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Ozet

Summary

Kandidiyazis maya benzeri bir fungus tarafindan olugtu-
rulan bir enfeksiyondur. Biitlin diinyada goriilme prevalansi
artmaktadir. Kandida tiirleri hayati tehdit etmeyen
mukokutan6z tutulumdan herhangi bir organi etkileyebilecek
invaziv hastaliga kadar degisen genis yelpazede enfeksiyonlara
yol acar. Bu enfeksiyonlar orofaringeal ve 6zofagal gibi
mukozal tutulumdan, siklikla immiinsiipresif hastalarda gozle-
nen daha yaygin ve derin yerlesimli internal organ tutulumla-
rina kadar degiskenlik gosterebilir.

Pitrosporum ovale yetiskinlerde normal deri florasinin
bir iiyesidir fakat pitriyazis versikolor, pitrosporium folikiiliti
ve seboreik dermatiti gibi baz1 hastaliklara da yol acabilir.

Bu kadar genis spektrumdaki hastaliklarda genis tedavi
yontemleri gereklidir. Bu enfeksiyonlar igin topikal ve sistemik
tedavi yontemleri ve profilaktik tedavi rejimleri vardir.

Bu makalede kandidiyazis ve pitrosporum enfeksiyonla-
riin gesitli formlar1 i¢cin mevcut tedavi yontemleri sunulmus-
tur.

Anahtar Kelimeler: Kandidiyazis,
Pitrosporum enfeksiyonlari, Tedavi
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Candidiasis is an infection caused by yeast-like fungi. In-
fections caused by Candida species have increased in preva-
lence worldwide. Candida species produce a broad range of
infections, ranging from non-life-threatening mucocutaneous
illness to invasive processes that may involve virtually any
organ. These infections range from mucosal candidiasis, in-
cluding oropharyngeal and eosophageal candidiasis to more
widespread and deep-seated infection involving internal or-
gans, which is frequently observed in immunocompromised
patients.

Pityrosporum ovale is a member of the normal human
cutaneous flora in adults but also associated with several skin
diseases such as pityriasis versicolor, pityrosporum folliculitis,
and seborrhoeic dermatitis.

The effect of antifungal treatment is often dramatic. Such
a broad range of infections requires an equally broad range of
therapeutic strategies. There are many ways of both treating
these infections, topically and systematically, and prevention.

This document summarizes current knowledge about
treatment of multiple forms of candidiasis and pytrosporium
infections.

Key Words: Candidiasis, Pityrosporum infections,
Treatment
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Kandidiyazis Enfeksiyonlarinin
Tedavisi

Kandidiyazis deri ve mukozalarin firsatgi
enfeksiyonudur  (1-5). Popiilasyonda  %30-50
oraninda rastlanir. Normal florada bulunan ve
hastalik yapmadan yasayan Candida suglar ile
olusturulur. Bu mikroorganizma bazi predispoze
faktorler = sonucu  hayati  tehdit  etmeyen
mukokutandz tutulumdan, herhangi bir organa
yayilip oliimle sonlanabilen invaziv hastaliklara
kadar degisen c¢ok genis yelpazede firsatci
enfeksiyonlara yol acabilir (1-4). Mukokutandz
kandidiyazisin en sik goriillen klinik tipleri;
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orofaringeal, vulvovaginal, paronisiyal, interdigital
ve intertrigindz kandidiyazistir. Ciddi immiin
stipresyon durumlarinda sistemik yaygin enfeksi-
yonlar gelisebilir (2). Degisik klinik tablolara yol
acabilen kandida enfeksiyonlarinda tam1 ve tedavi
yaklagimlar da farklilik gostermektedir (1-4).

Kandidiyazis tedavisinde ilk basamak deride
kandida kolonizasyonunu kolaylastirici predispoze
faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve epitelyal bariyer
fonksiyonunun diizeltilmesidir.

o Kandidiyazis icin predispoze faktorler;

e Korneum tabakasinin hasar1 ve

maserasyonu

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



KANDIDIYAZIS VE PITROSPORUM ENFEKSIYONLARININ TEDAVISI

e Kotii oral ve dental hijyen

* Asidik tiikriik ve sigara icimi
e Siki giysiler ve okliizyon

e Is1 ve asir1 terleme

e HIV enfeksiyonu ve diger immun
siipresyon durumlari

e Notropeni

¢ Endokrin anomaliler

¢ Diabetes mellitus

e Uremi

e Malign hastaliklar

e Menstruasyon ve menopoz donemleri
* Gebelik

e Infant ya da yashlik

¢ Antibiyotik, kortikosteroid, kemoterapi ve
oral kontraseptif kullanimidir(3,4,6).

Orofaringeal Kandidiyazis Tedavisi

Orofaringeal kandidiyazis HIV pozitif ve kan-
serli hastalarda en sik goriilen fungal hastaliktir
(1,7-9). CD4 hiicre sayist 500/mm”iin iizerinde
oldugunda nadir goriiliirken, 100/mm*iin altina
indiginde sik tekrarlamalar gosterir ve 50/mm’
civarinda oldugunda ise tedavisi ¢ok zordur (1,8).

Hafif ve orta tutulumlu oral kandidiyazisde
topikal tedaviler ilk secenek olmalidir (4,6,8). Bas-
langicta hastalarin ¢ogu topikal tedaviye iyi yanit
verir (1,9).

