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OZET Tirnak mantar (onikomikoz), el-ayak tirnaklarini etkileyen ve
tiim tirnak hastaliklarinin yaklasik %50’sini olusturan bir mantar en-
feksiyonudur. Genellikle dermatofitler, az bir kismi da dermatofit ol-
mayan kiifler ve mayalar tarafindan olusturulmaktadir. Obezite, diyabet,
HIV, sigara i¢me, yaslilik ve immiin yetmezlik gibi faktorler hastaliga
yakalanma riskini artirmaktadir. Onikomikoz tedavisi, enfekte bolgeye
ve hastaligin siddetine gore belirlenmektedir. Tedavi segenekleri oral, to-
pikal ve bir cihazin da kullanildig: tedaviler olarak siniflandirilmaktadir.
Oral tedavi, yan etki riskinin yiiksek olmasi nedeni ile gogunlukla topi-
kal tedaviden sonra diisiiniilmektedir. Topikal tedavi, diisiik yan etki
olasihigl, sistemik ilag etkilesimine yol agmamasi ve hasta uyuncunun
daha iyi olmasi agisindan avantajli goriinmektedir. Fakat etken madde-
nin yogun keratinize tirnag1 gegmesi ve enfekte bolgeye penetrasyonu te-
daviyi sinirlandirmaktadir. Topikal uygulamada karsilagilan sikintilari
giderebilmek, etken madde penetrasyonunu ve tedavinin etkinligini ar-
tirmak i¢in degisik fiziksel ve kimyasal yaklagimlar gelistirilmistir. Fi-
ziksel yaklasim; tirnak plagmin asindirilip kalmligmin azaltilmasi, tirnak
plaginda um boyutunda deliklerin acilmasi, iyontoforez ile penetrasyo-
nun artirilmasi ve tirnagin hidrate edilerek gegirgenliginin artirilmasi
gibi yontemleri icermektedir. Kimyasal yaklagim ise tirnak plaginin ge-
¢irgenliginin artirilmas1 amaciyla gesitli penetrasyon artiricilarm kulla-
nilmasina dayanmaktadir. Bu yaklagimlarin yani sira bazi cihazlar da
etken maddenin penetrasyonunu artirmak i¢in tasarlanmistir. Bu yakla-
sumlar tek basina ya da birlikte kullanilarak topikal tedavinin etkinligi-
nin artirilip siiresinin azaltilmas: amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Onikomikoz; tirnak; tedavi; antifungal ajanlar;
tirnaga penetrasyon

ABSTRACT Nail fungal (onychomycosis) is a fungal infection that
affects hands and toenails and accounts for about 50% of all nail dis-
eases. It is usually formed by dermatophytes, with a small proportion
by non-dermatophytes yeasts and molds. Factors such as obesity, dia-
betes, HIV, smoking, old age and immunodeficiency increase risk of
getting disease. Onychomycosis treatment is determined according to
infected area and severity of the disease. Treatment options are classi-
fied as oral, topical and using a device. Oral treatment is usually con-
sidered after topical treatment because of the high risk of side effects.
Topical treatment seems to be advantageous in terms of the possibility
of low side effects, no systemic drug interaction and better patient com-
pliance. However, penetration of the active substance through intense
keratinized nail and penetration into infected area limit treatment. Var-
ious physical and chemical approaches have been developed to elimi-
nate the problems encountered in topical application and increase the
penetration of the active substance and effectiveness of the treatment.
Physical approach; reduction of the thickness by etching of the nail
plate, forming holes in size of pm on the nail plate, increasing pene-
tration by iontophoresis and increasing permeability of the nail by hy-
drating. The chemical approach is based on the use of various
penetration enhancers to increase the permeability of the nail plate. Ad-
ditionally, some devices are designed to increase the penetration of the
active substance. Using these approaches alone or in combination, it is
aimed to increase the effectiveness and decrease the duration of topical
treatment.

Keywords: Onychomycosis, nail, treatment, antifungal agents,
nail penetration

Tirnak plaginin mantar enfeksiyonu olan oniko-
mikoz, diinya ¢apinda bireylerin yaklasik %5,5’ini
etkilemektedir.! Goriilme siklig1 yasl, bagisiklik sis-
temi baskilanmis ve kronik bir hastaligi olan bireyler

arasinda daha fazladir.'! Onikomikoz genellikle tirna-
gin yeterince bilyliyememesi, renk degisikligi ve tir-
nak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasi (onikoliz)
ile karakterize edilmektedir.” Hastalik bazi durum-
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larda agr ile birlikte goriilebilmektedir. Tirnakta koz-
metik acidan hos olmayan bir farklilagma oldugun-
dan hastalarin sosyal hayati etkilenmekte ve yagam
kaliteleri diismektedir.”? Bu nedenle, mantarin diger
tirnaklara ve bitisik deriye sigramadan derhal etkili
ve giivenli bir sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir.

Bu derlemede tirnagin yapisi, onikomikoz ile il-
gili genel bilgi, tedavi yontemleri, topikal tedaviyi et-
kileyen faktorler ve tedavi etkinligini artirma
yaklagimlarindan bahsedilmistir.

I TIRNAK

Tirnak ve ¢evre dokular, tirnak kivrimi, tirnak mat-
riksi, tirnak yatag1 ve hiponikyumdan olusur (Sekil
1). Tirnak kivrimi, iki tarafli olarak tirnak plaginin
kenarindaki kama seklinde ice dogru katlanan deri
kivrimidir. Tirnak plagi, “tirnak kokii” olarak da ad-
landirilan ve proliferatif 6zellikteki tirnak matriksi ta-
rafindan olugturulur.’ Tirnak plaginin uzamast, tirnak
matriksi olarak bilinen canli dokudaki hiicrelerin bo-
liinmesi ile gergeklesir. Tirnak yatagi ince, yumusak
ve keratinize olmamis epitelden olusur. Gorevi, tir-
nak plagiin biiylimesine katki saglamak ve biiyiiyen
tirnak plagimi tutmaktir.* Hiponikyum, tirnak plagi-
nin serbest kenarmin altinda bulunur ve kimyasal
ajanlara, mikroorganizmalara kars1 bir bariyer gorevi
gorerek tirnak parankimini dis ortamdan korur.

