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Sistemik aspergillosis ve kandidiyazisin tedavisinde ekinokandin
grubu antimikotiklerin etkinligi ve veteriner hekimlig¢indeki yeri

Ozet

Insan ve hayvan saghig1 agisindan fungal hastaliklar biiyiik sorun yaratmaktadir. Bu nedenle
son kirk yilda pek ¢ok antifungal iiretilmis ve saglik alaninda kullanima baglanmustir. ilaglarin
kullanimi ile birlikte direngli mantar etkenlerinin ortaya c¢ikmasi sik kullanilan
antimikotiklerin yerine alternatif ilaglarin {iretilmesini zorunlu kilmigtir. Bu derlemede,
sistemik mikozlardan Candida spp. ve Aspergillus spp. tedavisinde uzun siiredir kullanilan,
polien ve azol grubu antifungallere alternatif olarak; veteriner hekimlikte ekinokandin grubu
ilaglarin kullaniminin arttirilmasi yoniinde biling uyandirmak amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal, Ekinokandin, Veteriner Hekimligi, Sistemik Mikoz

The effectiveness of echinocandin group antimyecotics in the
treatment of systemic aspegillosis and candidiasis, and its role in
veterinary medicine

Abstract

Fungal diseases are major problems of human and animal health. For this reason, many
antifungals have been produced over the last forty years and they have started to use in the
health field. Usage of antifungal drugs induce resistant fungal agents that’s why these
condition necessitates alternative drugs. In this review, it is aimed to increase the

echinocandin use and their awareness in veterinary medicine.
Key words: Antifungal, Echinocandin, Veterinary Medicine, Systemic Mycosis

GIRIS

Organ transplantasyonlari, kanser, immun yetmezlige neden olan hastaliklar
ve uzun siire kortikosteroid kullanimi insan ve hayvanlarda Candida,
Aspergillus ve Cryptococcus gibi firsatgr patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarla 6liim oranlarinin artmasina neden olmaktadir (Perlin, 2015a).
Tiim bu hastaliklardaki iyilesme basaris1 antifungal tedavinin etkinligi ile
artmaktadir. Bu amagla en ¢ok kullanilan antifungaller; azoller, polienler,
flusitozin ve ekinokandinlerdir (Brown vd., 2012).

Ozellikle ekinokandin grubu antimikotikler invaziv kandidiyazis
tedavisinde ilk tercih olarak kullanilan antifungallerdir. insanlarda
kandidemi hastalarinin % 60’indan fazlasinin ekinokandinlerle tedavi
edildigi rapor edilmektedir (Cleveland vd., 2012). Hayvanlar iizerinde de
cesitli ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen o6zellikle kedi ve kopeklerde
goriilen sistemik aspergillus ve kandida hastaliklarinda rutin tedavide
ekinokandin kullaniminin ¢ok yaygin olmadig1 goriilmektedir.
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Bu derlemede sistemik mikoza neden olabilen
aspergillus ve kandida
ekinokandin grubu antimikotiklerin etkinligi ile ilgili
bilgi  verilip, hekimliginde sistemik
mikozlarda ¢ok yaygin olarak kullanilmayan
ekinokandin grubu antimikotikler {izerinde biling
olusturmak amaglanmustir.

turlerinin  tedavisinde

veteriner

Aspergillosis

Aspergilloz, saglikli hayvanlardan da izole edilebilen
mantar etkenleri olan Aspergillus tiirleri tarafindan

