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YENI AZOLLER

Hamdi AKAN

Tip diinyasinda ozellikle infeksiyon hastaliklar ile ilgi-
li olarak sikintis1 ¢ekilen énemli konulardan birisi yeni anti-
biyotiklerin gelistirilmesinde kargilasilan zorluklardir. Hal-
buki antifungal ajanlarda bunun tersi bir gelisme izlenmekte-
dir. Gerek ekinokandinler, gerekse yeni triazoller bu alanda
Gnemli bir gelisme oldugunun gostergesidr. Bu konunun ¢ok
giindemde olmasinin bazi somut nedenleri vardir. Son yillar-
da invazif mikozlarin goriilme siklig1 ve bunlarin mortalite-
sinde belirgin artig vardir. Bunun sebepleri:
° Agir immiinsiipresyon
— Antikanser kemoterapi
— Organ transplantasyonu
— Major cerrahi
e Gelisen tibbi teknoloji
— Kalicr intravaskiiler kateterler
— Hiperalimentasyon
— Yapay protezler ve vaskiiler greftler
— Ambulatuar diyaliz
» Genis spektrumlu antibiyotikler
olmak iizere li¢ ana baglikta 6zetlenebilir. Mortalite artigina
gosterilecek en iyi 6rnek ise invazif aspergillozdur. Altta ya-
tan nedene bagli olarak mortalite % 50’nin iizerindenir. Bu
oran kok hiicre nakli yapilanlarda % 87'ye kadar ¢ikmakta-
dir, Yeni bir antifungal gelistirirken ya da bunu degerlendirir-
ken ii¢ ana noktaya dikkat edilmesi gereklidir: Etkinlik, yan
etki ve maliyet. Etkinlik konusundaki sorunlar, antifungalin
etki spektrumunun dar olmas1 ve antifungal ajana kars:
intrensek ya da kazanilmus direng olabilmesidir. Yan etki pro-
fili ise antifungal ajanlarda ciddi bir sorundur. Ozellikle kon-
vansiyonel amfoterisin kullanilanlarda 6n plana gelen bu yan
etkilerin, lipid formulasyonlu amfoterisinlerde de azalarak da
olsa devam etmesi s6z konusudur. Bu sorun, bu antifungalle-
rin erken kesilmesi ve degistirilmesine yol agmaktadir. Mali-
yet ise diger ciddi sorunlardandir. Lipid formulasyonlar: an-
foterisinlerin fiyatlarimin konvansiyonel amfoterisinin 100
katma kadar ¢ikmas: ve bir allogeneik nakilde 100,000 USD
kullanilirken bu hastanin 2 hafta lipozomal amfoterisin kul-
lanmas1 bu masrafa 10,000 USD eklemektedir. Bu nedenle
herzaman genis etkili, yan etkileri az, kolay ulasilabilir ve
ucuz antifungallere gereksinim vardr,
Yeni gelistirilen ve gelistirilmeye baglanan yeni azoller
2 grupta incelenir:
A. Flukonazol tiirevleri:
a. Ravukonazol
b. Vorikonazol
B. Itrakonazol tiirevleri
a. Itrakonazol
b. Posakonazol.

VORIKONAZOL

Yeni triazollerin baginda gelen vorikonazol ruhsat almis
ve ¢ok sayida insanda kullamilmig olan bir antifungaldir. Di-
ger triazollerde oldugu gibi fungal hiicre membranina etki
eder. Etki yeri agilkoenzim-A’dan ergosterol sentezinde yer
alan 24-metil dihidrolanesterolun demetilsterole dénmesini
Onler. Amfoterisin-B ve alilaminler ayni sistemde farkli yer-
lere etki ederler.

