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Son yıllarda bağışıklık sistemi baskılanmış hastaların sayısındaki artışla birlikte, buna paralel 
olarak sistemik mantar infeksiyonlarının görülme sıklığında da artış meydana gelmiştir (1). 
Günümüzde mantar infeksiyonlarının tedavisi halen büyük bir sorun oluşturmaktadır. Bu infek-
siyonların tedavisinde kullanılan ilaçlar oldukça sınırlı sayıdadır ve bu ilaçların kullanımı, ilaçların 
toksitesi veya uygun olmayan farmakokinetik özelliklerine bağlı olarak oldukça kısıtlıdır. Ayrıca 
kullanımda olan antifungal ilaçlara karşı görülen direnç giderek artış göstermektedir (2). 
 
Günümüzde, mantar infeksiyonlarının önem kazanmasının bir diğer nedeni, bu infeksiyon-
lara yol açan mantarların cins ve tür düzeyinde dağılımının değişmesidir. Etken olarak en sık 
gördüğümüz Aspergillus fumigatus ve Candida albicans yerine non-albicans Candida türleri, 
Fusarium, Trichospsoron ve Scedosporium gibi daha nadir görülen mantar cins ve türleri 
ortaya çıkmıştır (3). Konvensiyonel ve yeni antifungal ilaçların ise bu etkenlere karşı olan 
aktiviteleri ya sınırlıdır ya da tam olarak bilinmemektedir. 
 
Bu nedenlerden dolayı, yeni ve dirençli mantar cins ve türlerine karşı etkili, toksik etkisi 
bulunmayan ve kullanımda olan antifungal ilaçlarla çapraz direnç göstermeyen yeni antifun-
gal ilaçlara ihtiyaç doğmuştur. 
 
A) Hücre duvar biyosentezi inhibitörleri 
 

Kitin sentezi inhibisyonu 
 
Nikkomisinler 
 

Kitin, beta 1,4 bağlarıyla bağlanmış N-asetilglikozamin ünitelerinden meydana gelmiş bir 
polisakkarittir. Mantar hücresi duvarının bir komponenti olan kitin, mantar morfogenezinde 
önemli rol oynar. Duvarda kitin eksikliği osmotik lizize yol açmaktadır. (4, 5).  
  

İlk kez 1976 yılında tanımlanmış olan nikkomisinler, nükleozit-peptit yapısında olan doğal bir 
antifungal ilaçlardır. UDP-N-asetilglukozamin analogları olan nikkomisinler, bu bileşiklerle 
kompetisyona girerek kitin sentetaz enzimini inhibe ederek hücre duvarında yer alan kitinin 
sentezine engel olurlar (6).  
 
Nikkomisin Z, antifungal etkinliği olan doğal nikkomisinlerdendir. Düşük toksite göstermesi 
ve antifungal özgüllüğünün yüksek olması nedeniyle diğer ilaçlarla beraber kombinasyon 
kullanımı çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır (7-11) 
 
B) Hücre membranına etki edenler 

 
1) Ergosterol sentezine etki eden bileşikler 
 

Statin grubu ilaçlar 
 

Mantar hücre membranında bulunan steroller, insan hücre membranında bulunan steroller-
den farklılık göstermeleri nedeniyle antifungal ilaçlar için önemli bir hedef haline gelmiştir. 
Azol grubu ilaçlar dışında terbinafin gibi ergosterol sentezini önleyen diğer ilaçlar da vardır. 
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Yeni olası hedefler arasında ergosterol sentezinin skualen molekülü oluşumundan önceki 
basamaklarda yer alan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) sentezini sağlayan 
HMG-CoA sentetaz ve mevalonik asit sentezini sağlayan HMG-CoA redüktaz gibi enzimler 
bulunmaktadır.  
 
Bilindiği gibi, ergosterol sentez yolağında hız sınırlayan enzim HMG-CoA sentetazdır. Statin 
grubu kolesterol düşürücü ilaçlar, kompetisyon yoluyla HMG-CoA redüktaz enzimini inhibe 
ederler (12). Bu enzimin inhibisyonu sonucunda kolesterol ve ergosterol sentezi inhibe 
olmaktadır. Dolayısıyla, günümüzde çeşitli çalışmalarda statin grubu ilaçların in vitro 
antifungal etkinlikleri araştırılmaktadır.  
 
