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ÖZ

Mantar enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılmakta olan antifungallerin ilaç-ilaç etkileşimlerinin ve yan 
etki (hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gibi) risklerinin fazla olması nedeniyle yeni antifungal ilaç arayışı 
süregelmektedir. Azol grubu antifungaller invazif ve mukoza enfeksiyonlarının tedavisinde en sık tercih edilen 
ilaç sınıflarındandır. Bu grup ilaçlar mantar hücre zarının yapısında yer alan ergosterol sentezinden sorumlu 
lanosterol 14 α-demetilaz enzimini hedef alır. Ancak, insan sitokromları ile de etkileşime girdiklerinden 
kullanımları sınırlıdır. Otesekonazol (VT-1161), tetrazol sınıfı yeni kuşak bir antifungal ilaçtır. Mantara ilişkin 
sitokrom P450 51 (CYP51)’e seçici olarak bağlanarak etki etmesi sonucunda daha az ilaç-ilaç etkileşimine 
ve daha az yan etkiye neden olur. VT-1161’in flukonazole dirençli Candida albicans ve Candida krusei, 
ekinokandinlere dirençli Candida glabrata, dermatofit, Cryptococcus, Rhizopus ve Coccidioides türlerine etkili 
olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Candida vajiniti (CV) tüm dünyada prevalansı giderek artan önemli 
bir sorundur. VT-1161 yüksek oral biyoyararlanım, uzun plazma yarı ömrü (> 48 saat) ve vajina mukozasına 
geçişinin iyi olması ile özellenir. Bu derlemede, otesekonazolün etki alanı ile in vivo ve in vitro veriler güncel 
bilgiler eşliğinde sunulmuştur. Akut ve rekürren CV’nin sınırlı tedavi seçenekleri göz önüne alındığında, VT-1161 
güvenli ve etkili bir seçenek olarak görünmektedir.

Anahtar kelimeler: Antifungal direnç, 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 14α-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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GİRİŞ

“Azol antifungal” sınıfı ilaçların moleküler hedefi 
lanosterol 14 α-demetilazdır ve bu sınıfta yer alan 
ilaçlar mukoza kandidozları başta olmak üzere birçok 
mantar enfeksiyonunun tedavisinde ilk seçenek 
olarak kullanılırlar(1,2). Bu ilaçların hedeflerinde 
olmayan insan sitokrom P450 enzim sisteminin 
inhibisyonu ile kardiyotoksisite, hepatotoksisite 
veya görme bozuklukları gibi yan etkiler oluşur(1). 
Yine azol grubu ilaçlar, insan sitokromlarını inhibe 
ederek (CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 gibi) ilaç-ilaç 
etkileşimine neden olurlar. Bu nedenle azol grubu 
antifungallerin ilaç-ilaç etkileşimleri önemlidir ve 
plazma düzeylerinin izlemi gereklidir(3). CYP19 gibi 
endokrin biyosentetik enzimlerin inhibisyonu ise 
gebelik sırasında flukonazol [Australian-Therapeutic 
Goods Administration (Au-TGA) Kategori D, 150 mg/
gün dozunda FDA Kategori C](4), itrakonazol (Au-TGA 
Kategori B3)(5) veya vorikonazolün (Au-TGA Kategori 
B3)(6) kullanımına ilişkin sınırlamalar getirir(7). Gebelik 
sırasında, özellikle ilk trimesterda, artan düşük riski ve 
henüz net olmayan doğumsal defekt ilişkisi nedeniyle 
“oral azol” tedavisinden kaçınılması önerilmektedir(8). 
İtrakonazol kullanımı ile hepatoksisite gelişiminin 
mekanizması çok iyi anlaşılmasa da bu durumun 
karaciğer sitokromları ile etkileşim sonucunda ortaya 
çıkabileceği düşünülmüştür(9). 

Otesekonazol (VT-1161), ağız yolu ile kullanılan 
tetrazol sınıfı yeni kuşak bir antifungal ilaçtır. 
Mantar hücresinde hedefi lanosterol 14 α-demetilaz 
enzimidir ve sitokrom P450 51 (CYP51)’e seçici 
bağlanarak inhibe eder. Lanosterol demetilaz, 
mantar üremesi için gerekli olup, ergosterol 
sentezinin erken basamaklarını katalize eden bir 
steroldür. CYP51, mantar hücre zarının oluşumunu 
ve bütünlüğünü sağlar. CYP51’in özgün inhibisyonu 
ise mantarda toksik sterollerin birikimine neden 
olur(1,2). Yukarıda anılan nedenlerle hedefte olmayan 
insan sitokromlarını etkilemeksizin mantara ilişkin 
CYP51’in özgün inhibisyonu mantar tedavisinde 
önemli bir adım olacaktır. Mevcut azol ilaçların düşük 
terapötik indeksi göz önüne alındığında yüksek 
terapötik indeksi olan ve tedaviye dirençli mantarları 
toksik düzeylerin altında plazma konsantrasyonları 
ile yenebilen ilaç yeni bir umut olacaktır(10). VT-1161, 
memeli CYP enzimlerini daha az inhibe ederek daha 