Klinik farmakokinetik: Oral yoldan hizla emilmesi bu
ilaglar i¢in onemli avantajdir. Tmax 2 saatten azdir ve kulla-
nirken yemekten bir saat énce ya da sonra verilir. Biyoyarar-
lilik % 90 iizerindedir ve proteine % 58 baglamrken doku da-
gilimu iyidir. Multipl dozlarda birikim olmaktadir. Atilun co-
Sunlukla hepatik olup, % 1’1 degismeden idrarla atilir. Meta-
bolizmasi insan sitokrom P-450, CYP2C19 basta olmak iize-
re diger sitokrom enzimleri tarafinda metabolize edilir ve
CYP2C19’nin 3 genotipi olmasi nedeni ile, insanlararast me-
tabolik varyasyonlar siktir.

Etki spektrumu: Genis bir etld spektrumu vardir. An-
cak en etkin oldugu ajan Aspergilus spp.’dir. A.flavus, A.fu-
migatus, A.terreus, A.niger ve A.nidulans’a etkilidir. Candi-
da tzerine hem C.albicans hem de amfoterisine direncli
C.krusei gibi etkenlere etkilidir. Ayrica Fusarium ve az rast-
lanan Scedosporium’a da etkilidir.

Ilag etkilegimi: Vorikonazol sitokrom sistemi ile meta-
bolize oldugu igin ¢ok sayida ilagla etkilesime girer. Bunlar-
dan bir kismmin vorikonazolle birlikte kullanilmas: kontren-
dikedir. Etkilesime giren ilaglar tabloda 6zetlenmektedir.

Yan etkiler: Vorikonazolun yan etkileri diger antifun-
gallerden biraz farklidir. Yan etkiler giiyle siralanabilir:

1. Gorme bozukluklari (% 15-30)

2. Anormal karaciger fonksiyon testleri (% 13)

(Karaciger yetmezligi Child-Pugh A, B olursa idame
dozu yartya indirilir)

3. Fotosensitivite (<% 10)

4. Hallusinasyon (% 6)

5. Tlag etkilesimleri.
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Tablo. Vorikonazolle etkilesime giren ilaglar,

Konirendike olanlar

Doz ayarlamas:

Doz ayarlamas: gereken

gerekmeyen ilaclar ilaclar
—Astemizole —~Cimetidine - Rifabutin
—Barbituratlar (uzun etkili) —Ranitidine ¢ Klinik monitorizasyon ve _
—Carbamazepine —Indinavir [veya dose ayarlamasi
—Cisapride —Makrolid antibiyotikler gerekenler:
—Pimozide —Prednisolone —Warfarin (protrombin
—Kinidin —Digoxin Zamarnt)
—Rifampin —Cyclosporine, tacrolimus
—Sirolimus (kan diizeyleri)
—Terfenadine —Sulphonylureler (glukoz)

—Statinler (CPK)
—Benzodiazepinler—Vinka
alkaloidleri

» Vorikonazol

ve/veya birlikte verildigi
ilaglarin doz ayarlamasi
gerekenler:
—Omeprazole (omeprazole
dozu yartya, vorikonazol
dozu ayni)

—Phenytoin

Gorme bozukluklart vorikonazolun ilging bir yan etkisi-
dir ve parlaklik artig1, gérmede bulaniklik veya fotofobi sek-
linde olabilir, ilk dozdan 30 dakika sonra baglar ve 30 dakika
kadar siirer, tedavi siirdiikce algilama azalir ancak tedavi sii-
resince retinal etki devam eder. Herhangi bir organik hasar
yoktur.

Klinik etkinlik: Vorikonazolun klinik etkinlifini aragti-
ran cesitli galigmalar vardir. Burada bu ¢alismalardan 6nem-
li olanlarindan bahsedilecekiir.

