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Etkili bir ilacin bulunusundan tedavide kullaniligma kadar 10-12 yil kadar
bir siire ve 125 milyon dolar gibi bir para gerekmektedir. Olduk¢a yakin za-
manlara kadar mantar enfeksiyonlarimin sistemik tedavisi i¢in higbir bilesik
yoktu. Son yillarda farmasotik endiistri dikkatini, ¢abalarin: antifungal
ilaglarin bulunmasi ve geligtirilmesi yoniinde yogunlagtirmistir. Bunun sonucu
bugiin birgok antifungal madde formiile edilmis ve mantar enfeksiyonlanmn
tedavisinde kullamilmak iizerc degerlendirilmistir. Bircogu da degerlendirilme
agamasmdadir, Antifungaller arasinda polyenlerden amfoterisin B, nistatin ve
pimarisin; imidazollerden klotrimazol, ekonazol, ketokonazol, tiyokonazol, bi-
fonazol, oksikonaaol vs; triazollerden flukonazol, terkonazol ve itrakonazol;
bunlann diginda bir antimetabolit olan 5-fluorocytozin en etkili olanlardur.

Mantarlar hastalik etkeni olarak bakterilerden énce taninmuglardir ve anti-

- fungal kemoterapiye antibakteriyel kemoterapiden 6nce girisilmistir. Bununla

beraber ctkili antifungal ilaglann geligtirilmesi hayal kinklifina ufiratacak dere-
cede yavas olmustur. Bir oral Candida albicans enfeksiyonu belirtisi olan pa-
mukguk daha 1665'lerde ¢ldiiriicti bir hastalik olarak kaydedilmigti (26).
1835'te Bassi de Lodi, Muscardine'nin yani ipek b&ceklerinin hastalik etkeni-
nin bir mantar oldugunu, bécegin iginde ve viicut yiizeyinde iiredigini bildir-
migti. Bassi, ipekbicegi hastalifinin etiyolojik ajaninin patogenezi iizerindeki
¢aligmalan ile parazit cnfeksiyonu kavraminin kurucusu olarak kabul edilmigtir
(2). Boylece bilimsel olarak hastalik etkeni kabul edilen ilk organizma bir
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mantardi. Sporotrikozun potasyum iyodir ile 1903'te tedavisi, antifungal ke-
moterapinin itk kayitlar arasinda kabul edilir (116). Bu erken baglangica
kargin ilk onemli antifungal ilacin, nistaiinin bulunusu ancak 1949
yillarindadir. Penicillium griseofulum'un bir metabolik yan {iriinii olan griseo-
fulvin ilk kez 1939'da izole edilmistir ama antifungal aktivitesi ancak 1958'de
kesfedilebilmistir. Azol antifungal ilaglar 1969'a kadar klinik kullanima gire-
memiglerdir. Antibakteriyel ilaglarla karsilaghnldifinda, antifungal kemoterapi
cok yavag geligmisgtir.

Yakin yillara kadar mantarlanm neden oldugu enfeksiyonlara Snem veril-
memistir. Mantar hastaliklar rapor edilen hastaliklar degildir. Bu nedenle insi-
danslarini ve bu alandaki uygulamalan kayitlarda bulmak zordur. Ama kanser
kemoterapisi, AIDS, organ transplantlan ve uzun siiren antimikrobik tedavi
sonucu immun sistemi baskilanmis hastalann sayisindaki artiga paralel olarak
firsat¢l mantar cnfeksiyonlanmn insidensi de artmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar, baz1 firsatgt mantar enfeksiyonlan veya etkeni mantar olan hastane
enfeksiyonlan veya her ikisinin de 1980-1982 ddneminde 1976 yilina nazaran
iki kat arttigim gostermistir (92). AIDS'Li hasta populasyonu da firsatg1 mantar
enfeksiyonlarmin insidensini biyiik 6l¢iide arirmugtir. (20, 106).