Tirnak plagr sert, elastik, yar1 saydam ve kon-
veks sekillidir. Canli olmayan plak, iist iiste dizilen
hiicre tabakalarindan olusur.’ Plaktaki hiicreler des-
mozomlar, graniiller ve ¢ok sayidaki hiicreler arasi
baglant1 araciliiyla birbirine sikica baglidir. Tirnak
plagi, kalinliklar1 3:5:2 oranlarinda olan dorsal, orta
(intermediate) ve ventral olarak adlandirilan 3 taba-
kadan olusur (Sekil 2).° Orta tabaka yumusak, daha
esnek ve tirnak plaginin en kalin tabakasi iken, dor-
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SEKIL 1: Tirnak plagi ve gevre yapilarin sematik gosterimi (Sekil tarafimizca
cizilmistir).

Lunula

sal tabaka birkag hiicre kalinligindadir. Ventral ta-
baka da bir iki hiicre tabakasindan olusur ve tirnak
plagini tirnak yatagina baglar.’

Tirnak plaginin bazi 6zellikleri Tablo 1°de go-
riilmektedir. Tirnak plaginin esasi keratindir. Kerati-
%380’1 sacta
proteinlerinden olusurken; yaklasik % 20’si yumusak

nin da bulunan sert keratin
keratin proteinlerinden olusmaktadir.® Dorsal kisimda
sert keratin proteinleri, orta kistmda yumusak kera-
tin proteinleri bulunur. Disiilfid baglarini igeren sis-
tein amino asiti, orta kisimda yogun olarak
bulunmaktadir. Bu da orta kismin sismesini sinirlar
ve tirnak plaginin bariyer 6zelliklerini iyilestirir. Dor-
sal tabaka hiicreleri, kalinlasmis membranlarindan
dolay1 suyun gegisine direng olusturmaktadir. Tirnak
plaginin su igerigi relatif nem %100 oldugunda en
fazla %35’e ¢ikmaktadir. Su icerigi; tirnagin esnek-

lik, elastiklik ve gecirgenligini etkiler.’

Tirnak plaginin lipid igerigine oranla daha fazla
su igermesi, plagin lipofilik membrandan ziyade hid-
rofilik membran gibi davranmasina neden olur.?

Tirnagm biiylime hiz1 ¢esitli faktorlere bagh ola-
rak degisebilmekle birlikte, el tirnaklarinin ayda yak-
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$EKiL 2: Timak plaginin tabakalari. 5 no.lu kaynaktan uyarlanmistir.
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TABLO 1: Tirnak plaginin temel kimyasal bilegimi ve
temel &zellikleri.”

Karakteristikler Normal degerler

Su icerigi %9-35
Lipid icerigi %0,1-1
Keratin dokudaki distlfit baglari %10,6
Kalinlik (pm) 50-1.000
Maksimum sisme kapasitesi %25

Su gecirgenligi 1,94 mg/cm?h

lasik 3 mm, ayak tirnaklarinin ise 1 mm kadar uzadigi
bildirilmektedir. Normal bir ayak tirnag: ortalama 12-
18 ay icinde tamamen yenilenirken, bu siire normal
bir el tirnag1 i¢in yaklagik 6 aydir.®

I TIRNAK MANTARI (ONIKOMIKOZ)
ENFEKSIYONU

Tirnak rahatsizliklarinin neredeyse yarisini olugturan
onikomikoz, tirnak plagi ve tirnak yataginin en yay-
gin hastaligidir.! Gortilme sikligi tilkelere gore fark-
lilik gostermekle birlikte, Avrupa’da popiilasyonun
%10-30’unu etkiledigi bildirilmistir."> Bilinen en
temel belirtileri, tirnak plaginin renk degistirmesi ve
kalinlasmasidir.” Onikomikozun olusumunu ve go-
riilme sikligim etkileyen faktorlerden bazilar1 Tablo
2’de gortilmektedir.' Tirnak mantari enfeksiyonunun
%85 kadar1 dermatofitler, %15’1 kiif ve ¢ok az bir
kism1 da mayalar tarafindan olusturulur.! Ayak tir-
naklari el tirnaklarina gore daha ¢ok etkilenir. Ayak
tirnagt mantart el tirnagt mantarina kiyasla daha inat-
cidir ve tedavi siiresinin de daha uzun oldugu bildi-
rilmistir.'

I TIRNAK MANTARI TiPLERI

Klinik a¢idan onikomikozun tipi, mikroorganizma-
nin tiirii ve hastalikli bélgenin yeri géz oniine alina-
rak belirlenir. Siiflandirma genellikle onikomikoz
enfeksiyonunun oldugu bolgeye bagli olarak yapil-
maktadir (Sekil 3).!

DISTAL VE LATERAL SUBUNGUAL ONiKOMIK0Z

Mantar enfeksiyonu tirnak yatagi ve hiponikyumda
baslar. Sonrasinda mantar proksimal tirnak yatagi ve
ventral tirnak plagini sarar.

YUZEYSEL BEYAZ ONiKOMiK0Z

Enfeksiyon, tirnak plaginin yiizeyinde dogrudan or-
taya ¢ikan opak beyaz veya sar1 renkli bolgeler olus-
turur.

PROKSIMAL SUBUNGUAL ONiKOMIiK0Z

Patojen, proksimal tirnak kivrimini istila eder ve yeni
olusan tirnak plagina penetre olur; zamanla lunulada
beyaz bir renk meydana gelir.

I TIRNAK MANTARININ TEDAVISI

Gecmiste onikomikoz tedavisi i¢in enfekte tirnak cer-
rahi islemle sokiiliir ve saglikli tirnagin biiytimesi
saglanirdi. Tedavide avulsiyon olarak adlandirilan bu
islem tarih boyunca siklikla kullanilmistir.!" Giinii-
miizde bu teknigin kullanim1 oldukga azalmis ve uy-
gulama sekli degismistir. Bu amagla enfekte
tirnaklara %40 kadar iire iceren bir {irlin uygulanip
iistli kapatict bir sargi ile kapatilmakta; 10 glinliik uy-
gulama sonrasinda tiim tirnak plag: tirnak yatagindan
kaldirilmakta ve proksimal tirnak kivrimi diizeltilip
enfekte olmayan tirnagin biytimesi saglanmaktadir.'?