Infantlarda goriilen mukozal kandidiyazis te-
davisinin ilk basamaginda nistatin siispansiyon
100.000-400.000 U, giinde 4 kez bir ¢ay kasig1, 7-
14 giin siireyle kullanilir (1-4,8,10). Yeni dogan
ve kiiciik c¢ocuklarda lezyon siispansiyon emdi-
rilmis pamuk uglu bir aplikator ile temizlenebilir
(10). Daha biiyiikk c¢ocuklarda ve adultlarda
amfoterisin B ve klotrimazol pastiller veya
mikonazol oral gel 6 saat araliklarla onerilir (4,6).
Tedavide pastiler tercih edilmeli ve bunlar giinde
3-5 kez yavasca emilmelidir, biitiinliyle ¢igneme
ya da yutma tavsiye edilmez. Agiz yikama daha
az tercih edilir (8). Calkalamada, ilag¢ dozunun
yarist agiz boslugunun bir yanina, yarisi ise diger
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yanina temas ettirilerek en az 2 dakika agiz icinde
calkalamak ve yutulmak suretiyle uygulanmalidir
(10). Nistatin oral siispansiyon emniyetlidir, uzun
siire kullanilabilir, ancak oral mukozaya kisa sii-
reli temasindan dolay1 klotrimazol pastil kadar
etkili degildir (4). Uzun ve kalict etki i¢in yemek
aralarinda uygulanmalidirlar (8). Eriskinlerde
gece hijyeni ¢cok dnemlidir (3).

AIDS’de gozlenen oral kandidiyazis tedavi-
sinde nistatin oral pastiller 200.000 U, giinde 4-5
kez kullanilabilir. Ancak icerdikleri sukroz nede-
niyle dis ciiriiklerine yol agabilirler(4).

Yeni bir tedavi alternatifi olarak; sentetik bir
piridon derivesi olan Rilopiroks topikal uygulama-
da hidrofobik yapisi nedeni ile fungisidal olarak
etkili bulunmustur(11).

Topikal uygulanan bir imidazol tiirevi olan
Eberkonazol ise triazole rezistan Candida kruzei ve
Candida glabrata(C.torulopsis) gibi mayalara etki-
lidir (11).

Daha az etkili olmakla birlikte su bazi i¢inde
%0.1-0.5 gibi diisiik konsantrasyonlarda gentian
violet gibi bazi boyalar ve klorheksidin gargara
uygulanabilir, bu ajanlar yutulmamalidir(4,12).

Tedavi klinik bulgularin kaybolmasinin ardin-
dan en az 48 saat daha siirdiiriilmelidir(2,10). Baz
kaynaklar klinik bulgularin kaybolmasi goz oniin-
de bulundurulmadan tedavinin 10-14 giin uygu-
lanmasi gerektigini bildirmektedir(2).

Topikal tedaviye yanit alinamazsa,
reenfeksiyon gelisirse veya 0zofageal tutulum var-
sa sistemik antifungal tedavi endikedir (1,4,8).
Sistemik tedavide oral azoller veya iv amfoterisin
B uygulanabilir(1).

Flukonazol mukozal kandidiyaziste uzun sii-
redir standart ilk basamak tedavisi olarak kullanil-
maktadir, ketokonazolden daha etkilidir ve yan
etkileri daha azdir(1,4,7,12,13). Flukonazol dozu
oral kandidiyazisde 100-200 mg/giin 2 hafta, AIDS
ve Ozofageal kandidiyaziste ayni doz 3 haftadir
(1,3,8). Cocuklarda doz 6 mg/kg giin olmalidir
(10).

Ketokonazol 200 mg/giin 1-2 hafta siireyle
olduk¢a  etkilidir. ~AIDS ve  Ozofageal
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kandidiyaziste doz 400 mg/giin olmal1 2-3 hafta
kullanilmalidir (3,4,8). 1ki yasindan kiiciik ¢ocuk-
larda 3-6 mg/kg giin 2-6 hafta kullanilabilir (10).
Ayrica kilosu 20 kg’dan diisiik olan ¢ocuklarda
50 mg/giin, 20-40 kg arasinda 100 mg/giin olarak
da verilebilir (14).

Itrakonazol; ketokonazol ve flukonazol kadar
etkilidir, tedaviye daha hizli cevap alinir ve relaps
siresi uzundur. Soliisyon formu daha iyi absorbe
olmaktadir(1,3,4). Eriskinlerde 100 mg/giin 1-2
hafta, AIDS ve 6zofageal tutulumda 200 mg/giin
2-3 hafta siireyle kullanilir. Idame tedavisi haftada
3 giin, giinde iki kez 100 mg olarak 6 ay siirdiirii-
liir. Reenfeksiyon gozlenirse giinliik iki kez 100
mg tedavisine geri doniiliir(7,13). Cocuklarda doz
5 mg/kg giin ve total siire 2-3 haftadir (10). Giinliik
maksimum doz 200 mg/giin olmalidir (14).

Vorikonazol, bir flukonazol derivesidir, oral
ve parenteral olarak uygulanabilir.  Oral
vorikonazol 200 mg giinde 2 kez orofaringeal
kandidiyazis tedavisinde etkili bulunmustur(11).