_ Mantarlar Skaryoltur, yani biyokimyasal bakimdan insan hiicrelerine ben-
zerler. Bu benzerlik mantar iizerine etkili ama konak¢ icin emniyetli olacak bir
ilacin geligtirilmesi igin uzun, glic temel ve klinik aragtirmalan gerektirecektir.
Antifungal bilegikler i¢in aragtirmay1 &zgiin bir mantan hedef alarak yuriitmek
mantiklr bir yaklasimdir. Bu multidisipliner gérev kimya, biyokimya, mo-
lekiiler biyoloji, farmakoloji, immunoloji, mikrobiyoloji, endokrinoloji ve en-
zimoloji kadar diger bilimsel disiplinleri de igine almaktadir. Yeni bir antifun-
gal ilag olmaya aday bir madde bir kez tammlandiktan sonra. aragtirmalar
emniyet, biyoyararlilik, formiilasyon ve ilag dagium sistemleri iizerinde
yiiriitiliir. Bu aragiirma-geligtirme kademelerinden sonra klinik aragtirmalar
baglar.

Antifungal Azollerin Tarihgesi

Bir azol bilesiginin, benzimidazolin antifungal aktivitesi hakkinda ilk rap-
or 1944'te Woolley'e aittir (129). 1944'lerde mikotik hastaliklar ¢ok az ilgi
cektiginden Woolley'in bu bulusuna hi¢ 6nem verilmedi. Otz yil sonra Van-

den Bossche phenethyl imidazoliin antifunga] etkisini gbzledi. Bu madde

maya gcklindeki Candidalarda purinlerin hiicre zarindan ahnigmi onlliyordu
(121). _

1952'de Jerchel ve artk, Woolley'in galismasim gozden gegirdiler ve baz
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stibstitiie benzimidazol bilegiklerinin énemli antifungal aktivitesi oldugunu bil-
dirdiler (64). Bu yayin diger aragtiricilara cesaret verdi ve bu grup maddeleri
tedavi degerleri agisindan taramaya basladilar. 1958-1959'da chlor medazole
ile ilk sonug alind: (101). Bu bir chlorobenzyl immidazol idi; gelistirilerck kli-

nik aragtirmalara alindi. %35'lik topik kremi halinde ilk azol tiirevi bir antifingal

ilag olarak pazarlandt.

Chlomidazol'in girisi ile azol bilegiklerinin antifungal aktivitelerine ilgi
artmaya bagladi. 1961'de Merck tarafindan genis spektrumlu bir anthelmintik
ilag olarak tedaviye giren thiabendazol, in vitro antifungal aktivitesi agisindan
aragtirildy; birgok dermatofite, Aspergillus tiirlerine etkili oldugu bulundu ama
maya scklindeki mantarlara etkisi ¢ok az oldufundan antifungal olarak
gelistirilmedi (96). Bunun gibi mebendazole de Janssen Pharm. tarafindan
1973'te yine genig spektrumlu bir antihelmintik olarak gelistirildi ve bunun da
antifungal aktivitesi oldugu anlasildi (16).

1960'1arin sonlannda iki ayn laboratuvarda 3 bilesik sentez edilerck lite-

ratiire gecti: Clotrimazole (Bayer), Miconazole ve Econazole (Janssen Pharm.) 7

birkag ay aralarla tedaviye girdiler. Bu ii¢ imidazol halen mantar enfeksiyon-
laninda ku]lamlmakta ve ilk buluglarm bagansim gostermektedir. Daha sonra
arkadan birgok yeni bilesik gelmistir. Ozellikle ketokonazol ile antifungal kem-
oteraptde bilyik ilerlemeler kaydedilmigtir. Yeni triazol ircvlerinden émegin
fluconazole ve itraconazole ketakonazolden daha az toksik ve daha aktif olarak
ortaya ¢grtkmgtir.

