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Tırnak Mantarı Enfeksiyonu (Onikomikoz) ve  
Topikal Tedavide Yararlanımı Artırma Yöntemleri 
Nail Fungal Infection (Onychomycosis) and the Methods of  
Increasing Usage in Topical Treatment 
    Esra KODANa,    Ülker GÜLb,    Figen TIRNAKSIZa 
aGazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji ABD, Ankara, TÜRKİYE 
bSağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji ABD, Ankara, TÜRKİYE 

Tırnak plağının mantar enfeksiyonu olan oniko-
mikoz, dünya çapında bireylerin yaklaşık %5,5’ini 
etkilemektedir.1 Görülme sıklığı yaşlı, bağışıklık sis-
temi baskılanmış ve kronik bir hastalığı olan bireyler 

arasında daha fazladır.1 Onikomikoz genellikle tırna-
ğın yeterince büyüyememesi, renk değişikliği ve tır-
nak plağının tırnak yatağından ayrılması (onikoliz) 
ile karakterize edilmektedir.2 Hastalık bazı durum-
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ÖZET Tırnak mantarı (onikomikoz), el-ayak tırnaklarını etkileyen ve 
tüm tırnak hastalıklarının yaklaşık %50’sini oluşturan bir mantar en-
feksiyonudur. Genellikle dermatofitler, az bir kısmı da dermatofit ol-
mayan küfler ve mayalar tarafından oluşturulmaktadır. Obezite, diyabet, 
HIV, sigara içme, yaşlılık ve immün yetmezlik gibi faktörler hastalığa 
yakalanma riskini artırmaktadır. Onikomikoz tedavisi, enfekte bölgeye 
ve hastalığın şiddetine göre belirlenmektedir. Tedavi seçenekleri oral, to-
pikal ve bir cihazın da kullanıldığı tedaviler olarak sınıflandırılmaktadır. 
Oral tedavi, yan etki riskinin yüksek olması nedeni ile çoğunlukla topi-
kal tedaviden sonra düşünülmektedir. Topikal tedavi, düşük yan etki 
olasılığı, sistemik ilaç etkileşimine yol açmaması ve hasta uyuncunun 
daha iyi olması açısından avantajlı görünmektedir. Fakat etken madde-
nin yoğun keratinize tırnağı geçmesi ve enfekte bölgeye penetrasyonu te-
daviyi sınırlandırmaktadır. Topikal uygulamada karşılaşılan sıkıntıları 
giderebilmek, etken madde penetrasyonunu ve tedavinin etkinliğini ar-
tırmak için değişik fiziksel ve kimyasal yaklaşımlar geliştirilmiştir. Fi-
ziksel yaklaşım; tırnak plağının aşındırılıp kalınlığının azaltılması, tırnak 
plağında µm boyutunda deliklerin açılması, iyontoforez ile penetrasyo-
nun artırılması ve tırnağın hidrate edilerek geçirgenliğinin artırılması 
gibi yöntemleri içermektedir. Kimyasal yaklaşım ise tırnak plağının ge-
çirgenliğinin artırılması amacıyla çeşitli penetrasyon artırıcıların kulla-
nılmasına dayanmaktadır. Bu yaklaşımların yanı sıra bazı cihazlar da 
etken maddenin penetrasyonunu artırmak için tasarlanmıştır. Bu yakla-
şımlar tek başına ya da birlikte kullanılarak topikal tedavinin etkinliği-
nin artırılıp süresinin azaltılması amaçlanmaktadır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Onikomikoz; tırnak; tedavi; antifungal ajanlar;  

                tırnağa penetrasyon 

ABS TRACT 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 µm 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. 
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larda ağrı ile birlikte görülebilmektedir. Tırnakta koz-
metik açıdan hoş olmayan bir farklılaşma olduğun-
dan hastaların sosyal hayatı etkilenmekte ve yaşam 
kaliteleri düşmektedir.2 Bu nedenle, mantarın diğer 
tırnaklara ve bitişik deriye sıçramadan derhâl etkili 
ve güvenli bir şekilde tedavi edilmesi gerekmektedir. 

Bu derlemede tırnağın yapısı, onikomikoz ile il-
gili genel bilgi, tedavi yöntemleri, topikal tedaviyi et-
kileyen faktörler ve tedavi etkinliğini artırma 
yaklaşımlarından bahsedilmiştir. 

 TIRNAK  

Tırnak ve çevre dokular, tırnak kıvrımı, tırnak mat-
riksi, tırnak yatağı ve hiponikyumdan oluşur (Şekil 
1). Tırnak kıvrımı, iki taraflı olarak tırnak plağının 
kenarındaki kama şeklinde içe doğru katlanan deri 
kıvrımıdır. Tırnak plağı, “tırnak kökü” olarak da ad-
landırılan ve proliferatif özellikteki tırnak matriksi ta-
rafından oluşturulur.3 Tırnak plağının uzaması, tırnak 
matriksi olarak bilinen canlı dokudaki hücrelerin bö-
lünmesi ile gerçekleşir. Tırnak yatağı ince, yumuşak 
ve keratinize olmamış epitelden oluşur. Görevi, tır-
nak plağının büyümesine katkı sağlamak ve büyüyen 
tırnak plağını tutmaktır.4 Hiponikyum, tırnak plağı-
nın serbest kenarının altında bulunur ve kimyasal 
ajanlara, mikroorganizmalara karşı bir bariyer görevi 
görerek tırnak parankimini dış ortamdan korur.  

