MANTARLARI ETKILEYEN ILACLAR
(ANTIFUNGAL ILACLAR)



Mantar hastaliklarn

» YUzeysel ve irkiltici -keratinize yapilarda

Dermatofitler (En sik gorblen mantar-yasam boyu yakalanma
sikhgl %10-20)

Trikofiton; deri, sacg, firnakta,
Mikrosporum; deri ve sactaq,

Epidermofiton; deri ve tirnak .

» Sistemik ve yasami tehdit eden (dimorfik yapililar- Candida
spp, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii ve
Rhinosporidium)



Tedavide basarisizlik

» 1) llacin mantara ulasamamasi
Konakcl bagisiklik sistemi engeli
Korunmus yapilar-beyin, goz gibi
Mantar hUcre duvari-serttir ve kitin tabakasi vardir
Mantar hucre zar-ergosterol icerir

Kriptokok ve Sporothrix schenkii yapiskan tabakalarnyla bir araya
gelir
HUcre icinde yerlesen mantarlar, huce lipit zar ile korunur



Tedavide basarisizlik

» 2) Klinik bulgular giderildikten, ama enfeksiyon eradike
edilmeden tedavinin birakilmasi

Cogu antifungal ila¢ fungustatiktir ve konakcginin
bagisiklik sistemine ihtiyac duyar. Bu yuzden tedavi
uzun surmelidir.

- Antibakteriyel tedavide temel ilke "cabuk, sert vur ve
hizl cik" , antifungal tfedavide gecerli degildir. (Konakci
toksisitesine dikkat- memeli hucresi ile mantar hucresi —
okaryot-birbirine benzer)

» 3) Konakci bagisiklik sistemi yetersiz oldugunda
Immunomodulator etkisi olmayan anfifungal ilacin
kullanilimasi



Siniflandirma

» Poliyen Makrolit Antibiyofikler
» Imidazoller

» Flusitosin

» Griseofulvin

» Allilaminler

» lyodUrler

» Topikal Anfifungal Maddeler



Poliyen Makrolit Anftibiyoftikler

>

Veteriner hekimlikte kullanilan bilesikler: Amfoterisin B,
nistatin ve pimarisin (hatamisin)

Yagda ¢ozunurler (hidrofilik)

Amfoterisin B (amfoterik ozellik- hem zayif baz hem de
zayif asidik

Taze olarak hazirlanmis sulu suspansiyonlar parenteral
yolla (%5 dekstrozda seyreltiimis) verilmelidirler.

Stabiliteleri oimadigindan seyreltiklerinde hemen
kullaniimalidir

Amfoterisin B, lipozomal ve lipit bazli kansimlar olarak
hazirlandiginda stabil kalabilir



Etki mekanizmalari

» Mantar hucrelerinin fosfolipit-sterol zarlanndaki sterol bilesenlerine
baglanirlar

» Amfoterisin B, mantar zarindaki ergosterole, konakc¢i hucre zar
kolesterolUnden daha fazla ilgi duyar.



Etki mekanizmalar

» Bdoylece mantar hucre zarinin gecirgenligini bozarak
mantar icin 6nemli molekullerin disarl sizmasina neden
olur.

» Mantar hUcresinden potasyum cikisi ve hidrojen girisi,
hUcre icinde asidifikkasyona neden olur ve enzimatik
fonksiyonlar durur.

» Mantar hUcresinden ayrica sekerler ve aminoasitler de
clkar.

» Normal dozlarda fungistatik, yuksek dozlarda ve ortamin
pH’'si 6.0-7.3 oldugunda fungusidal efki.

» Amfoterisin B, ayrica hem humoral hem de hucre aracilli
bagisiklik sistemini uyarir.



Antifungal Spektrum

Genis spektrumlu
Dermatofitlere karsi etkileri yoktur.

Bircok alg ve bazi protozoonlara (Leishmania, Trypanosoma,
Trichomonas ve Entamoeba spp) etki

Amfoterisin B, mayalar (Candida spp, Rhodotorula spp,
Cryptococcus neoformans), dimorfik mantarlar (Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis) ve
kUflere karsi etkilidir.

Nistatin baslica mukokutanedz kandidiyazisin tedavisinde , ama
diger mayalar ve mantarlara karsi da efkilidir.

Pimarisin’in antimikrobiyel etkinligi baslica kandidiyazis,
trikomoniazis ve mikoftik keratitisin yerel tedavisinde kullaniimasina
ragmen nistatininkine benzer.



Farmakokinetik Ozellikleri

» Emilme: Sindirim kanalindan zayit emilirler.