Genel olarak bu caligmalar EORTC-IFIG ve Global As-
pegillus Study Goup tarafindan yapiimigtir. Yapilan ¢aligma-
lar gunlardir:

Invazif aspergilloz:

—Global karsilagtirmali aspergilloz ¢aligmast (307/602)
—Karsilagtirma olmadan aspergilloz ¢aligmasi (304)
—Historik kontrol ¢alismas (1003)

Yeni patojenler:

—Scedosporium infeksiyonlar

—Fusarium infeksiyonlar

—Candida infeksiyonlari

—Ozofageal kandidiazis ¢aligmasi (305)
—Kandidemi

Empirik tedavi ¢aligmasi (603/MSG42)

Invazif aspergillozda vorikonazol

Bu calismalardan en onemlisinin invazif aspergillozda
yapilan calisma oldugu sdylenebilir. Invazif aspergilloz ko-
nusunda yapilan en genig calisma budur. Cok merkezli (95

" merkez), randomize acik bir ¢calisma olup, sonuglart New

England Journal of Medicine’da yaymlanmigtir. Caligmada
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hastalar iki kola ayrilmig ve bir kol vorikonazol, diger kol
amfoterisin alacak sekilde randomize edilmistir. Eger hasta o
koldaki antifungalden yarar gérmezse bagka bir antifungale
gecilmektedir. Toplam 391 hasta randomize edilmis ve vori-
konazol kolunda 144, amfo-B kolunda 133 hasta degerlendir-
meye alinmistir. Caligma gruplan benzer olup, vorikonazol
kolunda kanitlanmis aspergilloz sayis1 daha fazladir (67 vs.
41). Hastalarm biiyiik bir kismi pulmoner aspergillozdur (%
85 vs. % 88). Hastalar 12. haftada bagari, sagkalim ve bagka
bir antifungale gegis agisinda izlenmistir. Amfo-B ile bagla-
yan hastalardan 12. hafta sonunda amfo-B ile devam etmig
olan hasta sayisi 2, bagka bir antifungale gecen hasta sayisi
57 iken, vorikonazol kolunda tedaviyi vorikonazol ile bitiren
hasta sayis1 62 iken, 22 hasta bagka bir antifungale gegmistir.
Onikinci haftada basan ise vorikonazol kolunda % 53 (76/144)
iken amfo-B alanlarda % 31 (42/133)dir (p<0.0001). Altgrup-
larda bagan ayrica degerlendirilirse, tiim altgruplarda (Allo-
KIT yapilanlar, nétropenik olmayanlar, pulmoner aspergilloz
vb.) vorikonazol kolunda sonuglar daha iyi bulunmustur. Her
iki grup arasinda sagkalim vorikonazol lehinedir (p<0.012).
Aspergillusa bagli ©limler vorikonazol kolunda % 13
(18/144) iken amfo-B kolunda % 29 (38/133)’dur. Bu ¢alis-
mada ilging gozlemlerden birisi de yan etkilerdir. Gerek nef-
rotoksisite, hipokalemi, gerekse infuzyona bagl toksisitede
vorikonazol daha iyi bulunmugtur. Gorme ile ilgili yan etki-
ler % 33.2 civarinda olup, bu konu yukarda 6zetlenmektedir.
Bu caligma vorikonazolun invazif aspergillozda etkinligini
gostermekle kalmamig, FDA'nin vorikonazolu bu endikas-
yonda ruhsatlandirmasini saglamustir. Fusarium ve Scedos-
porium caligmalarinda sonuglar olumludur.



