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Mantar enfeksiyonlarinin tedavisi igin kullaniimakta olan antifungallerin ilag-ilag etkilesimlerinin ve yan
etki (hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gibi) risklerinin fazla olmasi nedeniyle yeni antifungal ilag arayisi
siiregelmektedir. Azol grubu antifungaller invazif ve mukoza enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik tercih edilen
ilag siniflarindandir. Bu grup ilaglar mantar hiicre zarinin yapisinda yer alan ergosterol sentezinden sorumlu
lanosterol 14 a-demetilaz enzimini hedef alir. Ancak, insan sitokromlari ile de etkilesime girdiklerinden
kullanimlari sinirlidir. Otesekonazol (VT-1161), tetrazol sinifi yeni kusak bir antifungal ilagtir. Mantara iliskin
sitokrom P450 51 (CYP51)’e segici olarak baglanarak etki etmesi sonucunda daha az ilag-ilag etkilesimine
ve daha az yan etkiye neden olur. VT-1161’in flukonazole direngli Candida albicans ve Candida krusei,
ekinokandinlere direngli Candida glabrata, dermatofit, Cryptococcus, Rhizopus ve Coccidioides tiirlerine etkili
oldugu cesitli ¢alismalarda gésterilmistir. Candida vajiniti (CV) tiim diinyada prevalansi giderek artan énemli
bir sorundur. VT-1161 yiiksek oral biyoyararlanim, uzun plazma yari 6mrii (> 48 saat) ve vajina mukozasina
gegisinin iyi olmasi ile 6zellenir. Bu derlemede, otesekonazoliin etki alani ile in vivo ve in vitro veriler giincel
bilgiler esliginde sunulmustur. Akut ve rekiirren CV’nin sinirli tedavi segcenekleri géz 6niine alindiginda, VT-1161
glvenli ve etkili bir secenek olarak gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Antifungal direng, tetrazol, vulvovajina kandidozu
ABSTRACT

Antifungal drugs used for the treatment of fungal infections have a high risk of drug-drug interactions and side
effects (such as hepatotoxicity and cardiotoxicity). Therefore, the search for novel antifungal drugs continues.
Azole antifungals are among the most preferred drug classes in the treatment of invasive and mucosal fungal
infections. This group of drugs targets lanosterol 14a-demethylase, which is responsible for the synthesis of
ergosterol in the structure of the fungal cell membrane. However, their use is limited, as they also interact with
human cytochrome enzymes. Oteseconazole (VT-1161) is a new-generation antifungal drug class of tetrazole. It
causes fewer drug-drug interactions and side effects, as it acts by selectively binding to the fungal cytochrome
P450 51 (CYP51). Studies have also shown that VT-1161 is effective against fluconazole-resistant Candida
albicans and Candida krusei, echinocandin-resistant Candida glabrata, dermatophytes, Cryptococcus, Rhizopus,
and Coccidioides species. Candida vaginitis (CV) is an important problem with an increasing prevalence
globally. VT-1161 is characterized by high oral bioavailability, a long plasma half-life (> 48 hours), and effective
penetration into the vaginal mucosa. This review presents up-to-date information on the spectrum activity of
oteseconazole and in vivo and in vitro data. Considering the limited treatment options for acute and recurrent
CV, VT-1161 seems to be a safe and effective option.
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GiRiS

“Azol antifungal” sinifi ilaglarin molekiler hedefi
lanosterol 14 a-demetilazdir ve bu sinifta yer alan
ilaglar mukoza kandidozlari basta olmak Uizere birgok
mantar enfeksiyonunun tedavisinde ilk sec¢enek
olarak kullanihrlar®?, Bu ilaglarin hedeflerinde
olmayan insan sitokrom P450 enzim sisteminin
inhibisyonu ile kardiyotoksisite, hepatotoksisite
veya gorme bozukluklari gibi yan etkiler olusur®,
Yine azol grubu ilaglar, insan sitokromlarini inhibe
ederek (CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 gibi) ilag-ilag
etkilesimine neden olurlar. Bu nedenle azol grubu
antifungallerin ilag-ila¢ etkilesimleri 6nemlidir ve
plazma dizeylerinin izlemi gereklidir®. CYP19 gibi
endokrin biyosentetik enzimlerin inhibisyonu ise
gebelik sirasinda flukonazol [Australian-Therapeutic
Goods Administration (Au-TGA) Kategori D, 150 mg/
glin dozunda FDA Kategori C]", itrakonazol (Au-TGA
Kategori B3)"® veya vorikonazolin (Au-TGA Kategori
B3)® kullanimina iliskin sinirlamalar getirir”. Gebelik
sirasinda, 6zellikle ilk trimesterda, artan distk riski ve
heniiz net olmayan dogumsal defekt iligkisi nedeniyle
“oral azol” tedavisinden kaginilmasi 6nerilmektedir®.
itrakonazol kullanimi ile hepatoksisite gelisiminin
mekanizmasi ¢ok iyi anlagilmasa da bu durumun
karaciger sitokromlari ile etkilesim sonucunda ortaya
cikabilecegi distinulmustir®,

