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ANTIFUNGAL TEDAVIDE SON GELISMELER
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Kaan KUCUKOGLU

Atatiirk Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dal,
25140 Erzurum, TURKEY

OZET

Diinyada immiin sistemi tehlikede olan hasta sayisimin artmasi nedeniyle invazif mantar
enfeksiyonlart artmaktadwr. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde 50 yildan daha uzun bir siiredir toksik etkilerine
ragmen amfoterisin B deoksikolat “altin standart” olmugstur. Bununla birlikte, son 15 yil boyunca invazif
mantar enfeksiyonlart icin yeni ve gelistirilmis tedavi opsiyonlari ortaya ¢ikmistir. Son zamanlarda
kesfedilen yeni triazoller ve ekinokandinler antifungal tedaviye eklenmistir. Yeni triazol bilesikleri,
vorikonazol ve posakonazol, genis antifungal aktivite spektrumuna sahiptir. Vorikonazol invazif aspergillosis
icin secimli ila¢ olmustur. Posakonazol de zigomikozis tedavisinde etkili bulunmustur. Invazif fungal
enfeksiyonlara karst spesifik etki mekanizmasina sahip ekinokandinler benzer aktivite spektrumu,
farmakokinetik ve antifungal etkinlige sahiptir. Bu bilesiklerin kandidemi ve invazif kandidiyaz tedavisinde

etkili oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Mantar enfeksiyonlari, Antifungal ajanlar, Ekinokandinler

ABSTRACT

In the world, invasive fungal infections are increasing because of rising the numbers of
immunocompromised patients. For over 50 years, amphotericin B deoxycholate has been the “gold
standard’ in the treatment of these infections, in spite of its toxic effects. However, during the last 15 years,
new and improved therapy options for invasive fungal infections have been appeared. New triazoles and the

echinocandins that were recently discovered have been added to antifungal therapy. The new triazole agents,
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voriconazole and posaconazole, have a broad spectrum of antifungal activity. Voriconazole has become the
agent of choice for invasive aspergillosis. Posaconazole appears to be effective for the treatment of
zygomycosis, too. Against invasive fungal infections echinocandins with unique mechanisms of action have
similar spectrum of activity, pharmacokinetics and antifungal efficacy. These agents have been shown to be

effective in the treatment of candidemia and invasive candidiasis.

Key words: Fungal infections, Antifungal agents, Echinocandins

GIRIiS

Son 20 yil boyunca invazif mantar enfeksiyonu vakalari ciddi bir bigimde artig gostermistir
(1). Bu tiir enfeksiyonlar, teshisi, 6nlenmesi, tedavisi gii¢, yiiksek mortalite ve morbidite orani ile
karakterize edilen olgulardir (2). invasif mantar enfeksiyonu igin major risk faktorleri, yogun ve
uzun siiren sitotoksik kemoterapi tedavisinin neden oldugu nétropeni, yiiksek dozda kortikosteroid
tedavisi, kateter ve prostetik ara¢ kullanimi, uzun siiren antibiyotik tedavisi, hematopoietik gévde
hiicresi veya tam organ nakli, yaniklar, makrofaj disfonksiyonu ve konjenital veya kazanilmis
immiin yetersizliktir (3,4,5). Bu faktorler goz onilinde bulunduruldugunda ytiksek risk altinda olan
bireyler, yogun bakim iinitelerinde tedavi gorenler, cerrahi hastalari, HIV/AIDS hastalari, 16semi
ve lenfoma gibi hematolojik kanser tiirii olan kisiler ve solid tiimorii olan hastalardir (3,6). Solid
organ, kemik iligi veya hematopoietik kok hiicresi nakli geciren hastalar veya yiiksek dozda
kortikosteroid tedavisi uygulanan kisiler de benzer sekilde yiiksek risk altindadir (7,8). AIDS
hastaliginin artig1, transplantasyon hekimliginin gelismesi, kemoterapi tedavisi alan kanser
hastalarinin sayisindaki biiyiik artis, cerrahi miidahale gegiren, kateter uygulanan, parenteral
beslenen, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi goren ve hemodiyaliz uygulanan hastalarin
sayisindaki artiglar invazif mantar enfeksiyonlarinin giderek artmasinda 6nemli rol oynamustir (9).
1980-1987 yillart arasinda invazif mantar enfeksiyonlarinin neden oldugu mortalitedeki artig 3,4
kat olmustur; oliimler ise her 100000 kiside 0.7°den 3.4°c¢ yiikselmistir (10). 1980 yilinda
hastaneden taburcu olan her 1000 kisiden 2’sinde bu tiir vakalar goriiliirken 1995 yilinda bu rakam
1000 kiside 10.8’e yiikselmistir (11,12). HIV hastalarinda en yaygin firsat¢1 enfeksiyon orofaringial
ve Ozofagial kandiyazisdir (13). Ayrica HIV hastalarinin %10 (14) - %50’si (15) hastaligin seyri
boyunca bir 6zofagial kandiyazis enfeksiyonu geg¢irmektedir. Allogeneik hematopoietik govde
hiicresi nakli olmus hastalarin %15’inde invazif mantar enfeksiyonu goriilmektedir (16). Akciger
nakli gerceklestirilen hastalarda bu enfeksiyon orami %20’dir (3). Gelismis iilkelerde AIDS

hastalarinin = %60’1  Preumocystis carinii pndomonisine, %?20’si ise 0Ozofagial kandiyazise
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yakalanmaktadir (17). Giineydogu Asya’daki AIDS hastalarinin yaklasik %30’unda ise Penicillium

marneffei’nin etken oldugu enfeksiyonlar mevcuttur (18).

