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1.GIRIS

Mantar enfeksiyonlarinin sikhgl son yillarda kanser,
AIDS, organ transplantasyonu, kemoterapi ve radyoterapi gibi cesitli
nedenlere bagll immun yetmezlikli hasta sayisinin artmasi, invaziv
girisimlerin yayginlasmasi ve klinik mikrobiyoloijdeki gelismelere paralel
olarak artis goOstermektedir. Mantar hastaliklarinin artmasi ampirik
antifungal kullaniminin yayginlagsmasina, direncli mantar suslarinin ortaya
¢lkmasina ve direng oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Buna ek
olarakta elde edilen aktif antifungal ilaclarin azalmasi, bizi uygun ilag
secimine, yeni ilaglar incelemeye, yeni antifungal ilaglarin gelistiriimesine,
baska maddelerin antifungal etkilerini tek baslarina veya kombine olarak
arastirmaya yonlendirmigtir. Antifungal ilaglar zamanla tek basglarina
uygulandiginda elde edilen etki sonuclari yeterli olmadi§i igin,
kombinasyon antifungal ya da antifungal ilaglar ile baska maddeleri
kombine yaparak antifungal ilaglarda sinerjik etki olusturmak, ilaglarin
etkilesimlerinde , toksisitelerinde potansiyel artis yaratmak ve etkenin

ortadan kaldiriimasini saglamak istenmektedir.>%*

Bu calismada, antifungal ilag olmayan Statinlerden atorvastatin ve
Kinolonlardan moksifloksasin’in antifungal etkileri, ayrica antifungal
ilaclarlardan amfoterisin B ve flukonazol ile kombine edilerek sinerjik
etkileri, U¢ standart ve yedi klinik Candida albicans kdkeniyle in vitro

caligilarak arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Gunumuzde, mantar enfeksiyonlarinin onem
kazanmasinin nedenlerinden biri de bu enfeksiyonlara yol agan
mantarlarin cins ve tur duzeyinde dagilminin degismesidir. Etken olarak
en sik gordugumuz Aspergillus fumigatus ve Candida albicans yerine non-
albicans Candida turleri, Fusarium, Trichosporon ve Scedosporium gibi
daha nadir gorulen mantar cins ve turleri ortaya ¢ikmigtir. Konvensiyonel
ve yeni antifungal ilaclarin ise bu etkenlere kargi olan aktiviteleri ya
sinirhdir ya da tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenlerden dolayi, yeni ve
direngli mantar cins ve turlerine kargi etkili, toksik etkisi bulunmayan veya
az olan ve kullanimda olan antifungal ilaglarla ¢apraz direng gostermeyen

yeni antifungal ilaglara ihtiyag dogmustur. > >+

2.1. ANTIFUNGAL iLAG TANIMI

Antifungal ilaglar,kif veya maya mantarlarinin neden
oldugu lokal ve sistemik enfeksiyonlarda kullanilan ilaglardir. Mantarlarin
tedavisinin  zaman almasi, sabir istemesi yaninda tedavinin
planlanmasinda etkenin ve hastanin immuin durumunun iyi bilinmesi
gerekir. 1950’li yillara kadar iyod, fenol tlrevleri, salisilik asid ve tlrevleri,
benzoik asid gibi karbonik asidler kullaniliyordu. 1951 yilinda hem oral
hem de topikal etkili poliyen antibiyotik nistatin bulunmustur . 1956’da ise
poliyen bir antibiyotik olan amfoterisin B’'nin bulunmasi sistemik antifungal
tedavide donum noktasi olmustur. 1970 yilinda esasen sitostatik madde
olarak Uretilen flusitozin mantar tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.
1958’de ylzeysel mikozlarin tedavisinde kullanilabilecek oral antifungal
olan griseofulvin bulunmustur. 1969 yilinda imidazol tdrevlerinde
klotrimazol ve mikanozol, 1977’de ketakonazol ve 1980’li yillarda da genis

etki alanina sahip flukonazol ve itrakonazol piyasaya siirilmustir.?



2.2. ANTIFUNGAL IiLAGLARIN SINIFLANDIRILMASI

Antifungal ilaglari G¢ sekilde siniflandirabiliriz :

. Kimyasal yapilarina gore
. Etki mekanizmalarina gore

. Kullanildigi hastaliga gore

2.2.1. Antifungal ilaglarin kimyasal yapilarina gore

siniflandiriimasi

Poliyenler : Amfotersin B, Nistatin

Azoller : Ketokonazol, Flukonazol,itrakonazol, Mikonazol, Vorikonazol,
Klotrimazol, Bifonazol, Ekonazol, izokonazol, Oksikonazol, Fentikonazol

Alilaminler : Terbinafin

Florinitidler : Flusitozin

Ekinokandinler : Kaspofungin, Anidulafungin, Mikafungin

Peptid-nukleosidler : Nikkomisin Z

Tetrahidroforanlar : Sordarin, Azosordarin

Digerleri : Griseofulvin>*® "



Amfoterisin B

Nistatin
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Sekil 2. Azol grubu antifungal ilaglarin yapisal formali
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Sekil 3. Tetrahidroforanlar grubu antifungal ilaglarin yapisal formalu
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2.2.2. Antifungal ilaglarin etki mekanizmalarina gore

siniflandiriimasi

Antifungal ilaglarin  etki mekanizmalarina  gore

siniflandiriimasi mantar hiicresinde etkilenen yapilara gére yapihr.®

Mantar hiicre membranini bozan : Amfotersin B

Ergosterol sentezini inhibe eden : Azoller, Alilaminler

Mantar hicre nikleik asidini inhibe eden : Flusitozin

Mantar hicre glukan sentezini inhibe eden : Ekinokandinler
Mantar hicre kitin sentezini inhibe eden : Nikkomisin Z

Mantar hucre protein sentezini inhibe eden : Sordarin, Azosordarin

Mantar hucre spindellerini inhibe eden : Griseofulvin

2.2.3. Antifungal ilaglarin uygulanma sekline gore

siniflandiriimasi

Antifungal ilaglar kullanildigi hastalia goére 2 sinifa

ayrihr :

1. Lokal tedavide kullanilan antifungal ilaglar

2. Sistemik tedavide kullanilan antifungal ilaglar

2.2.3.1. Lokal tedavide kullanilan antifungal ilaglar

Amfoterisin B (Amf-B) : Streptomyces nodosus’dan
elde edilen makrosiklik poliyen bir antimikotiktir. Sistemik ve firsatg
mantar enfeksiyonlarinda kullanilabilecek ilk seg¢enek ilagtir. Amf-B hlicre
zarinin temel steroll olan ergosterole baglanip zarin gecirgenligini bozar.
Bu duruma bagh olarak hiicrenin metobolizmasi bozulur ve élir. ilag

ayrica hlcreye oksidatif zarar verir. Amf-B genis spektrumlu bir antifungal



olup, maya ve kuflere etkilidir. Ancak dermatofitler, Fusarium turlerine
Pseudallescheria  boydii, kromoblastomikoz etkenlerine etkisizdir.
Flusitozin veya rifampisin(tek basina etkisiz olsa da) ile kombinasyon
belirli mantar tarlerinde in vitro olarak sinerjistik etkili olabilmektedir.
Amfoterisin B deri ve mukozadan emilmez. Bu neden ile intravendz olarak
verilir.Karaciger ve bobrek yetmezligi ilacin serum yogunlugunu etkilemez.
Verilen dozun %90’1 serum protinlerine baglidir. Dolayisi ile organlardaki
yogunluklari dusuktir. Amf-B’nin intrave6z formundan ayri olarak,oral
suspansiyon , tablet,krem ve pomat sekilleri mevcuttur. Deri kandidozu ve
vulvovajinal kandidoz tedavisinde kullanilir.Ancak sistemik kullanimi olan
bu antifungal ajanin topik kullanimina sicak bakiimaz. Amf-B’nin klasik
kolloidal formundan ayr olarak lipozomal formu da rutinde
kullanilmaktadir. Lipozomal form ylksek dozlarda dahi toksik oOzelligi
azaltiimistir.Klasik kolloidal formunda gunlik doz 0.3-1 mg/kg iken,
lipozomal formunda 1-3 mg/kg'dir. Ancak lipozomal formu oldukca
pahalidir. Amfoterisin B’nin UsUume, titreme, ates bulanti kusma gibi erken
reaksiyonlar yaninda, renal tubuler harabiyetin de goéruldugu bdbrek

yetmezligi ve anemi ile seyreden komplikasyonlari séz konusu olabilir.% °

Nistatin : ilk bulunan poliyen grubu antifungal
ilactir.Baslica Candida cinsi mayalan etkiler. AgJiz ve barsak
kandidiyozunun lokal tedavisinde kullanilir. Nistatin mantarlarda
sitoplazma membraninin gecirgenligini arttirarak etki eder. Nistatin
Candida albicans ve diger Candida turlerine, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum
ve Aspergillus’a etkilidir. Erigkin ve c¢ocuklarda intestinal tedavide
giinde1.5-3 M.U, 0.5-10UM (1yasina kadar) (i¢ ayri doza bdlinmis olarak
verilir. Candida vajinitinde en az 2 hafta glinde 1-2 fitil uygulanir. Nistatin
film tablet, draje, suspansiyon, agiz jeli, pomat, krem, macun, fitil, vajinal

tabet ve genital krem seklinde bulunabilir.® *



Pimarisin : Fungistatik etkili tetraen olarak poliyen
grubuna dahildir.Isiga duyarli, suda erimez ve rezorbe olmaz. Candida,
Trichophyton ve Microsporum turleriyle olugsan derinin  mantar
enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Pimarisin, krem, drajeler, g6z pomadi
olarak mantarlarla olusan deri hastaliklarinda neomisin ve hidrokortizon ile

birlikte losyon ve pomat olarak da kullanilir.?°

Klotrimazol: Genis spekturumlu ve lokal toleransi iyi
olan imidazol derivelerinin  baslica substratidir.Zayif bazik,suda
¢6zinmez,fakat lipid ¢ozlcllerde iyi ¢6zinur.Klotrimazol’'in
dermatofitlere(Trichophyton ve Microsporon tarleri, Epidermopyton
floccosum), mayalara (Candida) ve yaygin mantar enfeksiyonlarinin belirli
etkenlerine kargi fungistatik etkisi vardir.Klotrimazol'un katki maddelerine
karsi(6r. propilen veya isopropanol) deride nadiren hassasiyet ve
reaksiyonlar gortulebilir.Vajinal preparatlarin kullaniminda ufak bir rezorbe
olabilir ~ (<%10) ve bu durumda da tahris semptomlar
gorulebilir.Klotrimazol,deri kremi veya pomadi gunde 2-3 kez hastalikli
bdlgeye ince bir sekilde surllir ve ovalanir. Sprey,ginde 2 kez ince
tabaka halinda puskurtulir. Vajinal tablet aksamlari ginde 1-2 kez (7 gun
boyunca), Candida ve Trichophyton ile olugsan deri enfeksiyonlarinda 0.5 g
olarak 4-6 hafta,eritrazma ve pityriasis versicolor olgularinda ise 3 hafta

verilir.

Bifonazol : Genis spekturumlu ve iyi tolere edilebilen
guclu etkili bir antimikotiktir. Dermatofitler, Candida, Aspergillus tarleri,
Malassezia furfur ve Corynebacterium minutissimum’a kargi etkili topikal
bir antifungal ilagtir. Bu maddenin, deride uzun sire kalmasi nedeniyle
glnde bir kez uygulanma kolayligini saglamasi bir avantajdir.Bifonazolun,

lokal tedavi icin krem,pudra veya sprey sekilleri mevcuttur. 8



Ekonazol: Mikonazol ile kimyasal olarak yakin olan (1
klor atomu eksik) imidazol derivesidir.Ekonazol in vitro olarak, mantarlara
biraz daha guglu bir etki gosterir. Deri mikozlarinin ve vajinal pamukgugun
lokal tedavisinde gugliu bir etkisi vardir. Ekonazol lokal olarak pudra, krem,
losyon, solusyon fitil, sprey seklinde kullaniimaktadir.Yan etkileri olarak

kizariklik,yanma ve kasinti olusabilir. & **

izokonazol: Candida, dermatofitler ve saprofit kif
mantarlarina etkili olan bu azol,derinin ylzeysel mikozlarinda (eritrazma
ve Pityriasis versicolor dahil) %1’lik krem veya sprey olarak kullanilir.Ketil
stearil alkol (kremde) veya propilenglikole karsi (spreyde) asiri duyarlilik
mUmkindiir.Gozlerle temas engellenmelidir. izokonazol, genis alanlarda
veya uzun sureli olarak kullaniimaz. Yan etkileri olarak deri ve mukozada

tahris belirtileri goriilebilir. 8

Oksikonazol: Trichophyton, Epidermophyton,
Microsporum ve Candida tirleri, Malassezia furfur ve saprofit Kkuf
mantarlarina karsi, genis etki spekturumlu,lokal kullanilan bir azoldur.
Oksikonazol, deriden neredeyse hi¢ rezorbe olmaz.Yan etkileri olarak,
tedavi edilen deri bdlgesinde yanma ve kasinti hissi, daha uzun sureli
uygulamada kuruma ortaya cikabilir.Oksikonazol’'n krem, pudra, veya
sollsyonu ( stirmek veya puskirtmek icin ) en az 3 hafta hastanin deri
bolgesine uygulanmalidir. Nukslerin engellenmesi i¢in deri belirtileri
tamamen iyilestikten sonra lokal tedavinin 1-2 hafta devam ettiriimesi

onerilmektedir. Candida vajinitinin tedavisi i¢in vajinal tabletler de vardir. 8

Fentikonazol : Topikal kullanilan imidazol derivesidir.
Dermatofitler, Candida turleri ve saprofit kuflere etkili olup Aspergillus
turlerine ise etkisizdir. Candida’ya in vitro olarak klotrimazolden daha zayif
etkili oldugu godsterilmistir. Deriden rezorbsiyon <%0.5, intraventz

uygulama sonrasinda ise %1-3’dur. Topikal kullanimda yan etkiler olarak

10



bazen yanma, kasinti ve asiri duyarlilik reaksiyonlari gorulebilir. Krem,

sprey ve soliisyon seklinde bulunmaktadir. ® %%

Terbinafin : Alilaminler grubunda bulunan hem
fungistatik hem de fungisid Ozellikte olan bir antifungaldir. Skualen
epoksidaz inhibitoru olarak ergosterol sentezini inhibe eder ve hucre
zarinin iglevini bozar. Dermatofitlere oldukga etkili olup, Candida tirlerine
hem fungustatik etki hem de fungusid etki gosterir. Aspergillus turlerine in
vitro olarak etkili iken, in vivo olarak etkisizdir. Sonu¢ olarak ilacin
kullanimi dermatofitozlar ile sinirlanmistir.Terbinafinin topikal uygulama
icin kremi, sistemik kullanim igin oral tableti mevcuttur. Topikal tedavinin
etkisiz kaldig1 durumlarda oral tableti gunde tek doz 250 mg verilir. 2-6
hafta sure ile kullanilir. Terbinafin topikal olarak deriye uygulandiginda
dozun %5’i, agizdan verildiginde ise dozun %79u gastrointestinal
sistemden emilir.lyi tolere edilir. Giinlilk 250 mg’lik tedavilerde yan etki
azdir, doz arttirldiginda mide yakinmalari,hastalarin %1-2 sinde ras,

(irtiker gibi deri reaksiyonlari gézlenebilir. & %'

Naftifin: Alilamin grubundan,tedavi etme orani yuksek
olan bir antimikotiktir. Dermatofitler, mayalar, saprofit kufler ile olugsan
dermatofitozlara etkilidir. Krem, jel ve solisyon icerisinde %1
konsantrasyonda naftifin bulunur. Naftifin iyi tolere edilir. Nadir olgularda
gecici lokal tahrigler yanma ve deride kuruma olusabilir. Bu belirtiler
kremdeki ketil ve stearil alkol ve solusyondaki propilenglikol sonucu da
olusabilir. Go6zde kullaniimaz. Naftifin ginde 1-2 kez ince olarak

stiriilmelidir. Onikomikozlar da soliisyon sekli kullanihir, 8°

Amorolfin : Morfolin derivesi olan topikal antimikotikdir.
Mantarlarda sterol sentezini inhibe ederek fungisid etki gésterir. Ozellikle
dermatofitlere ve Candida turlerine karsi genis etki spekturumu vardir.

