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AMFOTERISIN-B’YE DiRENCLIi C.KRUSEI'DE KASPOFUNGIN KULLANIMI
COZUM OLABILIR Mi? OLGU ESLIGINDE TARTISMA
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OZET

Agiz tabarminda geligen karsinom nedeniyle 2 kiir kemoterapi alan ve sonrasinda febril notropenik atak nedeniyle genig

spektrumlu antibakteriyel kullanan ve ardindan amfoterisin-B’ye direngli Candida krusei’ye baglh kandida ozofajiti olusan

olgu literatiir bilgileri esliginde tartigilmistir.

Anahtar sozciikler: amfoterisin-B, Candida krusei, kaspofungin

SUMMARY

Can Caspofungin be a Solution for Amphotericin-B-resistant C.krusei Infections?
Presentation of a Case

A patient with oral carcinoma was treated with chemotherapy and thereaffter febrile neutropenia developed. Following

the administration of broad spectrum antibiotics, the patient suffered from esophagitis caused by Candida krusei which

was detected resistant to amfotericin-B. The patient was successfully treated with caspofungin.

Keywords: amphotericin-B, Candida krusei, caspofungin
GIRIS

Yeni antifungal ilaglarin gelismesi, profilakside daha
agresif yaklagimlar1 kolaylastirmis ve fungal infeksiyonlarin
tedavisinde endise duyulan direncli organizmalarin ortaya
cikisina neden olmustur®. Yeni epidemiyolojik veriler, dzellikle
flukonazole direncli Candida tiirleri gibi direncli mantarlara
bagli infeksiyonlarin 6neminin arttigini dogrulamaktadir. Bu
agir infeksiyonlarin, kolaylastirict cevresel kosullar, selektif
antifungal baski ve immunstiiprese hasta sayisindaki artis ile
iligkili oldugu ortaya konmustur. Non-albicans Candida
tiirlerinin (NACS), kolonize ve infekte hastalarm orofaringeal
izolatlarindan anlamli oranda elde edilmesinden sonra dnemi
artmaya baglamis ve bazi caligmalarda en genis oranin
flukonazole direngli izolatlar oldugu bildirilmistir(2 3),

Bu makalede, ag1z tabaninda gelisen karsinom nedeniyle

2 kiir kemoterapi alan ve sonrasinda febril nétropenik atak
nedeniyle genis spektrumlu antibakteriyel kullanan ve ardindan
amfoterisin-B’ye direncli C.krusei’ye bagh kandida 6zofajiti
gelisen bir olgu literatiir bilgileri esliginde tartigilmigtir.

