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Candida vajiniti (CV) ihmal edilen, ancak her gecen giin daha da biiyiyen énemli bir halk saghdi
sorunudur. Her dért kadindan tgtiniin en az bir kez CV atagi gegirdigi disiiniilmektedir. Kadinlarin
vajina veya vulva yakinmalari oldugunda kendi kendine tani koyma ve regetesiz ilag kullanma
edilimi ve klinisyenlerin yalnizca klinik bulgulara gére tedavi planlamasi nedeni ile CV’nin tanisi ve
tedavisi cogu zaman yetersiz kalmaktadir. Giiniimiizde CV tedavisi igin dncelikli tercih edilen oral
azollerin gtivenlik ve etkinliklerine iliskin sinirlamalar s6z konusu olup bu ilaglarin klinik veya
mikolojik iyilesmeye etkileri istenilen diizeye ulasamamistir. Ayrica, tedavide kullanilan var olan
ilaglara iliskin secenekler ¢ok gesitli degildir ve bu sebeple acil olarak yeni antifungal ilaglarin
gelistiriimesine gereksinim duyulmaktadir. Enfumafungin kékenli yari-sentetik triterpenoid glukan
sentaz inhibitérii olan ibreksafungerp (IBX), akut CV’nin tedavisinde umut verici oral antifungal
olarak gésterilmis ve kullanimi 1 Haziran 2021°de onaylanmustir. IBX, oral biyoyararlaniminin
yliksek olmasi, distik yan etki riski, ilag-ilag etkilesiminin az olmasi, iyi doku penetrasyonu, vaji-
nada diisiik pH degerlerinde aktivite artisi ve ¢oklu ilaca direngli mantarlara etkisi ile dikkat ¢ek-
mektedir. Sunulan bu derlemede, I1BX’e iliskin in vitro ve in vivo veriler giincel bilgiler 1siginda
degerlendirildi ve sunuldu.

Anahtar kelimeler: Antifungal ilaglar, aspergilloz, fungerp, kandidoz, mantar hiicre duvari
ABSTRACT

Candida vaginitis (CV) is a neglected but growing public health problem. It is estimated that three
out of four women have had at least one CV attack. The diagnosis and treatment of CV is often
inadequate due to the tendency of women to self-diagnose and use over-the-counter drugs when
they have vaginal or vulvar complaints, and clinicians plan treatment only according to clinical
findings. There are limitations regarding the safety and efficacy of oral azoles, which are primarily
preferred for the treatment of vaginitis, and these drugs have not revealed the desired levels of
clinical or mycological cure. Also, there are a few options for current drugs used for treatment are
not numerous the development of new antifungal drugs is thus urgently needed. Ibrexafungerp
(IBX) is a semisynthetic triterpenoid glucan synthase inhibitor derived from enfumafungin. IBX has
been shown to be a promising oral antifungal in the treatment of acute CV, and its use was
approved on June 1, 2021. IBX is remarkable by it’s high oral bioavailability, low risk of side effects,
few drug-drug interactions, good tissue penetration, increased activity at low pH in the vagina, and
efficacy with regard to multi-drug-resistant fungi. In this review, in vitro and in vivo data on IBX were
evaluated and compiled in light of current knowledge.
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GiRiS kez CV atag gecirdigi, %40-45’inin ise iki veya daha