CESITLI GRUPLARDAN ANTIFUNGAL iLACLAR
HAKKINDA GENEL BILGILER

Griseofulvin

Penicillium griseofulvum'un bir
metabolik yan iriniidir. [k kez
1939'da izole edilmisgtir, ama ancak
1958'de antifungal aktivitesi kegfedile-
bilmigtir. Griseofulvin dermatofitlere et-
kilidir. C.albicans'a etkisi yoktur, Bar-
sagwn normal floras: iizerine de higbir za-
rarl1 etkisi yoktur, Oral yoldan tablet
seklinde alinr.

Griscofulvin (mol wt = 352.77
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5- Fluorocytosine - NH2
. Fluor igeren bir pirimidin olan bu 7 N\, F
madde gergek bir antimetabolit olarak J\ |
isleve sahiptir. Bazi maya ve kif 0
seklindeki mantarlara etkilidir. H

5- Fluorocytosine (mol wt = 129.1)

Poliyen Grubu Antibiyotikler:

Bunlar 3-7 konjuge ¢ifie bagh sert lipofil bir zincir igeren biiyiik bir lak-
ton halkasi ve birkag hidroksil grubu tagtyan esnek bir hidrofil kisim igerirler.

Amfoterisin B, 7 konjuge ¢ifte bag icerir; pimarisinde bu say1 4'tiir. Bun-
lar heptaen ve tetraenler diye amlir. Nistatin pseudoheptaen veya bir tetraen ol-
arak simflandinlir.

Amphotericin B C.albicans, Cryptococcus neoformans'm neden oldufu
sistemik enfeksiyonlarda 6zellikle etkilidir. Mide barsak kanalindan absorp-
siyonu ¢ok zayif oldugundan damar igi yolla verilir. Toksisitesinden dolayi te-
davi doktor gozetiminde dikkatle yapiimahidr,

Nystatin C.albicans iizerinde &zel bir etkiye sahiptir. Difer mantar enfek-
siyonlarinda degeri yoktur.

imidazol Grubu Bilesikler:

Imidazoller biiyiik bir grup sentetik bilesikleridir. N-siibstitiie imidazol-
lerden klotrimazol, ekonazol, ketokonazol, mikonazol ve tiokonazol zel ilgi
cekerler. Klotrrimazolde orta-siibstitiientlerin sterik etkileri aktivite igin
Gnemlidir.

imidazol tiirevi bilesikler hem yiizeyel, hem sistemik mantar enfeksiyon-
Tarinn tedavisinde nemli ilaclardir. Tablo 1'de
bunlarin jenerik ve ticari isimleri, formiilas- N

Clotrimazole

|
1969'da sentez edilen ve geligtirilen ilk @-C—O

imidazol antifungal ilaglardandir. Ama sentezi
1972 yilina kadar bildirilmemistir (14). Dermat-
ofitler, patojen mayalar ve filamanli ve dimorfik
mantarlar kadar Gram (pozitif) bakterilere de et-

yonlan ve klinikte kullanimlan goriilmektedir. K | I
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Nystatin (mol wt = 926)

Pimaricin {mol wt = 665.75) |
NHa |
i

{
kilidirler. Dermotofit enfeksiyonlarn, yiizeyel mantar enfcksiyonlan tinea vasi- 1
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color ve gesitli Candida enfeksiyonlarinda (agiz kandidiyazi ve vaginal kandi-
diyaz dahil) etkilidir (29).

In vitro aktivitesi bir¢ok sistemik patojene kargi amfoterisin B ile
kargilagtinlabilir (102). Dermotofitlere kars1 griscofulvin ve nistatinden daha
etkilidir. Antifungal aktivitesini gistercbilmek icin ¢ok kisa bir temas zamaru
yeterlidir(6). '

Afizdan etkili olmakla beraber toksisite ve diger yan etkileri kullantligim
topik uygulama ile simirlamigtir. AZizdan verilisten sonra yan etkiler gastroen-
testinal bozukluklar, hepatik ve adrenal fonksiyonlarda degismelerdir. Topik
kullamlist etkili ve emniyetlidir. (15, 17, 84, 103, 112, 127, 131).

