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Ozet

Summary

Sistemik antifungal ajanlar farkli farmakokinetik 6zellik,
etki mekanizmast ve toksik etkilere sahiptirler. Uzun yillar
boyunca birkag ajan ile sinirlt kalan antimikotik tedavide azol
grubu ilaglarin ve terbinafinin kullanima sunulmasindan sonra
onemli gelismeler saglanmustir.

Azol grubu antifungal ajanlar tolerasyonu iyi, genis etki
spektrumuna sahip ilaglardir. Imidazol ve triazol olmak iizere
baslica iki grupta incelenirler. Ketokonazol (imidazol) ve
itrakonazol (triazol) yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanir ve karacigerde metabolize edilir. Flukonazol (triazol)
ise diisiik oranda plazma proteinlerine baglanir. Amfoterisin B
invaziv mikozlarin tedavisinde tercih edilen ajandir. Lipid for-
miilasyonlarin gelistirilmesi ile toksisitede azalma saglan-
mustir. Gliniimiizde oportunistik enfeksiyon sikliginda artis ne-
deni ile bu konudaki ¢aligmalar yogunlagtirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal tedavi, Terbinafin,
Amfoterisin B
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Systemic antifungal agents have different pharmacoki-
netic profiles, mechanisms of actions and toxicities. For a long
time antimycotic therapy used for fungal infections have been
limited with a few agents. After the invention of azol type
drugs and fungucidal agent terbinafine good results have been
obtained in therapy of fungal infections.

The antifungal azoles are well tolerated; they have broad
spectrum of antifungal activity. They have two main groups
named imidazole and triazole. Ketoconazole (imidazole) and
itraconazole (triazole) are highly bound to plasma proteins and
metabolised by liver. By comparison fluconazole (triazole)
weakly bounds to plasma proteins. Amphotericin B is the drug
of choice for most of the invasive mycoses. Lipid formulations
are able to diminish its toxicities. Researches for new antimy-
cotic agents have been increased because of the increase in op-
portunistic infections.

Key Words: Antifungal therapy, Terbinafine,
Amphotericine B
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Funguslar tarafindan meydana getirilen sis-
temik enfeksiyonlar o&zellikle yogun bakim
iinitelerinde, HIV pozitif veya immiinsupresif
tedavi goren kisilerde giderek artan siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir (1). Fungal enfeksiyonlarin
tedavisi uzun yillar boyunca birkag¢ ajan ile sinirl
kalmistir. Kullanilan ajanlarin toksisitelerinin yiik-
sek olmasi, ila¢ rezistansi ve farmakokinetik eksik-
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likler ilaglarin etkinligini azaltmakta ve kullanimini
kisitlamaktadir.

1988 yilinda AIDS’li hastalarin yaklasik
%58’inin mikotik enfeksiyon gecirdigi saptan-
migken; 1997 yilinda yaklasik %90 AIDS’li has-
tanin orofaringeal ya da dsefagial kandidiyazis ne-
deni ile tedavi gordiigii bildirilmistir. Firsatg1 en-
feksiyonlarin artmasi arastirmacilar1 efektif, yan
etkisi az, kolay kullanilabilen ajanlar gelistirmeye
yoneltmistir (2).

Sistemik Antifungal Ajanlar
1. Griseofulvin

2. Amfoterisin B

3. Flusitozin

T Klin Dermatoloji 2000, 10



ANTIMIKOTIK TEDAVIDE YENILIKLER

4. Azol grubu
* Tmidazol Ketokonazol
* Triazol Itrakonazol, flukonazol,

saperkonazol
SCH 39314, ICI 195739,
SDZ 89-485, BAY-R3783

Terbinafin

* Digerleri

5. Allilamin grubu:

6. Yeni arastirilanlar: Ekinokandinler
Nikkomisin

Topikal Antifungal Ajanlar

1. Imidazol grubu antimikotikler

2. Nonimidazol grubu antimikotikler

* Allilamin grubu: Naftifin, terbinafin, bute-
nafin

* Sikloproksalamin
* Tolnaftat

Antifungal ajanlar farkli mekanizmalar ile et-
kili olmaktadir (Sekil 1).

Amfoterisin B

Yaklasik 40 yildir kullanilmakta olan sistemik
antifungal ajandir. Aspergillozis, koksoidyoidomi-
kozis, histoplazmozis, AIDS ve organ transplanti
yapilan kisilerde azol grubu ilaglara cevap ver-
meyen kandida enfeksiyonlarinda tercih sirasinda
halen ilk siralarda yer almaktadir (3,4).

