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OLGU:

34 yasinda kadin hasta

AML-MS5 nedeniyle 3 ay 6nce allo-HSCT uygulaniyor
Notropenik donemde flukonazol profilaksisi uygulaniyor
Post-tx 2. ayda grade-Ill GvHD gelisiyor

Yiksek doz kortikosteroid + siklosporin + MMF baslaniyor

Posakonazol profilaksisi + meropenem baslaniyor



Ates + Ishal + karin agrisi nedeniyle kolonoskopi yapiliyor
Kolonoskopi: GvHD + CMV koliti ile uyumlu bulgular
IV gansiklovir baslaniyor. Bébrek fonksiyonlari bozuluyor
(kreatinin:4.2 mg/dl)
Alinan 4 kan kultirinde “non-albicans Candida spp” Gruyor
Tiplendirme: C. parapsilosis
Duyarlilik Testi: Amfoterisin B: Duyarli

Kaspofungin: Direncli

Flukonazol: Direncli

Vorikonazol: Direncli

Hangi Antifungal Ajanla Tedavi Edelim???



Mevcut Antifungaller
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Figure 1 | Timeline of systemic antifungals. The graph
shows the name, number and rate of development of
available systemic antifungal agents from the 1950s to the
2000s. ABCD, amphotericin B colloidal dispersion; ABLC,
amphotericin B lipid complex; 5-FC, flucytosine; L-AmB,
liposomal amphotericin B.

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27.
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Figure 2 | Mechanisms of action of selected antifungals. Anillustration of the mechanisms of action of currently
available antifungals as well as selected antifungals under development. a | Echinocandins and nikkomycin Z inhibit the
formation of the fungal cell wall. b | Sordarins interfere with protein assembly. ¢ | Azoles, polyenes and terbinafine
disrupt the fungal cell membrane. d | Flucytosine interferes with DNA synthesis. Antibodies and vaccines prevent fungal

infection or block and/or destroy the fungal cells.

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27.
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Triazol Antifungaller
Kimyasal Yapi
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Figure 3 | Structures of triazoles. The chemical structures of selected triazoles.
Fluconazole, voriconazole, itraconazole and posaconazole are currently available,
albaconazole (UR-0825) and isavuconazole (BAL-4815) are under development,
whereas ravuconazole is no longer under active development.

Isavuconazole (BAL-4815)

Ostrosky-Zeichner L et al, An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and beyond, Nature Reviews, 2010, 9: 719-27.
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Fluconazole Ttraconazole

Teavnennazoninm (nro-dmo RAT -&S87)

On-ilac plazma esterazlar ile kisa siirede isavukonazole déniisir

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19-i30



Triazoller Karsilastirma

Table 8 Comparative pharmacokinetics of the triazoles: fluconazole (FLU), iraconazole (ITR), voriconazole (VOR), posaconazole
(POS), and isavoconarole (IS A)

Antifingal agemt

FLU ITR® VOR POS [SA
Currently available formulatons POV PO POV PO POAV
Therapeutic drug monitoring Mo Yes Yes Yes ND
Routinely recommended
Vehicle required for IV solubilitiy MNone NSA Cyclodextrin MN/A None
Pharmacokinetic parameter
Oral bioavailability, % =01 50 96 ND =05
Food effect MNone ES ES Food None
Total Cpax pg/ml 6.7" 11° 307 7.8° 250"
Elimination half-life (hours) 22-31 3504 6-24 25-35 56-T7
AUC, mg = WL 356" 20 2 20.3¢ 8.0° 77
Protein binding, % 11-22 99 .8 58 99 98
V¥ (liters/kg) 0.7° 11° 4.6" 25 3° 42"
CSF penetration, % 50-90 <10 60 ND ND
Vitreal penetration, % 27 " 10 & I8¢ 265" ND
Excreted unchanged in urine, G =80 1-10 <2 <2 <1
Metabolism Hep Hep Hep Hep Hep
Elimination Renal Hep Renal Feces ND
Half-life, h 30 24 6 25 56-T7

Mycopathologia (2010) 170:291-313.



Triazoller Karsilastirma
Etki spektrumu?