Miconazole
N

Oldukca diisik toksisitesi |
ncdeniyle sistemik mantar enfek- Cl
siyonlarmda i.v. yoldan verilebi- 1
len ilk imidazoldiir (45). Dermato- CHz —CH — O—CHz Cl
fitler, patojen mayalar, diamorfik
rhantarlar, Aspergillus tirleri dahil c
flamanh mantarlara, mycetoma ne-
deni mantarlarla bazi1 Gram pozitif
bakterilere etkilidir. (24, 45, 60, a
80, 100, 104, 118, 131). Baslica
dermatofit enfeksiyonlar versicol- :
or, deri, vajinal ve sistemik kandidiyazda kullanilir. Topik olarak 10 yildan
fazla bir siiredir kullamImaktadir. i.v. kullaniligi simitlidir. Damar igi dozlan
minimal inhibitér konsantrasyonlann tstiinde serum veya plazma diizeyleri
meydana getirir, fakat bu diizeyler birkag saat iginde ¢ok fazla diger. Damar
i¢i yoldan verilis icin polietoksilenmig hint yags iginde ¢oziindiifiinde yan et-
kiler buradan ileri gelmektedir. Baslica yan ctkiler {lebit, priirit, bulanti, ateg
ve titremedir. Bu sorunlara ragmen immun sistemi baskilanmig hastalarda sis-
temi kandidiyaz, dissemine koksidiodomikoz, kriptokok menenjiti ve agir deri
mantar enfcksiyonlarm tedavide bagan ile kullanilmigtir, Vajinada uzun siire
kaldigindan vajinal kandiyaz tedavisinde giinde tek doz halinde kullamlr (1,
11, 47, 48). '

Miconazole (mol wt =479.16).
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Econazole N

Mikonazole benzer. Topik teda- [ )I H

vide dermatofitozlar, yiizeyel mikoz-

N ) . i
lar, 6megin tinea versikolor ve deri  CH: —CH—O—CH: Cl
kandidiyazinda kullanilir. Serum pro-
teinlerine kuvvetle baglandigmdan Cl H

sistemik tedavi i¢in uygun degildir (5,
7,22,41, 46, 47, 72, 114, 115).

Cl
Econazole (mol wt = 444.70).
Ketoconazole
Q ]
) Cl
|
CH2 cl

o O 0
I—I—CHz—O—Q N N—H —CHs

Ketoconazole {mol wt=1531.43).

‘Ketoconazole 1977'de gelistirilen agiz yolundan etkili bir antifungal imid-
azoldiir. (51, 114). Azol tiirevleri iginde "altin standard" olarak kabul edilmek-
tedir. Bugiine kadar en basarilt, en yaygin kullamlan imidazol tiirevidir. Keto-
konazol blastomikoz, yaygin histoplazmoz, parakoksidiodomikoz ve kronik
deri kandidiyazinda segilecek ilagtir.

| Fungal menenjitte kullanilmaz zira kan-beyin bariyerinde niifuzu zayiftir.

Ketokonazol iizerinde en ¢ok ¢ahsilan antifungal azol tiirevidir (45, 50,
59, 69). Cozeliileri tablet seklinden daha yliksek plazma konsantrasyonlart
meydana getirmekiedir ve biyoyararliliklar tabletten daha iyidir. Oral absorp-
siyonu hastadan hastaya degismcktedir. Antiasitler ve H-2 reseptérlerini bloke
eden ilaglarla beraber verildiginde serum diizeyleri ¢ok diismektedir. Rifampin
ile beraber verildiginde yine serum diizeyleri diiser. Siklosporinic de
gecimsizligi vardir. C

Baglica yan etkileri bulant1, kusma, karaciger toksisitesi ve adrenal steroid
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sentezi inhibisyonudur (33). Toksisite reversibl olmakla beraber iyilesme bir-
kag ay alir (33). Karaciger toksisitesinde 6liimle sonlanan olgular bildirilmigtir
(63). Tedavide bu durum gézoniine alinmalidir.

