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Cilt ve mukozalarin lokal mantar enfeksiyonlarinin
ve/veya c¢esitli sistemik mantar enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilirlar.



Antibakteriyel etkileri gok zayiftir veya hig yoktur.

Antibakteriyel ilaglara gore genellikle daha

toksiktirler.



Mantar  hicreleri, memeli  hicreleri  gibi
okaryotiktir.

Bakteri hicreleri ise prokaryotiktir.

Bu nedenle antifungal ilaglarin, her ikisi de
okaryotik olan mantar ve memeli hiicresi arasindaki

seciciligi disuktir.



Tedavi agisindan siniflandirma

-Dermatofitik mantar enf.
-Mukokitanoz mantar enf.

-Sistemik mantar enfeksiyonlari



i) Dermatofitik mantar enfeksiyonlari
(Dermatofitozlar)




Cilt, sag, kil ve tirnaklarda gozlenir.
Ciltte esas olarak stratum corneum'u tutar.
Epidermophyton, trichophyton ve microsporum

tirleri tarafindan olusturulur.

Tinea enfeksiyonlari olarak da adlandirilir.

Ozel durumlar diginda lokal uygulanan ilaglarla

tedavi edilirler.



ii) Mukokitanoz mantar enfeksiyonlari




Candida tiiri mantarlar tarafindan olusturulur.

Islak kalma olasihgr fazla olan cilt bdlgeleri  ve
mukozalarda gorilir.

Parmak aralari, agiz boslugu, bagirsak, anis gevresi ve
vulvovajinal bélge vb.

Genellikle diyabet, uzun siren glukokortikoid veya genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi vb. faktérler esliginde
ortaya ¢ikar.



iii)Sistemik mantar enfeksiyonlari




Sistemik  mikozlar; asperjillozis, blastomikozis,
histoplazmozis, kriptokokkozis, sporotrikozis vb.

Bulasici olmamasi ile diger mantar
enfeksiyonlarindan farklilasir.



Sistemik mantar infeksiyonlar:;
Organ transplantasyonu,
Kanser tedavisi takiben,
AIDS hastalari vb. bagisiklik sistemi baskilanmis

bireylerde nispeten daha sik géridilir, tanisi zordur.



Mantar Enfeksiyonlar:;
*Tam olarak iyilesme uzun siirer,
* Nuks olasihgi fazladir,

Cilt ve mukozalarin ylizeyel enfeksiyonlar: ilagla
tedaviye iyi cevap verir.

‘Fakat sistemik infeksiyonlarin ilagla tedavisinin
basari sansi tirine gore degisir, hastanin immun
savunma mekanizmalari normalse mutlaka antifungal
ilagla tedavisi gerekmez.



ANTIFUNGAL ILACLAR

1) Antifungal antibiyotikler
2) Azoller (imidazoller ve triazoller)
3) Allilamin tirevleri
4) Diger ilaglar
a) Sistemik
b) Lokal



1. ANTIFUNGAL ANTIBIYOTIKLER




A- POLIEN MAKROLID GRUBU ANTIBRIYOTIKLER

-Blyuk bir lakton halkasi tagsimalar: ile makrolitlere
benzerler.
-Farkl olarak, 4-7 konjuge ¢ifte bag ile lipofilik; asit,

alkol veya seker ile de hidrofilik balge igerirler.
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Streptomyces nodosus'dan elde edilir.

Molekildeki amino seker grubundan dolay! bazik bir maddedir,
tuzu yapilabilir. HCl tuzu suda ¢6ziinmez. Safra ac. ile yapilan
kuru kompleks halinde verilir.

Glnumizde yan etkileri ve doz sinirlayici toksisitesi nedeniyle
lipid bazli amfoterisin B formilasyonlari gelistirilmistir.

Antifungal spektrumu nistatinden daha genistir. Sistemik
kandidiyazis basta olmak Uzere sistemik mantar enf.
tedavisinde etkilidir.



Duyarli funguslarin hiicre membraninda bulunan (memeli hiicre
membraninda olmayan) sterol (ergosterol) ile irreversibl
baglanir ve membranin permeabilitesini bozar; fungusit etki

gosterir.

Insan hiicre membraninda bulunan sterole (kolesterol)

afinitesinin yiksek olmamasi sistemik kullanimini agiklamaktadir.

Gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe olur bu nedenle
sistemik mantar enfeksiyonlarinda parenteral yolla kullanilir,

Parenteral kullanilan tek poliendir.
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Streptomyces noursei‘dan izole edilmistir.

Agiz, bagirsak kandidiyazisinin tedavisinde, bebeklerde pamukguk

tedavisinde kull.



Natamisin (=Primarisin)

* Streptomyces natalensis 'den izole edilmistir.

