Diger Firsatci Mantar

!'_ Infeksiyonlari




Firsatcl

Kuf Mantarlari

- Cevrede T

- Virtilanslari 4
- Predispozan faktorler— AIDS, organ transplantasyonu,

radyasyon, sitotoksik tedavi, kateter,protez, genis spektrumliu
antibiyotik kullanimi

-Bulasma — solunum

travma, kontamine araclar

— hastane infeksiyonu




Firsatci KUf Mantarlar-2

- saprofit kiflerin Gremesi — dikkatle degerlendirilmeli !

kontaminasyon?
- immunsupresse kisilerde — olumciul infeksiyon olusabilir !
- kiltlr pozitifligin degerlendirilmesi
— 0rnegin direkt mikroskopisinde pozitiflik,
kifin birkac kez farklhh zaman /orneklerde uremesi
37°C’de Ureyebilme yetenegi
Klinik durum

Dokuda mantar elemanlariyla invazyonun gorulmesi



Aspergilloz-1

-ikinci en sik firsatci mantar infeksiyonu

-Toprak, toz, clirimiis maddelerdeT— havaya

-Notropenik kanser hastalari, transplant alicilar —
insaat calismalari sonucu salginlar

-En sik etken turler — Aspergillus fumigatus

o A. flavus

A. niger

A. terreus




i Aspergilloz-2

Bulasma : ol

3
|

- < 5pum sporlarin inhalasyonu
\J

Akcigerler, paranazal sinuslar

-Deri ve gbzden inokiilasyon o i

o




i Aspergillozun Klinik sekilleri

I. SAGLIKLI KISILERDE
1. Mikotoksikoz— aflatoksin }
(A. flavus)

2. Alerji— rinit, sinuzit...

3. Yuzeyel infeksiyonlar — deri,

otomikoz (eksternal otit — A.niger)...




i Aspergillozun Klinik sekilleri-2

II. DOKU ZARARI/YABANCI CiSiM ESLIK ETTIGINDE

1. Keratit
2. Yanik yarasi infeksiyonlari |

\";',f -

3. Osteomiyelit
4. Aspergilloma
ITI. BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTALARDA

Invazif, dissemine infeksiyon




I. Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)

- atopik kisilerde bronsiyal alerjik reaksiyon

- spor antijenlerine karsi immunolojik reaksiyon

- 0zellikle — astimh, kistik fibrozlu kisiler

—Spor koyu mukus icerisinde hapsolur= immunolojik reaks.

- en sik etken turler — A. fumigatus, A. flavus




i Akciger Aspergillozu-2

I1. Aspergilloma :

- Akcigerlerde var olan kavitede kolonizasyon
—tuberkiloz, kist, bronsektazi, abse, karsinomatoz kavite
- sintislerde de olusabilir

- invazyon yoktur, cogunlukla apikal, tek tarafli yerlesim

- mantar hifleri top yapar - MANTAR TOPU

- cogu kisi asemptomatik , hemoptizi olabilir= fatal

- > % 10 olguda— spontan lizis




ASPERGILLOMA

Aspergilloma is a fungus

ball that colonizes in a healed
lung scar or abscess from a
previous disease

Aspergilloma

TN AN



i Akciger Aspergillozu-3

I11. Invazif Akciger Aspergillozu
a) Akut invazif Aspergilloz:

en sik sekli, mortalite?

Immun yetmezligi olanlarda

Arter invazyonu/tromboz— pulmoner infarktlar

Kanla yayilim — GIS, bdbrekler, KC, beyin'de

abse ve nekrotik lezyonlar




i Akciger Aspergillozu-4

b) Kronik nekrotizan pulmoner Aspergilloz

- orta/ileri yaslardaki kronik/6nceden tedavi edilen Akciger
hastaligi olanlarda — Tbc, D. Mellitus, alkolizm...

- plevraya sicrama nadir, akciger disina yayllmiyor

- Kavitasyon sik — fungus toplarr gelisebilir !