Testosteron ve kolesterol sentezi ketokonazol tarafindan dogrudan etki-
lenmektedir. Ketokonazoliin bu endokrin etkileri bu ilaca llgmg bir kullanim
alam agmustir: Prostat kanserinin tedavisi.

Bifonazole

Bifonazole halojensiz bir @-@—?H—O

imidazoldiir (85). In vitro genis

specktrumludur. Birgok patojen

maya, dimorfik patojenler, dermat- | |
ofitler ve bazi patojen filamanl N
mantarlara etkilidir (86, 130, 131). Bifonazole

Cok lipofildir ve suda az ¢oziiniir,

Yan dmri 19-32 saattir. Topik

kullamlir. Giinde bir uygulama yeterlidir (93). Tinea versikolor, dermatofit
enfeksiyonlan, deri kandidiyazinda diger azol tiirevleri ile kiyaslanabilir veya
onlardan tstlindiir (43). Giinde tck doz uygulanabilmesi ve yan etkilerinin az
olmasi tstiinliikleridir (94).

Butoconazole

cl

C

Cl—@CHzCHzCHCHz .HNO»

Buteconazole

Vajinal kandidiyaz i¢in geligtirilmig bir imidazoldiir. Genig spektrumlu-
dur. Patojen mayalar, dermatofitler, Aspergillus'a etkilidir (12, 34, 125).
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kandidiyazda topik olarak kullanilir.

In vitro ¢aligmalar Candida tiirlerine karst tiyokonazol'iin mikonazolden
dort kat daha aktif; C.neoformans, T.glabrata ve bazi dermatofit tiirlerine karst
mikonazolden daha kuvvetli; Aspergillus tiiflerine kars: da mikonazolle benzer
aktivitede oldufunu gostermigtir (78). Vajinal kandidiyazda giinde tek uygula-
ma yeterlidir. Cegitli in vivo ¢aligmalarda 6zellikle vajinal kandidiyaz tedavi-
sinde tiyokonazoliin diger baz1 imidazollere iistinligii bildirilmistir (23, 55).

Gelisme safhasinda olan Antifungal imidazoller:

Bunlardan, derinin mantiar.enfeksiyonlann topik tedavi si'nde etkileri kli-
nik ¢aligmalarla aragtinlma sathasinda olan Alizonazol ile Omoconazole bulun-
maktadir (113).

In vitro ¢aligmalar omokonazol'iin; klotrimazol, ekonazol, izokonazol,
ketokonazol, mikonazol ve tiyoknazol arasinda, klinikte izole edilmis maya
suglarina kargi tiyokonazolden sonre en aktif ilag oldufunu gostermistir (18,
- 19).

Antifungal Triazoller:

Bunlar antifungal azol tiirevlerinin ikinci biyiik kimyasal grubumu
olustururlar. Bu grup ilaglar genel olarak imidazollere nazaran daha genis anti-
fungal spekiruma ve daha az toksisiteye sahiptirler.

"Terconazole

N
I
N
Y a
5>
@] O CH»
I——-L-CHz-—O—@— N N— (!‘H —CHs
AN 4
Terconazole

Bu grubun tedaviye giren ilk iiyesidir. In vitro genis spektrumludur, Vag-
inal kandidiyaz ve dermatomikozlarda kullamlir. Klinik ¢alismalanin sayisi
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azdir (29, 53, 97, 119).

Fluconazole

OH
. |
"Oral.yoldz-m ctkili bir triaz (N e C—C Hz—N/v A
oldiir. Sistemik biyoyararlilifi — \
yiiksektir. Sistemik ve yiizeyel N F

mantar enfeksiyonlarina, vajinal

kandidiyaza kars:1 giinde tek doz
olmak izere oral, i.v. yollardan ve

topik olarak kullamlmaktadir (54). F
Kriptokok menenjitinde de etkili- Fluconazole
dir.

Flukonazol'iin farmakokinetileri ¢ok iyidir. Kan beyin bariyerine niifuzu
diger tiirevlerden daha yiiksektir. Tek doz veriliginden sonra BOS ve seruma
niifuzun ¢ok iyi oldugu farmakokinetik ¢aligmalarla gosterilmigtir (13).

