MANTARLARI ETKILEYEN ILACLAR
(ANTIFUNGAL ILACLAR)

PROF. DR. AYHAN FILAZ]



Hayvanlarda mantar

» Patojen mantarlar-Okaryot (filamentli-hifli veya hucre ici
mayalar)

» DUsUk invazif ve virUlensle karakterize.

» Katkida bulunan faktorler; nekroz dokusu, nemli ortam ve
bagisikligin baskilanmasi



Mantar hastaliklarn

» YUzeysel ve irkiltici -keratinize yapilarda

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

Trikofiton; deri, sac, firnakta,
Mikrosporum; deri ve sacta,
Epidermofiton; deri ve tirnak .

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



Tedavide basarnsizlik

» ilacin mantara ulasamamasi
Konakci bagisiklik sistemi engel
Korunmus yapilar-beyin, goz gibi
Mantar hUcre duvari-serttir ve kitin tabakasi vardir
Mantar hucre zari-ergosterol icerir

Kriptokok ve Sporothrix schenkii yapiskan tabakalaryla bir araya
gelir

HUcre icinde yerlesen mantarlar, huce lipit zar ile korunur



Tedavide basarnsizlik

» Klinik bulgular giderildikten, ama infeksiyon eradike edilmeden
tedavinin birakilmasi

Cogu antifungal ila¢ fungustatiktir ve konakcinin bagisiklik
sistemine ihtiyac duyar. Bu yuzden tfedavi uzun surmelidir.

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

» Konakcgl bagisiklik sistemi yetersiz oldugunda immunomodulatdor
etkisi olmayan antifungal ilacin kullanilmasi



Siniflandirma

» Poliyen Makrolit Anfibiyotikler
» Imidazoller

» Flusitosin

» Griseofulvin

» Allilaminler

» lyodUrler

» Topikal Antifungal Maddeler



Poliyen Makrolit Antibiyoftikler

>

Amfoterisin B, nistatin ve pimarisin (hatamisin) yalnizca veteriner
hekimlikte kullanilr

Yagda ¢ozunurler (hidrofilik)

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

Taze olarak hazirlanmis sulu suspansiyonlar olarak parenteral
yolla (%5 dekstrozda seyreltilmis) veriimelidirler.

Stabiliteleri oimadigindan seyreltiklerinde hemen kullaniimalidir

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



Etki mekanizmalari

» Mantar hucrelerinin fosfolipit-sterol zarlarindaki sterol bilesenlerine
baglanirlar

» Amfoterisin B, mantar zarindaki ergosterole, konakci hucre zar
kolesterolUnden daha fazla ilgi duyar.
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Etki mekanizmalar

» BoOylece mantar hucre zarinin gecirgenligini bozarak mantar
icin dnemli molekuUllerin disari sizmasina neden olur.

» Mantar hucresinden potasyum cikisi ve hidrojen girisi internal
asidifikkasyona neden olur ve enzimatik fonksiyonlar durur.

» Mantar hucresinden ayrica sekerler ve aminoasitler de cikar.

» Normal dozlarda fungistatik, yUksek dozlarda ve ortamin pH'si
6.0-7.3 oldugunda fungusidal etki.

» Amfoterisin B, ayrica hem humoral hem de hUcre araclli
bagisiklik sistemini uyarir.



Antifungal Spekirum

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 mukokutaneoz kandidiyazisin tedavisinde , ama
diger mayalar ve mantarlara karsi da etkilidir.

Pimarisin’'in antimikrobiyel etkinligi baslica kandidiyazis,
trikomoniazis ve mikotik keratfifisin yerel tedavisinde kullaniimasina
ragmen nistatininkine benzer.



Mustahzarlari

» Amfoterisin B, safra asitleriyle kompleks damar ici cozelti ve
yagl bilesiklerle farkl mustahzarlarda bulunabilir.

» Retikoloendotelyal hucreler yagl bilesikleri fagosite ettiginden,
mantar infeksiyonu bdlgesine dogrudan uygulama kolaylasir
ve bdbreklerin maruziyeti azalr.

