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Ozet

Amag: Calismamizda itrakonazol pulse ve itrakonazol giinliik
tedavisinin etkinligi aragtirildi.

Yontemler: Calismaya, ayak tirnaklarinda klinik ve direkt
mikroskobik inceleme ile tinea unguium tanist konan 50
olgu alindi. Olgular iki gruba ayrildi A grubundaki 25
olguya 400mg/giin ayda bir hafta boyunca toplam 3 kiir
itrakonazol pulse tedavisi, B grubundaki 25 olguya
100mg/giin 3 ay giinliik itrakonazol tedavisi baglandi.

Bulgular: Dokuz aylik takip sonu genel degerlendirmede A
grubunda klinik ve mikolojik kiir %66.7, B grubunda
klinik kiir %44, mikolojik kiir %56 olarak saptandi. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi (P>0.05).Her iki grup arasinda yan etki goriilme
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi(P»0.05).

Sonugclar: Bu ¢alismamizin sonunda her iki tedavi rejiminin
de etkili ve emniyetli bir tedavi ydntemi oldugu,
itrakonazol pulse tedavisinin klasik olarak kullanilan
giinliik tedaviye gore hasta uyumu goz 6niine alindiginda
alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tinea unguium, Tedavi,
Giinliik ve pulse itrakonazol
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Summary

Objective: In our research the efficacy and safety of itracona-
zole pulse and continuous itraconazole treatment has
been investigated.

Methods: This study was performed on 50 subjects who had
tinea unguium diagnosed clinically and by microscobic
examination. Patients were divided into two groups itra-
conazole was administered orally to 25 subjects in group
A at the dose of 400mg/day one week per month for 3
consecutive months on the other hand itraconazole was
administered at the dose of 100mg/day for 3 months to
25 subjects in group B.

Results: 50 patients underwent clinical and mycological
evaluation after the end of 9 months. In group A clinical
and mycological cure was 66.7%, in group B clinical was
44%, mycological cure 56%. There was no statistically
significant difference (P>0.05). There was no statistically
meaningful difference between the groups in terms of the
freguency of side effects (P>0.05).

Conclusions: In conclusion of this research, it has been ob-
served that both of the treatment methods effective and
secure and that itraconazole pulse treatment diet could be
effective in healing tinea unguium.

KeyWords: Tineaunguium, Treatment,
Continuous and pulse itraconazole
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Tirnak deformasyonlarinin yaklasik %50’sini
mantar  enfeksiyonlar1  olusturmaktadir.  Son
zamanlarda daha sik goriilmeye baglamis ve
toplumdaki insidanst %2-5 oranina ulagmustir.
Yasamu tehdit edici agir ve siddetli bir hastalik
olmamasindan dolayr ihmal edilmesine ragmen,
sosyal ve psisik acidan kisiye rahatsizlik
vermektedir. Tedaviye direngli ve kronik bir
enfeksiyon olmasindan dolayr da kiside is giicii ve
ckonomik kayiplara yol ag¢maktadir (1-3).
Tedavide kullanilan topikal antifungal ilaglar ve
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cerrahi  yontemler yiiz giildiiriici  sonuglar
vermemektedir, bu nedenle sistemik antifungal
ilaglar kullanilmaya baglanmig, griseofulvin ve
ketokonazol ile yapilan tedavilerin de (12-8) ay
kadar uzun ve yan etkilerin olmasi, basari
oranlarinin %20-40 gibi diisiik olmasi1 ve niikslerin
stk olmasindan dolayr yeni sistemik antifungal
ilaglarin arastirllmasi gerekmistir (4-7). Son on
yildir onikomikoz tedavisinde itrakonazol ile ilgili
bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (8-9). Tedavinin
etkinligi ve emniyeti kanitlanmistir (10-2).
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Calismamizda literatiirlerde  bildirilen  etkili
sonuglarin 15181 altinda tinea unguiumda giinliik ve
pulse itrakonazol tedavisinin etkinligini arastirdik.