Amfoterisin B oral solusyon 100 mg/giinde 4
kez kullanilabilir (8). Ancak oral olarak alindigin-
da iyi emilmez ve enfeksiyonu Onlemede lokal
etkisinden yararlanilir(1,15). Azol tedavisine yanit
vermeyen ciddi oral kandidiyazisli hastalarda 6zel-
likle 6zofajit durumlarinda iv amfoterisin B kulla-
nilabilir (1,4,7,9). Genellikle 0.3 mg/kg dozunda 7-
14 giin tedavi yeterlidir. Nadiren 5 mg/kg giin gibi
yikksek doz ve 2-3 hafta kullanim gerekebilir
(4,7,8). Kisa siirede oldukca etkili olmakla birlikte
relapslar goriilebilir(9). Relapslar goriiliirse idame
tedavisine gecilir (4,7,8).

HIV pozitif hastalarda relapslar siktir ve has-
tanin Omrii boyunca devam eden, tedaviye direng-
li oral kandidiyazis goriilebilmektedir (1,7,8). Bu

hastalarin ~ profilaksisinde  flukonazol  ve
itrakonazol haftada iki kez kullanilmaktadir
(1,3,4,6,7-9,12,13,15,16). Ancak orofaringeal

kandidiyaziste mortalite ve invaziv hastalik
insidansinin diisiik olusu ve rezistan organizmala-
rin gelisim potansiyeli nedeniyle profilaksi One-
rilmemektedir (4). Ancak bazi otorler 6zofageal
kandidiyaziste profilaksi gerektigini savunmakta-
dirlar (9).
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Yapilan bir ¢alismada HIV pozitif hastalarda
profilaktik itrakonazol kullaniminin rekiirren ve
diren¢li mukozal kandidiyazis insidansini belir-
gin sekilde azalttigi gosterilmistir. Bununla bir-
likte itrakonazol ile profilaksinin yasam siiresi
yoniinden bir avantaj saglamadigi bildirilmistir
(15).

Kaspofungin  genis kandida
suglarina etkili yeni lipopeptid
antifungal bir ilactir. Etkisini fungal hiicre duva-
rinda glukan sentezini inhibe ederek gosterir.
HIV’li hastada gozlenen kandidiyal 6zofajit teda-
visinde 50-70 mg/giin iv infiizyon tedavisi etkili,
emniyetli ve iyi tolere edilir bulunmustur (17).

spektrumlu,
semisentetik

HIV pozitif hastalarda flukonazol kullanimi-
nin artmasi azol resistansinin da artmasina yol
acmaktadir (1,7,9,12). Son yillarda AIDS’li hasta-
larda standart doz flukonazol tedavisine karsi di-
rengli olgular bildirilmeye baslanmistir (4,9). Bu
oran standart flukonazol tedavisi alan hastalarda
yaklasik olarak %5-7’dir. CD4 hiicre sayisi
50/mm’ altinda olan hastalarm yaklasik %4’ii azol-
resistan bulunmustur (7,12). Bu hastalarda in vitro
olarak azole-rezistan C.glabrata (C.torulopsis),
C.parapilosis ve C kruzei isolatlarinin gelistigi
gosterilmistir (4,18). Azole resistan C.albicans
oldukca nadirdir (1). HIV pozitif hastalarda teda-
viye direncli kandidiyaziste flukonazol 800
mg/giin gibi yiiksek dozlar denenebilir fakat gercek
azol rezistanst durumunda sonu¢ alinamaz. Bu
durumda itrakonazol ve ketokonazol gibi diger
azoller etkili olabilir (4,7,9). Siiphelenildiginde
antimikotik duyarlilik testi yapilmalidir (12).

Candida albicansa karsi alternatif bir ajan
flusitozindir, diger kandida tiirlerine kars1 daha az
etkilidir. Tekrarlayan ve flukonazole karsi resistan
enfeksiyonlarda flusitozin ile 25 mg/kg/ giinde 4
kez idame tedavisi verilebilir (7,9).

Ravukonazol in vivo ve in vitro olarak genis
antifungal aktiviteye sahip uzun etkili bir
triazoldiir. Yapilan calismalar ravokunozolun
C.albicans tedavisinde de etkili oldugunu goster-
mistir (19,20). In vitro olarak en iyi aktiviteyi
flukonazol ve itrakonazola resistant C.albicans ve
C.dubliniensis isolatlarina gostermektedir. Bir
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calismada 25 mg/kg ravuconazolun farelerde en-
feksiyonu %50 oraninda temizledigi ve ayni doz-
daki flukonazolden daha etkili ve iistiin oldugunu
gosterilmigtir. Toksisite tanitmlanmamistir(19).

Sordarinler fungal protein sentezini selektif
inhibisyon yoluyla etkileyen yeni antifungal ajan-
lardir. In vitro ve in vivo olarak potent ve genis
spektrumlu antifungal aktivite gosterirler. Bu simf
antifungallerin yeni bilesenleri olan azasordarinler
gelistirilmektedir. Bu ajanlar C.albicans ve non-
candida tiirleri ile gelisen mukozal enfeksiyonlarda
cok etkili bulunmuslardir. Diisiik toksisiteye sahip-
tirler (21).

Yeni azasordarinlerden olan GW471552 ve
GW471558’in  etkinlikleri eksperimental olarak
immiinsiiprese sicanlardaki oral ve vulvovaginal
kandidiyaziste incelenmistir. Oral kandidiyazis
tedavisinde 10 mg ile %100 oraninda basar1 sag-
lanmstir(21).