Goriilen bu enfeksiyonlarin ¢ogu Candida ve Aspergillus tiirlerinden kaynaklanmaktadir;
ancak Fusarium tiirleri, Cryptococcus neoformans, Pseudoallescheria boydii gibi kiifler ve
Zigomisetler de giderek artan sayida vakada etken olarak ortaya ¢ikmaktadir (19). ABD’de
Candida tiirleri hastane enfeksiyonlarmma neden olan en yaygin dordiincii patojendir (%8) ve en
yiiksek Olim oranma (%40) sahiptir (2). Candida albicans, sistemik enfeksiyonlarin yaklasik
%50’sinden sorumlu en yaygin enfeksiyon etkeni olan Candida tiiridir (9,11,12). Aspergillus
tirleri daha az yaygin enfeksiyon etkeni olmalarina karsin, biitin nozokomiyal mantar
enfeksiyonlarinin yaklasik %4-5’inden sorumludur. Bagisiklik sistemi zayif olan hastalarda hayati
tehdit edici invazif mikozisin onemli bir nedeni Aspergillus tiirleridir (20). Bu mantarlar, organ
nakli veya hematolojik kanser hastalarinin bakimlarmin yapildigi birgok bakim {initesinde,
hastalarin %30’ unda morbidite ve mortalite nedenidir (6). Invazif aspergillosis enfeksiyonlarinda

yogun antifungal tedaviye ragmen 6liim orani %85’e ulagmaktadir (20).

Tablo 1. Major antifungal ilag siniflarinin kesfi.

Poliketitler Polienler Azoller Pirimidinler | Ekinokandinler | Allilaminler
1950 ler | Griseofulvin | Amfoterisin | Klormidazol
B
Nistatin

1960 lar Topikal Flusitozin

imidazoller
1970 ler Sistemik Cilofungin

imidazoller
1980 ler Sistemik Naftifin

triazoller Terbinafin
1990 lar Genis spektrumlu
ekinokandinler

*Verilen tarihler, ilaglarin in vitro antifungal aktivitelerinin bulunmasindan ¢ok, klinik denemelere baglanma tarihlerini

gostermektedir (25).

Son zamanlara kadar invazif mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 3 antifungal ila¢ sinifi
mevcuttu. Bunlar polienler (Amfoterisin B), azoller (Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol) ve
flusitozindi (3). Bu ilaglardan amfoterisin B genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. Degisik lipit
formiilasyonlar1 halinde (Ornegin, amfoterisin B deoksikolat) bu tiir enfeksiyonlarin tedavisinde
uzun yillardir kullanilagelmis ve bu yiizden “altin standart” olarak adlandirilmistir (21). Ancak bu

ilacin kullanimina basta nefrotoksisite olmak {izere siddetli yan etkiler eslik etmistir (22).
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1990’larin baginda yeni triazol tiirevlerinin kesfi farkli tedavi olanaklar1 sunmustur (21). Bu
ilaglarin tolere edilebilme profilleri iyilestirilmistir; ancak yogun kullanimlari, duyarli suslarda
rezistansin ortaya ¢ikisina yol agmistir (22). Bu sebeple farmakolojik 6zellikleri ve rezistans profili
iyilestirilmis, aktivite spektrumu genisletilmis, etkinligi artirilmis ve daha iyi tolere edilebilen yeni
antifungal ilaglara gereksinim vardir. Bu antifungal ilaglarin kesfi igin iki yaklagim iizerinde
durulmustur: i) ilk yaklasim, varolan antifungal bilesiklerin formiilasyon ve/veya dagilim
sistemlerinin modifikasyonudur. Bu yaklasimin uygulanmasi ile amfoterisin B nin degisik lipit
formiilasyonlar1 ve intravendz itrakonazol kullamima girmistir. ii) Diger yaklasim ise mevcut
ilaglardan farkli etki mekanizmasia sahip, mantarin farkli yapisal komponentlerini hedefleyen
ilaclar gelistirmektir. Bdylece ekinokandin grubu ilaglar ortaya ¢ikmistir (23). Ayrica varolan azol
grubu ilaglarin yapisinda, aktivite spektrumlart genisleyecek bigimde kimyasal modifikasyonlar
yapilmig ve yeni triazol tiirevi ilaglar elde edilmistir (24). Son 6 yilda yeni gelistirilmis iki triazol
(Vorikonazol ve posakonazol) ve 1ii¢ ekinokandin tiirevi (Kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin) ila¢ tedavide kullanim i¢in onay almistir. Bu antifungallerin bir¢ogunun daha az

toksik oldugu ve bazi durumlarda amfoterisin B’ye gore daha etkili oldugu kanitlanmustir (21).

