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YUZEYEL MIKOZLARIN TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIFUNGAL ILACLAR

Macit JLKIT

Bu grupta yer alan antibiyotikler ve/veya sentetik ilaglar, bas sach derisi, sagsiz deri,
tirnak, gdz ve mukozalann mantar infeksiyonlarina ve/veya sistemik mikozlara karst etki-
Ii ilaglardir. Antifungal ilaclar antibakteriyel ilaclara gore daha toksik olup bunun temel ne-
deni prokaryotik bakteri hiicrelerinden ayirtmli olarak, mantar hiicrelerinin memeli hiicre-
leri gibi 6karyotik olmalaridir, Bu nedenle antifungal ilaglarn, her ikisi de 8karyotik olan
mantar ve memeli hiicreleri arasinda segicilik olanagi azdir. Antibakteriyel etkileri ya gok
az veya hig yoktur.

Bu yazida, yiizeyel mantar infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan topikal ve/veya sis-
temik etkili antifungal ilaglann genel dzellikleri ele alinacakiir.

Yiizeyel mikozlarin tedavisinin diger infeksiyonlarin tedavisinden farkli baz: genel
ozellikleri vardir. Kisaca dzetlemek gerekirse;

a) Yiizeyel mikoz etkeni mantann tiir diizeyinde tamimlanmasi, uygun ve etkin bir tedavi
igin itk kosuldur.

by Lezyonun yeri ve dzelligi, yayihm, antifungalin etki alam, farmakokinetigi, ilag-ilag
etkilesimi gibi farmakodinamikleri yaninda hastaya iligkin bilgiler degerlendirilerek
ilag segilmelidir, Ayrica risk, yan etki ve maliyet gtz éniinde bulunduruimahdir.

¢) Infeksiyon belirtilerinde azalma ya da tam bir iyilesme hali genellikle haftalarca veya

aylarca siiren uzun bir tedaviden sonra olur, 7
d) 'Tedavi, tekrarlama olasihi da digiiniilerek klinik’iyilesme yaninda mikolojik iyilesme

saglanana dek siirdiritlmelidir,

e} Infeksiyon kaynag olabilen bir bagka insan veya hayvan eg zamanl olarak tedavi edil-
meli, varsa kontamine egyalar ternizlenmeli, bulag ve re-infeksiyondan korunma yolla-

11 dzenle anlatiimalidir (2,5,9,12).

1. Antifungal antibiyotikler

Nistatin: Streptomyces noursei’nin kiiltiirlerinden soyutlanan bir tetracn bilesigidir.
Bu ilaca en duyarli mantarlar, maya mantarlandir. Bakterilere ve dermatofitlere etkisi yok-
fur.,

Nistatin, mide-barsak kanalindan cok az emilir, inaktive edilmeden barsak liimeninde
kalir ve disk: ile atilir. Nistatin deri, afiz, 6zofagus, barsak ve vagina kandidozlarmin teda-
visinde lokal olarak kullan:lir. Parenteral kollanitdiginda toksisitesi fazladir, bu nedenle
sistemik Candida infeksiyonlarinda kullamilmaz. Allerjik reaksiyona neden olmaz, ancak
lokal tahrig yapabilir.

Pimarisin (Natamisin): Yapisi ve etki alani bakimindan nistatine benzeyen bir tetra-
en bilesigidir. ,

Griseofulvin: Griseofulvin dar etki alanhidir ve yalnrzca dermatofitlere etkilidir. Du-
yarlt mantar hiieresindeki mikrotiibiiliilerin proteinine baglanip mitozu 6nleyerek mulii-
niikleotid hiicre tireterek fungistatik etki gdsterir. Ayrica niikleik asit sentezini de engeller.

