Antifungal ilaclar

Oner Siizer
www.onersuzer.com
osuzer@istanbul.edu.tr

Son guncelleme: 13.04.2011

1/33

Antifungal ilaglar 46

Antifungal ilaglar Sistermk anfaksiyoniar igin kulanilan sishemik
antifungal itaglar
1. Amfotensin B (Fungizone)
Flukonazod
Flusitazin |

R N R

igint kuflartan sistemix
antifungal iagiar

1. Griseofuhvin (Grisoving

2 Terbinafin {Laml

Topikal antfungal iagtar

PR

Fentikonazol |«
Heksatidin |+ £
Hidragalen |lec-Fanotran Strang
Kiotrimazol

Mikanazol {Fu

10 Naftifin (£
11 Natamisin
12, Mestatin (M
13. Oksikonazol |
14 Pimatisin (FLn =in
15. Siklopiroks olamin (1L
16. Sertakonazol
17 Sulkonazol
18 Terkonazol
19 Tiyokonazol (¢
20. Toinaftat (MLk
21. Undesilenik asit [Undo Pare)

T

2/33




Mikozlar (Fungal Enfeksiyonlar)

Yuzeysel: Dermatomikozlar (dermatofitler tarafindan
olusturulan, deri, tirnaklar veya saclardaki
enfeksiyonlar), Candidiasis (agiz, vajina veya
derideki enfeksiyonlar; Moniliasis)

Sistemik: Candidiasis, Cryptococcal menenijit veya
endokardit, pulmoner veya serebral Aspergillosis,
rinoserebral Mucormycosis, Blastomycosis,
Histoplasmosis, Coccidiomycosis ve
Paracoccidiomycosis gibi derin dokulardaki
enfeksiyonlar.
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Fungal enfeksiyonlarin artis nedenleri

Yakin zamanlara kadar, fungal enfeksiyonlar sik gézlenmiyordu,
ancak genis spek-trumlu antibiyotiklerin kullanimi sonucu
patolojik olmayan bakteriyel popllasyonlarin zarar gérmesi veya
yok olmasi ile insidans artti. Buna neden olan bir bagka faktor
de AIDS, immiinosupresan ila¢ kullanimi, kanser kemoterapisi
ile bagisikhk sistemleri zayiflamis insanlarin sayisinin
artmasidir. Bu sekilde normalde bagisiklik sistemi saglam olan
insanlarin kolayca basedebilecedi mantar enfeksiyonlari gibi
“firsat¢l enfeksiyonlarin” prevalansi artti.

Genel olarak fungal enfeksiyonlarin tedavisi bakteriyel
enfeksiyonlardan daha zordur ve daha uzun surer. Relapsi
Onlemek igin, lezyonlar iyilestikten sonra bile antifungal ilaglarin
uzun bir siire daha kullaniimasi gerekebilir.
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Amfoterisin B (1)

Amphotericin B CHy
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Amfoterisin B (11)

Streptomyces nodosus’tan elde edilir. Amfoterisin ve diger
polien antibiyotikler gibi hiicre membranina baglanir ve
permeabilite ve transport fonksiyonlarini etkiler. Daha gok
mantarlarin ve bazi Protozoa membranina selektiftir. Bu
hicrelerin membraninda kolesterolden gok ergosterol vardir.
Bakteri hiicre membranina badlanmaz. Bagdlandidi hiicre
membraninin K+'a permeabilitesini arttirir. Amfoterisin
flusitozinin antifungal aktivitesini arttirir ve normalde antifungal
Ozelligi olmayan rifampisine antifungal etkinlik kazandirabilir.

Oral absorbsiyonu diisiiktiir ve iV yolla uygulanir. Kan beyin
bariyerini dislk oranda gecer. Bdbrek yoluyla ¢cok yavas olarak
atilir.
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Amfoterisin B (lll)

Yan etkileri: En ciddisi bobrek toksisitesi.
Hipokalemi, baslangicta ates ve titreme. Ayrica
anemi ve tromboflebit. Ozellikle intratekal
uygulandiginda norolojik problemler.

Antifungal spektrumu: Doza bagl fungistatik veya
fungisit etkilidir. Spektrumu Candida albicans,
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans,
Coccidioides immitis, Aspergillus suslari ve
Blastomyces dermatitidis’i igine alir.
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Table 48-1. Properties of conventional amphotericin B and some lipid formulations.’

Daily

Physical Dosing Nephro- | Infusional | Cost

Drug Form (mg/kg/d) | C_,, | Clearance | toxicity Toxicity (SUS)
Conventional formulation

Fungizone | Micelles 1 — - — — 24

Lipid formulations

AmBisome | Spheres 3-5 T { d 4 1300

Amphotec | Disks 5 l T d T(?) 660

Abelcet Ribbons 5 1 T 1 12 570

'Changes in C, ,, (peak plasma concentration), clearance, nephrotoxicity, and infusional toxicity are
relative to conventional amphotercin B.
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- Amfoterisin B ile benzer yapida, ayni etki

Nistatin

mekanizmasina ve spektruma sahip bir polien
makrolid antibiyotiktir.