Topikal preparasyonlardan neredeyse hi¢ rezorbe olmaz.

11



Tolnaftat: Kokusuz ve renksiz topikal antimikotiktir.
Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton tirlerine fungisid etkili

oldugu halde, Candida tiirlerine etkili degildir. &

Siklopiroksolamin: Lokal antimikotik olup baska
antimikotiklerle benzeri olmayan piridon derivesidir. Aminoetanol tuzu
olarak kullanilir, dermatofitlere, patojen mayalara ve saprofit kuflere
etkilidir. Derinin stratum cornenum tabakalarina ve tirnaklara penetrasyon
yetenedi gucluddr. Perkutan rezorbsiyonu vyaklasik %1’dir. Vajinal
mukozaya uygulama yapildiginda, daha gugcli rezorbsiyon gdésterir (bu
nedenle gebelikte kullaniimaz). Genelde iyi tolere edilir, nadiren deride
kasinti ve yanma olusabilir. Gdzlere temas engellenmelidir. Krem ve
vajinal krem ketil alkol icermektedir. Derinin lokal mantar enfeksiyonlari,
tirnak mikozu ve vajinal kandidozun tedavisi basarilidir. Ticari olarak
sollsyon, krem pudra ve vajinal krem (ginde 2-3 kez ince bir sekilde
surular) olarak bulunur. Tirnaklara uygulanan 6zel bir solisyonu da vardir.
8

Griseofulvin (GSF): Bazi Penicillium turleri tarafindan
uretilen ve dermatofitlerin tedavisinde agizdan alinarak kullanilan ilk
antifungaldir. Mantar hucrelerinin mikrotibuler proteinlerine baglanmak
sureti ile mitozu baskilayarak etki gosterir. Sadece dermatofit tlrlerine
etkilidir. Diren¢ ve tedavi basarisizligi s6z konusu degildir. GSF lipofilik
olup, yagh yemekler ile alinmasi emilim miktari ve hizini arttirir. Glinde tek
doz 500 mg veya 10 mg/kg/gln icin 4-6 hafta, tirnak enfeksiyonlari igin 6-
12 ay uygulanir. Barbituratlar GSF’nin emilimi ve etkisini azaltabilir.
Karacigerde metabolize olur, metabolitler idrarla atilir. Ancak GSF
alindiktan sonra ilag ve metabolitlerden bir tanesi keratine baglanir ve
hicrelerin Uremesi ile pasif olarak deri ylzeyine dogru tasinir. GSF
genellikle iyi tolere edilir. En sik gorilen yan etkileri basagrisi ve deri
dokuntuleridir. Bu etkilere fotosensitivite eglik edebilir. Bu neden ile ilag

alanlarin gunes ile temasinin azaltilmasi istenir. Ayrica bulanti, kusma,
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karin agrisi gibi yan etkiler gozlenebilir. Gebelik, porfiri, karaciger

yetmezligi ve sistemik lupus eritamatozusda kullanimi kontrendikedir. & °**

2.2.3.2. Sistemik tedavide kullanilan antifungal ilaglar

Ketokonazol (KTZ): Sentetik bir dioksolon imidazol
bilesigidir. Mantar hlicre zarindaki ergosterol sentezinde sitokrom P450’ye
bagdimli 14 a-demetilasyon basamagini dnleyerek hicre zari islevini bozar.
Kandidalar, sistemik mantar etkenleri, dermatofitlere etkili bir ilagtir.
Aspergillus ve Mucor'a ¢ok az etkili veya direnclidir. KTZ’nin topikal
preparatlari krem ve sampuan, sistemik preparati ise oral tablettir. Deri
mikozlarinda sabah-aksam olmak Uzere, pityriasis versicolor'da 2-3 hafta,
dermatofit enfeksiyonlarinda 3-6 hafta kullanilir. KTZ oral tablet kronik
mukokutan6z kandidoz, sistemik mikoz ve bazi yuzeyel mikozlarda
kullanilir. Eriskin dozu 200-400 mg/gin olup, doz 800 mg/gin’e kadar
cikarilabilir. GUnluk tek doz veya sabah-aksam bolunmuUs dozlar seklinde
uygulanir. Ketakonazolln yuksek doz uygulanmasinda en sik gdzlenen
yan etkisi bulanti ve kusmadir. Hastalarin %5-10'unda karaciger fonksiyon
testlerinde yUkselme olabilir. Ayrica yuksek doz KTZ, steroid
metabolizmasini bozarak testesteron azalmasina neden olabilir ve libidoda
azalma, oligospermi, kil dokulmesi, jinekomasti gibi belirtiler ortaya

cikarabilir. &°

Mikonazol (MKZ): Sentetik bir fenetil imidazol tirevidir.
KTZ benzeri etki gosterir. MKZ agizdan alindiginda iyi emilmez. Parenteral
uygulamada 1000 mg ile en ylksek serum konsantrasyonu elde edilir.
BOS’a gegmez. Eklem sivisi ve gdze gegisi iyidir. MKZ'nin derin kandidoz
ve kriptokokozdaki etkisi bilinmemekte olup, Ulkemizde preparati yoktur.
Mikonazol’lin oral tablet, oral jel, krem ve vajinal ovul olmak Uzere gesitli
topikal preparatlari mevcuttur. Ozellikle mikonazoliin topikal preparatlarin

kullaniimasi 6nerilmektedir. &°
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Flukonazol (FKZ): Sentetik bir bistriol bilesigidir. Mantar
hicre zarindaki ergosterol sentezinde sitokrom P450’ye bagimli 14 a-
demetilasyon basamagini 6nleyerek etki gdsterir. Ergosterol vyerine
metillenmig sterollerin birikimi hlcre zari fonksiyonlarini bozar. Genis
spekturumlu bir antifungaldir. Candida krusei ve Torulopsis glabrata’nin
bazi suslarinda diren¢ gozlenmekle birlikte diger suglari duyarhdir. Ayrica
Cryptococcus neoformans ve sistemik mikoz etkenlerine etkilidir.
Aspergillus ve zigomikoz etkenlerine etkisi yoktur. Agizdan alinan FKZ'nin
tamama yakini GiS’ten emilir. Yiyecekler emilimi etkilemez. Vicut
sivilarina yayilimi iyidir. Flukonazol diger azollerden farkl olarak, vicutda
metabolize olmaz, idrar ile aktif maddesi dogrudan disari atilir.
Flukonazol'in 50-100 mg’lik oral kapsulleri, 2 mg/ml aktif madde igceren 50
ml'lik parenteral eriyikleri mevcuttur. Bu preparatlari ginde tek doz olarak
kullanilir.  Flukonazol genellikle sistemik kandida ve kriptokok
enfeksiyonunda kullaniimakla birlikte lokal uygulama icin de preparatlari
mevcuttur. Flukonazol iyi tolere edilir. Bulanti, kusma en sik gézlenen yan

etkisi olmakla birlikte nadir olarak gézlenir. & °

Itrakonazol (ITZ) : sentetik bir dioksolon triazol
bilesigidir. Etki mekanizmasi FKZ'a benzer. Ancak ITZ'de sistemik mantar,
kandida ve kriptokok enfeksiyonlari yaninda, Aspergillus, Malassezia
tirleri  ve dermatofitlere de etkilidir. Adizdan ITZ’nin yaklasik %55’i
gastrointestinal sistemden emilir. ilag lipofilik olup, tok karina emilimi artar.
Mide asiditesi yetersizliginde emilim azalir. Itrakonazol’lin %99’undan
fazlasi serum proteinlerine baglanir. Dermatofitozlarda 100 mg/gin 2-4
hafta, oral kandidozda 100-200 mg/gun 2 hafta, vajinal kandidozda gunde
iki defa 200 mg verilir. lyi tolere edilir. Yan etkileri nadirdir. Bazi vakalarda
asemptomatik olarak karaciger fonksiyon testlerini yiikseltebilir. & °

Vorikonazol  (VKZ): Dusuk  konsantrasyonlarda

mantarlarin sterol sentezini tamamen inhibe eden yeni, sistemik etkili
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triazol derivesidir. Candida albicans’a karsi in vitro olarak flukonazolden
daha guglu olup, ayni zamanda flukonazole direngli C. albicans suslarina
kargi da etkilidir. Bunun diginda C. krusei. C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata. Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii ve
Blastomyces dermatitidis’e de etkilidir. Aspergillus tarlerine (A. fumigatus
dahil) kargi aktivitesi amfoterisin B’den daha gugli ve itrakonazol ile
esdeg@erdir. Amfoterisin B ve itrakonazol direngli Aspergillus fumigatus
suslari VKZ’e duyarli olabilir. Vorikonazolun amfoterisin B veya itrakonazol
ile kombinasyonlari Aspergillus turlerinde in vitro olarak indiferans veya
antagonizma gosterir. Yan etkileri, serumda karaciger enzimlerinin artmasi
sonucu karaciger fonksiyon bozukluklari ve gecici gérme bozukluklaridir.
Deri dokintileri de gorllebilir. 0.2 glik tabletler, IV inflizyon icin
ampuller(10 mg/ml) mevcuttur. Uzun bir sure igin (birka¢ hafta) giinde 1-2

kez oral yoldan 0.2 g verilir. % ***

Flusitozin (5-FS) : Florlu primidin olan 5-FS, sitozin
permeaz araciligi ile hdcre igine girer. Yine ayni enzim tarafindan 5-
florositozini 5-florourasile ve sonra da 5-florouradilik asite ¢evirir. Bu RNA
ile birleserek, RNA’daki urasilin yerine gecer ve protein sentezini bozar. 5-
FS ayrica timidilat sentetazi inhibe ederek DNA sentezini onler. 5-FS
Ozellikle kandida turleri ve Cryptococcus neoformans, Geotrichum ve
Cladosporium turlerine de etkilidir. Agizdan alinan 5-FS’in timUne yakini
gastro intestinal kanaldan emilir. 250 ve 500 mg kapsulleri mevcuttur.
Gunde 4 kez uygulanarak, 25 mg/kg/gun doz ile etkin serum duzeylerine
ulasilir. ilag agizdan alinmadiginda inflizyon tarzinda intravendz olarak
verilebilir. Genellikle iyi tolere edilir. Yan etki olarak gastrointestinal sistem,
karaciger ve hemopoetik sistemle ilgili semptomlar geligebilir ve ilag
kesilmesi ile kaybolur. Bulant, kusma ve ishal en sik gorulen
komplikasyonlardandir. Hemopoetik komplikasyonlar i¢cin en sik olarak
Iokopeni ve daha az olmak Uzere trombositopeni gelisebilir.

Komplikasyonlarin geligip gelismediginin takibi igin ila¢ alan hastalarin
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haftada iki kez tam kan sayimi yapilmali, serum kreatinin ve transaminaz
dizeyleri izlenmelidir. Flusitozin, amfoterisin B ile verildiginde amfoterisin
B’nin nefrotoksik etkisi artar. Bu nedenle amfoterisinin B’nin daha disuk
dozlar uygulanir. Flusitozin tek basina verildiginde direng gelisme riski

8,9,10

yuksektir.

Ekinokandinler: Son yillarda arastirmacilar mantarlarin
farkh bir yapisal komponentini hedefleyen ilaglar Gzerine odaklanmistir.
insanda hastalik etkeni olan birgok mantarin duvarinda, memelilerde
bulunmayan kendilerine 6zgi komponentler vardir. Duvarin dis yuzinu
mannoproteinler, i¢c yuzinu 1,3-beta-D-glukan olusturur. Glukan hicre
duvarinin yapisal butinligunden sorumludur. Ekinokandinler, mantar
hdcre duvarinin bileseni olan 1,3-beta-D-glukan sentezini non-kompetetif

inhibe ederek mantar hicre duvari olusumunu engellerler.

Kaspofungin, Mikafungin ve Anidulafungin igceren ekinokandinler kimyasal
olarak modifiye edilmis mantar molekulleridir. Aralarinda farmakokinetik,
farmakodinamik, yan etkiler ve ilag etkilesimleri acisindan minimal farklar
olmakla birlikte etki mekanizmalari ve spektrumlari benzerdir.
Kaspofungin, ruhsatlanan ekinokandin ajanlarin ilkidir. Bu siniftaki tim
ilaglarla birlikte bu ilacin sadece parenteral peraparatlari (50 ve 70 mg IV
formulasyonlari) mevcuttur ve spektrumu c¢ogunlukla Candida ve
Aspergillus tirleri ile siniflandinimistir. Ozellikle ampirik kullanim ile ilgili
olarak bu siniftaki ilaglar C. neoformans ya da Aspergillus’tan bagka diger

filament6z mantarlara kargi belirgin bir aktivite gostermislerdir.