» Nistatin- TETRACORT, OTIMIX, ORIDERMYL, CANIREX Kulak
Damlasi, CANAURAL
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COMMERCIALLY AVAILABLE
AMPHOTERICIN B DRUGS

Manufacturer/

Generic Name Trade Name Marketer

Amphotericin B . . | Bristol-Myers
deoxycholate (AmBD) Fungizone® | g0 ibb

Amphotericin B lipid The Liposome
complex (ABLC) Abelcet” Company

Amphotericin B cholesteryl
sulfate complex,
amphotericin B colloidal

dispersion (ABCD)

SEQUUS

Amphotec” | b rmaceuticals

Fujisawa USA
AmBisome® | and NeXstar
Pharmaceuticals

Liposomal amphotericin B
(L-AmB)




Farmakokinetik Ozellikler

» Emilme: Sindirrm kanalindan zayif emilirler.

Amfoterisin B genellikle damar ici veya topik
olarak ve bazen infratekal veya infrookuler

olarak verilir.
Nistatin ve pimarisin topik olarak

Nistatin, bagirsak kandidiyazisin tedavisinde
agizdan verilir.



Endikasyonlar ve Doz

» Amfoterisin B, sistemik mikoftik infeksyonlarnnin tedavisinde
(Dikkat-Nefrotoksik, farkl mUstahzarlari-lipozomal- kullaniimali)

» Nistatin, baslica mukokutanedz (deri, orofarenks, vagina) veya
bagirsak kandidiyazisin fedavisinde

» Pimarisin baslica mikotik keratitisin tedavisinde kullanilir.
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Poliyen Makrolitler

Amfoterisin B (0.1 mg/mL,
%5 dekstrozda)

Amfoterisin B lipid kompleks
Injeksiyon (Abelcet®)

Amfoterisin B lipozom
(AmBisome®)

Nistatin

Pimarisin (5% oftalmik
cozelti)

Dozaj, Yol ve Sikhik

0.1-1 mg/kg, yavas DI, 3
kez/haftada

Toplam doz: 4-11 mg/kg, 1-3
mg/kg, DI, giinasir1 veya haftada 3
Kez.

Toplam doz: 12-24 mg/kg, 3— 4
mg/kg, DI, giin asir1 veya haftada 3
kez

Toplam doz: 12—-30 mg/kg, 50,000—
150,000 U, PO, giinde 3 kez
(kopekler)

1 damla, goze damlatma, her 1-2
saatte bir



Istenmeyen Etkiler

Nistatin-oral; istahsizlik ve sindirim bozukluklari

Amfoterisin B- DI infUzyon; mast hUcre degrantlasyonu nedeniyle
anaflaktik reaksiyon (6n test- H1 antihistaminiklerle ve kisa eftkili
glukokortikoitlerle)

Amfoterisin B, damar disina ¢ikarsa tromboflebitis olusabilir.

Amfoterisin B- primer toksisitesi nefrotoksisitedir. Ayrnica istahsizlik,
bulanti, kusma, asirn duyarlilik, ilag atesi, normositik normokromik
anemi, kalpte aritmi (ve hatta kriz), karaciger bozuklugu, MSS
belirtileri



Amfoterisin B'nin olumsuz etkilerini azaltmak icin

>

>

Antiemetik ve antihistaniklerle 6n fedavi mide bulantisi, kusma ve
asinn duyarlilik reaksiyonlarini onler.

DI kortikosteroitlerin veriimesi ciddi asir duyarlilik reaksiyonlarini
sinirlar.

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

Saralasin (6~12 mcg/kg/dk, Di) ve dopamin (7 mcg/kg/dk, DI
kOpeklerde amfoterisin B'nin neden oldugu oligUri ve azotemiyi
onler.

Amfoterisin B'den 6nce DI sivilar ve furosemidin veriimesi, bdbrek
kan akimi ve glomeruller filtrasyon oranindaki belirgin azalmayi
onler.

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



llac Etkilesmeleri

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

Imidazol ve amfoterisin B bazi sistemik mikotik enfeksiyonlarn
tedavisinde kullanilrr.

Rifampin, ayrica amfoterisin B'nin antifungal etkinligini
guclendirir.

Amfoterisin B ile aminoglikozitler (nefrotfoksisite), digifal tOrevi
ilaclar (toksisitesini artirir), kUrarize maddeler (nGromuskuler
blokaj), mineralokortikoitler (hipokalemi), tiyazit didretikler
(hipokalemi, hiponatremi), antineoplastik maddeler (sitotoksisite)
ve siklosporin (nefrotfoksisite) gibi ilaclar verimemelidir.