Chin ve ark. (13), fluvastatin, pravastatin, lovastatin ve simvastatinin in vitro koşullarda 
Candida türlerine ve Cryptococcus neoformans’a karşı flukonazol ve itrakonazol ile olan etki-
leşimini araştırmışlar ve sadece fluvastatinin bu iki azol grubu ilaçla sinerjik etki gösterdiğini 
saptamışlardır. Ancak lovastatin ve simvastatin birer ön ilaçtır ve bu formdayken herhangi bir 
etkinlikleri yoktur. Bu ilaçlar, sindirim sistemi salgılarıyla karşılaştıktan sonra inaktif olan 
lakton formundan aktif olan asit formuna dönüşmektedir. Fluvastatin ise bir ön ilaç değildir. 
Macreadie ve ark. (14) ise, simvastatin ve atorvastatinin Candida türleri ve A. fumigatus’a 
karşı in vitro etkinliklerini araştırdıkları çalışmalarında, bu iki ilacı kullanmadan önce inaktif 
olan lakton formundan aktif olan asit formuna dönüştürmüşlerdir. Sonuç olarak, bu iki statin 
grubu ilacın C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve A. fumigatus’un üremele-
rini inhibe ettiği ancak C. krusei için böyle bir etkinin olmadığını saptamışlardır. Bu çalışmada 
kullanılan üremeyi inhibe eden ilaç düzeyi, hiperkolesterolemi tedavisinde kullanılan ilaç düze-
yiyle benzerdir. Chamilos ve ark. (15)’nın yaptıkları bir diğer çalışmada; lovastatinin, 
Zygomycetes sınıfı mantarlara fungisidal etki gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca lovastatinin 
vorikonazol ile birlikte kullanıldığında in vitro sinerjik etkisi olduğu görülmüştür. 
 
Bu veriler doğrultusunda Kontoyiannis (16), gelişmiş ülkelerde diyabetik hastalarda görülen 
zigomikoz olgularının sıklığında meydana gelen azalmanın bir nedeninin, bu hastaların %40-
60’ında görülen dislipidemi nedeniyle kullandıkları statin grubu ilaçlar olabileceği hipotezini 
ortaya atmıştır. 
 
Günümüzde statin ailesinin diğer üyelerinin tek başına ya da posakonazol gibi diğer azol grubu 
ilaçlarla birlikte in vivo ve in vitro antifungal etkinliklerinin araştırıldığı yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  
 
Ardışık sterol biyosentez inibisyonu akla yatkın olsa da, statinlerin antifungal etkinlik meka-
nizması halen açıklığa kavuşmamıştır. Bunu nedeni, statinlerin hücre içi metabolizmasında 
birçok etkisinin olmasıdır. Örneğin, lovastatin mantardan insana kadar tüm ökaryotlarda 
hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptozis için oldukça korunmuş bir işlem olan protein 
izoprenilasyonunun inhibitörüdür (17). Lovastatinin, Ras ve diğer birçok izoprenoidlerin 
inhibisyonunu içeren mekanizmalar yoluyla birçok insan kanser hücre serilerinin apoptozisini 
indüklediği gösterilmiştir. Yine benzer şekilde; lovastatinin Mucor racemosus’da, mantarın 
morfogenezi ile ilişkili 3 Ras geninin (Mras1, 2 ve 3) ekspresyonunu süprese ettiği ve 
apoptozise benzer hücre ölümünü indüklediği gösterilmiştir (18).  
 
2) Sfingolipitlere etki eden bileşikler 
 
Sfingolipitler, birkaç nedenden dolayı antifungaller için iyi bir hedef olabilir. Bunlardan 
birincisi, sfingolipitler ökaryotik membranın önemli bir yapıtaşıdır. Bu yapı, mantar ve insan 
hücrelerinde farklılık gösterir ki bu seçici etkili bir antifungal ilaç geliştirilmesini sağlayabilir 
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(19). İkincisi, sfingolipitler mantara ait önemli patojenite determinantlarından biridir (20, 
21). Üçüncüsü, sfingolipitler hücre içi sinyal iletiminde önemli bir role sahiptir.  
 
Sfingolipitler, iki yolla antifungal ilaçlar için hedef olabilirler: 1) Sfingolipit biyosentezini 
inhibe ederek, 2) Sfingolipitle direkt etkileşime girerek. 