Ahu BIROL ve Ark.

Polien makrolid yapisinda olan bu molekiil;
Streptomyces nodosusdan elde edilen dogal bir
urlindiir (1,3,5). Suda ¢dziinmemesi nedeni ile oral
veya intramiiskiiler olarak  uygulanamaz.
Intravendz olarak uygulanmasi i¢in deoksikolat ile
stispanse edilmesi gerekir (1).

Amfoterisin B, fungus hiicre zarmda ergoste-
role baglanarak hiicre zarnin 6zelligini degistirir.
Bu baglanma sonucunda hiicre igerisinden Na, K ve
H atomlar hiicre disina ¢ikarak hiicre 6liimiine ne-
den olmaktadir (1,4) (Sekil 2).

IV uygulanim sonrasinda %95 plazma protein-
lerine baglanir. Maximum serum konsantrasyonu
doz, siklik, inflizyon oranina bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Amfoterisin B’nin peritoneal,
plevral, sinovyal sividaki konsantrasyonu serum
konsantrasyonunun yarisina esittir. Beyin-omurilik
stvisindaki konsantrasyonu ise serum konsantras-
yonunun maksimum %4’iine esit diizeyde olmak-
tadir. Bu nedenle intratekal olarak uygulanmasi da-
ha etkin bir tedavi saglamaktadir (1,6).

Endikasyonlari

1. Dissemine kandidiyazis
2. Koksidioides immitis

3. Histoplazma kapsulatum
4. Blastomiges dermatitis

5. Kriptokokkus neoformans ile ortaya ¢ikan
enfeksiyonlardir (4).

skualen epoksidaz
inhibisyonu ile hiicre

POLIENLER

hiicre zarina baglanarak
gecirgenligi degistirirler

zarinda ergosterol

I‘ ALLILAMINLER
| olusumun engeller

| GRISEOFULVIN
| intraseliler
| mikrotiibil blokaji

Sekil 1. Antifungal ilaglarin etki mekanizmast.
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AZOLLER

sitokrom P450

bagimh 14¢ demetilaz
inhibisyonu ile

hiicre zarinda ergosterol
olusumunu engeller
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Sekil 2. Amfoterisin B (AmB) antiselliiler etki mekanizmasi: Transmembran delik olusumu. a: Memeli hiicresinde bu etki AmB’nin
esik konsantrasyonun iizerinde olusur. b: Fungal hiicrede esik konsantrasyonun altinda olusmaktadir. ¢: LDL’ye baglanan AmB’nin
hiicre i¢ine alinimi. d: Lipid peroksidasyonu hiicre zarin1 daha gecirgen hale getirir.

O Amfoterisin B OKolesterol EErgosterol

Notropenik atesi olan kisilerde ampirik amfo- Kriptokokkal menenjitte 0.3 mg/kg/giin amfo-
terisin B tedavisi uygulandiginda invaziv fungal terisin +150 mg/kg/giin flusitozinin 6 ay siire ile
enfeksiyon gelisme riski azalmaktadir (1). uygulanmasi 6nerilmektedir. HIV (+) olan kisilerde
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ise Onerilen belirli bir protokol olmamakla birlikte;
flusitozine kars1 intolerans siklikla goriilebildigin-
den; amfoterisin B ile birka¢ hafta tedavi uygu-
landiktan sonra 400 mg/giin flukonazol ile tedaviye
devam edilmesi 6nerilmektedir. i{dame tedavisinde
ise 200 mg/giin flukonazoliin 1 mg/kg/hafta dozda
amfoterisine gore daha etkili oldugu saptanmistir
(6).

Amfoterisin B’nin kullanimmi sinirlayan en
onemli faktdr nefrotoksisitedir. Glomeriiler filt-
rasyon hizinda azalma, hipokalemi, hipomagneze-
mi, renal tiibiiler asidoz ve anemi goriilebilir. lag
uygulandiktan 1-3 saat sonra; monositlerden TNF,
IL1 salinimi olmasi nedeni ile; hastalarda ates ve
titreme ortaya ¢ikabilir. Tedavi Oncesinde aspirin
veya 25 mg hidrokortizon tedavisinin IV olarak
uygulanmasi reaksiyonun siddetini azaltir. Yan et-
kiler genellikle ila¢ kesildiginde normale donmek-
tedir (1,7).