(Hartmann vd., 2013). Normal
bulunan bir etken olmast 0&zellikle

olusturulur.
mukozada

immunsiiprese insanlarda kontaminasyon ve hastalik
olusturma riskini artirir  (Barrs  vd., 2013).
Hayvanlarda siklikla iist solunum yollarindan izole
edilebildigi gibi sistemik mikozlara da neden
olmaktadirlar. En sik  karsilasilan  etken A,
fumigatus tur (Talbot vd., 2015). Kedi ve kopeklerde
fungal rinosiniizitis, invaziv pulmoner aspergillozdan
daha sik goriiliir (Barrs vd., 2015). Invaziv feline
rinosiniizitis  olgularinda  retrobulbar  fungal
granuloma bagl sekillenen unilateral ekzoftalmus,
nazal akinti, hapsirik gibi klinik bulgular goriildigi
bildirilmistir (Barrs vd., 2013). Kopeklerde ise fungal
enfeksiyonlarda paniiveit, spinal agri, kardiyak
murmur ve hipertermi belirtilerine rastlanmaktadir.
Pek ¢ok olgunun immun hemolitik anemi gibi immun
sistemi baskilayan bir hastalik ya da immun supresif
bir tedavi (prednizon, siklosporin) gegmisinin oldugu
bildirilmektedir (Barrs vd., 2012; Barrs vd., 2013).

Kandidiyazis

Kandidiyazis, Cryptococcacea ailesine bagl dimorfik
mantarlarin  olusturdugu bir hastaliktir.
memeli florasinda bulunan bu etken firsatgr patojen

Normal

olup, kutanéz ve sistemik olmak iizere iki tiir
kandidiyazis olusturmaktadir (Jadhav ve Pal, 2006;
Ong vd., 2010; Duchaussoy vd., 2015). Firsatg1 etken
sitotoksik
ilaglarin ya da antibiyotiklerin kullanildig1 hastalik

olarak bilinen kandidalar uzun sire

durumlarinda, kronik travmatik ve nemli deri
lezyonlarinda ya da immunsiipresif hastaliklarda fazla
miktarda iireyerek kandidiyazise neden olmaktadir
(Maraki vd., 2015).
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Ekinokandin Tarihgesi

Ilk olarak Ekinokandin B 1970 yilinda kesfedilmis
sonrasinda yirmiden fazla dogal ekinokandin grubu
izole edilmistir (Emri vd., 2013). 2001 yilinda
Kaspofungin’in, 2005 yilinda Mikafungin’in ve 2006
yilinda Anidulafungin’in Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve flag Yonetimi (US-FDA) tarafindan lisanslari

onaylanmistir.  Dogal  olarak  elde  edilen
ekinokandinlerden pnémokandin B0’dan
kaspofungin, pnomokandin A0O’dan mikafungin,

ekinokandin B’den anidulafungin yar1 sentetik olarak
iretilmistir (Sabol ve Gumbo, 2008).

Antifungallerin Etki Mekanizmasi

Azol grubu antimikotikler (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol vb.) sterol ergosteroliiniin
plazma membranindaki biyosentezini engellerken;
polienler (amfoterisin B) plazma membranindaki
ergosterole  baglanirlar.  Flusitozinler  primidin
metabolizmasint ve DNA sentezini bloke ederek
etkirler (Pappas vd., 2015).

Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin,
anidulafungin) hiicre duvarin1 olusturan Onemli
glukan polimerlerinin biyosentezini inhibe ederler.
Glukan, mannoz ve kitin mantarlarin hiicre duvarini
giiclii ve sekilli tutan {i¢ polimerdir. Ekinokandinler
mantar etkeninin hiicre duvarinda bulunan $-(1,3)-D-
glukan sentetaz enziminin etkinligini rekabetci
olmayan bir mekanizma ile onler. Bu etki sonucu
mantarin hiicre duvarinin  yikimlanmas: saglanir
(Sabol ve Gumbo, 2008). Ekinokandinler B-(1,3)-D-
glukan sentezini Onleyerek Dbiyofilm tabakasini
yikimlayip,  hiicrenin = ozmotik  hassasiyetinin
artmasima neden olurlar (Bachmann vd., 2002;
DiDone vd., 2011). B-(1,3)-glukan biyosentezinin
baskilanmas1 mantarin biiylimesini yavaglatir. Ayrica
hifa formunda ozmotik yikimlanmanin hizlanmasina
kitin
morfolojik  degisikliklerin
olurlar (Bowman vd., 2002).