Alinan gidalar ile immiin sistem arasinda bir
iligki vardir. Her ne kadar beslenmenin kandida
enfeksiyonlarinin gelisimini Onlemede ve tedavi
etmedeki rolii tartismali ise de bu konuda bazi
Oneriler bulunmaktadir (8). Seker, siit iiriinleri,
bugday, kafein, nikotin, alkol gibi bazi yiyecekler
maya ve mantarlarin iiremesini kolaylastirir.
Immiin sistemi saglikli kisilerde bu gidalarin alin-
mast sorun olusturmaz ancak immiin sistemin zayif
oldugu durumlarda alimimlart sinirlandirilmalidir.
Sarmusak ise antifungal 6zelliklere sahiptir. Yogurt
ve siit lactobacilli acidophilus igerir ve bu bakteri
kontrolsiiz maya iiremesini kontrol eder. Bazi
antibiyotikler bu bakteriyi azaltarak maya ve man-
tar iiremesine yol acarlar. Suda diliie edilmis cay
agact yagi(tea tree oil) ile gargaralarin oral
kandidiyazis tedavisinde yardimci olduguna dair
bildiriler mevcuttur. Bir yemek kasig1 suya 2 dam-
la yag seklinde hazirlanir, sabah, gece ve yemek-
lerden sonra gargara yapilir. Ayni sekilde greyfurt
tohumu ekstrakti ve %1 hidrojen peroksit de koru-
yucu ve tedaviye yardimci olarak uygulanabilir
(8,22).

Genital Kandidiyasiz Tedavisi
Kandidal vulvovaginitte degisik tedavi yon-
temleri vardir (4,6,12). Oral ve intravaginal yolla
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uygulanan antifungal ajanlarin etkinlikleri arasinda
fark bulunamamustir. Oral yol tercih edilen bir
tedavi seklidir, ancak lokal kasint1 ve yanma hissi-
nin ortadan kaldirilmasinda lokal tedavi daha etkili
olabilir (6,12,23).

Akut vulvovaginitin topikal tedavisinde
butukonazol, terkonazol, tiokanozol, mikonazol,
klotrikonazol,  klotrimazol, ekonazol veya
izokonazol krem, ovul ve siipozituarlar kullanila-
bilir (3,4,12). Komplike olmayan vaginitte bu
bilesiklerle 7-14 giin tedavi onerilir (1,3). Deri
tutulumu da varsa birlikte krem formu da kulla-
nilmalidir (3).

Nistatin 7-14 giin siireyle aksamlarn 1-2
vaginal tablet, klotrimazol 6 gece siireyle bir
vaginal tablet, tiakonazol 3 gece siireyle 1 vaginal
tablet seklinde uygulanabilir (1,3,5). Giinde bir kez
500 mg klotrimazol siipozituar veya tek doz 2
vaginal tablet izokonazol etkili olmaktadir (3,5).

Bazi kadinlarda topikal azollerin kullaniminin
ardindan semptomlar artabilir, bu allerjik kontakt
dermatite baglh olabilir. Topikal azoller gebelikte
giivenlidir (4). Gebelerde goriilen semptomatik
vaginal kandidiyazis tedavisinde nistatinden daha
etkili bulunmuslardir. Ancak bazi kaynaklar gebe-
lerde topikal nistatin tercih edilmesini onermekte-
dir (7,24). Tedavi siiresi en az 7 giin olmalidir (25).
Gebelerde oral azol grubu kullamilmamalidir
(7,24).

Vulvovaginal kandidiyazisin oral tedavisinde
flukonazol, ketokonazol ve itrakonazol benzer
etkilere sahiptirler (4,5). Ketokonazol 400 mg giin-
de 2 kez 5 giin, itrakonazol 200 mg giinde 2 kez 1
giin veya 200 mg/giin 3 giin siireyle etkilidir.
Semptomlar 48-72 saatte geriler, mikolojik kiir 4-7
giin gerektirir (1,5).

Son zamanlarda tek doz tedavileri glindemde-
dir. Tek doz oral flukonazol 150 mg veya
itrakonazol 600 mg tedavileri tanimlanmistir. Her
iki tedavi yontemi de topikal tedaviler kadar etkili
fakat pahalhidir (3,12). Bu tedavileri takip eden 5
giin siireyle vaginal terapotik konsantrasyonlarin
devam etttigi gosterilmistir (4). Tek doz flukonazol
tedavisi %95 oraninda etkili bulunmustur (6). An-
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cak siddetli ve rekiirren vaginitlerde tek doz teda-
vileri onerilmez ve rekiirrenslerde profilaktik teda-
viler uygulanmalidir (4,6). Profilakside her ay bir
giin 150 mg flukonazol etkili bulunmustur.
AIDS’li hastalarda haftalik 200 mg flukonazol
relapslart ~ Onleyebilmektedir  (1,5). Haftalik
intravaginal terkonazol veya klotrimazol krem
uygulanmasinin niiksleri ©nledigi gosterilmistir
4).

Ancak C.glabrata ve diper non-candida
albikans vaginitlerinde azol tedavisi uygun degil-
dir. 14 giin siireyle topikal borik asit yada topikal
flusitosin kullanilabilir (1).

Balanitis giinde birkag kez uygulanan
klotrimazol krem gibi topikal antifungallerle veya
tek doz 150 mg flukonazol ile tedavi edilebilir
(3,4). Seksiiel partnerin de tedavi edilmesi gerekir
(3).

