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i Mantarlarin siniflandirilmasi

Mayalar

« Candida

= Cryptfococcus
= Trichosporon

= Dimorfik mayalar
Blastomyces
Coccidioides
Histoplasma
Sporothrix

Kifler
= Aspergilus
= Fusarium

= Pseudallescheria
(Scedosporium)

= Zygomyecetes
Rhizopus
Mucor
Absidia




i Tlag

Antifungal tarihge
Sinifi Yih
histatin polyen 1954
amfoterisin B polyen 1958
griseofulvin mitoz inh 1959
flusitozin pirimidin 1972
ketokonazol imidazol 1981
flukonazol triazol 1990
Itrakonazol (k) triazol 1992
lip amfB polyen 1997
kaspofungin ekinokandin 2001
vorikonazol triazol 2002
mikafungin ekinokandin 2004
posakonazol triazol 2006




Antifungal ilaglar

i Etki mekanizmalarina gére siniflama

Poliyen grubu

(Ergosterol lizerine etkililer)
Amfoterisin B (Am B)

Am B Lipit Kompleks (ABLC)
Am B kolestril siilfat (ABCD)
Lipozomal Am B

Azol tirevleri
Ketokonazol
Flukonazol
Itrakonazol
Vorikonazol
Posakonazol

Ekinokandinler
(p-D glukan sentez
inhibitorleri)

= Kaspofungin
= Micafungin
= Anidulafungin

Pirimidin analogu
= Flusitozin




Lisansh ve Arastirilmakta Olan

i Antifungal Ajanlar

Polyenler Azoller Ekinokandinler
C-AmB Fluconazole Caspofungin
L-AmB Ttraconazole | Micafungin
ABCD Voriconazole | Anidulafungin
ABLC Posoconazole
Lipozomal Ravuconazole | Aminocandine
Nistatin Isavuconazole

Albaconazole
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Hicre membrani
Mantarlar esas olarak kolesterol
yerine ergosteroli kullanirlar
DNA Sentezi

Polyen
amfoterisin B
* lipoz. nistatin
Azoller
* itrakonazol
e flukonazol
« vorikonazol
* posakonazol

Bazi bilesikler DNA
sentezini durdurabilir.

Hucre Duvari
Memeli hiicrelerinden
farkl olarak , mantarlar

bir hiicre duvarina
o e ravukonazol %
sahiptirler., :
* isavukonazol
Ekinokandinler |  albakonazol
kaspofungin : -
mikafungin Asasordarinler

aniduquungin nikkomisin

1. kugsak
triazol

2. kusak
triazol



i' Yeni ilaglar neden gerekli

Nedenleri Yeni ilaglar

= Sinirh etkinlik = Yeni azoller

= Dogal veya kazanilmig = Yeni ekinokandinler
direng

= Dar etki spektrumu = Yeni lipidli polyenler

= Toksisite = Azasordarinler
= Yiiksek maliyet

Onishi et al. AAC 2000, 44: 368
Arikan et al. Emerging Drugs 2001 5: 135



Yeni antifungaller - etki mekanizmasi

p-(1,6)-glukan  ~, A

Fungus hiicre duvari

Manno pr

Hiicre membraninin _—»
fosfolipit tabakasi

p-(1,3)-glukan
“ Kitin

p-(1,3)-glukan sentaz Ergosterol

Glukan Sentaz Inhibitorleri Polyenler

kaspofungin (AmB, LFAB)

mikafungin Asasordarinler

anidulafungin , , Azoller
P('afem sentez inh vorikonazol
nikkomisin posakonazol

ravukonazol



i' Azoller

eski azoller
- Ketokonazol,
- Mikonazol,
- Klotrimazol

1. kusak triazoller
- Flukonazol
. Ttrakonazol

2. Kusak triazoller
- Vorikonazol
- Posakonazol
- Ravukonazol
. Isavukonazol
- Albakonazol




:'h Azollerin etki spektrumu

= Candida

= Cryptococcus
= Aspergillus

= Fusarium

= Scedosporium

= Zygomycetes
= Endemik

Vorikonazol
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Ravukonazol
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Posakonazol
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| Vorikonazol g

