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EKINOKANDINLER

Omriim UZUN

Giiniimiizde hem immunkompromize hasta popiilasyo-
nundaki artis, hem de invaziv girisimler nedeniyle sistemik
fungal infeksiyonlar énemli bir sorun olmaya devam etmek-
tedir. Yaklagik 40 y1l boyunca sistemik antifungal tedavi tek
kisilik bir oyun seklinde seyretmis, amfoterisin B elimizdeki
tek antifungal ilag olmustur. Ancak giiniimiizde ¢cok umut ve-
rici sonuglar elde edilen farkl yapida cesitli antifungal ilag-
lar gelistirilmigtir. Bu ilag siniflarindan biri de ekinokandin-
lerdir. Ekinokandinler, diger antifungallerden farkl: bir etki
mekanizmasma sahiptir; diger tiim antifungallerin hiicre
membranmda etkili olmasina kargin, ekinokandinler hiicre
duvar yapisina giren B-glukan sentezinde rol oynamaktadir,
Giiniimiizde, bu sinifta baglica ii¢ bilesik yer almaktadir; Ani-
dulafungin (VER-002, LY303366), kaspofungin (L-743,872,
MK-0991) ve mikafungin (FK463). Kaspofungin, ilk gelisti-
rilen ve haldanda en ¢ok veri biriken ekinokandindir.

Ekinokandinler, asetile siklik hekzapeptid yapisinda
olup mantar hiicre duvar yapisinda bulunan p-(1,3)-D-glukan
sentaz enzimini nonkompetitif inhibe eder. Bu enzim, hiicre
duvarinin yapisal bir bileseni olan iiridin difosfat-glukoz
(UDP-glukoz)’un B-(1,3)-D-glukana polimerizasyonunu
saglar. Sonucta, hiicre igerigi, protoplastin yiiksek ozmotik
basincindan dolayr zayiflayan hiicre duvarindan disarrya
dogru balonlagir ve hiicre lizisi gerceklesir (8).

Ekinokandinler tiim Candida tiirlerine ¢ok hizli ve fun-
gisidal etki gosterir; buna kargilik Cryptococcus neoformans
ekinokandin etkisine direnclidir. Bu, ilacin kalin kapsiilden
gegerek hiicre duvarina ulagsamamasiyla agiklanabilir. Ancak
kapsiillii ve kapsiilsiiz C. neoformans suglarinda MiK deger-
leri benzer bulunmustur (5). Bir bagka agiklama, kriptokok
hiicre duvarimn B-(1,3) glukan yapisi icermemesi olabilir,
Immunelektron mikroskopik ¢alismalar, Candida’dan daha
az miktarda olsa da kriptokok hiicre duvarinda B-(1,3) glukan
bulundufunu ve mantarin sferoplast haline gegmesi icin
B-(1,3) glukanaz gerektigini ortaya koymustur. Daha olasi bir
hipotez, kriptokokun B-(1,3) glukan sentaz enziminin kaspo-
fungin etkisine nisbeten direngli olmasidir.

Kiif mantarlarin kapsayan ilk in-vitro duyarlilik gall.g,-
malan, kaspofunginin Alternaria tiirleri, Aspergillus flavus,
Aspergillus fumigatus, Curvularia lunata, Exophiala jeansel-
mei, Fonsecaea pedrosoi, Paecilomyces variotii ve Scedospo-
rium apiospermum’a in-vitro antifungal etkili oldugu; buna
karsihk, Fusarium oxysporum, Fusarium solani, Rhizopus
arrhizus, Paecilomyces lilacinus ve Scedosporium prolifi-
cans’a etkisinin ¢ok kisith oldugunu ortaya koymustur (4).

Filament6z mantarlara ekinokandinlerin etkisi Candida
tiirlerinden farklidir; ¢ogalma, morfoloji ve hifin duvar yapi-

sinda belirgin degisiklikler meydana gelmektedir. Bowman
ve ark. (2)'nin ¢aligmasinda, canli ve 6lii hiicrelere dzgii flo-
resan boyalar kullanildiginda, kaspofungin ile kargilagan hif-
lerde apikal hiicrelerin % 88'i ve subapikal dallanan hiicre-
lerin 9% 61’1 canli boyayla boyanmazken subapikal hiicrele-
rin sadece % 24’1 boyanmamigtir. Bu boyanma 6zellikleri,
ekinokandinlerin A. fumigatus hiflerindeki yeni hiicre duvari
sentezini yapan aktif hiicreleri 6ldiirdiigiinii gdstermektedir.

