Orijinal Soru: Temel Bilimler 112

112.Asagidaki antifungal ajanlardan hangisi sadece lokal yolla uygulanir?

A) itrakonazol
B) Nistatin

C) Amfoterisin B
D) Griseofulvin
E) Flusitozin

Dogru Cevap:B

(Bu referanslar; soru kitabi Tiim Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL,
sadece gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlari subelerimizde kolayca edinip, referanslari
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kontrol edebilirsiniz.)

{ I TusDATA

TUS HAZIRLIK MERKEZLERI — 4
(_Te rammm wencnem )

Griseofulvin (oral)

o Grisecfulvin oral kullanilir ve keratin iceren hicrelerde depolanir, bu nedenle
etkisi geg baslar.

» 5ag, deri ve tirnaklarda olusan dermotofit enfeksiyonlarinin sistemik tedavisinde
<ullanilan fungustatik ilacti. Kandida'va etkili dedildir.

Etki Mekanizmasi

» Mantar hucrelerinde mikrctubdler proteinlere badlanarak mitoz igciklerini ve
mitozu inhibe eder.

Yan Etkiler

» Disulfiram benzeri reaksiyon

Terbinafin (oral - krem - sprey)
e Alilamin yapisindadr.

e Mantar hlicresindeki squalen epoksidaz enzimini bloke ederek mantar icin toksik
olan skualen birikimine neden clur ve ergosterol sentezini baskilar.

e Keratinize dokularda griszofulvin benzeri depolanir. Dermatofitlerden &zellikle
trnak onikomikozis tedavisinde oral kullanilir. Fungqusit etkilidir.

e Gebelik kategorisi B'dir.

TOPIKAL KULLANILAN MANTAR ILACLARI
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» Nistatin: Amfoterisin B benzeri etki ile membranda porlar agar. Keratinize,
kalinlasmig derive tirnaklara etkisizdir. Cok toksik oldugu igin topikal kullaniir. Dermatofit
ve sistemik mantarenfeksiyonu tedavisinde kullanilmaz. Sadece orofarengeal
ve vajinal candidadiazisin lokal tadavisinde kullanilir,

Haloprogin

e Tolnaftate

» Siklopiroks olamin

e Terbinafin: Krem formu tinea pedis, cruris ve onikomikoz tedavisinde kullanilir.

o Naftifin: Squalen 2, 3-epcksidaz enzimini inhibe ederek topikal mantarlarnn tedavisinde
fungusit etki saflar. Kutanéz candidiazis tedavisinde de kullanilir.

» Butenafin: Terbinafine benzer etki mekanizmasi ve spektrumu vardir,
» Undesilenik asid
e Benzoik asid - salisilik asid

 Tavaborol: cksaborol turevidir. Lozil-tRNA sentazi ve protein sentezini baskilayarak
fungusit etki olusturur. Onikomikoz tedavisinde topikal kullanilr,

e,

B

Candida auris, kandidemi ve diger invazif kandidal enfeksiyonlar dahil
clmak fizere ciddi enfeksiyonlara neden olan ve nozokomiyal salginlaria
iligkilendirilen, ortaya gikan ¢oklu ilaca direngli (MDR) bir patojendir.
azol grubu antifungallere ve amfoterisin B'ye direnglidir. Tedavi de direng
tanimlanmasina ragmen ekinokandinler kullarilir.

ILGILi NOTLAR

TUS neye 6nem verip
soruyorsa, goérdugunuz
gibi biz bir adim
ondeyiz. Sizi iste tam
da boyle hazirliyoruz.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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e Posakonazolve isavukonazol zigomisetlerin tedavisinde kullanilabilen azol grubu
ilaglardir.

Flukonazol direnci

Vorikonazolin etkili oldugu mantarlar

*+ Candida krusei (dogal) » Candida spp
« Candida glabrata (%10) « Cryptococcus neoformans
+ Histoplasma capsulatum * Trichosporon
Blastomyces dermatitidis * Aspergillus (primer endikasyon)
* Aspergillus (etkisiz) »  Fusarium
Fusarium (etkisiz) + Dimorfik mantarlar
+ Zygomycetes (etkisiz) + Zygomycetes (etkisiz)

ALLILAMINLER (NAFTIFIN, TERBINAFIN)

» Skualen oksidasyonunu inhibe ederek ergostercl sentezini bozarlar. Onikomikoz
tedavisinde kullanilirlar.

AMFOTERISIN-B (POLYEN)

e Ergosterole badlanarak hicre zar yapisini bozar.

» Fonsecea pedrosi, Cladosporium carronii, P.boydii, C. lusitaniae amfoterisin-B'ye dogal
direnglidir.
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e Protozoonlardan Leishmania ve Naegleria enfeksiyonlarinda da kullaniimaktadr.