Flukonazolden tiiretilmis bir triazol

Sitokrom p450 sistemini kullanarak ergosterol sentezini
inhibe eder

14-a demetilaz ve 24 metilen dihidro lanosterol demetilazi
inhibe eder

Ureme inhibisyonuna yol agan ergosterol metabolitlerinin
birikimi sonucu hiicre aliimu olur

Genis vicut dagihmi hacmi

Yiiksek oral biyoyararlanim ;%96 BOS'a gegis 7%60
IV.formu siklodekstrinli; GFR<7%50 ml/dk, KULLANMA
Serum diizeyinde kisiler arasi farkliliklar

Hepatik yetmezlikte ve renal yetmezlikte doz ayarla

Lancet Infectious Diseases, 2002, 2:345
CID, 2001, 33:1447 NEIM: 2002: 346: 225




Vorikonazol v
ndikasyonlar Etki spektrumu yetersizlik
» Invaziv Aspergillozis'de ilk Zygomycetes
secenek (Mucor, Rhizomucor..)
~  Amf B refrakter/intoleran Fusarium solani
v Scedosporium Sporothrix schenckii
« Fusarium Koksidiomikoz
Ustinlikleri
Flukonazole direngli Candida spp., C. neoformans
Ttrakonazole direngli A. fumigatus, Fusarium
Amfoterisin B'ye direngli C. krusei, Absidia

Nesky et al. CID 2000; 31: 673 Perfect et al. CID 2000; 31: 265



il Vorikonazol yan etkileri

Vanoenazole

= Gorme bozukluklari (~% 30)
iv > oral
= gormede azalma
= fotofobi
= renk degisiklikleri
= retinada yapisal hasar

= hallsinasyonlarla birlikte
etkiler yogunlasabilir (% 2-5)

<\

<\

GIS belirtiler

Dokiint
hepatotoksisite
Sitokrom etkilesimi

Kan diizeyleri degisken
Cok sayida ilag etkilesimi

(Kr kI<50 ml/dk, iv verme)

+ Iv formu nefrotoksik nadiren bobrek yetmezligi




IHVGZIV GSpergllloms in primer tedavisi igin
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caligmasi

12. Hafta | Vorikonazol | Amfoterisin B

Sagkalim olasiligi sonug
1.0 = S S
_ Sagkalim | %70,8 /57 9
0.8 Voriconazole
~— | yanit 756 ,8 %31
0.6 — -
Amphotericine B
0.4
0.2

\/Daha once altin standart olan
0.0 Amfoterisin B zayif etkinligi
0 14 28 42 56 20 84 Vonkonazolyn_ primer _te_daw onerme
Erken tedavinin onemini
Tedavi glinleri \/Kurtarma tedavisinin sinirli basarisini

Herbrecht et al, NEIM 2002, 347
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i Posakonazol (Noxafil) AAQ

v'2. kusak triazol (oral), etki spektrumu en genistir.
v'Yapisal olarak itraconazole analogu (OH formu)
v'Viicut dagilimi yiiksek, >95% proteine baglaniyor

v'Hepatobilier klerens, 66 %degismeden

/Dnc nDI‘;"; a\Via] el 2aVal L\n’l l‘nllt‘mn
pU O geGiglh ZAYIT ama vd4i GGiigma

Emilim 50-800mg dozda artiyor.
Yagl yiyecekler emilimini artiriyor
200 mg 4x/glin boliinmis dozlar pik
konsantrasyonu artiriyor
Suspansiyon tabletten %37 fazla emiliyor

Keating Drugs 2005 655:1553




i' Posakonazol (Noxafil)