TABLO 2: Onikomikozisin gértilme sikigindaki artisin
olasi nedenleri.!

immiin sistemi baskilayici ilaglarin kullanim

Dar kiyafet ve ayakkabi giyimi

Toplumsal tesislerin, saglik kulliplerinin kullanimi

iyatrojenik immiinostipresyonun artmasi

AIDS ve HIV enfeksiyonunun yayilmasi

Yagli popiilasyonun artmasi

Evler, yatili okullar, askeri alanlar ve bakim evleri gibi kapall mahallelerde
yasanmas|

|

Distal ve Lateral Subungual
Onikomikozis

SEKIL 3: Onikomikoz tipleri (Sekil tarafimizca gizilmistir.)
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Onikomikozun ilagla tedavisinde antifungal ila-
cin, hangi yoldan uygulanirsa uygulansin, patojeni et-
kili bir gsekilde oldiirmesi i¢in tirnaga yayilmasi,
tirnak yatagina ulagmasi ve mantari tamamen yok et-
mesi i¢in de enfekte bolgede etkili konsantrasyonu
saglamasi1 gerekmektedir. Onikomikoz tedavisinde
hem klinik hem mikolojik tedavi hedeflenir. Klinik
tedavi, hastanin tirnagindaki enfeksiyon belirtilerinin
tamamen ortadan kaldirilmast ve distrofi olmadan
saglikli tirnak bilylimesinin olusumu anlamina gelir-
ken; mikolojik tedavi, hastanin tirnagindan alinan 6r-
neklerin mikroskop incelemesi ve mikrobiyolojik
kontroliinde negatif sonu¢ vermesi anlamina gelir.
Klinik tedavi siiresi, ayak tirnaginin yavas bilyiime
hizindan dolay1 yaklasik 9-12 aydir. Bu yiizden oni-
komikoz tedavi periyodu uzundur. Tedavi boyunca
tirnak, saglikli tirnak plaginin biiylimesinin yani sira
dermatofit varlig1 agisindan da izlenmelidir.

Ilacla tedavide oral ve topikal tedavi mevcuttur.
Oral tedavi, ilagla tedavi secenekleri arasinda en etkili
olanidir. Bu amagla kullanilan etken maddeler Tablo
3’te gorlilmektedir. Bunlar i¢inde griseofulvin ve ke-
tokonazol, diisiik tedavi yiizdeleri ve daha iyi alter-
natiflerin olmasindan dolayr giinimiizde nadiren
kullanilmaktadir. Oral tedavi; toksisite, ilag etkile-
simleri, kontrendikasyonlar, yiliksek tedavi maliyeti,
mikroorganizmanin direng kazanmasi, uzun tedavi
stiresi ve niiks etme gibi bazi zorluklar igermektedir.'?
Topikal tedavide de uygulanan {iriindeki etken
madde, tirnagin kompakt yapisini agsmak ve enfekte
bolgeye penetre olmak zorundadir. Bu durum, topikal

TABLO 3: Onikomikoz tedavisinde kullanilan bazi etken
maddeler.
Topikal tedavi Oral tedavi
Amorolfin Albakonazol*
Bifonazol Flukonazol
Butenafin Griseofulvin
Efinakonazol isavukonazol
Luliconazol itrakonazol
Tiokonazol Ketokonazol
Sertakonazol Pramikonazol
Siklopiroks Posakonazol
Topikal terbinafin Ravukonazol
Tavaborol Terbinafin
Vorikonazol*

*Gelistiriimekte olan ilaglar.®?
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tedavi etkinliginin azalmasina neden olabilmektedir.
Bu nedenle pratikte topikal ve oral tedavinin birlikte
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. 2008 yilindan iti-
baren avulsiyon ve/veya ilagla tedavinin yani sira
enerji veren bir cihazin kullanildig1 tedaviler oniko-
mikozun tedavi segeneklerine yeni bir boyut kazan-
dirmistir. Lazer 1sini, fotodinamik tedavi ve
ultraviyole (UV) 1sinimin kullanildig1 bu tedavilerde,
onceki tedavilerle iliskilendirilen yan etkilerin ve

hasta sikdyetlerinin oldukc¢a azaldig1 bildirilmektedir.

Lazer 1s1minin onikomikozu tamamen yok ede-
mese de tirnagin saglikli biiyiimesini sagladigi gos-
terilmistir.'"* Onikomikoza kars1 “Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis 5 farkli
lazer cihazi meveuttur.'* Lazer uygulamasinin, en-
fekte bolge hedeflenerek yapilmasi nedeni ile gevre
dokularda fotokimyasal, fototermal ve fotomekanik
bir hasara neden olmadigi belirtilmektedir. Tedavinin
hasta tarafindan tolere edilebilmesi, agriya ya da der-
mal hasara neden olmamasi i¢in lazerin enerji sevi-
yesi ayarlanmaktadir.'”® Tedavi etkinligini, isleme ait
bazi degiskenler (dalga boyu, uygulama siiresi, sayisi
ve siklig1) belirlemektedir. Onikomikoz tedavisinde
kullanilan lazer kaynaklari, neodimyum katkaln itri-
yum aliiminyum granat (Nd: YAG), titanyum safir ve
diyot lazer olmak tizere siniflandirilmaktadir. Manta-
rin ¢esidi ve hastaligin siddetine gore doktor tarafin-
dan uygun olan secilip tedaviye baslanmaktadir.
Bonbhert ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada, efinakonazoliin
%10’1luk ¢ozeltisinin ve 1064 nm Nd:Y AG lazerin bir-
likte ve tek baslarina uygulandiginda tedavi etkinli-
gini karsilagtirmiglardir. Kombine tedavinin mikolojik
iyilesmeyi daha iyi ve hizli sagladigi gosterilmistir.'®

Fotodinamik tedavi tekniginde ise fotoduyarlas-
tiricinin se¢imi 6nem arz etmektedir. Yapilan bir ¢a-
ligmada, fotodinamik tedavide tirnaga once 12 saat
stiresince %40’lik iire merhemi, sonra fotoduyarlas-
tirrer olarak metil amino levulinat (MAL) uygulan-
mig ve tam bir iyilesme goézlenmistir.!” Benzer
sekilde, bagka bir ¢aligmada da tirnaga dnce %20’lik
iire merhemi siiriilmiis ve tizeri 10 saat siireyle plas-
tik bir sargi ile kapatilmisg, daha sonra tirnaga 5-amino
levulinik asit i¢ceren krem uygulanmis olup, fotodi-
namik tedavi sonrasinda lezyonun tamamen yok ol-
dugu ve kiiltiirde herhangi bir patojen olmadig:
gOrilmugtir. '
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UV-C 1smmin patojenler iizerinde dldiiriicti bir
etki gosterdigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
in vitro ve ex vivo kosullarda UV-C 1sininin mantar
konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden ol-
dugu gosterilmistir.'” Boker ve ark.nin yaptiklari ¢a-
lismada, enfekte tirnak bolgesinin 4 hafta belirli bir
dozda UV-C 1sinina maruz birakilmasi sonucu oni-
komikozda iyilesme oldugu belirtilmistir.>° Buna kar-
silik baska bir ¢alismada ise UV-C 1sininin tirnak
plagindan gecemeyecegi icin onikomikoz tedavisinde
etkili olamayacagi bildirilmistir.!