Tekrarlayan vulvovaginal kandidiyazisi olan
bir hastada premenstruel sendrom nedeniyle
kullanilan selektif serotonin reuptake inhibitorii
(SSRIs) olan sertralinin rekiirrensleri onledigi ve
klinik bulgularin kayboldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle sertralinin kandidanin cesitli tiirlerinin
cogalmasi lizerine etkileri zamana ve doza bagimh
olarak incelenmistir. Kandida suslarina kars1 hizl
fungisidal etkili oldugu gosterilmistir (26).

Paronisiyal Kandidiyazis

Kandidiyal paronisi tedaviye direnglidir.
Proksimal tirnak kivriminin drenajinin ardindan
topikal polienler veya azol uygulamasi yapilr. So-
lisyon seklinde preperatlar daha uygundur,
penetrasyonu ve etkiyi arttirmak i¢in okliizyon
tedavisi yapilabilir. Kloroform veya alkol i¢inde %
4’liik timol nonspesifik antikandidiyal etkilidir ve
kurumay: saglar, ancak uzun siireli ve sik uygula-
malar gerektirir (1,3,4). Tedaviye direngli durum-
larda oral ketokonazol ve cerrahi yaklasim gereke-
bilir (4).

Kandidiyal Onikomikoz Tedavisi

Topikal tedavi etkisizdir. Eskiden kullanilan
oral griseofulvin tedavisinin yerini giinlimiizde
biiyiik oranda daha etkili ajanlar olan terbinafin ve
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itrakonazol almustir. Ancak in vitro olarak
terbinafinin etkisinin sinirlt oldugu gosterilmistir.
Itrakonazol tedavisi 200 mg giinde 2 kez, ayda bir
hafta ve 3-4 ay siireyle uygulanir(1,3,12).

Fleksural Kandidiyazis Tedavisi

Kandidiyal intertrigo 2 hafta siireyle uygula-
nan topikal nistatin veya mikonazol tedavisine iyi
yanit verir (4). Ayrica potasium permanganat pan-
suman tedavisi de basarilidir (1,3). Gentian violet
%1-2lik, giinde iki kere, 3 giin siireyle kullanilabi-
lir, intertrigindz bolgelerde kutandz nekroz riski
unutulmamalidir (4,8,12). Her ay 7 giin kullanimu
rekiirrensleri dnleyebilir (8).

Polien bir antimikotik olan Hamisin %1 krem
ve %1 solisyonun kandidiyazis
mikonazol kadar yiiksek etkili oldugu ekperimental
olarak gosterilmistir (27).

tedavisinde

Lanokonazol bir imidazol tiirevidir, kutanoz
kandidiyaziste %0.5-%1 krem formunda kullanilir,
yara iyilesmesini de hizlandirdig1r gosterilmistir

(11).

Mupirosin (pseudomonic acid A) antibak-
teriyel etki gosteren bir ajandir. Yapilan bir ¢alig-
mada in vitro olarak P.canis ve C.albicansa karsi az
oranda etkili bulunmustur. Fungal c¢ogalma
inhibisyonu icin in vitro olarak yiiksek konsantras-
yon gerekmesine ragmen topikal uygulamada daha
yiiksek konsantrasyon elde edilebilir (28). Rode ve
arkadaslar1 (28) kandida ile enfekte siiperfisiyel
yaralarin tedavisinde topikal %2’lik mupirosin ile
basar1 saglamiglardir (28).

Napkin Kandidiyazis Tedavisi

Diaper dermatitte topikal tedavi basarilidir(1).
Nistatin, %1’lik hidrokortizonla birlikte kullanila-
bilir (12).

Kronik Mukokutanoz Kandidiyazis Tedavisi

Sistemik  flukonazol, ketokonazol veya
itrakonazol ile uzun ve tekrarlayan tedavilere ihti-
yac vardir. Remisyon saglandiginda antifungal
ilaclara kars1 resistans gelisebileceginden idame
tedavisi kullanilmamalidir (1).
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Kongenital Kandidiyazis Tedavisi

Saglikli  ve normal dogum  agirlikli
yenidoganda primer kutandz kandidiyasiz spontan
olarak geriler veya tedavisinde topikal ajanlarin
kullanilmas1 yeterli olur. Topikal nistatin ilk seci-
lecek olmalidir, krem, merhem ve pudra olarak
kullanilabilir (4,12). Ancak prematiire ve diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarda, uzamis membran
riiptiirli durumlarinda dissemine kandidiyasiz olu-
sabilir. Bu durumda sistemik tedavi gerekir.
Neonatal dénemdeki dissemine kandidiyazis bu
yas grubunda diger ajanlarin giivenilirligi heniiz
bilinmediginden amfoterisin B ile tedavi edilmeli-
dir (1,4). Amfoterisin B genellikle 0.5 mg/kg giin,
total 10-25 mg/kg dozunda yeterlidir. Ikinci segi-
lecek atifungal ajan flukonazoldiir (1). Flusitosin
diger bir alternatiftir (4).