Tırnak plağı sert, elastik, yarı saydam ve kon-
veks şekillidir. Canlı olmayan plak, üst üste dizilen 
hücre tabakalarından oluşur.5 Plaktaki hücreler des-
mozomlar, granüller ve çok sayıdaki hücreler arası 
bağlantı aracılığıyla birbirine sıkıca bağlıdır. Tırnak 
plağı, kalınlıkları 3:5:2 oranlarında olan dorsal, orta 
(intermediate) ve ventral olarak adlandırılan 3 taba-
kadan oluşur (Şekil 2).5 Orta tabaka yumuşak, daha 
esnek ve tırnak plağının en kalın tabakası iken, dor-

sal tabaka birkaç hücre kalınlığındadır. Ventral ta-
baka da bir iki hücre tabakasından oluşur ve tırnak 
plağını tırnak yatağına bağlar.5 

Tırnak plağının bazı özellikleri Tablo 1’de gö-
rülmektedir. Tırnak plağının esası keratindir. Kerati-
nin %80’i saçta da bulunan sert keratin 
proteinlerinden oluşurken; yaklaşık % 20’si yumuşak 
keratin proteinlerinden oluşmaktadır.6 Dorsal kısımda 
sert keratin proteinleri, orta kısımda yumuşak kera-
tin proteinleri bulunur. Disülfid bağlarını içeren sis-
tein amino asiti, orta kısımda yoğun olarak 
bulunmaktadır. Bu da orta kısmın şişmesini sınırlar 
ve tırnak plağının bariyer özelliklerini iyileştirir. Dor-
sal tabaka hücreleri, kalınlaşmış membranlarından 
dolayı suyun geçişine direnç oluşturmaktadır. Tırnak 
plağının su içeriği relatif nem %100 olduğunda en 
fazla %35’e çıkmaktadır. Su içeriği; tırnağın esnek-
lik, elastiklik ve geçirgenliğini etkiler.7  

Tırnak plağının lipid içeriğine oranla daha fazla 
su içermesi, plağın lipofilik membrandan ziyade hid-
rofilik membran gibi davranmasına neden olur.8 

Tırnağın büyüme hızı çeşitli faktörlere bağlı ola-
rak değişebilmekle birlikte, el tırnaklarının ayda yak-
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ŞEKİL 1: Tırnak plağı ve çevre yapıların şematik gösterimi (Şekil tarafımızca 
çizilmiştir).

ŞEKİL 2: Tırnak plağının tabakaları. 5 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır.



laşık 3 mm, ayak tırnaklarının ise 1 mm kadar uzadığı 
bildirilmektedir. Normal bir ayak tırnağı ortalama 12-
18 ay içinde tamamen yenilenirken, bu süre normal 
bir el tırnağı için yaklaşık 6 aydır.8 

 TIRNAK MANTARI (ONİKOMİKOZ)  
ENFEKSİYONU 

Tırnak rahatsızlıklarının neredeyse yarısını oluşturan 
onikomikoz, tırnak plağı ve tırnak yatağının en yay-
gın hastalığıdır.1 Görülme sıklığı ülkelere göre fark-
lılık göstermekle birlikte, Avrupa’da popülasyonun 
%10-30’unu etkilediği bildirilmiştir.15 Bilinen en 
temel belirtileri, tırnak plağının renk değiştirmesi ve 
kalınlaşmasıdır.9 Onikomikozun oluşumunu ve gö-
rülme sıklığını etkileyen faktörlerden bazıları Tablo 
2’de görülmektedir.1 Tırnak mantarı enfeksiyonunun 
%85 kadarı dermatofitler, %15’i küf ve çok az bir 
kısmı da mayalar tarafından oluşturulur.1 Ayak tır-
nakları el tırnaklarına göre daha çok etkilenir. Ayak 
tırnağı mantarı el tırnağı mantarına kıyasla daha inat-
çıdır ve tedavi süresinin de daha uzun olduğu bildi-
rilmiştir.10 

 TIRNAK MANTARI TİPLERİ 

Klinik açıdan onikomikozun tipi, mikroorganizma-
nın türü ve hastalıklı bölgenin yeri göz önüne alına-
rak belirlenir. Sınıflandırma genellikle onikomikoz 
enfeksiyonunun olduğu bölgeye bağlı olarak yapıl-
maktadır (Şekil 3).1 

DİSTAL VE LATERAL SUBUNGUAL ONİKOMİKOZ  

Mantar enfeksiyonu tırnak yatağı ve hiponikyumda 
başlar. Sonrasında mantar proksimal tırnak yatağı ve 
ventral tırnak plağını sarar. 

YÜZEYSEL BEYAZ ONİKOMİKOZ 

Enfeksiyon, tırnak plağının yüzeyinde doğrudan or-
taya çıkan opak beyaz veya sarı renkli bölgeler oluş-
turur.  

PROKSİMAL SUBUNGUAL ONİKOMİKOZ 

Patojen, proksimal tırnak kıvrımını istila eder ve yeni 
oluşan tırnak plağına penetre olur; zamanla lunulada 
beyaz bir renk meydana gelir. 

 TIRNAK MANTARININ TEDAVİSİ 

Geçmişte onikomikoz tedavisi için enfekte tırnak cer-
rahi işlemle sökülür ve sağlıklı tırnağın büyümesi 
sağlanırdı. Tedavide avulsiyon olarak adlandırılan bu 
işlem tarih boyunca sıklıkla kullanılmıştır.11 Günü-
müzde bu tekniğin kullanımı oldukça azalmış ve uy-
gulama şekli değişmiştir. Bu amaçla enfekte 
tırnaklara %40 kadar üre içeren bir ürün uygulanıp 
üstü kapatıcı bir sargı ile kapatılmakta; 10 günlük uy-
gulama sonrasında tüm tırnak plağı tırnak yatağından 
kaldırılmakta ve proksimal tırnak kıvrımı düzeltilip 
enfekte olmayan tırnağın büyümesi sağlanmaktadır.12 
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Karakteristikler Normal değerler 

Su içeriği %9-35 

Lipid içeriği %0,1-1 

Keratin dokudaki disülfit bağları %10,6 

Kalınlık (µm) 50-1.000  

Maksimum şişme kapasitesi %25 

Su geçirgenliği 1,94 mg/cm2/h 

TABLO 1:  Tırnak plağının temel kimyasal bileşimi ve 
temel özellikleri.7

İmmün sistemi baskılayıcı ilaçların kullanımı 

Dar kıyafet ve ayakkabı giyimi 

Toplumsal tesislerin, sağlık kulüplerinin kullanımı 

İyatrojenik immünosüpresyonun artması 

AIDS ve HIV enfeksiyonunun yayılması 

Yaşlı popülasyonun artması 

Evler, yatılı okullar, askeri alanlar ve bakım evleri gibi kapalı mahallelerde 

yaşanması

TABLO 2:  Onikomikozisin görülme sıklığındaki artışın 
olası nedenleri.1

ŞEKİL 3: Onikomikoz tipleri (Şekil tarafımızca çizilmiştir.)