Sonug olarak oral ve topikal antifungal tedavide
karsilagilan sorunlar, onikomikoz i¢in yeni ve farkli
tedavi yontemlerinin aragtirilmasina neden olmakta-
dir. Bu calismada temel olarak onikomikozun topi-
kal ilag tedavisi lizerinde durulacaktir.

I TOPIKAL TEDAVI

Oral tedavi ile kiyaslandiginda topikal tedavide sis-
temik yan etkilerin goriilme olasilig1 son derece dii-
siiktiir ve topikal olarak uygulanan etken maddenin
hedef bolgeye penetrasyonu ve diflizyonu, oral kul-
lanima gore daha hizli gergeklesir.”> Bununla birlikte
bu tedavi, hastaligin erken sathasinda ve maksimum
iki tirnak etkilendiginde ya da sistemik tedavi kont-
rendike oldugunda 6nerilmektedir.® Topikal tedavi-
nin uygun oldugu durumlar asagida siralanmistir:**

m Yiizeysel beyaz onikomikoz hastalarinda,

m Sistemik antifungallerin iyilestiremedigi kiif-

m Oral tedaviyi iyi tolere edemeyen hastalarda,

m Tirnagin %50’sinden daha azinin etkilendigi
subungual onikomikoz durumlarinda,

m Oral tedavi sirasinda veya sonrasinda topikal
tedavinin gerektigi durumlarda.

Onikomikoz i¢in kullanilan ticari topikal prepa-
ratlar etken maddeyi ¢ozelti, emiilsiyon veya yari kati
sistem (merhem) iginde tagtyan iiriinlerdir. Siklopi-
roksun %38’lik tirnak cilasi, efinakonazoliin %10°luk
cozeltisi ve tavaboroliin %5’lik ¢ozeltisi FDA tara-
findan onaylanmis Uriinlerdir.?* Cozelti yapisinda
olan antimikotik iirtinler fir¢a ile uygulandiktan sonra
plak tizerindeki tabakadan ¢oziicii buharlasir ve tir-
nak {lizerinde etken maddeyi yliksek oranda icerecek
sekilde bir film olusur. Bu mekanizma sayesinde tir-
nak yiizeyi ile alt tabakalar arasinda konsantrasyon
farki artar ve tirnak plagina 6nce penetrasyon sonra
plak i¢inde difiizyon gergeklesir.® Sekil 4’te, ¢ozelti
uygulandiktan sonra ila¢ molekiillerinin hedef bol-
geye (tirnak plagi ve yatagi) yonelmesi goriilmekte-
dir.

Onikomikoz tedavisinde amag, uygulanan to-
pikal iiriinden etken maddenin tirnak plagina gec-
mesi, plaga yayilmasi, tirnak yatagina ulagmasi ve
bu dokularda minimum etkili derisimin (MIC)
tizerindeki degerlere ulasmasidir. Tirnak plagina
etken maddenin penetre olmasi, daha sonra plak
icinde difiizlenerek tirnaga yayilmasi ve tirnak ya-
tagina ulagmas1 oldukg¢a zor olmakla birlikte miim-

lerden kaynaklanan onikomikozda, kiindiir.
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$EKiL 4: Cozelti tipi topikal bir antimikotik Girtintin film olusturmasi ve etken madde molekdillerinin timak plagi ve yatagina gegisi.

75 no.lu kaynaktan
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| ETKEN MADDENIN TIRNAK PLAGINA
PENETRASYONU VE PLAK iGINDEKI
DIFUZYONUNU ETKILEYEN DEGISKENLER

Etken maddenin tirnak yiizeyinden hedef bdlgeye
ulagmasini etkileyen farkli degiskenler bulunmakta-
dir. Bu degiskenler, etken maddenin fizikokimyasal
ozellikleri, etken maddeyi tasiyan sistemin (formii-
lasyonun) dzellikleri, tirnak plaginin 6zellikleri ve
ayr1 bir baglik altinda incelenecek olan penetrasyon
artiric1 yontemler olarak gruplandirilabilir.®

ETKEN MADDENIN FiZiKOKIMYASAL OZELLIKLERI

Etken maddenin tirnak plagindan emilimini etkileyen
en onemli dzelliklerden biri molekiil agirligidir. Mo-
lekiil agirlig1 arttikca, molekiiliin plak i¢ine penetras-
yonu ve plaktaki diftizyonu zorlasir.”® Tirnak plagimin
etken maddeye kars1 gosterdigi direng etken madde-
nin lipofilitesine de bagldir. Lipofilik molekiillerin
penetrasyonu ve plak i¢indeki difiizyonu hidrofilik
molekiillere gore daha zordur. Bunun nedeni, tirnak
plagmin hidrofilik 6zellikte olmasidir.®