Kandidemi ve akut hematojen yayiliml
kandidiyazis tedavisi

Kandida septisemisine bagli enfeksiyonlarda
en az bir ya da daha fazla organ tutulur ve
mortalite orani yliksektir (1). Notropenili hasta-
larda en siddetli komplikasyon kronik dissemine
kandidiyazistir (29). Febril notropenik hastalarda
4-6 giin siireyle uygun antibiyotik tedavisine rag-
men diismeyen ve agiklanamayan ates varsa siip-
heli dissemine kandidiyazis i¢in ampirik tedavi
uygundur. Tedaviye baslandiginda ise notropeni
diizelinceye kadar devam edilmelidir (1).
Kandidemi durumlarinda ilk secilecek ajan iv
amfoterisin B olmalidir. Daha sinirli spektruma
sahip olan flukonazol ikinci alternatif olarak iv
veya oral kullanilabilir. Siddetli olmayan veya
kataterle ilgili kandidemi olgularinda imidazoller
etkilidir ve tercih edilebilir (1,12,30). C.albicans,
C.tropikalis, C.parapsilosis tedavisinde Onerilen
dozlar amfoterisin B i¢in 0.6 mg/kg giin,
flukonazol i¢in 6 mg/kg giindiir. Bazi otorler
amfoterisin B dozunun baslangicta 7 mg/kg giin-
den daha yiiksek ve flukonazol dozunun ise koti
prognozlu hastalarda 12 mg/kg giin olmas1 gerek-
tigini bildirmektedirler (1). Son yillarda yapilan
randomize c¢alismalarda flukonazol 400 mg/giin
ve amfoterisin B 0.5-0.6 mg/kg/giin benzer etkili
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tedaviler ~ olarak  bildirilmistir. Tedaviye
amfoterisin B ile baslanip, sonrasinda flukonazole

gecilebilir (1).

Itrakonazolun iv formulasyonunun 12 saat a-
rayla 200 mg 4 dozda ve ardindan 200 mg/giin
olarak uygulanmasi onerilmektedir, bu doz yeterli
kan seviyesini daha hizli olusturur, oral
preparatlarda gozlenen kisisel yararlinim farkliligi-
n1 azaltir. Daha siddetli durumlarda flusitosin ile
kombine edilebilir. Kandidiyal septisemide tedavi
siiresi klinik semptom ve bulgularin kaybolmasi ve
en son negatif kan kiiltiirli alinmasindan sonra 2
hafta daha siirdiiriilmelidir(1).

Notropenik hastalardaki fungal hastaliklarin
tedavisinde flukonazol ve Granulocyte-
Macrophage Colony-stimulating factor (GM-CSF)
kombinasyonu etkilidir. GM-CSF; notrofil ve
monositlerin farkililagsmasi, notrofil ve
monositlerin  adhesive molekiil ekspresyonu,
monosit ve makrofajlarin direkt antifungal etkisi
gibi ¢esitli mekanizmalarla antimikotik aktiviteyi
stimiile eder (29).

Immiin yetmezlikli hastalarda %40-50 gibi
yilksek oranda mortalite ile seyreden sistemik
kandidiyazis durumlarinda antikandidiyal ilaglara
kombine olarak uygulanacak olan antifungal anti-
kor tedavisi iimit vaadetmektedir (31).

Killer anti-idiotypes (KTantild) eksperimental
sistemik ve vaginal kandidiyasis modellerinde
etkili bulunmustur (32).

Yeni triazol antifungal ajanlardan 2-3-1
butanol serisinden syn2836, syn2869, syn2903 ve
syn2921’in in vitro ve in vivo olarak kandida
suslarina etkili oldugu gosterilmistir (33).

Pitrosporum Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Pityrosporum ovale(Mallassezia furfur) nor-
mal deri florasinda bulunan lipofilik bir fungustur.
Predispoze faktorlerin etkisiyle blastospor formu-
nun migelyal forma doniismesi sonucu pitriyazis
versikolor, seboreik dermatit, folikiilit, atopik
dermatitin bazi formlari, psoriasis, steroid akne ve
akneniform  diger eriipsiyonlar gibi baz
stiperfisiyel deri hastaliklarina yol agar(34,35) .
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Pitriyasis Versikolor Tedavisi

Pitriyasis versikolor P.ovale tarafindan olustu-
rulan, sik goriilen yiizeyel bir mantar enfeksiyonu-
dur (31). Farkh tedavi metodlar1 vardir.

Topikal Tedavi

Topikal azol deriveleri ketokonazol, ekonazol
ve mikonazol in vitro olarak P. ovaleye kars1 etki-
lidir (3,34,35). Pitrosporum tiirlerinde M. furfur,
M. sympodialis, M. slooffiae, M. pachydermatis,
M. globosa, M. obtusa, M. restricia ile yapilan in
vitro calismalarda diisiik konsantrasyonlarda
ketokonazol, vorikonazol ve itrakonazoliin etkili
oldugu gosterilmistir. M. furfur, M. globosa ve M.
obtusa terbinafine kars1 direngli M. sympodialis ise
oldukca sensitif bulunmustur (36). Yapilan calis-
malarda ketokonazoliin in vitro ve in vivo olarak
Malassezia tiirleri iizerinde diger azol tiirlerinden
cok daha giiclii inhibitor etkiye sahip oldugu goste-
rilmistir (6,34,37,38). Ketokonazol ayn1 zamanda
antienflamatuar etkilidir, makrofajlar tarafindan
olusturulan reaktif radikal nitrik oksid inhibisyonu
yolu ile bu etkiyi gosterdigi diisiiniilmektedir.
Flukonazol ise P. ovalenin filamentéz formuna
karsi etkilidir (34).

