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ONSOZ

Mantar enfeksiyonlari, yUzyillardir insanda énemli bir enfeksiyon hastaligi ve
mortalite nedeni olarak karsimiza ¢gikmaya devam etmektedir. Maligniteler, roma-
tolojik hastaliklar, AIDS gibi hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisi icin gelistirilen
hayat kurtarici tedavilerin bir terapotik yan etkisi olarak ortaya ¢ikan immunosup-
resyon, hastalari invaziv fungal enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir. Mantar
enfeksiyonlarinin tedavisiicin gelistirilen ilk antifungal sinifi olan polienler, 1958 yI-
linda piyasaya surtlmus olup devaminda flusitozin, azoller ve son olarak da 2000'li
yillarda gelistirilen ekinokandinler, ginumuz antifungal tedavilerinin temel taslari-
ni olusturmaktadir. Ozellikle bazi mantar turlerinde gérilen antifungal direnci ise
giderek 6nemli bir sorun haline gelmektedir.

Kitabimizda, invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan baslica an-
tifungal ajanlarin etki mekanizmalarinin, direng ve aktivite spektrumlarinin, klinik
endikasyonlarinin ve yan etki profillerinin degerlendirilmesini, yeni gelistirilen an-
tifungal ajanlarin gbzden gecirilmesini amagladik.

Prof. Dr. Birgll KACMAZ
Dr. ilknur AKKUS
Kirikkale, 2023
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BOLUM 1

Birgiil KACMAZ

MANTARLARA GiRI§

FUNGUSLAR

GUnUmduzde insan immun yetmezlik virlist epidemisinin ortaya cikisi ve
immunosupresif ilaclarin giderek artan kullanimi derin mikoz enfeksiyon insi-
dansini arttirmistir. Klinisyenler 6zellikle immunsupresif hastalarda fungal
enfeksiyonlari g6z ardi etmemelidirler. Tanisal mikrobiyoloji alanindaki hizli
ilerlemeler yeni fungal etkenlerin tanimlanmasinda énemli bir role sahiptir.

Saglkli insan bagirsaginda bircok mantar turd tespit edilmistir. Bagirsakta
blUylUyen veya kolonize olan mantarlarin ¢cogu Candida spp. ve Geotrichum,
Saprochaete familyasina aittir. Floradaki diger mantarlarin ¢ogu diyetle vicu-
da alinirken bazilari da cevresel kontaminasyonla alinir. Ama bu turler vicut
Isisinda Ureyemedigi icin kolonize olamazlar. Tim mantarlar dkaryotik orga-
nizmalardir. Her mantar hicresinde en az bir ¢ekirdek ve cekirdek zari,
endoplazmik retikalim, mitokondri ve salgisal apparat vardir. Mantarlarin
¢ogu zorunlu veya fakultatif aeroptur. Kemotrof olup cok cesitli organic
materyali eriyik besin maddelerine parcalayan enzimler salgilamaktadirlar.
Parcalanmis besin maddeleri pasif absorbsiyon ve aktif transport ile daha
sonra hucre tarafindan alinir.

Mantarlarin tanimlanmasinda DNA sekanslama koloni morfolojisine gore
yapilan identifikasyonun yerini almaktadir. Bu sayede de yeni mantar turleri-
nin ortaya cikisi ve turler arasindaki iliskilerin saptanmasi gerceklesmektedir.
Ornegin Penicillium marneffei Talaromyces cinsinde olmali, yeni kesfedilen
enfeksiyonlarin isimlendirilmesi yapilmali (Emergomyces turleri) ve mevcut tek
tdr icinde «Kriptik tarler» olarak adlandirilan beklenmedik gruplarin varhiginin
ortaya konulmasi gibi. Sekanslama calismalari ile Aspergillus, Coccidioides,
Cryptococcus, Paracoccidioides, Sporothrix gibi turlerin icinde pek c¢ok kriptik
tlr saptanmistir. DNA sekanslama maliyet ve is glici yonunden her laboratu-
varda ve her izolatta yapilamiyor olmasi bu islemin pratikte yaygin kulllanimi-
ni dnlemektedir. Koloni morfolojisine ve biyokimyasal testlere goére tanimla-
namayan turler kriptik tarler olarak adlandirilir. Turlerin adlandiriimasinda
kullanilan bir baska yontem de Matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight (MALDI-TOF) kutle spektrometresidir. Cok kullanish bir cihaz
olmasina ragmen oldukg¢a pahalidir. Bu durum goz 6ntnde bulunduruldu-
gunda mantarlarin tanimlanmasinda kultir yontemi yaygin olarak kullanila-
cak ve bu sekilde tanimlanamayan kriptik suslarin varligi da devam edecektir.