OLGU

Klinigimize bagvurmadan yaklagik 6 ay dnce yakinmalart
tizerine cekilen boyun spiral bilgisayarli tomografisi “agiz
tabaninda ve boyun sol yaninda kontiir 6zelligi gosteren kitleler
mevcut ve bu goriiniimii ile lezyonun malign oldugu
diistiniilmiistiir” seklinde rapor edilen hastanin o dénem kitle
icin Kulak Burun Bogaz boliimiince yapilan muayenesi
sonucunda agiz tabani karsinomu tanis1 konulmug ancak
inoperabl olarak degerlendirilmistir. Yine klinigimize
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bagvurmadan bir ay once hasta 2. kemoterapi kiiriinii almak
icin Onkoloji Boliimiine bagvurmusg, bu donemde agiz icinde
plaklar1 goriilen hastanin bu plaklarindan alinan 6rneginin
Gram yaymasinda maya hiicreleri goriilmesi iizerine
mikostatin® gargara tedavisi diizenlenmistir. Ikinci kiir
kemoterapisi tamamlanan hasta taburcu edilmistir. Kemoterapi
sonlandirildiktan 11 giin sonra nétropenik (I6kosit: 500/mm?3)
olan ve atesi 38.8°C bulunan hasta febril nétropeni tanistyla
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji boliimiine
yatirilmugtir. Hastaya febril nétropeni protokolii dogrultusunda
piperasilin/tazobaktam 3x4.5 g ve amikasin 1x1 g tedavisi
baslanmigtir. Tedavinin 4. giiniinde notropenisi diizelen hastanin
antibiyoterapisi 10. giinde sonlandirilmistir. Ancak febril
noétropeni atagindan ¢ikan hastanin yutma giicliigii yakinmasi
olmast iizerine yeniden yapilan fizik muayenesinde ag1z i¢inde
ve dil iizerinde plaklar saptanmigtir. Dil iizerindeki plaklarindan
alinan siirtintii 6rneginin Gram boyal1 preparatinda maya
hiicreleri gortilmiistiir. Alinan 6rnek ayni zamanda Sabouraud-
dekstroz-agara ekilerek 35°C’de inkiibe edilmistir. Kiiltiirde
tireyen kolonilerin direkt mikroskopisinde de maya hiicreleri
goriilmiis, kolonilerden yapilan germ tiip testi negatif sonug
vermis, musir unu-Tween 80°li agarda yalanci hifler ve uzun
agaca benzer blastosporlar olusturan koken API 20C AUX®
(Bio Mérioux) kiti ile Candida krusei olarak tanimlanmistir.
C. krusei flukonazole intrensek olarak direngli oldugundan
bu antifungal ajana yonelik antifungal duyarlilik testi
yapilmamistir. Amfoterisin-B i¢in antifungal duyarlilik testi
E test ile yapilmig ve MIiK degeri 3 yg/ml bulunmustur.
Kaspofungin ticari preparatindan (Cancidas®-Merck Sharp
and Dohme) diliisyon yontemi ile yapilan antifungal duyarlilik
testinde MiK degeri 0.0625 yug/mL olarak belirlenmistir.
Caligmada uygulanan testlerin kontroliinde C. albicans ATCC
90028 standart sugu kullanilmigtir. Bunun {izerine hastaya
kandida 6zofajiti tanis1 konulmus ve ilk giin yiikkleme dozu
olarak 70 mg/giin, sonrasinda 50 mg/giin olmak iizere
kaspofungin tedavisi baglanmigtir. Bu tedaviyi 14 giin alan
hastanin ag1z i¢i plaklari ortadan kalkmig ve yutma giicliigii
yakinmalar1 ge¢cmisgtir.

TARTISMA

Karsilagilan direncli mantarlara baglh problemlerden
kacinmak ve etkili profilaktik ve terapétik stratejilerin
gelistirilmesi i¢in antifungal ila¢ direncinin anlagilmasi esastir.
Klinisyenin, sadece in-vitro mikrobiyal diren¢ olmadigini,
clinkil tedavi basarisizligina neden olan klinik direncin
antifungal ilacin sadece MIK degerine degil, ayn1 zamanda
ilacin penetrasyon ve dagilimina ve konak immunitesinin
durumu gibi bircok diger faktorlere bagli oldugunu g6z 6niinde
tutmasi gereklidir(®).
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Molekiiler diizeyde azol direncinin kazanilmasi icin farkls
mekanizmalar tanimlanmustir, bunlar arasinda ilacin efluksunun
artmasi ile birikiminin azalmasi, hedef enzimi olan lanosterol
14 o-demetilaz aktivitesinin engellenmesi, ergosteroliin
biyosentetik yolundaki diger enzimlerin degismesi ve ilacin
fungal membrana permeabilitesinin azalmasi sayilabilir(11.15),
C.krusei kokenlerinde flukonazole kars1 direncten birinci
derecede sorumlu mekanizma ilacin hiicre digina
pompalanmasidir. Polien antifungal ajanlarin hedefi, fungal
membrandir. Poliene direncin potansiyel molekiiler
mekanizmalart; hiicrenin total ergosterol igeriginin azalmasi,
bazi veya tiim polien baglayan sterollerin ergosterol varliginin
maskelenmesi veya yeniden diizenlenmesini icerir(®). Hiicre
membranindaki sterollerin kalitatif ve kantitatif degisikliklerinin
her ikisine bagl poliene direngli mantarlarin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir!3). C.krusei genellikle amfoterisin-B’ye duyarlt
kabul edilmesine karsin C.albicans’a gore polienlerin MIK
degerleri daha yiiksektir ve cok sayida yeni bilgi bu tiiriin de
onemli orandaki izolatlarinin amfoterisin-B’ye direncli
oldugunu bildirmektedir(10). Ozellikle maya infeksiyonlar
olan kanserli hastalarda, kazanilmig amfoterisin-B direnci
olan izole olgular tanimlanmistir(®). Bundan bagska
miyelosupresif kemoterapi altinda olan veya kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalardan izole edilen mayalar icin
amfoterisin-B MIK degeri, bagisiklik sistemi bozulmamis
hastalardaki kolonize izolatlara oranla daha yiiksektir(®),
Olgumuz solid tiimorii bulunan ve bu amagla kemoterapi alan
bir hastaydi ve ozellikle tiimoriin bulundugu yerin agiz ici
olmast maya infeksiyonunun agiz icinde yerlegsmesini
kolaylastirmisti. Hastamizin 6ykiisii ve genel durumu dikkate
alindiginda direng¢li Candida infeksiyonu gelismesi icin
aciklanan risk faktorleri hastamizda vardi.