Yontemler

Calismamiza  Ankara  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran, son alti aydir sistemik ve topikal
antifungal tedavi uygulanmams klinik ve
mikolojik olarak tinea unguium tanis1 konulan 50
olgu alindi. Anamnez ve klinik muayeneden sonra
olgular ii¢ aylik tedavi programi sirasinda her ay,
alti ayhik takip siiresi boyunca iki kez klinik
muayeneden geg¢irildi. Tedavi Oncesi, bitimi ve
takip donemi sonunda olmak fiizere li¢ kez
mikolojik muayene yapildi. Olgular her klinik
muayenede, her bir tutulan tirnak ayr1 olmak iizere,
onikoliz subungual hiperkeratoz ve tutulan tirnak
ylizdesi ayr1 olarak, 0-4 arasinda skorlandi.
Onikoliz ve subungual hiperkeratoz siddetine gore
ayr1 olarak degerlendirildi.O-yok 1-hafif 2-orta 3-
fazla 4-siddetli.Tutulan tirnak boliimiiniin skoru;
tim tirnaga gore tutulan tirnak yiizdesi olarak
degerlendirildi.0-Tutulum yok 1-%0-25 tutulum 2-
%26-50 tutulum 3-%51-75 tutulum 4-%76-100
tutulum.

Her bir olgunun tiim skorlar toplanip ikiye,
birden fazla tirnak tutulumunda her bir tirnagin
skoru ayr1 hesaplanarak tirnak sayisina bdliinerek
olgunun Kklinik toplam siddet skoru elde edildi.
Rastgele secilen 25 olguya itrakonazol 400mg/giin
pulse ayda bir hafta boyunca toplam 3 kiir, 25 ol-
guya itrakonazol giinde 100mg ii¢ ay boyunca
yemeklerden sonra verildi.

Tedavi Oncesinde, tedavi sirasinda ayda bir ve
tedavi bitiminde iki kez olmak iizere tam kan, tam
idrar, aclik kan glukoz diizeyi, ire, trik asit,
kreatinin transaminazlar (ALT,AST,GGT), alkalen
fosfataz, bilirubinler, kolesterol ve trigliserit dii-
zeyleri takip edildi. Her muayenede olgulara yan
etkiler soruldu ve kaydedildi.Calisma sonunda
klinik degerlendirme tedavi bitimi ve takip donemi
sonu ayr1 olarak, alt1 kategoride yapildi.

1-Tam Diizelme: Toplam skordaki azalma
(iyilesme yiizdesi) %100 olanlar.
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2-Belirgin Diizelme: Toplam skordaki azalma
%76-99 arasinda olanlar.

3-Orta Derecede Diizelme: Toplam skordaki
azalma %51-75 arasinda olanlar.

4-Hafif Diizelme: Toplam skordaki azalma
%1-50 arasinda olanlar.

5-Degisiklik Yok: Toplam skordaki azalma
%0 olanlar.

6-Kotiilesme: Toplam skordaki azalma eksi
degerde olanlar.

Mikolojik Degerlendirme

%?20’lik KOH ile nativ preperat incelemesinde
negatif olma durumu mikolojik basari, pozitif olma
durumu da mikolojik basarisizlik olarak degerlen-
dirildi.Kiiltiirlerde az tireme olmasindan dolay1
calismaya alinmadi.Genel degerlendirme, tedavi
bitimi ve takip donemi sonu ayr1 olarak, dort kate-
goride degerlendirildi.

1-Tam lyilesme: Mikolojik basar1 + Tam dii-
zelme

2-Mikolojik Tyilesme: Mikolojik basar1 + Be-
lirgin diizelme

3-Belirgin Iyilesme: Mikolojik basar1 veya
basarisizlik + Tam veya Belirgin veya orta derece-
de diizelme.

