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OLGU: 

• 34 yaşında kadın hasta 

• AML-M5 nedeniyle 3 ay önce allo-HSCT uygulanıyor 

• Nötropenik dönemde flukonazol profilaksisi uygulanıyor 

• Post-tx 2. ayda grade-III GvHD gelişiyor 

• Yüksek doz kortikosteroid + siklosporin + MMF başlanıyor 

• Posakonazol profilaksisi + meropenem başlanıyor 



• Ateş + İshal + karın ağrısı nedeniyle kolonoskopi yapılıyor 

• Kolonoskopi: GvHD + CMV koliti ile uyumlu bulgular 

• İV gansiklovir başlanıyor. Böbrek fonksiyonları bozuluyor 

(kreatinin:4.2 mg/dl) 

• Alınan 4 kan kültüründe “non-albicans Candida spp” ürüyor 

•  Tiplendirme: C. parapsilosis 

• Duyarlılık Testi: Amfoterisin B: Duyarlı 

 Kaspofungin: Dirençli 

       Flukonazol:  Dirençli 

 Vorikonazol: Dirençli 

Hangi Antifungal Ajanla Tedavi Edelim??? 



Mevcut Antifungaller 

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27. 



Antifungaler 
Etki mekanizmaları 

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27. 





Triazol Antifungaller  
Kimyasal Yapı 

X 

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27. 



Ön-ilaç plazma esterazlar ile kısa sürede isavukonazole dönüşür 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19–i30  



Triazoller Karşılaştırma 

Mycopathologia (2010) 170:291–313. 



ISA2 

1 Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-817. 
2 Mycopathologia 2010, 170:291–313. 

Triazoller Karşılaştırma 
Etki spektrumu1 



İsavukonazol 

• in vitro Aspergillus spp., Scedosporium spp., Candida spp. 
(flukonazole türler dahil), Zygomycetes , dimorfik funguslara karşı 
güçlü aktiviteye sahiptir 

• Cryptococcus, Fusarium spp’e karşı etkinliği var ancak daha az. 

• Mevcut triazollerden daha uzun yarılanma ömrüne sahiptir. Günde 
bir veya haftalık uygulamalar! 

• IV ve oral formları var 

• Serumda çözünmesi için siklodekstrine ihtiyacı yoktur (renal 
bozukluğu olan hastalarda avantaj) 

• Farmakokinetik özellikleri kişiye göre az değişkenlik gösterir. Düzey 
takibi gerekmez? 

• İlaç etkileşimleri diğer azollerden daha az 

• Yan etkileri flukonazole benzer 

• Faz 3 endikasyon çalışmaları, farklı hasta popülasyonlarında diğer 
çalışmaları, ilaç etkileşimine yönelik çalışmalar sürmektedir.  

Mycopathologia (2010) 170:291–313. 



Ravukonazol 

• Pek çok yönden isavukonazole benzer: 

• Oral/İV formları vardır, ön-ilaç olarak verilir, yarı ömrü uzundur, 

proteine iyi bağlanır. 

• Spektrumu isavukonazolden biraz farklı: 

 Mucorales ve Scedosporium spp’ye daha az etkili, 

 Cryptococcus spp’ye daha fazla etkili 

• Trypanosoma cruzi’ye karşı etkili 

• Azoller arası çapraz dirençten etkilenir! 

• En önemli yan etkileri baş ağrısı, karın ağrısı ve ishal 

• AKTİF OLARAK ÜRETİLMİYOR!!! 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19–i30  



Albaconazole 

• Sadece oral yolla uygulanabilir 

• Oral biyoyararlanımı >%95 

• Aspergillus türlerine Amfoterisin B’den daha etkili 

 Candida türlerine flukonazol ve itrakonazolden daha etkili 

 Cryptococcus spp’ye etkili (ancak BOS’a az geçer) 

 Fusarium spp’ye etkisi yok 

• Trypanosoma cruzi’ye karşı etkili 

• Ciddi yan etkisi yok 

• Azoller arası çapraz dirençten etkilenir! 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19–i30  



Aminocandin 

• Ekinokandinlerin genel özelliklerini taşır 

• Yarı ömrü uzundur (20-21 s) Haftada bir kullanılabilir 

• Sadece İV formu var 

• Aspergillus ve Candida türlerine karşı etkili 

• C. parapsilosis’e karşı etkinliği Caspofungin ve Micafungin’den iyi 

• Belirgin toksitesi veya ilaç etkileşimi yok. 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19–i30  



Mikafungin 

• Ekinokandinlerin genel özelliklerine sahiptir 

• Prematüre bebekler dahil tüm yaş gruplarında güvenlidir 

• Bebekler de dahil olmak üzere lineer farmakokinetiği vardır 

• KC’de metabolize edilip idrar ve dışkı ile atılır 

 Ağır hepatik yetmezlikte kullanımına ilişkin deneyim yok 

• İnvaziv Candidiyazis’te Kaspofungin ve L-Amfoterisin B kadar etkili 

• HSCT-nötropenik dönemde profilakside flukonazolden daha etkili  

 (rehberlerde bu grup hastalarda AI düzeyinde önerilir) 

• Özefagial candidiyaziste flukonazol kadar etkilidir 

• IC tedavisinde 100mg/gün, proflakside 50mg/gün İV önerilir 

Mycopathologia (2010) 170:291–313 

Eur J Med Res (2011) 16: 159-166  



MAYO CLIN PROC. 2011;86(8):805-817. 