Otesekonazol (VT-1161), agiz yolu ile kullanilan
tetrazol sinift yeni kusak bir antifungal ilagtir.
Mantar hicresinde hedefi lanosterol 14 a-demetilaz
enzimidir ve sitokrom P450 51 (CYP51)e segici
baglanarak inhibe eder. Lanosterol demetilaz,
mantar Uremesi icin gerekli olup, ergosterol
sentezinin erken basamaklarini katalize eden bir
steroldiir. CYP51, mantar hiicre zarinin olusumunu
ve butlnlGglini saglar. CYP51’in 6zgln inhibisyonu
ise mantarda toksik sterollerin birikimine neden
olur®?, Yukarida anilan nedenlerle hedefte olmayan
insan sitokromlarini etkilemeksizin mantara iliskin
CYP51’'in  6zgln inhibisyonu mantar tedavisinde
onemli bir adim olacaktir. Mevcut azol ilaglarin dusuk
terapotik indeksi gbéz ©nine alindiginda yiksek
terapotik indeksi olan ve tedaviye direncli mantarlari
toksik duzeylerin altinda plazma konsantrasyonlari
ile yenebilen ilag yeni bir umut olacaktir®®, V1-1161,
memeli CYP enzimlerini daha az inhibe ederek daha
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az ilag-ilag etkilesimine ve daha az yan etkiye neden
olur®,

Mevcut antifungal ilaglara ¢oklu veya tam direncin
gorilmesi yeni antifungal ilaglarin gelistiriimesinde
onemli bir gereksinim ve basamak olmustur.
Coklu ilaca direngli veya tam direngli Candida
enfeksiyonlarinin tedavisi amaci ile gelistirilen yeni
kusak antifungal ilaclar arasinda ibreksafungerp
(SCY-078) ve otesekonazol (VT-1161) sayilabilir®.
ibreksafungerp’in  klinik ve mikolojik &zellikleri
bir baska eserde ayrintili olarak irdelenmis olup,
Candida vajiniti (CV)'nin tedavisinde kullanimi 1
Haziran 2021’de FDA tarafindan onaylanmistir®,
Bu derlemede, yeni bir antifungal ilag olan
otesekonazoliin etki alani yaninda in vivo ve in vitro
veriler giincel bilgiler esliginde meslektaslarimizin
bilgisine sunulmustur.

Antifungal etki ve hedef mantarlar

VT-1161'in  invazif mantar  enfeksiyonlarinin
tedavisindeki yeri heniz erken faz klinik ¢alismalari
asamasinda iken, rekiirren CV ve onikomikoz
tedavisinde Faz Il ve Faz Il galismalari baslamis
ve Umit verici sonuglar elde edilmistir®>4, Cesitli
calismalar, VT-1161’in Candida™ ve dermatofit
(Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes ve
Epidermophyton  floccosum)*  tirleri  yaninda
Cryptococcus™®,  Rhizopus*” ve Coccidioides*®
turlerine etkili oldugunu gostermistir. Ancak, triazol
ve tetrazol ilaglar arasinda olasi ¢apraz direncin var
olabilecegi ve mekanizmasinin; (i) hedef enzimin
modifikasyonu, (ii) asiri salinimi veya (iii) PDR-1 aracili
ilag pompa tasiyicilariile olusabilecegine iliskin erken
dénem kanitlara rastlandigi bildirilmistir29),

VT-1161'in flukonazole direncli Candida albicans ve
Candida krusei (MIC £0.15 pg/ml) ile ekinokandinlere
direngli Candida glabrata izolatlarina in vitro potent
etki gosterdigi kaydedilmistir®®2%, Ayrica, farede
olusturulan flukonazole direncgli C. albicans vajiniti
modelinde VT-1161’in in vivo etkisi gdsterilmistir®?Y.
Oysa C. krusei'nin flukonazole intrinsik direncli
oldugu, C. glabrata’nin direngli izolatlarinin ise her
gegen giin artis gosterdigi bilinmektedir®. Onemli
bir diger nokta da CV olgularinin %80-90"inda C.
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albicans etken iken, 6zellikle son 20 yilda albicans-
disi Candida tirlerinde (6rnegin, C. glabrata ve C.
krusei) dikkat cekici artis olmasidir®®. Bu durum,
tedavide yasanan onemli zorluklarin nedenleri
arasinda sayilabilir.