ﬁspergillozda laboratuvar tani

-Klinik 6rnek — balgam, BAL, cerahat, aspirat, BIYOPSI..

1) Direkt mikroskopik inceleme— boimeli,4um genisliginde
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Aspergillozda laboratuvar tani-2

ultur:

-Sabouraud dekstroz agar — siklohekzimidsiz!
-Czapek-dox agar, malt agar
-Kan, idrar, BOS — nadiren izolasyon

-Pozitiflik dikkatle degerlendirilmeli
—kontaminasyon?

— solunum yolunda kolonizasyon yapabilir!
- BAL'dan izolasyon— immunsupresyonda onemli

-invazif aspergilloz — dokuda mantar invazyonunun
gosterilmesi+ uyumlu pozitif kultur




Aspergillozda laboratuvar tani-3

) Deri testleri:
Alerjik bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)'da yararl:
- astim

- tekrarlayici akciger infiltratlari

- balgam ve kanda eozinofili

- balgam kulturu (+)

- serumda total IgE, spesifik IgE ve IgG T

- Oksurtkle cikan mukus tikaclarinda hifler ve
dejenere eozinofiller (Charcot-Leyden kristalleri)




‘L Aspergillozda laboratuvar tani-3

IV)Invazif aspergillozda viicud sivilarinda markirlar:
a) Galaktomannan antijeni

- Serum (idrar,BAL, BOS) — lateks aglutinasyon, ELISA

- Risk altindaki hasta dlzenli monitorize edilmeli— haftada iki
b) (1>3)--D-glukan

-Aspergillus dahil bircok mantarin hiicre duvarinda
(Kriptokokkoz ve zigomikoz tanisini saglamaz)

Bu Testler yalanci (+)/(-) olabilir—>tek basina tanida
kullaniimaz !




‘L Aspergillozda laboratuvar tani-4

V) Molekliler yontemler:
- En sik PCR
- Heniiz standardizasyon saglanamad

- Rutin kullanimda henuz onerilmemektedir




# Aspergilloma’nin tanisi
- Radyoloji— hilal v ‘

- Balgam kulturu siklikla (+)

o~

- Hastalarin ¢ogunda

aspergillus antikoru (+)




Aspergillozun tedavisi/korunma

¢ ABPA— kortikosteroid

¢ Aspergilloma — cerrahi rezeksiyon

¢ Invazif aspergilloz —»antifungal (Aspergillus flukonazol Di)
A. terreus— amfoterisine Di

Korunma:

- hava filtrasyonu

- insaat/odada bitki bulunmamasi

- zivaretci 4 , profilaktik antifungal




Mukormikoz=Zigomikoz

-C®rede T, cok hizh treyen,T spor yapan kiifler:
Rhizopus, Rhizomucor, Absidia, Mucor,
Cunninghamella, Saksena
-En sik etken— R. arrhizus
-Bulasma: a) Inhalasyon = nazal siniisler, akcigerler
b) deriden inokulasyon

-Major predispozan faktorler:

DM, diger metabolik asidozlar, yaniklar, nétropeni

- Kan damarlarini invaze ederler — tromboz, infarkt, nekroz




i Zigomikozun klinik sekilleri

¢ Rinoserebral: En sik goriilen sekli!!
- kontrosuz diabetik ketoasidoz, notropenik [osemililer
- hizli ilerler= fulminan

-nazal mukoza —sinuslar —»orbita -damak —BEYIN




iZigomikozun Klinik sekilleri-2

¢ Pulmoner: - aspirasyon, hematojen, inhalasyon
- nekroz — kavitasyon — mantar topu gelisebilir
¢ Gastrointestinal: - agir malnutrisyonlu YD'larda
- GIS'de nekrotik iilserler
¢ Kutanoz:- genis yaniklilar, diabetliler, kortikosteroid
alanlarda travma sonrasi