Onikomikozun ilaçla tedavisinde antifungal ila-
cın, hangi yoldan uygulanırsa uygulansın, patojeni et-
kili bir şekilde öldürmesi için tırnağa yayılması, 
tırnak yatağına ulaşması ve mantarı tamamen yok et-
mesi için de enfekte bölgede etkili konsantrasyonu 
sağlaması gerekmektedir. Onikomikoz tedavisinde 
hem klinik hem mikolojik tedavi hedeflenir. Klinik 
tedavi, hastanın tırnağındaki enfeksiyon belirtilerinin 
tamamen ortadan kaldırılması ve distrofi olmadan 
sağlıklı tırnak büyümesinin oluşumu anlamına gelir-
ken; mikolojik tedavi, hastanın tırnağından alınan ör-
neklerin mikroskop incelemesi ve mikrobiyolojik 
kontrolünde negatif sonuç vermesi anlamına gelir. 
Klinik tedavi süresi, ayak tırnağının yavaş büyüme 
hızından dolayı yaklaşık 9-12 aydır. Bu yüzden oni-
komikoz tedavi periyodu uzundur. Tedavi boyunca 
tırnak, sağlıklı tırnak plağının büyümesinin yanı sıra 
dermatofit varlığı açısından da izlenmelidir. 

İlaçla tedavide oral ve topikal tedavi mevcuttur. 
Oral tedavi, ilaçla tedavi seçenekleri arasında en etkili 
olanıdır. Bu amaçla kullanılan etken maddeler Tablo 
3’te görülmektedir. Bunlar içinde griseofulvin ve ke-
tokonazol, düşük tedavi yüzdeleri ve daha iyi alter-
natiflerin olmasından dolayı günümüzde nadiren 
kullanılmaktadır. Oral tedavi; toksisite, ilaç etkile-
şimleri, kontrendikasyonlar, yüksek tedavi maliyeti, 
mikroorganizmanın direnç kazanması, uzun tedavi 
süresi ve nüks etme gibi bazı zorluklar içermektedir.13 
Topikal tedavide de uygulanan üründeki etken 
madde, tırnağın kompakt yapısını aşmak ve enfekte 
bölgeye penetre olmak zorundadır. Bu durum, topikal 

tedavi etkinliğinin azalmasına neden olabilmektedir. 
Bu nedenle pratikte topikal ve oral tedavinin birlikte 
kullanılması tavsiye edilmektedir. 2008 yılından iti-
baren avulsiyon ve/veya ilaçla tedavinin yanı sıra 
enerji veren bir cihazın kullanıldığı tedaviler oniko-
mikozun tedavi seçeneklerine yeni bir boyut kazan-
dırmıştır. Lazer ışını, fotodinamik tedavi ve 
ultraviyole (UV) ışınının kullanıldığı bu tedavilerde, 
önceki tedavilerle ilişkilendirilen yan etkilerin ve 
hasta şikâyetlerinin oldukça azaldığı bildirilmektedir. 

Lazer ışınının onikomikozu tamamen yok ede-
mese de tırnağın sağlıklı büyümesini sağladığı gös-
terilmiştir.14 Onikomikoza karşı “Food and Drug 
Administration (FDA) tarafından onaylanmış 5 farklı 
lazer cihazı mevcuttur.14 Lazer uygulamasının, en-
fekte bölge hedeflenerek yapılması nedeni ile çevre 
dokularda fotokimyasal, fototermal ve fotomekanik 
bir hasara neden olmadığı belirtilmektedir. Tedavinin 
hasta tarafından tolere edilebilmesi, ağrıya ya da der-
mal hasara neden olmaması için lazerin enerji sevi-
yesi ayarlanmaktadır.15 Tedavi etkinliğini, işleme ait 
bazı değişkenler (dalga boyu, uygulama süresi, sayısı 
ve sıklığı) belirlemektedir. Onikomikoz tedavisinde 
kullanılan lazer kaynakları, neodimyum katkılı itri-
yum alüminyum granat (Nd: YAG), titanyum safir ve 
diyot lazer olmak üzere sınıflandırılmaktadır. Manta-
rın çeşidi ve hastalığın şiddetine göre doktor tarafın-
dan uygun olan seçilip tedaviye başlanmaktadır. 
Bonhert ve ark., yaptıkları çalışmada, efinakonazolün 
%10’luk çözeltisinin ve 1064 nm Nd:YAG lazerin bir-
likte ve tek başlarına uygulandığında tedavi etkinli-
ğini karşılaştırmışlardır. Kombine tedavinin mikolojik 
iyileşmeyi daha iyi ve hızlı sağladığı gösterilmiştir.16 

Fotodinamik tedavi tekniğinde ise fotoduyarlaş-
tırıcının seçimi önem arz etmektedir. Yapılan bir ça-
lışmada, fotodinamik tedavide tırnağa önce 12 saat 
süresince %40’lık üre merhemi, sonra fotoduyarlaş-
tırıcı olarak metil amino levulinat (MAL) uygulan-
mış ve tam bir iyileşme gözlenmiştir.17 Benzer 
şekilde, başka bir çalışmada da tırnağa önce %20’lik 
üre merhemi sürülmüş ve üzeri 10 saat süreyle plas-
tik bir sargı ile kapatılmış, daha sonra tırnağa 5-amino 
levulinik asit içeren krem uygulanmış olup, fotodi-
namik tedavi sonrasında lezyonun tamamen yok ol-
duğu ve kültürde herhangi bir patojen olmadığı 
görülmüştür.18 
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Topikal tedavi Oral tedavi 

Amorolfin Albakonazol* 

Bifonazol Flukonazol 

Butenafin Griseofulvin 

Efinakonazol İsavukonazol 

Luliconazol İtrakonazol 

Tiokonazol Ketokonazol 

Sertakonazol Pramikonazol 

Siklopiroks Posakonazol 

Topikal terbinafin Ravukonazol 

Tavaborol Terbinafin 

Vorikonazol*

TABLO 3:  Onikomikoz tedavisinde kullanılan bazı etken 
maddeler.

