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DERMATOMIKOZLU KOPEKLERIN ITRAKONAZOL
ILE TEDAVISI
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OZET

Dermatomikozlu képeklerin tedavisinde itrakonazoliin etkinlifinin arastirilmasi
ve yan etkilerinin saptanmasi amaglanmugtir. 18°i erkek, 7’si disi olmak tizere toplam 25
dermatomikozlu képegin deri kazintilarinin 17’sinden Microsporim canis, dérdiinden
M .nanum iretilmis, kopekler 10 mg/kg dozunda itrakonazol ile oral olarak tedavi
edilmistir. Tedavi siiresince deneklerin ilaci iyi tolere ettikleri ve ortalama 40 giin
icinde herhangi bir yan etki olmaksizin klinik iyilesmenin sekillendigi gozlenmis ve
itrakonazoliin kopeklerin dermatomikozis tedavisinde rahatlikla kullanilabilecek bir
ilag oldugu kanisina varilmistir.

SUMMARY
Itraconazole therapy in dogs with dermatomycosis.

The efficacy and side effects of itraconazole in the therapy of the dogs with
dermatomycosis were evaluated. From the skin scrapes of 25 dogs, 18 males and 7
females, Microsporum canis was isolated from 17 and M. nanum from 4 specimens.
Dogs were treated with 10 mg/kg oral itraconazole. The drug was well tolerated and
all dogs were cured without any side-effect in 40- days. Thus, itraconazole was
evaluated as an effective and safe drug in the therapy of dogs with dermatomycosis.

GIRIS

Dermatomikoz tedavisinde, lokal ve oral olmak iizere pek ¢ok ilag
kullaniimaktadir. Insan hekimliginde sistemik mantar infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan oral antimikotik ilaclar son yillarda veteriner sahada da dermatomikoz
tedavisinde kullanilmaktadir. Uzun siireden beri sigir, koyun (10-40 mg/kg/giin) ve at
(20-40 mg/kg/giin) trikofitisinde kullanlan griseofulvinin, koépek ve kedi
dermatomikozunda (15-20 mg/kg/giin) da kullanildigi, ancak hepatotoksik etkisinden
dolay1 son yillarda tercih edilmedigi bildirilmektedir (2, 3, 8, 10, 12, 16). Bununla
birlikte genis spektrumlu bir sentetik imidazol tiirevi olan ketokonazol kopek (10-15
mg/kg/giin) ve kedilerde (10 mg/kg/giin) dermatomikoz tedavisinde kullanilmig ve
olduk¢a basarili sonuglar elde edilmistir (1, 13). Kimyasal formiiliiniin diger
antimikotiklere gore daha etkili oldugu vurgulanan flukonazol, kopeklerde (10
me/kg/giin dozunda) Microsporum canis dermatomikozlarinda denenmis ve etkin bir
tedavi ozelliginin oldugu gozlenmistir (4, 17).
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Bu ilaglardan biri olan itrakonazol genig spektrumlu bir triazol tiirevi olup,
insanlarda aspergilloz, meningeal kriptokokkoz, koksidioidomikoz, sporotrikoz,
onikomikoz gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kulanilmaktadir (5,6,7,18).
Veteriner sahada isc fare, tavsan ve kedilerin (10 mg/kg/giin) kriptokokkozunun
tedavisinde kullanildigi bildirilmistir (6,14).

Gucalp (7), itrakonazoliin oral olarak iyi absorbe edildigini, karacigerde
metabolize oldugunu, inaktif olarak idrar ve safra ile atldigini bildirmistir. flacin
karaciger yetmezligine neden olup olmadig: konusunda yeterli bilgi bulunmamakla
birlikte, ilacin cn 6nemli yan etkilerinin bulanti, kusma, ishal gibi gastro-intestinal
sistem rahatsizliklart oldugu gozlenmis, ancak bu belirtilerin semptomatik tedavi ile
tyilestigi kaydedilmigtir (8).

GEREC VE YONTEM

Galigma klinik muayence ve laboratuvar (etkikleri sonucu dermatomikoz tanisi
konan c¢esitli yas ve wktan 18’i erkek, 7’si disi toplam 25 kopek tizerinde
yurltiilmistir.

Dermatomikoz siipheli kopeklerden aseptik kosullarda alinan deri kazintisi ve kil
ornekleri % 20’lik NaOH ile 15-20 dakika siireyle muamele edilerek, 10°luk ve 40°1Iik
biiylitme ile incelenmistir. Natif muayene sonrasi tekrar aseptik kosullarda deri
kazinulart alinip, Sabouraud dekstroz-agar besiyerine ckim yapimistir. Ekimden 15-20
glin sonra tireyen koloniler incelenmis ve pamuk mavisi boyast ile boyanarak etkenler
idantifiye edilmistir.