Fungisidal 6zellikte olan bu grup, esas olarak diger antifungallere direncli
olan suslar dahil olmak Uzere kandida’lara etkilidir. Candida parapsilosis
ve C. guilliermondii’ye etkinlikleri daha az olmakla beraber klinik 6nem
tasimaz. Cryptococcus neoformans’a etkili degildir. Aspergillus’lara etkin

olmakla beraber, ¢cogalmakta olan hiflere etkisi sinirlidir. Mikafungin ve
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anidulafungin  simdiye  kadar yetersiz olan agir Aspergillus

enfeksiyonlarinin tedavisinde gelecek igin umut veren bir maddedir. &%

Nikkomisin Z: Nikkomisin Z, mantarlarda kitin sentezi
inhibitord olan modifiye bir nukleozid dipeptitdir. Mantarlarin hdcre
duvarinin yapiminda gerekli olan kitin sentetazi inhibe eder. Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis ve Blastomyces dermatitidis gibi
mantarlar oldukga ylUksek bir kitin igerigine sahip olduklarindan, nikkomisin
Z’ye belirgin olarak duyarlidir. Maya tirlerine karsi aktivite daha zayiftir.
Aspergillus’lar direncglidir. Saglikli gondlltlere oral yoldan tek uygulama
halinde 1 g verildikten sonra 4.5 mg/l degerinde ortalama serum pik

diizeylerine ulasiimaktadir.

Sordarin : Sordarin derivesi bir tetrahidrofuran turevidir
ve belirli mantarlarin protein sentezini (elongasyon faktorl) selektif olarak
inhibe eden yeni bir antimikotikdir. Sordarin, in vitro olarak ¢ok dusuk
konsantrasyonlarda hem azole duyarli hem de azole direncli C. albicans
suslari ile C. parapsilosis ve C. tropicalis’e etkili olmakla birlikte, C. krusei

ve Aspergillus’lara etkisizdir. ®

Azasordarin : Aktivasyon profili daha genis ve
farmakolojik 6zellikleri daha iyi olan yeni sordarin tlrevleri gelistiriimesi icin
yapillan c¢alismalar sonucunda azasordarinler olarak adlandirilan grup
ortaya ¢cikmistir. Azasordarinler, C.krusei hari¢ flukonazole direngli suslar
dahil olmak tzere gesitli Candida turlerine kargi aktivite gdsterirler. Bunun
yani sira bu bilesikler, Pneumocystis jiroveci, Rhizopus arrhizus ve B.
capitatum’a karsi da potent etkiye sahiptir. Cryptococcus neoformans ve

Aspergillus tiirlerine kars! ise etkisi yoktur. ®
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2.3. ANTIFUNGAL OLMAYAN ANCAK ANTIFUNGAL
ETKiSi OLAN MADDELER

Son yillarda birden fazla ilaca kargi direngli olan mantar
suslarinin yayilmasi, elde edilen aktif antifungal ilag sayisinin az olmasi ve
gelisen diren¢g mekanizmalarini dnlemek nedeniyle yeni antifungal etkili
bilegiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar, antimikrobiyal
olmayan bilesiklerden ve tibbi bitkilerden izole edilen, antifungal etkili

maddeleri arastirmaya yonelmislerdir.

2.3.1. Bitkilerden izole edilen dogal bilesikler

Mikroorganizmalarin sebep olduklari gesitli hastaliklarin
tedavisi icin ¢ok degisik yollar denenmistir. Bunlarin bir tanesi de dogal
olarak yetisen ve halk arasinda sifali bitkiler olarak adlandirilan birgok
bitkinin ila¢ olarak kullaniimasidir. Bunlar gesitli hastaliklara kargi eskiden
oldugu gibi gunumuzde de yaygin sekilde kullaniimaktadir. Dinya Saglik
Teskilatt WHO, 91 Jdlkenin farmakoterapi amaciyla kullanilan tibbi
bitkilerinin toplam miktarinin 20000 kadar oldugunu bildirmigtir. Dogal
olarak yetisen bitkilerin govde, yaprak, tohum ve koklerinden elde edilen
ekstraktlar, yaglar, terpinoidler, saponinler, fenolik bilegikler, alkaloidler,
peptidler ve proteinler bir ¢ok mikroorganizmanin blyUmesini inhibe
etmektedir. Bu sifali bitkilere karsi ilginin fazla olmasinin birgok sebebi
vardir. Bunlardan biri; sifali bitkilerin sentetik kokenli ilaclar gibi
beklenmedik yan etkilere sebep olmamalaridir. Ayrica bu bitkisel ilaglarin
birden fazla hedef bodlgeleri bulunmaktadir. Cok eski caglardan beri

kullaniimalar yan etkilerinin daha iyi bilinmesini saglamistir.

Liliaceae ailesinden Allium sativum (sarimsak ve sogan), agar dilisyon
araciligiyla elde edilen (aqueos) ekstraklarinin Malassezia furfur, C.
albicans ve dermatofitlere (T. rubrum ve T. mentagrophytes) etkileri

gbzlenmistir. 1
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Rutaceae ailesinden Citrus paradisinin (UzUm meyvesi) tohum
ekstraktinin, agar difuzyon yontemi ile C. albicans Uzerine antifungal etkisi
(MIK 25 ug/MI) gosterilmistir. Bu (iziim ekstraktlarinin farelere amfoterisin
B ile kombine verildiginde doza bagli olarak sinerjik antifungal etki (MIK 5

ug/MI) ortaya cikti§i saptanmistir. =

Apiaceae ailesinden Pimpinella anisum’dan (anise meyvesi) elde edilen
yaglarin in vitro olarak Ug¢ klinik Candida turtine ( C. krusei, C. parapsilosis
ve C. tropicalis) karsi etkili (MIK %17-20) oldugu gdézlenmistir. Ayni
meyveden alinan yaglarin T. rubrum ve T. mentagrophytes’e kargi (MiK %

1.5-9.0) inhibisyon etkisi de gdzlenmistir. 4

Umman’da yetisen Haplophyllum tuberculatum bitkisinden elde edilen
kimyasal yag bilesikleri doza bagli olarak Fusarium oxysporium mantarinin

Uremesini inhibe etmektedir. °

Toxodiaceae ailesinin Cryptemeria japonica (japonya pirinci) dokularindan
izole edilen yaglarin in vitro olarak alti patojen mantarin dremesini inhibe

ettigi gdzlenmistir. *?

Apiaceae ailesinin, Daucus carota (Vaha havucu) kokinden bioassay
‘guided fractionation’ aracihigiyla elde edilen ve seter tuzu iceren
terpenlerin Fusarium oxysporum ve Aspergillus niger mantarlarina etkileri
saptanmigtir. Bu tlr terpenler cartol ve B-caryophllene de igermektedir.
Cartol havu¢ tohumunun temel yapisidir ve bu da mantarin radyal
liremesini %65 inhibe etmektedir. *?

Solanaceae ailesinin Solanum tyberosum (Patates) tuberlerinden izole
edilen AFP-J proteini Candida albicans, Trichophyton rubrum ve

Saccharomyces cerevisiae’nin iremesini dnlemistir. *2
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Fabaceae ailesinin Phaseollus vulgaris (fasulye) tohumundan izole edilen
vularin peptidinin Fusarium oxysporum ve Botrytis cinerea mantarlarinin in

vitro olarak iremelerini inhibe ettigi bildirilmistir. *2

Tarkiye’de halk arasinda adacayi ismiyle taninan Salvia L. cinsi
(Lamiaceae) bitkiden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yagdlarin

Candida albicans lizerine etkisi oldugu gézlenmistir. *

Bir calismada, Kahramanmaras ve Hatay yoOresinden toplanan Parmelia
furfuracea (L). Zopf. (Liken), Crocus chrysanthus (gigdem), Rumex
scutatus L. ( kuzukulagi), Myrtus communis L. subsp. communis Ic: sibth
& sm. (mersin), Asphodelus aestivus L. (giris) Eugenia caryophyllata
Thumb.(karanfil) ekstraktlarinin C. albicans ve S. cerevisiae mayalari

lizerine etkileri bildirilmistir. **

Erzincan bodlgesinden toplanan kara dut (Morus nigra L.) meyvelerinin su
ve metanol ekstrelerinin antikandidal aktivitesi C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis ve Geotricum candidum izolatlari Uzerinde, disk difuzyon
yontemi ile degerlendirimis ve MIK olarak antikandidal aktiviteleri

belirlenmistir. 8

Bagka bir galismada Punica grantum L. (Punicaceae) nar, Citrus paradisi
Mc. Fad ve (Rutaceae) greyfurt ,Cydonia oblonga Miller (Rosaceae) ayva
meyvelerinin disk difuizyon ve oyuk agar metodu ile Rodotorula rubra ve

S. cerevisiae, igin inhibisyon zonu %45 olarak saptanmistir. *°
Berberidaceae ailesinden Mahonia aquifolium bitkisinin  kokdnden

(berberine ve jatorrhizine ) elde edilen alkaloidlerin 20 Candida turune ve

kronik vulvovaginal kandidoza etkisi oldugu gdsterilmistir .*3
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2.3.2. Antifungal olmayan ilaglar :

Kemoterapotik olmayan bilesikler, antineoplastik ajanlar,
sulphonamide ve sentetik antibakteriyal ilaglarin, antifungal aktiviteleri ilk
olarak 20 yuzyllin baglarinda kesfedilmigtir. Bazilari chlorpromazine,
antiaritimik ilaglar, kolestrol dusurucu ajanlar, immunsuprisiv ajanlar ve
antiparazit olan bu nonantifungal ilaglar, genis antifungal spektrumiu
bilesiklerdir. Mantar hicrelerinin okaryotik olmalari ve insan hucreleri ile
bircok yolagi paylagsmalari, bu bilesiklerin antifungal aktivitede bulunma
olasiklarini arttiran ozelliklerdir. Bu ilaglar, tek baslarina veya klasik
antifungal ilaglarla kombine olarak uygulandiklarinda, mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili olmuslardir. Antifungal olmayan bu
antimikrobiyal ilaglarin, antifungal ilaglarin aktivitelerini arttirdigi in vitro

veya hayvan modellerinde ¢esitli calismalarla gosterilmistir.

Antipisikotik ilaglar : Basta sizofreni olmak uUzere
psikotik bozukluklarin bulgularini kontrol etmede kullanilan ilaglardir.
Fenotiyazin, antipsikotik ilacglarin bir turG olmak Uzere, membran
modifikasyonu, halkasal nukleotidin degisimi ve ilaclarin DNA’ya
baglanmasi gibi ¢cok farkli etkiye sahiptir. Fenotiyazin ayrica hicre ici pek
cok iglemde duzenleyici olarak is gbren Kalmodulin’e baglanir.
Fenotiyazin in vitro olarak C. albicans’a hem fungisitik hem de fungistatik
(2 ug/ml) etkiye sahiptir. Germ tip olusumunu inhibe etmektedir.
Fenotiyazin Amfoterisin B ile kombine verildiginde sinerjik bir etkilesim
gOstermektedir. Trifluperazin, fenotiyazin gibi ilaglar C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. glabrata ve C. neoformans (MiK 10-30 ug/ml) in vitro
olarak inhibe etmektedir. Bu ilaglar invaziv kandidoz ve kriptokokkozda en
ufak dozlarda bile kontrol ile karsilastiriidiginda hayatta kalmayi
arttirmiglardir. Insanlarda ilacin plazma konsantrasyonu 0.1-0.5 ug/ml
olarak degisir. Bu ilaglar MSS’de, plazmadan 70 kez daha ylksek

seviyede birikirler ve bu ylizden MSS mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde
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potansiyel olarak yararlidirlar. Kuvvetli bir kanal engelleyici olan bu
ilaclarin ketokonazol ile kombinasyonu 138 C.glabrata ve C. krusei igeren

klinik maya suslarinda sinerjik etki géstermistir. 2% 2122

Antineoplastik ilaglar : Sisplathum, c¢esitli solid
tumorlerin tedavisi igin etkili bir kemoterapdtik ajandir. Bu ilag C.
albicans’lara kargi in vitro etkili olup 40 ug/ml kadar dusuk
konsantrasyonlarda bile inhibitér etki gostermistir. Bu etki C. albicans
hdcrelerinin  6nceden mikonazol veya amfoterisin B ile muameleri
sonucunda artmaktadir. Bunun sinerjik etkilesim nedeniyle oldugu
dusundlmekte ancak bu konuda daha fazla in vitro ve in vivo arastirmalar
yapllmasina gereksinim vardir.  Metotreksat, siklofosfamid, virkristin,
bleomisin ve doksorubisin MIC’leri, C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. kefyr ve Trichosporon’a karsi 500 ve 1,500 ug/ml arasinda
degismektedir. Bu ilaglar arasinda, C. tropicalis’e karsi en aktif olani
bleomisin ve doksorubisin’dir. Fakat, bleomisin mayalara in vitro etkili olsa
da, hayvan modellerinde antifungal etkisi gorulmemigtir. Farkh
antineoplastik ilaglarin (Metotreksat, Siklofosfamid ve 5-florourasil ),
Candida ve Trichophyton’a karsi tek basina ve mikonazol, flusitozin ve
amfoterisin B ile kombine halinde in vitro etkileri
incelenmigtir. Kombinasyonlar ¢ok sayida mantar turtine etkili olmaktadir;
fakat en iyi kombinasyon farkli ilag oranlari icermektedir. Genel olarak 5-
florourasil, doksorubisin ve metotreksat poliyenlerle (amfoterisin B)
kombine edildiginde, mayalara kargi sinerjistik bir etkilesim gostermigtir.
Bunun nedeni amfoterisin B’'nin hucre zarini etkilemesi sonucunda ikinci
ilacin hdcre igine girmesi olabilir. Gunimuze kadar, klinik uygulamalarda
kullanilan herhangi bir antineoplastik ilacin, mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde olumlu etkisini goOsteren herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Diger bir yandan, bu ilaclarin hedefledigi patojen mantar
turlerinin birgogu homologlara sahiptirler ve bu tur ilaglarin dikkatli bir

sekilde analiz edilmesi, yeni segimli, antifungal ilaglarin gelisimini
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saglayabilir.  Antineoplastik ilaglar, antifungal ilaglarin aktivitesini

gliclendirebilir ama, bulgularin klinikte uyumu heniiz bilinmemektedir. 2 23

24

Antiaritmik ilaglar : Kalsiyum ve onun Dbileseni
kalmodolin proteni, ¢esitli hiicre tlrlerinin metabolizmasini, farklilasmasini
ve proliferasyonunu duzenler. Kalsiyum kanal blokérleri kalmodolin
sistemini etkiler. Serbest hucreler arasi kalsiyum konsantrasyonu,
Okaryotik hulcrelerde voltaja bagh kalsiyum kanallarini acar ki bu da
ekstraseliiler Ca® ‘un hiicreye girmesine izin verir. Organik bilesiklerin
bircok kimyasal farkli siniflari, kalsiyum kanallarini tikayarak kalsiyum
akimini engelleme yetenegdini paylagirlar. Bu kanallar mayalarda ve
kUflerde bulunur ve bu yizden de yeni antifungal bilesenler i¢in potansiyel
bir hedeftir. Sinarizin, verapamil, nifedipin, ve nimodipin yalniz veya
ketokonazol ile kombinasyon halinde klinik C. albicans orneklerine karsi
test edilmigtir. Bu ilaglar tek basina, in vitro olarak yUksek
konsantrasyonlarda antifungal aktivite gosterirler. Verapamil ise tek basina
sinarizin'den ve nifedipin’den daha aktiftir. Kombinasyon halinde ise
ketokonazol ile kombine edildiginde ketokonazol'un aktivitesini
kuvvetlendirmigtir. Bu ila¢ lidocaine, bupivakain ve ropivakain , lokal
anastezikler, C. albicans’in germ tlp olusumunu inhibe etmislerdir ve bu