*Geliştirilmekte olan ilaçlar.62



UV-C ışınının patojenler üzerinde öldürücü bir 
etki gösterdiği bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada, 
in vitro ve ex vivo koşullarda UV-C ışınının mantar 
konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden ol-
duğu gösterilmiştir.19 Boker ve ark.nın yaptıkları ça-
lışmada, enfekte tırnak bölgesinin 4 hafta belirli bir 
dozda UV-C ışınına maruz bırakılması sonucu oni-
komikozda iyileşme olduğu belirtilmiştir.20 Buna kar-
şılık başka bir çalışmada ise UV-C ışınının tırnak 
plağından geçemeyeceği için onikomikoz tedavisinde 
etkili olamayacağı bildirilmiştir.21 

Sonuç olarak oral ve topikal antifungal tedavide 
karşılaşılan sorunlar, onikomikoz için yeni ve farklı 
tedavi yöntemlerinin araştırılmasına neden olmakta-
dır. Bu çalışmada temel olarak onikomikozun topi-
kal ilaç tedavisi üzerinde durulacaktır. 

 TOPİKAL TEDAVİ 

Oral tedavi ile kıyaslandığında topikal tedavide sis-
temik yan etkilerin görülme olasılığı son derece dü-
şüktür ve topikal olarak uygulanan etken maddenin 
hedef bölgeye penetrasyonu ve difüzyonu, oral kul-
lanıma göre daha hızlı gerçekleşir.22 Bununla birlikte 
bu tedavi, hastalığın erken safhasında ve maksimum 
iki tırnak etkilendiğinde ya da sistemik tedavi kont-
rendike olduğunda önerilmektedir.8 Topikal tedavi-
nin uygun olduğu durumlar aşağıda sıralanmıştır:23 

■ Yüzeysel beyaz onikomikoz hastalarında, 

■ Sistemik antifungallerin iyileştiremediği küf-
lerden kaynaklanan onikomikozda,  

■ Oral tedaviyi iyi tolere edemeyen hastalarda,  

■ Tırnağın %50’sinden daha azının etkilendiği 
subungual onikomikoz durumlarında, 

■ Oral tedavi sırasında veya sonrasında topikal 
tedavinin gerektiği durumlarda. 

Onikomikoz için kullanılan ticari topikal prepa-
ratlar etken maddeyi çözelti, emülsiyon veya yarı katı 
sistem (merhem) içinde taşıyan ürünlerdir. Siklopi-
roksun %8’lik tırnak cilası, efinakonazolün %10’luk 
çözeltisi ve tavaborolün %5’lik çözeltisi FDA tara-
fından onaylanmış ürünlerdir.24 Çözelti yapısında 
olan antimikotik ürünler fırça ile uygulandıktan sonra 
plak üzerindeki tabakadan çözücü buharlaşır ve tır-
nak üzerinde etken maddeyi yüksek oranda içerecek 
şekilde bir film oluşur. Bu mekanizma sayesinde tır-
nak yüzeyi ile alt tabakalar arasında konsantrasyon 
farkı artar ve tırnak plağına önce penetrasyon sonra 
plak içinde difüzyon gerçekleşir.25 Şekil 4’te, çözelti 
uygulandıktan sonra ilaç moleküllerinin hedef böl-
geye (tırnak plağı ve yatağı) yönelmesi görülmekte-
dir.  

Onikomikoz tedavisinde amaç, uygulanan to-
pikal üründen etken maddenin tırnak plağına geç-
mesi, plağa yayılması, tırnak yatağına ulaşması ve 
bu dokularda minimum etkili derişimin (MIC)  
üzerindeki değerlere ulaşmasıdır. Tırnak plağına 
etken maddenin penetre olması, daha sonra plak 
içinde difüzlenerek tırnağa yayılması ve tırnak ya-
tağına ulaşması oldukça zor olmakla birlikte müm-
kündür.  
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ŞEKİL 4: Çözelti tipi topikal bir antimikotik ürünün film oluşturması ve etken madde moleküllerinin tırnak plağı ve yatağına geçişi.  
75 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır.



 ETKEN MADDENİN TIRNAK PLAĞINA  
PENETRASYONU VE PLAK İÇİNDEKİ  
DİFÜZYONUNU ETKİLEYEN DEĞİŞKENLER 

Etken maddenin tırnak yüzeyinden hedef bölgeye 
ulaşmasını etkileyen farklı değişkenler bulunmakta-
dır. Bu değişkenler, etken maddenin fizikokimyasal 
özellikleri, etken maddeyi taşıyan sistemin (formü-
lasyonun) özellikleri, tırnak plağının özellikleri ve 
ayrı bir başlık altında incelenecek olan penetrasyon 
artırıcı yöntemler olarak gruplandırılabilir.8 

ETKEN MADDENİN FİZİKOKİMYASAL ÖZELLİKLERİ 

Etken maddenin tırnak plağından emilimini etkileyen 
en önemli özelliklerden biri molekül ağırlığıdır. Mo-
lekül ağırlığı arttıkça, molekülün plak içine penetras-
yonu ve plaktaki difüzyonu zorlaşır.26 Tırnak plağının 
etken maddeye karşı gösterdiği direnç etken madde-
nin lipofilitesine de bağlıdır. Lipofilik moleküllerin 
penetrasyonu ve plak içindeki difüzyonu hidrofilik 
moleküllere göre daha zordur. Bunun nedeni, tırnak 
plağının hidrofilik özellikte olmasıdır.8 

Walters ve ark., tırnak plağının hidrofilik yapısı 
nedeni ile su ve polar alkollerin plakta daha kolay di-
füzlenebildiğini göstermişlerdir. Bu çalışmada, su 
oranı yüksek bir formülasyonun uygulanmasıyla, tır-
nağın hidrate olup keratin dokuyu araladığı; sonuç 
olarak yapıda porların oluştuğu ve moleküllerin 
daha kolay difüzlenebildiği ifade edilmiştir. Hidro-
filik moleküller için tırnaktan emilim bu şekilde 
açıklanırken, lipofilik moleküllerin penetrasyonu-
nun tırnak plağının lipid içeriği (%0,1-1) vasıtasıyla 
gerçekleştiği belirtilmiştir.27 Antifungal ilaçlar, mo-
lekül boyutları genelde 300 Da’dan büyük, suda çö-
zünürlükleri düşük, lipofilik özellikte etken 
maddelerdir. Tırnağın hidrofilik yapısı da dikkate 
alındığında, topikal uygulanan antifungal etken mad-
deler, tırnak yatağına ulaşmak için büyük bir engelle 
karşılaşmaktadır.27 Bu yüzden tırnağın nonpolar ilaç-
lardan ziyade polar ilaçlara daha geçirgen olduğu bil-
dirilmiştir.8 