ve hiicre duvarinda miktarinin  artarak

sekillenmesine neden

Ekinokandinler f-(1,3)-D-glukan sentetaz, glukan
katalitik alt iinite olan FKS’nin
diizenlemeye yardimci olan GTP-
baglayici proteinleri hedef alir. FKS, ¢ iligkili genle
kodlanir. FKS1 en aktif olanidir. FKS2 daha ¢ok
sporulasyon, aglik kondiisyonu ve seksiiel siklusu
yonetir (Mazur vd., 1995). FKS3 ise spor duvarinin
yapisina katilir (Ishihara vd., 2007; Emri vd., 2013).
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FKS1 C. albicans ve pek ¢ok diger tiirii igin gerekli
iken, FKS1 ve FKS2 C. glabrata i¢in fonksiyonel
olarak gereksizdir (Katiyar vd., 2012). FKS3’iin
diger genlere oranla ¢ok diisiik seviyede etkenlerle
iligkilendirildigi ifade edilmektedir (Garcia-Effron
vd., 2009).

Farmakolojik Ozellikleri

Ekinokandinler biiylik molekiil agirliklar1 (1200
civarinda) nedeniyle oral kullanimda
biyoyararlanimlar1 zayiftir ve sadece intravenoz
olarak uygulanirlar (Denning, 2002; Kofla ve
Ruhnke, 2011). Anidulafungin ve mikafungin suda
serbestce ¢oziiniirken kaspofungin suda ve metanolde
serbestce coziinebilmektedir. Ayrica kaspofungin

daha az olarak etanol i¢inde de ¢oziinebilir (Chen vd.,
2011).

Ekinokandinler sitokrom P450 enzimi ile metabolize
edilmediginden  ilag-ilag etkilesimleri  azdir
(Sanguinetti vd., 2010; Kofla ve Ruhnke, 2011).
Ekinokandinlerden kaspofungin % 96.5, mikafungin
% 99 ve anidulafungin % 84 oraninda karacigerde
metabolize olur. Kaspofungin hidroliz ve N-
asetilasyona ugrarken, mikafungin non-oksidatif yolla
metabolize olurken, Anidulafungin ise siklik
peptidlerle hidrolize olarak non-enzimatik yolla
metabolize olmaktadir (Morrison, 2006).

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisti Candida
spp. i¢in anidulafungin, mikafungin ve kaspofunginin
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIC) degerinin
<2 pg/mL’nin altinda olmas1 gerektigini bildirmistir.
C. albicans klinik izolatlarinda organizmalarin % 90
biliylimesini engellemek i¢in gereken anidulafungin
MiCgo degeri genellikle 0.5 pg/ml’den daha diisiiktiir
(Morace vd., 2009). 2001-2006 yillar1 arasinda in
vitro yapilan caligsmalarda her ii¢ ekinokandinin de
Candida spp. ile 24 saatlik inkiibasyondan sonra MIC
degerleri, anidulafungin (MICso 0.06 pg/mL; MICgy 2
ug/mL), kaspofungin (MICsy 0.03 pg/mL; MICy
0.25 pg/mL) ve mikafungin (MICso 0.015 pg/mL;
MICge 1 npg/mL) olarak saptanmis olup, her ii¢
antifungal arasinda anti-kandidal aktivite yoniinden
belirgin bir fark goriilmemistir (Mukherjee vd.,
2011). Leshinsky ve ark. (2017) Kkedilerde
kaspofunginin  minimal etkili konsantrasyonunu
belirlemek ve farmakokinetigini arastirmak amaci ile
yaptig1 ¢alismada popiilasyonun %98’inde 1 mg/kg
yiikleme dozunu takiben 0,75mg/kg giinliik dozda
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intra vendz uygulama ile maksimum konsantrasyonun
(Cmax) MIC igin optimal oldugunu ve minimum
konsantrasyonun (Cmin) 2.5 pg/mL’nin iizerinde
kaldigin bildirmislerdir.