+ Toksisitesinin fazlaligi nedeniyle sadece topikal
olarak deri fungal enfeksiyonlarinda ve

gastrointestinal sistemde kullanilir.

* MiUkoz membranlar ve deriden emilmez.
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Flusitozin

Bir sentetik primidin H
antimetabolitidir. |
Cryptococcus neoformans ve N 0
Candida’ya bagli menenijit ve
sistemik mikozlarin
tedavisinde amfoterisin B ile ‘ .
birlikte kullantlir.
Amfoterisin B, flusitozinin F =
hdcre icine girigini arttirdigi
icin aralarinda sinerjistik etki NH,
vardir.

Flucytosine
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Etki mekanizmasi

Mantar hucrelerinin membraninda bulunan permeaz
vasitasiyla hucre igine alinir. Hucre iginde sitozin
deaminaz vasitasiyla 5-florourasile ¢evrilir. Bu da
mantar RNA’sI i¢ine katilir, protein sentezi ve nukleik
asit sentezi inhibe olur. inhibe olan en dnemli enzim
dUMP = dTMP donusumunu saglayan timidilat
sentazdir.

Tedavi sirasinda direng gelisimi olabilecegi igin tek
basina kullaniimaz. Memeli hicrelerinde 5-
florourasile donusmedigi igin funguslara spesifiktir.
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N

Fluorouracil Flucytosine
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S5-Flurouracil (5-FU)

5-FdUMP
|
1]
\

Thymidylate synthetase
dUMP —}—> dTMP — DNA Synthesis 14/33




Yan etkileri

 Bir kismi bagirsakta bakterilerin flusitozini florourasile
donusturmesine baglidir.

+ Hematopoetik sistem Uzerine baskilayici etkileri,
karaciger fonksiyon bozuklugu, gastrointestinal
semptomlar (bulanti, kusma, diyare).
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Antifungal azoller (triazoller)

Bir grup sentetik, genis spektrumlu antimikotik
ajanlardir. Kullanilan énemli ajanlar:

- Ketokonazol * Klotrimazol
* Flukonazol - Ekonazol
. Itral_<0nazo| - Mikonazol
* Vorikonazol )

* Tiokonazol

« Sulkonazol

* Butakonazol

* Oksikonazol

* Terkonazol 16/33




Triazole nucleus

X
X

C, imidazole
N, triazole
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Ketoconazole
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Azollerin etki mekanizmasi

Mantar hucre zarindaki primer sterol olan
ergosterolun sentezini engellerler.

Bu isi bir sitokrom P450 enzimi olan,
donUsUimunu yapan C-14-a-demetilazi
inhibe ederek yaparlar.
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Ketokonazol

Sistemik mikozlarin tedavisinde kullanilan azol grubu
bir antifungaldir.

Gonadal ve adrenal steroid hormonlarinin (6zellikle
testosteron) sentezini de engeller; faydali bir etki
olarak LDL’yi duslrlir. Sonugta hlicre membran
gecirgenligi artar.

Flusitozinle aditiftir ancak amfoterisin B ile
kullanildiginda amfoterisin B’nin  etkisini ortadan
kaldirir.

20/33

10



Antifungal spektrum

Amfoterisin B ile ayni spektruma sahiptir ancak, en
cok Histoplasmosis’de kullanilir. Menenijit disinda
Coccidiomycosis ve Blastomycosis enfeksiyonlarinda
da etkilidir. Ancak yan etkilerinin fazlahgi nedeniyle
mecbur kalinmadikg¢a kullaniimaz ve yerine sistemik
kullanilan diger azoller gegmistir.

Oral yolla uygulanir. Asit pH emilimini arttirir. Beyin
omurilik sivisina az geger. Safrayla atilir. CYP3A4 ve
2C9 enzimlerini inhibe eder.
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Yan etkileri

Dispeptik sikayetler, endokrin etkiler (adrenokortikal
ve gonadal supresyon), karaciger fonksiyon
bozuklugu, ilag etkilesimleri.
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Hormonal yan etkileri

Yuksek dozlarda adrenokortical steroid ve
testosteron sentezini inhibe eder.

Bu sekilde bazi erkek hastalarda jinekomastiye yol
acabilir.
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Flukonazol

Diger azollerden farkl olarak suda iyi ¢ozunur ve
beyin omurilik sivisina iyi geger. Ketokonazolden
farkli olarak endokrin yan etkilere sahip degildir.
Spektrumu: Cryptococcus neoformans, Candidiasis,
Coccidiomycosis, ayni zamanda Blastomycosis,
Histoplasmosis.

Oral veya IV uygulanabilir. Oral biyoyararlanimi
oldukca yuksektir. Emilimi mide asidine bagl degildir.
Bobrek yoluyla atilir.

Yan etkileri: Bulanti, kusma, cilt dokuntuleri.
Teratojenitesi saptanmigtir.
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itrakonazol

Daha yeni bir azoldur.