Deoksikolat yerine tastyici olarak baska mad-
delerin kullanimiin toksisiteyi azaltacag: diisiiniil-
miis ve amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlar
gelistirilmistir (7). Glinlimiizde 3 farkl lipid kom-
binasyonu mevcuttur. AmBisome; amfoterisin
B’nin lipozom igerisinde bulundugu formudur.
Abelcet; amfoterisin B lipid kompleksi, {ligiincii for-
mulasyon olan Amphocil veya Amphotec ise amfo-
terisin B kolloidal dispersiyondur (3,4). Her lipid
formulasyonu farkli farmakokinetik 6zellige sahip-
tir. Bu formulasyonun renal doku diginda karaciger,
dalak gibi retikiiloendotelyal sistemde yiiksek oran-
da dagilmasi, kan proteinlerine diigsiik oranda
baglanmasi nedeni ile nefrotoksisitenin daha diisiik
oldugu diisiiniilmektedir (1). Etkinlik olarak ise
yeni formulasyonlar ile yapilan uygulamalarda
klasik formulasyona benzer songlar elde edilmistir
(4). Lipid formulasyonlardan sadece abelcet FDA
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde kul-
lanim onay1 almisti. Ambisome ve amphocil ise
tilkemizde kullanilmakta olan tirtinlerdir (3,4).

Flusitozin: Sitozinin florinli analogudur.
Potent antineoplastik ajan olarak tretilmistir.
Antineoplastik 6zelliginin olmadigi; fakat antifun-
gal etkiye sahip oldugu gosterildikten sonra ise sis-
temik antifungal ajan olarak kullanilmaya baslan-
mistir. Sekonder rezistans gelisimi nedeni ile flusi-
tozinin tedavide tek ajan olarak kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir. Amfoterisin B fungal membran
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gecirgenligini arttirarak flusitozinin hiicre igine
alimini arttirdigt igin siklikla amfoterisin B ile bir-
likte kullanilmaktadir (1).

Intraselliiler olarak flusitozin; sitozin deami-
naz araciligiyla 5-FU’e doniismektedir. Meydana
gelen 5-FU ise uracil yerine gecerek protein sen-
tezini bozmaktadir. Birgok fungus aktif metabolite
donustiirecek enzimlerinin olmamasi nedeni ile
flusitozine direnglidir (1).

Endikasyonlar

Kriptokokkal menenjit
Dissemine kandida enfeksiyonu
Kromomikozis

Kriptokokkal intraserebral kitle olarak sayila-
bilir (1).

Ilac1 aktif metabolite doniistiirecek enzim ek-
sikligi, ilaca kars1 gecirgenligin azalmasi veya ilag
ile yarisa giren birtakim maddeler sentezlenmesi
nedeni ile flusitozine karsi rezistans gelisebilir.

Baslangi¢ dozu genellikle 150 mg/kg/giin’diir.
Glomeriiler filtrasyon hizi takibi ile uygulanacak
doz planlanabilir. Flusitozin tedavisinin en 6nemli
yan etkisi bulanti, kusma, doza bagimli kemik iligi
supresyonudur. Bunun yanisira diffiiz sa¢ dokiilme-
si, hepatotoksisite ve fotoallerjik reaksiyon
gortlebilir (8).

Azoller

Icerdikleri nitrojen atomu sayisina gore imida-
zol veya triazol olarak adlandirilan sentetik
molekiillerdir. Etki mekanizmas1 fungus hiicre du-
varinda bulunan ergosterol olusumunu inhibe ede-
rek gergeklesmektedir. Bu inhibisyon lanosterol er-
gosterol doniisiimii icin gerekli olan CytP450
bagimli 14 alfa demetilaz enzim inhibisyonu ile ol-
maktadir (5).

Ketokonazol: 1981 yilinda kullanima sunulan
ketakonazol; oral olarak kullanilabilen ilk imidazol
grubu antifungal ajandir. Genis antifungal spektru-
ma sahiptir. Oral yolla alindiktan 2-4 saat sonra
maksimum serum Kkonsantrasyonuna ulasir.
Otoindiiksiyon 0Ozelligi yoktur. Yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanma &zelligine sahiptir.
Tiikriik, salya ve idrarla disiik oranda itrah edilir.
Gastrik asiditesi diisiik olan kisilerde biyoyarar-
lanim1 oldukga diisiikk olmaktadir. Parenteral formu
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olmayan ilacin serebrospinal siviya gecis Ozelligi
yoktur (1,5).