Imidazoller
» Anfibakteriyel, antifungal, anfiprotozoal ve
antelmentik etkinlik
» Antelmentik tiyabendazol ayrica antiftungal
ozellikli bir imidazoldur.

» Klotrimazol, mikonazol, ekonazol,
ketokonazol, ifrakonazol ve flukonazol bu

grubun en onemli byeleridir.

» Posakonazol ve vorikonazol en yeni illaclardir;
vorikonazol insanlardaki aspergillozisin fedavisi

ICINn onaylanmistir.




Etki Sekillert
» Mantarlann baslica hicre sterolU olan ergosterol sentezini

engelleyerek (lanosterolUn metilasyonunu engeller) duyarll maya ve
mantarlann hucre zar gecirgenligini degistirirler.

Squalene

Allylamines = Squalene Epoxidase

Lanoste?d@

Azoles~ Lanosterol 14a-demethylase




Etki Sekillert

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 konsantrasyonlari birikir.

Yaygin etki hucre zari ve i¢c organellerin hasar ve hucre
Alumudar.

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

Sentezi hasara ugrattiklanndan 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 duyarldir.

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

ltrakonazol ve flukonazol, antifungal imidazollerin en etkilileridir.
Spektrumlari, dimorfik mantar organizmalar ve dermatofitleri
kapsar. Ayrica baz aspergilloz vakalar (%60-70) ve deri
sprotrikozisine karsi etkilidirler.

Klotrimazol ve ekonazol yuzeysel mikozisler (dermatofitoz ve
kandidiyaazis) icin kullanilir; ekonazol 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, ifrakonazol veya flukonazol'den
daha etkili olabilir ama daha olumsuz etkilere
neden olur.



Emilme ve Dagilma:

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

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

Flukonazol hari¢, imidazollerin cézunmesi icin asidik ortam
gereklidir ve mide asidindeki azalma agizdan verildikten sonraki
biyoyararlanimi azalfir.

llac gidayla birlikte verildiginde emilme orani artabilir ama
tartismalidir.

Oral biyoyararlanim ficari olmayan imidazol Urunleriyle oldukca
zayif oldugundan katkil trOnler kullanilirken dikkat edilmesi
onerilir ve katkill bir kansim kullanilirsa izlieme yapilmasi dnerilir.



Blele]liggle

» Imidazoller, vicutta genisce dagilir, tUkrik, sit ve
kulak sivisinda belirlenebilen konsantrasyonlardadir.

» MSS penetrasyonu, plazma konsantrasyonunun %50-
?0'ina ulasan flukonazol disinda zayiftir.

» Flukonazol disinda bircok imidazol, bircogu albUmin
olmak Uzere sistemik dolasimdaki proteinlere yuksek
oranda (>%95) baglanr.

» En yUksek konsantrasyonlar karaciger, adrenal bez,
akcigerler ve bobreklerde bulunur.



Biyotranstormasyon ve Atilma

» Baslica atiima yollan karaciger metabolizmasidrr.

» Ketokonazol ve diger bircok imidazolun metabolizmasi yaygin
olarak oksidatif yolakla olur.

» Agizdan verilen bir dozun yaklasik %2-4'0 idrarla atilmamis bir
sekilde atilr.

» ltfrakonazol, dnemli bir antimikrobiyel etkinlige sahip akfif
metabolite metabolize olur. Safra yolu baslca atiima yolagidir
(>%80); metabolitlerin yaklasik %20'si idrarla atilr.

» Flukonazol (insanlarda) idrarla degismemis bir sekilde (2%90)
aftilir.

» VorikonazolUn kinetigi henUz hayvanlarda bilinmemektedir.



Farmakokinetik

» KetokonazolUn atilma orani doza baghdir; daha
yUksek doz daha uzun atilma yar omru.

» Bifazik atilma modeline sahiptir; ilk 1-2 saat icinde
hizli atilma, sonraki 6-2 saatte yavas atima.

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

» Uzun yar-omru ve etki mekanizmasi nedeniyle
(mantar hucre zarnin sentezinde hasar), etkinlige
ulasma zamani daha hizl etkiye sahip ilaclardan
(amfoterisin B gibi) daha hizli olabilir.