Polyene Triazoles Echinocandins Other
AMB FLU ITRA VORI POSA ANID CAS MICA 5-FC
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1 Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-817.
2 Mycopathologia 2010, 170:291-313.



Isavukonazol

in vitro Aspergillus spp., Scedosporium spp., Candida spp.
(flukonazole tiirler dahil), Zygomycetes , dimorfik funguslara karsi
guclu aktiviteye sahiptir

Cryptococcus, Fusarium spp’e karsi etkinligi var ancak daha az.

Mevcut triazollerden daha uzun yarilanma dmrine sahiptir. Glinde
bir veya haftalik uygulamalar!

IV ve oral formlari var

Serumda ¢ozunmesi icin siklodekstrine ihtiyaci yoktur (renal
bozuklugu olan hastalarda avantaj)

Farmakokinetik 6zellikleri kisiye gore az degiskenlik gosterir. Duzey
takibi gerekmez?

llac etkilesimleri diger azollerden daha az
Yan etkileri flukonazole benzer

Faz 3 endikasyon calismalari, farkli hasta populasyonlarinda diger
calismalari, ilac etkilesimine yonelik calismalar sirmektedir.

Mycopathologia (2010) 170:291-313.



Ravukonazol

Pek cok yonden isavukonazole benzer:

Oral/IV formlari vardir, n-ilac olarak verilir, yari émri uzundur,

proteine iyi baglanir.

Spektrumu isavukonazolden biraz farkli:
Mucorales ve Scedosporium spp’ye daha az etkili,
Cryptococcus spp’ye daha fazla etkili

Trypanosoma cruzi’ye karsi etkili

Azoller arasi capraz direncten etkilenir!

En onemli yan etkileri bas agrisi, karin agrisi ve ishal

AKTIF OLARAK URETILMIYOR!!!

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19—-i30



Albaconazole

Sadece oral yolla uygulanabilir

Oral biyoyararlanimi >%95

Aspergillus turlerine Amfoterisin B'den daha etkili
Candida tirlerine flukonazol ve itrakonazolden daha etkili
Cryptococcus spp’ye etkili (ancak BOS’a az gecer)
Fusarium spp’ye etkisi yok

Trypanosoma cruzi’ye karsi etkili

Ciddi yan etkisi yok

Azoller arasi capraz direncten etkilenir!

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19-i30



Aminocandin

Ekinokandinlerin genel 6zelliklerini tasir

Yari 6mri uzundur (20-21 s) Haftada bir kullanilabilir

Sadece IV formu var

Aspergillus ve Candida turlerine karsi etkili

C. parapsilosis’e karsi etkinligi Caspofungin ve Micafungin’den iyi

Belirgin toksitesi veya ilag etkilesimi yok.

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, Suppl. 1, i19-i30



Mikafungin

Ekinokandinlerin genel 6zelliklerine sahiptir
Premature bebekler dahil tim yas gruplarinda guvenlidir
Bebekler de dahil olmak Gzere lineer farmakokinetigi vardir
KC’de metabolize edilip idrar ve diski ile atilir
Agir hepatik yetmezlikte kullanimina iliskin deneyim yok
Invaziv Candidiyazis’te Kaspofungin ve L-Amfoterisin B kadar etkili
HSCT-notropenik donemde profilakside flukonazolden daha etkili
(rehberlerde bu grup hastalarda Al diizeyinde 6nerilir)
Ozefagial candidiyaziste flukonazol kadar etkilidir

IC tedavisinde 100mg/gtin, proflakside 50mg/giin IV dnerilir

Mycopathologia (2010) 170:291-313
Eur J Med Res (2011) 16: 159-166



Molds Yeasts

Dimorphic

Sistemik Antifungal Ajanlar
Etki spektrumu

Polyene Triazoles Echinocandins Other
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MAYO CLIN PROC. 2011;86(8):805-817.