In-vitro antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi, esas
olarak laboratuvarlar arasi ¢esitliliklere ve duyarlilik testlerinde
standardizasyon yokluguna bagl olarak antibakteriyel ajanlarin
gerisinde kalmistir. Buna karsilik son zamanlarda anlamli
ilerlemeler kaydedilmistir. Candida spp. ve Cryptococcus
neoformans i¢in duyarlilik testleri NCCLS tarafindan
standardize edilmig (M27-A) ve sonrasinda bir kez daha
revize edilmistir (M27-A2)(0.). Uyguladigimiz E test
yonteminin NCCLS tarafindan belirlenen bir uygulama rehberi
bulunmamaktadir. Ancak ticari olarak bulunmaktadir ve iyi
standardize edilmistir. Kaspofunginin MiK degerini belirlemek
icin ise bu gekilde standardize edilmis ticari bir iiriin
bulunmamaktadir. Ayrica NCCLS tarafindan kaspofungin icin
diren¢ ve duyarlilik sinirlari da heniiz belirlenmemistir.
Urettigimiz etkenin MIK degeri kaspofunginin ticari preparati
ile yaptigimiz diliisyon yontemi sonucu 0.0625 pug/mL olarak
belirlenmistir. Bu degerin duyarlilik sinirlar i¢inde olabilecegi
diistintilmstiir.

Ekinokandinler fungal duvarin sentezini (1,3)-p-D glukan



Amfoterisin-B’ye direngli C.krusei’de kaspofungin kullanimi ¢dziim olabilir mi? Olgu esliginde tartigma

sentetaz enziminin nonkompetetif blokaji ile inhibe eden ve
fungal hiicre duvarinin esansiyel komponenti olan (1,3)-p-D
glukan formasyonunu 6nleyen siklik aminosit hekzamerleridir.
Bu, zayiflamig duvar formasyonuna ve bunu takip eden lizise
yol agar*12), Kaspofungin, oral emilimi zayif, suda ¢oziinen,
semi-sentetik bir ekinokandindir(®. Tki randomize, ¢ift kor, cogu
HIV seropozitif olan 6zofageal veya orofaringeal kandidiazisli
hastalarda, amfoterisin-B deoksikolat ile IV kaspofunginin
karsilagtirildig1 faz iki caligmasinda kaspofungin mukozal
kandidiazisde amfoterisin-B kadar etkili bulunmus ve daha iyi
tolere edilmistir(1-19). Invaziv Candida infeksiyonu olan hastalarda
yapilan ¢cok merkezli kargilagtirma ¢alismasinda da kaspofungin
amfoterisin-B kadar etkin bulunmustur®. Bagka bir calismada
da kaspofungin, refrakter orofaringeal ve 6zofageal kandidiyaziste
% 80’in iizerinde etkili bulunmugtur(19),

Son 10 yildir fungemilerde C.albicans izolatlarimin siklig1
sabit kalmistir. Beraberinde azol duyarliliginda da bir farklilik
olmamustir. Bunun yaninda azollere azalmis duyarlilig1 olan
direncli mantarlarda, 6zellikle de NACS’inde artis mevcuttur
), C.krusei’ye bagh kandideminin 6nceki flukonazol
kullanimu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak hastamizda
topikal uygulanan mikostatin disinda 6ncesinde uygulanan
bir antifungal tedavi yoktu. Ancak hastamizda Candida
infeksiyonu gelisimi i¢in diger risk faktorleri vardi.

Sonug olarak direngli NACS’ne bagli infeksiyonlar
ozellikle altta yatan ve bagisiklik sistemi diigkiin hastalarda
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu infeksiyon-
larda yeni antifungal ajan olan kaspofungin tedavide iyi bir
secenek olusturmaktadir.
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