Genis spektrumludur. Aspergillosis ve
Blastomycosis’'da ilk secilecek ilactir.

Oral yolla veya intravendz inflzyonla uygulanir.
Atilimi bébrek yoluyla dedgildir.

Ketokonazol gibi CYP3A4 ve 2C9 enzimlerini inhibe
eder.
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Vorikonazol

Klinik kullanima yeni girmigtir.

Oral yolla veya intraven6z inflizyonla uygulanir. Esas
olarak karacigerde metabolize olsa da P450 sistemi
Uzerine etkileri azdir.

invazif Aspergillosis, Scedosporium apiospermum ve
Fusarium spp’de kullanim i¢in endikasyon almistir.

Diger tedaviler basarisizsa veya hastalar tarafindan
tolere edilemiyorlarsa kullanilir.
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Table 48-2. Pharmacologic properties of four systemic azole drugs.

CSF:Serum
Water Concentration ty
Solubility Absorption Ratio (hours) Elimination Formulations
Ketoconazole Low Variable <01 7-10 Hepatic Oral
Itraconazole Low Variable <0.01 24-42 Hepatic Oral
Fluconazole High High >0.7 22-31 Renal Oral, V
Voriconazole High 6 Hepatic Oral, IV
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Topikal azoller
(klotrimazol, mikonazol, ekonazol, tiokonazol,
sulkonazol, butakonazol, oksikonazol, terkonazol)
* Yan etkilerinin  fazlahdr  nedeniyle  sistemik
uygulanmazlar.
+ Topikal yolla (deri, tirnak, sag, vajina, agiz gibi)
fungal enfeksiyonlarinin tedavisinde
(dermatomikozlar ve lokal Candida
enfeksiyonlarinda) kullanilirlar.
28/33
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Ekinokandinler

Kaspofungin: En yeni antifungal ilag grubu olan
ekinokandinlerin halihazirda klinik kullanima
sunulmus tek Uyesidir. Mantar hlcre duvarinda

inhibe eder. Amfoterisin B
tedavisine cevap vermeyen Aspergillosis tedavisi igin
endikedir. Candida tlrlerine kargi da etkindir. Cok iyi
tolere edilir.
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Griseofulvin

Duyarli organizmalarin igine aktif transportla alinir.
Mantarlarda mitotik igcigi etkiledigi ve mitozu
engelledigi dusunulmektedir. Daha ¢ok keratinize
dokulara dagilir ve orada kalir ve bulundugu yerdeki

dokularin mantarlarla enfekte olmasini engeller.

Ozellikle tirnak ve sac¢ fungal enfeksiyonlarinda
kullanilir. Oral yolla uygulanir. Alerjik sendromlara,
serum hastaligi, karaciger bozukluklari, jinekomasti
ve disulfram benzeri reaksiyonlara, porfirial
hastalarda koétulesmeye neden olabilir. CYP3A4
indUkleyicisidir.
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Terbinafin

- Deri patojenlerine karsi fungisit etkili sentetik bir
alilamindir. Mantar hucre duvarinda ergosterol
sentezi icin gerekli skualen epoksidazi inhibe eder.

+ Skualenin hlcre icinde birikmesi mantar icin toksiktir.
Tirnaklarin fungal enfeksiyonlarinda kullanilir. Oral
yolla uygulanir. Yan etkileri fazla degildir.
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Tablo 46.1 Antfungal llagiann kultanim endkasyonian

Hastalhk Kudlaniian Hag
Sistemik enfeksiyonlar
Candidiasis Amfcterisin B + fusitozin, flukonazol, ketokonazol
Criptococoosis (menenjit) Mmictertsin B + fustorin, flukonazol, irakonazol
Aspergibosis Itrakonazel, amfotersen B, kaspotungin
Blastomyecss Irakonazol amfatersn B
Histoplasmosis Amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol
Cocoidiomicosis Flukonazol, trakonazol, amfotedisin B
Paracocodiomicoais Flukonazol, trakonazol, amfotensin B
Mucormyeosis Amicterisin B, fusitozin
Sporofivix schanki Amdoterisin B, itrakonazel
Viizeysel enfeksiyoniar
Dermatomikaziar

Tinea pecis Topikal azol, oral trakonazol

Tinwa corparis Topikal azol, cral Brakonazcd, oral terbinafin, oral

prsectubin

Tinea cruris Topikal azol, oral Brakonazol, oral terbinafin

Tinea cagidtia Cral itrakonazol, oral grsectubin

Tinea unguium Oral vaya topikal terbinafin, cral amoralfin
Candidiasis

Desi Topikal azol, topikal nistatin

Aguz Topikal azol, topikal nistatin, topéal amfotersin 8

oral fukonazcl

Vajna Topial azal, oral flukonazol

Kronik mukokutandz Candidiass Flukonazal, ketokonarel 32/33

Kayrak 13 Tablo 45 1 temel aknarak hazifanmistr




Tesekkiirler
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