Simpozyum: Antifungal tedavide yenilikler
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Son yillarda badisikhk sistemi baskilanmis hastalarin sayisindaki artigla birlikte, buna paralel
olarak sistemik mantar infeksiyonlarinin goérilme sikhdinda da artis meydana gelmistir (1).
GUnUmizde mantar infeksiyonlarinin tedavisi halen blylk bir sorun olusturmaktadir. Bu infek-
siyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar oldukga sinirli sayidadir ve bu ilaglarin kullanimi, ilaglarin
toksitesi veya uygun olmayan farmakokinetik 6zelliklerine bagl olarak oldukga kisithdir. Ayrica
kullanimda olan antifungal ilaglara karsi gorilen direng giderek artis géstermektedir (2).

GUnimizde, mantar infeksiyonlarinin énem kazanmasinin bir diger nedeni, bu infeksiyon-
lara yol agan mantarlarin cins ve tir dizeyinde dagiliminin dedgismesidir. Etken olarak en sik
gordigumuz Aspergillus fumigatus ve Candida albicans yerine non-albicans Candida turleri,
Fusarium, Trichospsoron ve Scedosporium gibi daha nadir gorilen mantar cins ve tlrleri
ortaya gikmistir (3). Konvensiyonel ve yeni antifungal ilaglarin ise bu etkenlere karsi olan
aktiviteleri ya sinirlidir ya da tam olarak bilinmemektedir.

Bu nedenlerden dolayi, yeni ve direngli mantar cins ve tirlerine karsi etkili, toksik etkisi
bulunmayan ve kullanimda olan antifungal ilaglarla gapraz direng géstermeyen yeni antifun-
gal ilaglara ihtiyag dogmustur.

A) Hiicre duvar biyosentezi inhibitorleri

Kitin sentezi inhibisyonu

Nikkomisinler

Kitin, beta 1,4 badlariyla baglanmis N-asetilglikozamin Unitelerinden meydana gelmis bir
polisakkarittir. Mantar hticresi duvarinin bir komponenti olan kitin, mantar morfogenezinde
onemli rol oynar. Duvarda kitin eksikligi osmotik lizize yol agmaktadir. (4, 5).

Ilk kez 1976 yilinda tanimlanmis olan nikkomisinler, nikleozit-peptit yapisinda olan dogal bir
antifungal ilaglardir. UDP-N-asetilglukozamin analoglar olan nikkomisinler, bu bilesiklerle
kompetisyona girerek kitin sentetaz enzimini inhibe ederek hiicre duvarinda yer alan kitinin
sentezine engel olurlar (6).

Nikkomisin Z, antifungal etkinligi olan dogal nikkomisinlerdendir. Dlislk toksite géstermesi
ve antifungal 6zgullliginin ylksek olmasi nedeniyle diger ilaglarla beraber kombinasyon
kullanimi gesitli galismalarda arastiriimistir (7-11)

B) Hiicre membranina etki edenler
1) Ergosterol sentezine etki eden bilesikler

Statin grubu ilaclar

Mantar hiicre membraninda bulunan steroller, insan hiicre membraninda bulunan steroller-
den farkliik géstermeleri nedeniyle antifungal ilaglar icin énemli bir hedef haline gelmistir.
Azol grubu ilaglar disinda terbinafin gibi ergosterol sentezini 6nleyen diger ilaglar da vardir.
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Yeni olasi hedefler arasinda ergosterol sentezinin skualen molekili olusumundan &nceki
basamaklarda yer alan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) sentezini saglayan
HMG-CoA sentetaz ve mevalonik asit sentezini saglayan HMG-CoA rediktaz gibi enzimler
bulunmaktadir.

Bilindigi gibi, ergosterol sentez yolaginda hiz sinirlayan enzim HMG-CoA sentetazdir. Statin
grubu kolesterol dislricl ilaglar, kompetisyon yoluyla HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe
ederler (12). Bu enzimin inhibisyonu sonucunda kolesterol ve ergosterol sentezi inhibe
olmaktadir. Dolayisiyla, ginimtlzde cesitli calismalarda statin grubu ilaglarin in vitro
antifungal etkinlikleri arastiriimaktadir.