etki doza bagiml, pH'den bagimsizdir. 2% 2

2.3.3. Antifungal olmayan antimikrobiyaller :

Antibakteriyal ilaglar: Sulfonamid, rifampisin, tetrasiklin,
makrolid ve kinolon gibi antibiyotikler, hayvan modellerinde ve Klinik
denemelerde, tek baslarina ya da poliyenler ve azoller ile in vitro
kombinasyon halinde test edilmislerdir. Sulfa ilaglar, 1932'deki

kesiflerinden beri antimikrobik kemoterapi i¢in kullaniimaktadir. In vitro
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olarak sulpha ilaglar, Actinomyces, Chlamydia, Plasmodium ve
Toxoplasma dahil Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin genis
spekturumuna karsi azaltici etkiye sahiptir. In vitro olarak trimetoprim-
sulfametaksazol kombinasyonu Paracoccidioides brasiliensis’e karsi
oldukga aktifdir. Yapilan bir calismada orta siddetli paracoccidioido
mikozlu hastalarda, sSulfadiyazin, itrakonazol veya ketokonazol ile ayni
etkide bulunmustur. Ketokonazol'un sulfametaksazol ile kombinasyonu, C.
albicans’lara karsi sinerjistik etki gdstermistir. sulfa ilaclar, immun
baskilanmis hastalarda, P. jiroveci pndmonisi ‘nin tedavisinde ve
Onlenmesinde yogun olarak ve basarli bir sekilde kullaniimaktadir.
Pneumocystis .ijjroveci artlk, gen analizi bazinda fungus olarak
dugunulmektedir. Sulfa ilaglari, Aspergillus tiurlerine karsi etkilidir.
Sulfametaksazol ve sulfametoksipiridazin’nin A. ustus ve A. terreus
disinda, test edilen diger Aspergillus tarlerinin birgogunda etkili oldugu
tespit edilmistir. Son zamanlarda, sulfametaksazol’'lin AIDS hastalarinda
invaziv aspergillozisi dnlemede kullanilabilecegi gosterilmigtir. Rifampisin,
Streptomyces mediterranei tarafindan uretilen makrolid bir antibiyotiktir.
Tek basina bu ilag fungal bliyimeye hicbir etki yapmaz, fakat amfoterisin
B ile kombine olunca, mayalara, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis ve Aspergillus turleri gibi mantarlara karsi in vitro sinerjik etkilesim
gostermigtir. Zaman-6ldurme egrileri  kullanilarak amfoterisin B ve
rifampicinin, C. neoformans’a kargi sinerjistik etkisi gorulmuagtir. Bu
kombinasyon, Rhizopus, Absidia, Mucor, Rhizomucor ve Cunninghamella
gibi bircok zygomicetlere kargi da etkilidir. Tetrasiklinin ise in vitro
kosullarda 150ug/ml konsantrasyonunda C. albicans’in Gremesini inhibe
ettigi gosterilmistir. 2% 2728

Antiparazit ilaglar : Klorokin, sitma ve romatizmal
hastaliklarin tedavisi icin 60 yildan fazla klinik kullanimi olan zayif bir
bazdir. Bu antiprotozoal ilag kinakrin’den elde edilmektedir. Her iki ilag da,

sitma parazitlerinin asit besin vakuolu iginde birikirler. Bu bilegiklerin ¢ok
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yuksek konsantrasyonlarinin, Saccharomyces cerevisiae’nin blyumesini
inhibe ettikleri ortaya c¢ikmistir. 10ug konsantrasyonlar, ex-vivo
deneylerinde insan fagositlerinin C. neoformans’lara kargi antimikrobiyal
aktivitelerini arttirmiglardir. Klorokin, fareyi BALB/s veya SCID kullanarak
kontrol ile karsilastiniidiginda invaziv Cryptococcus enfeksiyonuna karsi
korumustur. Bagka bir calismada, klorokin’in 30 uM’i Cryptococcal
blylmeyi engellemigtir ve 2100 uM ise in vitro fungisidal etkisi
gOrulmustar, 6zellikle 7 ph’da, fakat by etki 5 ph’da ortadan kaybolmustur.
Kinakrin’nin klorokin’e nazaran 10-100 kez daha aktif oldugu bulunmustur .
Bu ilacin 1 yM’l fungal bulylmeyi inhibe etmistir ve 5uM’l ise fungisidal
etkili olmustur. Kinakrin ayni zamanda insan monositlerinin antikriptokokal
aktivitesini dnemli dlgude arttirmistir. Klorokin intraselller buylmeyi inhibe
edip insan monositlerinde H. capsulatum’un 6limine sebep olmaktadir.
Histoplasmoz’'un fare modelinde kullanildiginda, klorokin’in 120 mg/kg
dozu, fareleri H. capsulatum ile oélumcul enfeksiyona kargi korumustur.
Klorokin ve kinakrin’in H. capsulatum’a karsi etki mekanizmasinin demir
eksikligi ile ilgili oldugu saptanmistir. Meflokin, amfoterisin B ile
kargilastirildiginda C. albicans, C glabrata, C. kursei ve C. neoformans’a
karsi daha giiclil in vitro etki sergiledigi gdzlenmistir. MiK’ler 0.8 ve 3.5
ug/ml arasinda degismistir. Pentamidin, bir dizi farkli bakteri ve
protozoa’'ya karsl aktivitesiyle, aromatik ‘diamine’ sinifinin bir Gyesidir.
Candida albicans, S. cerevisiae, C. neoformans, A. niger, A.terrus, A.
nidulaus, A. ustus dahil olmak Uzere, in vitro antifungal aktivitesi mayalara
kargi  gOsterilmigtir.  Pentamidin’nin  analoglari, C. albicans’larin
Flukonazol'a direngli suslari, C. krusei ve C. glabrata dahil olmak Uzere
Candida turlerine karsi ve A. fumigatus, A.flavus ve Fusarium dahil olmak
uzere kuflerde in vitro etkilidir. Ketokonazol ve pentamidin kombine
oldugunda sinerjistik etkilesim goriimektedir. Scedosporium prolificans
yaygin enfeksiyonu, genel olarak hematolojik rahatsizliklari bulunan
neutropenic hastalarda meydana gelir. Ates ve multiorgan yetersizligi

belirginlesen, ve dlimcul olan bir enfeksiyondur. Bir¢ok hasta amfoterisin
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B ile tedavi edilmistir ve genel olarak sik sik basarisiz sonuglar alinsa da,
amfoterisin B ile pentamidin in vitro kombine edildiginde S. prolificans’in
30 klinik 6érnegine karsi sinerjik etkisi gértlmuasttr. Albendazol, potansiyel
antifungal aktivitesini kanitlamak icin test edilmistir. Candida ttrlerine ve C.
neoformans’a karsi gayet iyi bir aktivite gdstermektedir, fakat bu ilag
hayvan modelinde etkisiz bulunmustur. Bu da metabolite olan albendazol

sulfoksid’in mayalara karsi inaktif kalmasindan kaynaklanabilir. 2% 2 3

immiinsupresiv ilaglar : Siklosporin A (CsA), takrolimus
(TcS) ve sirolimus esas olarak antifungal aktiviteleri icin gelistirilen
ilaglardir, fakat daha sonra immuin baskilama 6zelliklere sahip olduklari
anlasiimistir. Bu ilaglarin hedefi, hlicre donustmlerini dizenleyen, hiflerin
uzamasini, bitkisel bliyumeyi, pozitif iyonlarin dengelenmesini , hicre
duvari sentezini diizenleyen ve ayni zamanda hUcreler arasi Ca*
konsantrasyonunu duizenleyen (kalsiyum karbonat) kalkandrindir. Bu
ilaglar bagisiklik sistemini, kalkanorini engelleyerek bastirirlar. Siklosporin
A, C. neoformans’a in vitro olarak 24 °C’de degil 37 °C’de eftkilidir.
Siklosporin A ayni zamanda 1ug/ml'de C. immitis’e kargi da aktiftir, fakat
10ug/ml deg@erine kadar bile diger iki fazli mantarlarin; H. capsulatum ve B.
dermatitidis’in migelyal fazini engellememistir. Bu ilacin, patojenik maya
mantarlarina karsi in vitro aktivitesine dair herhangi bir ulasilabilir bilgi
yoktur. Siklosporin A, A. niger’e karsi etkili goérulmekle birlikte A, fumigatus
ve A. flavus’a etkisizdir. Bu bilesiklerin immun sistemi baskilama etkisini
azaltmak igin, bircok arastirmaci, immin baskilama gdstermeyen fakat
antifungal aktivite gosteren CsA ve TsS anologlarini Uretmiglerdir.
Siklosporin A ve sirolimus analoglari C. neoformans’a karsi test edilmigtir,
MiK’leri 0.39'dan 1.56 ug/ml'e kadar artmis ve CsA, C. neoformans’in
flukonazol’'e direngli klinik suslarina karsi bile 37°C’de fungisidal aktivite
goOstermigtir. Flukonazol ve Siklosporin A kombinasyonu, C. albicans ile
olusturulan deneysel endokardit modelinde basarili olmustur. Bu

kombinasyon fungisidal etkilidir. Arastiricilar amfoterisin B ile
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kombinasyonun tek basina amfoterisin B’den daha etkili oldugunu 6nceki
calismalarinda belirlemelerine ragmen, in vitro fungisidal aktivitesi olan
amfoterisin B bu enfeksiyonun tedavisinde etkili bulunmamistir. Mantar
enfeksiyonlarinda kullanilan immun sistemi baskilayici ilaglarin  klinik
basarisi, Candida ve Fusarium gibi patojenlerin neden oldugu diger
invaziv mantar enfeksiyonlari icin degerlendiriimemistir. Bu ilaglarin
antifungal aktivitelerinin degerlendiriimesi, klinik bulgularin géz 6nine

alinarak yapilmalidir. 2% 3

2.3.4. Diger bilesikler:

insan igin dnemli olan besin kaynaklari, dogal Urtnler,
antimikrobiyal olmayan ve cesitli canlilardan izole edilen maddeler ¢ok
eski zamanlardan beri gesitli tedavilerde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ancak bu tir maddeler bilimsel arastirmalarin eksikligi nedeniyle
ginimuzde modern ila¢g endusterisinde ¢ok az kullaniimaktadir. Bu
antimikrobiyal olmayan maddelerin tek baslarina veya antifungal ilaglar ile
etkilesimlerinde, mantarlara karsi antifungal aktiviteleri bir cok calismada

gOsterilmisgtir.

Kitosan (chitosan): Kabuklu hayvanlarin kabugunda
bulunan polisakkarit seklinde bir bilegiktir. Bu bilesik kanda kolestrol
oranini duglren ve bobrek hastaliklarinda da kullanilan bir maddedir.
Kitosan, mantarin adezyon olayinda rol oynayan aspartil proteinaz gibi
virulans faktorlerini  zayiflatmaktadir. Bir c¢alismaya goére kitosan,
C.albicans, C. glabrata ve C. krusei'nin, demir ve potasyuma baglanarak
beslenmesinin azalmasina yol acmaktadir. Bir baska calismaya gore,
kitosan Aspergillus tird mantarlarda kitin sentezinin inhibe olmasina
neden olmaktadir. Kitosan A.nigerin ve A. parasiticus’'un aflatoksin

uretimine etki etmektedir. Aspergillus parasiticus’'un aflatoksin Uretimini,
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4.0-5.0 mg/ml konsantrasyonunda, tamamen inhibe etmektedir. Yeni bir
calismaya gore kitosan-Amfoterisin  B-nanopartikil ~ formdlindn
geligtiriimesi ile C. albicans’a karsi in vitro antifungal aktivitesi ve sistemik

kandidoza etkisi blyiik dlciide artmistir.3% 33

Laktoferin Takuriglin nonspesifik savunma
faktorlerinden olan laktoferinin, demire bagl tird olan glikoprotein, birgok
ekzokrin sivisinda, gbzyas! ve brongiyel gibi yuksek konsantrasyonlu dis
salgilarda bulunur. Bakteri, maya ve viruslere kargi genis spektrum
Ozelliklerine sahiptir. Bu proteinin, bulundugu konagin mukozal
enfeksiyonlara karsi savunmasinda énemli katki sagladidi bilinmektedir.
Laktoferinin  anti-kandida  aktivitesi, bazi arastiricilar tarafindan
belirlenmistir. Atmosferisdeki demire baglanip, ayrilma 6zelligine sahiptir.
Demire bagli olmayan laktoferin (apo-laktoferin), hicre ylzeyinin
gegirgenligini degistirerek C. abicans ve C. kursei'i 6ldurme kabiliyetine
sahiptir. Demire bagh olan ve olmayan laktoferinin, 100 mg/ml'de MIK
degeri 0.5ug/ml iken klinik Candida 6rneklerinin Gremelerini inhibe ettigi
g6zlenmistir. Fungistatik etkisi olan ve antifungal ilaclara sinerjik etki
gOsteren laktoferinlerin gelecekte tedavide kullanilabilecegi
dusunulmektedir. Laktoferinlerin sinerjik etki gosterdikleri konusunda
belirsizlik olmasina ragmen 5-FC, flukonazol, amfoterisin B gibi ilaglarla
kombine olarak uygulandiklarinda sinerjik etkiyi agikga ortaya koyduklarini
gOsteren bir ¢ok calisma mevcuttur. Laktoferinlerin flukonazol ile
kombinasyonunda %50’ye varan sinerjik etki gdzlenmigtir ve bu
kombinasyonda flukonazol’'lin konsantrasyonunda onemli bir azalma
olmasina ragmen, mantar Uremesinin inhibisyonu saglanmistir.
Laktoferinin fungisidal etki mekanizmalari, demir iyonlarini ayirarak maya
metabolizmasi i¢in gerekli olan demir eksikligini saglamasi, yapi
degisikligine neden olarak hicre duvarina etki etmesi ve intraselller
otolaktik enzim sistemini aktiflestirerek laktoferinin emilimini arttirmasi