Endikasyonlar ve Dozlari

» Griseofulvin veya topik tedaviye yanit vermeyen dermatofit
infeksiyonlarnin ve sistemik mantar hastaliklannin, kdpeklerde
malassezia infeksiyonu, aspergillozis ve hayvanlarda tolere
edilemeyen veya sodyum iyodure yanit vermeyen
sporoftrikozisin tedavisinde kullanilir.

» AQrrinfeksyonlar icin amfoterisin B ile kombinasyon onerilir.

» Flukonazol penterasyonun zor oldugu dokulara daha kolay
dagilabilmektedir.

» Hem itrakonazol hem de flukonazol, aspergillozis ve
sporotrikozis gibi sistemik mantar infeksiyonlarinda tercih edilir.

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

» Tiyabendazol, maya infeksyonlarinin tedavisi icin bazi otik
mustahzlarda bulunur.



Endikasyonlar ve Dozlari

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

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

» Aspergillozlu kdpeklerin burun bosluguna
uygulandiginda, enilkonazol mantar hastaligini tedavi
eder ve tekrarlamasini onler.

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



Tablo: Imidazollerin dozlari

Imidazol

Enilkonazol

Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Tiyabendazol

Doz, verilme yolu ve siklig1

10 mg/kg, 5-10 mL’de, giinde iki 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.




.

MUstahzarlar -l

» Enilkonazol: HEKANAZOLE %10, MICOSTOP %0,2,
FUNGUSOLE %10

(Medikal Kepek Sampuan)
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Istenmeyen Etkiler

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

Ketokonazol ozellikle kedilerde karaciger toksisitesine neden
olabilir.

Imidazoller ayrica steroit senteziyle ilgili CYP450'yi inhibe
ettiklerinden testosteron ve adrenal steroidler (kortizol) gibi sex
steroitlerinin metabolizmasi engellenir.

Adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal yanit dzellikle
ketokonazolle azalabilir.

Kopeklerde 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 ifrakonazol

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

» Imidazoller, ayrnica P-glikoprotein tasit proteini icin
substrattir. Ornegin; P-glikoprotein substrati olan
rifampin, mikrozomal enzim induksiyonu nedeniyle
serum ketokonazol konsantrasyonunu azaltir.



Etkilesmeler

» Flukonazol disinda imidazollerin emilimi birlikte
verilen simetidin, ranitidin, antikolinerjik maddeler ve
mide antasitlerinin birlikte verilimesiyle engellenir.

» Ketokonazol ve griseofulvin birlikte
uygulandiklarinda hepatotoksisite riski artar.

» Imidazoller sinerjistik etkinligi kolaylastirmak icin
diger antifungallerle birlikte verilebilirler.



Flusitosin (5-tflurositosin)

» Flusitosin, baslangicta antineoplastik olarak gelistiriimis
fluoroasile yakin florlu bir pirimidindir.

» Genellikle kapsul seklinde PO verilir.




Etki mekanizmmasi

Mantar hUcrelerinin membraninda bulunan permeaz
vasitastyla hucre icine alinir.

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

Florourasil, fimidilat sentetazin inhibitdru olan 5-
florodeoksiuridilik aside metabolize olur. Daha sonra protein
sentezi ve nukleik asit sentezi inhibe olur.

Memeli hUcreleri, flusitosini yuksek miktarlarda florourasile
cevirmez ve bdylece normal dozlarda etkilenmezler.



Direnc

» Tedavisuresi sirasinda bile hizla direnc gelisebilir. Bu durum
mikotik infeksyonlarda 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)
duyarldir.

» Sistemik mikozislere ve dermatofitlere neden olan mantarlar
direnclidir.



Endikasyon ve Doz

» Amfoterisin B ile birlikte kullanildiginda kriptokokkal
menengitis (tedavi sirasinda izolatlarin yaklasik %30"u
direnc gelistirir); kandidiyazis (izolatlarin yaklasik %20’
genellikle duyarli); aspergillozis (bazi suslar <5
mcg/mL’'de duyarli), kromomikozis (bazi suslar oldukca
duyarl) ve sporotrikozis (lbazi durumlar yanit verebilir).

» Genel dozlarn kopek ve kedilerde sirasiyle 25-50 mg/kg
ve 30-40 mg/kg, PO, gunde 3-4 defa.