En sik goriilen yan etkisi bulanti-kusmadir.
Antiandrojen etki (jinekomasti, libido azalmasi,
oligospermi gibi) memelilerde cyt-P450 enzimini
inhibe etmeleri nedeni ile olugmaktadir (6).
Hepatotoksisite doza bagimli degildir. Gegici
karaciger enzim yiiksekliginden fulminant hepatite
kadar degisen hepatotoksisite goriilebilir. Fulmi-
nant hepatit gelisme riski 1/1000 olarak bildiril-
mistir (5).

Endikasyonlar:
Dermatofit enfeksiyonu
Tinea versikolor
Parakoksoidomikozis
Blastomikozis

Mukozal kandidiyazis

Kronik kaviter ve dissemine histoplazmozis te-
davisinde kullanilabilmektedir.

Endemik mikozlarda 400-800 mg/giin dozda
kullanimi 6nerilmektedir (1). Yiizeyel mantar en-
feksiyonlarinda oOnerilen doz 200 mg/giin’diir.
Vajinal kandidiyazis tedavisinde 200 mg/giin 5 giin
siire ile Onerilir. Tinea versikolorda topik tedaviye
direncli vakalarda tedavi siiresi 14 giindiir. Oniko-
mikozis ve tinea kapitisde ise siire daha uzun ol-
maktadir (9).

Triazoller; ¢ozlinlirliigii imidazollere gore daha
fazla, protein baglanmasi diisiik olan ajanlardir.

Itrakonazol: Oral olarak kullamlan triazol
tiirevi antifungal ajandir; parenteral formulasyonu
bulunmaz. Spektrumu ketokonazole goére daha
genistir. Suda ¢oziinmeyen itrakonazoliin emilimi
asidik ortamda daha fazla olmaktadir. Karacigerde
metabolize olup safra ile atildigindan renal fonksi-
yon bozuklugunda doz azaltimi gerekmemektedir.

Itrakonazol kullanan kisilerde en sik karsi-
lagilan yan etki gastrointestinal sistem bozuklugu,
bas donmesi, basagrisidir. Lokopeni, karaciger en-
zim yiiksekligi goriilebilen diger yan etkilerdir.
Hepatotoksisite gelisme riski oldukca diisiiktiir.
Testikiiler ve adrenal steroidogenezis lizerine etkisi
bulunmamaktadir. Tedavi kesildikten 4 hafta sonra
stratum korneumda tespit edilebilir (1,4,5,10).
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Endikasyonlari

Dermatofit enfeksiyonu

Tinea versikolor

Blastomiges dermatitis

Histoplazmozis kapsulatum
Mukokutandz ve dissemine kandidiyazis
Koksidioides immitis

Sporotrikozis

Aspergillus tedavisinde son yillarda basarili
sonuglar bildirilmektedir (10-12).

Tinea korporis, tinea kruris tedavisinde 100
mg/giin 15 giin siire ile, tinea pedis, tinea manum
da 100 mg/giin itrakonazoliin 30 giin siire ile uygu-
lanmasmin %80’in lizerinde basar1 sagladig:
bildirilmektedir. Onikomikoz tedavisinde ise 3-6 ay
stire ile kullanimi1 6nerilmektedir (10). Tinea ver-
sikolorda onerilen 200 mg/giin dozda-5 giin siire ile
itrakonazol uygulanmasidir. %90 iizerinde basari
saglamakta ve erken relapsi engelleyici etkisi bu-
lunmaktadir. Vajinal kandidiyazisde ise 200
mg/giin 3 giin siire ile uygulandiginda l6kore, pruri,
diziiri yakinmalarinin %90’m {izerinde geriledigi
saptanmustir.

Kronik mukokutanéz kandidiyazisde ise uzun
stireli 100 mg/giin dozda itrakonazol Onerilmekte-
dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde parenteral kul-
lanim1 ve oral soliisyonu ile ilgili ¢alismalar yapil-
maktadir (11).

