Non-invaziv Mukokutanéz Fungal Enfeksiyonlarda Tedavi
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Mukokutandz mikozlar mukozalarin, derinin, killarin veya tirnaklarin yiizeysel mantar enfeksiyonlaridir. Klinik pratikte dzellikle bi-
rinci basamak hekimliginde ¢cocuklar da dahil tiim yas gruplarinda sik karsilagilan dermatolojik problemlerin basinda gelir (1). Cocuk-
lardaki yiizeysel mantar enfeksiyonlarina genellikle Candida, Malassezia gibi mayalar veya Trichophyton, Microsporum, Epider-
mophyton gibi dermatofitler sebep olur. Dermatofitler deride stratum corneum'u enfekte eder ve salgiladiklari proteinazlarla keratin'i
parcalayarak biiyiimeleriniigin gerekli besinleri temin ederler. Ayrici bu proteinazlar mantarin stratum corneum'un hem yiizeysel ta-
bakalarindan daha derin tabakalarina invazyonuna hem de deskumasyon ile yiizeyel korneositlerle deriden etrafa yayilimina imkan
saglar (2). Yiizeysel enfeksiyona derinin proliferasyonda artis ile cevap vermesi deride soyulmalara ve epidermal kalinlagmalara yol
acar. Dermatofitler insanlardan (antropofilik), hayvanlardan (zoofilik) veya topraktan (jeofilik) kazanilabilir. Enfeksiyon kaynagi genel-
likle insanlardir. Diinyada en sik kargilagilan dermatofit Trichophyton rubrum dur. Diinya niifusunun yaklasik % 10-20'sinin bu derma-
tofit ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (1).

Dermatofitik enfeksiyonlar genel olarak tinea olarak adlandirilir. Ayrica tinea viicutta lokalize oldugu yere gére (tinea kapitis, ti-
nea pedis gibi) siiflandirilir.

Tinea Korporis

Tinea korporis el, ayak ve kasik bdlgeleri diginda kalan tiim kilsiz deride ortaya ¢ikan dermatofitik mantar enfeksiyonudur. Her yas-
ta goriilebilen hastalik enfekte insan veya hayvanlarla direkt temasla ya da kontamine giysi gibi esyalarla indirekt olarak bulasir. Co-
cuklara daha ¢ok kedi ve kdpek gibi hayvanlardan bulasir (3). Hastalik sicak ve nemli ortamlarda, siki ve kalin giyinen kisilerde daha
sik gozlenir. Hastaliktan sorumlu organizmalar siklikla Trichophyton rubrum, Microsporum canis, and Trichophyton mentagrophytes
dir. Tinea corporis'in birkag klinik formu vardir. Cok sik goriilen klinik formunda lezyonlar merkezden ¢evreye dogru genisleyen, kes-
kin sinirli, kenarlari kabarik, eritemli-skuaml merkezden iyilesme gériilen plak yada plaklar seklindedir (Tinea sirsinata). Tinea inkog-
nita, tinea corporis'in topikal steroid uygulanmisve tanida karisikliga yol agan atipik prezantasyonudur. Ayrica perifollikiiler granulo-
ma, agminate follikulitis, tinea profunda ve tinea fasiyalis gibi klinik formlari vardir (1,3).

Tinea korporis'in tedavisinde % 2'lik miconazole nitrate krem (Fungucit pomat ilsan-iltas), % 1'lik clotrimazole krem (Canesten po-
mat Bayer, Clozol pomat ilsan-iltag), benzylamine (butenafine), allylamine [terbinafine (Lamisil krem), naftifine(Exoderil krem, spray
Ezacibasi)] ve ciclopiroxolamine (Nibulen krem, sollisyon Aventis-Pharma) gibi topikal ajanlar kullanilabilir. Tedavi giinde iki kere
olacak sekilde 3-4 hafta dnerilmektedir. Azol iceren (clotrimazole, econazole, ketoconazole,miconazole, oxiconazole, sulconazole gi-
bi) yeni topikal tedavilerin eskilerden iistlin oldugu gdsterilmemistir, ancak giinde bir kere uygulama kolayhgi vardir. Oral tedavi eger
enfeksiyon ¢ok yaygin olursa veya topikal ilaglara cevap alinamazsa yada enfeksiyon ¢ok agir ise o zaman diisiiniilebilir. Tinea cor-
poris i¢in onaylanmis oral ajanlar griseofulvin (Grisovin tb 250 ve 500 mg Glaxosmithkline) ve ketoconazole (Fungoral tb 200 mg Ilsan-
iltas) dur. Ketoconazole eder griseofulvin tedavisi basarisiz olursa yada yan etkileri goriilirse endikedir (4, 5).