» Bobrek yetmezliginde doz degistiriimelidir.
» Serum duzeyleri surekli izlenirse iyi olur.



Istenmeyen Etkiler

Genellikle uzun sure kullanilidiginda yi tolere edilir, ama serum
dUzeyleri yUksek oldugunda toksik etkiler (>100 mcg/mL) gorulebilir.

Sindirim kanalina yonelik belirtiler (istahsizlik, kusma, diyare) ve geri
donUusumlU karaciger ve hematolojik etkiler (artan karaciger
enzimleri, anem, notropeni, frombositopeni) gorulebilir.

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

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

Amfoterisin B'nin bobrek etkileri flusitosinin atilmasini uzatir.

Flusitosinle birlikte immunosupresif ilaclarin veriimesi, kemik iligi
fonksiyonlarinda agir depresyona neden olabilir.



Griseofulvin

» Griseofulvin, yaygin dermatofitlere karsi kullanilan sistemik
antifungal etkili bir ilactir.

» PartikUl bOyuklOgu 2.7 um (ultramikroboyut)'den 10 um
(mikroboyut) degisir.

NDC 0053-7102-12

GRISEOFULVIN "Rising"” NDC 64980-184-01
Oral Suspension USP 5 7
(microsize) Ultramicrosize

129mgimL Griseofulvin

@ SigmaPharm
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Tablets, USP
(125 mg

100 Tablets [ Rx only |

64980

Keep this and all medications out of

Store at 20° to 25°C (68° to 77°F) [See
reach of children.

Read package insert for prescribing
USP Controlled Room Temperature].

information.
Dispense in a tight, light-resistant

container as defined in the USP.
Sigmapharm Laboratories, LLC

Bensalem, PA 19020

Rising Pharmaceuticals, Inc.
L034.04-R0912

Allendale, NJ 07401

Dosage and Administration:
Manufactured by:

Manufactured for:

Ultramicrosize crystals of
griseofulvin. s anvansess

Each tablet contains:
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Etki Mekanizmasl

Duyarl organizmalarnn icine aktif fransportla alinir.
Mantarlarda mitotik igcigi etkileyerek mitozu engeller.

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

Ozellikle tirak ve sac fungal enfeksiyonlarinda kullanilrr.

Oral yolla uygulanir. Alerjik sendromlara, serum hastaligi,
karaciger bozukluklar, jinekomasti ve disUlfiram benzeri
reaksiyonlara, porfiriall hastalarda kdtulesmeye 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.



Emilme

» Yagl gidalar, margarin veya propilen glikol sindirim
kanalindan emilmesini arfinr (o6zellikle mikroboyutlu
partikUlleri)

» Agizdan verildikten sonra 4-8 saat icinde keratin oncu
hUcrelerinde birikir.

» Mantar iceren keratin dokuUlUrken, yerini normal deri
ve kil alir. Griseofulvinin bir dozunun yalnizca kocUk bir
kismi vUcut sivisi veya dokularda kalrr.



Biyofranstormasyon ve Farmakokineftik

» TUre bagl olarak bir doz griseofulvin %10-50 oraninda idrarda
metabolitleri halinde hemen hemen famamen atilir ve
verildikten sonra yaklasik 4-5 gun feceste kalr.

» Endikasyon ve Doz: Kopek, kedi, dana, at ve diger evcil ve
yabani hayvandaki dermatofit infeksyonlar icin kullanilir.

» Bircok dermatofit duyarlidir ama belli tUrler digerlerinden
daha fazla tedavi gerekfirir.

» Tam bir kontrol icin bazilarina daha yuksek doz gerekebilir.



Doz ve uygulama yolu

Tur

Kopek, kedi

AL, sigir

Doz, verilme yolu ve sikhk

Mikroboyut: 10-30 (130’a  kadar)
mg/kg/giin, PO veya giinde 2-3 defa
boliiniir;

Ultramikroboyut: 5-10 (50°ye kadar)
mg/kg/day, PO

5-10 mg/kg/giin, PO, 3-6 hafta veya
gerekirse daha uzun siire



Istenmeyen Etkiler

» Genellikle nadirdir.
» Istahsizlik, kusma ve diyare gorilebilir.