Amfoterisin B genellikle damar ici veya topik
olarak ve bazen intratekal (L3-L4 arasi) veya
Infrookuler olarak verilir.

Nistatin ve pimarisin topik olarak

Nistatin, bagirsak kandidiyazisin tedavisinde
agizdan verilir.




Istenmeyen Etkiler

Nistatin-oral; istahsizlik ve sindirim bozukluklari

Amfoterisin B- DI infUzyon; mast hUcre degranUlasyonu nedeniyle
anaflaktik reaksiyon (on test- H1 antihistaminiklerle ve kisa etkili
glukokortikoitlerle)

Amfoterisin B, damar disina cikarsa tromboflebitis olusabilir.

Amfoterisin B- primer toksisitesi nefrotoksisitedir. Ayrica istahsizlik,
bulanti, kusma, asin duyarlilk, ilagc atesi, normositik normokromik
anemi, kalpte aritmi (ve hatta kriz), karaciger bozuklugu, MSS
belirtileri



Amfoterisin B'nin olumsuz etkilerini azaltmak icin

» Antfiemetik ve antihistaminiklerle 6n tedavi mide bulantisi, kusma
ve asin duyarlilik reaksiyonlarnni onler.

» DI kortikosteroitlerin veriimesi ciddi asin duyarlilik reaksiyonlarini
sinirlar.

» Amfoterisin B'nin her dozuyla birlikte mannitol (DI, 1 g/kg) veya
sodyum bikarbonat (2 mEg/kg, DI veya PO, gunlUk), asidifikasyon
bozukluklarni, metabolik asidozu ve azotemiyi onleyebilir.

» Saralasin (612 mcg/kg/dk, DI) ve dopamin (7 mcg/kg/dk, Di)
kOpeklerde amfoterisin B'nin neden oldugu oliguri ve azotemiyi
onler.

» Amfoterisin B'"den &dnce DI sivilar ve furosemidin verilmesi, bdbrek
kan akimi ve glomeruler filtrasyon hizindaki belirgin azalmayi dnler.

» Lipit veya lipozomal tasitlarla (6zellikle lipozomlar) hazirlanan
amfoterisin B'nin yeni mustahzarlan daha guvenlidir ve etkinligini
surduor0r.



llac Etkilesmeler

5-flusitosin ve amfoterisin B kriptokokkal meningifisin tedavisinde,
Minosiklin ve amfoterisin B koksidiyodomikozisin tedavisinde,

Imidazol ve amfoterisin B baz sistemik mikotik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

Rifampin, ayrica amfoterisin B'nin antifungal etkinligini
gUclendirir.

Amfoterisin B ile aminoglikozitler (nefrotfoksisite), digital fUrevi
ilaclar (toksisitesini artinir), kOrarize maddeler (néromuskuler
blokaj), mineralokortikoitler (hipokalemi), tiyazit diuretikler
(hipokalemi, hiponatremi), antineoplastik maddeler (sitofoksisite)
ve siklosporin (nefrotoksisite) gibi ilaclar verimemelidir.



Imidazoller

» Anfibakteriyel, antiftungal, antiprotozoal ve
antelmentik etkinlik

» Anftelmentik tiyabendazol ayrnca antifungal
ozellikli bir imidazoldur.

» Klotrimazol, mikonazol, ekonazol,
ketokonazol, itrakonazol ve flukonazol bu
grubun en dnemli Uyeleridir.

» Posakonazol ve vorikonazol en yeni ilaclardir;
vorikonazol insanlardaki aspergillozisin tedavisi
ICINn onaylanmistir.



HINEIIE]

Hedef enzim bir fungal sitokrom P450 (CYP450)'dir.

Yag asidi sentezi icin gereken diger enzim sistemleri de hasara
ugrar.

Oksidatif ve peroksidatif enzim etkinligini degistirdiklerinden
hUcre icinde hidrojen peroksidin toksik derisimleri birikir.

Yaygin etki hucre zar ve i¢c organellerin hasar ve hucre
olUmududr.

Bazilan konakcidaki bazi steroitlerin ve ilac metabolize eden
enzimlerin sentezini hasara ugratir ama konakc¢i hucrelerindeki
kolesterolU etkilemezler.

Sentezi hasara ugrattiklarindan etkinlikleri gecikmelidir.



Spektrum

>

Mikonazol (genis): Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides
brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Candida spp, Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans ve Aspergillus fumigatus
duyarlidir. Bazi Aspergillus ve Madurella spp cok az duyarlidr.

Ketokonazol, mikonazole benzer ama C.immitis ve baz diger
mayalar ve mantarlara karsi daha etkilidir.