Sistemik Antifungal Ajanlar 
Etki spektrumu 



Endikasyon 
ve pozoloji 

Profilaksi 
Tüm yaş gruplarında endike (yenidoğan, 
prematüre bebekler dahil) 

(>40 kg) 50 mg/gün 
(≤40 kg) 1 mg/kg/gün 

Empirik 
Tedavi FEN 

Tek kol çalışmaları mevcut. Endikasyon (-) 
(>40 kg) 100-200 mg/gün 
(≤40 kg) 2-4 mg/kg/gün 

İnvaziv 
kandidiazis 

Tüm yaş gruplarında endike 
(nötropenik+nötropenik olmayan hastalar; 
yenidoğan, prematüre bebekler dahil) 

(>40 kg) 100-200 mg/gün 
(≤40 kg) 2-4 mg/kg/gün 

İnvaziv 
Aspergilloz 

Japonya’da endikasyona sahip 
(>40 kg) 100-200 mg/gün 
(≤40 kg) 2-4 mg/kg/gün 

Özofageal 
kandidoz 

Erişkin hastalarda endike 
(>40 kg) 150 mg/gün 
(≤40 kg) 3 mg/kg/gün 

Etki 
mekanizması 

• Ekinokandin. Hücre duvarı bileşeni (1→3) β-D-glukan sentez inhibisyonu 
• Candida türlerine karşı – Fungisidal 
• Aspergillus türlerine karşı – Fungistatik 

Ürün  
Özellikleri 

• Yükleme dozu yok. Tek doz 1h infüzyon. 
• Böbrek ve hafif+orta şiddette karaciğer bozukluklarında doz ayarlamasına gerek yok. 
• Klinik olarak anlamlı ilaç etkileşimi yok. 

Mikafungin (özet) 



İkofungipen 

Candida türlerine karşı etkili bir beta aminoasittir 

“isoleucyl-tRNA synthetase” inhibisyonu ile protein sentezini bozar 

Oral yolla uygulanır (biyoyararlanım:%100) 

İnvitro ve invivo çalışmalarda tüm Candida türlerine etkili 

İnsanlarda yeterli çalışma henüz yok 

DRUG NEWS PERSPECT. 2006;19(6):347-8 
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2006;50(9): 3011–3018  



SPK-843 (Yeni Polyen) 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,2008;52(5):1868–1870  

• Suda çözülebilen bir polyen 

• Amfoterisin B preparatlarından daha az nefrotoksik 

• Candida, Cryptococcus spp ve Aspergillus spp’ye invitro etkili 

• İnvaziv pulmoner aspergilloz modellerinde; 

  dAmfoB, L-AmfoB ve Mikafunginden daha etkili 

 



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 2008,52(4):1318–1324  
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY  2012 56(11):5892-7 

T-2307 (Yeni Arilamidin) 

• Mantar hücresinde mitokondrial membranda birikerek 

  mitokondri fonksiyonlarını bozar 

• Candida, Cryptococcus spp ve Aspergillus spp’ye invitro etkili 

• Candida türlerine karşı mikafungin ve L-AmfoB’den daha etkili 

• Cryptococcus spp’ye karşı AmfoB’den daha etkili 

• Aspergillus türlerine karşı mikafungin ve AmfoB kadar etkili 

• İV yolla uygulanır 

• Hayvan ve İnsanlarda çalışmaları sürüyor 



75-4590 ( Pyridobenzimidazole) 

• Yeni bir molekül 

• “β-1,6 Glucan sentaz” enzimini inhibe ederek fungisidal etki gösterir. 

• Özellikle mayalar üzerinde etkili 

• C. albicans’ın psödohif oluşturmasını engeller 

• Candida türlerinin tamamına fungisidal etkili 

• Henüz invivo çalışma yok  

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,2009;53(2): 670–677 
BİOORG MED CHEM LETT. 2010;20(13):3893-6.  



Monoklonal Antikor Tedavileri 

Mycograb®, Efungumab: 

• Isı şok proteini 90 (hsp 90)’ı inhibe ederek etki gösterir 

• Hsp 90 sinyal iletiminden ve stresle mücadeleden sorumlu protein 

• Tek başına antifungal etkisi yok veya sınırlı 

• Antifungal ajanlarla kombine kullanımı önerilmektedir 

• Candida infeksiyonu gelişen hayvan modelleri ve insan çalışmaları var 

• Çalışma sonuçları çelişkili 

• Yeni geliştirilmekte olan antikorlar ümit verici 

RECENT PAT ANTIINFECT DRUG DISCOVER. 2011 Jan;6(1):38-44 
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2011;55(7):3295–3304 
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2006;42:1404–13 
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2006;43:1083 