Yan Etkileri

Glukan tuzerine etkileri nedeni ile ekinokandinler,
Candida spp. tizerine hizli fungisidal, Aspergillus
spp. Uzerine glgclii fungistatik aktivite gosterirken,
konak¢1 dokusunda glukan bulunmamasi nedeni ile
diisiik  toksisiteye sahiptirler (Denning, 2002;
Bowman vd., 2006; Calvo vd., 2012).

Ekinokandinlerin yan etkileri az olmakla birlikte;
ates, gastrointestinal belirtiler, flebitis ve bas agrisi
goriilebilmektedir (Foy ve Trepanier 2010).
Leshinsky ve ark. (2017) kedilerde kaspofunginin
kullanimin1 ~ takiben ishal goriilebilecegini
bildirmislerdir.

Direnc¢ Gelisimi

Aspergillus fumigatus ve Candida albicans biyofilm
tabakasi olusturarak azol derivesi ve polien grubu
antimikotiklere karsi direng gelistirirler. Gergekte
polienler iyi bir anti-biyofilm aktivitesine sahiptirler
fakat yiiksek dozda kullanilmalar1 ve toksik etki
gostermeleri  dezavantaj olarak  bilinmektedir.
Terapotik konsantrasyonlarinda ekinokandinler C.
albicans’a kars1 glglii  anti-biyofilm  aktivitesi
gosterirler, fakat A. fumigatus biyofilm formunda
ekinokandinlere nispeten daha direnglidir (Pierce vd.,
2013). Kucharikova ve ark. (2013) yaptig1 ¢alismada
her ii¢ ekinokandinin ratlarda C. albicans 'm biyofilm
tabakasi iizerine olan etkinligi arastirilmis ve bu
calismada intravendz olarak 5-10-30 mg/kg/giin
dozlarinda mikafungin, anidulafungin ve kaspofungin
t¢ farkli grup halinde uygulanmigtir. Sonug olarak
kaspofunginin ve anidulafunginin 10 mg/kg/giin
dozlarda kullanimlarinin 10 giin igerisinde biyofilm
tabakasini 6nemli derecede azalttigi fakat bu etkiyi
saglamak i¢in mikafunginin 30 mg/kg/glin dozdan
uzun siireli kullaniminin gerekli oldugu saptanmistir.

Kandida tiirleri ¢ok sik kullanilan antifungallere karsi
cesitli derecelerde duyarlilik gosterir. Ornegin; C.
krusei flukonazole %78.3 oraninda dogal direng
gelistirmistir (Sanguinetti vd., 2015). Bunun aksine
C. parapsilosis disindaki kandida tiirlerine karsi
ekinokandinlerin yiiksek minimum inhibe edici
konsantrasyonlarda (MICs) giiglii antifungal aktivite
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gosterdikleri rapor edilmistir (Ostrosky-Zeichner vd.,
2003; Pfaller vd., 2011).

Ekinokandinler iizerine direng gelisimi nadirdir, fakat
bazi  vaka raporlarinda  diren¢  gelisimine
etkinliginin potansiyel oldugu
saptanmistir  (Miller vd., 2006). FKS1 geninde
meydana gelen mutasyonlar ekinokandin etkinligini
azaltmaktadir (Balashov vd., 2006; Perlin, 2015b).
SENTRY  Antimicrobial ~ Surveillance  Program
tarafindan 2006-2010 yillar1 arasinda 1669 kan
dolagim izolatinda yapilan aragtirmada
C.glabrata’nin % 8.-9.3 arasinda direng gelistirdigi
goriilmiistlir (Pfaller vd., 2012; Perlin, 2014).

ekinokandinlerin

Klinik ve Laboratuvar Calismalari

Farelerde yapilan ¢alismada azol-direngli C. albicans
enfeksiyonunda mikafungin ve amfoterisinin benzer
etki ile bobreklerdeki fungal artik yiikleri ortadan
kaldirdigi, fakat tavsanlarda pulmoner aspergillosis
olgularinda yapilan bagka bir calismada tek basina
mikafunginin ayni etkiyi gdsteremedigi bildirilmistir
(Chandrasekar ve Sobel, 2006).