Biokimyasal analizlerde kullanilmak iizere dency hayvanlarinin vena cephalica
antebrachium’undan serum igin 10 ml kan alinmis ve serumlart ayrilmistir (15). Analiz
edilinceye kadar -25 -30°C’de saklanan serumlarda, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Merkez Biyokimya Laboratuvarinda otoanalizer (Technicion) ile serum ALT, GGT,
ALP, AST, total protein ve albiimin degerleri saptanmustur.

Tedavi amaciyla her kopege 10 mg/kg/giin dozunda oral yolla itrakonazol
uygulanmig ve deneklere vitaminden bagka herhangi bir ilag verilmemistir.

[trakonazol uygulanmadan 6nce elde edilen degerler kontrol degeri olarak kabul
cdilerck, yukarida belirtilen analizler her kipekte tedavi sonrast tekrarlanmisgtir.

Kan scrum parametreleri arasindaki istatistiksel farkliliklar t testi ile
degerlendirilmistir (20).

BULGULAR

Klinik bulgular

Poliklinige getirilen kopeklerde goriilen kepekli ve lokal kil dokiilmeleri ile
karakterize deri lezyonlarinin daha ¢ok ekstremiteler, bas boyun ve karin bolgelerinde
yerlesik oldugu, kdpeklerden sekizinde siddetli kasinti ve buna bagli olarak deri
tizerinde kanamalarin olustugu gézlenmistir. Itrakonazol ile yapilan ortalama 40
giinliik tedavi sonunda tiim kopeklerdeki lezyonlarin kayboldugu ve tedavi sirasinda
digtan goriilebilir herhangi bir yan etkinin ortaya ¢ikmadig saptanmistir,

Laboratuvar bulgular:

I. Mikroskopik bulgular: Natif muayenelerde, 6rneklerin tamaminda “mantar
sporlarinin endotriks. ve cktotriks olarak yerlestigi gozlenmistir.
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II. Mikolojik bulgular: Mikolojik tetkikler sonucunda 17 kopekten (%68)
Microsporum canis, 4’iinde (%16) M.nanum izole edilmis, 4’tinde (%16) ise lireme
olmamistir.

[1I. Kan-serum bulgulari: Itrakonazol ile tedavi edilen kopeklerin kan serum ALT
ortalama degerinin tedavi dncesine gore azaldigi, kan serum ALT, AST, ALP, total
protein ve albumin degerlerinin ise arttigs saptanip, yalniz serum AST diizeyinde
istatistiki yonten bir farklilik (p<0.05) belirlenmistir.

Tablo 1. itrakonazol ile tedavi edilen kdpeklerin tedavi dncesi ve sonrast serum ALT, AST,
GGT, ALP, total protein ve albumin degerleri (n=25).

Serumda Tedavi oncesi Tedavi sonrast
(X4£Sx) (X4£Sx)
ALT (U/L) 37.23 + 5.58 38.96 + 3.42
AST (U/L) 2435 + 3.62 32.65 + 1.86 *
GGT (U/L) 392 + 0.56 388 + 0.73
ALP (U/L) 51.70 + 343 56.49 + 2.74
T.protein (mMol/L) 69.21 + 241 71.38 £ 1.86
Albiimin (mMol/L) 20.14 + 1.29 2427 + 294
* p<0.05
TARTISMA

Dermatomikoz tedavisinde topikal (pomad, soliisyon vs..') ve sistemik (kapsiil,
tablet vs.) olmak iizere iki farkli yontem uygulanmaktadir. Ornegin firsat¢lr mantar
infeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan oral antimikotiklerin yaygin dermatomikoz
tedavisi icin de kullanilabilecegi belirtilmistir (6,9). Bu ¢aligmada yeni bir oral
itrakonazoliin kullanimi ve yan etkilerinin saptanmast amaglanmistir.

Genis spektrumlu oral bir antimikotik olan itrakonazoliin, yapilan tedavi
denemelerinde dzellikle kedilerin kriptokokkozunda 10 mg/kg/giin dozunda etkin
oldugu goriilmiistiir (6,14). Ancak itrakonazoliin kopeklerin dermatomikozunda
uygulandigina dair bir ¢alisma bulunamamustir.

Gucalp (7) itrakonazoliin karaciger metabolize oldugunu, ancak hepatoksik etkisi
hakkinda yeterli veri bulunmadigini bildirmektedir. Bu nedenle itrakonazoliin
hepatotoksik bir etkisinin bulunup bulunmadigint anlamak igin tedavi dncesi ve sonras
kan serumunda karaciger enzim diizeyleri belirlenmistir. Yapilan istatistiki analiz
sonucu karaciger i¢in spesifik olan enzimlerden higbirinin nemli derecede artmadigi,
AST degerlerinde ise p<0.05 diizeyinde 6nemli bir artis oldugu saptanmistir. Bu artig
her ne kadar istatistiki olarak anlamli olsa da, hepototoksisite olgularinda (11, 19, 21)
goriilen degerlerin ¢ok altinda olmast nedeni ile hepatoksisite bulgusu olarak
degerlendirilmemistir.