Mikafungin (6zet)

Tum yas gruplarinda endike (yenidogan,

(>40 kg) 50 mg/giin

Profilaks prematiire bebekler dahil) (<40 kg) 1 mg/kg/gun
Empirik . (>40 kg) 100-200 mg/glin
Tedavi FEN Tek kol calismalari mevcut. Endikasyon (-) (<40 kg) 2-4 mg/kg/giin
Endikasyon | invaziv Tum yas gruplarinda endike (>40 kg) 100-200 mg/giin
loii kandidiazis (n6tropenik+notropenik olmayan hastalar; (40 kg) 2-4 mg/kg/giin
Ve pozoloji yenidogan, prematire bebekler dahil) a g B/X&/8
invaziv ) . . (>40 kg) 100-200 mg/giin
Aspergilloz Japonya’da endikasyona sahip (<40 kg) 2-4 mg/kg/gin
Ozofageal . . (>40 kg) 150 mg/giin
kandidoz Eriskin hastalarda endike (<40 kg) 3 mg/ke/giin
Etki * Ekinokandin. Hlcre duvari bileseni (1-3) B-D-glukan sentez inhibisyonu

mekanizmasi

* Candida turlerine karsi — Fungisidal
* Aspergillus tlrlerine karsi — Fungistatik

Uriin
Ozellikleri

* Yiikleme dozu yok. Tek doz 1h inflizyon.
* Bobrek ve hafif+orta siddette karaciger bozukluklarinda doz ayarlamasina gerek yok.

* Klinik olarak anlamli ilag etkilesimi yok.




Ikofungipen

Candida turlerine karsi etkili bir beta aminoasittir

“isoleucyl-tRNA synthetase” inhibisyonu ile protein sentezini bozar
Oral yolla uygulanir (biyoyararlanim:%100)

Invitro ve invivo calismalarda tim Candida tiirlerine etkili

Insanlarda yeterli calisma heniiz yok

DRUG NEWS PERSPECT. 2006;19(6):347-8
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2006;50(9): 3011-3018



SPK-843 (Yeni Polyen)

Suda ¢ozulebilen bir polyen

Amfoterisin B preparatlarindan daha az nefrotoksik

Candida, Cryptococcus spp ve Aspergillus spp’ye invitro etkili
Invaziv pulmoner aspergilloz modellerinde;

dAmfoB, L-AmfoB ve Mikafunginden daha etkili

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,2008;52(5):1868-1870



T-2307 (Yeni Arilamidin)

Mantar hlcresinde mitokondrial membranda birikerek
mitokondri fonksiyonlarini bozar

Candida, Cryptococcus spp ve Aspergillus spp’ye invitro etkili

Candida turlerine karsi mikafungin ve L-AmfoB’den daha etkili

Cryptococcus spp’ye karsi AmfoB’den daha etkili

Aspergillus turlerine karsi mikafungin ve AmfoB kadar etkili

IV yolla uygulanir

Hayvan ve Insanlarda calismalari stirliyor

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 2008,52(4):1318-1324
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2012 56(11):5892-7



75-4590 ( Pyridobenzimidazole)

Yeni bir molekdl

“B-1,6 Glucan sentaz” enzimini inhibe ederek fungisidal etki gosterir.
Ozellikle mayalar tizerinde etkili

C. albicans’in psodohif olusturmasini engeller

Candida turlerinin tamamina fungisidal etkili

Henuz invivo calisma yok

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,2009;53(2): 670-677
BIOORG MED CHEM LETT. 2010;20(13):3893-6.



Monoklonal Antikor Tedavileri

Mycograb®, Efungumab:

* Isi sok proteini 90 (hsp 90)’1 inhibe ederek etki gosterir

* Hsp 90 sinyal iletiminden ve stresle miicadeleden sorumlu protein

* Tek basina antifungal etkisi yok veya sinirli

* Antifungal ajanlarla kombine kullanimi dnerilmektedir

e (Candida infeksiyonu gelisen hayvan modelleri ve insan calismalari var
* Calisma sonuclari geliskili

* Yeni gelistiriimekte olan antikorlar Gmit verici

RECENT PAT ANTIINFECT DRUG DISCOVER. 2011 Jan;6(1):38-44
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY 2011;55(7):3295-3304
CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2006;42:1404-13

CLINICAL INFECTIOUS DISEASES 2006;43:1083