¢ Dissemine:- 0z. Pulmoner infeksiyonlu notropeniklerde

- beyin tutulumu sik




i Zigomikozun laboratuvar tanisi

-Ornek: cerahat, balgam...
En uygun— biyopsi: kurumamali, hizli ulastinimali,

formalin icinde olmamali, zedelenmemeli




Zigomikozun laboratuvar tanisi-2

-Kultur: Rutin mikolojik besiyerlerinde iyi/hizli Greme

dikkatle degerlendirilmeli

—sik laboratuvar kontaminanti

Image Courtesy of D. Ellis : Gourtesy of
Copyright © 2000 Doctorfungus Corporation Th, Garsidine Kamins) Uadinal Myociagy. Lih v
b Prod by: Ellis d Roland He: nis.




i Zigomikozun tedavisi

- Altta yatan nedenin kaldirilmasi

- Infekte dokunun cerrahi olarak uzaklastiriimasi

- Antifungal tedavi ( Amfoterisin B)




i Hiyalohifomikoz

- Aspergillus’a benzer bulas/klinik tablo

—Immunkompetanlarda alerji, siniizit, otomikoz..

—Immunsupreselerde invazif enfeksiyon

Etkenler: Fusarium , Scedosporium apiospermum
Acremonium, Penicillium, Scopulariopsis

Paecilomyces




‘L Fusarium cinsi

= ‘9” \\ \ / !y;,,f‘.w f/
- toprak, bitkiler, hastane sularinda SE=Z30NNZ %7

- En sik etken: F.solani, F.oxysporum, F.moniliforme

- En sikk— korneal infeksiyon= 2006'da yumsak kontakt lensi
T (ullananlarda salgin, >100 Kis

- endoftalmi; n|k yara Ionizasyonu, osteomiyelit, sintzit...

- immunsupresse kisilerde dissemine infeksiyon—deride lezyonlar

- damar invazyonu— nekroz —-%70 olguda nekrotik ulserler

- dissemine infeksiyonda yuiksek oranda kandan izole edilir!!



i Scedosporium apiospermum
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-eseyli sekli Pseudallescheria boydii ;r&'"_{j“‘//
-Sicak bolgelerde yasayanlarda —somicetoma
-Ikinci sik tutulan bélge — akcigerler= pnémoni
kavite varliginda mantar topu
kronik akciger hastaliginda kolonizasyon
-immunsupreselerde — dissemine infeksiyon
-Kan damarlarini invaze eder

- suslarin cogu Amfoterisin B'ye direngli!



i Hiyalohifomikoz-diger etkenler

¢ Acremonium— Omicetoma
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¢ Penicillium — saprofit turler siklikla kontaminant !
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iyalohifomikoz-diger etkenler-2

¢ Scopulariopsis: onikomikoz
sinonazal infeksiyon

notropeniklerde fatal dissemine infeksiyon




i Feohifomikoz

->100 kuf mantari, hiicre duvarinda melanin bulunur
-Etkenler — Alternaria, Bipolaris, Culvularia
, Exerohilum, Phialophora
Cladophialophora, Curvularia, Wangiella
Scedosporium prolificans
-Bulas: kirsal alanda travma — infeksiyon
inhalasyon — en sik paranazal sinus infeksiyonu

- dissemine infeksiyon, serebral infeksiyon........




i Feohifomikoz-2

Courtesy of

The Geraldine Kaminski Medical Mycalegy Library
muu_dhy. Dr. J.W. Rippon, ummnﬁmm

Image Courtesy of J. Rippon
Copyright @ 2000 Doctorfungus Corporation




i Feohifomikoz-tani

-Ornek —cerahat, kazinti, biyopsi

Direkt mikroskopi — pigmentli septumliu hifler
kilttir - 30°C'de 1-3 hafta inkiibasyon

Hemokiltur




i Feohifomikoz-tedavi/korunma

- Cerrahi + antifungal (amfoterisin B)
-Scedosporium prolificans bircok antifungale direncgli !
- Serebral feohifomikoz —06ldiriicli, antifungal etkisi ¥

- Erken tani onemli
- travmadan korunmal —ciplak ayakla gezilmemeli

kol/bacak ortilmeli




!'_ Antifungaller



* Okaryot !
* Sayilar1 antibakteriyel maddelerden daha az !