1. iIKiNCi JENERASYON TRiAZOLLER
1.1. Vorikonazol

Triazol tiirevi yeni bir antifungal ilag olan vorikonazol, FDA tarafindan 2002 tarihinde onay
almistir. Yapisal olarak flukonazole benzeyen bir ilagtir. Flukonazolde mevcut olan triazol kismi
floropirimidin grubu ile degistirilmis ve propanol zincirine bir metil grubu eklenerek vorikonazol

elde edilmistir (26).

VORIKONAZOL FLUKONAZOL

Sekil 1. Vorikonazol ve flukonazoliin yapisal formiilleri
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Vorikonazol, mantar membranlarinin bileseni olan ergosteroliin sentezini bloke eden bir
enzim inhibitdriidiir. Dolayisiyla mantarin gelisimini inhibe eder. Flukonazol ve itrakonazol gibi
diger triazollerde goriildiigli lizere vorikonazol de sitokrom P450’ye bagli enzim lanosterol 140-
demetilazin aktif yoresine baglanir (27,28). Bu inhibisyon, ortamda ergosterol miktarmin
azalmasina, lanosterol gibi 14a-metilsterollerin birikmesine neden olur. Bu gelismeler mantar

membraninin biitiinliik ve fonksiyonunu etkiler (29).

Vorikonazol, flukonazole gore daha gii¢lii bir CYP51 inhibitoriidiir. Flukonazole rezistan C.
albicans ve C. krusei dahil Candida spp., itrakonazol ve amfoterisin B ye direngli Aspergillus
fumigatus dahil Aspergillus spp., Scedosporium spp. ve Fusarium spp. gibi patojenlere karsi in
vitro aktiviteye sahip, genis spektrumlu bir antifungaldir (30). Boylece invazif aspergillosis,
0zofageal kandidiyaz, non-nétropenik hastalardaki kandidemi, derinin yaygin Candida
enfeksiyonlari, karin, bobrek, mesane duvari ve yaralarinda gelisen enfeksiyonlarda kullanim alani
bulmustur (31). Vorikonazol kan-beyin engelini 6nemli Ol¢iide gecer. Bu gegisin molekiiler
mekanizmasit heniiz bilinmemektedir. Klinik olarak merkezi sinir sisteminde inatg¢1 fungal
enfeksiyonu olan hastalarin, vorikonazol ile basarili bir sekilde tedavilerini gosteren bazi raporlar
mevcuttur (32,33,34,35,36). Vorikonazoliin, Aspergillus (37) ve Scedosporium spp. (38) nin etkeni
oldugu kemik enfeksiyonlari, Aspergillus endophthalmitis (39) hastalig1 ve Pseudallescheria boydii
(34) ve Aspergillus spp. (33) tarafindan olusturulan santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin

tedavisinde basarili kullanimi tanimlanmastir.

Vorikonazol, invazif aspergillozisin primer tedavisindeki degerini giderek artirmaktadir
(40,41) ve bu enfeksiyonlarda se¢imli ilag haline gelmektedir. Amfoterisin B’ye dogal olarak
direncli Aspergillus terreus enfeksiyonlarinin tedavisi icin de secimli ilagtir (42). FDA tarafindan
bu endikasyonu onaylanmamis olmasina ragmen notropenik hastalardaki atesin ampirik tedavisi
icin siklikla kullanilir (43). Yapilan in vitro galisma sonuglari, bilesigin, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis ve Coccidioides immitis’e kars1 da aktif oldugunu gostermistir ve benzer
sonuglar in vivo olarak da elde edilmistir (44). ilag, Mucor ve Rhizopus gibi Zigomisetlere karst
aktif degildir. Profilaktik olarak vorikonazol alan hastalarda Zigomisetlerden kaynaklanan

enfeksiyonlarin goriildiigli rapor edilmistir (45).

Vorikonazol, intravendz ve oral yoldan kullamilabilir. intravendz yoldan verildiginde ilk giin
yiikleme dozu olarak her 12 saatte bir 6 mg/kg dozunda verilir; sonra her 12 saatte bir 4 mg/kg
dozunda uygulanir. Oral yoldan ise ilk giin her 12 saatte bir 200 mg veya 400 mg kullanilir; sonra
viicut agirhigma bagli olarak her 12 saatte bir 100 mg veya 200 mg dozunda uygulanir. Herhangi

bir 6giinden Once veya sonra alinabilir (46) ve absorbsiyonu midedeki pH degisikliklerinden
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etkilenmez. Aslinda serum diizeyleri ve viicut agirligina gore ayarlanan doz arasinda dnemli bir

iligki saptanamamuistir. Bu nedenle yetiskin hastalarda belli bir dozda kullanimi miimkiindiir (47).

Vorikonazoliin biyoyararlanimi %90 oranmdadir (48). Sistemik olarak verilen vorikonazol
gozde terapdtik konsantrasyonlara erismektedir. Bu durum, vitrdz enfeksiyonlarda uygulanan
intravitreal enjeksiyonlara veya keratitte uygulanan topik uygulamaya bir alternatif olusturur.
Fusarium keratitisli hastalardan elde edilen veriler, sistemik tedaviye topik vorikonazoliin
eklenmesinin yararli bir etki saglayacagimi gostermektedir (49,50). Vorikonazol ile tedavi edilen
kemik aspergillosisli 20 hastadan 11’inde olumlu sonuglar rapor edilmistir. Bu da ilacin kemik

dokusuna iyi difiize oldugunu gdstermektedir (37).