az ilaç-ilaç etkileşimine ve daha az yan etkiye neden 
olur(1). 

Mevcut antifungal ilaçlara çoklu veya tam direncin 
görülmesi yeni antifungal ilaçların geliştirilmesinde 
önemli bir gereksinim ve basamak olmuştur. 
Çoklu ilaca dirençli veya tam dirençli Candida 
enfeksiyonlarının tedavisi amacı ile geliştirilen yeni 
kuşak antifungal ilaçlar arasında ibreksafungerp 
(SCY-078) ve otesekonazol (VT-1161) sayılabilir(2). 
İbreksafungerp’in klinik ve mikolojik özellikleri 
bir başka eserde ayrıntılı olarak irdelenmiş olup, 
Candida vajiniti (CV)’nin tedavisinde kullanımı 1 
Haziran 2021’de FDA tarafından onaylanmıştır(11). 
Bu derlemede, yeni bir antifungal ilaç olan 
otesekonazolün etki alanı yanında in vivo ve in vitro 
veriler güncel bilgiler eşliğinde meslektaşlarımızın 
bilgisine sunulmuştur.

Antifungal etki ve hedef mantarlar

VT-1161’in invazif mantar enfeksiyonlarının 
tedavisindeki yeri henüz erken faz klinik çalışmaları 
aşamasında iken, rekürren CV ve onikomikoz 
tedavisinde Faz II ve Faz III çalışmaları başlamış 
ve ümit verici sonuçlar elde edilmiştir(12-14). Çeşitli 
çalışmalar, VT-1161’in Candida(1) ve dermatofit 
(Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes ve 
Epidermophyton floccosum)(15) türleri yanında 
Cryptococcus(16), Rhizopus(17) ve Coccidioides(18) 
türlerine etkili olduğunu göstermiştir. Ancak, triazol 
ve tetrazol ilaçlar arasında olası çapraz direncin var 
olabileceği ve mekanizmasının; (i) hedef enzimin 
modifikasyonu, (ii) aşırı salınımı veya (iii) PDR-1 aracılı 
ilaç pompa taşıyıcıları ile oluşabileceğine ilişkin erken 
dönem kanıtlara rastlandığı bildirilmiştir(19,20). 

VT-1161’in flukonazole dirençli Candida albicans ve 
Candida krusei (MIC ≤0.15 μg/ml) ile ekinokandinlere 
dirençli Candida glabrata izolatlarına in vitro potent 
etki gösterdiği kaydedilmiştir(19,20). Ayrıca, farede 
oluşturulan flukonazole dirençli C. albicans vajiniti 
modelinde VT-1161’in in vivo etkisi gösterilmiştir(21). 
Oysa C. krusei’nin flukonazole intrinsik dirençli 
olduğu, C. glabrata’nın dirençli izolatlarının ise her 
geçen gün artış gösterdiği bilinmektedir(22). Önemli 
bir diğer nokta da CV olgularının %80–90’ında C. 
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albicans etken iken, özellikle son 20 yılda albicans-
dışı Candida türlerinde (örneğin, C. glabrata ve C. 
krusei) dikkat çekici artış olmasıdır(23). Bu durum, 
tedavide yaşanan önemli zorlukların nedenleri 
arasında sayılabilir. 

Candida vajinitinin tedavisi

Rekürren CV (RCV) toplumun tüm katmanlarını 
etkileyen ve prevalansı tüm dünyada giderek artan 
önemli bir sorundur. Tedavisi güçtür ve mevcut 
tedavi seçenekleri sınırlıdır. Akut CV tipik olarak 
tek doz (150 mg flukonazol) ve kısa süreli tedavi 
seçenekleri ile topikal ve oral azol antifungaller ile 
tedavi edilirken, RCV’nde uzun süreli bir tedaviye 
gereksinim duyulmaktadır(24,25). RCV’nin tedavisinde 
ilk seçenek oral azol antifungaller olup, tek başına 
topikal azollerin yeri yoktur(25). Tedavide ilk olarak 
1986’da ketokonazol başarı ile uygulanmış, ancak 
hepatotoksisite sorunu nedeni ile terk edilmiştir(26). 