* Arastirmalari uzun sureli !
* Maliyet !



+

= Sistemik fungal infeksiyonlarin insidensi |
= Etkenlerin spektrumundaki degisiklik

= Antifungal direncin yayginlasmasi

= Tedavide kullanilacak antifungalin se¢cimi



1982 NCCLS (CLSI) — Alt komite

!

1985 NCCLS M20-CR

Standart yontem makrodiliisyon
Sentetik besiyeri

Antibakteriyal duyarhlik deneyleri i¢cin
gelistirilen stok solusyon hazirlama ve
dilisyon yontemlerinde minor
degisiklikler



1992 — M27-P
1995 — M27-T
1997 — M27-A
2002 — M27-A2



#_S.ﬁeference method for broth dilution

antifungal susceptibility testing of yeasts;
Approved standart-second edition.NCCLS document
M27-A2. Wayne, PA, 2002.

l

(C.glabrata dahil)



a NCCLS.Reference method for broth dilution

antifungal susceptibility testing of filamentous
ngi; Approved standart.NCCLS document M38-A.

l

Aspergillus turleri

Fusarium turleri
Rhizopus tiirleri
Pseudallesheria boydii

Sporohtrix schenckii (micel formu)
Diger firsat¢i patojen kiifler ??



Polyenler Triazoller

Flukonazol (1980°ler)
Itrakonazol (1980°ler)
Pimarisin
Natamisin
Bifonazol
Ketokonazol(1980’ler)
Ekonazol

Klotrimazol (1970’ler)
Mikonazol (1970’ler)
Tiyokonazol



Mortfolinler Alilaminler
*morolﬁn Naftifin

Terbinafin(1990’lar)
Niikleozid analoglar:
5-Fluorositozin(1970’ler)
Tiyokarbamatlar Griseofulvin (1960’lar)

Tolsiklat
Tolnaftat



Yeni antifungaller

Vorikonazol
avukonazol — Ikinci kusak triazoller
“Posakonazol 2000°ler
Kandinler

s Anidulafungin
s Kaspofungin ( Cancidas®) (2000’ler)

Sordarinler Nikkomisin-Z
Piradimisinler Liposomal nistatin(Niyotran®)



POLYENLER

Etki mekanizmasi
*antar hiicre duvarinin asal sterolii olan

sosterole baglanarak hiicre duvarinda akoz
porlar olusturup, zarin secici gecirgenligini

bozarak fungisid etki gosterirler.Katyonlar ve
niikleoproteinler — hiicre disina — metabolizma
bozulur ve hiicre olumu.

*Oksidatif zarar
*Birincil ve ikincil diren¢ nadir, ikincil diren¢ daha
cok kanser hastalarinda.




* Pseudallecheria boydii, Scopulariopsis,
Fusarium,

Candlda gullllermondn, C.lusitaniae, T.beigelii,
Hdiriliyor (Amp-B)

* Amp-B sistemik tedavide altin standart olarak
kabul ediliyor.

* Nefrotoksik etkisi var.

* Bu nedenle Amp-B nin lipozomlara
inkorporasyonu ile Amp-B + kolesterol
kompleksleri olusturuldu (1990°1ar).

* Amp-B lipit kompleks (ABLC,Abelcet)

* Amp-B Kkolloidal dispersiyon (ABCD,Amphocil)

* Liposomal Amp-B (AmBisome)



s Nanosferik Amp-B

Bir baska tasiyici sistem biyolojik olarak
arcalanabilen nanopartikiil gibi polimerik

ilesikler.

Bu yapidaki lipid nanosferler—saflastirilmis soya
fastilyesi yagi- yumurta kaynakh lesitinden olusur.