4-Basansizhik: Mikolojik basarisizlik + Hafif
diizelme veya Degisiklik olmamasi veya kdotiilesme

Istatistiksel analiz

Yas ve yil gibi ol¢iim ile elde edilen degerler
ortalama standart sapmalarina gore, ortalama sid-
det skoru tek yonlii varyans analizi ile, kategorik
degiskenler goriilme sikliklarina gore, goriilme
sikliklar1 arasindaki farkliliklar Pearson khi-kare
ve gerekli durumlarda diizeltilmis khi-kare testi ile
karsilastirildi, tiim testler iki yonlii olarak uygulan-
d1 ve anlamlilik diizeyi P= 0.05 degeri alindi.

Bulgular

Tim olgularin 24’1 kadin (%48) ,26’s1 erkek
(%52) olup ortalama yas 50.6 ve 48.9, ortalama
hastalik siiresi ise 4.6 ve 6.1 olarak hesaplandi.
Genel ozellikler yoniinden tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
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Tablo 1. Her iki tedavi grubunun genel 6zellikleri
P>0.05

B grubu
25 (%100)

A grubu
25 (%100)

Calismaya alinan olgu say1s1

Erkek/ Kadin 11/14 (%44-56) 15/10 (%60-40)
Yas 50.6 48.9
Hastalik siiresi 4.6 6.1
Ort. Siddet skoru T O 3.12 3.13

(P>0.05) (Tablo 1). Her iki grupta da tedavi dncesi
ile takip donemi sonu arasindaki ortalama siddet
skoru agisindan fark istatistiksel olarak anlamlh
bulundu (P<0.05). Her iki ilacin da etkili oldugu
saptand1. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi on-
cesi ve takip sonu ortalama siddet skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Grafik 1,2). Klinik degerlendirmede;
tedavi bitimi ve takip sonu her iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
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di (p>0.05). Tam diizelme ile belirgin diizelmeyi
klinik bagsar1 olarak kabul edersek takip donemi
sonunda A tedavi grubunda %79.2, B tedavi gru-
bunda %56 klinik basari elde edildi (Tablo 2).
Mikolojik degerlendirmede; tedavi bitimi ve takip
sonu her iki tedavi grubu arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Takip
donemi sonunda A tedavi grubunda %66.7, B te-
davi grubunda %356 mikolojik basar1 elde edildi.
Genel degerlendirmede; tedavi bitimi ve takip sonu
her iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tam iyilesme ile
mikolojik iyilesmeyi genel basar1 olarak kabul
edersek, A tedavi grubunda %66.7, B tedavi gru-
bunda %44 genel basan elde edildi (Tablo 3). Ol-
gularimizda, A tedavi grubundaki bir olgu disinda
tedaviyi kesmeyi gercktirmeyecek siddette gegici
yan etkiler saptandi. A tedavi grubunda %4, B
tedavi grubunda %20 oraninda yan etki saptandi.
Her iki tedavi grubu arasinda yan etki goriilme
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3,126+
3,124+
3,122+

3,12+
3,118+
3,116+

3,114 ‘ ‘
Pulse Tedavi GUnlUk Tedavi

Tedavi 6ncesi ortalama
siddet skoru

0,9
0,8
0,7+
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1+

Takip Sonu Ortalama
Siddet Skoru

itrakonazol Giinliik itrakonazol Pulse

Grafik 1,2. Tedavi 6ncesi ve takip sonu ortalama siddet skorlari.

Tablo 2. Takip sonu klinik degerlendirme

Takip Sonu Klinik Degerlendirme

GRUP Tam Diizelme  Belirgin Diizelme  Orta Derecede Diizelme Hafif Diizelme N P
Giinliik Tedavi 6(%24) 8(%32) 10(%40) 1(%4) 25 0.32
Pulse Tedavi 9(%37.5) 10(%41.7) 5(%20.8) - 24 0.32
P>0.05
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Tablo 3. Takip sonu genel degerlendirme
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TAKIiP SONU GENEL DEGERLENDIRME

GRUP Tam lyilesme  Mikolojik Iyilesme Belirgin iyilesme  Basarisizhk N P
Itrakonazol Giinliik Tedavi 6(%24) 5(%20) 13(%52) 1(%4) 25 0.38
Itrakonazol Pulse Tedavi 9(%37.5) 7(%29.2) 8(%33.3) - 24 0.38
P>0.05
Tablo 4. Yan etkilerin tedavi grubuna gore dagilimi
YAN ETKi
GRUP AST/ALT/GGT  GGT Dispepsi Bulant Kusma N
itrakonazol Pulse Tedavi 1 25
Itrakonazol Giinliik Tedavi 2 1 1 1 25
P>0.05

siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). A tedavi grubunda bir olguda
siddetli kusma nedeniyle ila¢ kesildi ve caligma
dis1 birakildi (Tablo 4).

