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Abstract

Onikomikoz sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biri olup,
tirnaklarda kalinlasma, sertlesme, diskolorasyon ve onikoliz ile karak-
terizedir. Tirnak hastaliklarinin yaklasik olarak %50’sinden sorumlu-
dur. Hastalarin %90°dan fazlasinda etken olarak Trichophyton rubrum
ve Trichophyton mentagrophytes saptanir. Onikomikoz; distal
subungual, proksimal subungal, kandidal, beyaz siiperfisial ve total
distrofik onikomikoz seklinde siniflandirilir. Onikomikozda ideal tani
metodu halen belirsizdir. Yaklasik olarak %30 olan yalanci negatif
kiiltiir oranlarmma ragmen, giiniimiizde tan1 yontemi olarak direk
mikroskobi ve kiiltiir kullanilmaktadir. Periodic-Acid-Schiff boyast ile
histopatolojik inceleme, polimeraz zincir reaksiyonu da tanida kullani-
lan yontemlerdir. Tiim siiperfisial fungal enfeksiyonlar i¢inde
onikomikoz tedavisi en zor olandir. Kronik bir dogasi vardir, tedavisi
zordur ve tekrarlamaya egilimlidir. Sistemik tedavi hemen her zaman
topikal tedaviden daha bagarilidir. Sistemik tedavide baslica
griseofulvin, itrakonazol ve terbinafin kullanilir. Kombinasyon tedavi-
leri tam iyilesme oranlarini arttirir.
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Onychomycosis is a common disorder which is characterized
with thickness and discoloration of nails and onycholysis. It accounts
for the half of the nail disorders. The most common causatives are
Trichophyton rubrum and Trichophyton mentagrophytes. These are
responsible for aproximately 90% of the onychomycosis. The classifi-
cation is; distal subungual, proximal subungual, candidal, white
superficial and dystrophic onychomycosis. Ideal diagnostic method is
still ambiguous. Also aproximately 30% false negative culture rates
reported, nowadays the treatment choice of onychomycosis is micros-
copy and culture. Histopathologic evaluation, polymerase chain
reaction and nail biyopsies with Periodic-Acid-Schiff stain are on
investigation. Among all of the superficial fungal infections; onycho-
mycosis is the hardest to treat. It has chronic nature, eradication is
difficult and have tendecy to recur. Systemic treatment is almost all
the time better then topical treatment. On systemic treatment the main
drugs are; griseofulvin, terbinafine and itraconasole. Combination
treatments increases the cure rates.

Key Words: Onychomycosis, classification, treatment

nikomikoz sik goriilen dermatolojik has-

taliklardan  biridir.  Tirnaklarda  ka-

linlagsma, sertlesme, diskolorasyon ve
onikolizis ile karakterizedir. Tirnak hastaliklarinin
yaklastk  olarak  9%50’sinden  sorumludur.
%80’inde ayak tirnaklar etkilenir. Daha ¢ok yas-
lilarda goriilir ve iklim, cografya, gog¢ gibi ¢esitli
faktorler sikligimi etkiler. Siklikla antropofilik
dermatofitlerle, daha az oranda ise, mayalarla
(Candida spp) ve nondermatofit kiiflerle olusur.
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En sik sorumlu olan iki dermatofit; Trichophyton
rubrum (T. rubrum) ve Trichophyton menta-
grophytes (T. mentagrophytes)’dir. Bu iki etken
onikomikozlarin %90’dan fazlasindan sorumlu-
dur.””?

Prevalansa yonelik yapilan ¢alismalarda
onikomikoz siklig1 %2 ile %20-30 arasinda degi-
sen oranlarda bildirilmigtir. Fakat tiim ¢alismalarda
ortak kani1 onikomikozun son 20 yilda belirgin bir
ilerleme gosterdigidir.*°

Fungal tirnak invazyonunu baslatan faktorler;
hastaya bagli olabilecegi gibi (parmaklarda dola-
sim yetersizligi, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara
icme, onikomikozu olan ebeveyn veya cocuk,
onikomikozlu es, diizenli ylizme, tirnaga travma,
tinea pedis vs.), dahili faktdrlere (immunsupres-
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yon, diyabet, psoriasis, HIV, hiperkolesterolemi,
kardiyovaskuler hastalik, osteoartikuler hastalik)
de bagli olabilir.”""!

Epidemiyoloji ve Etiyoloji
fleri yas, genetik, sigara ve periferal arter has-
talig1, diyabet (onikomikoz diyabetik hastalarin
1/3’tinde goriiliir), AIDS gibi multifaktoriyel et-
kenler sorumludur.'?

Simiflama
Patojen ajanin tirnagi penetre etme sekline go-
re klinik siniflandirma yapilir. Bes major klinik tip
vardir. >

1. Distal subungual onikomikoz (DSO):

a. Distal ve lateral subungual onikomikoz
(DLSO): En sik goriilen tiptir. En sik pato-
jenler dermatofitler (6zellikle T. rubrum) ve
tropikal bolgelerde Scytalidium’dur. Siklik-
la es zamanl tinea pedis (T. pedis) ile bir-
liktedir.*"

b. Endonyx onikomikoz: Patojenin, tirnagin
tim katlarin1 invaze etmesi ile olusur.
Subungual hiperkeratoz olmaksizin siitsii
l16konisi ile karakterizedir. T. violaceum ve-
ya T. soudanense en sik etkenlerdir."”