Lipid nanosferler — 25-50 nm kalinhginda,
retikuloendotelyal sistemde dusuk duzeyde
emilime ugrama ve inflamasyon alaninda iyi
dagilma ozelligine sahipler.

Bu sekilde hazirlanan nanosferik amp-B bilesigi=
NS-718 (Nippon Shinyaku Co.Ltd.,Japonya)



anosferik amp-B’nin, C.neoformans
feksiyonlarinda amp-B’nin diger
bilesiklerinden daha fazla in-vitro etkinligi
oldugu;

s A.fumigatus’un NS-718’¢ diger liposomal
amp-B formlarindan daha duyarh oldugu
gosterilmistir.



= Direnc gelisimi

Mantar hiicresi hiicre duvarimdaki
Hetarmmiazaltarak direnc
oelistirebilir. Ancak 30 yilhik kullanmimlarina

ragmen amp-B ve nistatine diren¢ gelisimi
nadirdir.

Direncli izolatlarda bulunan degismis sterol
yapilarmna nistatinin dusuk oranda
baglandig1 gorulmustur.



= Daha once polyen tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi gormis olma, amp-B ye direnc
gelismesinde onemli.Ornegin daha once bir baska
olyen olan nistatini kullanmis olma bu hastada
irencli suslarin seleksiyonunu saghyor.
Flukonazol ve amp-B direncli suslarin HIV ile
infekte hastalardan izole edilmesinin sebebi , bu
hastalarin uzun sure azol grubu ile antifungal
profilaksi almasi.

s Daha once azol grubu antifungallerle tedavi
gormus hastalarda( Candida spp. ve
C.neoformans’da) hiicre duvar1 komponentlerinin
degismesine bagh olarak amp-B ye direnc
gelisebilir.



i‘lﬁ_o yen direncinin genetik temeli sinirh

sayida calismada arastirilmistir.S.cerevisiae
pol genleri ile polyen direnci arasinda iliski
gosterilmistir.

CMR 1999; 12:501-517.




AZOLLER
Etki mekanizmasi

daki-ergosterolin
sentezinde rol oynayan ve ERG 11 geni tarafindan
kodlanan sitokrom p-450 bagimh 14-alfademetilaz
enzimini inhibe ederek 14-alfa demetilaz
basamagini durdururlar.

Bunun sonucunda huicre duvarinda ergosterol

yerine metillenmis bir sterol olan lanosterol
birikir.

Lanosterol - 14 metil grubu — Ergosterol



s Yuksek konsantrasyonda ¢ok cabuk etki ;
| ergosterol sentezinin inhibisyonuna ek olarak,

irekt membran fosfolipitlerine baglandigi da
arsayiyor.

s Dusiik konsantrasyonda pseudohit olusumunun
inhibisyonu
Hiicre duvarinda doymamis yag asitleri bulunan
hiicreler — imidazollere duyarh !

* Mantarlar + Gr (+) bakteriler — duyarh

* Gr (-) bakteriler + memeli huicreleri — direncli



DIRENC GELISIMI (Biyokimyasal temeli)
1. Hedefte (140-demetilaz enziminde) degisiklik.
Baglanma bolgesinde degisiklige yol acan mutasyonlar
labilir,enzim hala aktiftir ancak azollerin afinitesi azalr
e baglanma gerc¢eklesmez.
2. Sterol biyosentezinde degisiklik
A 3© desaturazda degisiklik
Bu degisiklik sonucu membranda ergosterol yerine
140-metil fekosterol birikir. Sterol kompozisyonu veya
fosfolipidlerde degisiklik (fosfolipid/esterlenmis sterol
orani degisir = membran gecirgenligi azalir) , azollere
gecirgenlik azalr.
3. Hedef enzimin hiicre i¢i konsantrasyonunun azalmasi ve
spesifik efflux pompalarinin asir1 sentezlenmesi—efflux
pompasi aktif hale gecer.




