Simpozyum: Antifungal tedavide yenilikler
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Invazif mantar infeksiyonlari, zor tani konulan, sistemik sagaltim gerektiren, hastanede kalis
slresini uzatan ve siklikla 6limle sonuglanan infeksiyonlardir. Gintimuzde var olan antifungal
ilaglarla sagaltim basarisizhgi, invazif aspergillozda %50'nin Uzerinde, kandidozlarda ise %20-
30 arasindadir. Bagisik sistemi baskilanmis hasta sayisinin artmasi ve bu hastalarda uygula-
nan sadaltimlar nedeniyle giderek artan bir Gneme sahiptir. Var olan antifungal ilaclar toksisi-
te, dusuk etkinlik ve ilag direnci nedeniyle sagaltimda zorluklara neden olmaktadir. Bu hasta-
larda kullanilan antifungal sagaltimlar nedeniyle direncli kékenlerin ortaya ¢gikmasi ve var olan
antifungal ilaglara direngli olabilen, gerek mayalarda gerekse kiflerde tir dizeyinde dagihmin
albicans disi mayalar ve énceden ender gérilen kiflerin lehine gelismesi sonucu yeni antifun-
gal ilaglara gereksinim dogmustur (1-5). Son vyillarda, bu gereksinimi karsilamak Uzere yeni
gelistirilen ilaglar, iki blyldk grup olan azoller ve ekinokandinlerin icinde yer almaktadir (6).

Ekinokandinler

Ekinokandinler, memeli hicresinde bulunmayan, mantar hiicre duvarinin esas bileseni olan B-
(1,3)-D-glukan sentezini non-kompetetif inhibe ederek mantar hicre duvari olusumunu
engellerler. Insan hiicrelerine toksik degildirler. Azol ve poliyen antifungallerle carpraz direnc-
leri yoktur. Azollere direngli olanlar dahil olmak Ulzere, Candida tirlerinin coguna fungisidal,
Aspergillus tirlerine karsi fungistatik etki gosterirler (1, 7, 8). Su ana kadar tiire baglh direng
saptanmamis olmakla birlikte, bazi yayinlarda (6), C. parapsilosis, C. glabrata ve C. albicans
tlrlerinde direng bildirilmistir. Hlicre duvarinda glukan icermeyen Cryptococcus neoformans’a
ve Zygomycetes'lere etkileri yoktur. Hedef yapinin varligi nedeniyle, Pneumocytis jiroveci'nin
kist formuna etkili, trofozoit formuna etkisizdirler (1, 7-9). Kisitl sayida yapilan deneysel
hayvan calismalarinda endemik mikoz etkenlerine etkili bulunmamakla birlikte, bu konuda
tam bir goris birligine varilamamistir (6).

Ekinokandinler icin duyarllik testleri henliz standardize dedildir ve in vitro duyarlilik sonuglari
ile in vivo veya klinik sonugclar uyumlu degildir (9).

Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungini iceren ekinokandinler kimyasal olarak modifiye
edilmis mantar molekdillerdir. Aralarinda farmakokinetik, farmakodinamik, yan etkiler ve ilag
etkilesimleri acisindan minimal farklar olmakla birlikte, etki mekanizmalari ve spektrumlari
benzerdir (1, 9).

Kaspofungin (MK-0991), diger antifungal ilaglara yanitsiz invazif aspergillozlu hastalarda
kullanilmak Uzere FDA tarafindan Ocak 2001’de onay almis ilk ekinokandindir. Pnémokandin
Bo'In semisentetik tlrevidir ve Glarea lozoyensis mantarindan modifiye edilmis kimyasal
molekdldir (1, 8).

Mikafungin (FK463), Coleoptioma empedri mantarinin enzimatik yolla pargalanmasi sonucu
elde edilmistir. Notropenik hastalarda, 6zofagiyal kandidoz sagdaltimi ve proflaksisi icin 2005
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yilinda FDA onay! almistir. Ancak givenlik ve etkinligi tanimlanmamis oldugundan, FDA
tarafindan gocuklarda kullanimi onaylanmamistir (1, 9).