» Hepatotoksisite bildiriimistir. Karaciger fonksiyonu bozuk
hayvanlara verilimemelidir, cunku biyotransformasyonu
azalabilir ve toksik duzeylere ulasabllir.

» Kedilerde idiyosinkraftik (Tip B veya Tip Il olumsuz
reaksiyon) toksisite bildiriimistir.

» Klinik belirfiler norolojik, sindirim kanali ve hematolojiktir.
Griseofulvin, gebe hayvanlarda kontrendikedir (Ozellikle
kisraklarda), cunkU teratojeniktir.



HENEIE]

» Yaglar sindirim kanalindan emilmesini artirr,
» BarbitUratlar emilimini ve antifungal etkisini azaltir.

» Griseofulvin mikrozomal enzim indUkleyicisidir ve
birlikte verilen bircok ilacin biyotransformasyonunu
hizlandirnr. Ketokonazolle birlikte veriimesi
hepatotoksisiteye neden olur.

» Tedavi sirasinda alkaline fosfataz, AST ve ALT artar.
Proteinuri belirlenebilir.



Allilaminler

» Terbinafin, naffifin ve daha eski fiyokarbamat tolnaftat

» Mekanizmalari, skualen epoksidazin yarismali inhibisyonuna
dayanrr.

» Skualenin lanosterole donUsumu bloke edilir, bdylece hucre
zarnnda skualen birikimi ve ergosterol azalmasina neden olur.

» Terbinafin, firnaklarnn fungal enteksiyonlarinda kullanilir. Oral
yolla uygulanir. Yan eftkileri fazla degildir.

» Bununla beraber sistemik mantar infeksiyonlari icin
kullaniimasini destekleyen veriler de ortaya cikmaktadir.

Terbimafim Sando=" y i1
250 mg Tableften S
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Allilaminler

» Terbinafin ayrica mayalara (Blastomyces dermatitidis,
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii,
Histoplasma capsulatum, Candida ve Pityrosporum
spp) karsi da etkilidir.

» Terbinafin, etkinligi artirmak icin diger antifungal ilaclarla
kombinasyonda artan bir sekilde kullaniimaktadrr.

» Allilaminler dermatofit infeksyonlarinin tedavisinde
griseofulvinden daha etkilidir. Etkinlik ayrica S.schenckii
ve Aspergillus’a karsi da gosterilmistir.



Allilaminler

» Terbinafinin tersine tolnaftatin dermatofitlerin
tedavisinde kullanimi sinirhdir.

» Alllaminlere direnc nadirdir.

» Terbinafin oral ve topik mustahzarlar halinde
bulunabillir ve agizdan verildikten sonra iyi emilir
(insanlarda %80). Yaglar emilimini kolaylastirr.



>

lyodUrler

Sodyum ve potasyum iyodurler her ikisi de bazi bakteriyel,
akfinomiset ve mantar infeksiyonlarnin tedavisinde kullanilirama
sodyum iyodur daha cok tercih edilir.

lyodUrlerin mantar hicrelerine karsi in vivo etkileri tam
anlasilamamiustir.

lyodUr sindirim kanalindan kolayca emilir ve hicredisi sivi ve
bezlere serbestce dagilr.

lyodUr, tiroit bezinde konsantre olur (plazma dizeylerine kiyasla
50 kati fazla), daha az miktarda tOkrok, goz yasi ve
trakeobronsiyal bezlerde konsantre olur.

YUksek dUzeylerde uzun sure kullanimi vOcutta birkmeye ve iyot
zehirlenmesine neden olur.



lyodUrler

» lyot zehirlenmesinin klinik belirtileri gdzyasi, salya,
solunum sekresyonlarinda artis, oksuruk, istahsizlik, kuru
pul seklinde deri ve tasikardidir.

» Kardiyomiyopati kedilerde bildiriimistir.
Immunoglobulin Uretiminde azalma ve 16kositlerin
fagositoz etkinliginde azalma gibi konakc¢i savunma
sistemi de bozulur.

» lyot zehirlenmesi ayrica abortlara ve kisiriga neden
olabillir.



lyodUrler

» Sodyum iyodur, sporoftrikozisin kutanedz ve
kutaneoz/lemtadenitis sekillerinin tedavisinde basaryla

kullanilir.