Walters ve ark., tirnak plaginin hidrofilik yapis:
nedeni ile su ve polar alkollerin plakta daha kolay di-
flizlenebildigini gostermislerdir. Bu ¢aligmada, su
oran1 yiiksek bir formiilasyonun uygulanmasiyla, tir-
nagin hidrate olup keratin dokuyu araladigi; sonug
olarak yapida porlarin olustugu ve molekiillerin
daha kolay difiizlenebildigi ifade edilmistir. Hidro-
filik molekiiller i¢in tirnaktan emilim bu sekilde
aciklanirken, lipofilik molekiillerin penetrasyonu-
nun tirnak plaginin lipid igerigi (%0,1-1) vasitastyla
gerceklestigi belirtilmistir.?” Antifungal ilaglar, mo-
lekiil boyutlar1 genelde 300 Da’dan biiyiik, suda ¢6-
diisiik, lipofilik o6zellikte etken
maddelerdir. Tirnagin hidrofilik yapisi da dikkate
alindiginda, topikal uygulanan antifungal etken mad-
deler, tirnak yatagina ulagmak i¢in bitytik bir engelle
karsilasmaktadir.?” Bu yiizden tirnagin nonpolar ilag-

zunurliukleri

lardan ziyade polar ilaglara daha gecirgen oldugu bil-
dirilmigtir.®

Etken maddenin elektriksel yiikii, tirnak plagin-
daki difiizyonunu etkilemektedir. Tirnak keratininin
izoelektrik noktas1 ~5,0 civarindadir. Bu, tirnagin
pH 5’in tstlindeki pH’larda negatif, pH 5’in altin-
daki pH’larda ise pozitif yiiklii olacagi anlamina
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gelir.?® Bu durumda, etken maddenin kendisinin “+”

@ 9

veya “-” yiikli durumda olmasi tirnak plagina penet-
rasyonunu dogrudan etkiler. Bu nedenle, tirnaga uy-
gulanan formiilasyonun pH degerinin 5’in {izerinde
oldugu durumda “-” yiiklii molekiillerin tirnak plagi
tarafindan itildigi ve penetrasyonlarinin zorlastig1 be-
lirtilmistir.” Etken madde molekiillerinin iyonik veya
noniyonik durumda olmasinin da penetrasyonu ve di-
flizyonu etkiledigi belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alis-
mada, noniyonik molekiillerin iyonik olanlara gore
yaklasik 10 kat daha fazla tirnaga penetre olabildik-
leri bulunmustur.>® Genel olarak suda ¢oziinebilen
noniyonize molekiillerin, tirnaga penetrasyonu ve tir-
nak plagindaki diflizyonu iyidir. Asidik ilaglar kendi
pKa’larindan daha diisiik pH degerlerinde, bazik ilag-
lar da kendi pKa’larindan daha yiiksek pH degerle-
rinde noniyonize durumdadir. Bu nedenle, asidik
ilaglar asit pH’deki, bazik ilaglar da bazik pH’deki
bir iiriin icinde tirnak yatagina daha kolay penetre
olur. Verilen bu bilgiler, onikomikoz tedavisinde kul-
lanilacak bir topikal iiriiniin gelistirilmesi agisindan
cok biiyiik 6neme sahiptir.

FORMULASYONUN OZELLIKLERI

Topikal yoldan tirnak mantari tedavisi i¢in kullani-
lan antimikotikler, Tablo 4’te de goriildiigii gibi, de-
gisik ilag sekilleri halinde hazirlanabilirler. Bunlar
arasinda ¢ozeltiler (organik ¢oziicii igeren tirnak ci-
las1), emiilsiyonlar (krem, losyon) ve merhemler en
bilinen ilag sekilleridir. Su anda ilag pazarinda bulu-
nan driinler hastalara bu sekillerde sunulmaktadir.
Etken maddeyi tasiyan ilag sekillerinin ilacin etkinli-
gini artirmaya yonelik igerikte ve 6zellikte olmasi ge-
rekir. Bilindigi gibi tirnagin hidrate edilmesi, plagin
gecirgenligini artiran bir etkendir. Bu nedenle su iger-
meyen/az igeren bir ilag sekli kullanildiginda plagin
gecirgenligi istenen seviyede artmayabilir. Nitekim
yapilan bir ¢alismada, su igermeyen ¢oziiciilerin kul-
lanilmas1 durumunda tirnak plagina penetrasyonun
azaldig1 bulunmustur.’!

Topikal uygulamada farkl tasiyici sistemlerin,
tagidiklar1 etken maddelerin etkinligini artirabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle nanokapsiil, nanoemiilsi-
yon, nanovezikiil, kat1 lipid nanopartikiil, lipozom,
etozom, mikroemiilsiyon gibi degisik tasiyici sistem-
lerin tirnak mantarina karsi kullanilan etken madde-
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TABLO 4: Etken maddeler ve kullanildiklari preparat tipleri.

Etken madde Preparat tipi Referans
Siklopiroks Cozelti (tirnak cilas), jel 63
Terbinafin- terbinafin HCI Termojel, lipozomal film, ¢ézelti, jel, mikroemiilsiyon, spray (transferzom), jel (lipozom-etozom) 38, 39
Amorolfin Gozelti (tirnak cilas), jel, yama (patent) 64
Butenafin Emdilsiyon (krem) 65
Tiokonazol Nanokapstl, ¢ozelti 32
Klotrimazol Emdilsiyon (krem) 66
Flukonazol Mikroemiilsiyon, Cozelti (tirnak cilasi) 67
Ketokonazol Nanoemilljel 34
Sertakonazol Nanovezikil, yyma e
Bifonazol Emdilsiyon (krem, merhem) 68
Oksikonazol Emdlsiyon (losyon) 69
Efinakonazol Gozelti 70
itrakonazol Mikroemiilsiyon, gozelti 71
Vorikonazol Gozelti 50
Mikonazol Toz, ¢dzelti (tirak cilasi), Emdilsiyon (krem) 72
Naftifin HCI Gozelti (tirnak cilasi) 73
Tavaborol Cozelti 74
Lulikonazol Gozelti, krem 75

lerin tirnak plagina penetrasyonunu artirip artirma-
dig1 degisik calismalarda incelenmistir.

Flores ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, tiokonazo-
liin kitozan ile nanokapsiiliinii ve nano-yapili film
olusturan cila formiilasyonunu hazirlamiglardir. Ha-
zirlanan bu formiilasyonlar ticari iirlin ile karsilagti-
rilmistir. Nanokapsiil formiilasyonlar1 tiokonazoliin
uzatilmig salimini saglamis; film olusturan formiilas-
yonun ise ticari iirline gore tirnaga daha iyi bir pe-
netrasyon sagladigi belirtilmistir.*

Yapilan bagka bir ¢alismada da ketokonazol
yiiklii nanoemiilsiyon hazirlanmis ve bu formiilasyon
in vitro salim, penetrasyon ve antifungal aktivite agi-
sindan ticari tiriinle karsilastirilmistir. Nanoemiilsi-
yon formiilasyonunun her agidan daha iyi etkinlik
gosterdigi belirtilmigtir.*