Pitriyasis versikolor tedavisinde en dogru te-
davi yaklasimi topikal imidazollerin veya
terbinafinin  soliisyon, gel yada  kopiik
preparatlarinin kullanilmasidir (6). Topikal uygu-
lamalarda en biiyiik sorun genis viicut ylizeylerine
uygulanamamasidir (3). Sampuan formlarinin etki-
lenen biitiin viicut ylizeylerine uygulanmasinin
genis ylizeylerde P. ovale ¢ogalmasini inhibe et-
mesi nedeniyle oral tedaviye alternatif etkili bir
tedavi sekli oldugu diisiiniilmiistiir (37). Bu neden-
le sampuan formundaki azoller gelistirilmistir (3).
Topikal imidazol igeren sampuanlarin viicutta ko-
piirtiiliip birka¢ dakika beklendikten sonra duru-
lanmasi ile etkili tedavi yapilabilir. Baglangigta bir
hafta her gece, sonra birkac¢ hafta siireyle haftada
bir kez uygulanmalidir (12). Yapilan bir ¢aligmada
322 hastada %2 ketokonazol sampuan giinde bir
kez etkilenen bolgeler ve cevresine siiriiliip 5 dk
beklendikten sonra durulanmistir. Bir giinliik teda-
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vi alanlarda %78, ii¢ giinliik tedavi alanlarda %84
oraninda iyilesme saptanmustir (37).

Sinirlt lezyonlarda topikal imidazol kremle te-
davi basarihidir (12). Terbinafin %1 solusyon ve
%1 krem ile bir haftalik tedavi etkili, giivenli ve
kolay uygulanan bir topikal tedavidir (3,34,39).

Tedavi siiresi ortalama 2-3 haftadir, losyon
formiilasyonlari ile kisa siireli uygulamalarin etkili
olabilecegi gosterilmektedir (3).

Azollerle organizmalar hizla 6liir ancak kalin-
lagmis Malessezia hiicre duvari epidermisden hizla
temizlenemez ve yanlis pozitif sonug¢ yada direngli
enfeksiyon gibi yorumlanabilir (6).

Lokal tedavide diger bir yaklasim deterjan
bazinda %2-2.5 selenium sulfid veya ¢inko
pirition losyonlardir (6,12,33). Selenium sulfid
sampuan etkilenen viicut bolgelerine siiriiliir, 10
dk kurumaya birakilir ve durulanir (4,12). Yada
gece biitiin viicuda uygulanir, ertesi sabah durula-
nir (3,4,6,12). Iki hafta siireyle hergiin yada giin
asir1 uygulanir (3,4,6). Baz1 hastalarda 1-2 uygu-
lama yeterli olabilir (3). Rekiirrensi onlemek i¢in
tedaviyi izleyen aylarda her ay bir veya iki giin
sampuan uygulanmaya devam edilir (4). En 06-
nemli avantajlar diisiik maliyet ve uygulama ko-
layligidir. Diger yandan irritan 6zellikleri vardir,
yiize ve genital bolgeye uygulanmamalidir. Elbise
ve yatagi boyarlar (3).

Alternatif olarak %20 sodium hiposulfit soliis-
yon ve su i¢inde %50 propilen glikol 14 giin siirey-
le kullanmilabilir (3,6,40). Propilen glikoliin uzun
stire aralikli uygulanmasi relapslar1 dnler (3).

Siklopiroks olamin, P.ovaleye kars1 etkili,
hidroksipiridon derivesi olan bir antifungal bir
ajandir (41). In vitro doza bagml olarak
arasidonik asitin lipooksijenaz yolunu inhibe eder.
Boylece antienflamatuar etki gosterir (42).

Hamisin P. ovaleye kars1 etkili bulunan polien
bir antifungal ajandir(43).

Riloproks P. ovale enfeksiyonlarinin topikal
tedavisinde etkisi gosterilmis yeni sentetik piridon
derivesidir (11,34).
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Mupirosin ile yapilan calismalarda topikal uy-
gulama ile Pitrosporum suslar1 iizerinde etkili ol-
dugu gosterilmistir (28,34).

Sertakonazol P.ovaleye karsi etkili bulunan
diger bir ajandir (34).

Sistemik Tedavi

Topikal tedaviye yanitsiz, sik tekrarlayan,
yaygin tutulumlu olgularda sistemik tedavi secil-
melidir (6,12). Biitiin imidazoller c¢ok etkilidir
(3,12,30,35).

400 mg tek doz ketokonazole cevap veren ol-
gular vardir, ama genellikle 200 mg/giin 5-10 giin
gibi uzun tedavi periyodu gerekir (3,6,44).

Itrakonazol 200 mg/giin 5-7 giin veya 400
mg/giin 2-3 giin verilebilir (6,12,45,46,47,48).
Flukonazol 400 mg tek doz ile bir yil siireyle takip
edilen hastalarda %80 oraninda basarili sonuglar
bildirilmistir (49). Kiir oram ketokonazol ve
itrakonazol ile %100, flukonazole ile %75 olarak
bildirilmistir (4).

Tedavi sonras1 30 giin siiresince deri kazintila-
rinda mikolojik olarak maya hiicreleri goriilmeye
devam edebilir. Tedavi basarili olsa da deri
pigmentasyonunun normale doniisii birkac ay ala-
bilir ve bu konuda hastalar uyarilmalidir (6,47).

P. ovale topikal terbinafine kars1 duyarli, oral
kullanima karst duyarli degildir. Oral terbinafin
pilosebase folikiillerde ve deri yiizeyindeki
lipidlerde ¢ok daha fazla dagilmasi nedeniyle cok
daha etkili olacagi beklenirken, muhtemelen
lipofilik yapisindan dolay1 lipid damlalar iginde
parcalanmast sonucu P ovale suglarini inhibe ede-
cek konsantrasyona ulasamamaktadir (50).