Avantajlari
= Sitokrom metabolizmasi yok
= Ilag etkilesimi az

= Toksisitesi flukonazole esit
= Zigomikoziste etkili
BOCI Df‘; 1 rl
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= Aspergillus, Pseudallescheria
boydii ve Zygomycetes
tirlerine fungisidal

= Maya ve dimorfik mantar etkin 1

Dezavantajlar
= Absorbsiyonu < vori
= Uriner konsantrasyonu diigik
= Iv formu yok

Yan etkileri

= Cogu etki orta seviyede
Minimal GIS belirtiler
Asteni

Gozde agri hissi

Nadir KCFT yiikselmesi

Graybill JR. ICAAC-2005
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Posakonazol (Noxafil) @Qﬁ‘f Qi:(/

= Kandidemi ¢alismasi yok
= Orofarengeal Kandidiazis; Flu kadar etkili
= Avrupa; Aspergillozis,Zigomikoz,Fusariozis kurtarma (AI)

s Posakonazol, HSCT ve GVHD, profilakside Fluconazole'den
ustin (FDA onay )

Walsh TJ CID 200744
Ullman AJ et al. N Engl J Med 2007,356
Cornelly et al . N Engl J Med 2007;356



il Yeni Azollerin Klinik Kullanimi

Infeksiyon Vorikonazol Posakonazol
Kandidemi =AmpB, Flu ?
Ozefajit/OFC =Flu =Flu
Aspergillozis Ilk secenek Kurtarma
Mukormikozis - Kurtarma
Fusariosis Kurtarma Kurtarma
Scedosporosis + ?
Profilaksi ? Akut losemi,
Kok hicre nakli
Ciddi GVHD

Kaufmann CA. Curr Opin Microbiol 2006,9.483




Isavukonazol (saL-s557)

= Isavukonazonium bir &n ilagtir.

= Oral veya iv kullanimdan sonra hizla isavukonazole doner.
= Yiksek fungisidal aktiviteye sahipftir.

= Plazma pr baglanma orani % 98

= Yavas metabolik klerens ile inaktive edilir ve baslica feges atilir.
= Tavsanda BOS gegisi +

s Cogu Aspergillus tirlerine etkili
= Zygomycetes ve dermatofitlere +
s S.schenkil, Fusarium spp. etki |

Yan etkiler
(Nadir, ¢oklu doz alimlarda, bas agrisi, nazofaranjit, rinit, KCFT 1)

Pasqualotto AC, JAC 2008,62:19-30



| Ravukonazol Bms-207147)

2.kusak bir triazol (oral ve iv)
= Etki spektrumu posakonazole benzer.
= Zygomycetes hari¢ maya ve birgok kif mantarina etkilidir.
= Ozefageal kandidiyazisli hastalara flukonazolden daha etkilidir
= Yarilanma omri uzundur (76-202 saat)
= Plazma proteinlerine baglanma % 98 Doku konsant, kandan 2-6 kez 1

s Aspergillus spp, Candida spp, C.neoformans ve diger mantarlara etkilidir

Yan etkiler

hafif ya da orta derecede bas agrisi, karin agrisi,bag dénmesi,anormal digiinme
idrar kagirma, diyare, kasinti, dokinti ve anemi




Albakonazol (UrR-9825)

= Genis spektrumlu 2.kusak bir azol

= Oral biyoyararlanimi ¢ok yiiksek

= BOS'ta disiik konsantrasyon

= Diger azollerle ¢apraz direng potansiyeli mevcut

= Candida, Cryptococcus ve Aspergillus tirlerine etkili
s Fusarium solani tirleri disinda tim mantarlara amfoterisin B'den daha etkin

= Kriptokoklara flukonazolden in vitro 100 kat daha etkin

= Hizla absorbsiyon, tim viicut sivilarina dagilir.