Diger bir calismada ise ketokonazoliin mikroe-
miilsiyonu hazirlanmis, salim 6zelligi ve antifungal
aktivite agisindan degerlendirilmistir. Hazirlanan for-
miilasyon ticari krem formiilasyonu ile kargilagtiril-
diginda antifungal aktivitenin daha iyi oldugu
saptanmistir.** Ketokonazoliin kullanildigi baska
bir calismada da etken maddenin degisik jel for-
miilasyonlar1 (oleojel, bijel) hazirlanip, ticari krem
formiilasyonuyla etken madde salimi agisindan ki-
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yaslanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin ticari pre-
parata gore daha iyi bir salim profili sergiledigi gos-
terilmistir. Ketokonazol gibi lipofilik etken maddeler
i¢in bijel ve oleojel formiilasyonlarinin ilag tasiyici
sistem olarak basaril1 sekilde kullanilabilecegi bildi-
rilmistir.’® Bseiso ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, bir
penetrasyon artirici ile birlikte, sertakonazoliin nano-
vezikiilii hazirlanmig ve krem seklindeki ticari iiriin
ile mikrobiyolojik etki yoniinden karsilastirilmig; ha-
zirlanan nanovezikiiliin daha etkili oldugu bulun-
mustur.?¢ sistem  olarak
hazirlandig bir ¢alismada, lipozom iceren ve sadece

penetrasyon artirict igeren 2 degisik tirnak cilasi ha-

Tasty1ct lipozomun

zirlanmus, her iki formiilasyon tirnak plagindan gegen
terbinafin HCI miktar1 agisindan kiyaslanmis ve li-
pozomlu tirnak cilasi ile tirnaga penetrasyonun ¢ok
daha yiiksek oldugu saptanmigtir.”” Yapilan bagka bir
calismada, ayn1 etken maddeyi i¢eren lipozom ve eto-
zom igeren jel formiilasyonlar1 hazirlanmis; jellesti-
rici olarak poloksamerin kullanildig1 formiilasyonun
tirnak plagina daha iyi penetre oldugu belirtilmigtir.>
Ayni arastirmacilarin dahil oldugu baska bir calis-
mada, yine ayn1 etken maddenin ¢esitli lipozom ve
etozomlar1 hazirlanarak farkli polimerlerin kullanil-
dig1 film formilasyonlari hazirlanmistir. Etken
madde yiiklii lipozom ve pullulan ile hazirlanan film
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formiilasyonunun en yiiksek in vitro salim, penetras-
yon ve antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir.*
Kati lipid nano partikiillerin hazirlandig1 bir ¢alis-
mada da vorikonazol etken madde olarak kullanilmis
ve penetrasyon artirict olarak tirenin etkisi incelen-
mistir. Hazirlanan kati lipid formiilasyonlarin ilag sa-
limin1 geciktirdigi, ancak {irenin etken madde
penetrasyonu lizerinde anlamli bir etki olusturmadigi

saptanmuigtir.*’

TIRNAK PLAGININ OZELLIKLERI

Tirnagin, birbirine siki baglanmis keratinize hiicre-
lerden olusmus oldukg¢a kalin bir doku olmasi nedeni
ile etken maddelerin bu dokuya penetrasyonu ol-
dukga zordur.*' Bunun yan1 sira tirnagin hastalik du-
rumu da etken madde molekiillerinin penetrasyonunu
etkilemektedir. Artan plak kalinliginin ve/veya tirnak
plagimin tirnak yatagindan ayrilmasinin (onikoliz),
etken madde molekiillerinin tirnak yatagina ulagsma-
sinda engel olusturdugu bildirilmektedir.*> Bununla
birlikte onikoliz, tirnak plaginin proksimal kenarinda
olusmus ise ilag formiilasyonu ayrilan bolge igine uy-
gulanabilir ki bu durum tedaviyi olumlu yonde etki-
ler.

I TOPIKAL UYGULANAN ANTIMIKOTIK ILACIN
TIRNAK PLAGINA PENETRASYONUNU
ARTIRMA YONTEMLERI

Onikomikozda uygulanan topikal tedavinin etkinli-
gini artirmak, uygulanan etken maddenin tirnak pla-
gina penetrasyonunu artirmakla miimkiin olabilir.
Bunun bir yolu, tirnaga ve ¢evre dokulara daha iyi
penetre olabilecek 6zelliklere sahip ilag molekiilii ge-
listirmek/sentezlemektir.** Buna en iyi 6rneklerden
biri efinakonazoldiir. Topikal olarak kullanilan anti-
mikotik etken maddelerin hemen hemen hepsi tirnak
keratinine ilgi gosterir. Ancak etken madde molekiil-
lerinin tirnag1 olusturan keratine ilgisinin yiiksek ol-
mast ve uzun slire bagli kalmasi, molekiillerin
ozellikle tirnak yatagindaki hastalik bolgesine penet-
rasyonunu geciktirerek tedavinin uzamasina neden
olur. Esasen istenen, molekiillerin keratin dokusuna
ilgi duymasi nedeni ile en kisa siirede tirnaga penetre
olmasi, plak dokusunda birikmesi ve buradan da tir-
nak yatagina gegmesidir. Bu konuda yapilan calis-
malarda, yeni bir molekiil olan efinakonazoliin, ilgisi
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nedeni ile keratine baglandiktan sonra buradan ayri-
lip alt dokulara difiizyonunun, siklopiroks ve amo-
rolfine gore daha hizli oldugu bildirilmistir.** Bu
durum, efinakonazoliin tedavi etkinliginin diger mo-
lekiillerden daha iyi olmasina neden olmaktadir.

Tirnak mantar1 tedavisinde uygun 6zellikte olan
yeni molekiillerin sentezlenmesinin yani sira var olan
etken maddenin etkinligini artirmanin fiziksel ve
kimyasal yollar1 bulunmaktadir.” Bu yollar/yontem-
ler, temel olarak 5 grupta incelenmektedir:

a. Tirnak plaginin agindirilmast,

b. Tirnak plaginin mikroporasyonu,
c. Iyontoforez,

d. Hidrasyon,

e. Tirnak plaginin kimyasal olarak yumusatil-
masl.