Etken maddenin elektriksel yükü, tırnak plağın-
daki difüzyonunu etkilemektedir. Tırnak keratininin 
izoelektrik noktası ~5,0 civarındadır. Bu, tırnağın 
pH 5’in üstündeki pH’larda negatif, pH 5’in altın-
daki pH’larda ise pozitif yüklü olacağı anlamına 

gelir.28 Bu durumda, etken maddenin kendisinin “+” 
veya “-” yüklü durumda olması tırnak plağına penet-
rasyonunu doğrudan etkiler. Bu nedenle, tırnağa uy-
gulanan formülasyonun pH değerinin 5’in üzerinde 
olduğu durumda “-” yüklü moleküllerin tırnak plağı 
tarafından itildiği ve penetrasyonlarının zorlaştığı be-
lirtilmiştir.29 Etken madde moleküllerinin iyonik veya 
noniyonik durumda olmasının da penetrasyonu ve di-
füzyonu etkilediği belirtilmektedir. Yapılan bir çalış-
mada, noniyonik moleküllerin iyonik olanlara göre 
yaklaşık 10 kat daha fazla tırnağa penetre olabildik-
leri bulunmuştur.30 Genel olarak suda çözünebilen 
noniyonize moleküllerin, tırnağa penetrasyonu ve tır-
nak plağındaki difüzyonu iyidir. Asidik ilaçlar kendi 
pKa’larından daha düşük pH değerlerinde, bazik ilaç-
lar da kendi pKa’larından daha yüksek pH değerle-
rinde noniyonize durumdadır. Bu nedenle, asidik 
ilaçlar asit pH’deki, bazik ilaçlar da bazik pH’deki 
bir ürün içinde tırnak yatağına daha kolay penetre 
olur. Verilen bu bilgiler, onikomikoz tedavisinde kul-
lanılacak bir topikal ürünün geliştirilmesi açısından 
çok büyük öneme sahiptir.         

FORMÜLASYONUN ÖZELLİKLERİ 

Topikal yoldan tırnak mantarı tedavisi için kullanı-
lan antimikotikler, Tablo 4’te de görüldüğü gibi, de-
ğişik ilaç şekilleri hâlinde hazırlanabilirler. Bunlar 
arasında çözeltiler (organik çözücü içeren tırnak ci-
lası), emülsiyonlar (krem, losyon) ve merhemler en 
bilinen ilaç şekilleridir. Şu anda ilaç pazarında bulu-
nan ürünler hastalara bu şekillerde sunulmaktadır. 
Etken maddeyi taşıyan ilaç şekillerinin ilacın etkinli-
ğini artırmaya yönelik içerikte ve özellikte olması ge-
rekir. Bilindiği gibi tırnağın hidrate edilmesi, plağın 
geçirgenliğini artıran bir etkendir. Bu nedenle su içer-
meyen/az içeren bir ilaç şekli kullanıldığında plağın 
geçirgenliği istenen seviyede artmayabilir. Nitekim 
yapılan bir çalışmada, su içermeyen çözücülerin kul-
lanılması durumunda tırnak plağına penetrasyonun 
azaldığı bulunmuştur.31  

Topikal uygulamada farklı taşıyıcı sistemlerin, 
taşıdıkları etken maddelerin etkinliğini artırabileceği 
bilinmektedir. Bu nedenle nanokapsül, nanoemülsi-
yon, nanovezikül, katı lipid nanopartikül, lipozom, 
etozom, mikroemülsiyon gibi değişik taşıyıcı sistem-
lerin tırnak mantarına karşı kullanılan etken madde-
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lerin tırnak plağına penetrasyonunu artırıp artırma-
dığı değişik çalışmalarda incelenmiştir. 

Flores ve ark. yaptıkları çalışmada, tiokonazo-
lün kitozan ile nanokapsülünü ve nano-yapılı film 
oluşturan cila formülasyonunu hazırlamışlardır. Ha-
zırlanan bu formülasyonlar ticari ürün ile karşılaştı-
rılmıştır. Nanokapsül formülasyonları tiokonazolün 
uzatılmış salımını sağlamış; film oluşturan formülas-
yonun ise ticari ürüne göre tırnağa daha iyi bir pe-
netrasyon sağladığı belirtilmiştir.32 

Yapılan başka bir çalışmada da ketokonazol 
yüklü nanoemülsiyon hazırlanmış ve bu formülasyon 
in vitro salım, penetrasyon ve antifungal aktivite açı-
sından ticari ürünle karşılaştırılmıştır. Nanoemülsi-
yon formülasyonunun her açıdan daha iyi etkinlik 
gösterdiği belirtilmiştir.33  

Diğer bir çalışmada ise ketokonazolün mikroe-
mülsiyonu hazırlanmış, salım özelliği ve antifungal 
aktivite açısından değerlendirilmiştir. Hazırlanan for-
mülasyon ticari krem formülasyonu ile karşılaştırıl-
dığında antifungal aktivitenin daha iyi olduğu 
saptanmıştır.34 Ketokonazolün kullanıldığı başka 
bir çalışmada da etken maddenin değişik jel for-
mülasyonları (oleojel, bijel) hazırlanıp, ticari krem 
formülasyonuyla etken madde salımı açısından kı-

yaslanmıştır. Hazırlanan formülasyonların ticari pre-
parata göre daha iyi bir salım profili sergilediği gös-
terilmiştir. Ketokonazol gibi lipofilik etken maddeler 
için bijel ve oleojel formülasyonlarının ilaç taşıyıcı 
sistem olarak başarılı şekilde kullanılabileceği bildi-
rilmiştir.35 Bseiso ve ark.nın yaptığı çalışmada, bir 
penetrasyon artırıcı ile birlikte, sertakonazolün nano-
vezikülü hazırlanmış ve krem şeklindeki ticari ürün 
ile mikrobiyolojik etki yönünden karşılaştırılmış; ha-
zırlanan nanovezikülün daha etkili olduğu bulun-
muştur.36 Taşıyıcı sistem olarak lipozomun 
hazırlandığı bir çalışmada, lipozom içeren ve sadece 
penetrasyon artırıcı içeren 2 değişik tırnak cilası ha-
zırlanmış, her iki formülasyon tırnak plağından geçen 
terbinafin HCl miktarı açısından kıyaslanmış ve li-
pozomlu tırnak cilası ile tırnağa penetrasyonun çok 
daha yüksek olduğu saptanmıştır.37 Yapılan başka bir 
çalışmada, aynı etken maddeyi içeren lipozom ve eto-
zom içeren jel formülasyonları hazırlanmış; jelleşti-
rici olarak poloksamerin kullanıldığı formülasyonun 
tırnak plağına daha iyi penetre olduğu belirtilmiştir.38 
Aynı araştırmacıların dâhil olduğu başka bir çalış-
mada, yine aynı etken maddenin çeşitli lipozom ve 
etozomları hazırlanarak farklı polimerlerin kullanıl-
dığı film formülasyonları hazırlanmıştır. Etken 
madde yüklü lipozom ve pullulan ile hazırlanan film 
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Etken madde Preparat tipi Referans 