NiSTATIN (POLYEN)

o Derive mukozal ylizeylerdeki Candida enfeksiyonlarinda kullanilan hiicre zarina etkili
bir polyendir. Sindirim sisteminden emilmez.

GRISEOFULVIN

e Hiicre bélinmesi agamasinda kromozom ayrilmasini onleyerek (antimitotik) etkili
olur,

o Keratinize dokuda birikme &zelligi vardir.

e Dermatofit enfeksiyonlarinda oral tedavide kullaniimistir.
o Toksik etkileri nedeniyle artik gok tercih edilmemektedir.

FLUSITOZIN

e Bir niikleozid analogudur.

e Nikleik sentezini inhibe eder.

e Tek basina kullanimaz.

e Candida tirleri ve Cryptococcus neoformans nedenli ciddi enfeksiyonlarda, ¢zellikle de
menenjit olgularinda amfoterisin-B ile kombinasyonu énerilmektedir.

GLUKAN SENTEZ iNHIBITORLERI (EKINOKANDINLER)
e Glukan sentez inhibitérleri 1,3-beta glukan sentetaz enziminiinhibe ederek mantar
hiicre duvarinin énemli bir komponenti olan 1-3-beta-D-glukan sentezini énlerler.
e Bu grupta kaspofungin (pnémokandin), mikafungin yer almaktadir.

s Kaspofungin esas olarak direngli invaziv aspergilloz ve kandidozlarin sistemik
tedavisinde kullaniimaktadir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



Sadece mayalara eftkili
topikal kullanima gére
kurgulanmis bir polyen:

EK BiLGILER-10: ANTIFUNGAL iLACLAR Nistatin. Notta az laf ¢ok
Is olacak.
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POLYEN YAPILI ANTIFUNGALLER

Amfoterisin-B:

o Okaryotlarin sitoplazmik membranindaki sterollere ba&jlanarak membran integrasyonunu
bozar. Membranda porlar olusur. Potasyumun ve makromolekiillerin hiicre disina sizmasina
yol acar.

e Klasik formunun sistemik (IV) ve topikal formilasyonlar vardir.

e Etki spektrumu oldukca genistir. Candida ( Candida lusitaniae harig), Histoplasma, Coccidioides,
Cryptococcus ve Aspergillus (Aspergillus terreus harig) turlerine, diger birgok mantara; ayrica
Leishmania ve Naegleria gibi protozoonlara etkilidir. Zigomikozda ve adir-invazif asperjilloz
olgularinda halen ilk secenekler arasindadir. Ozellikle febril nétropenik hastalarin ampirik
tedavisinde secilecek ilk antifungaldir.

» Insan kolesteroliine de baglanabildidi igin nefro-, hemato-, néro- ve kardiyotoksiktir. Lesitin
ve kolesterolden ibaret lipozomlar igcine alinan amfoterisin-B'nin, hedef fungal hicreye
spesifitesi ve kontrolli saliveriimesi saglanmistir. Lipozomal formu yalnizca sistemik (IV)
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Nistatin:

Topikal kullarima uygundur. Lipozomal formu arastirma asamasindadir. Maya formlar Gizerine
etkilidir.

PiRIMIDIN TUREVLERI

5-Flusitozin:

e Mantar hlcresi icerisine alinan 5-flusitozin, mantarin sitozin deaminaz enzimi ile 5
florourasil’e donlslr. Bu da hiicrenin DNA ve protein sentezini inhibe ederek toksik etki
yapar.

e Oral olarak kullanilir. Sistemik etkilidir. Flukonazol gibi, plazma proteinlerine dustk diizeyde
baglandigi ve kiglik polar bir molekiil oldudu igin BOS'a, sinovyal sivi ve g6z 6n kamarasina
gecisi iyidir. Doku konsantrasyonlar ise daha dustktdr.

e Cabucak direnc gelismesi sorunu nedeniyle tek basina kullamilmamahdir. Candida tirleri
ve Cryptococcus neoformans nedenli ciddi enfeksiyonlarda, ozellikle de menenjit olgularinda
amfoterisin-B ile kombinasyonu onerilmektedir.

LANOSTEROL SENTEZINE ETKiLI ANTIFUNGALLER
(ALLILAMINLER)

Terbinafin ve Naftifin:

e Mantar sitoplazmik membraninda, lanosterol sentezinde énemli bir enzim olan skualen
epoksidazi inhibe ederler (Sekil V-20).

LANOSTEROL VE ERGOSTEROL SENTEZI

ALLILAMINLER
Asetil KoA - ... 2 Farnesil-P-P & Skualen -——p Skualen epoksit

Skualen epoksidaz

AZOLLER
Skualen epoksit > LANOSTEROL - - - ——p ERGOSTEROL

14 alfa demetilaz

Sekil V-20: Lanosterol ve ergosterol sentezi ve inhibisyonu

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