Ketokonazol ve itrakonazol kullanilan HIV (+)
ve kemik iligi transplant1 yapilan kisilerde biyo-
yararlanim diistiktlir. CytP450 ile metabolize olan
ilaclar ile birlikte kullanildiginda ciddi toksik etki
goriilebilir. Terfenadin, astemizol, alprozolam, mi-
dazolam gibi ilaglar ile alindiginda yan etkiler
acisindan dikkatli takip edilmelidir (4).

Flukonazol: Triazol yapisinda antifungal
ajandir. Oral ve parenteral yol ile uygulanabilir (5).
Suda ¢oziinen bu molekiiliin beyin omurilik sivisi-
na gecisi ¢ok iyi olmaktadir (5). Ketokonazol
memeli sitokrom P450 enzimlerini inhibe ederken
flukonazol terapotik konsantrasyonun iizerindeki
dozlarda bile minimal etki gostermektedir. Bu
sayede steroid hormon iiretimini etkilememektedir.
Hepatotoksisite gelisme riski ¢ok diistiktiir.
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Oral olarak alindiginda biyoyararlanim %90’1n
iizerinde olmaktadir. Yiyecek ya da antiasitler ile
etkilesim gostermemektedir (1,13,14).

Flukonazol kullanimindan sonra en sik goriilen
yan etkiler gastrointestinal sistem ile ilgilidir.
Bulanti, kusma, ishal meydana gelebilir. KCFT’de
asemptomatik yiikselme, AIDS’li hastalarda
Steven-Johnson sendromu gelisebildigi de bildi-
rilmistir (1,5).

Endikasyonlar
Dermatofit enfeksiyonu
Tinea versikolor
Kandidiyazis
Koksoidal menenyjit

Kriptokokkal menenjit tedavisinde kullanila-
bilmektedir.

Orofaringeal veya Osefagiyal kandidiyazis te-
davisinde onerilen doz 200 mg/giin flukonazoliin
ardindan minimum 2 hafta siire ile 100 mg/giin
dozda tedaviye devam edilmesidir. AIDS hastalari
veya malignitesi bulunan kisilerde; orofaringeal
kandidiyazis tedavisinde; 100 mg/giin dozda
flukonazoliin 8 hafta siire ile kullanilmasinin %88-
100 arasinda basar1 oranina sahip oldugu
bildirilmektedir. Doz 400 mg/giine kadar yiik-
seltilebilir. Hangi azol grubu ilag kullanilirsa kul-
lanilsin kandida enfeksiyonunda 6zellikle immiin-
supresif kisilerde idame tedavisi gerekmektedir
(14). Bugiine kadar tiim azol grubu ilaglara karsi
rezistans ¢ok nadirken Ozellikle immiinsupresif
hastalarda flukonazole karsi hem invitro hem de
klinik olarak vajinal kandidiyazis tedavisinde 150
mg tek doz flukonazol, kullanim kolayligi nedeni
ile tercih edilmektedir (4,15).

AIDS hastalarinda kriptokokkal menenjit te-
davisinde 200-400 mg/giin flukonazoliin 0.4-0.5
mg/kg/giin amfoterisin ile esdeger etkinlikte
oldugu gosterilmistir (4). Flukonazol uygulanan
grupta serebrospinal sivinin steril hale gelmesi da-
ha uzun siire almakla birlikte mikroorganizmalarin
tamamen kayboldugu gosterilmistir (4,5,14).
Tedavi kesildikten sonra; minimum 12 hafta; 200
mg/giin flukonazol ile relapsin engellenmesi agisin-
dan tedaviye devam edilmelidir (13). Idame te-
davisinde amfoterisin B yerine flukonazol kul-
laniminin daha etkili oldugu gosterilmistir (4,5,16).

T Klin J Dermatol 2000, 10
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Primer tedavide birkac hafta amfoterisin B ile te-
daviye devam edilip daha sonra flukonazole
gecilmesi Onerilen bir baska tedavi protokoliidiir
7.

Hastanin klinigine gore uygulanmasi gereken
doz 50-400 mg/giin arasinda degisiklik gostermek-
tedir. Menenjit olgularinda intratekal amfoterisin
ile birlikte flukonazoliin birlikte uygulandig:
vakalar da mevcuttur (4,14).

Dermatofit enfeksiyonlar1 veya pitriosporum
enfeksiyonlarinda ise 50 mg/giin flukonazoliin 200
mg/giin ketokonazole esdeger etkinlikte oldugu
gosterilmistir. Onikomikoz tedavisinde 150 mg/
hafta flukonazol ile 6 ay siire ile yapilan uygulama
sonucunda tamamen kiir elde edildigi bildirilmistir
(18).