Yan etkileri
Klinik calismalarda heniz yan etkisi tespit edilmemistir

Pasqualotto AC, JAC 2008,62:19-30



. Yeni anti
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Hicre duvari

B1,6

lucans e
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B 1,3 glukan ’ kitin
(Refer to Figure 1) membrani ’ gt " e . .
sentaz / Ekinokandinler

kaspofungin
anidulafungin
mikafungin




. Ekinokandin grubu ilaglarin etki
spektrumu

Yiiksek etkili
Candida albicans,
Candida glabrata,

Candida tropicalis,
Candida krusei
Candida kefir

Pneumocystis jiroveci

diisiik MIK,
fungisidal aktivite ve
iyi in vivo aktivite

Etkisiz oldugu
mantarlar:

Etkili
Candida parapsilosis
Candida gulliermondii

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus terreus

Candida lusitaniae

diisiik MIK,
¢ogu tirde fungisidal
aktivite yoklugu

Zygomycetes
C.neoformans

Disiik etkili
Coccidioides immitis
Blastomyces dermatididis

Scedosporium species
Paecilomyces variotii
Histoplasma capsulatum

Fusarium spp

Trichosporon spp.
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Hepsi glinde 50-150 mg dozunda, tek seferde kullanilir

= Esas kullanim alanlari
= Invaziv kandidiayazis, 6zefagial kandidiyazis
= Invaziv aspergilloziste kurtarma tedavisi
= L-AmpB ve vorikonazol ile kombinasyon

= Yan etki ve ilag etkilesimi pratik olarak yok

= Uriner konsantrasyonlari ¢ok diisiik

= Kriptokok ve trikosporon tizerine etkisiz

Kaufmann CA. Curr Opin Microbiol 2006,9:483



i Ekinokandinlerin Klinik Kullanimi

Infeksiyon Kaspofungin Mikafungin  Anidulafungin
Kandidiasis =AmpB =LAmp >Flu
Ozefajit =Flu =Flu =Flu
Aspergillozis Kurtarma Kurtarma (?) ?
Empirik >=LAmp ? ?
Profilaksi =Itra +0




il Ekinokandinler-karsilastirmali

IA-KURTARMA MUKOZAL | INVAZIF FEN PFX
KANDIDIAZIS | KkANDIDIAZis
CAS LISANSLI LISANSLI LISANSLI LISANSLI | YOK
MICA VERI VAR LISANSLI CALISMALAR YOK LISANSLI
ANID | VERI AZ KULLANILMIS | KULLANILMIS YOK YOK




i Ekinokandinler

Etki spektrumu- -dstdnlikleri Etki spektrumu--yetersizlikleri
= Flukonazole direngli-------- s C. parapsilosis

Candida = C guilliermondii
= Itrakonazole direngli------ s C neoformans

-Candida

s Trichosporon

s R arrhizus

s Fusarium

s S prolificans

s Histoplasmosis

=  Amfoterisin B'ye direngli--
--A. fumigatus

= P jirovecii

Flukonazole direngli Candida spp.(fungisidal)
Amfoterisin B'ye direngli A. fumigatus (fungistatik)

Eschenauer 6. Comparison of echinocandin antifungals,
Therapeutics and clinical Risk management 2007,;3:71-97



:'h Kaspofungin

= Aminoasit yapisinda hekzamer,
suda eriyebilen, genis spektrumlu
yeni bir antifungal

= Oral emilimi (<%2) diisik

= Pnomokandin semisentetik
tirevidir.

= Yarigsmasiz inhibisyona yol agar
(1-3 p-d glukan sentaz)

= Hicre duvarinda balonlagma ve
hiicre lizisi

Yan etkiler
= Yan etki az ve nadir.