» Sodyum iyodur icin doz (%20 cozeltisi), kopekler icin
agizdan 44 mg/kg ve kediler icin agizdan 22 mg/kg’drr.

» Atlaricin doz %20'lik sodyum iyodur ¢ozeltisinden gunlUk
125 mL, damar ici, 3 gun, sonra agizdan 30 gun
boyunca 30 gram.

» Sigirlarda akfinomikoz ve aktinobasillozun tedavisi icin
doz yavas damar ici injeksiyonla 66 mg/kg, haftalk
tekrarlanir. Potasyum iyodur damar ici injekte
edilmemelidir.



Deri mantarlarinin tedavisinde kullanilan antifungaller

T

Griseofulvin Mikroboyut: 25-60 mg/kg, PO, gunde 2 defa
Ultramikroboyut: 2.5-15 mg/kg, PO, ginde 2 defa

Ketokonazol 10 mg/kg/day, PO; 20 mg/kg, PO, her 48 saatte bir
ltrakonazol 5-10 mg/kg/gun, PO

Flukonazol 10-20 mg/kg, PO, ginde iki defa

Amfoterisin B Kopek: 0.25-0.75 mg/kg, 1V, 3 kez/hafta, toplam doz 4-8
mg/kg olana veya azotemi gelisene kadar

Kedi: 0.1-0.25 mg/kg, 1V, 3 kez/hafta, toplam doz 4-6 mg/kg

olana kadar
Flusitosin 25-50 mg/kg, PO, glinde 3-4 defa
Terbinafin 10-30 mg/kg/gun, PO
Potasyum Kopek: 40 mg/kg, PO, gidayla beraber gunde 1-2 defa

lyodur Kedi: 20 mg/kg, PO, gidayla birlikte giinde 1-2 defa



Toplik olarak verilen antifungal maddeler

Antifungal etkiye sahip cok sayida madde yUzeysel mikotik
infeksyonlarin kontrolU icin topik olarak deriye, kulaga, gdze veya
mUkdz zarlara (bukkal, nazal, vaginal) uygulanir.

Dermatofit infeksiyonlarn tedavisi icin genellikle griseofulvinle
sistemik tedavi gerekebilir.

Antifungal maddeler uygulanmadan dnce etkilenen alandaki
killar tfras edilmeli ve tirnaklar maruz kalan lezyonlara kadar
kesilmelidir.

MUmMkunse hayvan yikanir.



Toplik olarak verilen antifungal

maddeler

» Infekte hayvanin diger hayvanlardan ayrimasi ve
hareketinin kisitlanmasi, zoonoz mantarlar sz konusu
oldugunda ozellikle tyi bir ydontemdir.

» Deriye uygulanmak icin ¢ozelti, losyon, sprey, toz,
krem veya merhem seklinde, vagina icine kullanmak
ICIn Irrigant ¢ozeltl, merhem, tablet veya suppozituvar
gibi mustahzarlarn vardir.

» Bu muUstahzarlardaki etken madde konsantrasyonu
degiskendir ve her maddenin etkinligine bagldir.



Topik olarak verilen antifungal maddeler

Yerel uygulanan antifungal maddelere klinik yanit tahmin edilemez.
Mevcut bircok ilaca karsi direnc yaygindir.

Infeksyonun yayilmasi ve yeniden infeksiyonun sekillenmesi her
zaman mumkUundur.

Israr, tedavinin dnemli bir elementidir.



Toplik olarak verilen antifungal maddeler

» -lyot kansimlarn (iyot tentUrU, potasyum iyodir, iyodoforlar)

» - Bakir kansimlarn (bakir sulfat, bakir naftenat, kuprimiksin)

» - Kukurt kansimlar (monosufiram, benzoyl disulfit)

» -Fenoller (fenol, timol)

» -Yag asitleri ve tuzlan (propiyonatlar, undesilenatlar)

» - Organik asitler (benzoik asit, salisilik asit)

» -Boyalar (kristal [gentian] viyole, karbol fuksin),

» - Hidroksikuinolinler (iyodoklorhidroksikuin)

» - Nitrofuranlar (nitrofuroksin, nitrofurfurilmetil eter),

- imidazoller (mikonazol, tiyokonazol, klotrimazol, ekonazol, tiyabendazol),
- Poliyen antibiyotikler (amfoterisin B, nistatin, pimarisin, kandisidin, hachimisin),
- Allilaminler (naftifin, terbinafin),

- Tiyokarbamatlar (tolnaftat),

V V. V Vv

- Cesitli maddeler (akrisorsin, haloprogin, siklopiroks, olamin, diklorofen, heksetidin,
klorfenesin, friasetin, polinoksilin, amorolfin).