Tinea inguinalis

inguinal bélgenin dermatofitik enfeksiyonudur. Etken siklikla Epidermophyton floccosum, T rubrum veya T mentagrophytes dir. En-
feksiyon siklikla yaz aylarinda gériiliir. Tinea inguinalisin klinik goriiniimii tinea korporise benzer. Keskin sinirli, aniiler, eritemli sku-
amli lezyonlar vardir. Lezyon kenarlari 6zellikle alt tarafta daha belirgindir ve yer yer eritematdz papiiller, vezikiil-piistiiller ve krutlar
izlenir. Merkezi iyilesme genellikle gozlenir. Kasinti hastaligin en 6nemli 6zelligi olup likenifikasyona yol agabilir (3). Enfeksiyon ¢ok
bulagicidir ve genellikle kontamine havlu gibi esyalarla veya otel odalari, banyo, sauna ve dus zeminlerinden bulagir. Tinea inguina-
lisi olan hastalarda ayni zamanda ayni etkenlerin yol actigi tinea pedis de mevcuttur. Agir maserasyonun goriildiigii hastalarda se-
konder bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir (1,3). Tinea inguinalisin tedavisinde tinea korporis de kullanilan topikal antifungal ilaglar
etkilidir. Enfekte bdlgenin kuru tutulmasi unutulmamalidir. 2-6 hafta oral griseofulvin veya terhinafine, itraconazole, fluconazole, ke-
toconazole tedavisi etkili alternatif bir tedavidir, ancak bu tedavi tinea inguinalis i¢cin FDA tarafindan onaylanmamistir ve genellikle
oral tedaviye gerek yoktur (5).

Tinea Pedis

Tinea pedis dermatofitlerin sebep oldugu ayak ve ayak parmaklarinin fungal enfeksiyonudur. Aile iginde tiim ev halkina bulagma-
ya egilimlidir ve enfeksiyon var oldugu siirece bulasicidir. Etken siklikla Epidermophyton floccosum, T rubrum veya T mentagrophy-
tes dir. Cocuklardada erigkinlere gére daha az goriiliir. Klinik olarak 4 tipi bulunmaktadir: intertrigindz tip, kuru skuamdz hiperkerato-
tik tip, vezikiiler ya da vezikiilo-biill6z tip ve akut {ilseratif tip. En sik karsilagilan intertrigindz tip de ilk olarak parmak aralarinda des-
kuamasyon ve eritem gozlenir. Daha sonra maserasyon, beyaz hiperkeratoz, erozyon ve fissiirler gelisir. Kuru skuamdz hiperkerato-
tik tip genellikle kronik seyirlidir ve bilateral ayak tabanlari, yanlari ve topuklar tutulur. Tiim ayak diffiiz bir sekilde tutuldugunda “ma-
kosin ayak” olarak adlandirilir. Tinea pedis'in en rahatsiz edisi semptomu ayak kokusu ve kasintidir (1,3).