TIRNAK PLAGININ ASINDIRILMASI

Tirnak plagina ilacin penetrasyonundaki en 6nemli
engelin Sekil 2°de de goriildigi gibi dorsal tabaka
oldugu; tirnagin dorsal tabakasinin fiziksel olarak
asindirilip inceltilmesinin ilag molekiillerinin penet-
rasyonunu artirip, difiizyon mesafesini azaltarak tir-
naga ila¢ tasinmasini artiracagi bildirilmistir.* Bu
yontemin ayni zamanda tirnaktaki mevcut toplam
mantar sayisini azaltabilecegi de belirtilmigtir.* Di-
yabetik hastalardaki onikomikoz tedavisinde topikal
formiilasyonun uygulanmasindan 6nce tirnak yiize-
yinin torpiilenerek kalinliginin 1-2 mm azaltildig: ¢a-
lismalar mevcuttur.* Tirnak plaginmin formiilasyon
uygulanmadan Once torpiilenmesi nedeni ile etken
maddelerin (5-fluorourasil, flurbiprofen) in vitro tir-
nak gecirgenliginin neredeyse 2 katina ¢iktig1 bulun-
mustur.’

TIRNAK PLAGININ MIKROPORASYONU

Tirnak plaginda fiziksel yoldan um boyutunda delik
olusturmak, tirnak gecirgenligini artiran bir yontem
olarak denenmistir. Bu amagla tirnak yatagina zarar
vermeden sadece tirnak plaginda belirli bir ¢apta
delik agilmasina olanak saglayan el tipi bir cihaz
(PathFormer) (Path Scientific, Carlisle, USA) kulla-
nilmistir.*” FDA tarafindan onayli olan bu cihazin
herhangi bir ac1/agr1 olusturmamasi nedeni ile go-
niillii bireyler tarafindan iyi tolere edildigi bildiril-
mistir.*® Bu alet kullanilarak yapilan bir ¢alismada,
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terbinafin krem, mikropor olusturulmus tirnak pla-
gina uygulanmis ve etken maddenin penetrasyonu-
nun arttigr gosterilmistir.** Tirnak altinda olusan
hematomu bosaltmak i¢in gelistirilmis bu cihazin,
etken maddelerin tirnak plagina penetrasyonunu ar-
tirmak amaciyla kullanilmasindaki en 6nemli sikinti-
nin, tirnakta ¢ok sayida delik a¢ilmasi zorunlulugu
oldugu bildirilmistir. Benzer bir ¢aligma da Diaz ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada ticari tirnak
cilas1 kullanilarak siklopiroksun tirnaga penetrasyonu
ve tirnaktan gegisi, delik olusturulmus ve olusturul-
mamis kadavra tirnaginda incelenmistir. Sonugta
delik olusturulan tirnaktan etken maddenin emilimi-
nin ti¢ dort kat fazla oldugu gosterilmistir.*

IYONTOFOREZ

Iyontoforez teknigi, ilaglarin deriden gegisini artir-
mak i¢in elektrik akiminin kullanildigi bir tekniktir.’!
Yapilan ¢aligmalar, iyontoforezin tirnak plagina pe-
netrasyonunu artirmanin bir yontem olarak kullani-
labilmesinin, secilen etken maddenin iyonik
ozelligine ve molekiil boyutuna bagl oldugunu gos-
termistir.’! Elektrik akimimin, iyonik molekiiliin tir-
nak tabakasindaki difiizyonunu pasif transporta gore
artirdign kamitlanmistir. Ozel tasarlanmis difiizyon
hiicrelerinin kullanildigi in vitro ¢alismalarda uygu-
lanan akimin giicli ve pH ayarlanarak, salisilik asit ve
griseofulvinin tirnaga penetrasyonu ve difiizyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir artigin oldugu gosteril-
migstir.** Benzer sekilde, iyontoforezle mannitol ve
iirenin in vitro olarak insan tirnagindan ge¢isinin,
pasif transporta gore artt11 tespit edilmistir.’” Manda
ve ark., yaptiklar1 ¢aligmada, in vitro olarak terbina-
fin hidrokloriiriin proksimal tirnak kivrimindan tir-
nak matriksine ge¢isini iyontoforez ile incelemis ve
penetrasyonun artigina bagli olarak tirnak matriksin-
deki etken madde miktarinin MIC degerinden ¢gok
daha yiiksek oldugunu bulmuglardir.’> Tirnaga ilag
taginmasinda potansiyel bir yol oldugu diisiintilen hi-
ponikyumun kullanildig1 bir ¢alismada model madde
olarak sodyum floresinin 24 saat sonunda iyontoforez
uygulanan tirnaktaki miktarinin pasif uygulamaya
gore 54 kat daha fazla oldugu gosterilmigtir.>

HIDRASYON
Hidrasyon tirnagin elastikiyetini, gecirgenligini arti-
rarak tirnaga penetrasyonu ve tirnak iginde etken
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madde difiizyonunu olumlu y6nde etkilemektedir.
Yapilan bir calismada, bagil nemin %80’den fazla ol-
masinin ila¢ penetrasyonunda énemli bir artisa neden
oldugu; ortamda bagil nemin %15’ten %100’e ¢ika-
rilmasi ile ketokonazoliin tirnak dokusundaki penet-
rasyonunun yaklasik 3 kat arttig1 belirlenmistir.>*

TIRNAK PLAGININ KIMYASAL OLARAK YUMUSATILMASI

Etken maddelerin tirnak plagina penetrasyonunu ar-
tirmanin diger bir yolu da kimyasal olarak tirnak
plagin1 yumusatmaktir. Bazi kimyasal maddeler
kullanilarak (kimyasal penetrasyon artiricilar) ilag
molekiiliiniin tirnaga penetrasyonu ve alt dokulara di-
flizyonunu artirmak miimkiindiir. Penetrasyon artiri-
cinin etken madde ile birlikte formiile edilmesi tedavi
icin biiyiik bir kolaylik saglamaktadir. Tirnak plagin-
daki keratinin biitliinliigiinii koruyan disiilfit, amid,
hidrojen baglar1 Sekil 5’te de goriildiigii gibi, kim-
yasal penetrasyon artiricilar i¢in potansiyel hedef-
lerdir. Tirnak plagini yumusatmak igin topikal
olarak tiyoller/merkaptanlar, siilfitler, hidrojen pe-
roksit, tre, keratolitik enzimler, keratolitik madde-
ler, 2-n-nonil-1,3-dioksolan (SEPA) maddelerinin
kullanildig: belirtilmistir.