Ayrica karacigere spesifik olan enzim degerleri normal diizeyde iken, sadece AST
degerinin artmast diger aragtiricilarin (6,13,14) saptadiklart gegici ve hepatotoksik
ctkiyle ilgili olmayan bir artis oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, yeni bir oral antimikotik olan itrakonazoliin kopeklerde
dermatomikoz tedavisinde herhangi bir komplikasyona neden olmaksizin giivenilir bir
ilag olarak kullanilabilecegi goriisiine varilmistir.

443



6-

16-
17-

18-

KAYNAKLAR

Angarano DW, Scott DW: Use of ketoconazole in treatment of dermatophytosis in a dog,

JAVMA 190: 1433 (1987).

Arda M: Mikoloji (Genel ve Ozel), Ank Univ Vet Fak Yay 366/264, Ankara (1980).

Aytug CN, Alacam E, Gorgiil S: Sigir Hastaliklart, Tiim Veteriner Yayinlari, 3. baski, $.208
(1991).

Brammer KW, Tarbit MH: A review of the pharmacokinetics of fluconazole (UK-49,858)
in laboratory animals and man, “Fromtling RA, Prous JR (eds): Recent Trends in the

Discovery, Development and Evaluation of Antifungal Agents,” kitabinda s. 141, Science
Publ (1987).

DeBeule K, Lubin G, Cauvenbergh G: Safety aspects of itraconazoldgherapy in vaginal
candidosis, dermatomycosis and onychomycosis: a review,Curr Ther Res 49: 814 (1991).

Esposito R: Current therapeutic regimens for opportunictic fungal infections, “Richardson
RG (ed): Focus on Fluconazole” kitabinda .47, Royal Soc Med Services (1989).

Gucalp R: Preventation and management of adverse reactions to systemic antifungals,Clin
Fung 4: 3 (1993).

imren HY, Sahal M: Veteriner i¢ Hastaliklart, $.677, Aydogdu Ofset, istanbul (1990).

Jawetz E: Antifungal agents, “Katzung BG (ed): Basic ve Clinical Pharmacology”
kitabmda s.520, Lange Med Publ, NewYork (1982).

Kirk RW, Bistner SI: Handbook of Veterinary Procedures and Emergency Treatment}.
baskt s.510, WB Saunder Co, Philadelphia (1985).

Kraft W: Kopek ve kedilerde karaciger tantlari/. Tiirk Alman Giinleri, Teblig Kitabi s. 1
(1993).

MarcoMelero JC, Perez G, Sacnz FJ: Dermatomycdsis ovina causada por Trichophyton
verrucosum, Med Vet 6: 371 (1989).

Mason GD. Labato MA, Bachrach A: Ketoconazole therapy in dog with systemic
cryptococcosis, JAVMA 195: 954 (1989).

Medleau L. Green CE, Rakich PM: Evaluation of ketoconazole anditraconazole for
treatment of disseminated cryptococcosis in cats,Am J Vet Res 51: 1454 (1990).

Schalm OW, Jaiv NC, Carroll El:Veterinary Hematology, 3. baski, s. 602, Lea and Febiger,
Philadelphia (1975).

Thomsett LR: Fungal diseases of the skin of small animals, Brr VetJ 142: 317 (1986).

Troke PF: Efficacy of fluconazol in animal models of superficial and opportunistic systemic
fungal infection, “Fromtling RA, Rrous JR (eds): Recent Trends in the Discovery,
Development and Evaluation of Antifungal Agents” kitabinda s. 103, Science Publ (1987).

Tucker RM, Haq Y, Denning DW: Adverse events associated withitraconazole in 189
patients on chronic therapy,/ Antimicrob Chemother 26:561 (1990).

Wallach J: Interpretation of Diagnostic Tests, 4. baski, Little Brown Boston, Toronto,
Tiirk¢e ceviri: TuzcuM, Tuzcu S: Teshiste Laboratuvar Testleri, s. 655, Yiice Yaynlart,
Istanbul (1992).

Yal¢in C: Bivoistatistik Ders Notlari, 1.U. Vet Fak, Istanbul (1986).

Zilva FJ, Pannal PR: C/f/lica_[ Chemistry in Diagnosis and Treatment,2. baski, Lloyd-Luke
Ltd. London, Tiirk¢e ¢ceviri: Ozgiinen TTani ve Tedavide Klinik Biyokimya,Giiven Kitabevi,
Ankara (1978).

444