Sobel(27), 2004’te RCV’nde flukonazolün başarı ile 
uygulandığını bildirmiş ve günümüze dek flukonazol 
hem akut hem RCV’nin tedavisinde ilk seçenek 
olarak yer almıştır(24,27). RCV ataklarının tedavisinde 
flukonazol kullanımı etkilidir, ancak flukonazol idame 
tedavisini takip eden altı ay içinde, kadınların yaklaşık 
%50’sinde yineleyen CV atakları görülmüştür(27,28). Bu 
nedenle RCV’nin tedavi planında akut yakınmalara 
yönelik 7–14 günlük topikal tedavi veya her 72 saatte 
bir 150 mg oral flukonazolun üç doz kullanımına ek 
olarak 6 ay boyunca haftada bir 150 mg flukonazol 
idame tedavisi önerilmektedir(25,27). RCV atakları 
çoğu kez 1–2 yıl boyunca devam eder, hatta bazı 
kadınlar 4–5 yıl bazen 10 yıl süresince CV atakları 
yaşamaktadır(24). Her ne kadar flukonazol kullanımı 
klinik rekürrensi azaltsa da anlaşıldığı üzere uzun 
süreli iyileşmeye erişim güçtür. Flukonazole bağlı 
karaciğer toksisitesi ve ilaç-ilaç etkileşimi bu ilacın 
güvenliğini sorgulayan unsurlardır. Ayrıca, RCV’nin 
başarı ile tedavi edilebilmesi için enfeksiyon 
bölgesinde ilacın yeterli konsantrasyona ulaşması 
gerekmektedir. Ağız yolu ile kullanılan flukonazolün 
yarı ömrü görece kısa olduğundan ilaç bırakıldıktan 
sonra uzun süreli koruma sağlamayacaktır. Bu 
nedenle, RCV tedavisinde güvenli ve etkili ilaca 
yönelik arayışlar ısrarla sürmektedir(27,28).

Ayrıca, giderek artan flukonazol direnci de bir başka 
sorundur(27-29). Azol direncine daha çok albicans-
dışı Candida türlerinde rastlanmaktadır. Bu türlerin 
etken olduğu vajinitlerin en çok %50’sinde topikal 
veya oral azol tedavisine yanıt alınabilmektedir(30). 
Ancak, flukonazole dirençli C. albicans izolatlarında 
giderek artış görülmesi endişe vericidir(31,32). Collins 
ve ark.(28) C. albicans’ın etken olduğu RCV’nde 
flukonazol süpresyon tedavisinin CV semptomlarını 
önlemede hayli etkili olduğunu, ancak ender olarak 
tedavi ettiğini ve idame tedavisinden sonra sıklıkla 
CV ataklarının oluştuğunu bildirmişlerdir. Uzun süreli 
flukonazol idame tedavisinden sonra C. albicans 
izolatlarında direnç oluşması da bir başka önemli 
komplikasyondur(28). 

Gebelik dönemi Candida vajiniti

Candida vajinitinin üreme çağındaki kadınlarda 
özellikle de gebelik döneminde insidansı yüksektir 
ve gebelik tedavi seçenekleri için sınırlamalar 
oluşturur(23,33). Gebelik döneminde CV’nde tedavide 
ilk seçenek topikal antifungallerdir. Hemen daima 
klotrimazol (500 mg tek doz) veya mikonazolün 
(1.200 mg tek doz veya 200 mg/gün–7 gün süre ile) 
vajina yolu ile uygulanması önerilir(25,33,34). Bir imidazol 
türevinin bir başka imidazol ilaca üstün olduğunu 
gösteren kanıt yoktur. Ayrıca, 14 gün süre ile topikal 
nistatin önerilebilir, ancak bu ilaç henüz ülkemizde 
yoktur(33). 