Candida vajinitinin tedavisi

Rekirren CV (RCV) toplumun tim katmanlarini
etkileyen ve prevalansi tim diinyada giderek artan
onemli bir sorundur. Tedavisi glctir ve mevcut
tedavi segenekleri sinirhdir. Akut CV tipik olarak
tek doz (150 mg flukonazol) ve kisa sireli tedavi
secenekleri ile topikal ve oral azol antifungaller ile
tedavi edilirken, RCV’'nde uzun siireli bir tedaviye
gereksinim duyulmaktadir® 25, RCV’nin tedavisinde
ilk secenek oral azol antifungaller olup, tek basina
topikal azollerin yeri yoktur®®)., Tedavide ilk olarak
1986’da ketokonazol basari ile uygulanmis, ancak
hepatotoksisite sorunu nedeni ile terk edilmistir(®),

Sobel?”), 2004’te RCV’nde flukonazoliin basari ile
uygulandigini bildirmis ve giinimize dek flukonazol
hem akut hem RCV’nin tedavisinde ilk segenek
olarak yer almistir®?”, RCV ataklarinin tedavisinde
flukonazol kullanimi etkilidir, ancak flukonazol idame
tedavisini takip eden alti ay icinde, kadinlarin yaklasik
%50’sinde yineleyen CV ataklari gérilmustir®”28), Bu
nedenle RCV’nin tedavi planinda akut yakinmalara
yonelik 7-14 gunlik topikal tedavi veya her 72 saatte
bir 150 mg oral flukonazolun t¢ doz kullanimina ek
olarak 6 ay boyunca haftada bir 150 mg flukonazol
idame tedavisi ©nerilmektedir?>?”, RCV ataklar
cogu kez 1-2 yil boyunca devam eder, hatta bazi
kadinlar 4-5 yil bazen 10 yil siresince CV ataklari
yasamaktadir?®, Her ne kadar flukonazol kullanimi
klinik rekirrensi azaltsa da anlasildigl lzere uzun
sireli iyilesmeye erisim glctlr. Flukonazole bagh
karaciger toksisitesi ve ilag-ilag etkilesimi bu ilacin
glvenligini sorgulayan unsurlardir. Ayrica, RCV’nin
basari ile tedavi edilebilmesi icin enfeksiyon
bolgesinde ilacin yeterli konsantrasyona ulasmasi
gerekmektedir. Agiz yolu ile kullanilan flukonazollin
yari 6mri goérece kisa oldugundan ilag birakildiktan
sonra uzun slreli koruma saglamayacaktir. Bu
nedenle, RCV tedavisinde giivenli ve etkili ilaca
yonelik arayislar israrla sirmektedir®72®),

Ayrica, giderek artan flukonazol direnci de bir baska
sorundur®?. Azol direncine daha cok albicans-
disi Candida tiirlerinde rastlanmaktadir. Bu tirlerin
etken oldugu vajinitlerin en ¢ok %50’sinde topikal
veya oral azol tedavisine yanit alinabilmektedir®?,
Ancak, flukonazole direncli C. albicans izolatlarinda
giderek artis gorilmesi endise vericidir®-*?. Collins
ve ark.”® C. albicans’'in etken oldugu RCV’nde
flukonazol stipresyon tedavisinin CV semptomlarini
onlemede hayli etkili oldugunu, ancak ender olarak
tedavi ettigini ve idame tedavisinden sonra siklikla
CV ataklarinin olustugunu bildirmislerdir. Uzun sireli
flukonazol idame tedavisinden sonra C. albicans
izolatlarinda diren¢ olusmasi da bir baska 6nemli
komplikasyondur®®,

Gebelik donemi Candida vajiniti

Candida vajinitinin Greme c¢agindaki kadinlarda
ozellikle de gebelik doneminde insidansi ylksektir
ve gebelik tedavi segenekleri icin sinirlamalar
olusturur®33, Gebelik déneminde CV’nde tedavide
ilk segenek topikal antifungallerdir. Hemen daima
klotrimazol (500 mg tek doz) veya mikonazolin
(1.200 mg tek doz veya 200 mg/giin—7 giin slre ile)
vajina yolu ile uygulanmasi dnerilir?>3334_ Birimidazol
tlrevinin bir baska imidazol ilaca Ustlin oldugunu
gosteren kanit yoktur. Ayrica, 14 giin siire ile topikal
nistatin onerilebilir, ancak bu ila¢g heniliz Glkemizde
yoktur®3,