Her 3 ekinokandin de doz-bagimii lineer farmakokinetik
gosterir. Cift-kor, randomize, ¢ok merkezli bir faz 2 ¢alisma-
da, Villanueva ve ark. (14) 6zofageal kandidiyazisin tedavi-
sinde kaspofungin ve amfoterisin B’yi karsilastirmigtir. Tani-
s1 endoskopik olarak dogrulanmig toplam 128 Candida 6zo-
fajitli hasta kaspofungin 50 mg/giin (n=46), kaspofungin 70
mg/giin (n=28) veya amfoterisin B 0.5 mg/kg/giin (n=54) te-
davi kollaria randomize edilmistir. Kaspofungin kollarmda-
ki hastalarin % 78’i, amfoterisin B kolundakilerin % 82’si
HIV-seropozitiftir. Tedaviyi 122 hasta tamamlamistir. Klinik
yanit 50 mg/giin kaspofungin kolunda % -73.9, 70 mg/giin
kaspofungin kolunda % 89.3, amfoterisin B kolunda ise % 63
oraninda gerceklesmistir, Iki hasta (% 2.7) yan etki nedeniy-
le tedaviyi birakmis, bunlardan sadece birinin ilagla ilgili ol-
dugu belirlenmistir.

Ayni aragtirier grubun yaptig: bir diger randomize, ¢ift-
kor calismada orofaringeal ve/veya ozofageal kandidiyazis
tedavisinde farklt dozlarda kaspofungin ve amfoterisin
B karsilastirilmigtir (1). Hastalarin sadece 3’iiniin HIV-sero-
negatif oldugu toplam 140 hasta ¢alismaya alinmus, hastalar
4 kola randomize edilmigtir: Kaspofungin 35 mg/giin (n=34),
50 mg/giin (n=34), 70 mg/giin (n=37) ve amfoterisin B
(n=35). Tedavi siiresi, orofaringeal kandidiyazis icin en az 7,
tzofageal kandidiyazis i¢in 10 giin, en fazla 14 giin olarak
belirlenmigtir. Hastalarin % 63’iinde dzofagus tutulumu sap-
tannustir. CD4+ hiicre sayist <50/mm? olan hastalarda klinik
bagari, 35, 50, 70 mg/giin dozlarinda kaspofungin ile sirasiy-
la % 65, % 90 ve % 82, 0.5 mg/kg/giin amfoterisin B ile
% 57 bulunmustur. Semptomlarin siiresi acisidan tedavi
gruplar arasinda bir farklilik saptanmanustir. Orofaringeal
kandidiyazisde yamt 9o 85, 6zofageal tutulumda % 73’tiir.
Kaspofungin ile tedavi edilen orofaringeal kandidiyazisli
hastalarda mikrobiyolojik eradikasyon amfoterisin B alanla-
ra gire daha yiiksek oranda saptanmig, Gzofageal infeksi-
yonda endoskopik yanit kaspofungin alanlarda daha iyi ol-
mugtur. '

Villanueva ve ark. (15) bu kez Candida 6zofajiti tedavi-
sinde kaspofungin ile flukonazol karsilagtirmistir. Endoskopi
ve kiiltiirle dogrulanmig ya da histopatolojik olarak 6zofageal
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kandidiyazis saptanan erigkin hastalar, 50 mg/giin kaspofun-
gin (n=83) veya 200 mg/giin flukonazol (n=94) tedavisine
randomize edilmistir. Hastalarin % 87’si HIV-seropozitif ve
median CD4+ sayisi 30/mm?¥’in altindachr. Kaspofungin ko-
lunda % 81, flukonazol kolunda % 85 klinik yanit elde edil-
migtir. Tedavi bitiminden 4 hafta sonra kaspofungin alanlarin
% 28’1, flukonazol alanlarin % 17’sinde semptomlar tekrarla-
mugtir (p=0.19). Tlaca bagl yan etkilerin siklif1 acisindan iki
tedavi grubu arasinda anlamli bir fark bulunmanmigtir,

Invaziv kandidiyazis tedavisinde kaspofungin ve amfo-
terisin B nin karsilastirildigi cok merkezli, randomize ve ¢ift-
kor bir aragtirmada hastalar ndtropenik olup olmadiklarma ve
APACHE II skorlarma gore stratifiye edilmis, kaspofungin
kolunda 109 hasta, amfoterisin B kolunda 115 hasta deger-
lendirmeye almmmistir (10). Kaspofungin alan hastalarin
% 734’1, amfoterisin B alanlarin % 61.7°si tedaviye yanit
vermigtir. Yan etkiler amfoterisin B alan hastalarda kaspofun-
gin alanlara gore anlamli gekilde daha yiiksek izlenmistir.