«26 Uyeli lakton halkasindan olusmugtur.
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(25,6'R)-7-kloro-2',4,6-trimetoksi-6'-metilspiro[1-
benzofuran- 2,1'-siklohek-2-en]-3,4'-dion

Penicillium griseofulvum' dan izole edilmisgtir.

Insanda microsporum, trichophyton ve epidermophyton gibi
dermatofit mantarlarin yaptigi ylizeysel enfeksiyonlara karsi
etkilidir.



2. AZOL GRUBU ANTIFUNGAL
BILESIKLER




Bu gruptaki bilesiklerin hepsi, fungus hiicre membraninin
esansiyel hicre bileseni olan ergosterolun biyosentezini-

lanosterol demetilazi- inhibe ederek gosterirler.
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Mikonazol ve klotrimazol (ergosterol biyosentezinin
inhibisyonu) ayrica sitoplazmik membraninin yapisini
bozarak esansiyel hiicre bilesenlerinin kaybina da yol

acgar.



Triazol ve imidazol tirevi antifungallere ortak
olarak azol antifungaller denir. Triazol tirevleri
imidazol tirevleri ile ayni etki mekanizmasina ve

ayni antifungal spektruma sahiptir.



Imidazol Yapisi Tasiyan Azoller




Mikonazol

Cl

Cl

(+) 1-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-[(2,4-diklorofenil)
metoksiletil]-1H-imidazol



Maya mantarlari, kandida ve gesitli dermatofitlere
etkilidir.

Tinea enfeksiyonlarinda % 2 lik krem, losyon, sprey veya
pudra formunda lokal kull.

Vajinal kandidiyazisde ise krem ve supp.lari kullanilir.
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Sertakonazol

Cl

1-{2-[(7-Kloro-1-benzotiyofen-3-il)metoksi]-2-(2,4-diklorofenil)
etil}-1H-imidazol



Klotrimazol

1-[(2-Klorofenil)(difenil)metil]-1H-imidazol

Kandida gibi maya mantarlari ve dermatofitlere etkilidir.

Trychomonas vaginalis'e kars: fungusit.






Ergosterol sentezinin inhibisyonu; hiicre gegirgenligini artirarak
hiicre iginde bulunan fosforlu bilesikler ile potasyumun hicre disina
¢ikmasina yol agar.

Insanda kolesterol sentezi lizerinde ayni etkiyi gostermez.



Klotrimazol sistemik olarak kullaniimaz.

Krem, topikal losyon, vajinal suppozituvar gibi farmasaotik

formlarda preparatlari mevcuttur.
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1-[4-(4-{[(2R,45)-2-(2,4-Diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il
metil)-1,3-dioksolan-4-ilImetoksi}fenil)piperazin-1-illetan-1-on



Terapotik dozlarda fungustatiktir.
Aktif Gireme donemindeki mantarlara etkilidir.
Mide-barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir; dibazik

yapidadir, mide asiditesi ilacin ¢oziinmesinde 6nemlidir ve

absorbsiyonunu artirir.
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1-(p,a-difenil)metil imidazol




Triazol Yapisi Tasiyan Azoller
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Flukonazol

Fluconazole (R = H) {.Z-’,DH

Fosfluconazole (R = —p]
OH

)

2-(2 4-diflurofenil)-1,3-bis-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-propanol

Florlu bis-triazol tirevidir.



Antifungal  spektrumu ve etki mekanizmasi bakimindan
ketokonazole benzer, daha az toksiktir.

Yeterince lipofilik ve ufak molekiilli oldugu igin BOS ve diger
vicut sivilarina dagilir.

AIDS hastalarinda gelisen mantar enf. da amfoterisin-B kadar
etkilidir.

GI kanaldan tam abs. edilir.

Oral ve parenteral (IV) olarak kull.



Lokal ve sistemik kandidiyazis, dermatofitoz ve kriptokoksik
(proflaksisinde de) enf.larda endikedir. Cryptococcus'larin neden

oldugu menenjit tedavisinde de kullanilir.



flukonazol



Vorikonazol

(2R,3S) 2-(2,4-diflorofenil)-3-(5-floropirimidin-4-il)-1-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-butan-2-ol

Flukonazole duyarli ve rezistan kandidalar, Cryptococcus neoformans ve
Aspergillus vb. kiiflere etkilidir.



Itrakonazol

(2R,45)-1-(Butan-2-il)-4-{4-[4-(4-{[(2R,4S)-2-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il]metoksi }fenil)piperazin-1-iljfenil }-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on




Oral olarak akftiftir.

Aspergillozis, kandidiazis ve kriptokoksik menengit
dahil sistemik enf. da diger antifungallerin etkisiz
oldugu durumlarda kull.