Gebelik dönemi RCV’nde uzun süreli flukonazol 
tedavisini irdeleyen bir araştırma henüz yoktur. 
Hemen daima, semptomatik RCV atağının 7 günlük 
topikal imidazol uygulaması ile azaltılması tercih 
edilmektedir(33). Ancak, gebelik döneminde oral 
flukonazol kullanımı da az değildir(8). Gebelerde 
yüksek doz (400–800 mg/gün) oral flukonazol 
tedavisinin doğumsal defektlere yol açabileceği 
gösterilmiştir(35). Gebeliğin 1. trimesterında oral 
flukonazol kullanımı, kafa kemikleri, yüz, kalp ve 
kemiklerde çeşitli anormalliklere neden olabileceği 
bilindiğinden önerilmez(8,33). Mølgaard-Nielsen ve 
ark.(36) ise 1. trimesterdan sonra tek doz oral 150 
mg/gün flukonazol tedavisi ile artmış doğumsal 
defekt riskini istatiksel olarak ilişkilendirmemiş olsa 
da çalışmanın az sayıda gebede yapılması ilacın 
kullanımına sınırlama getirmektedir.
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Candida vajiniti ve VT-1161

VT-1161’in oral biyoyararlanımı yüksek olup, plazma 
yarı ömrü uzundur (>48 saat) ve vajina mukozasına 
geçişi kusursuzdur. Garvey ve ark.(21) VT-1161’in azole 
dirençli albicans-dışı Candida vajiniti izolatlarına 
in vitro etkinliğinin yüksek düzeyde olduğunu 
bildirmişlerdir. Bu çalışmada elde edilen in vitro veriler 
daha sonra bildirilen iki ayrı klinik CV araştırması ile 
de uyumlu bulunmuştur(12,13). Brand ve ark.(13) RCV’nin 
tedavisine ilişkin Faz IIb çalışmasında VT-1161’in 
ümit verici ve güvenli olduğunu, 48 haftalık izlemde 
rekürrens oranının %0 olduğunu bildirmişlerdir. Yine 
Brand ve ark.(12) akut CV’nde VT-1161’in etkinliğini 
irdeledikleri bir Faz II araştırmasında, ilacı 300 mg/
gün, 600 mg/gün ve günde iki kez 600 mg olmak üzere 
farklı dozlarda üç gün süre ile uygulamış ve tek doz 
150 mg flukonazol ile sonuçlarını karşılaştırmışlardır. 
Araştırıcılar, iyileşme oranlarını, sırası ile, %75, %85.7, 
%78.6 ve %62.5 bildirmişlerdir(12).

SONUÇ

Antifungal ilaç geliştirilmesinin pahalı ve uzun bir 
süreç olduğu bilinmektedir. Umut verici olduğu 
düşünülen birçok antifungal ilaç; bütçe veya 
klinik araştırma yetersizliği nedeni ile günümüzde 
kullanılmamaktadır. Son 20 yılda yeni bir antifungal 
geliştirilmemesine karşılık, otesekonazol ve benzeri 
ilaçlar mantar hastalıklarının tedavisinde yeni bir 
seçenek olarak gösterilmektedir. İlacın keşfi ile 
birlikte klinik kullanıma sunulması arasında 10–15 
yıllık bir zaman dilimi olduğu düşünülürse, antifungal 
tedavide başarı oranları için henüz yeterli kanıt 
yoktur ve daha çok veriye gereksinim duyulmaktadır. 
Bununla birlikte, otesekonazola ilişkin in vivo ve in 
vitro çalışmalar, diğer azol antifungal ilaçlara kıyasla 
özellikle Candida türlerine daha güçlü etkisini 
ve mantara ilişkin CYP51’i seçici inhibe ettiğini 
göstermiştir. Bu nedenle, daha az ilaç-ilaç etkileşimi 
ve hepatotoksisiteye neden olduğu vurgulanmıştır. 
Kısaca gerek akut gerekse rekürren CV’nin 
tedavisinde VT-1161’in güçlü bir seçenek olabileceği 
düşünülmektedir.

Tablo 1. VT-1161 ve flukonazolün mikolojik ve farmakolojik özelliklerinin karşılaştırılması

VT-1161 Flukonazol

Antifungal grup Tetrazol grubu Triazol grubu

Etki mekanizması Lanosterol 14 α-demetilaz inhibitörü Lanosterol 14 α-demetilaz inhibitörü

Plazma yarı ömrü > 48 saat ~30 saat

Etki

Candida albicans Evet Evet (kazanılmış direnç)

albicans-dışı Candida Evet Kısmen (intrinsik direnç) 

Azol dirençli Candida Evet Hayır

Dermatofit Evet Evet

Coccidioides spp. Evet Evet

Cryptococcus spp. Evet Evet

Rhizopus spp. Evet Hayır

Yan etki

İlaç-ilaç etkileşimi Hayır (CYP51) Evet (CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYP19)

Hepatotoksite Hayır Evet

Kardiyotoksite Hayır Evet
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