Chin ve ark. (13), fluvastatin, pravastatin, lovastatin ve simvastatinin in vitro kosullarda
Candida tirlerine ve Cryptococcus neoformans’a karsi flukonazol ve itrakonazol ile olan etki-
lesimini arastirmislar ve sadece fluvastatinin bu iki azol grubu ilagla sinerjik etki gosterdigini
saptamislardir. Ancak lovastatin ve simvastatin birer 6n ilactir ve bu formdayken herhangi bir
etkinlikleri yoktur. Bu ilaglar, sindirim sistemi salgilariyla karsilastiktan sonra inaktif olan
lakton formundan aktif olan asit formuna donltsmektedir. Fluvastatin ise bir 6n ilac degildir.
Macreadie ve ark. (14) ise, simvastatin ve atorvastatinin Candida tirleri ve A. fumigatus’a
karsi in vitro etkinliklerini arastirdiklan calismalarinda, bu iki ilaci kullanmadan 6nce inaktif
olan lakton formundan aktif olan asit formuna déntstirmuslerdir. Sonug olarak, bu iki statin
grubu ilacin C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve A. fumigatus’un lremele-
rini inhibe ettigi ancak C. krusei icin boyle bir etkinin olmadigini saptamislardir. Bu galismada
kullanilan tGremeyi inhibe eden ilag dlzeyi, hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ilag diize-
yiyle benzerdir. Chamilos ve ark. (15)'nin yaptiklar bir diger calismada; lovastatinin,
Zygomycetes sinifi mantarlara fungisidal etki gosterdigi saptanmistir. Ayrica lovastatinin
vorikonazol ile birlikte kullanildiginda in vitro sinerjik etkisi oldugu gorilmastar.

Bu veriler dogrultusunda Kontoyiannis (16), gelismis Ulkelerde diyabetik hastalarda gériilen
zigomikoz olgularinin sikhdinda meydana gelen azalmanin bir nedeninin, bu hastalarin %40-
60'inda gorilen dislipidemi nedeniyle kullandiklari statin grubu ilaglar olabilecegi hipotezini
ortaya atmistir.

Gunumiuzde statin ailesinin diger Uyelerinin tek basina ya da posakonazol gibi diger azol grubu
ilaclarla birlikte in vivo ve in vitro antifungal etkinliklerinin arastirildigi yeni calismalara ihtiyag
vardir.

Ardisik sterol biyosentez inibisyonu akla yatkin olsa da, statinlerin antifungal etkinlik meka-
nizmasi halen agikliga kavusmamistir. Bunu nedeni, statinlerin hiicre igi metabolizmasinda
bircok etkisinin olmasidir. Ornedin, lovastatin mantardan insana kadar tim &6karyotlarda
hlicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozis igin oldukca korunmus bir islem olan protein
izoprenilasyonunun inhibitoridir (17). Lovastatinin, Ras ve diger bircok izoprenoidlerin
inhibisyonunu iceren mekanizmalar yoluyla birgok insan kanser hicre serilerinin apoptozisini
indlkledigi gosterilmistir. Yine benzer sekilde; lovastatinin Mucor racemosus’da, mantarin
morfogenezi ile iliskili 3 Ras geninin (Mrasl, 2 ve 3) ekspresyonunu siprese ettigi ve
apoptozise benzer hiicre 6limind indlkledigi gosterilmistir (18).

2) Sfingolipitlere etki eden bilesikler
Sfingolipitler, birka¢ nedenden dolayi antifungaller icin iyi bir hedef olabilir. Bunlardan

birincisi, sfingolipitler ékaryotik membranin dnemli bir yapitasidir. Bu yapi, mantar ve insan
hiicrelerinde farkhlik gosterir ki bu secici etkili bir antifungal ilag gelistirilmesini saglayabilir
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(19). Ikincisi, sfingolipitler mantara ait énemli patojenite determinantlarindan biridir (20,
21). Uglincusi, sfingolipitler hiicre ici sinyal iletiminde énemli bir role sahiptir.

Sfingolipitler, iki yolla antifungal ilaclar icin hedef olabilirler: 1) Sfingolipit biyosentezini
inhibe ederek, 2) Sfingolipitle direkt etkilesime girerek.