Vorikonazol, karacigerde metabolizasyona ugrar. Yapilan bir ¢alismada idrar ve fegeste
degismeden saptanan vorikonazol miktar1 sadece %2 olarak saptanmistir; bu ilacin yogun bir
sekilde metabolizasyona ugradiginin gostergesidir. Vorikonazolin 3 adet major metaboliti
belirlenmistir. UK-121,265 olarak adlandirilan majér metabolit, floropirimidin halkasinin N-
oksidasyonu sonucu olusur. Floropirimidin halkasinin hidroksilasyonu ve metil hidroksilasyonunu
takiben glukuronit konjugasyonu ile ortaya ¢ikan metabolitler diger metabolizma iirlinleridir. UK-
121,265 in vitro ortamda ana ilaca gore 100 kat daha az antifungal aktiviteye sahiptir (51).
Karaciger mikrozomlarinda UK-121,265 metabolitinin olusumu, sitokrom P450 (CYP) ailesine ait
izoenzimler CYP3A4, CYP2C19 ve daha etkili olan CYP2C9 enzimleri araciligr ile
gerceklesmektedir (52). Verilen vorikonazol dozunun biiyiik ¢ogunlugu (%98) metabolitleri
halinde olmak iizere 48 saat icerisinde atilir. Bir intravendz doz vorikonazoliin %76,9’u ve bir oral
doz vorikonazoliin de %79,8’1 bobrek yolu ile itrah edilir. Kalan yaklasik %20’lik kisim da feges
ile atilir (51). Ilacin atilim bébrek yetmezligi durumlarindan etkilenmez. Bununla birlikte,
vorikonazoliin intravendz formiilasyonu bobreklerce salgilanan siilfobutil eter B-siklodekstrin
sodyum igerisinde ¢Oziinme Ozelligi gosterir. Bu durum, bobrek yetersizligi durumlarinda doz
ayarlamasini gerekli kilar (53). Bu nedenle bu tiir durumlarda ilacin oral formunun kullanilmasi
onerilir. Ayrica peritoneal diyalize giren hastalardan elde edilen veriler, bu hastalarda doz
ayarlamasinin gerekli olmadigimi gostermistir (54). Vorikonazoliin yogun metabolizasyonu dikkate
alindiginda kronik karaciger hastaligi olan hastalarda doz azaltilmasi Onerilir. Sirozlu hastalarda
(Child-Pugh smifi C olanlar) kullanim ise kontrendikedir. Vorikonazol ¢ogunlukla CYP3A4 ve
CYP2C19 tarafindan yogun bir bicimde metabolize edildigi i¢in bu enzim inhibitérleri veya
stimiilatorlerinin vorikonazol kinetiklerini etkilemesi beklenmelidir (55). Siklosporin, rifampisin,
fenitoin, karbamazepin, ritonavir, uzun etkili barbitiiratlar ve sirolimus alan hastalarda vorikonazol

kullanimindan kagmilmalidir (56).
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Vorikonazol birka¢ yan etki gosterebilir. En sik goriilenler transaminaz enzim diizeylerinde
hafif ylikselme ve goérme ile ilgili rahatsizliklar, kizarikliklar ve gastrointestinal semptomlardir
(44). Enzimlerde goriilen yiikselme reversibldir. Gorme ile ilgili semptomlar oldukca geneldir
(%14-44) ve fotofobi, bulanik gdérme ve renk ayiriminin degismesi seklinde ortaya ¢ikar. Bu etkiler

nedeniyle ilacin kesilmesi ise nadirdir (45).
1.2. Posakonazol

Ik olarak Avrupa’da 2005 yilinda kullamlmaya baslanmis, 2006’da FDA tarafindan
onaylanmgtir (56). Yapisal olarak itrakonazole benzeyen bir ilagtir. Itrakonazolde fenil halkasi
iizerinde bulunan klor siibstitiientleri flor ve dioksolan halkasi da furan ile yer degistirmistir. Ayrica

posakonazolde triazol grubu iizerinde bulunan alkil zincirinde bir hidroksil grubu mevcuttur (57).