Kronik dissemine kandidiyazis tedavisinde kaspofungi-
nin etkinligiyle ilgili sadece bir olgu sunusu meveuttur (12).
C.albicans ile geligen kronik dissemine kandidiyazisli ve 5
mg/kg/giin lipozomal amfoterisin B’ye yanit vermeyen 19
yagindaki bir transplant hastasi kaspofungin ile basarili bir
sekilde tedavi edilmistir. '

Diger antifungal ilaclara refrakter veya intoleran invaziv
aspergillosisli 56 erigkin hastamin sonuglarina dayanarak kas-
pofungin Amerika Birlesik Devletleri’nde invaziv aspergillo-
siste “kurtaricr” tedavi olarak onay almistir. Bu caligsmada ha-
lihazirda toplam 90 erigkin hasta kaspofungin ile tedavi edil-

- migtir (9). Hastalarin % 48’inde hematolojik bir malignite,

% 25’inde allojeneik kemik iligi transplantasyonu ve
% 11’inde organ transplantasyonu séz konusudur. Kaspofun-
gin 70 mg yiikleme dozunu takiben 50 mg/giin verilmis, et-

~ kinlik klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Invaziv

aspergillosis tanis1 % 64 kesin ve % 36 olasi konulmus, has-
talarin % 86’s1 onceki antifungal tedaviye refrakter oldugu
icin calismaya alinmigtir. Tam veya kismi yanit % 45 (37/83)
oraninda elde edilmistir. Baslangicta nitropenik olan 19 has-
tanin 5°i (% 26) yanit vermis, bu 5 hastanin 4’iinde notrope-
ni diizelmeden dnce iyilesme saptanmustir. Sadece 2 hastada
ilaca bagli yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmigtir.

Ispanya’da cesitli fungal infeksiyonlarin tedavisinde
kaspofunginin etkinligi arastirilmig, invaziv aspergillosisli
hastalarda % 67 (8/12), 6zofageal veya sistemik kandidiya-
zisli hastalarda % 83 (5/6) yanit elde edilmistir (11).

Acik karsilagtirmasiz bir ¢ok-uluslu ¢alismada, mika-
funginin yeni tan: almig (n=88) veya tedaviye refrakter (n=9)
tzofageal kandidiyazis tedavisinde etkinligi arastirilmigtir
(13). Tedavi sonunda hastalarin % 92’sinde tam veya kismi
yanit alinmigtir. Tedavi sonunda endoskopi yapilanlarin %
77’sinde lezyonlarin tamamen diizeldigi, % 14’iinde geriledi-
§i gozlemlenmistir. En sik rastlanan yan etki, transaminazlar-
da hafif artig olmustur.

Japonya’da sistemik mantar hastalif: tanisi almig olan
70 hastada (42 aspergillosis, 14 kandidiyazis) mikafunginin
etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir (6). Invaziv pul-
moner aspergillosisli 10 hastanin 6’s1, kronik nekrotizan pul-
moner aspergillosisli 9 hastanin 6’s1, pulmoner aspergilloma-
11 22 hastanin 12’si, kandidemili 6 hastanin hepsi ve 6zofage-
al kandidiyazisli 7 hastanin 5’t yamit vermistir. Doz ile yan
etkiler arasinda bir iliski saptanmamigtir. M.D. Anderson
Kanser merkezinde 6’st notropenik 14 kandidemik kanser
hastasmda mikafungin tek bagma (n=7) veya kombinasyon
halinde (amfoterisin B: 5, flukonazol: 2) kullanilmis, deger-
lendirmeye alinan 12 hastanin 11’inde (% 92) klinik ve mi-
kolojik yanit elde edilmistir (7).

Anidulafungin, 6zofageal kandidiyazisli toplam 36 has-
tada arastirilmig, tam ve kusmi yanit 50 mg yiikleme dozu ar-
dindan giinde 25 mg anidulafungin alanlarin % 81’inde, 70
mg yiikleme dozu ardindan giinde 35 mg anidulafungin alan-
larin ise % 85’inde elde edilmistir (3). Ilaca bagl ciddi yan
etki gelismemistir. 7

Sonug olarak, ekinokandinler haklandaki bilgilerimiz
son zamanlarda giderek artmaktadir. Eldeki veriler, kaspo-
funginin iyi tolere edildigini, invaziv aspergillosis ve kandi-
diyazis tedavisinde etkili oldugunu géstermektedir. Ekino-
kandinlerin hiicre duvarindaki B-(1-3)-glukana etkileri nede-
niyle giiniimiizde halen kullanilan diger antifungallerle ¢ap-
raz direng gelismeyecegi diigiiniilebilir. Yine bu dzellikli etki
mekanizmast, klinik uygulamada amfoterisin B, azoller gibi
diger antifungal ilaclarla kombinasyonunun miimkiin olabi-
lecegini diislindiirmelktedir.
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