Ketokonazole daha fazla olmak iizere tiim azol
grubu ilaglarda siklosporinin kan diizeyini arttirici
etki mevcuttur (5).

Diger Azoller

Saperkonazol: [trakonazol benzeri, suda
cozliinmeyen lipofilik bir ajandir.

SCH 393i4: Genis spektrumlu bir triazoldiir.
Oral, parenteral ve topikal olarak kullanilabilir.
Serebrospinal siviya gecisi oldukg¢a iyidir.
Graniilositopenik tavsan modelinde; dissemine
kandidiyazisde; 2 mg/kg/giin dozda uygulandigin-
da koroid, vitreus ve beyin dokusunda mikroorga-
nizmalar1 temizleyebilmektedir. Kandida, as-
pergillus, kriptokkokkus, blastomikozis ve kok-
soidomikozis tedavisinde kullanilabilir. Hayvan
modelinde hepatoselliiller karsinomaya neden
oldugu gosterilmistir (1).

Allilaminler: Naftifine ve terbinafin allilamin
grubu antimikotikler igerisinde yer almaktadir.
Terbinafin (E)-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-
N-methyl-1-naphthalenemethamine hydrochloride)
bir naftifin analogudur. Skualen epoksidazi inhibe
ederek ergosterol sentezini inhibe etmektedir.
Benzer mekanizma tiokarbamat grubu igin de
gegerlidir. Bu grup igerisinde bulunan tolnaftat ile
naftifin ise sadece topikal olarak kullanilabilen an-
timikotik ajanlardir (19).

Terbinafine: Terbinafin oral olarak kullanila-
bilen lipofilik bir ajandir. Karacigerde metabolize
olur ve idrar ile atilir; bu nedenle karaciger ve renal
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hastalig1 olan kisilerde dozun %350 azaltilmasi
onerilmektedir. Absorbsiyonunda yiyeceklerin rolii
yoktur. Keratin ve adipoz dokuda yiiksek oranda
depolanma 6zelligine sahiptir (19).

Skualen epoksidaz inhibisyonu ile ergosterol
sentezini engellemektedir. Skualen hiicre i¢inde de-
polanmasi toksik etki gdsterir ve terbinafinin fun-
gusid etkisinden sorumludur. Bu etki azol grubu
ilaglarda mevcut degildir. Skualen epoksidaz ayni
zamanda memelilerde kolesterol sentezinden de so-
rumludur. Patojenik mantarlarda MIC 0.5-2,10 iken
memelilerde MIC: 300 mikroM fiizerindedir (19).
Yiizeyel mantar enfeksiyonlarinda %1’lik kon-
santrasyonda kremin 5 hafta siire ile uygulanmasi
hastalarda %88 oraninda tedavi saglamaktadir. 250
mg/giinliik dozda 1.5 ile 6 ay siire ile oral terbinafin
kullanim1 ise onikomikoz tedavisinde %50-100
arasinda tedavi saglamaktadir. Keratinize dokuda
depolanma 6zelligi nedeni ile tedavi sonrasinda da
etkili olmaktadir (20).

Hastalarin %2-7’sinde goriilen yan etkiler
baslica gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Tad kay-
b1, asemptomatik KCFT’de yiikselme, deri dokiin-
tilleri, basagris1 goriilebilir. Lenfositopeni ve
nétropeni gelisen vakalar bildirilmis olup hastalar
bu ac¢idan takip edilmelidir. Steroid metabolizmasi
ile ilgili cytP450 enzimlerini etkilemediginden
dolay1 ketokonazolde goriilen antiandrojenik etki-
lere rastlanilmaz (19).

Onikomikoz tedavisinde el tirnaginda 250
mg/glin 6 hafta siire ile, ayak tirnaginda ise 250
mg/glin 3 ay siire ile kullanimi 6nerilmektedir (19).

Griseofulvin tirnaga lunula kismindan girdigi
icin tirnak biiyiidiikge etkili olmaktadir; terbinafin
ve itrakonazol tirnak yatagindan penetre oldugu
icin daha hizli etkiye sahiptir. Onikomikoz te-
davisinde 250 mg/g terbinafin ve 200 mg/giin
itrakonazol ile yapilan ¢aligmada 12 hafta sonunda
terbinafin ile %80, itrakonazol ile ise %63 diizelme
saptanmugtir (13).