Griseofulvin, mide-barsak kanalindan yavag absorbe edilir ve maksimum kan diizeyi-
ne altt saatte erigir. Dokulara dagilum iyidir. Griseofulvin lipofilik olup yagls yemekierle
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alinmasi emilim miktar ve huzint artinr. Mikropartikiillii formu da iyi emilir. Tek doz 500
mg alindiktan sonra erigilen serum diizeyleri 0.5-2 mg/L’dir. Hag verildikten 4-8 saat son-
ra, stratum corneum ve terde saptamir. Ter ve transepidermal s1vi kaybh ilacin stratum cor-
neum’a taginmasinda 6nemli rol oynarlar. Terleme arttikca griseofulvinin miktar: ve anli-
i hizlamr. Karacigerde metabolize olur ve metabolitleri idrarla atihir.

Griseofulvinin farmasdtik preparatlar, oral tablet ve oral siispansiyondur. Topikal sa-
galtima yanit alinamayan veya sistemik sagaltumun gerekli oldugu dermatofitoziarda uygu-
lamir. Ozellikle tinea capitis’in tedavisinde vazgecilmez ilagtir. Erigkin dozu 0.5-1 g/giin
olup ¢ocuklarda 10 mg/kg/giin olmak tizere glinde bir kez tok karmina verilir.

Griseofulvin genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkileri; bag agris1 ve deri
dokiintiisiidiir. Bagka yan etkileri; bulanti-kusma ve kann agnisidir. Aynica 1is1ga duyarlilik,
vyku bozuklugn, kemik iligi depresyonu, proteiniiri, mental konfiizyon, vertigo ve igitme-
de azalmaya da yol agabilir. Deney hayvanlannda teratojentk etkisi saptandigindan, gebe-
lere verilmemelidir. flag; porfiri, karaciger yetmezligi ve sistemik lupus eritematozusda
kontrendikedir (9,10,14,16).

2. Imidazol ve triazol tiirevi antifungal ilaglar

Imidazol tiirevi gesitli antifungal ilaglar 1978 yilindan bu yana iiretiimekte olup genis
spektrumlu ve fungistatik etkilidir.

Imidazol tiirevi antifungal ilaglardan sonra, yapica onlara benzeyen N-substitiie triazol
tiirevi fungistatik ilaglar gelistirilmigtir. Imidazol ve triazol tiirevi antifungallere ortak bir
adla azoller denilir. Triazot tiirevieri, imidazol tiirevleri ile aym antifungal etki alanina ve
aym etki mekanizmasina sahiptir. Ancak triazol tiirevleri, sistemik veriligte imidazol tiirev-
lerine gore ii¢ noktada iistiinliik gisterirler. Triazol tiirevi ilaglar;

a) Daha yavag metabolize edildikleri icin etkileri daha uzun siirer ve doz araliklan daha
uzundur. .-

b) Insan hiicrelerindeki sterol sentezi iizerinde daha az etkilidirler; bu nedenle direkt tok-
sik etkileri daha azdir.

c} Imidazol tiirevi ilaglanin sistemik uygulamada gdsterdikleri endokrin yan etkileri gos-
termezler.

Imidazol (ketokonazol) ve triazol (flukonazol, itrakonazol) tiirevi antifungal ilaglar
mantar hiicrelerinin sitoplazma membranindaki ana sterol bilesigi olan ergosteroliin sente-
zini, 14-metillanosterolun desmetildihidrolanosterola doniistimit basamaginda engelleye-
rek hiicre zarna bagl hiicre islevlerini bozarak etkilerini gosterirler. Bu doniislimii yapan
14 7-demetilaz enzimi, bir sitokrom p450 tiirlidiir. Imidazol ve triazol tiirevi ilaglar sitok-
rom p450°yi secici olarak Gnler. Mantarlanin sitokrom p450°si, memelilerin ayn: enzimine
oranla imidazol tlirevierine en az 1,000 kat daha duyarlidir. Bu fark ve secicilik triazol tii-
revierinde daha fazla (yaklasik 10,000 kat)}dir. Bu ilaglar, mantar hiicrelerinde 14 ?-metil
sterollerin birikimine yol agarak membran fosfolipidlerinin agil zincirlerinin diizenini ve
membrana bagli enzimlerin iglevlerini bozarlar. Sonug ofarak mantar hiicrelerinin bllyiime-
leri dnlenir ve hiicre permeabilitesi bozulur. Bu grup ilaglann antibakterivel etkisi yoktur.