= Etkiler mantar h. duvari igin 6zqdil
= Kreatinin ™ (% 1.4) (AmB: % 15)

= Infiizyon sirasinda histamin salinimi
(kizariklik, ates, kizarma, bulantt,
kusma)

= GI belirtiler, flebit

= Doz asiminda, orta-ciddi karaciger
disfonksiyonu




Kaspofungin

+

= Azol maruziyeti

= Devam eden notropeni

= Azol allerjisi

= AmB intolerans:

s C krusei / C. glabrata riski

s Orta-ileri derecede hastalik

durumlarinda tercih nedeni




Ekinokandinler
invaziv aspergilloz tedavisi

Referans

Kartsonis
J Infect 2005; 50: 196

Betts R.
Cancer 2006,2:466

Maertens.
CID 2004,39: 1563

Denning DW.
J Infect 2006

Tedavi tipi

Kurtarma

Primer

Kurtarma

Kurtarma

Primer
Kurtarma

Toplam

Hasta
sayIs|

45

12

29
66

29
196

225

Olumlu cevap

Kismi 9/45 (% 20)
Kalici 11/45 (% 24.4)
Toplam 20/45 (% 44.4)

5/12 (% 42)

11/29 (% 38)

37/66 (% 56)

Mika 6/12 (%50)
Kombine 5/17 (% 29.4)

Mika 9/22 (%40.9)
Kombine 60/174 (34.5)

80/225 (%35.6)




i' Anidulafungin (Eraxis)

= Kandidemi, abdomial apse, peritonit, 6zefagial kandidoz igin
2006 FDA onayli

= Genis spektrumlu ve iyi tolere edilir

=Candida suslarina (flu-rez dahil) kars: yiiksek derecede
fungisidal

= Candida spp. ve Aspergillus spp.'ye karsi etkinligi benzerdir.

= Anidulafungin oral ve iv kullanilabilir.

Yan etki

Histamin iligkili sikdyetler (dokiinti, rtiker, flasing, kasinti,
nefes darlg: ve hipotansiyon) gozlenebilmektedir.

Flebit, ates, diyare, hipokalemi ve KCFT yiikselme
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i Mikafungin (Mycamine)

= Notropenik hastalarda 6zefagial kandidiyazis tedavi ve
profilaksi icin 2005 FDA onayli

= Hematolojik hastalarin Candida profilaksi'de Fluconazole iistin
= AIDS hastalarda 6zefagial kandidiyaziste etkili ve glivenli

= Aspergillus tiirlerine karg: etkilidir. (6zellikle kurtarma
tedavisinde) Fakat bu endikasyon igin kontrolli randomize
¢alisma yok

= Iv profilakside 50 mg/giin ; tedavide 150 mg/giin dozda
oneriliyor .
= KC metabolize edilir. Idrar ve feges ile yavasga atilir

Yan etki
Hiperbilirubinemi, bulanti, diyare, Iokopeni ve eozinofili gorilebilir
Infizyon ile iligkili yan etkiler nadir.

Chandrasekar RH, CID 2006,42:1171-8



i' Aminokandin (HMR-3270)

= Ekinokandin grubundan candida ve aspergillus tiirlerine etkili
= Distik toksisiteli, iv kullanimi mevcut

s C.parapsilosis karsi etkinligi caspofungin ve mikafunginden
daha fazla fakat aspergilllus etkinligi daha az

= Proteine baglanma orani >%99

= Invitro olarak Aspergillus ve candida tirlerine(flukonazol ve
amfoterisin B direngli tiirler dahil) etkili

s Scedosporium spp, Fusarium spp ve Mucorales tiirlerine karsi
etkili degil.

= Faz 1/2 ¢alisma asamasinda




Yeni lipidli polyenler

Nistatin:
= Hicre memb. ergosterole baglanir. Gegirgenlik degisir.
= Yapi olarak amfoterisin B'ye benzer
= Sistemik emilimi ihmal edilebilir diizeyde
= Parenteral sekli ¢cok toksik
= Nadiren bulanti ve kusma
= Oral, 6zefagiyal, vajinal kandidoz

Lipozomal nistatin
= Cok toksik nistatinin lipozom igine alimasiyla geligtirilmis
= Hipokalemi (7%25)
= Doza bagimli nefrotoksisite
= Ates, dokinti
= Infiizyon sirasinda gelisen reaksiyon




:'i Lipozomal nistatin (Nyotran)

= Flukonazole direngli Candida spp.
= Amf B direngli bazi Candida spp.

s C. neoformans

= Amf B intoleran/refrakter Aspergillus
s Zygomycetes (Mucor, Rhizopus...)