Empirik yaklasimda vorikonazol

Empirik vorikonazol ¢aligsmasmin sonuglart yine New
England Journal of Medicine’de yaymlanmistir, Bu ¢aligma-
da ana hedef febrilik nétropenik hastalarda empirik antifun-
gal kullaniminda vorikonazolun lipozomal amfo-B’ye gore
etkinlifinin kargilagtirilmas: olmusgtur. Bunun diginda yan he-
defler ise, breakthrough fungal infeksiyonlar, sagkalim, ilac-
larin erken kesilmesi, ategin diismesi olarak Gzetlenebilir.
Hastalar yiiksek ve orta riskli olarak ve antifungal profilaksi
alip almadiklarina gore stratifiye edilmiglerdir. Toplam 871
hasta randomize edilmis ve vorikonazol koluna 415, ambi-
zom koluna 422 hasta randomize edilmistir. Genel basari
oranlart vorikonazolde % 26 iken, ambizomda % 30.6
olmustur (CI: % -10.6 ile % 1.6). Antifungal profilaksi veya
CSF alanlarda oranlar benzer ¢ikmugtir, Dikkati ceken bir
bulgu vorikonazol alan grupta breakthrough fungal infeksi-
yonlar 8 (% 1.9) iken ambizom grubunda 21 (% 5) olmasidir
(p=0.02). Diger calismada oldugu gibi vorikonazol grubunda
nefrotoksisite ve infuzyona bagli yan etkiler daha az iken
(p<0.001 ve p<0.01), gbrme bozukluklart ve hallusinasyon-
lar vorikonazol grubunda fazla olmustur (p<0.001). Voriko-
nazol grubundaki hastalarin % 22’sinde oral vorikonazole
rini yerine getirmedigi i¢in halen vorikonazol empirik kulla-
numda ruhsath degildir. Orijinal ruhsatindaki endikasyonlar:

o Invazif aspergilloz

e Flukonazol direncli ciddi invazif Candida infeksiyon-
lart (C.krusei dahil)

° Scedosporium spp. ve Fusarium spp. tarafindan olug-
turulan ciddi fungal infeksiyonlar
olarak siralanmis olup, “Vorikonazol progresif, yasami tehdit
eden infeksiyonu olan immunkompromize hastalarda uygu-
lanmalidir” diye bir not vardir. Vorikonazol ile ayrica kandi-
demi ve 6zofageal kandidiazis ¢aligmasi yapilmis olup, bu
calismalarda flukonazol direncli invazif Candida’da bagarist
gosterilmisgtir.

Sonug olarak vorikonazol invazif aspergillozda, direncli
Candida infeksiyonlarinda kullanilacak, yan etki profili giive-
nilir olan, nefrotoksisite gibi ciddi bir yan etkiden uzak, geci-
ci gbrme bozuklugu yapabilen, oral formu olup biyoyararlili-
81 yiiksek olan basarilt bir antifungal gibi goziikmektedir.

Posakonazol

Posakonazol ya da SCH 56592, Itrakonazole benzeyen
bir azoldiir. Diger azoller gibi sitokrom P450 14a-demethyla-
se (P45014DM) inhibisyonu ile etki gosterir, Itrakonazolden
farkli olarak dzellikle Aspergillus’ta sterol C14 demetilasyon
inhibisyonu daha belirgindir.
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Genis bir aktivite spektrumuna sahip olup, Candida
spp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus spp., Rhizopus
spp., Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, dermatofitler ve dematiaceous
mantarlara etkilidir. Fusarium’a klinik etkinligi tartismalidir.
Flukonazol ve itrakonazol direngli Candida’larda etkinligi si-
mirlidir. Bunlar arasinda Candida glabrata ve Candida krusei
bagta gelir,

Posakonazol Candida’ya karst fungistatiktir ancak
Cryptococcus neoformans ve Aspergillus spp.’ye karst fungi- -
sidal kabul edilir. Faz I ¢aligmalarda saglikli bireylerde yan
etki saptanmarmsg olup, Faz IIT ¢aligmalart devam etmektedir.
Oral ve suspansiyon sekilleri bulunur,

Ravukonazol

Ravukonazol ya da BMS-207147 ve ER-30346 yapisal
olarak flukonazol ve vorikonazole benzeyen bir azoldiir. Bu
ilag da diger azoller gibi sitokrom P450 14a-demethylase
(P45014DM) inhibisyonu ile etki gosterir.

Ravukonazol Candida spp., Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, dermatophytes ve dematiaceous man-
tarlara etkilidic. Candida tropicalis, Candida glabrata ve
Candida krusei’ye daha az etkin gibi goriilse de klinikte
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Sporothrix schenckii,
Pseudallescheria boydii, Fusarium spp. gibi etkenlere sinirh
etkisi vardir. Insanda yan etkiler bilinmemektedir. Faz II
caligsmalar devam etmektedir,