¢ok CV atagina maruz kaldigi tahmin edilmektedir.
Candida vajiniti (CV) her 10 kadindan en az yedisini Son 12 ay igerisinde >4 atak gecirilmesi ise rekirren
yasamin herhangi bir doneminde etkileyen ve kadin- CV (RCV) olarak taninir ve hastalarin %5-9’unda
larda en sik gorilen mantar hastaliklarindandir. gorultr®), Bu durum iyi bilinmesine karsilik, klinik
Kadinlarin %70-75’inin yasamlari boyunca en az bir veya mikolojik tani genellikle 6Gnemsenmez; tam ve
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dogru tani atlanarak CV’nin kolay tedavi edilebilen
bir hastalik oldugu kabul edilir. Bildirimi zorunlu bir
hastalik olmadigindan CV’nin gergek prevalansi ve
etkenleri halen tam anlami ile bilinmemekte ve rast-
gele ilag se¢imi ile klinik tablo daha karmasik bir
durum almaktadir®®). Oysa bu durumun ¢6zimi ¢ok
uzak ve zorlu degildir. Tum diinyada dogru tedavinin
ilk adimi olarak dogru taninin gerekliligi vurgulanma-
I ve mikrobiyoloji laboratuvarlari vajina yakinmalari
olan her hastayi rutin olarak incelemeleri (mikroskop
ve kiiltiir) icin 6zendirilmelidir?. Ustelik bu ydontem-
ler az gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde dabhi
kolayca uygulanabilir, altyapi gerektirmez ve
ucuzdur®,

Bir calismada, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’'ne
basvuran ve gebe olmayan 284 kadinda CV’nin insi-
dansi, semptomlari, tedavisi ve izlem sonuglari inter-
net araciligi ile sorgulanmis ve katilimcilarin %78’inin
CV’'ne, %34’Unin ise RCV’'ne maruz kaldiklari rapor
edilmistir. Her iki grupta 6ne ¢ikan yakinma ve bulgu-
lar kasinti, yanma ve kizarikhktir. Risk faktorleri ara-
sinda ise antibiyotik kullanimi en baskin parametre
olarak dikkat ¢ekmis, ayrica cinsel iligski, nemli iklim
ve kadin hijyen drunlerinin kullanimi da bu faktorler
arasinda yer almistir. Ancak, her iki grupta yer alan
blylk ¢ogunluk CV ataklarinin “idiyopatik” oldugunu
belirtmislerdir. Jinekolog tarafindan tedavi edilen
grupta %87 iyilesme saglanmis, kendi kendini tedavi
eden grupta ise bu oran %57 olarak bildirilmistir®.
Yano ve arka.’nin® bu verileri CV tedavisinin planlan-
masinda ¢ok 6nemlidir. Soyle ki; (i) hekim destegi, (ii)
salt ilag yazmak yerine iyi ve yeterli bir anamnez ile
kan ve hormon profillerinin belirlenmesi ve (iii) risk
faktorlerinin eliminasyonu veya kontrolii hastaligin
ve Ozellikle RCV’'nin iyilesmesine katki saglayacaktir.
Bu modern ve glncel yaklasim ile hastalarin yasam
kalitesi artirilmalidir®®,  Ayrica, RCV olgularinin
blyk bir kismi semptomlarin baskilanmasi igin uzun
sireli veya devamli destek tedavisine gereksinim
duyar. Ozellikle RCV’nde tedaviye yanitsizlik dnemli
bir sorundur ve tedavi 6-12 ay siirmesine karsilik,
basari oranlari sinirhdir®),

RCV, kadinlarin yagam kalitesini fiziksel, psikolojik ve
sosyal yonden etkileyen bir hastaliktir®¥, Cinsel akti-

vitede azalma, ev ve is memnuniyetsizligi, huzursuz-
luk, ekonomik Uretkenlikte azalma, sosyal iliskilerin
bozulmasi ve bazen psikolojik travmalar eglik
edebilir”*V), RCV nedenleri veya eslik eden paramet-
reler baska makalelerde ayrintili olarak incelenmis
olup, bu makalede deginilmeyecektir®*®. Ancak her
yil 138 milyon kadinin RCV’'ne maruz kaldigi ve bu
sayinin 2030 yili itibari ile 158 milyona ulasacagi
hesaplanmistir. Bu durum gerek jinekologlari gerekse
mikologlari endiselendirmektedir®. Ornek olarak,
Ulkemizde her yil 100.000 kadindan 3.342’sinin RCV
ataklarina maruz kaldigi 6ngorilmektedir*?. RCV,
gelismis Glkelerde 14.39 milyar dolari bulan 6nemli
bir ekonomik yiike neden olmaktadir¥. Maalesef bu
durum klinik olarak 6nemsenmez, bilimsel arastir-
malarin hedef konusu olmaz ve buitge planlamasi
yapilmaz. Ayrica hem hekimler hem de hastalar igin
yonetimi zor ve yorucu bir slreci beraberinde getirir.
Bu nedenle CV ile ilgili tim paydaslar bilgilendirilme-
li, hizmet ici egitime 6nem ve oncelik verilmeli, konu-
nun 6nemi vurgulanmali, tani ve tedaviye iligkin
algoritmalar gelistirilmelidir. Bu sorunun klinisyen-
laboratuvar is birligi ile aydinlatilabilecegi ve ¢ozile-
bilecegi agiktir.