Imidazol grubu antifungaller arasinda yer alan fentikonazol, izokonazol, ketokonazol,
tiyokonazo! vulvovaginal kandidozun tedavisinde vaginal tablet, siipozituvar, krem veya
merhem seklinde; bifonazol, izokonazol, klotrimazol, ketokonazol, mikonazol, oksikona-
zol, sulkonazol ve tiyokonazol ise sagsiz deri ve tirnak dermatofitoziarinda krem, merhem,
losyon, pudra veya tirnak soliisyonu seklinde kullanihir (9,10,16,18).

Ketokonazol (KTZ), bir sentetik dioksolan imidazol bilegigidir. Etki mekanizmasi di-
ger imidazoller gibidir. Ayrica Candida’larda 16kositlerin fagositozuna daha direngli olan
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yalanc hif gekline d6niisiimii azaltarak da etkisini gosterir. Dermatofitoz, pityriasis versi-
color, afz, dzofagus ve vagina kandidozlannda etkilidir. Kronik mukokiitantz kandidozun
tedavisinde en segkin ilagtir.

Terapiitik dozlarda fungistatik etkilidir. Aktif lireme dénemindeki mantarlara etkifidir;
{iremesi durmus mantarlara etkisi olmadigindan tedavi yeterli bir siire yapilmanussa infek-
siyonun {ekrarlamas: kaginilmazdir.

Ketokonazol mide-barsak kanalindan cabuk emilir; mide a51d1te51 arttik¢a bu itacin
emilimi de artar. Bu nedenle, yemekten hemen 6nce veya yemek sirasinda alinmalidir. An-
tikokinerjik ya da antiasid ilaglarla veya simetidin, ranitidin, famotidin benzeri histaminer-
jik H, resepttrii blokori ilaglarla birlikte alindifinda ketokonazolun emilimi engellenir ve
kan diizeyi 6nemli 6l¢lide diiger. Yaghlarda midenin asit salgisinda azalma olmas: nedeniy-
le biyoyararlanim azalabilir. Viicut dokularina dagilomi iyidir. Karacigerde onemli &lgiide
metabolize edilir, ayrica safra i¢inde kismen, degigmemis sekilde diskiyla aulir. Auhm ya-
rilanma 6mrii nzundur (6.5-10 saat).

Ketokonazolun topikal preparatian krem ve sampuan, sistemik preparatt ise oral tab-
lettir. Oral KTZ’un dozu, erigkinlerde 200-400 mg/giin’diir; gerektiginde doz 600-800
mg/giin’e yiikseltilebilir. Cocuk dozu 3-5 mg/kg/giin’diir. Giinliik doz, ya tek doz seklinde
ya da ikiye boliinerek (sabah-aksam) uygulanmr.

Ketokenazolun en sik goriilen yan etkileri (% 20) bulanti-kusma, karin agris: ve diya-
re gibi mide-barsak belirtileridir. Qlgulanin % 5-10"unda &nce serum aminotransferaz dii-
zeyinde hafif ve belirsiz bir yiikselmeye yol actifi, daha sonra kendiliginden normal dii-
zeylerine indigi bildirilmistir. flaca bagh semptomatik hepatit ender goriiliir, ancak potan-
siyel olarak 6liimciildiir. Tedaviden birkag giin veya birkag ay sonra hepalit ortaya gikabi-
lir. Karaciger fonksiyon testleri hepatit A'da goriilene benzer gsekilde yiikselir. Allerjik di-
kiintii, kagint1 ve sag kaybina da neden olabilir. )