Plazma proteinlerine baglanma miktart %11-12 gibi diigliktir. Eliminas-
yon yart omrii 22 saattir. Baglica b&brekler yolu ile atthir. %70' idrarda
degismeden ¢ikar (13)."

Bu nedenlerle flukonazol diger antifungal azol tirevlerine benzemeyen bir
farmakokinetik profile sahiptir. Molekiil agirhifinin kiigiik, plazmaya
baglanmasimin az olugu suda c¢oziinmesi oral ve i.v. veriligini kolay-
lagtirmaktadir. Yan 6mrii 25 saat gibi uzun oldufundan tedavide giinde tek
doz ycterli olmaktadir. '

Deneysel ve klinik ¢aligmalar flukonazol'iin ¢ok iyi tolere edilen, olduk¢a
nontoksik bir ila¢ oldugunu gistermektedir. Merkezi sinir sistemi iizerine yan
etkileri veya bagka yan etkileri bildirilmemistir (109). Diger antifungal azol
tirevler ile kargilagtinldiginda iistiin bir tedavi deferine sahip oldugu bildiril-
mektedir. (58, 75, &1).

Itraconazole

Oral yoldan etkili, jinekolojik ve dermotofitik mantar enfeksiyonlarnda
kullantiimak tizere ve ketokonazole alternatif olarak gelistirilmigtir (52). Keto-
konazole Gstiinliikleri, toksisitesinin daha az, farmakokinetiklerinin daha iyi
etki spektrumunun daha genis, ozellikle aspergilloz ve sporotrikozda ¢ok etkili
olusudur (37, 120). 5- fluorositozin ile Aspergillus'lara kars: in vitro sinerjist
etld gistermektedir. ’ ’

Cok zayif bir bazdir. Lipofildir ve sadece birkag ¢oziicli sisteminde
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alamdir. Baghca etki mekanizmalan sitoplazma zarnda ergosterol biyosentezi-
nin inhibisyonu ve bunun sonucu lanosterol veya diger sterol ara maddelerinin
birikmesidir. Ayrica lanosteroliin 14 o -demetilasyonunda rol oynayan sitok-
rom P-450'yi de etkilerler. Flukonazol ve itrakonazol mantar sitokrom P-
450'si igin ketokonazolden daha segicidirler. Ergosterol biyosentezinin inhi-
bisyonu mantar plazma zarinin organizasyonunun bozulmasina yol agmakta,
gegirgenlik ve transport iglevi degismektedir (122). Metabolik dengenin bozul-
mas1 hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonuna ve sonugta hiicrenin &liimiine
gotiirmektedir (10). Baghca antifungal aktivite fungustatiktir (31). Mantari ta-
mamen elimine etmek igin konak¢tmin immun yamitlarimin yardimi da gerckli-
dir. Bu fungustatik etki azol tirevlerinin gogunun daha afir sistemik enfek-
siyonlarda uzun siireli tedavi gerektirmesinin nedenidir. immun sistemi
baskilanmig sahislarda ¢ofu antifungal yeterli etki gosteremez (6, 54, 61, 62,
108, 122),

Bugiine kadar yapilan g¢alismalardan su sonucu g¢ikarabiliriz: Azol
tiirevlerinin en az iki farkli-antifungal etki mekanizmasi vardir; Itk mekanizma
fizikokimyasaldir, mantann lireme fazina baglidir, yiiksek konsantrasyonda
ilag gerektirir, bir fungusit oldydir ve biitiin azol tiirevlerinde goriilmez. Ikinci
mekanizma metaboliktir. Bu aktivite ilacin daha diigiik konsantrasyonlan ile
meydana gelir, fungustatik bir olaydir ve genel olarak biitiin azol tiirevlerinde
griiliir,

Bu konuda yamtlanacak ¢ok soru, Ogrenilecek ¢ok sey vardur.
Aragtirmalar devam etmektedir. Direngli mantarlann ortaya ¢ikisi da ayn bir
konudur. Kugkusuz yeni, daha emniyetli, daha etkili antifungallere gercksinim
vardir.