Yirmi birinci ytzyilda karsilastigimiz bir baska sorun
da hem invaziv hem de ylizeysel mikoz etkeni azol
direncgli Candida tirlerinin tedavisinde 6nemli zor-
luklarin yasanmasidir. Mantar, konak ve ilag-iliskili bir
dizi faktor ilag direncine katki sunmakta ve antifungal
tedavinin basari sansini yine bu tglu belirlemektedir*®),
Ustelik Candida ve konak iliskisinde halen bilinme-
yen bircok nokta s6z konusudur™, Giunimdizde,
rastgele ila¢ yazilmasi veya gereksiz ila¢ kullanimi
sonucu olusan flukonazol (FLU)’e direncli Candida
albicans ve albicans-disi CV’lerinde sasirtici derece-
de artis yasandigi bilinmektedir*®, Bu durum tedavi-
de glcli alternatifleri zorunlu kilmaktadirt*®,

Bu derlemede, tlkemiz igin bir halk sagligi sorunu
olan CV’'nde tani ve tedaviye iliskin ana basliklar ve
sorunlarin meslektaslarimizla paylasiimasi ve konu-
nun 6éneminin yine vurgulanmasi amaclandi. Ayrica,
CV’nin tedavisinde yeni bir umut ve yeni bir antifun-
gal ilag olan oral ibreksafungerp (IBX)’e iliskin in vivo
ve in vitro gincel bilgiler degerlendirildi.
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Etkenler

CV olgularinin %80-90"inda Candida albicans etken
iken son yillarda albicans-disi Candida tirlerinin pre-
valansinda artis oldugu ve gorilme oranlarinin
%10-45’e ulastigi bilinmektedir®4, Kisaca bu turler;
Candida glabrata, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida
dubliniensis’dir®*'), Bu Candida tirlerinin artisina
gerekge olarak; (i) azol grubu antifungal vajinal ilagla-
rin asiri ve bilingsiz kullanimi, (ii) tek doz tedavi ve (iii)
disik doz azol koruma tedavisi gosterilmistir.
Ozellikle, rastgele topikal klotrimazol veya oral FLU
kullaniminin  FLU-yanitsiz veya direngli Candida
kdkenlerinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu ve sonug
olarak FLU tedavisinin basarisizlik ile sonlandigi
bildirilmistir®.

Genel olarak C. albicans vajinitinde FLU direncinin
ender oldugu dusliniilse de gercekte ila¢ direncinin
giderek artan, onemli bir sorun oldugu agiktir. Bu
durum bilim cevrelerince en az 10 vyildir
bilinmektedir®®. Tek doz FLU uygulamasi ile vajina
sekresyonlarinda ilag konsantrasyonunun vyeterli
diizeye ulasilabildigi ve %69 klinik iyilesme elde edil-
digi rapor edilmistir®®. Candida glabrata ise intrinsik
olarak FLU de dahil olmak Uzere birgok azole direng-
lidir. Bu nedenle, FLU-direngli C. albicans ve
C. glabrata’y: vajinadan eradike etmek glictiir®©),