Ketokonazol; adrenal kortekste glukokortikoit, testiste testosteron ve adrenal korteks-
te difer androjenlerin sentezini bozar. Erkeklerde jinekomasti (% 10), libido azalmasi, im-
potans ve yiiksek dozda verildifinde gegici oligo-azospermi yapabilir. Kadinlarda da
menstriiel diizensizlige neden olabilir, Sézii edilen endokrin nitelikteki yan etkiler, KTZ un
endokrin bezlerde steroid hormon sentezinde rol alan sitokrom p450°ye bagh enzim siste-
mini engellemesine baghdir. Gebelerde teratojenik potansiyeli vardir. Gebe deney hayvan-
larinda yank damak ve sindaktiliye neden olur (3,9,10,19).

Ketokonazol, genis etki alani nedeniyle baglangigta genig bir kullanim alani bulmus,
ancak son yillarda hepatotoksik ve anti-androjenik etkileri nedeniyle kullamm simirlan-
mgtir. Yiiksek dozlardaki giichi anti-androjenik etkisi nedeniyle metastatik p:ostat karsi-
nomu gibi farkh amacglarla kollanilmaktadir.

Flukonazol, bir sentetik bis-triazol bilesigidir. Antifungal etki alam ve etki mekaniz-
mas1 yéniinden ketokonazole benzer, ancak daha az toksiktir. Suda kolay ¢oziindiigiinden
K'TZ’dan farklt olarak parenteral soliisyonu yapilabilir. Kapsiil, dermatolojik kapsiil, intra-
vendz suspansiyon ve surap seklinde kullanilabilir.

A1z yolundan alindifinda tam veya tama yakm derecede emilir. Ilacin serum yogun-
lugu doz ile artar, Mide astditesi veya yiyeceklerle birlikte alinmas: biyoyararlanmmim de-
pistirmez. Bagka azollerden aymimli olarak plazma proteinlerine diislik derecelerde bagla-
nir; bu nedenle dolagimda serbest olarak ve yiiksek diizeyde bulunur. Yeterince lipofilik ve
kiigiik molekiillii oldugundan BOS ve diger viicut sivilarina kolay gecer. Beyin omurilik s1-
visindaki konsantrasyonu plazmadakinin % 60’1 kadardir.

Aulimi, bobrek yoluyladir ve fazla defiigmeksizin olur. Afnz yolu ile alinan oral dozun
yaklagik % 80’1 degismemis sekilde idrarla atilir; bu oran ketokonazolde % 5 kadardir. Bu
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nedenle, flukonazol idrar yellarinda giicli antifungal etkinlik gosterir. Yarilanma omiii
uzun oldugundan (27 saat) giinde bir kez verilir. Iki hafta siire ile giinde 50 mg verildigin-
de, enzimlerin stratum corneum’daki konsatrasyonu serumdakinin beg katina kadar ¢ikar,
ilag kesildikten sonra 12 hafta kadar kalr. '

Flukonazol; amfoterisin B, flusitozin ve ketokonazolden daha az toksiktir. En sk go-
rillen yan etkileri mide-barsak bozukluklaridir. Deney hayvanlarina yiiksek dozda verildi-
ginde karacigerde bozukluga yol agtig1 bildirilmistir. Ketokonazolden farkl olarak saglik-
ki goniilliilerde testosteron, estradiol ve kortizol sentezini etkilemedigi goritlmiigtiir. Gebe
deney hayvanlarinda ketokonazole gore daha az fétotoksik bulunmusgtur (4,9,15,16,20,21).

Itrakonazol, bir dioksolan triazol bilesigidir. llag, mantarin hiicre zarindaki ergosterot
sentezini sitokrom p450°ye bagiumb 14 alfa-demetilasyon basamaginda engelleyerek hiicre
zarina bagl hiicre iglevierini bozar.

