
BölümBölüm

181

1717
ANTİFUNGAL İLAÇ ZEHİRLENMELERİ

Seray TÜRKMEN1

Giriş

Son on yılda yeni antifungal ajanların (örneğin ekinokandinler, ikinci nesil 
triazoller) tanımlanması, invaziv mikozların tedavisinde kullanılan antifungal 
ilaçlara bağlı olarak gelişen ve tedaviyi sınırlayan antifungal ilaç zehirlenmeleri-
nin azalmasına neden olmuştur. Yine de bu yeni tanımlanan antifungal ajanların 
etki spektrumu, farmakokinetik ilaç etkileşimleri ve uzun süreli kullanıma bağlı 
zehirlenmeler gibi önemli sınırlamaları vardır.

Etkili sistemik antifungal kemoterapi dönemi, Amfoterisin B deoksikolatın 
1958’de Squibb laboratuvarları tarafından piyasaya sürülmesiyle başladı. Amfo-
terisin B, ciddi mantarları için 40 yılı aşkın bir süre standart tedavi haline geldi 
fakat nefrotoksik oluşu ve intravenöz infüzyon ile ilişkili sorunların giderek art-
ması; eşit derecede etkili ancak daha az toksik, hem oral hem de intravenöz yol 
ile uygulanabilen ilaçlar için çalışmaların sürmesine neden oldu.

Bu çalışmalar yaklaşık olarak 30 yıl sürdü ve 1990’da flukonazolun bulunma-
sı ile amacına ulaştı. Amfoterisin B ve önceki imidazol grubu antifungallerden 
farklı olarak (mikonazol, ketokonazol) flukonazol mükemmel oral biyoyararla-
nıma, beyin omurilik sıvısı ve göz dahil pek çok dokuya geniş lineer dağılım 
gösteren farmakokinetik yapıya ve kritik hastalarda bile önceki azol grubu ilaç-
lara kıyasla çok daha düşük ilaç etkileşimleri ve toksisite riskine sahiptir [1]. Flu-
konazol, aynı zamanda orofaringeal fungal enfeksiyonların tedavisinde de etkili 
bulunmuştur. Oral kandidiyazis nedeni ile uzun süre tedavi alan CD4 + hücre 
sayıları azalan AIDS’li hastalarda direnç gelişimi sorunlu olabilir [2]. Flukona-
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sistemlerini inhibe ederek ilacın eliminasyonunu uzatabilir. Griseofulvin’in por-
firia’lı hastalarda kullanımı sakıncalıdır.

Amfoterisin-B: En önemli yan etkisi renal disfonksiyondur. Serum üre ve 
kreatinin düzeyleri kontrol edilmelidir. Özellikle blastomikozisli hastalarda Am-
foterisin-B mannitol (0,5-1g/kg) ile beraber yavaş infüzyon şeklinde verildiğinde 
nefrotoksik etkisi azaltılabilmektedir. Kediler köpeklere göre ilaca daha duyarlı-
dır. Amfoterisin-B’nin aminoglikozidler, polimiksin B, sisplatin, metoksifluran, 
vankomisinle beraber nefrotoksik etkileri artabilir.

Flusitosin (5-Florositosin): Yan etki olarak bazı kuşlarda mide-bağırsak ir-
ritasyonu belirlenmiştir. Kuşlarda uzun süreli tedavilerde kemik iliği üzerinde 
toksik etkili olacağından kan tablosunun kontrol edilmesi gerekir.

Lufenuron: Oral etkili ve kitin inhibitörü sentetik bir antifungaldir. Köpek 
ve kedilerde bit-pire için kullanılır. Köpek ve kedilerde dermatofit olguların-
da da hızlı ve iyi etkili bulunmuştur. Sokak kedilerinin, fungal sporların yayıl-
masını önlemek için minimum 100 mg/kg dozla sağaltılması önerilir. Ev kedi 
ve köpeklerinde doz 80 mg/kg olmalıdır. İlk tedaviden 2 hafta sonra bir daha 
ilaçlama yapılmalıdır. Bu ilaç da oldukça lipofiliktir. Besinle iyi emilimi artar. 
Atlarda Candida ve Aspergillus türlerinin neden olduğu fungal endometritte to-
pikal kullanımı daha etkili olabilir. Ağızdan emilimi atlarda zayıf olduğundan 
sağaltım için bu yol önerilmez. Diğer türlerde ve amfibialarda (hem karada hem 
denizde yaşayan) ilacın banyo şeklinde kullanımı da söz konusu olabilir.

Nistatin: Yan etki olarak çok ender yerel uygulama sonucu kontakt dermatit 
kaydedilmiştir. İlacın küçük hayvanlarda parenteral kullanılması çok toksiktir.

Sonuç

Yeni sistemik antifungal ajanların piyasaya sürülmesi son on yıl içinde anti-
fungal tedavide devrim yaratmıştır. Bununla birlikte bu yeni ajanların etki spekt-
rumundaki sınırlamalar, farmakokinetik özellikleri ve beraberinde taşıdıkları 
riskler ve uzun dönem etkileri de iyi bilinmelidir.
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