Siklopiroks Çözelti (tırnak cilası), jel 63 

Terbinafin- terbinafin HCl Termojel, lipozomal film, çözelti, jel, mikroemülsiyon, spray (transferzom), jel (lipozom-etozom) 38, 39 

Amorolfin Çözelti (tırnak cilası), jel, yama (patent) 64 

Butenafin Emülsiyon (krem) 65 

Tiokonazol Nanokapsül, çözelti 32 

Klotrimazol Emülsiyon (krem) 66 

Flukonazol Mikroemülsiyon, Çözelti (tırnak cilası) 67 

Ketokonazol Nanoemüljel 34 

Sertakonazol Nanovezikül, yama --------- 

Bifonazol Emülsiyon (krem, merhem) 68 

Oksikonazol Emülsiyon (losyon) 69 

Efinakonazol Çözelti 70 

İtrakonazol  Mikroemülsiyon, çözelti 71 

Vorikonazol Çözelti 50 

Mikonazol Toz, çözelti (tırnak cilası), Emülsiyon (krem) 72 

Naftifin HCl Çözelti (tırnak cilası) 73 

Tavaborol Çözelti 74 

Lulikonazol Çözelti, krem 75 

TABLO 4:  Etken maddeler ve kullanıldıkları preparat tipleri.



formülasyonunun en yüksek in vitro salım, penetras-
yon ve antifungal aktivite gösterdiği belirtilmiştir.39 
Katı lipid nano partiküllerin hazırlandığı bir çalış-
mada da vorikonazol etken madde olarak kullanılmış 
ve penetrasyon artırıcı olarak ürenin etkisi incelen-
miştir. Hazırlanan katı lipid formülasyonların ilaç sa-
lımını geciktirdiği, ancak ürenin etken madde 
penetrasyonu üzerinde anlamlı bir etki oluşturmadığı 
saptanmıştır.40 

TIRNAK PLAĞININ ÖZELLİKLERİ 

Tırnağın, birbirine sıkı bağlanmış keratinize hücre-
lerden oluşmuş oldukça kalın bir doku olması nedeni 
ile etken maddelerin bu dokuya penetrasyonu ol-
dukça zordur.41 Bunun yanı sıra tırnağın hastalık du-
rumu da etken madde moleküllerinin penetrasyonunu 
etkilemektedir. Artan plak kalınlığının ve/veya tırnak 
plağının tırnak yatağından ayrılmasının (onikoliz), 
etken madde moleküllerinin tırnak yatağına ulaşma-
sında engel oluşturduğu bildirilmektedir.42 Bununla 
birlikte onikoliz, tırnak plağının proksimal kenarında 
oluşmuş ise ilaç formülasyonu ayrılan bölge içine uy-
gulanabilir ki bu durum tedaviyi olumlu yönde etki-
ler. 

 TOPİKAL UYGULANAN ANTİMİKOTİK İLACIN  
TIRNAK PLAĞINA PENETRASYONUNU  
ARTIRMA YÖNTEMLERİ 

Onikomikozda uygulanan topikal tedavinin etkinli-
ğini artırmak, uygulanan etken maddenin tırnak pla-
ğına penetrasyonunu artırmakla mümkün olabilir. 
Bunun bir yolu, tırnağa ve çevre dokulara daha iyi 
penetre olabilecek özelliklere sahip ilaç molekülü ge-
liştirmek/sentezlemektir.43 Buna en iyi örneklerden 
biri efinakonazoldür. Topikal olarak kullanılan anti-
mikotik etken maddelerin hemen hemen hepsi tırnak 
keratinine ilgi gösterir. Ancak etken madde molekül-
lerinin tırnağı oluşturan keratine ilgisinin yüksek ol-
ması ve uzun süre bağlı kalması, moleküllerin 
özellikle tırnak yatağındaki hastalık bölgesine penet-
rasyonunu geciktirerek tedavinin uzamasına neden 
olur. Esasen istenen, moleküllerin keratin dokusuna 
ilgi duyması nedeni ile en kısa sürede tırnağa penetre 
olması, plak dokusunda birikmesi ve buradan da tır-
nak yatağına geçmesidir. Bu konuda yapılan çalış-
malarda, yeni bir molekül olan efinakonazolün, ilgisi 

nedeni ile keratine bağlandıktan sonra buradan ayrı-
lıp alt dokulara difüzyonunun, siklopiroks ve amo-
rolfine göre daha hızlı olduğu bildirilmiştir.44 Bu 
durum, efinakonazolün tedavi etkinliğinin diğer mo-
leküllerden daha iyi olmasına neden olmaktadır. 

Tırnak mantarı tedavisinde uygun özellikte olan 
yeni moleküllerin sentezlenmesinin yanı sıra var olan 
etken maddenin etkinliğini artırmanın fiziksel ve 
kimyasal yolları bulunmaktadır.9 Bu yollar/yöntem-
ler, temel olarak 5 grupta incelenmektedir:  

a. Tırnak plağının aşındırılması,  
b. Tırnak plağının mikroporasyonu, 
c. İyontoforez, 
d. Hidrasyon,  
e. Tırnak plağının kimyasal olarak yumuşatıl-

ması. 