olarak agiklanmaktadir. 3* 3°

28



Propolis : Propolis, bitki filiz ve tomurcuklarindan elde
edilen, renkleri bitkinin turtine bagli olarak degisen, yapiskan ve reginemsi
bir maddedir. Yine bitkisel kaynagina bagli olarak igeriginde c¢esitli
bilesikleri ve kimyasal maddeleri barindirmaktadir. Propolisin etanol
ekstraktinda bulunan, pinobaksin-3 acetate (flavonid), pinocemprin,
galangin, benzil pconmarate ve kafeik asit maddelerinin antimikrobiyal
aktivitelerinin oldugu saptanmistir. Turkiye’de Bing6l'in Geng ilgesinden
alinan propolis 6rneklerinin C. albicans ve R. rubra’nin Uremelerini(
sirasiyla 55 ve 61 mm ihbisyon zonu olarak) inhibe ettigi gdozlenmigtir.
Baska bir calismada ise, Brezilya’da bulunan yesil propolis’in oral
kandidoza neden olan C. albicans’in germ tUp olusumunu ve hucre
duvarini etkiledigi belirlenmistir. Propolis’in bu antifungal etkisini 6ne suren
birgcok sebep vardir, 6rnegin mantar hiicre duvarinda degisiklikler yaparak,
zedelenmis membran hacmini artirirlar. Hucre duvarinin saglam olmasi,
hdcrenin bolinmesinde Onemli bir rol oynar. Propolis hicre duvarini
etkileyerek hdcrenin bolinmesine engel olur, yani Uremesini inhibe eder.
Arastiricilar, propolis’in antifungal aktivitesini flavonid, fenolik asit ve ester
maddelerinden kaynaklandigini agiklamiglardir. Propolis’in antifungal etki
mekanizmasi, propolis varliginda engellenen hucre bolinmesi ya da DNA

replikasyonunun inhibe olmasi olarak agiklanmaktadir. 3¢ 37- 3839

insan serumu : insan serumunun, C. neoformans’in
cogalmasina ve flukonazol ile etkilesiminin inhibitor etkisine yodnelik
calismalar yapilmistir. Nassar ve ark. ¢alismalarinda %5 insan serumunun
RPMI 1640°'da Uretilen C. neoformans’in, ¢ogalmasini %76 oraninda
azathgini géstermislerdir. Insan serumunun inhibitér etkisinin donére,
albumin veya globuline bagli olmadigi, sabit i1sida (56°C’de 30 dakika) aktif
oldugu gosterilmistir. %5 insan serumu ilave edilmis besiyerinde
flukonazol'in fungistatik konsantrasyonu (5ug/ml) 24 saatte %40 Olum
etkisi gostermistir. Serumun yluksek konsantrasyonlari flukonazol etkisini

daha fazla artirmaktadir. Flukonazol'in yiksek konsantrasyonlarinin
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ornegin 20ug/ml, oldirme etkisi zaten vardir, ancak serum bu etkiyi
artirmaktadir. Arastiricilar, ¢alisma bulgularina gére insan serumunun iki
komponenti oldugunu, bunlardan makromolekuler olanin C. neoformans’i
onleme, dusuk molekuler agirlikli olanin ise flukonazol’'un anti-kriptokokkal

aktivitesini arttirma kabiliyeti bulundugunu agiklamislardir. *°

Lityum : Depresyon hastaliginda sik¢a kullanilan bir
ilagtir. Mayalarda ozmotik strese ve metabolik patikanin inhibisyonuna
neden olarak toksik etki gostermektedir. Lityum, galaktoz iceren ortamda
ureyen mayanin, ureme metabolizmasinin anahtar enzimi olan
fosfoglukomutaz enzimini inhibe edebilmektedir. Lityum galaktoz igeren
ortamda C. albicans ve S. cerevisae mantarlarinin Gdremesini engellemek
icin fosfoglukomutaz enzimini hedef alir. Galaktoz iceren ortamin olma
gerekgesi ise galaktozun mayanin dreme metabolizmasini olugturmasidir.
Lityumla ilgili baska bir ¢calisma da ise, tek karbon kaynagi olan galaktozu
iceren solid ortamda, C. albicans’in hif gelismesini inhibe ettigi
belirlenmistir. Lityumun C.albicans morfolojisine etkisinin rapamisin ile
meydana gelen inhibisyon etkisi ile ayni oldugu ve bu iki bilesigin de
rapamisin yolaginin hedefini (TOR yolagi) inhibe ederek etki ettidi

belirtiimektedir. 4% 4% 43

Pseudomonas aeruginosa: Pseudomonas cinsi
bakterilerin antimikrobiyal 6zellik gdésteren maddeler olusturduklari eskiden
beri bilinmektedir. Bu maddelerden piyosyanin, pirolnitrin ve psddomonik
asid preparatlari ginimuzde kullaniimaktadir. P. aeruginosa’nin antifungal
aktiviteye sahip bir madde Urettigi ilk kez 1994 yilinda gdsterilmistir. Kistik
fibrozis’li hastalardan izole edilen 10 P. aeruginosa susunun tamaminin C.
albicans’a karsi antifungal etkisi oldugunu sentetik besiyeri ortaminda
saptanmigtir. Tekrarlayan veya kronik akciger enfeksiyonlari, Kistik
fiborozda en fazla morbidite ve mortalite nedenidir. Pseudomonas

aeruginosa kistik fibrozlu hastalarin solunum yolundan sik izole edilen bir
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mikroorganizmadir. Clinku kemoterapdtiklerle yogun bir tedaviye karsin,
bu hastalarda kronik P.aeruginosa kolonizasyonu ender olarak ortadan
kaldirlabilmektedir. Candida albicans’in kistik fibrozis'li hastalarda genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasiyla birlikte siklikla izole edilmesine
kargsin derin enfeksiyonlara yol ag¢mamasi sevindirici bir durumdur.
Pseudomonas aeruginosa suglarinin drettigi antifungal aktiviteyi olugturan
aurin veya urunlerin yapisinin ne oldugu henuz bilinmemektedir. Bu
artnlerin bir gen tarafindan mi kodlandigi ya da sekonder bir metabolitin

olusmasiyla indirekt olarak mi ortaya ¢iktigi agik degildir. *

2. 4. Statinler

Lipit dUsurucu ilag grubu olan statinler (veya HMG KoA
rediktaz inhibitorleri) ylksek kan kolestrol dlzeylerinden dolayi
kardiyovaskuler hastalik riski tasiyan kisilerde kolestroli dusurmek igin
kullanilirlar.  Statinler HMG-KoA reduktaz enzimini yarismali olarak
engeller (competivie inhibition). Bu enzim, vicudun kolestrol sentezi igin
kullandigi HMG-KoA rediktaz yolunda yer alir. Statinler dahili kolestrol
sentezini engellemekle beraber etkileri bundan da ileri giderek hucre igi
kolestrol duzeylerini azaltir ve karaciger hucrelerinde LDL reseptor
sentezinin artmasina neden olurlar. Bodylece kandan LDL’nin alinmasi

hizlanir.

Statinler, jenerik adlarina goére alfabetik sirayla asagida listelenmigtir.

Parantez icindeki marka isimleri Ulkeden ulkeye degisebilmektedir.
Atorvastatin (Lipitor, Lipidra, Ator, Kolestrol, Tarden, Alvastin )

Fluvastatin (Lescol )
Lovastatin (Movacor )
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Mevastatin (Yan etkileri nedeniyle artik hiperlipidemi tedavisinde

kullanilamiyor. Pravastatin Gretiminde kullaniyor ).

Pravastatin (Pravachol)

Pitavastatin (Livalo, Pitava )

Rosuvastatin (Crestor)

Serivastatin  (Lipobay) olumsuz yan etkilerinden dolayr 2001’de
piyasadan cekilmigtir.

Simvastatin (Zovatin, Zocor, Simvakol )

Lipit disirme gucu ilagtan ilaca fark eder. Atorvastatin ve rosuvastatin
bunlarin en etkilisidir. Ardindan etki sirasina gore, simvastatin, lovastatin,

pravastatin ve fluvastatin gelir.

Mantar hucre zarinin temel steroli olan ergosteroliun, sentezindeki
enzimlerden biri HMG-CoA sentetazdir. Statin grubu kolesterol duguricu
ilaglar yarismaya girerek bu enzimi inhibe ederler. Bu enzim inhibe
oldugunda kolesterol sentezi gibi ergosterol sentezi de durur. Statinlerin
Candida ve Cryptococcus turlerine in vitro etkili oldugu 1997 yilinda

gostermistir. 4 4647

2.5. Kinolonlar :

Kinolonlar sentetik olarak Uretilen kimyasal maddelerdir.
Nalidiksik asid 1960’ yillarda ilk kullanima giren kinolon bilesigidir.
Kinolonlarda yapilan yapi degisiklikleri ile yeni jenerasyon kinolonlar
geligtiriimigtir. Kinolonlarin temel c¢ekirdegi iki halkadan olugsmaktadir.
Birinci pozisyonda N, ulclncli pozisyonda COOH ve doérdincu karbon
atomunda O iceren temel yapi antibakteriyel etki igin sarttir. Son 15-20
yilda bu cekirdekten turetilen ¢ok sayida kinolon klinik kullanima girmis

olup, ¢ok daha fazlasinin da klinik éncesi galismalari devam etmektedir.
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Kinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal etkilerine gore dort

gruba ayrilir ( Tablo1).

Tablo 1. Kinolon grubu antibiyotikler

1. Kusak 2. Kusak 3. Kusak 4. Kusak
Nalidiksik Siprofloksasin Grepafloksasin Travofloks
asid Ofloksasin Sparfloksasin asin
Oksolinik Pefloksasin Levofloksasin Moksifloks
asid Norfloksasin asin
Pipedimik Enoksasin
asid Fleroksasin
Sinoksasin

Kinolonlar bakterisidal antibiyotiklerdir, etkilerini DNA sentezini bozarak
gosterirler. Kinolonlarin bakteri hiicresinde temel hedefleri DNA-giraz
(Topoizomeraz IlI) enzimidir. DNA giraz enzimi gyr A tarafindan kodlanan
A ve gyr B tarafindan kodlanan B olmak uzere 2 alt bolimden olusur.
Florokinolonlar bu enzimin A kismina baglanarak etki gostermektedir.
Kinolon ile karsilasan bakteriler bolinme yetenegini kaybederler, fakat

uzamalari devam eder ve sonugta olurler.

Kinolonlar bakterilerdeki DNA giraz enziminin inhibisyonu yolu ile protein
sentezi Uzerine etki ederler. Okaryotik hiicrelerdeki DNA giraz ya da
topoizomeraz enziminin bakteriler ile benzer olabilecegi bildiriimigtir.
Kinolonlar, amfoterisin B ve azoller ile kombine edildiklerinde maya ve

kiifler Gizerine sinerijik etkili olabilmektedirler. " *
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3. GEREG VE YONTEM

3.1.Geregler

3.1.1. Cihazlar:

Santriflj : Boeco U-32 R, Almanya

Hassas terazi : Shimadzu, Libror AEG-220, Almanya

Etuv : Elekro-mag M5040BP, Turkiye

Mikroskop : Olympus CX 31, Japonya

Otoklav : Sanyo ML-3020-U, Japonya

Mikropipet (10-100-1000 ul'lik) : Biohit, Finlandiya

Steril pipet uclari

Ependorf

Mikrodilisyon plak

Mezur

Parafilm

Tum istatistiksel analizler SPS 16.0 bilgisayar programini kullandik.
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3.1.2. Kimyasallar :

Saboraud dekstroz agar : Fluka, Isvigre

MOPS : Sigma, A.B.D

1640 RPIM medium (1X) + 2.05 Mm L-Glutamine : HyClone , A.B.D.

Agar powder : Himedia, India

90128, 90028 ve 10231 ATCC Candida albicans suglari : A.B.D

Amfoterisn B : Himedia, India

Flukonazol : Sigma, Almanya

Atorvastatin : ABDI ibrahim, Tirkiye

Moksifloksasin : Bayar, Turkiye
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3.2. Yontemler

3. 2.1. Orneklerin toplanmasi :

Bu g¢alismada, Gazi universitesi Tip fakultesi Mikrobiyoloji laburatuvarinda
cesitli klinik drneklerden izole edilen yedi klinik ve ug¢ referans C.albicans
koken dahil edilmistir. Ornekler Saboraud dekstroz agar besiyerine (¢ gin
sureyle ekilip 37°C’de inkiibe edilmigtir. inkiibasyon sonrasi 0.5-1.0 mm
capinda bulunan koloniler direkt mikroskobi ve gram boyasi ile incelenmig
ve insan serumunda 37°C’de Ug¢ saat inkibe edildiginde gimlenme borusu
(germ tup) olusturan, maya mantarlari Candida albicans olarak teshis
edilmistir. Deneye ¢ referans Candida albicans ATCC 90128, ATCC
90028 ve ATCC 10231 suglari kontrol organizmalar olarak alinmigtir.

3.2.2. Antifungal ilaglarin hazirlanmasi :

Amfoterisin B ve flukonazol'in etken maddeleri kullaniimistir Clinical
Labaratory Standards Institution (CLSI) standardina uygun olarak
antifungal ilaglar su veya DMSO icinde c¢o6zllerek istenilen final
konsantrasyonlara gore sulandirnm yapilmistir. Amfoterisin B igin 16-0.03
ug/ml, flukonazol igin ise 128-0.25 pg/ml arasindaki sulandirimlar

kullaniimistir.