Relapslar kural gibidir (12). Tedaviden sonra-
ki ilk yilda %60, 2. yilda %80 oraninda rekiirrens
goriiliir (39,49). Her epizod yeniden tedavi edilebi-
lecegi gibi profilaktik olarak itrakonazol iki hafta-
da bir 200 mg kullanilabilir. Bu diisiik doz yan etki
acisindan emniyetlidir ve niiksleri onlemede basa-
rilidir (12). Profilaktik tedavide ketokonazol her ay
3 giin iist iiste 200 mg yada her ayin bir giinii tek
doz 400 mg kullanimi tanimlanmistir (40,47).
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Faergemann ve arkadaslarinin (47) yaptiklari
bir ¢calismada bir grup giinde 200 mg 7 giin siireyle
itrakonazol tedavisi almis ve profilaksi almamus,
bir grup ise ayni1 tedaviden 6 ay siireyle her ayin bir
giinii 12 saat arayla iki kez 200 mg profilaktik
tedavi ile devam etmistir. Profilaktik tedavi alan
grupta kiir oran1 %88 iken plasebo tedavisi uygu-
lanan grupta bu oran %57 bulunmustur. Herhangi
bir yan etkiye rastlanmamistir (47).

Pitrosporum Folikiiliti Tedavisi

Pitrosporum  folikiiliti ~ P.ovalenin kil
folikiilleri icine yayilarak cogalmasiyla olusan
kagintili akne benzeri eriipsiyondur. Tedavisi
mayanin cogalmasinin baskilanmasi ve
predispoze faktorlerin ortadan kaldirilmasi esasi-
na dayanir. Genellikle topikal imidazol ve
selenium siilfid sampuanlar ile lokal tedaviye
hizli cevap alinir. Selenium sulfid sampuan, bas-
langicta 3 giin iist iiste dus sonrast 30 dk uygula-
nir, sonra haftada bir idame tedavi Onerilir. Su
icinde %50 oraninda propilen glikol 3 hafta sii-
reyle haftada iki kez uygulanabilir (6,12,41,51).
Hemen hemen kural olarak relaps gelistiginden
tedavi sonrasi profilaktik olarak haftada bir yada
iki uygulama onerilebilir (6,9,41).

Yaygin lezyonlarda ve cok kasintili durumlar-
da ketokonazol veya itrakonazol ile birka¢ giin
sistemik azol tedavisi Onerilebilir (6,12,51). Oral
pulse itrakonazol ve haftalik flukonazol ile basarili
olarak tedavi miimkiindiir (34,47).

Seboreik Dermatit Tedavisi

Seboreik dermatit P.ovale’nin yiiz ve sagh de-
riye kolonizasyonu ve bu organizmaya karsi geli-
sen enflamatuar reaksiyon sonucu olustugu diisii-

niilen bir hastabktir (6,42,52,53). Seboreik
dermatit ve dandruff patogenezinde P.ovalenin
roliiniin anlasilmasindan sonra tedavide

antifungaller kullanilmaktadir (6,38,42).

Azol grubu antifungal preparatlar; selenium
sulfide, cinko piriton, sodium sulfasetamid ve
topikal  terbinafin  bu  mikroorganizmanin
kolonizasyonunu azaltir (36). Ozellikle %2 topikal
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ketokonazol sampuan ve losyon gibi topikal
imidazollerin en etkili ajanlar oldugu gosterilmistir
(6,38,42). Sach deriye % 1 terbinafin soliisyonun 4
hafta siireyle giinde bir kez uygulanmasini etkili
oldugu bildirilmistir (51). Hastaligin kontroliinde
hijyen baslica rolii oynar (52). Seboreik dermatit
ve dandruffda rekiirrens oraninin yiiksek olusu
alternatif tedaviler ve idame tedavisi gerektirmek-
tedir (6,34).

Siklopiroks olamin 129 orta ve hafif siddetli
seboreik dermatitli hastada giinde 2 kere 28 giin
kullanilmis ve %63-90 oraninda etkili bulunmus-
tur, hafif ve orta etkili seboreik dermatit tedavisin-
de etkili ve iyi tolere edilir bir ajan olarak deger-
lendirilmistir (42).

Bazi calismalarda topikal ve sistemik
terbinafinin etkili oldugu gosterilmistir. Terbinafin
fungisidal aktivitenin yanisira antienflmatuar etki-
ye de sahiptir, bu ek etki seboreik dermatit tedavi-
sindeki basariyr aciklamaktadir. Terbinafin ayni
zamanda oldukga lipofiliktir ve kertainden zengin
dokuya ve adipoz dokuya genisce yayilir. Dort
haftalik tedaviden sonra doku konsantrasyonu
plazma seviyesinden birka¢ kat daha yiiksektir.
Tedavi sonrasindaki 8. haftalik kontrollerde

terbinafinin hala etkin oldugu gosterilmistir (53).

P.ovalis mikroflorasini inhibe etmek i¢in pH
azaltilmas1 ve ionik giic artirilmasini saglamak
gerekir. Sampuan ve losyonlarin pH’1 4.5 civarinda
olmalidir. Kozmetik preparatlarin formiilasyonuna
ilave edilen 0.0005-0.5 g/dl gibi oldukca diisiik
konsantrasyonlarda sinnamik asid sagch deride
P.ovalis cogalmasini inhibe eder (34).
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