= Febril notropenide ampirik tedavi
= Kriptokokkal menenjit (?)




, 6M237354. GM193663

. Azasordarin 6M211676, 6GM222712
. o GWA71558 GW506540
hikkomisin 6W531920 GW560849

= EF-3 inhibisyonu
s N-4 iceren 6-metilmorfolin-2-il grubu

m Protein sentezini inhibe eder

s Candida spp.'ye etkin
(C.kruser harig, flukonazol direncgli suslar dahil)

s P jiroveci, Rhizopus arrhizus karg: potent

s C neoformans ve aspergillus tirlerine kars: ise
inhibitor aktivitesi yokfur.

= Nikkomisin, kitin sentezini baskilar.




I| Invaziv fungal infeksiyonlar-tedavi mayalar

infeksiyon

Antifungal ajan

Tedavi sureci

Kandidemi ve diger
inv. kandidiyazlar

AMB, FLU, KAS ve VOR
esdeger etkili

notropeni varsa Lipid AMB'ler

Kandidemi: + kiiltiirden
veya hotropeni ve tum
semptomlardan sonra 14
gun (uzm gorusu)

Diger kandidiyazis:
infeksiyon yerine gore

Kriptokokkoz Baslangig:; 2-6 hafta indiksiyon;
AMB +/- flusitozin 3 ay ila 1-2 yil tedavi
(notropeni - ve MSS inf +) (konak durumu ve hastaliga
FLU veya diger azoller gore)

AMB: amfB FLU: flukonazol POS: posakonazol

KAS: kaspofugin

ITC: itrakonazol

VOR: vorikonazol




i Invaziv fungal infeksiyonlar-tedavi kiifler

infeksiyon

Antifungal ajan

Tedavi sureci

Invaziv aspergilloz

Baslangi¢ ted; VOR

VOR intoleransi; lipid AMB
Devam ted; VOR , POS
Kurtarma ted; KAS

Komple iyilesme ve
immin yeterlilik gelisene
kadar. Kalici imminsupr;
ted ? (uzm gors)

Zigomikoz Baslangig; Yiiksek doz lip AMB | ayni
Devam ted; POS (uzm gors)

Scedosporium Baslangic; VOR +/- terbinafin | ayni

infeksiyonlari Devam ted; VOR

Dimorfik mantar | Baslangic; AMB form ayni

infeksiyonlar

Devam ted; ITC, FLU, VOR ,
POS




i Sonu¢

Riskli hasta grubunun artmasi ile mantar enfeksiyonlarinin
gorilme sikhgi ve onemi giin gegtikge artmakta

Tedavide yeniliklere ragmen; Fungal infeksiyon tani ve
tedavisi ciddi sorunlar igeriyor

Ozellikle immunsupresif hastalarda yiiksek mortalite

Kullanilan tedaviler ve hasta sayisindaki artisa baglh olarak
direngli ve nadir gérilen tirlerin ortaya ¢ikmasi ile tedavi
daha sorunlu hale gelebilmekte

Mevcut antifungal ilaglarin rasyonel kullanilmasi




i Sonu¢

= Antifungal ilaglar giinimizde en hizli gelisen alan
= Segenekler 10 yil 6ncesine gore belirgin artmis

= Ancak uygun kullanimin belirlenmesi igin daha
fazla galismaya gerek var

= Erken tani ve duyarhlik testlerin standardizasyonu
yaninda etkinligi yiiksek, toksisitesi ve maliyeti
dusuk yeni ilag arayislari devam edecektir.
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