+

Bir baska direnc¢ gelisimi,
4. 14-alfa-demetilaz enzimi asiri1 sentezlenirse,
membranda ergosterol miktari yiikselir ve
azollerin enzime ilgisi azalir (C.glabrata!) .
Flukonazol-itrakonazol arasindaki ¢capraz
diren¢ bu yolla meydana gelir.
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1.Hedef enzim asir1 sentezlenir, ila¢ biyokimyasal reaksiyonu tamamen inhibe

edemez.

2.Hedef bolge degisiklige ugrar ve ila¢ hedefe baglanamaz.
3.11ac efflux pompasi ile disar1 atilir.
4.11acin girisi hiicre zar/duvari asamasinda engellenir.

5.1lacin aktivitesine bagh olarak hiicre, inhibisyonu engelleyecek bir yan yol

gelistirmistir.

6.Inaktif ilac1 aktif forma cevirecek bazi fungal enzimler inhibe edilir.
7.Hiicre disina ilaci1 degrade edecek bazi1 enzimler salgilanir.



Azol direncinin molekiiler mekanizmasi
Cloklu ila¢ direncini olusturan molekiiler mekanizmalardan

pnemlisi farkh ailelerden enerji bagimh efflux

palarina ait membran proteinlerindeki degisikliktir.
Membran proteinleri 6karyot hiicrede,
1.ATP Baglayic1 Kaset ailesi (ABC)
C.albicans’da tammmlanan Candida Drug Resistance(CDR)1-2
genlerinin kodladig proteinler bu ailedendir.
CDRI1 geninin kodladigi protein flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol direnci ile iliskili.



ajor Kolaylastiric1 Aile (Major Facilitator Superfamily;
MFS)proteinleri.
C.albicans Multi Drug Resistance (CaMDR1) geni C.albicans
tirlerinde tanimlanmistir.C.albicans’da son yillarda
tammmlanan FLUI1 ile CaMDRI1 geni benzer. Bu genin
bulundugu suslar flukonazol ve siklohekzimite direncli.



SUSCEPTIBLE

Azoles




5-FLUOROSITOZIN (5-FC)

Etki mekanizmasi
1toz —hiucre icine alinim

Sitozin deaminaz — 5-FU ( 5 fluorourasil)

Pirofosforilaz — S-fluorouridilik asit
Urasil fosforiboziltransferaz—fosforillenme

RINA’daki urasilin yerine gecerek protein

sentezini inhibe eder.



5-FC aym1 zamanda — fluoro deoksi uridin
monofosfata da doniuserek

rvhibe ederek timidin
sentezini engeller — DNA sentezinde ve nukleer
boluinmede gerekli !

s Etki alam dar

» Ozellikle C.neoformans (% 99) ve C.albicans’a
etkili

n Sikhikla tedavi sirasinda ikincil direncg gelisir
x Bu nedenle Amp-B ile kombine tedavi onerilir

s Klinikte izole edilen Candida turlerinin % 10’u
intrensek direncli; %30’unda sekonder direnc
gelisiyor.




DIRENC GELISIMI
Ilacm hucre icine aliminin azalmasi ( permeaz
.cerevisiae-C.glabrata

S-fluoro uridilik aside donusiimii saglayan
enzimatik aktivitenin kaybi(Bu blokaj sitozin
deaminaz veya urasil fosforiboziltransferaz
enziminin kaybu ile ilgili ve 5-FC’ne direnc¢
gelismesi icin yeterli)



i MORFOLINLER

* Al rediiktaz

* A 3% izomeraz
Enzimlerde inhibisyon — lanosterolden metil
srubunun ayrilmasi bloke edilerek membran
kompozisyonunda bozukluk



ALILAMINLER
inde-onemli bir enzim olan

skualen epoksidazin islevini inhibe ederek
hiicre duvarinda skualen birikmesine ve huicre
duvarimnin parcalanmasina neden olur.