ANTIFUNGALLERE KARSI DIRENC GELiSMESI

Dermatofitler arasinda griseofulvine karg1 direng: gelismesi ¢ok nadirdir.
Dermatofitozlarin griseofulvin tedavisine yamtta bagansiz olmalar direngten
ziyade yetersiz dozaji, hasta direncinin zayif olmasi, ilacin mide-barsak ka-
nalindan yetersiz absorbsiyonu mikrozomal enzim inaktivasyonu, yeterli kan
diizeylerine ragmen ilacin enfeksiyon bolgesine ulagsamamasi, enfekte deride
aktivitenin azalmasi gibi nedenlere bagli olabilir (3).

5- fluorositozine kars farkh direng mekanizmalan gozlenmistir. Direng,
sitozin permeaz, sitozin deaminaz, tiridin monofosfat, pirofosforilaz enzimleri-
nin yoklugu veya 5-FC'in meydana getirdigi florlu metabolitlerle rekabete gi-
ren normal pirimidinlerin asin sentezi nedeniyle ortaya gikmaktadir (66).

Amfoterisin B ve nistatin'e kargt klinikte izole edilen mayalur arasinda di-
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reng ¢ok seyrektir. Amfoterisin B ile tedavi sirasinda da direng kazanan ve nis-
tatine de direng gosteren ¢esitli Candida suglannda steroller incelendiginde bu
mayalann hiicre zarlarinda ergosterol bulunmadifi saptanmistir. Direncin, po-
liyenlerin zayif afimite g&sterdigi ergosterol digindaki sterollerin zarda birik-
mesi sonucu ortaya ¢iktif ileri siiriilmiistiir (4, 32, 83, 95, 99, 120).

Poliyen direncinde hticre duvarndaki baglanma fakt6tlerinin de Snemi
vardir (68).

C.albicans ve Aspergillus suslannda tedavi sirasinda mikonazol, klotrim-
azol ekonazol, ketokonazol'e direng geligscbilmektedir (8, 21, 79, 98).
Imidazollere kars: direncin mekanizmast ve sikligi bilinmemektedir.,

ANTIFUNGAL ILACLARIN IMMUN SIiSTEM
UZERINDEKI ETKILERI

Amfoterisin B'nin immun sistemi uyarict 6zellikleri oldugu gdsterilmistir.
Konsantrasyona bagli olarak amfotcrisin B, makrofajlan fazla miktarda pros-
taglandinez meydana getirmek ve bakteri, parazit veya timdr hiicrelerini
Oldiirmek lizere uyanr. Daha yiiksek konsantrasyonlarda amfoterisin B, poli-
morf gekirdekli 16kositlerin kemotoksisinde, fagositozda ve makrofajlarin
oldiiriicii etkilerinde azalmaya neden olur. Amfoterisin B, BCG ve Freundun
tam ajuvan ile benzer etkiye sahiptir (76).

Amfoterisin B, geciken tipte agint duyarlik ve hiicresel immunite iizerine
de etkilidir. Bu etki ilacm T.hiicreleri ile olan etkilesimini de dogrulamaktadur.
Amfoterisin B lenfoid hiicrelerin immun reaktivitesini artirir (105). Etkisi iki
yolla olmaktadir; énce mantarlan 6ldiiriir, sonra baskilayici T, hiicreleri ile et-
kilesmeye girer bu da mantar enfeksiyonlarmin yayilmas: ile iligkili olan aner-
jiye neden olur. Amfoterisin B baskilayict hiicreler iizerinde segici bir toksisit-
eye sahip oldugundan bu durum immun sistemi iizerinde baskilayict bir etki
meydana getirebilir. Amfoterisin B'nin konak¢imin immun sistemi ile et-
kilesmesi son derece karmasikur (39, 107).
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