Posakonazol de diger triazoller gibi, lanosterol 14a-demetilaz enzimini inhibe ederek etki
gosterir (56). Genis spektrumlu antifungal bir ilagtir. Diger azollere karsi direngli Candida spp.
(58), Cryptococcus neoformans (59), Aspergillus spp. (60), Rhizopus spp. (61), Bacillus
dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ile diger firsatgr filamentdz ve
dimorfik mantarlara etkilidir (62). Trichosporon tiirlerine kars1t in vitro fungistatik aktiviteye
sahiptir (63,64). Posakonazol, Aspergillus tiirlerine kars1 amfoterisin B’den 4-16 defa daha aktiftir
(61). Ancak Aspergillus tiirlerinin ilaca duyarlilig1 farklilik gosterir. Posakonazol, amfoterisin B’ye
direngli Aspergillus terreus’a karsi in vitro ortamda aktiftir (42,65,66). Aspergillus niger ise ilaca
daha az duyarlidir (63). Posakonazol, Fusarium tiirlerine kars1 da aktiftir (67); ancak fungistatik
aktivitesi degiskendir ve tiire baghdir (63). Posakonazol, Zigomiset tiirlerine kars1 farkli aktivite
gostermektedir. Zigomikoziste amfoterisin B’ye gore daha az aktif, vorikonazol ve flukonazolden
daha aktif, itrakonazole gore ise biraz daha aktiftir (68). Posakonazol in vitro ortamda Exophiala
jeanselmei ve Rhinocladiella tirlerine kars1 aktivite gosterir (69). Posakonazol, orofaringial
kandiyazisde ilk tercih ilag olarak ve diger antifungal ilaglara direng gosteren yetiskin hastalardaki
invazif aspergillosis, fusariosis, kromoblastomikozis, mycetoma ve koksidioidomikozis
enfeksiyonlariin tedavisi i¢in onaylanmis bir antifungaldir (56). Posakonazol, orofaringeal
kandidiyaz tedavisinde flukonazol kadar etkilidir (70). Aspergillus tiirlerine kars1 etkili bir ilag
oldugundan, bagisiklik sistemi iyice baskilanmis hastalarda invazif fungal hastaliktan Olimii
onlemede flukonazole listiindiir (71,72). Posakonazoliin invazif fusarioziste %48 (73), kriptokokal
menenjit ve diger santral sinir sistemi mantar enfeksiyonlarinda %50 oraninda basarili oldugu (74)

ve koksidioidomikoziste (75) kurtarici tedavi olarak etkili oldugu gosterilmistir.
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Posakonazol, genellikle, yaklagik 7 giin boyunca giinde 4 defa 200 mg dozunda verilir
(yiikleme dozu); sonra giinde 2 defa 400 mg dozunda uygulanir (idame tedavisi)(76). Sadece oral
yoldan kullanilabilmesi major dezavantajidir; ¢iinkii ciddi vakalarda intravendz olarak kullanilmasi
miimkiin degildir (77). Saglikli goniillilerde posakonazol absorbsiyonunun midedeki pH
degisikliklerinden etkilenmedigi saptanmistir (78).

Posakonazoliin mide bos iken biyoyararlanimi %8-47 iken yag icerigi yiiksek bir 6giinden
sonra alindiginda biyoyararlanimi %400 artmaktadir. Doza bagl olarak uzun bir eliminasyon yar1
omriine sahiptir (78,79,80). Dokulara yaygin bir bigcimde dagilir (78,80). Ilacin metabolizasyonu
esasen karacigerde glukuronidasyona ugrama seklinde gergeklesir. Metabolitleri inaktiftir. Bu
pargalanma triinleri %70,6-77 oraninda feces igerisine atilir. Renal atilim, minor eliminasyon
yolagi oldugundan idrarda metabolitlerin bulunma orani daha diistiktiir (80,81). Posakonazoliin
karacigerde metabolize olmas1 bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda amfoterisin B’ye uygun bir
alternatif olmasini saglamaktadir. Ayrica posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastirilmaz (82). Beyin
omurilik s1visi igerisine penetrasyonu zayif olmasina karsin (83), santral sinir sistemindeki mantar
enfeksiyonlarinda etkili oldugunu gdsteren raporlar mevcuttur (74,84). Posakonazol, vorikonazole
gore daha dar bir etkilesim profiline sahiptir. Ritonavir, indinavir, siklosporin ve takrolimus dozu
da posakonazol ile birlikte alim s6z konusu ise azaltilmasi gerekli olabilir (85). Posakonazoliin
kinidin, pimozit, bepridil, sertindol, dofetilit ve halofantrin ile ayn1 anda kullanimi potansiyel

etkilesmeye neden olabilir (86).
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Posakonazol ile tedavi edilen hastalarin en fazla %43’iinde yan etkiler rapor edilmistir ve bu
yan etkiler tedavinin ilk 6 aymda yaygin olarak goriilmiistiir (75). En sik goriilen yan etkiler mide
bulantis1 ve kusma gibi gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, abdominal agr1 ve diyaredir (87).
Karaciger enzim diizeylerinde yiikselme de goriilebilir (88). Bu yan etkilere ragmen, posakonazol
tedavisi pediatrik ve yasli hastalarda iyi tolere edilmistir. Tedavinin kesilmesi nadirdir (89).

1.3. Ravukonazol
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Sekil 3. Ravukonazoliin kimyasal yapisi

Halen Faz II klinik deneme asamasinda arastirilan bir triazol tlirevidir. Flukonazole direngli
suslar, Candida spp. , C. neoformans ve diger maya tiirlerini igeren genis bir mantar grubuna karsi
in vitro ortamda aktivitesinin yiiksek oldugu bulunmustur (90,91). Fusarium, Scedosporium
prolificans ve bazi Mucorales tiirlerine karsi ise aktif degildir. Zigomisetlere karsi inhibitor
aktiviteye sahiptir. Aspergillus spp.’ye karst ise son derece aktiftir (92). Invazif fungal
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ravukonazol kullanilarak insanlarda yapilmis herhangi bir galisma
simdiye kadar mevcut degildir. Ravukonazol, su anda sadece oral yoldan alimi aragtirilan bir
bilesiktir. Ayakta tedavi i¢in kendisini ¢ekici hale getiren 100 saatten fazla uzun bir yar1 Omiire

sahiptir (93).