TIRNAK PLAĞININ AŞINDIRILMASI 

Tırnak plağına ilacın penetrasyonundaki en önemli 
engelin Şekil 2’de de görüldüğü gibi dorsal tabaka 
olduğu; tırnağın dorsal tabakasının fiziksel olarak 
aşındırılıp inceltilmesinin ilaç moleküllerinin penet-
rasyonunu artırıp, difüzyon mesafesini azaltarak tır-
nağa ilaç taşınmasını artıracağı bildirilmiştir.45 Bu 
yöntemin aynı zamanda tırnaktaki mevcut toplam 
mantar sayısını azaltabileceği de belirtilmiştir.45 Di-
yabetik hastalardaki onikomikoz tedavisinde topikal 
formülasyonun uygulanmasından önce tırnak yüze-
yinin törpülenerek kalınlığının 1-2 mm azaltıldığı ça-
lışmalar mevcuttur.46 Tırnak plağının formülasyon 
uygulanmadan önce törpülenmesi nedeni ile etken 
maddelerin (5-fluorourasil, flurbiprofen) in vitro tır-
nak geçirgenliğinin neredeyse 2 katına çıktığı bulun-
muştur.5 

TIRNAK PLAĞININ MİKROPORASYONU 

Tırnak plağında fiziksel yoldan µm boyutunda delik 
oluşturmak, tırnak geçirgenliğini artıran bir yöntem 
olarak denenmiştir. Bu amaçla tırnak yatağına zarar 
vermeden sadece tırnak plağında belirli bir çapta 
delik açılmasına olanak sağlayan el tipi bir cihaz 
(PathFormer) (Path Scientific, Carlisle, USA) kulla-
nılmıştır.47 FDA tarafından onaylı olan bu cihazın 
herhangi bir acı/ağrı oluşturmaması nedeni ile gö-
nüllü bireyler tarafından iyi tolere edildiği bildiril-
miştir.48 Bu alet kullanılarak yapılan bir çalışmada, 
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terbinafin krem, mikropor oluşturulmuş tırnak pla-
ğına uygulanmış ve etken maddenin penetrasyonu-
nun arttığı gösterilmiştir.49 Tırnak altında oluşan 
hematomu boşaltmak için geliştirilmiş bu cihazın, 
etken maddelerin tırnak plağına penetrasyonunu ar-
tırmak amacıyla kullanılmasındaki en önemli sıkıntı-
nın, tırnakta çok sayıda delik açılması zorunluluğu 
olduğu bildirilmiştir. Benzer bir çalışma da Diaz ve 
ark. tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada ticari tırnak 
cilası kullanılarak siklopiroksun tırnağa penetrasyonu 
ve tırnaktan geçişi, delik oluşturulmuş ve oluşturul-
mamış kadavra tırnağında incelenmiştir. Sonuçta 
delik oluşturulan tırnaktan etken maddenin emilimi-
nin üç dört kat fazla olduğu gösterilmiştir.50 

İYONTOFOREZ 

İyontoforez tekniği, ilaçların deriden geçişini artır-
mak için elektrik akımının kullanıldığı bir tekniktir.51 
Yapılan çalışmalar, iyontoforezin tırnak plağına pe-
netrasyonunu artırmanın bir yöntem olarak kullanı-
labilmesinin, seçilen etken maddenin iyonik 
özelliğine ve molekül boyutuna bağlı olduğunu gös-
termiştir.51 Elektrik akımının, iyonik molekülün tır-
nak tabakasındaki difüzyonunu pasif transporta göre 
artırdığı kanıtlanmıştır. Özel tasarlanmış difüzyon 
hücrelerinin kullanıldığı in vitro çalışmalarda uygu-
lanan akımın gücü ve pH ayarlanarak, salisilik asit ve 
griseofulvinin tırnağa penetrasyonu ve difüzyonunda 
istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu gösteril-
miştir.40 Benzer şekilde, iyontoforezle mannitol ve 
ürenin in vitro olarak insan tırnağından geçişinin, 
pasif transporta göre arttığı tespit edilmiştir.37 Manda 
ve ark., yaptıkları çalışmada, in vitro olarak terbina-
fin hidroklorürün proksimal tırnak kıvrımından tır-
nak matriksine geçişini iyontoforez ile incelemiş ve 
penetrasyonun artışına bağlı olarak tırnak matriksin-
deki etken madde miktarının MIC değerinden çok 
daha yüksek olduğunu bulmuşlardır.52 Tırnağa ilaç 
taşınmasında potansiyel bir yol olduğu düşünülen hi-
ponikyumun kullanıldığı bir çalışmada model madde 
olarak sodyum flöresinin 24 saat sonunda iyontoforez 
uygulanan tırnaktaki miktarının pasif uygulamaya 
göre 54 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.53  

HİDRASYON 

Hidrasyon tırnağın elastikiyetini, geçirgenliğini artı-
rarak tırnağa penetrasyonu ve tırnak içinde etken 

madde difüzyonunu olumlu yönde etkilemektedir. 
Yapılan bir çalışmada, bağıl nemin %80’den fazla ol-
masının ilaç penetrasyonunda önemli bir artışa neden 
olduğu; ortamda bağıl nemin %15’ten %100’e çıka-
rılması ile ketokonazolün tırnak dokusundaki penet-
rasyonunun yaklaşık 3 kat arttığı belirlenmiştir.54 

TIRNAK PLAĞININ KİMYASAL OLARAK YUMUŞATILMASI 

Etken maddelerin tırnak plağına penetrasyonunu ar-
tırmanın diğer bir yolu da kimyasal olarak tırnak 
plağını yumuşatmaktır. Bazı kimyasal maddeler 
kullanılarak (kimyasal penetrasyon artırıcılar) ilaç 
molekülünün tırnağa penetrasyonu ve alt dokulara di-
füzyonunu artırmak mümkündür. Penetrasyon artırı-
cının etken madde ile birlikte formüle edilmesi tedavi 
için büyük bir kolaylık sağlamaktadır. Tırnak plağın-
daki keratinin bütünlüğünü koruyan disülfit, amid, 
hidrojen bağları Şekil 5’te de görüldüğü gibi, kim-
yasal penetrasyon artırıcılar için potansiyel hedef-
lerdir. Tırnak plağını yumuşatmak için topikal 
olarak tiyoller/merkaptanlar, sülfitler, hidrojen pe-
roksit, üre, keratolitik enzimler, keratolitik madde-
ler, 2-n-nonil-1,3-dioksolan (SEPA) maddelerinin 
kullanıldığı belirtilmiştir. 