Tinea pedis'in tedavisinde topikal tedavi yaralidir, ancak sistemik tedavi daha etkilidir. Bu nedenle topikal ve oral tedavi birlikte
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verilmelidir. Griseofulvin tinea pedis tedavisinde eskiden beri kullanilan ve FDA tarafindan onaylanmis etkili olan bir oral antifungal-
dir . Genellikle 6-8 hafta kullanilmasi 8nerilmektedir. itraconazole (200 mg giinde iki kere) ve terbinafine (250 mg giinde bir kez, 2 haf-
ta) tedavide etkili, ancak FDA tarafindan onaylanmamus oral antifungal ilaglardir (5). Oral ilaglarla birlikte % 2'lik miconazole nitrate
krem (Fungucit pomat ilsan-iltag), % 1'lik clotrimazole krem (Canesten pomat Bayer, Clozol pomat Ilsan-iltag), benzylamine (butena-
fine), allylamine [terbinafine (Lamisil krem), naftifine (Exoderil krem, spray Ezacibasi)] ve ciclopiroxolamine (Nibulen krem, soliisyon
Aventis-Pharma) gibi topikal ajanlarda kullanilmalidir (1,6). Topikal ve oral antifungal tedavi yaninda ayaklarin kuru tutulmasi, ayak-
larin havalanmasini saglayan kismen acik ayakkabilarin giyilmesi veya haftada 2-3 giin bu sekilde alternatif bir ayakkabi giyilmesi,
banyodan sonra ayaklarin 6zellikle parmak aralarinin tamamen kurutulmasi 6nemlidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisimi 6zel-
likle kronik veya rekiirrent olgularda sik oldugundan antibakteriyel ilaglarin kullanilmas diisiiniilmelidir. Inflamasyonu olan olgular-
da anti-inflamatuar ilaglarda kullaniimalidir (5).

Tinea Kapitis

Tinea kapitis ¢cocuklarda ¢ok sik gériilen sach deri ve sagin dermatofitik enfeksiyonudur. En sik 3-7 yas grubunda gériiliir. Yeni do-
dan ve bebeklik doneminde ve puberte sonrasi salgilanmaya baslayan sebumun icerigindeki fungustatik 6zellikteki yag asitleri ne-
deniyle bu yas gruplarinda az goriiliir. Hastaliga siklikla Tricophyton ve Microsporum tiiri dermatofitler neden olur. Ulkemizde en sik
saptanan patojenler T violaceum ve T verrucosum dur (7,8). Enfeksiyon canli sporlari tagiyan malzemelerin ortak kullanimi, enfekte
insan ve hayvanlarla veya asemptomatik tasiyicilarla dogrudan temas sonucu kolaylikla bulasir. Enfeksiyonun gelismesinde canli
sporlarin alinmasi yaninda kasima, sik 6rgii yapma gibi travmalarin da rolii vardir. Sacgl deride kepeklenme, alopesi ve servikal-ok-
sipital lenfadenopati tinea kapitisin klasik triadidir. Tinea kapitisin asemptomatik tasiyicilik yaninda cesitli klinik tipleri vardir: tinea
kapitis siiperfisyalis, siyah nokta tinea kapitis, tinea kapitis profunda (kerion selsi) ve tinea kapitis favoza (1,9).

Tinea kapitis tedavisi oral antifungal ajanlarla yapiimaldir. Griseofulvin FDA tarafindan onaylanmis tek antifungaldir. Son zaman-
larda eskiden oldugundan daha yiiksek doz ve daha uzun kullanim énerilmektedir (10). Randomize kontrolli ¢alismalarda 15-25
mg/kg/giin 6-12 haftalik griseofulvin tedavisinin daha etkili oldugu bulunmustur (5). ltraconazole ve fluconazole gibi azol igeren anti-
fungal ilaglar tinea kapitis tedavisinde etkilidir, ancak bu endikasyonda kullanim i¢in onaylanmamistir. ltraconazole 5 mg/kg/giin 2-4
hafta, fluconazole 6 mg/kg/giin 3-6 haftalik tedavileri yeterlidir. Fluconazole'iin giinliik veya haftalik kullaniminin mi? Daha etkili oldu-
gu ile ilgili calismalar devam etmektedir (5). ltraconazole'iin uzun siire dokularda kalmasindan dolayr hem toplamda alinan ilag mik-
tarini hem de maliyeti azaltan pulse tedavi (5 mg/kg/giin bir hafta uyguladiktan sonra 3 hafta ara) uygulamasi diisiiniilmiis ve yapilan
calismalarda basarili bulunmustur, ancak rutin uygulamadan 6nce daha fazla galismanin yapilmasina gereksinim vardir (11).