Itrakonazoliin farmasttik preparati oral kapsiildiir (100 mg). Ayrica oral sollisyonu 3
mg/kg/giin tek doz seklinde gocuklara verilebilir, Etki alam K'TZ’den daha genistir, ancak
daha pahalidir. Afiz, dzefagus ve vagina kandidozu, pityriasis versicolor, onikomikoz ve
griseofulvine direngli dermatofitozlarda etkilidir. Aynca subkutan ve sistemik mantar in-
feksiyonlarinda (sporotrikoz, aspergilloz, kandidoz, kriptokokkoz) umut verici sonuglar
alindig bildirilmektedir.

ttrakanozoliin yaklasik % 55’i mide-barsak kanalindan emilir. Iag lipofilik olup ye-
meklerle birlikte alimnca emilimi artar. Tek doz 100 mg alindiginda 2-4 saat sonra en yiik-
sek serum diizeyine erigir (0.1-0.2 mg/L). [lag siirekli kullanildifinda serum yogunlugu da-
ha da yiikselir. Mide asiditesinin yetersiz oldugu durumlarda serum diizeyleri normalin al-
tindadir.

itrakonazoliin % 90’dan fazlas: serum proteinlerine baglamr. Beyin omurilik s1vis1 gi-
b1 viicut sivilarindaki yogunlugu serumdaki yogunlufundan ¢ok az olmasina kargilik, ak-
ciger, karaciger, kemik gibi dokulardaki yogunlugu sertimdakinden yiksektir. CoBu inak-
tif olan metabolitleri safra ve idrarla atilir; verilen dozun % 0.1°den az1 idrarla ve % 18’e
ulagabilen orani ise digki ile degisiklife ugramadan, biyo-akf sekilde atilir.

Itrakonazol iyi tolere edilir. En sik rastlanan yan etkileri; bulanii, kusma, bag agnsi ve
karin agnsidir. Ayrica hipertrigliseridemi, hipokalemi, serum aminotransferaz diizeylerin-
de artig ve dokiintii goriilebilir. Olgulann % 39 unda bu yan etkilerden en az birinin goriil-
diigii bildirilmigtir. Ketokonazolden aynimls olarak, adrenal ve testikiiler steroid metaboliz-
masim etkilemez. Karaciger hastalif1 olan veya bagka ilaglara reaksiyon gosteren hastala-
ra uygulanmamalidir (1,6,7,9,10,16),

3, Alilamin tiirevleri

Bu grupta yeni antifungal ilaglar olan terbinafin ve naftitin yer ahr. Terbmaﬂn sisternik
veya topikal, naftitin ise topikal kullanilir. Dar etki alanli olup terapotik dozda dermatofit-
lere etkilidirler. Dermatofitlere kars: difer antifungal ilaglarin ¢ogundan ayinmli olarak
fungisid etki gosterirler. Lipofilik ve keratolitik itaglardir.

Griseofulvin ve azol antifungallere gére daha kisa siirede ve daha yiiksck oranda etki-
lidir, infeksiyonun tekrarlama orani da daha diigtiktiir.

Etki mekanizmalar:: Duyarl: mantarlarda skualen epoksidaz: secici olarak dnleyerek
mantariarin ergosterol sentezini erken basamakta engeller. Ayrica bu 6nlemin sonucu hiic-
re iginde agir miktarda biriken skualen, hiicre membraninin iglevlerini ve hiicre duvannin
sentezini bozarak mantar hiicresinin 6liimiine neden olur. Azol grubu ilaglardan ayimmh
olarak, mantar veya memelilerde sitokrom p450 enzimlerini tnlemezler.