2. EKINOKANDIN TUREVI ILACLAR

En yeni antifungal ila¢ sinifi olan ekinokandinler, siklopentamin {irinleri olan amfifilik
biiylik lipopeptitlerdir. Zalerion arboricola veya Aspergillus nidulans var. echinulatus gibi bazi
mantarlarin fermantasyonu sirasinda olusurlar (56). Etki mekanizmalar1 diger antifungallerden
farklidir. Candida spp. ve Aspergillus spp. gibi bircok patojenik mantarin hiicre duvarinin énemli
bir biyopolimeri olan (1,3)-B-D-glukanin sentezini saglayan (1,3)-B-D-glukan sentaz enzimini
inhibe ederler. Inhibisyon, hiicre duvar gelismesini durdurur; bu da ozmotik degiskenlik ve duyarli
maya hiicrelerinin 6liimii ile sonucglanir (94). C. neoformans ve B. dermatitidis farkli glukan

polimer kompozisyonuna sahip olduklart i¢in ekinokandinlere direnglidir. (1,3)-B-D-glukan sentaz
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enzimi memeli hiicrelerinde bulunmaz; bu ytizden ekinokandinlerin insana toksisiteleri minimaldir.
Mevcut 3 ilag da suda ¢ozlinebilme 6zelligi gosterir ve sadece intravendz formiilasyona sahiptir
(56).

2.1. Kaspofungin
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Sekil 4. Kaspofungin yapisi

Diger antifungal tedavilere direncli invazif aspergillozis tedavisinde kullanilmak tizere FDA
tarafindan 2001 yilinda onaylanmistir. Daha sonra Candida spp.’nin etkeni oldugu 6zofagial
kandiyazis, intra-abdominal apseler, peritonit ve plevra boslugu enfeksiyonlari, kandidemi tedavisi
ve nodtropenili hastalarda orijini bilinmeyen atesin ampirik tedavisi i¢in de onay almistir (56).
Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar, ilacin, Aspergillus spp.’ye kars1 fungistatik, bircok Candida
spp.’ye kars1 fungisit oldugunu gostermistir (95). Bununla birlikte, C. parapsilosis, C. glabrata ve
C. albicans’1n bu ilaca direncli baz1 suslar1 oldugunu gosteren bazi raporlar mevcuttur (96,97,98).
Pneumocystis carinii, Coccidioides immitis, Scedosporium spp. ve Paecilomyces variotii’ye karsi
aktivitesi ise daha azdir (95). Trichosporon spp., Fusarium spp., Sporothrix schenckii ve
Zigomisetlere kars1 aktiviteye sahip degildir (99,100). Invazif Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde kaspofungin ve amfoterisin B’nin karsilagtirildig1 bir calismada ilaglarin etkinlikleri
esdeger bulunmus, kaspofunginin daha iyi tolere edildigi saptanmistir (101). Atesli notropenik
hastalarda ampirik kullanim i¢in kaspofungin ile lipozomal amfoterisin B’nin karsilastirildig1 bir
caligmada, kaspofunginin daha iyi tolere edildigi, daha az yan etki gdsterdigi, fungal enfeksiyonlar
onlemede lipozomal amfoterisin B kadar etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica temel fungal
enfeksiyonlar1 tedavi etmede lipozomal amfoterisin B’ye iistiinliik sagladigi gézlenmistir (102).
Kaspofungin her ne kadar orofaringial ve 6zofagial kandiyazis tedavisinde lisansli olmasa da
yapilan klinik denemeler ilacin bu olgularda amfoterisin B kadar etkili oldugunu ve daha iyi tolere
edildigini gdstermistir (103,104).
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Kaspofungin ilk giin bir defada 70 mg dozunda uygulanir. Idame dozu ise hastanin agirligina
gore belirlenir. 80 kg’ iizerindeki hastalar giinde 70 mg, altindaki hastalar ise giinde 50 mg’lik

doz alarak tedaviyi siirdiiriir (95).

Kaspofungin baslica karacigerde metabolizasyona ugrar. Metabolizasyon yavas hidroliz ve
N-asetilasyon yolu ile gerceklesir. Ayrica spontan degredasyon ile de metabolizasyon olur
(95,105). idrara %41 oraninda metaboliti halinde ve %1-9 oraninda degismemis ila¢ olarak atilir.
Feceste ise %35 oraninda metaboliti halinde saptanmistir (106). Orta derecede hepatik yetmezligi
olan hastalarda yilikleme dozunu takiben uygulanacak giinliik bakim dozu 35 mg’a diisiiriilmelidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ise doz ayarlamasina gerek yoktur. Ayrica kaspofungin
peritoneal diyaliz ile uzaklagtiritlamayan bir ilagtir (107). Kaspofungin sitokrom P450 sisteminin
kotii bir siibstrati oldugu i¢in ¢ok sayida ilag ile etkilesmez. Efavirenz, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital ve deksametazon ile ayni anda alindiginda kaspofunginin etkinligi azalabilir.
Rifampisin ise kaspofungin seviyesinde artma veya azalmaya yol acabilir (108). Kaspofungin
takrolimusun serum diizeylerini %20 oraninda azaltir. Siklosporin ile birlikte verildiginde
siklosporinin plazma konsantrasyonu %35 oraninda artar; bu duruma karaciger fonksiyonunda

gecici anormallikler eslik eder (109).