Giincel tedavi yontemleri

Sporadik akut CV igin herhangi bir topikal veya oral
antifungal kullanilabilir. Buna karsilik RCV’'nde bu
yaklasim yeterli degildir. RCV, kronik bir hastalik gibi
yonetilmeli, uzun sireli, profilaktik ve stipresif tedavi
planlanmalidir®. CV’nin akut ve rekurren sekillerine
6zgl ilag kullanimina iliskin ayrintili ve glincel eser
hendiz yayinlanmistir®. Ayrica RCV’nin tedavisi igin
FDA tarafindan onerilen bir ilag heniiz yoktur™?,
RCV’nin tedavisinde hemen daima FLU kullaniimakla
birlikte, tam iyilesme (klinik ve mikolojik iyilesme)
sinirhdir®>1%  ve tedavinin etkisi strduralebilir
degildir”. Mevcut seceneklere iliskin énemli sorun-
lar veya sinirlamalar s6z konusudur. Soyle ki; (i) 6zel-
likle eslik eden bir baska hastaligin varligi, (ii) baska
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bir ilag ile eszamanl kullanilamama durumu, (iii)
gebelik ve (iv) azol-direngli izolatlarin varligi mevcut
ilaglarin kullanimini sinirlamaktadir??, Bir baska calis-
mada ise azol direncli Candida tiirlerinin etken oldu-
gu CV’inin tedavi yontemleri ayrintili olarak irdelen-
mis olup, bu calismada tartismaya acilmayacaktir®®.

Yeni bir umut: ibreksafungerp (dnceleri SCY-078
veya MK-3118)

IBX (Brexafemme®), triterpenoid, enfumafungin-
kokenli, glukan sentaz inhibitori olup, 20 yil aradan
sonra gelistirilen yeni sinif oral ve intravenoz kullani-
mi olan antifungal ilactir (Scynexis A.S., Jersey City,
NJ, ABD)®?>24|BX, ekinokandinler gibi mantar hiicre
duvarinin polimeri olan (1->3)-B-D-glukan (BDG)
sentezini non-kompetitif inhibe ederek etki
gosterir®2+22|BX, yine ekinokandinler gibi yiiksek
oranda proteinlere baglanir, dokulara gegisi iyidir,
ancak santral sinir sistemine gegisi zayiftir,

Hicre duvari, mantar hiicrelerinin homeostazi igin
gerekli olup, mantar hicresi hacminin yaklasik
%40’In1 olusturur, glicli ve esnek yapidadir. Hiicre
duvarti iki katmanli bir yapi olup, (i) i¢ katman kitin ve
glukandan olusur, iskelet yapiyr olusturur; hicre
duvari kuru agirhginin %50-60'in1 BDG olusturur, (ii)
dis katman ise daha heterojen bir yapidadir; N-bagh
ve O-bagh oligosakkaritlerden ibaret mannoz bagl
glikoproteinler igerir ve tiire-6zgi 6zellikleri ile dikkat
ceker?®. BDG, dusiik okaryotlara ozgi olup, BDG
sentaz enzimini hedef alan ilaglarin insanlara toksik
etkisi azdir??. Bu etki mekanizmasi ile guiglii ve genis
spektrumlu antifungal etki saglanir. invaziv Candida
hastaliklarinin tedavisi icin glukan sentaz inhibitorleri
olan ekinokandinler 2001’de tanitiimis ve ilk olarak
kaspofungin onaylanmis, daha sonra da mikafungin
ve  anidulafungin  kullanima  girmistir®%,
Ekinokandinler, BDG sentaz inhibisyonu ile Candida
turlerinde hiicrenin 6limine (fungusit etki) neden
olur®, Aspergillus turlerinde ise hifin morfogenezini
degistirerek fungustatik etki gosterir®®. Ekinokandin
ve IBX'in BDG sentaz enzimi Gzerinde baglandigi nok-
talar farkhdir; bu sebeple ekinokandinlere karsi ¢ap-
raz diren¢ 6ngorilmemektedir?+22,
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Enfumafungin, hem yapisal hem de etki mekanizma-
st yonu ile ekinokandinlerden farkli, “fungerp” adi
verilen yeni bir sinif antifungaldir (antifungal triter-
ponoid)®??, IBX, oral biyoyararlanimi olan, potensi ve
stabilitesi artirilmis enfumafungin derivelerinin sen-
tetik modifikasyonu ile kesfedilmistir. Diinya Saghk
Orgiti’niin ilgili komisyonunca bu ilaca IBX adi
verilmistir®?,