Tartisma

Tirnak deformasyonlarinin yaklagik %50’sini
mantar enfeksiyonlari olugturmaktadir. Son zaman-
larda daha sik goriilmeye baglamis ve toplumdaki
insidans1 %2-3 oranina ulagsmustir (1,2). Son za-
manlarda tinea unguium tedavisinde triazol grubu
antifungal ilaclardan itrakonazol grubu ile etkili ve
emniyetli sonuglar alindigi bildirilmektedir(10-
,12). Itrakonazol genis spektrumlu keratofilik ve
lipofilik bir antifungaldir (13-16). Tirnak yatagin-
dan diffiizyon yoluyla tirnaga penetre olur, tedavi-
nin yedinci gini i¢inde distal tirnakta goriilmeye
baslar ve tirnakta dokuz ay gibi uzun siire kalmak-
tadir (11,15-19). Itrakonazol farmakokinetigi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, itrakonazol ve hidroksi
itrakonazol plasma seviyeleri bir haftalik tedavi
siiresi sonunda maksimum plasma seviyesine ulas-
t1g1, li¢ haftalik tedavi siiresi sonunda bazal seviye-
ye indigi saptanmustir.48 hafta sonunda tirnaktaki
konsantrasyonu terapotik seviyede saptanmustir, bu
calisma sonunda itrakonazol pulse tedavisi ile daha
az total ilag maruziyeti ile etkili ve emniyetli
sonuglar almabilecegi diisiiniilmektedir(20). Itra-
konazol otérler tarafindan, tinea unguium tedavi-
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sinde yetiskinlerde oral yolla giinde 100-200mg ii¢
ay veya pulse tedavi seklinde giinde 400mg bir
hafta el tirnaklar igin iki kiir, ayak tirnaklar1 i¢in
tic kiir Onerilmektedir(6,7,20). Caligmamizda
itrakonazol tedavisinin etkinligini bildiren literatiir-
lerin 15181 altinda 100mg/giin li¢ ay giinlik,
400mg/giin bir hafta ii¢ kiir pulse tedavisinin etkin-
ligini degerlendirdik. Literatiirlerde direkt olarak
elde ettigimiz sonuglar1 karsilastirabilecegimiz
benzer bir g¢alismaya rastlamadik. Literatiirlerde
onikomikoz tedavisinde, itrakonazol pulse ve
itrakonazol giinliik tedavisi ile yapilan ¢aligmalar-
da, etkili ve emniyetli sonug¢lar alindig:r bildiril-
mektedir. Havu ve arkadaglarinin onikomikoz tani-
st konan 129 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, 64 has-
taya 400mg/giin bir hafta pulse ve 65 hastaya
200mg/giin ii¢ ay itrakonazol verilmistir. 9 aylik
takip sonu itrakonazol pulse tedavi grubunda %81,
itrakonazol giinliik tedavi grubunda %69 klinik
basari elde edilmistir (11). Willemsen ve arkadas-
larinin  yaptiklarni ¢aligmada {i¢ ay siire ile
itrakonazol 100-200mg/giin verilmistir, altt aylik
takip donemi sonunda 100mg/giin itrakonazol te-
davi grubunda %52 klinik basari, 200mg/giin
itrakonazol tedavi grubunda %79 klinik basar1 elde
edilmistir (19). Khosvari ve arkadasinin 46 el ve
51 ayak, toplam 97 onikomikozlu hastalarda yap-
tiklar1 bir g¢aligmada 400mg bir hafta iic kiir
itrakonazol pulse tedavisi vermisler,hastalar tedavi