Dermatofitlere karst maksimum etkiye sahip-
tir. Kandida enfeksiyonu, kriptokokkus, malazesia
furfur, aspergillus, sporotrikozis tedavisinde de kul-
lanilabildigi belirtilmekle birlikte bu konuda
arastirmalar devam etmektedir (4).

Yiizeyel mantar hastaliklarinin ¢ogunda
sadece topikal tedavi yeterli olmaktadir. Giivenilir
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ve etkili bir tedavi ekli oldugundan bir¢ok hekim
tarafindan tercih edilir; fakat hastalar genellikle
semptomlar gerilediginde tedaviyi biraktiklarindan
relapslar sik goriilebilmektedir. Terbinafinin fun-
gusidal etki gdstermesi ve stratum korneumda diger
azol grubu ilaglara oranla daha yiiksek kon-
santrasyonda bulunmasi nedeni ile %1’lik krem
formulasyonu bir¢ok dermatofit enfeksiyonunda
yeterli olmaktadir. Oral terbinafin tedavisi 6zellikle
onikomikoz ve tinea kapitisde endikedir. Tinea
kapitis tedavisinde 250 mg/giin 6 hafta siire ile,
onikomikozis tedavisinde 250 mg/giin 3 ay siire ile
kullanimi dnerilmektedir.

Azol grubu ilag kullanan kisilerde terbinafine
kars1 da direng gelisimi olabilmektedir (19).

Hidroksipiridonlar: Son yillara kadar cic-
lopirox olamine tek ajan olarak kabul edilirken
rilopirox bu gruba katilmigtir. Dermatofit ve kandi-
da enfeksiyonlarinda basari ile kullanilabilmekte-
dir.

Hidroksipiridonlar zayif asit yapisinda, genis
antimikrobiyal spektruma sahip molekiillerdir.
Ciclopirox etanolde cok iyi ¢oziinilirken; rilopirox
bu ozellige sahip degildir. Diger antifungallerden
farkl olarak fungusun sterol sentezini etkilemezler.
Etkileri gerekli maddelerin aliminin inhibe edilme-
si ve hiicre gecirgenliginin azalmasi yolu ile ol-
maktadir. Konsantrasyona bagl olarak fungustatik
veya fungusid aktivite gostermektedirler. In-vitro
olarak birtakim gram pozitif ve negatif bakteriye
kars1 da etkili olmaktadirlar. Yan etkiyi saptamak
amaci ile yapilan c¢alismalarda hayvan model-
lerinde lokal veya sistemik yan etki goriilmedigi
belirtilmistir. Farelere 20 giin siire ile yapilan uygu-
lamada maksimum goriilen yan etkinin lokal eritem
oldugu belirtilmektedir. Karsinojenik ve de muta-
jenik ozellik gostermedikleri saptanmistir.

Yapilan klinik calismalar sonucunda cik-
lopirox olaminin dermatomikoz ve mukozal mantar
hastaliklarmin tedavisinde giivenilir sekilde kul-
lanilabilecegi saptanmistir (21).

Yeni Antifungal Ajanlar

Ekinokandinler: Fungus duvarinda bulunan
beta-glukan sentezini inhibe ederek fungusidal etki
gostermektedir. Calismalarin  sonucunda elde
edilen veriler bu ajanin birgok kandida tiiriine,
histoplazma kapsulatum dahil olmak iizere birgok
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endemik mantar hastalifina, aspergillus tiirleri,
pndmosistis karini enfeksiyonuna etkili oldugunu
gostermistir. Kriptokokkus neoformansa karsi etkili
degildir. Bu ilag ile yapilan faz 1 ve 2 calismalar
tamamlanmistir. Ozellikle flukonazole direncli
kandida tiirleri i¢in iimit vaad eden bir ajandir (1).

Nikkomisin Z: Fungus duvarinda bulunan kitin
sentezini inhibe ederek fungusid etki gostermekte-
dir. in-vitro ve hayvan calismalar1 koksoidioides
immitis, blastomices dermatitidis ve histoplazma
kapsulatuma kars1 etkili oldugunu gostermektedir.
Hem oral hem de iv formulasyonu bulunan ajanin
ilk kullaniminin koksiidiomikozisli hastalar olmasi
planlanmaktadir (1).
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