Itrakonazol ve flukonazol, antifungal imidazollerin en eftkilileridir.
Spektrumlari, dimorfik mantar organizmalarn ve dermatofitleri
kapsar. Ayrica bazi aspergilloz vakalari (%60-70) ve deri
sprotrikozisine karsi etkilidirler.

Klotrimazol ve ekonazol yuzeysel mikozisler (dermatofitoz ve
kandidiyazis) icin kullanilir; enilkonazol ayrica okulomikozis icin
kullanilir.



Spektrum

» Tiyabendazol, Aspergillus ve Penicillium spp’ye
karsi etkilidir ama digerleri varken kullaniimaz

» Vorikonazol, nisanlardaki Aspergillus’un
tedavisinde onaylidir ama diger
organizmalara karsi da etkilidir.

» Posakonazol, itrakonazol veya flukonazol'den

daha eftkili olabilir ama daha olumsuz etkilere
neden olur.



Emilme

» Sindirim kanalindan hizla ama duzensiz bir sekilde emilirler;
agizdan verildikten sonra plazma duzeyleri 2 saat icinde
maksimuma ulasir.

» Flukonazol hari¢, agizdan verildikten sonra %100'e yakin
biyoyararlanim gadsterirler.

» Flukonazol hari¢, imidazollerin cozunmesi icin asidik ortam
gereklidir ve mide asidindeki azalma agizdan verildikten
sonraki biyoyararlanimi azaltir.

» llaclar, gidayla birlikte verildiginde emilme orani artabilir
ama tarfismalidir.



Farmakokinetik

» Ketokonazolun afilma orani doza baghdir; daha
yUksek doz daha uzun afilma yarn omru.

» Ketokonazol, genellikle ginde 2 defa verilir.
lfrakonazol’Un yarn omru daha uzundur (kedilerde 48
saat), boylece gunde 1 veya 2 kez tedaviye izin
verir.

» Uzun yar-dmru ve etki mekanizmasi nedeniyle
(mantar hicre zarnnin sentezinde hasar) etkisini
gostermesi biraz uzundur.



Endikasyonlar ve Dozlar

» Griseofulvine veya topik tedaviye yanit vermeyen dermatofit
enfeksiyonlarinin ve sistemik mantar hastaliklarnin, kdpeklerde
malassezia enfeksiyonu, aspergillozis ve hayvanlarda tolere
edilemeyen veya sodyum iyodure yanit vermeyen
sporoftrikozisin tedavisinde kullanilir.

» Agir enfeksiyonlar icin amfoterisin B ile kombinasyon onerilir.

» Flukonazol penetrasyonun zor oldugu dokulara daha kolay
dagilr.

» Itrakonazol ve flukonazol, aspergillozis ve sporotrikozis gibi
sistemik mantar enfeksiyonlarinda tercih edilir.

» Topik olarak uygulanan imidazoller (klotrimazol, mikonazol,
ekonazol), yerel dermatofitozlar icin kullanilir.

» Tiyabendazol, maya enfeksiyonlarinin tedavisi icin bazi otik
muUstahzarda bulunur.



Endikasyonlar ve Dozlari

» Enilkonazol, aspergilloz ve dermatofitozun tedavisi icin
topik olarak uygulanir.

» Kedi, kopek, sigir, at ve tavuklarda guvenli bir sekilde
kullanilir ve derideki mantar enfeksiyonlarinin tedavisi
icin %0.2'lik cozelti olarak hazirlanir.

» Enilkonazol, Aspergillozlu kopeklerin burun bosluguna
uygulanir ve hastaligin tekrarlamasini dnler.

» Enilkonazol, kopek ve kedilerin tUylerine topik olarak
uygulandiginda en ¢ok 2 uygulamada mantar
gelismesini engeller (digerlerinde 4-8 kez uygulama
gerekir).



Tablo: Imidazollerin dozlar1

Imidazol

Enilkonazol

Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Tiyabendazol

Doz, verilme yolu ve sikligi

10 mg/kg, 5-10 mL’de, giinde Ik kez, 7-14
gun

5-10 mg/kg, PO, giinde 1-2 kez

5-10 mg/kg, PO, giinde 1-2 kez

5-20 mg/kg, PO, giinde 2 kez (kopek)

44 mg/kg/giin, PO veya 22 mg/kg, PO,
giinde 2 kez.




Istenmeyen Etkiler

Agizdan verilen imidazollerin cok az olumsuz etkisi vardir ama
istahsizlik, kusma ve karaciger bozuklugu gelisebilir.

Ketokonazol ozellikle kedilerde karaciger toksisitesine neden
olabilir.

Imidazoller , steroit senteziyle ilgili CYP450'yi inhibe efttiklerinden
testosteron ve adrenal steroidler (kortizol) gibi seks steroitlerinin
metabolizmasi engellenir.