Kaspofungin nefrotoksisite gdstermez. Bas agrisi en ¢ok rastlanan yan etkisidir. Diger yan
etkiler, ates, bulanti, kasinti, inflizyon yoresinde flebit ve hepatik enzim seviyelerinin reversibl

yukselmesidir (110).
2.2. Mikafungin

FDA tarafindan 2005 yilinda &zofageal kandidiyaz tedavisi ve govde hiicresi
transplantasyonu gecirmis hastalarda profilaksi i¢in onaylanmistir. Genel olarak kaspofungin ile
ayn1 antifungal aktivite spektrumuna sahiptir (56). Yapilan ¢alismalarda, hem HIV pozitif hem de
HIV negatif hastalardaki 6zofageal kandidiyaz tedavisinde mikafunginin flukonazol kadar etkili
oldugu gosterilmistir (111). Kandidemi tedavisinde mikafungin kullanilarak yapilan bir diger
calismada yanit oran1 %83,2 olarak bulunmustur (112). Govde hiicresi transplantasyonu gecirmis
hastalarda profilaksi amaciyla kullanimi flukonazol ile karsilastirildiginda, fungal enfeksiyonlarin
onlenmesinde mikafunginin flukonazolden daha etkili oldugu gosterilmistir. Mikafungin alan
hastalarda basar1 orant %80’e ulasirken flukonazol alan hastalarda bu oran %73’te kalmistir.
Mikafungin alan grupta daha az Aspergillus enfeksiyonu gozlenmistir (113). Invazif aspergillosis
gelismis 16semili hastalarda mikafungin tedavisinin basarili oldugunu gosteren birkag ¢alisma da

mevcuttur (114,115,116).
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Sekil 5. Mikafunginin kimyasal yapist

Mikafungin 6zofageal kandidiyazli hastalarda giinde 150 mg, govde hiicresi

transplantasyonu gecirmis hastalarda ise giinde 50 mg dozunda kullanilir (106).

Mikafungin karacigerde metabolize edilen bir ilagtir (118). Burada dikkat ¢ekici olan nokta,
mikafunginin antifungal 6zellik gdsteren 2 metabolite sahip olmasidir. Bu metabolitler, safra
icerisine yavasca itrah edilir (95). Ilacin %1°den daha az bir kismu ise idrarda degismemis halde
bulunmustur. Kreatinin klerensi 15 ml/dk’dan daha biiyiik olan hastalarda ve Child-Pugh sinifi B
veya daha diisiik olan hepatik yetmezlik hastalarinda doz ayarlamasi gerekli degildir. Mikafungin
kaspofungin ile karsilastirildiginda daha az ilag etkilesimi gosterir. Mikafunginin, siklosporin
metabolizmasinin inhibitérii oldugu ve birlikte kullanildiginda siklosporin diizeylerinin izlenmesi
gerektigi yapilan bir calismada gosterilmistir (118). Mikafungin iyi tolere edilir. Baslica yan
etkileri bulanti, kusma, bas agrisi, diyare, flebit ve 16kopenidir (56). Transaminaz ve alkalin
fosfataz diizeylerinde ylikselme goriilebilir (107). Kizariklik, kasinti, yliz sismesi ve vazodilatasyon
gibi histamin aracili olas1 semptomlar, anaflaksi ve hemoliz de bu ilacin kullanimina eslik edebilir

(56).
2.3. Anidulafungin

Anidulafungin, ilk kesfedilen ve FDA onay1 almis son ekinokandindir. 2006 yilinda Candida
spp. nin etkeni oldugu 6zofageal kandidiyaz, kandidemi, peritonit ve intra-abdominal apselerin
tedavisinde kullanilmak iizere onaylandi (56). Kaspofungin ve mikafungin ile metabolik yolak, etki
mekanizmast ve antifungal spektrumu ortak oOzellikler gostermektedir (119). Anidulafungin,
Aspergillus spp. (121), azol grubu antifungallere direngli C. krusei, amfoterisin B’ye direncli C.

lusitaniae veya diger ekinokandinlere direngli C. parapsilosis (120,121) dahil olmak iizere genis
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bir Candida spp. grubuna kars1 in vitro ortamda son derece aktiftir. Ayrica Aspergillus fumigatus
ve diger Aspergillus tiirlerine karst 6nemli in vitro aktivite gdstermistir (122,123). Anidulafunginin
Bipolaris spicifera, Exophiala jeanselmei, Fonsecaea pedrosoi, Madurella spp., Penicillium
marneffei, Phialophora verrucosa, Pseudallescheria boydii ve Wanginella dermatitidis gibi kiiflere
kars1 in vitro aktiviteye sahip oldugu da gosterilmistir (124). Cryptococcus ve Zigomisetlere karsi
aktivitesi ise zayiftir (95,125). Yapilan bir denemede O&zofageal kandidiyaz tedavisinde
anidulafunginin flukonazol kadar etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir (126). Yapilan bir Faz 11
klinik ¢alismasinda da anidulafungin, invazif kandidiyaz1 tedavi etmistir (127). Yaygin
kandidiyazli nétropenik bir tavsan modelinde anidulafunginin etkinligi degerlendirilmis, C.
albicans’m bobreklerden doza bagli bir sekilde temizlendigi ve hayatta kalma siiresinin anlamli
derecede uzadigir gosterilmistir (128). Yaygin aspergillosis hastaligi olan bir tavsan modelinde
anidulafunginin hayatta kalma siiresini uzattig1 saptanmistir. Tedavi 4. fumigatus iizerinde etkili
olmustur. Invazif pulmoner aspergillosisli nétropenik tavsanlarda anidulafunginin etkinligini