Amorolfin

>

Onikomikozis ve dermatofitozisin tedavisinde kullanilan topik bir
antifungal maddedir.

Krem veya tirnak cilasi olarak hazirlanir.

Mantar hucre zarlannin fonksiyonlari icin dnemili olan sterollerin
sentezini etkileyen morfolin tUrevi bir maddedir.

In vitro olarak etkinligi bazi mayalar ve dimorfik, kahverenkli
pigmentli (dematiaceous) ve filamentli mantarlara (Blastomyces
dermatitidis, Candida spp, Histoplasma capsulatum, Sporothrix
schenckii ve Aspergillus spp) karsi gosterilmistir.

In vitro etkinligine ragmen, amorolfin sistemik olarak verildiginde
etkisizdir ve bdoylece yuzeysel infeksiyonlarn tedavisinde topik
kullanimla sinirlidir,

Hayvanlardaki mantar infeksiyonlarinin tedavisindeki rolu belli
degqildir.



Amorolfin-Teva

50 mg/ml g
gyogyszeres korémlakk J

amorolfin

FRONT PHARMA




lyot ve Bilesikleri

Zayif iyot tentUrU (alkolde %2 iyot+%2.5 sodyum iyodur) (2-3 gun
arayla)

GUclU iyot tentUrU (alkolde %7 iyot+7%5 potasyum iyodur) (5-7 gun
arayla)

Lugol ¢cozeltisi (suda %5 iyot +%10 potasyum iyodur)

GUclU iyot merhemi (10 g iyot+7.5 g potasyum iyodur+55 g
lanolin+17.5 g vazelin)

lodoklorohidroksikuin (organik iyot bilesigi-krem, merhem veya
serpme tozu-%3’'l0k)



Civa ve bilesikleri

» Fenil civa asetat
» Fenil civa nitrat
» %0.05-%0.1 merhem veya ¢ozelti seklinde (1-7 gun arayla)



Bakir bilesikleri

Bakir sUlfat (Bordo bulamaci: 2 k bakir sUlfat+2k sonmemis
kirec+180k su)

Kuprimiksin (Krem-%5 veya suspansiyon seklinde-%0.5
kuprimiksin +%1 kortizol, ginde 2 kez, yaklasik 1 hafta)

-Deriye uygulandiktan sonra bakir ve miksine ayrisir, rengi
yesilden pembeye doner.

-Bakterilerde DNA ve RNA sentezini engeller.



KUkurt bilesikler
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Monosulfiram

-Mantar, sarkoptik ve demodeks uyuzu, bit, pire, kene ve
akarlara da eftkili

-BUyUkbaslara %25 alkolik cozelti veya %1-2 emulsiyonu
-KUcUkbaslara %2.5 alkolik cozelti
-2-3 gUn arayla hasta kisimlara firca ile surulur,

-Damla tarzinda kulaga da uygulanir.



Organik asitler

» Benzoik asit (Salisilik asitle birlikte, -vazelinde %6 benzoik asit + %3
salisilik asit-Whitfield's merhemi, frikofitonlara karsi, keratolitik
etkilidir)

Propiyonik asit (Mycostat 1oz, sivi ve Salkil ¢coz)

Undesilenik asit (Fungecyl pomat)

Cinko undesilinat (Toz, merhem ve aerosol)

vV v Vv Vv

Kaprilik asit (Merhem -%5-seklinde )



Boyalar

» Kristal viyole (Trikofiton ve mikrosporumlar Uzerine statik etki, %1
alkolik cozelti ginde 1 kez, 2-3 hafta icinde iyilesme. Kalici
renktedir).

» Karbol fuksin cozeltisi (Suda %0.3 fuksin+%4.5 fenol+%10
rezosinol+%5 aseton+%10 etil alkol, gunde 1-2 kez, 1 hafta

» Jensiyan viyole (%1.35 sulu ¢cozeltisi vajinada candidia
tedavisinde)