Képeklerde ketokonazol uygulamasina bagl olarak reproduktif
bozukluklar gorulebilir.

Vorikonazol, insanlarda gérmede bozukluk gibi cok sayida
olumsuzluklara neden olabilir.



Etkilesmeler

» Bircok ilacin metabolizmasini inhibe ederler (En coktan
aza dogru; Ketokonazol, flukonazol ve itrakonazol

» Karaciger tarafindan metabolize edilen ve potansiyel
toksik olan diger ilaclarla birlikte verilirken dikkat

» Imidazoller, ayrica P-glikoprotein tasit proteini icin
substrattir. Ornegdin; P-glikoprotein substrati olan
rifampin, mikrozomal enzim indUksiyonu nedeniyle
serum ketokonazol derisimini azaltr.



H4ENEE]

» Flukonazol disinda imidazollerin emilimi
simeftidin, ranitidin, antikolinerjik maddeler ve
mide antasitlerinin birlikte verilmesiyle
engellenir.

» Ketokonazol ve griseofulvin birlikte
uygulandiklannda hepatotoksisite riski artar.

» Imidazoller sinerjistik etkinligi kolaylastirmak
iIcin diger antifungallerle birlikte verilebilirler.



Etki mekanizmasi

» Mantar hUcrelerinin membraninda bulunan
permeazlar vasitasiyla hicre icine alinrr.

» HUcre icinde sitozin deaminaz vasitasiyla 5-
florourasile cevrilir. Bu da mantar RNA'sI icine katllir.

» Florourasil, timidilat sentetazin inhibitoru olan 5-
florodeoksiuridilik aside metabolize olur. Daha sonra
protein sentezi ve nukleik asit sentezi inhibe olur.

» Memeli hucrelerinin, flusitosini florourasile cevirmesi
zayiftir ve boylece normal dozlarda etkilenmezler.



Direnc

» Tedavi suresi sirasinda bile hizla direnc gelisebilir. Bu durum
mikotik infeksiyonlarda tek basina kullaniimasini engeller.
Direncin mekanizmasi bilinmemektedir.

» Cryptococcus neoformans, Candida albicans, diger Candida
spp. Torulopsis glabrata, Sporothrix schenckii, Aspergillus spp ve
kromoblastomikozis etkenleri (Phialophora, Cladosporium)
duyarlidir.

» Sistemik mikozislere ve dermatofitlere neden olan mantarlar
direnclidir.



Istenmeyen Etkiler

Genellikle uzun sure kullanildiginda iyi tolere edilir, ama serum
dUzeyleri yUksek oldugunda toksik etkiler (>100 mcg/mL) gdrUlebilir.

Sindirim kanalina ydnelik belirtiler (istahsizlik, kusma, diyare) ve geri
donusumlU karaciger ve hematolojik etkiler (artan karaciger
enzimleri, anemi, ndétropeni, frombositopeni) gorulebilir.

Kopeklerde, eritem ve alopesik dermatit gortlebilir ama ilag
kesildiginde gecer.

Amfoterisin B ve ketokonazolle sinerjistik etkilidir ve kombinasyon
flusitosine direncin ortaya cikisini geciktirebilir.

Amfoterisin B'nin bobrege etkileri, flusitosinin atilmasini uzatrr.

Flusitosinle birlikte immunosupresif ilaclarnn verilimesi, kemik iligi
fonksiyonlannda agir depresyona neden olabilir.



Etki Mekanizmasi

Duyarl organizmalarin icine etkin tasinmayla alinir.
Mantarlarda mitotik igcigi etkileyerek mitozu engeller.

Daha ¢cok keratinize dokulara dagilir ve orada kalir ve bulundugu
yerdeki dokularin mantarlarla enfekte olmasini engeller.

Ozellikle tirak ve sac fungal enfeksiyonlarinda kullanilir.

Oral yolla uygulanir. Alerjik sendroma, serum hastaliginag,
karaciger bozukluklarina, jinekomasti ve disulfiram benzeri
reaksiyonlara ve porfiriall hastalarda kotulesmeye neden olabilir.

CYP3A4 indUkleyicisidir.
Genc etkin hucreler disinda daha ¢cok fungistatik etkilidir.



Griseofulvin

» Direnc: In vitro ortamda dermotofitler griseofulvine direnc
gelistirmislerdir.
» Spektrum: : Microsporum, Epidermophyton ve Trichophyton

spp’ye karsi etkindir. Bakterilere (Actinomyces ve Nocardia spp
gibi), diger mantarlara veya mayalara etkisi yoktur.