O Dermatofitlere etkili, azol direncli bazi
C.albicans ve C.neoformans suslarina yiksek
aktivite gosteriyor

= Insanlardan izole edilen patojen mantarlarda

Heniiz direnc¢ bildirilmedi



GRISEOFULVIN
ermatofit tedavisinde kullanilan ilk oral antifungal

ki mekanizmasi

* Mikrotubiil fonksiyonu ve hif-hiicre duvari bilesiklerinin
sentezini inhibe eder

* Niukleik asit sentezini engeller

* Mitozu metafaz sathasinda durdurur (kolsisin benzeri etki)
IIk olarak Kkiiciik bir miktar son derece basit ve enerji
gerektirmeyen bir absorbsiyonla hiicre icine alinir
Bunun sonucunda mantar hucresinde total DNA ve fosfor
miktar: artar.Lipid , K.h, protein, RNA miktari1 degismez



*LTRASTRI"JKTI"JREL CALISMA SONUCLARI
s Hifler siser

a Sitoplazmik membran biizulur
s Endoplazmik retikulum organizasyonu engellenir
s Mitokondriler kaybolur
x Membran kalinhg 3-4 kat artar
Direnc¢ sorunu hala yok !



| YENI ANTIFUNGALLER

Vorikonazol, posakonazol, ravukonazol

Etki spektrumlari ve etki mekanizmalar diger
azoller ile aym

s Ozellikle flukonazole direncli C.albicans, C.krusei
ve C.glabrata suslarina etkili

l

Avantaj ve gereklilik



KANDINLER
Ekinokandin-B nin sentetik tiirevleri
ﬁaeta- (1,3)-D glukan sentetaz enzimini inhibe
erek nukleik asit ve mannan sentezini
engellemeksizin, asal huicre duvar1 komponenti
olan glukanin sentezini engellerler (Pseudohif

seklinde iiremenin engellenmesi, hiicre duvarinda
incelme, ana-yavru hiicrenin ayrilamamasi).

Kaspofungin — Ozellikle polyen ve azol direncli
Candida tuirlerine ve Aspergillus turlerine
fungisidal etkili

l

En buyiuk avantaj



DIRENC GELISIMI

| Laboratuvarda olusturulan mutant suslarla

S.cerevisiae’de glukan sentetaz, FKS1 ve
RHO1 genleri tarafindan kodlaniyor.

Bu m.o. da FKSI1 ile homolog olan FKS2’de
var.

FKS1 genindeki mutasyon lipopeptidlere
yuksek duizey in-vitro direncle ilgili,
FKS2’deki mutasyon dirence yol acmiyor.



SORDARINLER
dece mantar hucresindeki protein sentezinde

1 oynayan “elongasyon faktor 3” un kesfi ile bu
hedefe yonelik antifungal bilesikleri gelistirilmeye
baslanda.

Sordarinler yiksek diizeyde ozgiillik gosteren
protein sentezi inhibitorleri.

Azollere direncli Candida turleri de dahil olmak
tizere bircok Candida turitine etkili.

C.parapsilosis-C.krusei — direncli



i NIKKOMISIN-Z

Mantar hiicre duvari polisakkariti olan kitinin
biyosentezini engeller ve hucre duvarinda Kitin
eksikligi ozmotik lizisle sonuc¢lanir.

Fungusidal olmasi ve azollerle sinerjistik etki
gostermesi kombinasyon tedavisinde yeri olacagini

gosteriyor.



NTIFUNGAL DUYARLILIK DENEYLERI NE ZAMAN
UYGULANMALI ?
faringeal kandidozda,

tedaviye yanit vermeyen Candida suslarinda
flukonazol ve 1itrakonazole karsi

».  Invaziv kandidozda,C.albicans disindaki diger
Candida suslarina tedaviyi yonlendirmek
amaciyla

3.  Epidemiyolojik calismalar (Belirli merkezlerde ,
belirli peryotlarda uygulanarak duyarh-direncli
sus paterni belirlenmeli — ampirik tedaviyi
yonlendirmek amaciyla)