 
Sfingolipit biyosentezini inhibe eden bileşikler 
 
Sfingolipitler, fosfogliserolipit, glikogliserolipit ve sterollerin yanı sıra mantar sitoplazmik 
membranında yer alan önemli bir komponenttir. Sfingolipit sentezi inhibisyonu, üreme 
inhibisyonu ve bunu takiben hücre ölümüyle sonuçlanır. 
 
İnsan ve mantar sfingolipit biyosentez yolakları birbirine çok benzer olmasına karşın, sadece 
mantara özgül olan enzimler de vardır. Dolayısıyla, mantarlara özgül olan bu enzimler, yeni 
antifungaller için iyi bir hedeftir (5).  
 
Sfingolipit biyosentez yolağında serin palmitoiltransferaz, seramit sentaz ve inozitol fosfose-
ramit sentaz olmak üzere üç önemli enzim yer almaktadır. Doğal kaynaklardan elde edilmiş 
olan çeşitli ürünler, sfingolipit biyosentez yolağında yer alan bu enzimleri inhibe etmektedir. 
Sfingofunginler, lipoksamisin ve viridiofungin, serin palmitoiltransferazı, fuminosin B1, 
australifungin, seramid sentazı ve aureobasidinler, khafrefungin ve rustmisin ise inozitol 
fosfoseramit sentazı inhibe ederler (5). 
 
Sfingolipitle direkt etkileşime girerek etki eden bileşikler 
 
Son yıllarda sfingolipitle direkt etkileşime girerek etki eden doğal ürünlerin keşfedilmesi 
üzerine, bu bileşiklerin antifungal tedavide kullanılması gündeme gelmiştir. Bu moleküller, 
sfingolipit biyosentezinde yer alan enzimleri inhibe ederek değil, sitoplazmik membranda yer 
alan sfingolipit ile polien-ergosterol etkileşimine benzer şekilde bir etkileşim göstererek 
etkilerini gösterirler (22). Bunlar arasında bitki ve böcek defensinleri, siringomisin E ve 
antiglikozil seramit antikorları yer almaktadır (19, 23, 24). 
 
C) Protein sentezi inhibitörleri 
 
1) “Elongation factor 2” inhibisyonu 
 
Protein sentezi, antimikrobiyal ilaçların geliştirilmesinde önemli bir hedef olmasına karşın 
mantar ve insan protein sentez yollaklarının yakın benzerliği nedeniyle bu yolla etki eden 
antifungal bileşiklerin tedavide kullanımı oldukça zordur. 
 
Protein sentezi, tüm hücrelerde önemli bir işlemdir. Başlatma (“Initiation”), uzatma 
(“elongation”) ve sonlanma (“termination”) olmak üzere üç fazdan meydana gelir. Bu süreç 
içinde iki çözülebilir uzatma faktörü (“elongation factor”, EF) mantarlara özgüllük gösterir. 
Bunlardan EF3, sadece mantar ribozomları için gereklidir, EF2 ise memelilerdekinden en az 
bir fonksiyonel farklılık göstermektedir. Bu nedenlerden dolayı protein sentezinde yer alan 
bu iki önemli faktör, antifungal ilaç geliştirilmesinde önemli birer hedef haline gelmiştir (25). 
 
Sordarin 
 
Sordarinler, protein sentezinde translasyonu inhibe ederek etki gösteren yeni bir sınıf 
antifungal bileşiklerdir. Sordaria araneosa adlı mantarın bir fermentasyon ürünüdür ve bir 
diterpen glikoziddir. Antifungal aktivitesi ilk kez 1971 yılında tanımlanmıştır (26, 27).  
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Sordarinler, mantar protein sentezini güçlü ve seçici olarak inhibe ederler. İnsan ve mantar 
EF2’si arasında yüksek aminoasit sekans homolojisi (%85) olmasına karşın, ribozom-EF2 
kompleksine yüksek bir afinite ile bağlanıp EF2-ribozom bileşiğini sabitleştirir ve translokas-
yonu inhibe ederler. Ribozomun büyük alt ünitesinin çözünür faktörlerle etkileşim gösteren 
kısmı olan ribozomal sap proteini PO da bu bağlanmaya dahil olur ki bu proteinde meydana 
gelen bir mutasyon, sordarinlerde dirence yol açmaktadır (5, 28-30). 
 
