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Giris

Son on yilda yeni antifungal ajanlarin (6rnegin ekinokandinler, ikinci nesil
triazoller) tanimlanmasi, invaziv mikozlarin tedavisinde kullanilan antifungal
ilaglara bagli olarak gelisen ve tedaviyi sinirlayan antifungal ilag zehirlenmeleri-
nin azalmasina neden olmustur. Yine de bu yeni tanimlanan antifungal ajanlarin
etki spektrumu, farmakokinetik ilag etkilesimleri ve uzun siireli kullanima bagl
zehirlenmeler gibi 6nemli sinirlamalar1 vardir.

Etkili sistemik antifungal kemoterapi donemi, Amfoterisin B deoksikolatin
1958de Squibb laboratuvarlar: tarafindan piyasaya siiriilmesiyle basladi. Amfo-
terisin B, ciddi mantarlar1 icin 40 yili agkin bir siire standart tedavi haline geldi
fakat nefrotoksik olusu ve intravenéz infiizyon ile iligkili sorunlarin giderek art-
masy; esit derecede etkili ancak daha az toksik, hem oral hem de intravenéz yol
ile uygulanabilen ilaglar i¢in ¢alismalarin siirmesine neden oldu.

Bu ¢aligmalar yaklagik olarak 30 yi1l siirdii ve 1990da flukonazolun bulunma-
s1 ile amacina ulagti. Amfoterisin B ve 6nceki imidazol grubu antifungallerden
farkli olarak (mikonazol, ketokonazol) flukonazol miikemmel oral biyoyararla-
nima, beyin omurilik sivis1 ve goz dahil pek ¢ok dokuya genis lineer dagilim
gosteren farmakokinetik yapiya ve kritik hastalarda bile 6nceki azol grubu ilag-
lara kiyasla ¢ok daha diisiik ilag etkilesimleri ve toksisite riskine sahiptir [1]. Flu-
konazol, ayn1 zamanda orofaringeal fungal enfeksiyonlarin tedavisinde de etkili
bulunmustur. Oral kandidiyazis nedeni ile uzun siire tedavi alan CD4 + hiicre
sayilar1 azalan AIDS’li hastalarda direng gelisimi sorunlu olabilir [2]. Flukona-
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sistemlerini inhibe ederek ilacin eliminasyonunu uzatabilir. Griseofulvin’in por-
firia'li hastalarda kullanimi sakincalidir.

Amfoterisin-B: En 6nemli yan etkisi renal disfonksiyondur. Serum iire ve
kreatinin diizeyleri kontrol edilmelidir. Ozellikle blastomikozisli hastalarda Am-
foterisin-B mannitol (0,5-1g/kg) ile beraber yavas infiizyon seklinde verildiginde
nefrotoksik etkisi azaltilabilmektedir. Kediler kopeklere gore ilaca daha duyarli-
dir. Amfoterisin-Bnin aminoglikozidler, polimiksin B, sisplatin, metoksifluran,
vankomisinle beraber nefrotoksik etkileri artabilir.

Flusitosin (5-Florositosin): Yan etki olarak bazi kuslarda mide-bagirsak ir-
ritasyonu belirlenmistir. Kuslarda uzun siireli tedavilerde kemik iligi iizerinde
toksik etkili olacagindan kan tablosunun kontrol edilmesi gerekir.

Lufenuron: Oral etkili ve kitin inhibitorii sentetik bir antifungaldir. Kopek
ve kedilerde bit-pire i¢in kullanilir. Kopek ve kedilerde dermatofit olgularin-
da da hizli ve iyi etkili bulunmugtur. Sokak kedilerinin, fungal sporlarin yayil-
masini Onlemek i¢in minimum 100 mg/kg dozla sagaltilmasi 6nerilir. Ev kedi
ve kopeklerinde doz 80 mg/kg olmalidir. Ilk tedaviden 2 hafta sonra bir daha
ilaglama yapilmalidir. Bu ilag da oldukga lipofiliktir. Besinle iyi emilimi artar.
Atlarda Candida ve Aspergillus tiirlerinin neden oldugu fungal endometritte to-
pikal kullanimi daha etkili olabilir. Agizdan emilimi atlarda zayif oldugundan
sagaltim i¢in bu yol 6nerilmez. Diger tiirlerde ve amfibialarda (hem karada hem
denizde yasayan) ilacin banyo seklinde kullanimi da s6z konusu olabilir.

Nistatin: Yan etki olarak ¢ok ender yerel uygulama sonucu kontakt dermatit
kaydedilmistir. Ilacin kiigiik hayvanlarda parenteral kullanilmasi gok toksiktir.

Sonuc

Yeni sistemik antifungal ajanlarin piyasaya siiriilmesi son on yil iginde anti-
fungal tedavide devrim yaratmigstir. Bununla birlikte bu yeni ajanlarin etki spekt-
rumundaki sinirlamalar, farmakokinetik 6zellikleri ve beraberinde tasidiklari
riskler ve uzun donem etkileri de iyi bilinmelidir.
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