Tinea kapitis tedavisinde bir ¢ok iilkede onay almis bir diger antifungal terbinafine dir. Terbinafine absorbsiyonunun miikemmel
olmasi yaninda tedavi bitiminden sonra bile uzun siire keratin ve kilda kalmasi gibi 6zelligi vardir. Ozellikle T tonsurans'in etken ol-
dugu tinea kapitis olgularinda 5 mg/kg/giin dozunda 2-4 hafta tedavi yeterlidir. Daha yiiksek dozlarin daha iyi sonug verip vermedigi-
ni degerlendiren galigmalar hala devam etmektedir (2,5).

Asemptomatik tasiyicilar igin optimal tedavinin ne oldugu hala tartigiimaktadir. Antifungal sampuanlarla (selenium sulfide veya
povidone iodine igeren sampuanlar) topikal tedavi asemptomatik tasiyiciligi eradike etmede yeterlidir, ancak bazi olgularda oral an-
tifungal tedavi gerekebilir (5).

Tinea (Pitiriazis) versikolor, Pitriatik follikiilit, Seboreik dermatit ve Sacta kepeklenme

Tinea versikolor epidermisde sebase glandlarin bulundugu yerlerdeki stratum corneum'un bir enfeksiyonudur.Etken lipofilik bir
maya olan Malassezia furfur dur. Enfeksiyon bulasici degildir ve vakalarin cogunda kisinin kendi kalici maya florasindaki sapmalar
sonucu gelisir (12). Tinea versikolor genellikle sirtta, gogiiste ve omuzlarda kiigiik yuvarlak veya oval sinirlari belirgin hiperpigmen-
te veya hipopigmente makiiler lezyonlarla bulgu verir. Lezyonlar birlesmeye egilimlidir ve {izerinde ince una benzer pullanmalar var-
dir. Cocuklarda dzellikle yiiz tutulumu sik goriiliir. Sicak hava ve yiiksek nem orani enfeksiyonun gelisiminde predispozan faktdrler-
dir (12).

Tedavide % 2.5'luk selenyum sulfid losyon ve sampuanlar (Selsun siispansiyon Abfar) etkilidir. Selenyum siilfid 2 hafta boyunca
lezyonu tamamen kaplayacak sekilde siiriiliir ve 10 dakika beklendikten sonra yikanir. Topikal terbinafine soliisyon, jel veya sabun-
lari, ketoconazole iceren sampuanlar yine tedavide etkili bulunmustur. Cok yaygin ve agir enfeksiyonlarda veya topikal tedaviye di-
rengli ve sik rélaps gosteren vakalarda oral ketoconazole (5-10 giin) veya itraconazole (5-7 giin) kullanilabilir. Mikolojik olarak teda-
viyi takiben 30 giinden fazla maya hiicreleri deride kaldigi icin hastalarin rekiirrens agisindan izlenmesi gerekir. Hastalar basarili bir
tedaviden sonra bile aylarca deri pigmantasyonunun normale dénmeyecegi konusunda uyariimaldir. Rélaps gelisen olgularda topi-
kal ajanlarla haftada bir ya da iki kez profilaktik tedavi verilebilir (12).

Pitriatik follikiilit sirtta, gogiiste ve kollarin {ist kisimlarinda, bazen boyun ve nadiren yiizde goriilen follikiiler papiil ve pistiil-
lerle karakterize bir enfeksiyondur. Lezyonlardan alinan kazima veya biopsi drneklerinde enfekte follikiilerin agzinin cesitli maya-
larla tikandigi goriilmiistiir. Hastalar goriiniimlerinin bozulmasi yaninda 6zellikle giinese maruz kaldiktan sonra kasintidan sika-
yet ederler. Vakarin gogunda topikal imidazole [ % 2'lik miconazole nitrate krem (Fungucit pomat ilsan-iltas), % 1'lik clotrimazo-
le krem (Canesten pomat Bayer, Clozol pomat ilsan-iltas)] tedavisi etkilidir, ancak ¢ok yaygin lezyonu olan hastalarda oral keto-
conazole veya itraconazole tedaviside kullanilabilir. Rélaps gelisen olgularda topikal ajanlarla haftada bir ya da iki kez profilak-
tik tedavi verilebilir (12).