Sfingolipit biyosentezini inhibe eden bilesikler

Sfingolipitler, fosfogliserolipit, glikogliserolipit ve sterollerin yani sira mantar sitoplazmik
membraninda yer alan 6nemli bir komponenttir. Sfingolipit sentezi inhibisyonu, (reme
inhibisyonu ve bunu takiben hicre élimdiyle sonuglanir.

Insan ve mantar sfingolipit biyosentez yolaklari birbirine cok benzer olmasina karsin, sadece
mantara 6zgull olan enzimler de vardir. Dolayisiyla, mantarlara 6zgul olan bu enzimler, yeni
antifungaller igin iyi bir hedeftir (5).

Sfingolipit biyosentez yolaginda serin palmitoiltransferaz, seramit sentaz ve inozitol fosfose-
ramit sentaz olmak lzere (g 6nemli enzim yer almaktadir. Dogal kaynaklardan elde edilmis
olan gesitli Grlinler, sfingolipit biyosentez yolaginda yer alan bu enzimleri inhibe etmektedir.
Sfingofunginler, lipoksamisin ve viridiofungin, serin palmitoiltransferazi, fuminosin B1,
australifungin, seramid sentazi ve aureobasidinler, khafrefungin ve rustmisin ise inozitol
fosfoseramit sentazi inhibe ederler (5).

Sfingolipitle direkt etkilesime girerek etki eden bilesikler

Son vyillarda sfingolipitle direkt etkilesime girerek etki eden dodgal Urlinlerin kesfedilmesi
Uzerine, bu bilesiklerin antifungal tedavide kullaniimasi giindeme gelmistir. Bu molekdiller,
sfingolipit biyosentezinde yer alan enzimleri inhibe ederek degil, sitoplazmik membranda yer
alan sfingolipit ile polien-ergosterol etkilesimine benzer sekilde bir etkilesim goéstererek
etkilerini gosterirler (22). Bunlar arasinda bitki ve bdcek defensinleri, siringomisin E ve
antiglikozil seramit antikorlari yer almaktadir (19, 23, 24).

C) Protein sentezi inhibitérleri
1) “Elongation factor 2” inhibisyonu

Protein sentezi, antimikrobiyal ilaglarin gelistiriimesinde dnemli bir hedef olmasina karsin
mantar ve insan protein sentez yollaklarinin yakin benzerligi nedeniyle bu yolla etki eden
antifungal bilesiklerin tedavide kullanimi oldukga zordur.

Protein sentezi, tim hiicrelerde o6nemli bir islemdir. Baslatma (“Initiation”), uzatma
(“elongation”) ve sonlanma (“termination”) olmak lzere (¢ fazdan meydana gelir. Bu slireg
icinde iki ¢ozllebilir uzatma faktért (“elongation factor”, EF) mantarlara 6zgullik gosterir.
Bunlardan EF3, sadece mantar ribozomlar icin gereklidir, EF2 ise memelilerdekinden en az
bir fonksiyonel farklihk gdstermektedir. Bu nedenlerden dolayi protein sentezinde yer alan
bu iki 6nemli faktér, antifungal ilag gelistirilmesinde énemli birer hedef haline gelmistir (25).

Sordarin
Sordarinler, protein sentezinde translasyonu inhibe ederek etki godsteren yeni bir sinif

antifungal bilesiklerdir. Sordaria araneosa adlh mantarin bir fermentasyon Grinidar ve bir
diterpen glikoziddir. Antifungal aktivitesi ilk kez 1971 yilinda tanimlanmistir (26, 27).

S191



Sordarinler, mantar protein sentezini giicli ve segici olarak inhibe ederler. Insan ve mantar
EF2’si arasinda ylksek aminoasit sekans homolojisi (%85) olmasina karsin, ribozom-EF2
kompleksine yliksek bir afinite ile baglanip EF2-ribozom bilesigini sabitlestirir ve translokas-
yonu inhibe ederler. Ribozomun buylk alt Gnitesinin ¢dzinlr faktorlerle etkilesim gdsteren
kismi olan ribozomal sap proteini PO da bu baglanmaya dahil olur ki bu proteinde meydana
gelen bir mutasyon, sordarinlerde dirence yol agmaktadir (5, 28-30).