3.2.3. Atorvastatin ve moksifloksasin’in

hazirlanmasi

Bu galismada, tek basina veya antifungal ilaglar ile kombine olarak etkileri
incelemis olan, atorvastatin ve moksifloksasin steril distile su iginde
¢Ozulerek sulandinimistir. Atorvastatin 625 — 5 ug/ml, moksifloksasin ise

1750 -14 ug arasindaki konsantrasyonlarda kullaniimistir.
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3.2.4. Antifungal duyarlilik testi :

Antifungal duyarlilik testi CLSI Onerilerine uygun olarak
M27-A2 mikrodilisyon yontemi ile yapilmistir. Amfoterisin B, flukonazol,
stok c¢ozeltileri steril distile su kullanilarak hazirlanmigtir.  Sonraki
sulandinmlar deney besiyeri ile yapilmistir. Her antifungal ilacin seri olarak
iki kati sulandirnrmlari M27-A belgesinde belirlendigi sekilde yapilmis ve
antifungal ilacglarin son konsantrasyonlari amfoterisin B i¢in 16-0.03,
flukonazol igin 128-0.25 ug/ml olmustur. L-glutamin ve fenol kirmizisi
iceren RPMI 1640 besiyerinin (Thermo) ph’si, 0.165 M morfolinopropan
sulfonik asit (MOPS) (Sigma.A.B.D) kullanarak, 7.0’ye ayarlanip her
kuyucuga 100 pl dagitiimistir. RPMI 1640 ve antifungal iceren 96
kuyucuklu mikrodilisyon plaklarinin kuyucuklarina Sabouraud dekstroz
agarda 37°C’de 24 saat inkube edilen suslarin Greyen kolonilerinden steril
distile su kullanarak Mc Farland 1'e uygun bulaniklikta hazirlanan
suspansiyonlari 10 pl eklenmigtir. Plaklar 37°C’de 48 saat inkube edilmis,
okuma, bir okuma aynasi yardimiyla yapilmistir . MiK degeri ilk 24 saatten
sonra ilagsiz kontrol kuyucugunda Ureme gozlendigi zaman, mantarin
uremesinin , amfoterisin B icin %100, flukonazol icin ise %50 oraninda

inhibe eden en diisiik konsantrasyon olarak belirlenmistir, -49>% 315253

3.2.5. Moksifloksasin ve atorvastatin’in in vitro

duyarhilik testi :

in vitro duyarlilk testi icin moksifloksasin (Avelox)
inflzyon solusyonunun seri dilisyonlart 1750 ile 14 ug/ml olarak
hazirlanmistir. Atorvastsin igin ise 10 mg tabletleri steril distle su iginde

¢cOzerek ve konsantrasyonlari 625 ile 5 uyg/ml arasinda olacak sekilde
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hazirlanmistir. Moksifloksasin ve atorvastatin igin elimizde standart bir MiK
degeri olmadidi icin MiK sonuglari 37°C’de 48 saatlik inkiibasyon sonrasi
ureme kontroli kuyucuguna goére yapilan karsilastirmada tGremenin %50

inhibe oldugu ilk kuyucuk olarak kayit edilmistir.

3.2.6. Kombinasyon testleri :

Her bir kdken ve denenecek her kimyasal ajan igin, 96
kuyucuklu ve U tabanli steril mikroplaklar kullanarak dama tahtasi
(Checkerboard) yontemi uygulanmistir. Candida albicans suslarinda
atorvastatin-amfoterisin B, moksifloksasin-amfoterisin B, flukonazol-
atorvastatin ve flukonazol-moksifloksasin kombinasyonlarinin  etkisi

incelenmigtir.

3.2.7. Dama tahtasi (Checkerboard) yontemi :

Dama tahtasi yontemi genellikle kombinasyon halinde test edilen ilaglarin
benzer doza ve zaman araligina bagl cevap egrileri ve de karigtirilabilir
aktivitesine sahip oldugu dusundlerek uygulanir. Bu calismada, her
kimyasal ajan igin c¢ift kat seri dilisyonlar CLSI Onerilerine uyularak
yapilmistir. A11 sutunundaki kuyucuklar tdreme kontrolu, A12 sttunundaki
kuyucuklar ise besiyeri kontrolu olarak kullanildigindan ila¢ eklenmemistir
(Tablo 2). Kombinasyonlardaki iki ilag, ilki icin (amfoterisin B veya
flukonazol) ilk yatay sira (A sirasi), ikincisi icin ise ilk dikey sira (1nolu
stitun) kullanilarak sulandiriimaya baslanmistir. ilk ilacin iki kat diliisyonu
mikrodilisyon plaginin 2 nolu sutunundan baglayarak (6r:amfoterisin B) 10
sutuna kadar dagitilmistir. ikinci ilacin cift kat diliisyonlar (ér:atorvastatin)
ise her bir dilisyon bir satirin tUmune konulmak uzere mikrodilisyon
plaginin A satirndan H satirina kadar aktariimistir. Daha sonra tim
kuyucuklara mantar suspansiyonundan 10 pl konulmustur (Tablo 2).

Plaklar 37°C’de 48 saat inklbe edildikien sonra Uremeler goérsel olarak
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ilag

degerlendirilmigtir ve ilaglar arasindaki etkilesimi degerlendirmek igin

fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon indeksi (FiK indeksi) kullanilmistir. >* °°
Tablo 2. Dama tahtasi yonteminde ilaglarin dilisyonlari

,» llag A
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
625 625 625 625 625 625 625 625 625 625
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
312 312 312 312 312 312 312 312 312 312
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
156 156 156 156 156 156 156 156 156 156
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
78 78 78 78 78 78 78 78 78 78
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
39 39 39 39 39 39 39 39 39 39
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03 nk pk
5 5 5 5 5 5 5

3.2.8. Fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) ve

FiK indeksinin hesaplanmasi:

Amfoterisin B, flukonazol, atorvastatin ve

moksifloksasin’in tek baslarina C. albicans (zerine MIK degerleri
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okunduktan sonra (amfoterisin  B-atorvastatin, amfoterisin  B-
moksifloksasin, flukonazol-atorvastatin ve flukonazol-moksifloksasin)
ilaglarin birlikte bulundugu kuyucuklar Greme yonunden degerlendirilmistir.
Her sus igin yapilan kombinasyonda, Greme olan kuyucuklarda FiK indeksi
hesaplanmistir. FIK indeksi, sinerjik, aditif ve antagonistik olarak
belirlenmistir. FIK indeksi, iki ilacin FiK degerlerinin toplanmasi ile
bulunmustur. FIK degeri ise, her ilacin kombinasyonda kullanildig
zamandaki MIK'inin tek basina kullanildigindaki MiK’ine boliinmesi ile

elde edilen degerdir.

FIK indeksi asagidaki formiile gére hesaplandi.>* *°
(A) (B)
( ................... )+ ( .................... )= Fika + FiKs = FiK indeksi
(MiKa) (MiKs)

(A) =Kombinasyonda A ilacinin MiKdegeri
(B) =Kombinasyonda B ilacinin MiK degeri
(MiKa) =Tek basina A ilacinin MiK degeri
(MiKg) =Tek basina B ilacinin MiK degeri

(FiK) =Fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon
ilag etkilesimleri : FiK indeksi < 0.5 ise sinerjik, FiK indeksi 0.5 ile 4

arasinda ise aditif, FIK indeksi >4 ise antagonistik olarak

degerlendirildi. *°
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goruntiileri

b. Aditif etkili iki ilacin plak

gorintiileri

c. Antagonistik etkili iki

ilacin plak goriintiileri

- ureme var

lireme yok

Sekil 6: Sinerjik, aditif ve antagonistik etkilesimlerinin plak gérintileri

41



Yukaridaki sekillerde ilag kombinasyonlarinda Uremenin inhibisyonuna
gore, etkilesimin degerlendiriimesi sinerjik, aditif veya antagonistik olarak
u¢c standart sekilde gorulmektedir. Ancak kuyucuklarda ilag
konsantrasyonlari farkh oldugu igin, gézlem sonugclari sinerjik, aditif veya
antagonistik olmasina ragmen, FIK degerlerine gore matematiksel
degerlendirme yaptigimizda farkl sonuglarla karsilasiimistir. Bu ylzden
kombinasyonlari degerlendirirken hem plak genelinde hangi etkilesimin

baskin olduguna, hem de her kuyucuktaki FiK degerine bakilmistir.

3.2.9. istatistiksel analiz :

laclar tek baslarina uygulandiklarinda elde edilen MiK
degerlerine karsilik gelen dremeyi inhibe oranlari ile ilaglar kombine olarak
uygulandiginda sinerjik etkili olusan kuyucuklardaki ilaglarin MiK
degerlerine karsilik gelen inhibe oranlarinin toplamini bulup SPSS
programinda degerlerin dagiliminin normal oldugunu gozlemledikten
sonra Paired Sample Test (iki bagimh degisken igin T testi)i kullanarak
degerlendirlmistir. Tum kombinasyonlarda istatistiksel anlamhligi belirtmek

igin p degerini kullaniimigtir. Bu test igin hipotezimizi :

Ho : kombinasyon etkili olmamistir

H1 : kombinasyon etkili olmustur, seklinde kurduk.
Tum testlerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini incelemek igin
yaptigimiz t testinin sonucuna goére, significance degerini (P degeri) 0.001
olarak bulduk.
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No. | Amfo Ator Amf +Ator Amf Mok Amfo+ Moks Fluk Ator Fuko+Ator Fluk Moks Fluko+Moks
1 7 11 4 12 8 8 5 8
2 6 13 5 11 7 10 6 9
3 6 14 6 13 6 3 6 8
4 5 12 6 12 5 8 6 9
5 7 13 6 13 7 10 6 8
6 4 13 6 14 4 8 6 8
7 5 12 6 12 5 8 6 8
10231 6 13 7 13 6 8 7 7
90231 6 13 5 11 6 9 5 9
90028 5 14 7 13 5 8 7 10

Tablo 1. MIiK degerlerine karsilik gelen verilerin girdigi tablo
Tablo 2. Elde edilen sonuglarin tablosu
Paired Differences
95% Confidence interval of
the Difference
Mean Std.Deviation | Std. Error Mean t df Sig (2-
Lower Upper tailed)

Pair 1 Amf Ato -7.100 1.449 ,458 -8,137 -6,063 -15,493 9 ,000
Amf+Ator -6.600 0.843 ,267 -7,203 -5,997 -24,750 9 ,000
Pair 2 Amf Mok Amf+ -2.100 2.079 ,657 -3,587 -,613 -3,194 9 ,100
Mok -2.400 1.075 ,340 -3,169 -1,631 -7,060 9 ,000
Pair3 Flo Ato Flo+
Ato
Pair 4 Flo Mok Flo+
Mok




4. BULGULAR

Calismaya alinan yedi klinik ve U¢ referans C. albicans
kokeni igin amfoterisin B ve flukonazol duyarlilik testi, atorvastatin ve
moksifloksasin duyarlilk testi ve dort kombinasyon Amfoterisin B-
atorvastatin, amfoterisin B-moksifloksasin, flukonazol-atorvastatin ve

flukonazol-moksifloksasin) denenip FiK degerleri hesaplanmistir.

4.1. Amfoterisin B ve flukonazol’un in vitro duyarlilik

test sonuglari :

Candida albicans kokenlerinin MiK degerleri 24 ve 48.
saatte belirlenmigtir. Kokenlerin 24 saatte yeterli Greme gostermemesi
nedeniyle 48 saatlik veriler esas alinmistir. MiK degeri, Amfoterisin B icin
uremenin tamamen inhibe oldugu, flukonazol igin ise Ureme kontroline
gore Uremede %50 azalmanin oldugu en dusuk ilag konsantrasyonu
olarak belirlenmistir. Amfoterisin B icin diren¢ siniri 22 ug/ml olarak kabul
edilmistir. MiK degerleri 264 ug/ml olan érnekler flukonazol’e direncli, 16-
32 ug/ml arasinda olanlar ise doza bagmli duyarh olarak

degerlendirilmistir. MIK degerleri (Tablo 5)'de gériilmektedir.

4.2. Atorvastatin ve moksifloksasin’in in vitro

duyarhlik testinin sonuglar:
Atorvastatin ve moksifloksasin icin elimizde standart bir

MiK degerleri olmadigi igin tGiremenin %50 inhibe oldugu ilk kuyucuk MiK
olarak kabul edilmistir. Sonuglar Tablo 5’de gértlmektedir.
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4.3. Kombinasyon testinin sonuglari :

Amfoterisin B-atorvastatin, amfoterisin B-moksifloksasin,
flukonazol-atorvastatin ve flukonazol-moksifloksain kombinasyonlarinda,
kokenler igin her iki ilacin MIK degerleri ve her kdken igin sinerjik, aditif

veya antagonistik etkilesim icin FiK degerleri hesaplanmistir.

Her iki ilag icin MIK degerleri amfo-ator ve amfo-moksi
kombinasyonlarinda dremenin tamamen %100 inhibe olmasiyla, flu-Ator
ve flu-moksi kombinasyonlarinda ise %50 (MiKso) olarak

degerlendirilmistir.

Calismaya alinan yedi klinik ve U¢ standart C.albicans koékeni igin dort
kombinasyon (amfo-ator, amfo,moksi, flu-ator ve flu-moksi) denenmis ve
320 kuyucugun FIiK degerleri hesaplanmistir. En yiiksek sinerji orani
(%54) amfo-ator kombinasyonunda saptanmistir. Sinerjik, aditif ve
antagonistik etkilesimlerin her sus igin sayilari ve oranlar Tablo 10’da

gorulmektedir.
Kdkenlerin, (amfo-ator, amfo-moksi, flu-ator  ve flu-moksi)
kombinasyonlarinda etkilesim sonucglari Tablo 6, 7, 8 ve 9da

gorulmektedir.

( amfo-ator, amfo-moksi, flu-ator ve flu-moksi ) kombinasyonlarin etkilesim

oranlari grafik 1,2,3 ve 4’de gorulmektedir.
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Tablo 5: Tek basina amfoterisin B, flukonazol, atorvastatin ve

moksifloksasin’in Candida albicans kékenleri igin MiK degerleri

MIK (ug/ml)

No.

Amfoterisin B Flukonazol Atorvastatin
1 1 4 78
2 1 4 156
3 1 8 156
4 1 8 312
5 1 8 78
6 1 8 625
7 1 8 312
*10231 1 8 56
*90128 1 8 156
*90028 1 8 312

Moksifloksasin

875

437

219

219

219

219

219

109

437

109

*10231, 90128 ve 90028 suslari ATCC suslandir.
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Tablo 6 : Amfoterisin B ve atorvastatin’in MiK sonuglari ile kombinasyon

sonucundaki etkilesim tipleri

MIiK (ug/ml) Kombinasyon(FiK)

No. Amfo Ator Etkilesim tipileri
1 1 78 aditif

2 1 156 sinerjik

3 1 156 aditif

4 1 312 sinerjik

5 1 78 aditif

6 1 625 sinerjik

7 1 312 sinerjik
*10231 1 156 aditif
*90128 1 56 sinerjik
*90028 1 312 sinerjik

*10231, 90128 ve 90028 suslart ATCC suslandir



Tablo 7 : Amfoterisin B ve moksifloksasin’in MiK sonuclari ile kombinasyon

sonucundaki etkilesim tipleri

MIK (ug/ml) Kombinasyon (FiK)

No. Amfo Moks Etkilesim tipleri
1 1 875 sinerjik

2 1 437 sinerjik

3 1 219 aditif

4 1 219 aditif

5 1 219 aditif

6 1 219 aditif

7 1 219 aditif
*10231 1 219 aditif
*90128 1 437 sinerjik
*90028 1 109 aditif

"10231,

90128 ve 90028 suslari ATCC suslarid
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Tablo 8 : Flukonazol ve atorvastatin’in MiK sonuglari ile kombinasyondaki

etkilesim tipleri.