Candida krusei, C. parapsilosis ve C. glabrata’ya karşı aktivite göstermezken, C. albicans’a 
karşı yüksek seviyede aktivite göstermesi, bu bileşiğin çok özgül bir bağlanma bölgesi 
olduğunu düşündürmektedir (31, 32). Sordarinler, Aspergilus türlerine karşı ise minimal in 
vitro aktivite göstermektedir (32). Ancak diğer antifungal ilaçlarla invazif aspergilloz 
tedavisinde kombine kullanımı konusunda yerinin ne olacağına dair yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır (32). 
 
Sordarinin keşfinden sonra sordarisin içeren zofimarin (5), SCH57404 (33), R-135853 (34) 
ve moriniafungin (31) gibi birçok bileşik farklı mantarlardan elde edilmiştir. 
 
Azasordarin 
 
Aktivasyon profili daha geniş ve farmakolojik özellikleri daha iyi olan yeni sordarin türevleri 
geliştirilmesi için yapılan çalışmalar sonucunda azasordarinler olarak adlandırılan grup ortaya 
çıkmıştır (5). Bu bileşikler, sordarisin indasen halka sisteminin 8a pozisyonunda, sordarinde 
bulunan 4’ şeker yerine 6-metimorfolin-2-yl grubunu içermeleri ile karakterizedir (26). 
 
Azasordarinler, C. krusei hariç flukonazole dirençli suşlar dahil olmak üzere çeşitli Candida 
türlerine karşı aktivite gösterirler (35). Bunun yanı sıra bu bileşikler, Pneumocystis carinii, 
Rhizopus arrhizus ve B. capitatum’ a karşı da potent etkiye sahiptir. Cryptococcus 
neoformans ve Aspergillus türlerine karşı ise inhibitör aktivitesi yoktur (36).  
 
2) İzolösil tRNA sentetaz inhibisyonu 
 
İkofungipen 
 
İkofungipen (PLD-118 ya da BAY-10-8888), oral ve parenteral formları bulunan beta amino-
asit yapısında olan yeni bir antifungal ilaçtır. Doğal bir bileşik olan sispentasinin sentetik bir 
türevidir. Kimyasal yapısı, biyolojisi ve etki mekanizması diğer antifungallerden farklılık 
gösterir. İzolösil-tRNA sentetazı kompetetif yolla inhibe ederek protein sentezini önlerler 
(37). Hedef bölgesinde, hücre içi inhibitör konsantrasyonu, duyarlı mantar hücresi içinde ila-
cın aktif birikimi sonucunda ortaya çıkar. İlaç, aminoasit permeazlar tarafından aktif olarak 
hücre içine alınmaktadır. Hücre içi birikim işlemi mayalara özgül olup, küf mantarlarında yer 
almaz. Dolayısıyla antifungal etki spektrumu mayalarla sınırlıdır. Non-albicans türler içinde 
in vivo etkinlik en fazla C. glabrata ve C. krusei’de saptanmıştır. Candida türlerine karşı 
antifungal etkinliği olan ve azollerle çapraz direnç göstermeyen ikofungipen, kandidaz 
olgularının oral ve parenteral tedavisinde kullanılma potensiyeline sahip bir ilaçtır ( 38-41).  
 
In vitro çalışmalarda azol dirençli kökenler dahil olmak üzere C. albicans (42) ve diğer 
Candida türlerine (38, 39) karşı antifungal etkinliği gösterilmiştir. In vivo hayvan çalışmala-
rında da disemine kandidoz oluşturulmuş hayvan modellerinde de ikofungipenin antifungal 
aktivite gösterdiği saptanmıştır. Yine bağışıklık sistemi baskılanmış tavşan modelinde fluko-
nazol dirençli C. albicans ile oluşturulan orofaringeal ve özofagiyal kandidozda doza bağlı bir 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (38). Petraitiene ve ark. (40)’nın ikofungipenin antifungal 
etkinliğini ve farmakokinetiğini araştırdıkları disemine kandidoz oluşturulmuş nötropenik 
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hayvan modeli çalışmalarında ilacın in vivo antifungal etkinliğinin doza bağlı gerçekleştiği 
gösterilmiş ve ayrıca ilacın beyin ve göz dokularında potent aktiviteye sahip olduğu 
saptanmıştır. İlacın halen faz 2 çalışmaları devam etmektedir. 
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