Terbinafin, bir sentetik alilamin bilesigi olup tiim dermatofitlere etkilidir. Topikal ola-
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rak deriye uygulandiginda dozun % 5’i emilir. Agizdan verildiginde mide-barsak kanahin-
dan iyi emilir. Af1z yoluyla tek doz 250 mg alindiginda 2 saat sonra ilacin serum diizeyi
0.8-1,5 mg/I’ye ¢ikar. Serum yogunlugu doz ile dogru orantils olarak artar. Lipofilik olma-
s1 nedeniyle dermis, epidermis, sebum ve yag dokusunda yogunlagir. Stratum corneumn’da
birikir. Tirnak yatagindan tirnaga yayihr. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglamr. Ka-
raciferde metabolize olup idrarla atilr. Atillim yarilanma mrii yaklasik 17 saattir; ancak
bu siire karacier veya btbrek bozukiugu olan hastalarda daha uzundur.

Hacin klinik kullanimy dermatofitozlar ile sinirlanmistir, Pityriasis versicolor'a etkisiz-
dir. Topikal sagalumin uygun olmadig1 veya etkisiz kaldigi dermatofitozlarda oral tableti
uygulanir. Giinde tek doz 250 mg verilir. Tedavi siiresi, infeksiyonun yeri ve yayginhk de-
recesine baglidir. Karaciger veya bobrek bozuklupu olanlarda giinliik doz yartya indirilir.

Terbinafin, genellikle iyi tolere edilir. Bulanty, karin agns1 ve allerjik deri dokiintiisii
gibi yan etkileri hafif ve gegicidir.

Naftitin, sa¢siz derinin dermatofitozlaninda lokal olarak uygulanir. Aym sekilde uygu-
lanan imidazol tiirevi ilaglara gore daha erken diizelme saglar, kiir orani onlarinkine esit
veya daha yiiksektir,

Deri kandidozuna karg1 da etkilidir. Uygulandign yerde yanma ve ignelenme scklinde
duyu ahmina, kuruluk, kizarma ve kaginmaya neden olabilir, % 1’lik merhemi giinde iki
kez uygulanir (8-11).

Diger topikal antifungal ilaclar

Topikal ilaglar genis etki alanlari nedeniyle ¢ok etkilidirler ve iistelik yan etkileri az-
dir. BirgoBunun Snemli sayilabilecek sistemik emilimi yoktur. Bu ilaglanin yiizeyel mikoz-
lardaki verimi yalnizca lezyonun ozellifi ve etki mekanizmasina bagl: degildir, ayrica for-
miiliin viskozite, hidrofobisite ve asiditesi de Snemlidir. Bazen kalin, infekte keratinize do-
kunun kaldirlmas: tedaviye katki saglayabilir (Whitfield pomad).

Dermatomikozlann tedavisinde kullanilan topikal antifungal ilaglar 6zgiin ve 6zgiin
olmayan ilaglar olarak iki grupta toplanir. Ozgiin antifungal ilaglar; kliokinol, tivabenda-
zol, tolnaftat, haloprogin, amorolfin, siklopiroksalamandir. Ozgiin olmayanlar ise Whitfi-
cld pomadi, Castellani boyast, amonyum klorid, jansiyen moru, undesilanik asit, potasyum
permanganat, sodyum tiyosiilfat ve salisik asit kombinasyonu, propilen glikol ve iiredir.

Topikal tedavi sitresince irritasyon ve allerjik kontakt dermatit giriilebilir. El ve ayak
parmak arasinda sulantili lezyonlar, maserasyon ve ragat ile kasik gibi nemli ve kells bil-
gelerde irritasyon olasiligs daha yiiksektir. Sulantih ve masete lezyonlarda baslangigta an-
tifungal krem yerine yas pansumanlar verilmeli, akut dénem gectikten sonra lokal tedavi-
ye baglanmalidir. Killi bélgelere losyon veya sprey, kuru ve kepekli lezyonlara merhem
Guerilmeli, pudra ise yalnizea profilaktik amagla kullaniimalidir.

Merhemler ortiicli 6zelliklerinden dolay1 nemli yiizeylerde kuliamlmamahdu Tirnak
cilalari veya boyalan tirnaklarda mantara bagli erken distrofide veya sistemik tedavinin
kontrendike oldugu durumlarda kullanilir (9,13,17).
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