Gebelik dénemi RCV’'nde uzun sureli flukonazol
tedavisini irdeleyen bir arastirma henliz yoktur.
Hemen daima, semptomatik RCV ataginin 7 ginlik
topikal imidazol uygulamasi ile azaltilmasi tercih
edilmektedir®. Ancak, gebelik déneminde oral
flukonazol kullanimi da az degildir®. Gebelerde
yuksek doz (400-800 mg/gtin) oral flukonazol
tedavisinin dogumsal defektlere yol agabilecegi
gosterilmistir®, Gebeligin 1. trimesterinda oral
flukonazol kullanimi, kafa kemikleri, yliz, kalp ve
kemiklerde gesitli anormalliklere neden olabilecegi
bilindiginden 6nerilmez®3®. Mglgaard-Nielsen ve
ark.®® jse 1. trimesterdan sonra tek doz oral 150
mg/gin flukonazol tedavisi ile artmis dogumsal
defekt riskini istatiksel olarak iligkilendirmemis olsa
da calismanin az sayida gebede yapilmasi ilacin
kullanimina sinirlama getirmektedir.
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Candida vajiniti ve VT-1161

VT-1161'in oral biyoyararlanimi yiiksek olup, plazma
yari 6mri uzundur (>48 saat) ve vajina mukozasina
gecisi kusursuzdur. Garvey ve ark.?Y VT-1161’in azole
direncli albicans-disi Candida vajiniti izolatlarina
in vitro etkinliginin ylksek duzeyde oldugunu
bildirmislerdir. Bu galismada elde edilen in vitro veriler
daha sonra bildirilen iki ayri klinik CV arastirmasi ile
de uyumlu bulunmusturt*>*3, Brand ve ark.®® RCV’nin
tedavisine iliskin Faz Ilb calismasinda VT-1161’in
Umit verici ve glvenli oldugunu, 48 haftalik izlemde
rekiirrens oraninin %0 oldugunu bildirmislerdir. Yine
Brand ve ark.? akut CV’'nde VT-1161'in etkinligini
irdeledikleri bir Faz Il arastirmasinda, ilaci 300 mg/
giin, 600 mg/glin ve glinde iki kez 600 mg olmak Gzere
farkl dozlarda tg glin sire ile uygulamis ve tek doz
150 mg flukonazol ile sonuglarini karsilastirmislardir.
Arastiricilar, iyilesme oranlarini, sirastile, %75, %85.7,
%78.6 ve %62.5 bildirmislerdir2),
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SONUC

Antifungal ilag gelistiriimesinin pahali ve uzun bir
sire¢ oldugu bilinmektedir. Umut verici oldugu
disinulen bircok antifungal ilag; bitce veya
klinik arastirma vyetersizligi nedeni ile glinimizde
kullaniimamaktadir. Son 20 yilda yeni bir antifungal
gelistiriimemesine karsilik, otesekonazol ve benzeri
ilaglar mantar hastaliklarinin tedavisinde yeni bir
secenek olarak gosterilmektedir. ilacin kesfi ile
birlikte klinik kullanima sunulmasi arasinda 10-15
yillik bir zaman dilimi oldugu distndlarse, antifungal
tedavide basari oranlari icin henlz yeterli kanit
yoktur ve daha ¢ok veriye gereksinim duyulmaktadir.
Bununla birlikte, otesekonazola iliskin in vivo ve in
vitro ¢alismalar, diger azol antifungal ilaglara kiyasla
ozellikle Candida tirlerine daha glgcli etkisini
ve mantara iliskin CYP51’i secici inhibe ettigini
gostermistir. Bu nedenle, daha az ilag-ilag etkilegimi
ve hepatotoksisiteye neden oldugu vurgulanmistir.
Kisaca gerek akut gerekse rekirren CV’nin
tedavisinde VT-1161’in gliclU bir secenek olabilecegi
disinulmektedir.

Tablo 1. VT-1161 ve flukonazoliin mikolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

VT-1161

Flukonazol

Antifungal grup Tetrazol grubu

Etki mekanizmasi

Plazma yari 6mri > 48 saat

Etki
Candida albicans Evet
albicans-disi Candida Evet
Azol direngli Candida Evet
Dermatofit Evet
Coccidioides spp. Evet
Cryptococcus spp. Evet
Rhizopus spp. Evet

Yan etki

ilag-ilag etkilesimi Hayir (CYP51)
Hepatotoksite Hayir

Kardiyotoksite Hayir

Lanosterol 14 a-demetilaz inhibitori

Triazol grubu
Lanosterol 14 a-demetilaz inhibitori

~30 saat

Evet (kazanilmis direng)
Kismen (intrinsik direng)
Hayir
Evet
Evet
Evet

Hayir

Evet (CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYP19)
Evet

Evet
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