Anidulafungin (LY303366), Aspergillus nidulans'tan modifiye edilmistir. Kandidemi, intra-
abdominal apse, peritonit ve 6zofagiyal kandidoz igin 2006’da FDA onayi almistir (1, 10).

Yeni azoller

Azoller, gerek invazif mantar infeksiyonlari gerekse dermatofitlerin neden oldugu infeksiyon-
larda dnemli bilesenler olmuslardir. Azol halkasindaki nitrojenin sayisina goére siniflandiril-
mislardir. ki nitrojen iceren imidazoller (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol), ilk jeneras-
yon azollerdir. Ardindan imidazollerde daha genis etki spektrumu olan, Ug nitrojen igeren
birinci jenerasyon triazoller (flukonazol, itrakonazol) kullanima girmistir. Yaygin kullanimla-
rina ragmen, etki spektrumlari, direng gelisimi, toksisiteleri vb nedeniyle klinik kullanimla-
rinda kisitlamalar ortaya ¢ikmistir. Bunu asmak igin yeni bilesikler Gzerinde galismalar hiz
kazanmustir. kinci jenerasyon triazol bilesikleri (vorikonazol, posakonazol, ravukonazol ve
albakonazol, isovukonazol) direngli ve basta Aspergillus tirleri olmak lzere 6énemli patojen-
lere karsi imit verici olmustur (2, 11).

Triazoller, in vitro fungustatik etkili olup, etkilerini, sitokrom P450 bagimli bir enzim olan
lanosterol demetilaz (14-a-sterol demetilaz) enzimini inhibe ederek gdsterirler ve ergosterol
sentezini engellerler (2, 6, 11).

Posakonazol (SCH-56592), genis spektrumlu bir triazoldlir. Cogu mantara fungistatik etkili
olup, sagaltim siresi uzun tutulmaldir. Flukonazole direngli Candida tlrleri, C. neoformans,
dermatofitler, Aspergillus tirleri, Fusarium turleri, Zygomycetes’ler, filamentéz ve dimorfik
mantarlara etkilidirler. Yalnizca oral formu mevcut olup, oral tedaviyi tolere edemeyen
hastalarda sorun olusturmaktadir. Diger antifungallere direngli Candida ve Aspergillus
tirlerine in vitro etkili bulunmuslardir ve diger azollerden daha az carpraz direng gosterir.
Bunlara iliskin calismalar, faz III asamasindadir (12, 13).

Ravukonazol (BMS-207147; E-1224), vorikonazol ve posakonazolden daha sinirli bir etki
spektrumuna sahiptir. Faz II calisma asamasindadir (12).

Albakonazol (UR-9825), farmakokinetik profiline ait veriler gogunlukla hayvan calismala-
rindan elde edilmistir. Faz II galisma asamasindadir (12).

Isavukonazol (BAL-8557), faz III calisma asamasindadir. In vitro Candida tirlerine,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve flusitozinden daha etkili bulunmustur
ve sistemik kandidozlu hastalarin tedavisinde umut vadetmektedir. Ayrica, itrakonazol,
kaspofungin ve amfoterisin B'ye direngli olanlar da iceren A. fumigatus, A. flavus, A. niger
ve A. terreus kodkenlerine in vitro etkin bulunmustur (3, 14, 15).

Riskli hasta grubunun artmasiyla birlikte, mantar infeksiyonlarinin gértlme sikhdi ve 6nemi
de glin gectikge artmaktadir. Kullanilan sadaltimlara ve hasta sayisindaki artisa bagli olarak
direngli ve ender goérilen tirlerin ortaya cikmasi, kullanima giren ilaglarda da zaman
icerisinde sorun olusturacaktir. Erken tani ve duyarhlik testlerindeki standardizasyon ve
gltvenilirligin yaninda, etkinligi ylUksek, toksisitesi ve maliyeti duslk, ihtiyac karsilayacak
yeni ilag arayislari devam edecek gibi gérinmektedir.
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