Son zamanlarda konakglya ait birden fazla risk (genetik, emosyonal, sebum kompozisyonunda ve kalitesinde degisiklik, deri pH'da
dedisme gibi) yaninda Malassezia tiirii ¢esitli mayalarin da (M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. sympodialis, M.
pachydermatis, and M. dermatis) seboreik dermatit ve sagta kepeklenme gelisiminde rol oynadigi bildiriimektedir (13). Bu durumlar-
da topikal imidazol grubu antifungal ajanlarin 6zellikle ketoconazole tedavisinin etkili oldugu bildiriimektedir. Sik rélaps oldugu du-
rumlarda bir hafta giinliik oral itraconazole tedavisinin arkasindan 6 ay boyunca her ayin ilk iki giinii oral tedavinin tekrarlanabilece-
gi onerilmektedir (5).



Deri, Mukoz Membranlarin ve Tirnagin Kandida Enfeksiyonlan

Kandidiazis kandida genus'unun birgok lyesinin sebep oldugu primer veya sekonder fungal enfeksiyondur. Klinik bulgular akut,
subakut veya kronik ya da epizodik olabilir. Enfeksiyon agiz, bogaz, deri, sa¢h deri, vajina, parmaklar, tirnaklarin tutlumunda oldugu
gibi lokalize ya da sistemik olabilir. Saglkl kisilerde lokalize kandida enfeksiyonlari genellikle epidelyal barier fonksiyonun bozulma-
st sonucu gelisirken sistemik enfeksiyonlar genellikle hiicresel immiin yetersizligi olan kisilerde gelisir (14). Ayrica bebekli dénemi
harig derinin de akut ve kronik kandida enfeksiyonlari siklikla immiin yetmezligi olan hastalarda goriilir.

Orofaringeal kandidiazis pamukguk olarak bilinir. Yenidoganlarda yasamin ilk haftasinda nadirdir ve eger annede vajinal kandidi-
azis varsa goriiliir. Yenidoganlarda genellikle dogumdan sonraki ortalama 8.giinde gelisir. Enfeksiyon siklikla anne memesinin veya
biberon basliginin yetersiz sterlizasyonu sonrasi kazanilir. Klinik olarak dil {izerinde, dis etlerinde ve bukkal mukozada beyazimtirak
plaklar tarzinda goriiliir. Plaklar alttaki mukozaya yapisiktir ve kazinildiginda attan eritamatdz zemin ortaya gikar. Genellikle asemp-
tomatiktir, ancak bazen bebegin beslenmeyi ret etmesi seklinde bulgu verebilir (14,15). }

Kandida saglikli cocuklarda gériilen intertrigo veya diaper dermatitinin en sik karsilasilan etkenidir. Urinasyon ile bebekler belir-
gin rahatsizlik duyarlar. Kandidal paronisi veya tirnak enfeksiyonlari genellikle parmaklarini emen saglikh ¢cocuklarda veya tirnak
veya etrafindaki dokunun travmasi sonrasinda goriiliir. Klinik olarak tirnagi ¢evreleyen yumusak dokuda belirgin eritem vardir ve
bazen piiriilan akinti gozlenebilir (14).

Kandidiazis tedavisinde ilk yapilmasi gereken kandidanin deri ve mukozalarda kolonize olmasina zemin hazirlayan sartlarin or-
tadan kaldirilarak normal epitelyal barier fonksiyonu diizeltmektir. Nem, 1si ve siirtiinme gibi deri maserasyonuna neden olan faktor-
ler kontrol altina alinmalidir. Antifungal tedavi olarak topikal imidazole tiirevleri genellikle yeterlidir. Oral kandidiazis igin nistatin sus-
pansiyon (100000 U/ml) her beslenmeden sonra 4-6 saat de bir verilebilir. A§ir olgularda veya immiin yetmezligi olan kisilerde oral flu-
conazole tedavisi 1-2 hafta verilmesi gereklidir (14).
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