IBX, CV tedavisinde oral yoldan kullanilan ve azol
olmayan ilk ilagtir. Onerilen doz ve uygulama sekli
600 mg/giin (glinde iki kez, 150 mg’lik ikiser tablet)
olup, yemek sirasinda veya a¢ karnina alinabilir.
Zorunlu olmadik¢a CYP3A inhibitorleri ile kullaniima-
malidir. Eger birlikte kullaniimasi gerekiyor ise dozu
300 mg’i asmamalidir. Gebelik sirasinda ve hipersen-
sitivite 6ykusl olan bireylerde kullanimi 6nerilmez.
Hayvan deneyleri gebelik sirasinda fetusa zarar vere-
bilecegini gostermistir. Bu nedenle, tedaviye basla-
madan hemen once gebelik varhigi arastirilmah ve
Ureme ¢aginda bulunan kadinlara IBX kullanimi sira-
sinda etkili kontrasepsiyon onerilmelidir?®,

Farmakokinetik ozellikleri

Ekinokandin sinifi ilaglarin oral biyoyararlanimi yok-
tur ve yalnizca intravendz uygulanabilirler. Yeni anti-
fungal ilag IBX’in en 6nemli farmakokinetik avantaji
ise oral biyoyararlanimidir?*??, Sicanlarda olusturu-
lan invaziv mantar hastaliklarinda, IBX'in oral veya
intravendz uygulamalarinda karaciger, akciger, dalak,
kemik iligi, kas, vajina ve deride plazmadan daha
yogun bulundugu gosterilmistir?®, Agiz yolu ile uygu-
lama sonrasi kdpek, fare ve sicanlarda gastrointesti-
nal kanalda kisa slirede emildigi gortlmustir. Oral
biyoyararlaniminin %40, eliminasyon seklinin ise
safra ve diski (%90) ve idrar (%1.5) araciligi ile oldugu
ortaya konulmustur. Yarilanma siresi ortalama 8
saattir. Kantitatif tUm vicut radyografisinde ilacin 8
saat icerisinde dagildig1 ve doz uygulamasindan 168
saat sonra elimine edildigi bildirilmistir*.

Candida vajiniti-In vitro ¢galismalar

Akut CV tedavisinde standart antifungal duyarhhk
testleri (ADT) Onerilmese de ozellikle albicans-disi

Candida tirlerinin etken oldugu tedaviye direncli
veya RCV’inde ADT uygulanmalidir. Ancak, 6nerilen
sivi dilisyon ydntemleri vajina izolatlarinda direng
profilini ortaya koymakta yeterli degildir. Bu sinirla-
manin, vajinanin asidik ortamindan kaynaklandigi
dusunilmektedir®. Bu nedenle, RCV izolatlarina
iliskin pH 7.0’de yapilan ADT’lerinin dogru sonucu
vermeyebilecegi disunilmustiir®y.

Sobel ve ark.®? CLSI yéntemi ile test edilen 52 FLU-
direngli C. albicans (FLU MIC >2 mg/ml), 30 FLU-
duyarh C. albicans (FLU MIC £2 mg/ml), 30 C. glabrata
ve her birinden 25 adet C. krusei, C. parapsilosis ve
C. tropicalis olmak Uzere toplam 187 Candida kékeni-
nin tamamini IBX’e duyarl bulmuglardir. Yazarlar, nor-
mal vajina pH’si (3.8-4.5) ile uyumu test etmek amaci
ile ADT’ini hem pH 7.0'de hem de pH 4.5’te denemis
ve fark bulmamislardir. IBX test besiyerinin pH’sindan,
diger antifungal ilag siniflarindan farkh olarak etkilen-
memistir. Bu durum, CV’nin tedavisi icin umut verici
bulunmus ve glgll bir gliven olusturmustur. Baska bir
calismada ise, IBX MIC, degerleri pH 4.5'de, pH 7.0 ve
pH 5.7’ye kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur®®.
Asidik ortamda IBX'in aktivitisinde artis kaydedilmesi
CV’nin tedavisi icin kuskusuz avantajdir®,