MiK (ug/ml) Kombinasyon (FiK)
No. Fluk Ator Etkilesim tipleri
1 4 78 antagonistik
2 4 156 sinerjik
3 8 156 antagonistik
4 8 312 aditif
5 8 78 aditif
6 8 625 sinerjik
7 8 312 aditif
*10231 8 156 aditif
*90128 8 156 aditif
*90028 8 312 aditif

*10231, 90128 ve 90028 suslart ATCC suslarndir



Tablo 9: Flukonazol ve moksifloksasin’in MiK sonuglari ile kombinasyon

sonucundaki etkilesim tipleri.

MIK (ug/ml) Kombinasyon (FIK)

No. FLO MOK Etkilesim tipleri
1 4 875 aditif

2 4 437 sinerjik

3 8 219 aditif

4 8 219 aditif

5 8 219 sinerjik

6 8 219 aditif

7 8 219 sinerjik
*10231 8 109 aditif
*90128 8 437 aditif
*90028 8 109 sinerjik

*10231, 90128 ve 90028 suslari ATCC suslaridir
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Tablo 10: Kombinasyonlarin sonucundaki sinerjik, aditif ve antagonistik etki bulunan kuyucuk sayilari ve etkilesim oranlari (%)

Amfoterisin B-Atorvastatin Amfoterisin B-Moksifloksasin Flukonazol-Atorvastain Flukonazol-Moksifloksasin

No. Sinerjik aditif  antagonistik Sinerjik  aditif  antagonistik Sinerjik  aditif antagonistik Sinerjik aditif  antagonistik
1 2 6 0 6 2 0 0 2 0 3 3 2
2 4 4 0 5 2 1 4 2 2 4 4 0
3 4 1 3 4 2 2 0 0 8 2 4 2
4 6 1 1 4 2 2 3 3 2 3 3 2
5 4 2 2 4 2 2 1 4 3 3 4 1
6 7 1 0 4 2 2 5 3 0 2 4 2
7 4 3 1 4 2 2 3 5 0 3 3 2
*10231 4 2 2 3 2 3 3 4 1 1 5 2
*90128 5 1 2 5 2 1 3 4 1 2 5 1
*90028 3 2 3 3 2 3 3 5 0 4 2 2

%54 %29 %17 %52 %25 %23 %31 %40 %29 %34 %46 %20

*
10231, 90128 ve 90028 suslari ATCC suslaridir

o1



100

80
60 B sinerjik
B aditif
40 B antagonis
20
0 T T ]

100
90
80
70
60 B sinerjik
50 B aditif
40 B antagonis
30
20
10

Grafik 1. Amfoterisin B-Atorvastatin

kombinasyonundaki etkilesim oranlari

Grafik 2. Amfoterisin B-Moksifloksasin

kombinasyonundaki etkilesim oranlari
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Grafik 2.Flukonazol-Moksifloksasin

kombinasyonundaki etkilesim oranlari

( Kuyucuk sayilarina gore yapilan analizdir )

Grafik 4.Flukonazol-Atrorvastatin

kombinasyonundaki etkilesim oranlari
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5. TARTISMA

Son yillarda, bagisikligi baskilanmisg hastalarda cesitli
Candida turleri ile olusan derine yerlesmis enfeksiyonlarin insidensi
artmakta ve tum olgularin >%75’i C. albicans ile olugmaktadir. Azollerden
flukonazol, agizdan c¢ok iyi kullanim, stabil parenteral formulasyon,
poliyenlerden ¢ok daha az toksik olmak gibi birgok Ustlnlige sahip olup,
sistemik Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir.
Ancak flukonazol, diger tirevleri gibi yalnizca fungistatiktir. Ayrica
flukonazol’e direngli C. albicans’in daha sik karsilasildigi AIDS ve kanserli
hastalarda tedavi basarisizliklari artmaktadir. Poliyenlerden ise amfoterisin
B, sistemik ve firsat¢i mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek
olmaktadir, fakat 6zellikle C. lusitania ve C. tropicalis gibi bazi mantar
turlerinde diren¢ oranlari gittikce artmaktadir. Bagisikligi ciddi sekilde
baskilanmis olgulardaki derin kandidozun tedavisindeki basarisizlik
insidensinin ve direngli mantar turlerinin artmasi nedeniyle yeni, daha etkili
maddelerin ve/veya kullanilmakta olan antifungal maddelerin etkinligini
artiracak kombinasyonlarin gelistiriimesine gereksinim duyulmaktadir.

Kombinasyonlar, istenilen antifungal etkinlige ulastiriimasini saglayabilir >

Statin grubu olan atorvastatin, lipit dusirict (veya HMG KoA rediktaz
inhibitorleri) olup, vyuksek kan kolestrol dlzeylerinden dolayi
kardiyovaskuler hastalik riski tasiyan kigilerde kolestrolu dugstrmek igin
kullanihmaktadir. Kinolon grubu olan moksifloksasin, bakterisidal
antibiyotiktir ve bakteri hucresindeki temel hedefi DNA-giraz

(Topoizomeraz Il) enzimidir.

Bu calismada, atorvastatin ve moksifloksasin’in flukonazol ve amfoterisin

B ile kombinasyon etkilegimleri arastiriimstir .

53



Etki mekazimalari farkli olan iki veya daha fazla ilacin birlikte kullaniminin
basit olarak tek basina kullanimindan daha etkili olacagi her zaman
beklenmemektedir. Antifungal ilaglar bagka ilaglarla veya antimikrobiyal
olmayan maddeler ile kombine oldugunda, antifungallerin 6ldirme ve klinik
etkinlikleri azalabilir, ilac etkilesimleri ve toksisite potansiyeli ise artabilir >”.
Kombinasyon sonucunda elde edilen sinerjik etkide bazi mekanizmalar
ileri surtlmektedir : 1) Ayni biyokimyasal yolakta farkli asamalarin
inhibisyonu, 2) Kombinasyondaki iki ilagtan birinin hiicre duvari veya hicre
membranindan gegisi arttirmasi 3) Hilcre membranina yapilan etkiyle,
maya hdcresinden ilacin digsari tasinmasinin 6nlenmesi, 4) Ayni anda
farkh hedeflerin inhibisyonu, 5) Hizl fungisidal bir ilacin mantar yukanu
azaltmasi, ikinci ilacin az sayidaki mantar hdcrelerinin ortadan

kaldirimasini saglamasi.>”’

Antagonistik etkilesimde de farkli mekanizmalar s6z konusudur: 1) Ayni
hedefte etki sonucu kompetitif olarak ikinci ilacin etkisinin azalmasi, ya da
birinci ilacin hedefi degistirmesi ve ikincisinin etki gosterememesi, 2)
Hucre yUzeyine bir ilacin adsorpsiyonu sonucu ikincisinin baglanamamasi,
3) Hedefin degismesi sonucu patojenin diger antifungallere daha az

duyarli hale gelmesi °’

Mantar hicre membraninda bulunan steroller, insan hiicre membraninda
bulunan sterollerden farkllik gostermesi nedeniyle, antifungal ilaglar igin
onemli bir hedef haline gelmistir. Ergosterol, mantar hlcre zarinin baslica
steroli olup, hlcrenin gesitli fonksiyonlarina katilir ve tim mantarlarin
canlihginda temel bir gorev Ustlenir. Ergosterolin biyosentezini durduran
cesitli antifungal bilesikler kesfedilmistir, bunlarin en 6nemlileri skualen
epoksidazin baskilanmasi ve C14 demetilasyonunun baskilanmasidir.
Poliyen antifungaller (amfoterisin B ), mantar hicre zarinda ergosterole
baglanarak hicre zarinin 6zelligini degistirir. Bu baglanma sonucunda

hlcre icerisinde Na, K ve H atomlari hucre disina ¢ikarak hicre dlumune
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neden olmaktadir. Azol antifungaller (flukonazol) ise ergosterol
biyosentezinde gorevli bir enzim olan lanesterol demetilaz ile etkilesime

girerek ergosterol biyosentezini baskilar. *®

Yeni olasi hedefler arasinda ergosterol sentezinin skualen molekilu
olusumundan o&nceki basamaklarda yer alan, 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) sentezini saglayan HMG-CoA sentetaz ve
mevalonik asit sentezini saglayan HMG-CoA reduktaz gibi enzimler

bulunmaktadir.

Bilindigi gibi, ergosterol sentez yolaginda hiz sinirlayan enzim, HMG-Co A
sentetazdir. Statin grubu kolestrol dusurucu ilaglar, kompetisyon yoluyla
HMG-CoA reduktaz enzimini inhibe ederler. Bu enzimin inhibisyonu
sonucunda kolesterol ve ergosterol sentezi inhibe olmaktadir. Dolayisiyla,
glinimuzde cesitli calismalarda statin grubu ilaglarin in vitro antifungal

etkinlikleri arastiriimaktadir. >

Bu, calismamizda, atorvastatin tek basina uygulandiginda ve amfoterisin
B veya flukonazol ile kombine edildiginde, elde edilen sonuglara bakinca,
atorvastatin’in tek basina Candida albicans’in klinik kdkenleri Uzerine az
miktarda antifungal  etkisi oldugunu go6zlemledik. Kombine olarak,
atorvastatin ve amfoterisin B’nin etkilesiminde %54 oraninda guglu bir
sinerjik etkiyle karsilastik. (Tablo.10). Fakat flukonazol ile kombine

edildiginde %31 oraninda sinerjik etki gdzlemlenmistir (Tablo 10) .

Chin ve ark. fluvastatin, pravastatin, lovastatin ve simvastatin in vitro
kosullarda Candida turlerine ve C. neoformans’a kargl flukonazol ve
itrakonazol ile olan etkilesimini arastirmislar ve sadece fluvastatinin bu iki
azol grubu ilagla sinerjik etki gosterdigini saptamiglardir. Ancak lovastatin
ve simvastatin birer 6n ilagtir ve bu formdayken herhangi bir etkinlikleri

yoktur. Bu ilaglar, sindirim sistemi salgilariyla karsilastiktan sonra, inaktif
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olan lakton formundan, aktif olan asit formuna donusmektedirler.

Fluvastatin ise bir 6n ilag degildir.>®

Macreadie ve ark. ise, simvastatin ve atorvastatinin Candida turleri ve A.
fumigatus’a karsi in vitro etkinliklerini arastirdiklari ¢alismalarinda, bu iki
ilaci kullanmadan o6nce inaktif olan lakton formundan aktif olan asit
formuna donusturmaglerdir. Sonug¢ olarak, bu iki statin grubu ilacin C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve A. fumigatus’un
dremelerini inhibe ettigini, ancak C. krusei igin bdyle bir etkinin olmadigini
saptamislardir. Bu ¢alismada kullanilan Uremeyi inhibe eden ilag duzeyi,

hiperkolestrolemi tedavisinde kullanilan ilag diizeyiyle benzerdir.®®

Chamilos ve ark, lovastatin’in klinik zigomi¢ Orneklerine ve 0zellikle
Drosophila melonogaste turine karsi in vitro etkisinin oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica incelemleri sonucunda lovastatin’in vorikonazol ile
kombinasyonunun zigomicglere karsi sinerjik sekilde daha etkili oldugunu

gormuslerdir ®*.

Rhodotorula rubra, S. cerevisiae mayalarinin simvastatin atorvastatin
varliginda uremelerinin inhibe oldugu ve ergosterol seviyelerinin dustugu

gosterilmistir.®°

Macreadie ve ark, simvastatin ile muamele edilen kandidalarda ergosterol
seviyelerinde bir dusme oldugunu dogrulamiglardir. Mevalonik asit
biyosentezinde anahtar bir enzim olan HMG-CoA reduktaz enziminin
inhibisyonu sonucunda dusuk ergosterol seviyelerinin  artmasinin
beklendigini belirtmiglerdir. Bu statin bagimh Ureme inhibisyonunun ise
sterol alim oranlarindan veya mevalonik asit yolundan ya da ergosterol
tuketimi sebepli membrana yapilan etkilerden kaynaklanabilecegini
gostermiglerdir. Bunlara ek olarak, Ureme inhibisyonunu etkileyen baska

faktorlerinde oldugu unutulmamahdir.  Ornegin statin, protein
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prenilasyonunun azalmasina neden olmaktadir. Lovastatin, Mucor
racemosus’ta apopitoz benzeri hicre olumine neden olarak Ras

proteinlerinin prenilasyonunun azalmasini saglamaktadir.®

Bazi caligmalara gore,6rnegin Chin ve ark, lovastatin, pravastatin ve
simvastatin’in agar difuzyon yodnteminde higbir antifungal etkilerinin
olmadigini gostermiglerdir, fakat bunun 6n ila¢g olan lovastatin ve
simvastatin’in aktivitesindeki eksiklikten dolayi olabililecegini
aciklamislardir.>® Ayrica, 6n ilac olmayan fluvastatin’in Candida tiirlerine
ve C. neoformans’a kargi aktif bir antifungal etkisinin oldugunu
belirlemislerdir. Buna ek olarak, fluvastatin-flukonazol veya fluvastatin-
itrakonazol kombinasyonunun yuksek sinerjik antifungal aktivite

gosterdigini agiklamislardir.®®

Wikhe ve ark, c¢alismalarinda simvastatin ile muamele edilen C.
glabrata’daki ergosterol’lin dnemli bir dlciide azaldigini ve onunla birlikte
uremenin de inhibe oldugunu gérmdusgler, fakat iremenin, ergosterol veya

kolestroliin eklenmesiyle tamamen geri déndiigiinii saptamislardir.®?

Atorvastatin ve simvastatin Candida albicans’daki gibi, diger patojen
Candida turlerinin ve A. fumigatustun tGremelerini de inhibe etmektedir. Bu
etki Candida albicans ve C. glabrata’da en fazla olup C. krusei'de ise orta
seviyededir. Bu sonug¢ statinle tedavi edilen hastalarda, mantar
kolonizasyonunun etkilenebilecegini distindirmektedir. Statinlerin mantar
kolonizasyonunu etkiledigine dair ortaya konmus ayrintili  birgok kanit
vardir. Statin alan kandidemili hastalarin statin verilmeyenlere goére ug¢ kat
daha fazla yasadiklari bildirilmigtir. Statin alan bu hastalarda C. albicans
kolonizasyonu ¢ok azdir. Bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglara gore
satatinlerin (atorvastatin) etki oranlari diger arastiricilarin sonuglariyla

uyumluydur .Statinlerin hem kandida hem de diger mantar enfeksiyonlarna
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etkisini belirlemek bu enfeksiyonlarin tedavilerini gelistirmek icin

gereklidir. Bu konuda daha fazla galismalara gereksinim vardir.