degerlendiren bir calismada toksisite bulgusu olmaksizin hayatta kalma siiresi uzamig ve pulmoner

hasar azalmistir (129).
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Sekil 6. Anidulafunginin kimyasal yapist

Ozofagial kandiyazis tedavisinde ilk giin bir defada 100 mg anidulafungin yiikleme dozu
verilir. Bu dozu takiben uygulanan giinliik bakim dozu 50 mg’dir (119).

Non-klinik ¢aligmalara gore anidulafungin yaklasik %84 oraninda proteinlere baglanir
(130). Ayrica anidulafungin, insan plazmasinda yavas bir sekilde par¢alanma 6zelligi gosteren tek
ilagtir. Metabolizmadan ¢ok bir biyotransformasyon islemine ugrar. Bozunma f{iriinlerinin ¢ogu
safra yolu ile fegese gecer. Ancak bu iiriinler, ¢ok kiiclik miktarlarda idrarda da belirlenmistir.
Degismeden kalan ila¢ miktar ise fegeste %10, idrarda ise %1’den daha azdir. Anidulafungin

yaklagik 25 saatlik bir yar1 6miire sahiptir; oysa inaktif bozunma iiriinlerinin yar1 émiirleri yaklagik
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4 giindiir (131). Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur
(119). Anidulafungin, sitokrom P450 sistemi ile etkilesmedigi i¢in siklosporin, vorikonazol,
takrolimus, amfoterisin B veya rifampin ile 6nemli ilag etkilesimleri gostermez. Burada siklosporin
ile anidulafunginin etkilesme gostermemesi dikkate deger bir noktadir ve diger ekinokandin tiirevi

ilaglarda bu durum gériilmez (132).

Anidulafungin genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik karsilagilan yan etkiler,
hipotansiyon, kusma, kabizlik, bulanti, ates, hipokalemi ve hepatik enzim diizeylerinde artigtir
(132).

SONUC

Yeni gelistirilmis genis spektrumlu triazollerin ve ekinokandin tiirevi ilaglarm antifungal
tedaviye girmesi, fungal enfeksiyonlarmn tedavisinde gorevli saglik calisanlarina, geleneksel
antifungal ilaglara gore daha etkili ve daha az toksik alternatifler sunmustur. Ayrica farkli fungal
yapilar1 hedefleyen antifungal kombinasyon kullanma olanagi da yaratmistir. Kombine tedavi
konusunda az sayida klinik veri olmasina ragmen, antifungal ilag¢ kombinasyonu, o6zellikle,
tedaviye diren¢li mantar enfeksiyonlar1 séz konusu oldugunda mantikli bir segenek olarak
gorlilmektedir. Yeni gelistirilen 3 yeni ekinokandin tiirevi ilag, kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin, aktivite spektrumu, farmakokinetik ve antifungal etkinlik bakimindan birbirine
benzer 6zellikler tagimaktadir. Bu ilaglarin, 6zellikle kandidemi ve invazif kandidiyaz tedavisi i¢in
standart tedavi olmalar1 beklenmektedir. Yeni triazol tiirevi antifungal ilaclar ise Candida tiirleri,
filament6z mantarlar ve dimorfik endemik mikozlar dahil ¢ok genis bir antifungal aktivite
spektrumuna sahiptir. Vorikonazol, invazif aspergillosis i¢in se¢imli ilag niteligini kazanmis ve kiif
enfeksiyonlarinda yararliligini kanitlamistir. Posakonazoliin, 6zellikle Zigomikozis tedavisinde

amfoterisin B ile kombine halde kullaniminin artmasi beklenen bir gelismedir.

Antifungal tedavi konusunda kaydedilen bu ilerlemelere ragmen, invazif mantar
enfeksiyonlarindan kaynaklanan mortalite oranlari belli hasta gruplarinda halen yiiksektir.
Antifungal tedavi alaninda yeni se¢eneklerin sunulabilmesi i¢in mantarlara kars1 son derece etkili,
farkli fungal yapilar1 hedefleyen farkli etki mekanizmalarina sahip, hem oral hem de parenteral
yolla aliabilen formiilasyonlar1 olan, son derece giivenli ve miimkiin olabildigince ekonomik
ilaclara gereksinim vardir. Dolayisiyla, sozii edilen bu oOzellikleri tasiyan antifungal ilaglarin
gelistirilmesi giincelligi olan bir konudur ve dniimiizdeki yillarda bu hedefler dogrultusunda yogun

bir ¢aba sarfedilmesi kaginilmaz gériinmektedir.
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