Mesquida ve ark.®® ise CV (n=72) ve kandidemi tani-
Il (n=72) olgulardan elde edilen izolatlari EUCAST
yontemi ile test etmisler ve en ylksek etkinligi IBX'in
gosterdigini (0.03-0.25 mg/L); FLU vahsi-tip (0.059
mg/L) ve FLU vahsi-olmayan tip (0.063 mg/L) izolat-
lar arasinda fark olmadigini bildirmislerdir. Ote yan-
dan, vajina ve kan orneklerinden soyutlanan izolat-
larda FLU direng oranlari ise sirasi ile %7 ve %1.4
olarak rapor edilmistir. FLU vahsi-olmayan tip izolat-
larin vajinada (%23.6) kan izolatlarina (%1.4) gore
daha sik goruldugu bildirilmistir (p < 0.001)1#3),

In vivo galismalar

IBX’e iliskin yUrutllen iki farmakokinetik, iki invaziv
mantar hastaliklari, bir invaziv aspergilloz, iki kandide-
mi, dort akut CV ve bir RCV olmak Uzere toplam 12
arastirmanin  buginlerde sekizi tamamlanmistir
(https://clinicaltrials.gov). Bu arastirmalardan, akut CV
ile iliskili olan dort calismanin hepsi tamamlanmustir.
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Akut CV'ne iliskin ilk iki arastirma NCT02679456 ve
DOVE (NCT03253094) basari ile sonuglanmustir. Diger
iki randomize, cift-kdr ve plasebo kontrolli ¢ok mer-
kezli Faz 3 (VANISH-303 ve VANISH-306; NCT03734991
ve NCT 03987620) calismasi da tamamlanmis ve elde
edilen olumlu veriler dogrultusunda CV’nin tedavisin-
de IBX'in kullanimi 1 Haziran 2021 tarihinde FDA tara-
findan onaylanmistir®. IBX ile saglanan hem klinik
iyilesme [10. gun (erken donem) ve 25. ginde (geg
donem) belirti ve bulgularin tamamen iyilesmesi)]
hem de mikolojik iyilesme oranlari plaseboya goére
daha basarili bulunmustur. Erken ve ge¢ dénem klinik
iyilesme oranlari; VANISH 303’de sirasi ile %51 ve %60,
VANISH 306'da ise sirasi ile %63 ve %74 bulunmustur.

Tek glnlik IBX tedauvisi ile vajina dokusuna yiiksek
oranda gecise ek olarak dusiuk pH’da azol antifungal-
ler ile capraz direng gorilmeksizin fungusit etki sag-
landig ve ilacin iyi tolere edildigi rapor edilmistir
(Tablo 1). VANISH 303, VANISH 306 ve DOVE c¢alisma-
larina toplamda 850’den fazla gondlli katilmis olup
en sik gorllen yan etkiler diyare veya diskida sekil
bozuklugu (%16.7), bulanti-kusma (%11.8) ve karin
agrisi (%4.5) olarak bildirilmistir?®. IBX'in en az 20 yil
sure ile givenle kullanilmasi beklenmektedir?”,
RCV’ni hedefleyen randomize ve cift kor Faz 3 arastir-
masinda [CANDLE (NCT04029116)] ise tedavinin
planlanmasinda FLU, IBX ve plasebo sonuglari karsi-
lastirilmakta ve projenin Eyltl 2021’de tamamlanma-
st hedeflenmektedir”-2?. Calisma, ayda 1 kez oral 300
mg/gin IBX (150 mgx2) uygulamasinin 6 ay sire ile
etkisini arastiracaktir. FLU tedavisine yanit alinama-
RCV’de IBX'in
dusinilmektedir?.

yan Umit  verici oldugu
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Maya ve kiif mantarlarina etki