Tirnak plagina penetrasyonu artirici olarak kul-
lanilan tiyoller (N-asetilsistein, merkaptoetanol, N-
(MPG),
tiyoglikolik asit ve siilfitlerin, tirnagin keratin mat-
riksindeki disiilfit bagini kirarak keratinin ilag mole-
kiillerine kars1 gosterdigi direnci azalttig1 ve tirnaktan

(2-merkaptopropiyonil)-glisin piriton,

ilag emilimini artirdigi belirtilmistir.> Amorolfin
HCI’tin kullanildigi bir ¢alismada, gesitli penetrasyon
artiricilar kullanilarak tirnak cilalar1 formiile edilmis
ve sigir toynagindan kesilerek hazirlanan membran-
dan etken maddenin geg¢isi incelenmistir. Denenen
penetrasyon artiricilar i¢inde en etkili olanin tiyogli-
kolik asit oldugu belirtilmistir.® Yine, tirnak plagini
yumusatmak amaciyla keratindeki disiilfit baglarini
kiran hidrojen peroksit gibi oksitleyici bir maddenin
tek basina ya da iire ile birlikte kullanilabilecegi bil-
dirilmistir.

Keratolitik bir enzim olan keratinazin da tirnagin
bariyer 6zelliklerini degistirdigi ve tirnaga penetras-
yonu artirdigi bildirilmistir.’® Benzer sekilde etkili
olan papain, iire ve salisilik asidin tirnak plaginin ke-
ratin yapisini bozarak bariyer dzelliklerini zayiflat-
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Penetrasyon articilar ile tirnak
plagnin yapist degisir.
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t181 ve daha fazla miktarda ilacin gegigine izin ver-
digi gosterilmistir.”” Ure ve salisilik asit gibi kerato-
litik ajanlar, hidrojen baglarini destabilize ederek
tirnak keratinindeki disiilfit baglarin1 kirarlar. Bu
maddelerin plagi yumusatarak hidrate olabilirligini
kolaylastirip ilag penetrasyonunu artirdig gosteril-
mistir.® Ure, bu etkisi nedeni ile onikomikoz tedavi-
sinde uygulanan tirnak cilalarinda kullanilmaktadir.
Ure ayni zamanda diger kimyasal penetrasyon artiri-
cilarla birlikte kullanildiginda, tirnaktan ilag emili-
minde sinerjik bir etkiye de sahiptir. Sun ve ark. hem
N-asetilsistein hem de {ire varliginda tirnak plagin-
daki itrakonazol konsantrasyonunun, kontrol grubuna
gore 94 kat fazla, sadece lire varhiginda 20 kat fazla,
sadece N-asetilsistein varliginda ise 49 kat fazla ol-
dugunu bildirmiglerdir.’* Sodyum sitrat, potasyum
fosfat, sodyum fosfat ve amonyum karbonat gibi
inorganik tuzlarin da tirnaktan emilimi artirdig1 be-
lirtilmektedir. Nair ve ark. yaptiklari ¢caligmada, sod-
HCl’'nin  tirnaga
penetrasyonunu artirmada en etkili inorganik tuz ol-
dugunu bildirmislerdir.®

yum fosfatin, terbinafin

Repka ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada da
yiiksek derisimdeki asit ¢ozeltisinin tirnaktan emilimi

artirdigt bildirilmistir. Tartarik asit ¢dzeltisinin
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(%20) veya fosforik asit jelinin (%10) tirnak plagini
mikro gézenekli duruma getirdigi, bu yolla tirnak pla-
ginin ylizey alaninin artirildig, sonugta tirnagin hid-
rate edilebilirliginin arttig1 ve etken maddenin tirnaga
penetrasyonu ig¢in ideal bir tirnak yiizeyi olustugu
gosterilmistir. Tirnak yiizeyindeki bu degisim ile
etken maddeyi tasiyan sistemin tirnak yiizeyine adez-
yonunun arttigi, tirlinlin tirnak ylizeyine yapismasi-
nin  kolaylastig1 belirtilmistir. Bu sekilde ilag
molekiiliiniin tirnak dokusu igindeki diflizyonu alti
yedi kat artirtlmustir.®

Tirnaktan gegisin incelendigi baska bir ¢alis-
mada da gecisi artirict olarak polietilen glikol
(PEG)ler denenmistir; farkli molekiil agirligindaki
PEG’leri (%30 w/w) igeren jel formiilasyonlar: kul-
lanilarak, terbinafinin tirnaga penetrasyonu in vitro
olarak degerlendirilmistir. Diisliik molekiil agirlikl
PEG’lerin (200 ve 400) ilag molekiiliiniin tirnaga pe-
netrasyonunu, plak i¢indeki difiizyonunu ve tirnak
plagindaki birikimini artirdig1; yiiksek molekiil agir-
likl1 PEG’lerin (1.000-3.350) ilag penetrasyonu iize-
rinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada,
diisiik molekiil agirlikli PEG’ler ile ilag penetrasyo-
nundaki artigin, tirnak plaginin sismesine yol agma-
lar1 nedeni ile gergeklestigi ve diisiik molekiil agirlikli
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PEG’lerin gercekten de umut verici bir penetrasyon
artirict oldugu belirtilmistir.®!

0 SONUC

Onikomikoz, goriilme siklig1 diinya ¢apinda artig gos-
teren bir tirnak hastaligidir. Tedavi i¢in ilk asamada
yan etki riski ve ilag-ilag etkilesimi gibi sebeplerden
dolay1 sistemik tedaviden ziyade topikal tedavi dii-
siiniilmektedir. Halihazirdaki topikal tedavilerin et-
kinliginin diisiik olmasi ve uzun tedavi siiresi
gerektirmesinden dolay1 yeni antifungal ajanlar, kom-
bine tedaviler ve tedavi etkinligini artirmak i¢in yeni
yaklagimlar, yeni teknikler arastirilmaktadir. Tiim bu
calismalara ragmen topikal olarak kullanilan formii-
lasyonlarin tirnak plagina penetre olma orani tedavi
icin pek yeterli degildir. Tirnak plag1 gecirgenligini
artiracak formiilasyonlarin gelistirilmesi ve/veya tir-
nak plagi ile etkilesimi tedaviyi olumlu yonde etkile-
yecek yeni etken maddelerin sentezlenmesi
onikomikozun giivenli ve etkin bir sekilde tedavi edi-

lebilmesini saglayacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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