T Klin Dermatoloji 2004, 14
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bitiminden sonra 9 ay takip edilmislerdir. Takip
sonunda el onikomikozu olan hastalarda %95
klinik basari, %83 mikolojik basari, ayak oniko-
mikozu olan hastalarda %83 klinik basari, %71
mikolojik basar1 elde etmislerdir (21).Chan ve arka-
daslarmin degisik dozlarda verilen itrakonazol teda-
visinin etkinligini karsilastirmak ve bir haftalik
itrakonazol pulse tedavi etkinligini degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada hastalar rastgele 4
gruba ayrilmistir. A grubunda yer alan 42 hastaya el
tirnaginda onikomikozu olanlara 3 ay, ayak tirna-
ginda onikomikozu olanlara 4 ay boyunca giinde
100mg, diger hasta gruplarma (B,C,D) el tirnag1 i¢in
3 ay, ayak tirnagdi i¢in 4 ay pulse itrakonazol tedavisi
verilmistir. B grubunda yer alan 46 hastaya 400mg
dozda, C grubunda yer alan 37 hastaya 300mg doz-
da, D grubunda yer alan 28 hastaya 200mg dozda
bir haftalik itrakonazol pulse tedavisi verilmistir.
Tedavi bitiminde 4 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamustir, 6 aylik takip do-
nemi sonunda kiir oran1 A grubunda %76.2, B gru-
bunda %91.3, C grubunda %78.4, D grubunda
%28.6 olarak saptanmistir. D grubu diginda arala-
rinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanma-
mustir, D grubu diger gruplara gore basarisiz bu-
lunmustur. D grubundaki 20 hasta ve tam diizelme
gozlenmeyen A,B,C grubundaki 16 hastaya
400mg/giin bir hafta itrakonazol pulse tedavisi ve-
rilmigtir, 1. Aym sonunda kiir oran1 %55.6, 2.aym
sonunda %83.3 olarak saptanmustir. Tiim tedavi
rejimleri iyi tolere edilmistir(22).Ingber’in diisiik
doz itrakonazol pulse tedavisinin uzun siireli etkin-
ligini degerlendirmek i¢in onikomikoz tanis1 konan
78 hastada yaptig1 bir caligmada 200mg bir hafta 6
kiir itrakonazol tedavisi vermistir. Tedaviden 6 ay
sonra %88.5 mikolojik kiir saglanmstir, 3 yillik
takipte sadece bir y1l sonra %6.5 niiks gozlenmistir
(23).Hay ve arkadaslarinin onikomikoz tanis1 konan
hastalarda ortalama tedavi siiresini belirlemek i¢in
yaptiklar1 ¢alismada 26 hastaya 100mg/giin itrako-
nazol verilip, iki aymn sonunda cevap almamayan
hastalarda 200mg/giin dozuna ¢ikilmistir.5 hastada
2.aymn sonunda cevap alinamadigi i¢in doz artiril-
mustir, tedavi bir yil veya diizelene kadar devam
edilmistir. Tedavi sonunda el tirnagi i¢in ortalama
tedavi siiresi 5 ay (3-7ay), ayak tirnagi i¢in 9.4 ay
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(5-12ay) olarak saptanmustir hi¢bir hastada yan etki
nedeniyle tedavi kesilmemistir(24).

Itrakonazole tolerans genellikle iyidir, yapilan
tiim ¢aligmalarda iyi tolere edilmistir, en sik GIS ait
yan etkiler gdzlenmistir (bulanti-dispepsi) (20) Ca-
lismamiz literatiirlerde bildirilen ¢aligmalara benzer
olarak iyi tolere edildi, her iki tedavi rejimi de etkili
bulundu. Itrakonazol pulse tedavi grubu hasta uyu-
mu goz oniine alindiginda klasik olarak kullanilan
giinliik itrakonazol pulse tedavi rejimine alternatif
bir tedavi rejimi olabilecegi sonucuna vardik.
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