Tırnak plağına penetrasyonu artırıcı olarak kul-
lanılan tiyoller (N-asetilsistein, merkaptoetanol, N-
(2-merkaptopropiyonil)-glisin (MPG), piriton, 
tiyoglikolik asit ve sülfitlerin, tırnağın keratin mat-
riksindeki disülfit bağını kırarak keratinin ilaç mole-
küllerine karşı gösterdiği direnci azalttığı ve tırnaktan 
ilaç emilimini artırdığı belirtilmiştir.5 Amorolfin 
HCl’ün kullanıldığı bir çalışmada, çeşitli penetrasyon 
artırıcılar kullanılarak tırnak cilaları formüle edilmiş 
ve sığır toynağından kesilerek hazırlanan membran-
dan etken maddenin geçişi incelenmiştir. Denenen 
penetrasyon artırıcılar içinde en etkili olanın tiyogli-
kolik asit olduğu belirtilmiştir.55 Yine, tırnak plağını 
yumuşatmak amacıyla keratindeki disülfit bağlarını 
kıran hidrojen peroksit gibi oksitleyici bir maddenin 
tek başına ya da üre ile birlikte kullanılabileceği bil-
dirilmiştir. 

Keratolitik bir enzim olan keratinazın da tırnağın 
bariyer özelliklerini değiştirdiği ve tırnağa penetras-
yonu artırdığı bildirilmiştir.56 Benzer şekilde etkili 
olan papain, üre ve salisilik asidin tırnak plağının ke-
ratin yapısını bozarak bariyer özelliklerini zayıflat-
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tığı ve daha fazla miktarda ilacın geçişine izin ver-
diği gösterilmiştir.57 Üre ve salisilik asit gibi kerato-
litik ajanlar, hidrojen bağlarını destabilize ederek 
tırnak keratinindeki disülfit bağlarını kırarlar. Bu 
maddelerin plağı yumuşatarak hidrate olabilirliğini 
kolaylaştırıp ilaç penetrasyonunu artırdığı gösteril-
miştir.8 Üre, bu etkisi nedeni ile onikomikoz tedavi-
sinde uygulanan tırnak cilalarında kullanılmaktadır. 
Üre aynı zamanda diğer kimyasal penetrasyon artırı-
cılarla birlikte kullanıldığında, tırnaktan ilaç emili-
minde sinerjik bir etkiye de sahiptir. Sun ve ark. hem 
N-asetilsistein hem de üre varlığında tırnak plağın-
daki itrakonazol konsantrasyonunun, kontrol grubuna 
göre 94 kat fazla, sadece üre varlığında 20 kat fazla, 
sadece N-asetilsistein varlığında ise 49 kat fazla ol-
duğunu bildirmişlerdir.59 Sodyum sitrat, potasyum 
fosfat, sodyum fosfat ve amonyum karbonat gibi 
inorganik tuzların da tırnaktan emilimi artırdığı be-
lirtilmektedir. Nair ve ark. yaptıkları çalışmada, sod-
yum fosfatın, terbinafin HCl’nin tırnağa 
penetrasyonunu artırmada en etkili inorganik tuz ol-
duğunu bildirmişlerdir.60  

Repka ve ark. tarafından yapılan çalışmada da 
yüksek derişimdeki asit çözeltisinin tırnaktan emilimi 
artırdığı bildirilmiştir.  Tartarik asit çözeltisinin 

(%20) veya fosforik asit jelinin (%10) tırnak plağını 
mikro gözenekli duruma getirdiği, bu yolla tırnak pla-
ğının yüzey alanının artırıldığı, sonuçta tırnağın hid-
rate edilebilirliğinin arttığı ve etken maddenin tırnağa 
penetrasyonu için ideal bir tırnak yüzeyi oluştuğu 
gösterilmiştir. Tırnak yüzeyindeki bu değişim ile 
etken maddeyi taşıyan sistemin tırnak yüzeyine adez-
yonunun arttığı, ürünün tırnak yüzeyine yapışması-
nın kolaylaştığı belirtilmiştir. Bu şekilde ilaç 
molekülünün tırnak dokusu içindeki difüzyonu altı 
yedi kat artırılmıştır.60 

Tırnaktan geçişin incelendiği başka bir çalış-
mada da geçişi artırıcı olarak polietilen glikol 
(PEG)ler denenmiştir; farklı molekül ağırlığındaki 
PEG’leri (%30 w/w) içeren jel formülasyonları kul-
lanılarak, terbinafinin tırnağa penetrasyonu in vitro 
olarak değerlendirilmiştir. Düşük molekül ağırlıklı 
PEG’lerin (200 ve 400) ilaç molekülünün tırnağa pe-
netrasyonunu, plak içindeki difüzyonunu ve tırnak 
plağındaki birikimini artırdığı; yüksek molekül ağır-
lıklı PEG’lerin (1.000-3.350) ilaç penetrasyonu üze-
rinde etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada, 
düşük molekül ağırlıklı PEG’ler ile ilaç penetrasyo-
nundaki artışın, tırnak plağının şişmesine yol açma-
ları nedeni ile gerçekleştiği ve düşük molekül ağırlıklı 
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ŞEKİL 5: Penetrasyon artırıcıların etki mekanizması.  
58 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır.



PEG’lerin gerçekten de umut verici bir penetrasyon 
artırıcı olduğu belirtilmiştir.61 

 SONUÇ  

Onikomikoz, görülme sıklığı dünya çapında artış gös-
teren bir tırnak hastalığıdır. Tedavi için ilk aşamada 
yan etki riski ve ilaç-ilaç etkileşimi gibi sebeplerden 
dolayı sistemik tedaviden ziyade topikal tedavi dü-
şünülmektedir. Hâlihazırdaki topikal tedavilerin et-
kinliğinin düşük olması ve uzun tedavi süresi 
gerektirmesinden dolayı yeni antifungal ajanlar, kom-
bine tedaviler ve tedavi etkinliğini artırmak için yeni 
yaklaşımlar, yeni teknikler araştırılmaktadır. Tüm bu 
çalışmalara rağmen topikal olarak kullanılan formü-
lasyonların tırnak plağına penetre olma oranı tedavi 
için pek yeterli değildir. Tırnak plağı geçirgenliğini 
artıracak formülasyonların geliştirilmesi ve/veya tır-
nak plağı ile etkileşimi tedaviyi olumlu yönde etkile-
yecek yeni etken maddelerin sentezlenmesi 
onikomikozun güvenli ve etkin bir şekilde tedavi edi-
lebilmesini sağlayacaktır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 
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