Candida krusei, C. parapsilosis ve C. glabrata‘’ya kars! aktivite gostermezken, C. albicans’a
karsi ylksek seviyede aktivite gostermesi, bu bilesigin gok 06zgul bir baglanma bélgesi
oldugunu disindirmektedir (31, 32). Sordarinler, Aspergilus tirlerine karsi ise minimal in
vitro aktivite gostermektedir (32). Ancak diger antifungal ilaclarla invazif aspergilloz
tedavisinde kombine kullanimi konusunda yerinin ne olacadina dair yeni calismalara ihtiyag
vardir (32).

Sordarinin kesfinden sonra sordarisin igeren zofimarin (5), SCH57404 (33), R-135853 (34)
ve moriniafungin (31) gibi bircok bilesik farkli mantarlardan elde edilmistir.

Azasordarin

Aktivasyon profili daha genis ve farmakolojik 6ézellikleri daha iyi olan yeni sordarin tlrevleri
gelistirilmesi icin yapilan galismalar sonucunda azasordarinler olarak adlandirilan grup ortaya
cikmistir (5). Bu bilesikler, sordarisin indasen halka sisteminin 8a pozisyonunda, sordarinde
bulunan 4’ seker yerine 6-metimorfolin-2-yl grubunu icermeleri ile karakterizedir (26).

Azasordarinler, C. krusei harig flukonazole direncli suslar dahil olmak lzere gesitli Candida
tlrlerine kars! aktivite gosterirler (35). Bunun yani sira bu bilesikler, Pneumocystis carinii,
Rhizopus arrhizus ve B. capitatum’ a karsi da potent etkiye sahiptir. Cryptococcus
neoformans ve Aspergillus tirlerine karsi ise inhibitér aktivitesi yoktur (36).

2) izoldsil tRNA sentetaz inhibisyonu
Ikofungipen

Ikofungipen (PLD-118 ya da BAY-10-8888), oral ve parenteral formlari bulunan beta amino-
asit yapisinda olan yeni bir antifungal ilactir. Dogal bir bilesik olan sispentasinin sentetik bir
turevidir. Kimyasal yapisi, biyolojisi ve etki mekanizmasi diger antifungallerden farkhlik
gosterir. 1zol6sil-tRNA sentetazi kompetetif yolla inhibe ederek protein sentezini énlerler
(37). Hedef bolgesinde, hiicre igi inhibitdr konsantrasyonu, duyarli mantar hicresi iginde ila-
cin aktif birikimi sonucunda ortaya cikar. ilag, aminoasit permeazlar tarafindan aktif olarak
hicre icine alinmaktadir. Hilicre ici birikim islemi mayalara ézgul olup, kif mantarlarinda yer
almaz. Dolayisiyla antifungal etki spektrumu mayalarla sinirhdir. Non-albicans turler iginde
in vivo etkinlik en fazla C. glabrata ve C. krusei’de saptanmistir. Candida tirlerine karsi
antifungal etkinligi olan ve azollerle capraz direnc gostermeyen ikofungipen, kandidaz
olgularinin oral ve parenteral tedavisinde kullanilma potensiyeline sahip bir ilactir ( 38-41).

In vitro galismalarda azol direngli kokenler dahil olmak Uzere C. albicans (42) ve diger
Candida tirlerine (38, 39) karsi antifungal etkinligi gosterilmistir. In vivo hayvan calismala-
rinda da disemine kandidoz olusturulmus hayvan modellerinde de ikofungipenin antifungal
aktivite gosterdigi saptanmistir. Yine bagisiklik sistemi baskilanmis tavsan modelinde fluko-
nazol direncli C. albicans ile olusturulan orofaringeal ve 6zofagiyal kandidozda doza bagh bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (38). Petraitiene ve ark. (40)'nin ikofungipenin antifungal
etkinligini ve farmakokinetigini arastirdiklari disemine kandidoz olusturulmus né6tropenik
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hayvan modeli calismalarinda ilacin in vivo antifungal etkinliginin doza badli gerceklestigi
gbsterilmis ve ayrica ilacin beyin ve gbéz dokularinda potent aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir. Ilacin halen faz 2 calismalari devam etmektedir.
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