BOLUM 3

ilknur AKKUS
Bilglil KACMAZ

AMFOTERISIN B

ETKi MEKANIZMASI

Amfoterisin B, ¢cok ¢esitli mantar patojenlerine karsi in vitro aktiviteye sahip
bir polien antifungal ajandir. Deoksikolatli ve lipid iliskili formulasyonlari mev-
cuttur. Tum preparatlada aktif bilesen Streptomyces nodosus'un Urettigi
Amfoterisin B'dir. Amfoterisin B lipofilik bir molektldir ve antifungal etkisini,
basta ergosterol olmak Uzere sterollere baglanma kabiliyeti ile mantar hucre
zari sentezini bozarak gostermektedir (Sekil 1). DUsuk konsantrasyonlarda K*
kanal aktivitesini artirarak, yuksek konsantrasyonlarda ise membranda porlar
olusturarak membran gecirgenligini artirmaktadir. Boylece hicre ici potasyum
ve diger molekullerin kaybi mantar canhhgini bozmaktadir. Etkisi hizhdir ve
buyume hiziyla iliskisizdir. Amfoterisin B ayrica antifungal aktiviteyi artirabile-
cek oksidatif yollarla da etkisini gostermektedir. Ek olarak endotel hicrelerine
lokalize olarak endotel hiicre aktivasyonuna neden oldugu da dustnulmektedir.
Amfoterisin B'nin genellikle klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda duyarli man-
tarlara karsi 6ldurtici etkisinin oldugu kabul edilmektedir.

Amfoterisin B
LI _J

Ergosterol .~
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Sekil 1. Amfoterisin B etki mekanizmasi

ETKINLIK SPEKTRUMU VE DIRENC MEKANIZMALARI

Amfoterisin B ¢ogu mantara karsi etkilidir ve aktivite spektrumu formulas-
yonsec¢iminden etkilenmemektedir. Amfoterisin B'nin, cogu Candida, Aspergillus,
Mukorales, tim endemik mikozlar ve ¢cogu hyalen ve kahverengi-siyah kuf
dahil olmak Uzere cok cesitli klinik mantar izolatlarina karsi in vitro olarak
etkinligi gosterilmistir. Leishmania tlrlerine karsi da etkinlik gosterilmistir.
Direng, genellikle ergosterol sentezindeki azalmalara ve Amfoterisin B'nin
hicre mebranina baglanmasini azaltan alternatif sterollerin sentezinden kay-
naklanmaktadir. Direng gelisiminin sfingolipidler tarafindan moddule edildigi
ve ayrica reaktif oksidan temizleyicilerin asiri Uretilmesinden kaynaklandigi
dusunulmektedir. Birincil direng Aspergillus terreus, Scedosporium spp. ve
Tricosporon spp.'de yaygin olarak gortlmektedir.
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BOLUM 9

Serdar GUL ‘

iSAVUKONAZOL ve YENIi AZOLLER

Azollerin surekli kullanimi sonucunda, hedef enzimdeki, yani CYP51'i kod-
layan genlerdeki mutasyonlar, bu genlerin artan ekspresyonu veya membran
pompalari tarafindan disari pompalanma (efluks) azollerde direng problemle-
rine (kazanilmis direng) neden olabilir. Ayrica, bazi mantar suslari, hem ilacin
hedef molekile zayif afinitesi hem de/veya efluks nedeniyle azollere intren-
sek direncli olabilir. Ek olarak, antifungal ajanlarin invaziv fungal enfeksiyon
(IFlylerin profilaksisinde veya tedavisinde yaygin olarak kullaniimasi, in vitro
duyarlilik testlerinde ve in vivo hayvan modellerinde saptanamayan klinik
direng gelismesine yol acmistir. Bu nedenle, azol turevlerin yeniden optimize
edilmesi ve hatta yeni hibridizasyon yaklasimlari ile ilag direncinin tstesinden
gelmek icin azollerin etkinligini gelistirmeye yoénelik arastirmalar surekli ola-
rak devam etmektedir.

iISAVUKONAZOL

isavukonazoliin veya BAL4815, 2. nesil bir triazol antifungal ilactir ve 2015
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde mukormikoz ve invaziv aspergilloz
tedavisi icin onaylanmistir. O tarihten itibaren, bu ajan kanitlanmis genis etki
spektrumu nedeniyle, IFl'lerin profilaksisinde ve diger mantar suslarinin
neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Bu bilesik, in
vivo olarak isavukonazol salan ve ylksek bir dagihm hacmine ve biyoyararla-
nima sahip olan bir 6n ilag olan isavukonazonyum sulfat olarak oral veya int-
ravenoz yolla uygulanir (Sekil 1).
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Sekil 1. Isavukonazol'un kimyasal yapisi
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