Kriptokokkal enf.da flukonazolden istiin degil.

AIDS li hastalarda mantar enf. niikstini 6nlemek icin

idame tedavisinde secenek olusturur.



3. ALLILAMIN TUREVLERI (SKUALEN EPOKSIDAZ
INHIBITORLERI)




naftifin

tolnaftat
Asetil CoA SKUALEN - skualen epoksit
skualen epoksidaz
AZOLLER
ERGOSTEROL «—— 14-demetil lanosterol = LANOSTEROL

lanosterol demetilaz



Naftifin

(E)-N-Metil-N-(3-fenil-2-propenil)-1-naftalen metanamin

Tinea pedis vb. tinea enf. kull.

Dermatofitlere karsi disik konst. da fungusit, maya
mantarlarina  karsi  ise  yiksek  konsantrasyonda
fungustatikftir.

Fungal ergosterol biyosentezinde &nemli bir enzim olan
squalen epoksidazin spesifik inhibitoriddr.



Terbinafin

(E) N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-in-1-il)-N-metil- 1-naftalen metanamin

Oral (glinde tek doz) veya topik kull.

Fungusit akftivitesi ve tirnakta konsantre olma 6z. nedeniyle
onikomikoz (tirnak mantari) ted. kull. (Griseofulvin ve itrakonazole
tustin)



4- DIGER ILACLAR




a- Sistemik olarak kullanilanlar
Flusitozin

Ekinokandinler-Kaspofungin asetat

b- Lokal olarak kullanilanlar
Yag asidleri : Undesilenik, benzoik ve salisilik
Iyot (alkoldeki %1-2 lik solusyonu)
Tolnaftat

Siklopiroks olamin



a- Sistemik olarak kullanilanlar




Flusitozin (5-florositozin)

NH,

4-amino-5-floro-1,2-dihidropirimidin-2-on
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(Prodrug) antineoplastik
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S-Florodeoksidridin

monofosfat-5FdUMP
sitotoksik

Flusitozinin kendisi toksik degildir, ancak metabolize oldugunda
olugan 5-FAUMP bilesigi toksiktir. Insan hiicresi sitozindeaminaz
enzimi igermedigi igin flusitozin, 5FU'e donismez!l Ancak barsak
florasinda biraz donisebilir, toksik etkisi de bundan
kaynaklanmaktadir.

Tek basina kullanildiginda rezistans hizli gelisir, bu nedenle

Amfoterisin B ile birlikte kullanilir.



Candida, Cryptococcus ve Aspergilluslara etkilidir. Sadece

sitozin deaminaz Ureten funguslar flusitozine duyarlidir.

GI kanaldan absorbsiyonu oldukga iyidir.



Ekinokandinler
Kaspofungin asetat

NH CH

2 3
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Ekinokandinler olarak adlandirilan yar1  sentetik  bir  lipopeptid
(ekinokandin)’dir. Glarea lozoyensis’in fermantasyon {iriiniinden yari
sentezle elde edilir.
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B-(1,6)-glucan

Fungal
cell wall

Phospholipid bilayer _- p-(1,3)-glucan
of the fungal cell
membrane

3-(1,3)-glucan synthase R Erqosterol

Fungus hiicre duvarinin énemli bir bileseni olan p-1,3-D-glukan
sentaz enzimini inhibe ederek p-1,3-D-glukan olusumunu engeller

ve glukan igeriginin azalmasi fungus hicre duvarini zayiflatir.



Kaspofunginin etki mekanizmasi kendine 6zgu oldugu igin
amfoterisin-B ve azoller ile kaspofungin arasinda ¢apraz-rezistans
beklenmez.

Aspergillus sp., Candida sp., karsi etkilidir.

Cryptococcus neoformans‘a karsi etkili degildir ancak amfoterisin-
B veya flukonazol ile kombine kullanildiginda €. neoformans‘a karsi
sinerjik etki gostermektedir.



b- Lokal olarak kullanilanlar




Yag asitleri

Undesilenik asit

CH,=CH(CH,),COOH

Undesilenik asit, fungusit amagla lokal olarak kullanilir.



Tolnaftat

O-2-Naftil 3,N-dimetiltiyokarbanilat

Haricen % 1 lik krem, pudrali spreyleri kullanilmaktadir.



Siklopiroks

6-siklohekzil-1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-on

Hidroksillenmis pirimidon tirevidir.

Yiizeyel dermatofit enfeksiyonlarinin (Onikomikozis )
tedavisinde kullanilir. Fe*3 gibi metallerle selat
kompleks yapar ve mantar hiicresinde metal bagimli

enzimatik reaksiyonlari inhibe eder.