IBX, ekinokandinlere direng ile iliskilendirilen FKS1 ve
FKS2 nokta mutasyonlari iceren C. glabrata'?33+39),
C. auris®” ve biyofilm olusturan Candida tirleri®®
dahil olmak tizere Candida tiirlerine®® ve Aspergillus
tirlerine®®49 etkilidir. Azol ve ekinokandinlere direnc-
li Candida turlerine, FLU’den daha etkili oldugu
bildirilmistir®> %), IBX’e direng BDG sentaz enziminin
kodlanmasindan sorumlu olan FKS gen bdlgelerinin
(FKS1 ve FKS2) mutasyonlari araciligi ile ydratalar.
Ancak, IBX'in BDG sentaz enziminin yapisinda yer
alan Fks1p ve Fks2p alt birimlerine baglanma bdlge-
sinin ekinokandinlerden farkli olmasi sebebiyle
direng az gorulur®®). Vahsi tip ve ekinokandinlere
direngli Candida tirlerinde FKS mutasyonlarinin
IBX’in aktivitesini cok az etkiledigi rapor edilmistir?),
Nunnally ve arkadaslari;® IBX'in, FKS mutasyonu
olan ekinokandine direngli C. glabrata izolatlarina
potent aktivite gosterdigini, ancak bu durumda vahsi
tip izolatlara kiyasla IBX duyarliiginda 1.6-16 kat
azalma olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

Glukan sentaz inhibitorleri Aspergillus’lar da dahil
olmak tizere kif mantarlarina fungustatik etki goste-
rirler. IBX’in Mucorales takimi (Rhizopus, Mucor, vb.),
Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces ve
Scopulariopsis tirlerine karsi in vitro etkisinin degis-
ken oldugu bildirilmistir“?. Dermatofit tirlerine ise

potent etkisi kaydedilmistir®s),
Sonuglar ve gelecekteki beklentiler

Dogru tedavi icin 6ncelikle dogru taninin gerektigi

Tablo 1. ibreksafungerp ve flukonazoliin mikolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

ibreksafungerp Flukonazol
(Fungusit) (Fungustatik)

Etki
Candida albicans Evet Evet (kazaniimis direg)
albicans-disi Candida Evet Kismen (intrinsik direng)
Azol direngli Candida Evet Hayir
Asidik pH’da aktivite artigi Evet Hayir
Vajina dokusuna gegis Evet Evet

Glvenlik
Yan etki Evet (diyare, bulanti-kusma, kas agrisi) Evet (dokintl, hepatotoksite, alopesi)
Tolerans Evet Evet
Gebelikte risk Evet Evet
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konusu tiim paydaslara sabirla ve 6nemle vurgulan-
mall, vajinada enfeksiyon belirtileri olan kadinlar kli-
nik ve mikolojik olarak degerlendirilmelidir. CV’'ne
iliskin tim diinyada bir ilgi veya farkindalik olmadigi
da artik anlasiimistir. Bu sorunun asilabilmesi igin
ulusal saglik otoriteleri, yazili ve gorsel basin ve sos-
yal medya araciligi ile bilgilendirmeler yapmali, siire-
cin parcasl olan birimlere tam destek saglamalidir.
Tedaviye direncli CV olgularinda tani yeniden gézden
gecirilmeli ve gerekli goruldigiinde hasta deneyimli
bir dis merkeze yonlendirilmelidir.

Guncel bilgiler, IBX'in diger mevcut ilaglara kiyasla
vahsi-tip izolatlara ve diger antifungal ilaglara direng-
li mantarlara karsi daha etkili oldugunu ortaya koy-
maktadir. Bu avantaj, daha once elde edilen dene-
yimler ile birlestirilmeli ve akilci ilag kullanimi ile
desteklenmelidir. IBX’e iliskin veriler artikga daha
genis perspektif ile ilaci degerlendirme, kullanma ve
endikasyon belirleme sansimiz olacaktir. Bu 6zellikler
ve ilk veriler, oral tedavi gereksinimi olan veya uzun
sireli idame tedavisi alan RCV’li hastalar icin umut
vericidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar, bu makale ile ilgili herhangi
bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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