Petraitiene ve ark. (2002) kaspofungin ile deneysel
olarak noétropenik tavsanlarda yaptigi g¢aligmada,
Aspergillus  fumigatus un neden oldugu invaziv
pulmoner akciger aspergillosisinde olusan hifa
formunu yikimlamada kaspofunginin etkili oldugu ve

iyilesmeyi sagladigini saptamislardir.

Barrs ve ark. (2013) fungal rinosiniizitise sahip 17
adet kedi, invaziv akciger aspergillosisine sahip bir
kopek ve bir insanda etkeni Aspergillus felis olarak
saptamiglardir. Antifungal duyarlilik testi
uygulayarak; amfoterisin B, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, flukonazol, 5-flusitozin,
kaspofungin, mikafungin ve anidulafunginin 35 °C’de
48 saat inkiibasyondan etkinlikleri
degerlendirmislerdir. Amfoterisin B, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, flukonazol, 5-flusitozin’in
fungal biiylimeyi total engelledigini,
ekinokandinlerin ise hifal yikimlanmay1 kismi olarak

sonra

olarak

sagladigini ortaya koymuslardir.

A. felis’e Kkarsi
itrakonazol ve vorikonazoliin basarisinin % 41

insanlarda yapilan c¢aligmalarda

oldugu saptanmistir (Pelaez vd., 2013). Baska bir
calismada ise A. fumigatus’un itrakonazol ve
posakonazole karst % 54 capraz direng gelistirdigi
bildirilmistir (Pfaller vd., 2009). Ayrica invaziv
aspergillosisli ~ bir  insanda itrakonazol  ve
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vorikonazoliin tedavisinde basar1 saglanamadigi,
kaspofungin’in ise 1 pug/mL dozda A. felis
enfeksiyonunu %99 olarak Onledigi belirtilmistir

(Espinel-Ingroff vd., 2011; Barrs vd., 2013).

Barrs ve ark. (2012) sino-orbital aspergillosis
saptadiklart iki kedide ekinokandin kullanmislar ve
kaspofunginin tek basina kullanildigi bir kedide
tedavide basarili olmuslardir. Benzer sekilde 6liimciil
sino-orbital aspergillosise sahip bir kedide, Kano ve
ark. (2008) amfotesin B ve itrakonazol kombinasyonu
ile tedaviyi deneyip basarili olamamalar iizerine

mikafungin  kullanmig  fakat  yine  basari
saglayamamisglardir.
Sonuc¢

Ekinokandin grubu antimikotiklerin uygulama yolu
ve maliyeti dolayis1 ile hayvan sagligi agisindan
sistemik mikozlarin tedavisinde kullanimini kisith
olmaktadir. Ancak, Candida ve Aspergillus gibi
etkenleri firsat¢1 patojen olarak tasiyan kedi, kopek,
tavsan, hamster vb. pet hayvanlari ile birlikte yasayan
immunsuprese hastaliklara sahip insanlar, hayati risk
olusturabilecek kontaminasyonlara maruz
kalabilmektedirler. Ozellikle AIDS’li ya da kanserli
insanlarla birlikte yasayan pet hayvanlarinin bu
etkenler yoniinden tastyiciliginin kontrol edilmesi ve
sistemik mikoza sahip hayvanlarin tedavilerinin
yapilmasi hasta insanlarin yasam kalitesini artirmak
adina faydali olacagi tartisilmaz bir gergektir.
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