Topoizomeraz enzimi DNA sentezi igin gerekli olan ve tum Okaryotik
hicrelerde bulunan bir enzimdir. Mantarlar da Okaryot organizmalar
olduklari icin fungal topoizomeraz enzimine sahiptirler®®. Patojenik
mantarlarda topoizomeraz 1 ve 2’nin ¢ok miktarda bulundugu bildirilmistir.
Topoizomeraz inhibitorlerinin antifungal etkinliklerinin oldugunu ve fungal
topoizomerazlara etki ederken, ayni dozlarda, memelilerin topoizomeraz
enzimlerini inhibe etmeyen ilaglar geligtirmenin mumkdn oldugunu

gostermislerdir. ®*

Kinolon antibiyotikler, topoizomeraz enzimini inhibe ederek etki
goOsterdikleri  bilinmesine ragmen, kinolon antibiyotiklerin  fungal
topoizomeraz enzimini de inhibe edip edemeyecedi ve dolayisiyla
antifungal etkinliginin olup olmadigi merak uyandiran ve arastirilan bir

konu olmustur.®®

Kinolon antibiyotiklerin topoizomeraz enzim inhibisyonunun sadece
bakterilere spesifik olmadigi, Pneumocystis carini gibi dijer patojenlerin

enzimlerini de inhibe edebildikleri gdsterilmistir.®®

Bu calismada moksifloksasin’in, klinik Candida albicans kdkenleri Uzerine
az miktarda antifungal etkisinin oldugunu goézlemlenmistir. Amfoterisin B
ile kombine edildiginde %52, flukonazol ile kombine edildiginde ise %34

oraninda sinerjik etki saptanmistir (Tablo.10) .

Nakajima ve ark. Kendi yaptiklari bir kinolon antibiyotik olan DU-6859a
maddesinin, tek basina antifungal etkinligi olmamasina ragmen, in vitro ve
in vivo (farelerde) olarak amfoterisin B ve flukonazol’in, C. albicans ve A.

fumigatus’a karsi antifungal etkinligini arttirdigini géstermislerdir . ®°

58



Bir baska in vivo calismada, farelerde invazif sistemik C. albicans
kandidoznda, siprofloksasin ve travofloksasinin tek baslarina
kullanildiginda antifungal etkinliklerinin  olmadigi, fakat kombine
edildiklerinde amfoterisin B ve flukonazol'in C.albicans’a kargi etkinligini

arttirdiklari gosterilmistir. ®°

Ayni calismada siprofloksasin ve travofloksasin ile kombine edidiginde
amfoterisin B’nin optimum dozundan (1mg /kg /guin) daha dusuk dozlarda
da ayni etkinligi gosterdigi ve flukonazol ile kombine edildiklerinde ise
flukonazole direngli C.albicans susunun duyarli hale geldigi de

gosterilmistir .%°

Amfoterisin B ile siprofloksasin ve levofloksasin’in, Candida suslarina ve
Exophilia spinifera’ya kargi, amfoterisin B ile norfloksasin’in ise C.
albicans’a karsi in vitro olarak sinerjik etki gosterdikleri ve amfoterisin B’nin
norfloksasin ile kombine edildiginde, C.albicans ve Cryptococcus igin MiK

degerlerinin 2 ile 32 kat azaldigr bildirimistir.®®

Nalidiksik asit ve enoksasinin, amfoterisin B ve imidazol antifungaller ile
sinerjik etki gostermekle birlikte, fluorinize kinolonlar (siprofloksasin,

norfloksasin gibi) antagonistik etki gdstermermektedirler.®®

Piyasada mevcut olan kinolon antibiyotiklerin antifungallerle kombine

edildiklerinde gosterdikleri sinerjistik etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.

Ozdek ve ark, tarafindan yapilmig olan in vitro galismada moksifloksasin
ve diger 4. kusak florokinolon olan gatifloksasin’in fungal g6z
enfeksiyonlarindan izole edilen Candida suslarina karsi belirgin antifungal

etkileri tiip mikrodiliisyon testi ile gdsterilmistir.®’
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Batun bu sonuglar géz 6nuane alindiginda, kinolonlarin antifungal ilaglarla
kombine edildiklerinde sinerjik etki gostererek antifungal ilaglarin
etkinliklerini arttirmalari, ciddi toksisteleri olan bu ilaglarin terapoétik
dozlarini azaltmalari ve bazi direngli suslarin duyarli hale gelmelerini

saglayabilmeleri mumkun gorulmektedir
Gunumuzde fungal topoizomerazlara yonelik daha spesifik etki

gOsterebilecek yeni kinolonlarin, yeni bir antifungal ila¢ grubu olarak ele

alinip Gzerinde ¢alisiimasi gerektigi dusunulmektedir.
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6. SONUG

Bu calisma, moksifloksasin ve atorvastatin’in in vitro
antifungal etkisini ve amfoterisin B veya flukonazol ile kombine edildiginde
sinerjik etkilerini gosteren bir ¢alismadir. Calismaya alinan klinik veya
referans C. albicans kokenlerinin  Uremelerinde  kontrol ile
kargilastirildiginda belirgin bir azalma goértlmuastir. Ayrica amfoterisin B
ile kombine edilen atorvastatin veya moksifloksasin, amfoterisin B’nin tek

basina kullanildigina gére uremeyi tamamen inhibe etmistir.

Bu calismada atorvastatin ve moksifloksasinin tek basina kullaniminda in
vitro antifungal etkinligi disik olmasina ragmen, amfoterisin B veya
flukonazol ile kombine edildiginde in vitro olarak amfoterisin B ve
flukonazol’'in etkinligini arttirdigi, yani amfoterisin B, flukonazol ile sinerjik

etki gosterdigi saptanmistir.
Statin veya kinolon grubu gibi antifungal olmayan fakat gesitli calismalarla

antifungal etkileri gosterilen maddelerin tedavide yeni ilag grubu olarak

kabul edilmeleri ve geligtiriimeleri i¢in genis ¢alismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Statin ve Kinolonlarin antifungal etkilerinin ve antifungal ilaglarla

arasindaki sinerjizmin arastiriimasi.

invaziv fungal infeksiyonlarin mortalite ve morbiditesinin
yuksek olusu, ampirik antifungal kullaniminin yayginlasmasi, direncli
mantar suslarinin ortaya ¢ikmasi ve aktif antifungal ilaglarin azalmasi
nedeniyle yeni ilag arayiglari hiz kazanmistir. Yeni antifungallerle, 6zellikle
kif mantar infeksiyonlarinda, yanitta dramatik bir artis saglanamamasi,
antifungal ilaglarin baska ilaglar veya maddeler ile kombinasyonu
seklindeki tedavi secenegine yonelime neden olmustur. Kombinasyon
tedavisiyle daha genis etki spektrumu yaratilmasi, etkinligin arttirilmasi ve
direncli mikroorganizma sayisinda azalma olmasi teorik olarak
beklenmektedir. Gunumuze dek antifungal ilaglarin baska antimikrobiyal
ilaclar (kinolon veya statin) ile etkilesimlerini inceleyen az sayida calisma

yapiimigtir.

Amfoterisin B ve flukonazol gunumuzde mevcut olan en etkili antifungal
ilaclar olmalarina ragmen ciddi okuler ve sistemik toksisiteleri ilaglarin
kullanimini  sinirlamakta ve mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde en
onemli problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica diger sorun mantar
enfeksiyonlarina neden olan etkenlerin antifungallere direncinin artmasidir.
Bu nedenle Ozellikle protein translasyon mekanizmalari ve DNA
topoizomeraz enzimlerini ve hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA)

rediktazi hedef alan yeni antifungal ilag arayislari ok 6nem kazanmistir.
Moksifloksasin, genis spektruma (Gram pozitif, Gram negatif, anaerob)

sahip, topoizomeraz 2 ve topoizomeraz 4 enzim inhibisyonu ile etki

gOsteren 4. kusak bir fluorokinolon antibiyotiktir. Moksifloksasinin
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antibakteriyel etkinliginin yani sira immin modulasyon yoluyla fungal
enfeksiyonlarda koruyucu etki gdsterdigi oftalmoloji disindaki alanlarda
yapilan caligmalarda gosterilmigtir. Ayrica literatirde diger kinolonlarin
antifungal ilaglarla sinerjik etki gosterdigine dair pek ¢ok caligma olmasina
ragmen moksifloksasinin antifungal etkinligi ve antifungal ilaclara olan

iligkisi Uzerine yapilmig in vitro ¢caligmalarin sayisi azdir.

Statin grubundan olan atorvastatin, koenzim A (HMG-CoA) reduktaz
inhibitorleri ya da sik kullanilan isimleri ile ‘statinler ’ gunumuizde
kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan
farmakolojik ajanlarin basinda gelmektedir. Bu ilaglar, kolesterol sentezinin
hiz kisitlayici basamagi olan HMG-CoA reduktazi parsiyel olarak inhibe
ederek endojen kolesterol sentezinde azalmaya yol agarlar ve bu sayede
LDL reseptorlerinin  sayisini  arttirmakta, LDL ekstraksiyonu ile

katabolizmasina katkida bulunmaktadirlar.

Bu calismada C. albicans Uzerine moksifloksasin ve atorvastatinin tek
baslarina antifungal etkinliginin olup olmadigi ve amfoterisin B veya
flukonazol ile kombine edildiginde sinerjik etki gosterip géstermediginin in

vitro olarak ortaya konulmasi amaglanmigtir.

Bu cgalismada, yedi klinik ve Ug¢ referans C. albicans susu kullaniimistir.
Toplam on sus uzerine dnce moksifloksasin, atorvastatin, amfoterisin B ve
flukonazol’in in vitro etkileri mikroplak dilisyon yétemi ile ve amfoterisin
B-atorvastatin, amfoterisin-moksifloksasin, flukonazol-atorvastatin ve
flukonazol-moksifloksasin kombinasyonlarina ise dama tahtasi yontemi ile

bakilmigtir.
MIK degerlerine gore ve kontrol (reme kuyucugu ile karsilastirdigimizda

moksifloksasin ve atorvastatinin tek baglarina kullanildiginda bir miktar in

vitro antifungal etkinligi oldugu goérulmustir. Kombine seklinde ise her iki
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antifungal ilacin (amfoterisin B ve flukonazol) MiK degerleri daha diisiiktiir.
Amfoterisin B’nin tek basina ve moksifloksasin veya atorvastatin ile
kombine yapildiginda MiK degeri acisinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamasina ragmen, amfoterisin B’nin tek basina kullanirken treme
% 15 mevcutken kombine halinde kullanidiginda higbir 6érnekte Greme
gorulmemistir. Flukonazol ise tek basina kullanildiginda Gremeyi %65
inhibe ederken kombine halinde ise %75e yukselmistir. Dolayisiyla
moksifloksasin ve atorvastatinin amfoterisin B veya flukonazol ile sinerjik

etki gosterdigini sdylemek mumkuandar.

Sonu¢ olarak bu calismada antifungal ilag olmayan moksifloksasin ve
atorvastatinin tek baslarina in vitro antifungal etkisi az olmakla beraber
amfoterisin B veya flukonazol ile birlikte kullanildiklarinda amfoterisin B ve

flukonazol’in etkilerini arttirarak sinerjik etki gdsterdikleri belirlenmistir .
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8. SUMMARY

A study on antifungal effects of statins and quinolons and their

synergism with antifungal medicines.

The reason of high mortality and morbidity rate in invasive fungal
infections, widely empiric antifungal use, occurrence of resistant fungal
strains and decrease of active antifungal drugs have accelerated new drug
researches. Because a dramatic increase of response with new antifungal
drugs in fungal infections has not been provided, this has caused to tend
treatment option in combination with antifungal drugs and other drugs or
agents. Formation of broader action spectrum, enhancement of activity
and decrease of the number of resistant microorganism have been
anticipated theoretically. Numerous in vitro sensitivity tests examining
interections of antifungal drugs with other antimicrobial drugs (quinolon
and statin) and animal studies until today have been carried out. The
limitatons of implementation to human as a result of these must be

certainly taken into consideration.

Although nowadays available amphotericin B and fluconazol are the most
efficient drugs, serious ocular and systemic toxicity have limited use of the
drugs and we encounter a primary important problem of treatment of
fungal infections. Also other problem is that factors causing fungal
infections increase resistance to antifungal drugs. And therefore especially
new antifungal drug searches targeting protein translation mechanisms
and DNA topoisomerase enzymes and hydroxymethylglutari coenzyme A

(HMG-CoA) reductase have became more of an issue.
Moxifloxacin, broder action spectrum (gram-positive, gram-negative,

anaerob), effective with topoisomerase 2 and topoisomerase 4 enzyme

inhibiton, is a fourth generation quinolon antibiotic. Researches out of
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ophthalmology field have determined that protective activity of
moksifloksasin in fungal infections through immune modulation as well as
antibacterial efficacy of it is demonstrated. Although there are also
numerous studies regarding synergistic activity with antifungal drugs of
other quinolons in literature, there is limited number of studies concerning

antifungal activity and relationship with antifungal drugs of moxifloxacin.

Atorvastatin that is in a statin group, coenzyme A (HMG-CoA) reductase

(&) «

inhibitors or often with used names statines “, lead among
pharmacological agents wused for prevention and treatment of
cardiovascular diseases. This drugs cause to decrease of endogenic
cholesterol by inhibiting partially HMG-CoA reductase which is rate limiting
step in cholesterol synthesis and therefore this drugs increase the number

of LDL receptors and contribute its catabolism by extraction of LDL .

In this study, it is aimed to determine by in vitro whether moxifloxacin and
atorvastatin by itself have an antifungal efficacy on C. albicans and
synergic activity in combination with amphotericin B or fluconazol.

In this study, seven clinical and three reference C. albicans strains are
used. Moxifloxacin, atorvastatin, amphotericin B and fluconazol on total
ten strains in vitro effects by microplac dilution method and also in
combination with amphotericin B-atorvastatin, amphotericin-moxifloxacin,
fluconazol-atorvastatin and fluconazol-moxifloxacin by chessboard method

are examined.

It is determined that alone each of moxifloxacin and atorvastatin have
some in vitro antifungal activity according to MIC and to compare control
proliferation well. MIC values for both antifungal drugs (amphotericin B
and fluconazol) as for combination drugs are low. Although alone
amphotericin B and in combination with moksifloksasin or atorvastatin in

terms of MIC value are not determined statistically a significant difference;
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available proliferation is 15% when alone amphotericin B uses; it is not
determined any proliferatin in samples as for using amphotericin B in
combination with other drugs. While alone use of fluconazol inhibits 65 %
of proliferation rate, use of fluconazol in combination with other drugs is
75% of proliferation rate. Therefore it is possible to say that synergistic
activity with amphotericin B or fluconazol of moksifloksasin and

atorvastatin show.

As a result, in this thesis study, it is determined that moxifloxacin and
atorvastatin out of antifungal drugs alone have not an antifungal activity in
vitro but moxifloxacin and atorvastatin demonstrate a synergistic activity
for amphotericin B and fluconazol in combination with amphotericin B or

fluconazol.
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