2. Beyaz siiperfisial onikomikoz (BSO): Tir-
nak plaginin dorsal yiizeyinde fungusun stiperfisial
lokalizasyonu ile karakterize bir onikomikoz for-
mudur ve sadece tirnak plagini etkiler. Cogunlukla
dermatofitlerle meydana gelir, en stk da T.
mentagrophytes var. interdigitale sorumludur. En
sik ayak tirnaklarinda goriiliir. DLSO’dan farkli
olarak onikoliz ve es zamanli T.pedis genellikle
goriilmez. Tirnak plaginda derin invazyon gosteren
BSO tipleri; Aspergillus ve Fusarium sp. gibi kiif-
lerle olusan BSO, c¢ocuklarda T.rubruma bagh
gelisen BSO, yenidoganlarda kandidaya bagli BSO
ve HIV pozitif kisilerde T.rubruma bagli BSO’dur.
BSO’nun siddetini etkileyen konaga ait faktorler;
azalmis immun fonksiyon, genetik faktorler ve
tirnak plag: kalinlig: gibi lokal faktorlerdir.*'*"

Saghkly kisilerde dermatofitlere bagh klasik
BSO: Genel popiilasyonda BSO prevalansi yakla-
sik %1-2"dir. Insidans yasla birlikte artar. Etkile-
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nen alanin mekanik debridmani ardindan mikolojik
ve klinik iyilesme elde edilene kadar topikal
antifungal uygulanmasi ile kolayca tedavi edilir.
Tam iyilesme siklikla 6 ayda elde edilir."

Kiif etkenine bagh BSO: Siklikla saglikli erig-
kinleri etkiler ve T. pedis ile iliskili degildir.
Stiperfisial tirnak plagim invaze eden en sik kiifler;
Fusarium sp, Aspergillus sp ve Acremonium
sp’dir."”

Cocuklarda BSO: T. rubrumun etken oldugu
bu enfeksiyon puberte 6ncesi ¢ocuklarda goriiliir.
Klasik BSO gibi olmakla birlikte tirnak plaginda
diffiiz tutulum yapar. Cocuklarda tirnak plaginin
inceligi nedeniyle tiim kat tutulur. Topikal tedavi
genellikle yeterlidir. Vajinal kandidiazisli anneler-
den dogan prematiir infantlarda, bu mayaya kars
gecici immiinolojik eksiklik nedeniyle, birden fazla
el ve ayak tirnagim tutan diffiiz kandidal BSO
goriiliir. Klinik olarak tirnak plagi opak ve diffiiz
stitsii beyazdir. Birkag ay sonra immun sistemin
tamamen gelismesi ile birlikte spontan olarak geri-
ler.”

HIV porzitif bireylerde BSO: HIV pozitif kisi-
lerin yaklasik %30’unda onikomikoz bulunur. CD4
hiicre sayis1 yaklasik 450/ul’ye diistiiglinde
onikomikoz ortaya ¢ikar. En sik etken de T.
rubrum’dur. "

3. Proksimal subungual onikomikoz (PSO):
HIV pozitif bireylerde en sik goriilen onikomikoz
tipidir. Paronisi olmaksizin, en sik T. rubrum’un
etken oldugu onikomikoz tipidir. Eg zamanh T.
pedis enfeksiyonu siktir.*'>"

4. Kandidal onikomikoz (KO): KO, kadin-
larda el tirnaklarinda, erkeklerde ise ayak tirnakla-
rinda daha sik olarak ortaya cikar. En sik 50-70
yaslari arasinda goriiliir. Tirnagin kandida mayalari
ile enfeksiyonu, sekonder tirnak distrofisi ile bir-
likteki kronik paronisi, distal tirnak enfeksiyonu,
kronik mukokutandz kandidiazis, sekonder KO
formlarindan biri ile karsimiza ¢ikar.*'®

5. Total distrofik onikomikoz (TDO): Tim
onikomikoz varyantlart sonugta tirnak plaginin
neredeyse tamamen harap oldugu total tirnak
distrofisine ilerleyebilir.*
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Etkenler
Onikomikoz etkeni funguslar, dermatofitler,
kiifler ve mayalardir. Calismalar onikomikozun
%90’dan fazlasimin iki dermatofitle; T. rubrum
(tim enfeksiyonlarin %71°1) ve T. mentagrophytes
(%20) gelistigini bildirmektedir. Mayalar i¢inde en
sik goriileni Candida albicans (C. albicans)’dr.
Maya enfeksiyonlar1 en sik el tirnaklarini etkile-
mektedir.  Saprofitik  kiifler, 6zellikle de
Scopulariopsis brevicaulis, ayak onikomikozlarinin
yaklasik %11’inden izole edilir. Fungal tirnak en-
feksiyonlarinin %1.45-17.6’lik bir boliimiinii non-
dermatofitik  onikomikozlar  olusturur. Non-
dermatofitik onikomikozlar iginde ilk sirada
Scopulariopsis spp., ikinci sirada ise Aspergillus
ailesi gelmektedir. Aspergillus spp. ile olusmus
olan bir onikomikozu diisiindiiren klinik bulgular;
tebesir beyazi tirnak, laminanin hizli tutulumu, pily

olmaksizin agrili paronisidir.'’

Tam

Onikomikozda ideal tam1 metodu halen belir-
sizdir. En az %30 civarinda olan yalanci negatif
kiiltiir oranlarina ragmen gilintimiizdeki tan1 se¢imi
direk mikroskobi ve kiiltiirdiir. Distal tirnak plagi-
nin histolojik incelemesi, invaziv tirnak hastalig
varligint  dogrulayan bir yoOntemdir, fakat
subungual onikomikoz tanisin1 da koyabilmek igin
histolojik inceleme sadece tirnak plagi ile simirh
olmamalidir. Tamda niikleikk asid bazh
identifikasyon teknikleri de kullanilabilir.*'®

Onikomikoz tanisinda PCR teknigi ile
mikroskobi ve kiiltiiriin karsilastirildigi bir ¢alis-
mada, fungusun geleneksel metodlarla saptanama-
dig1 vakalarda PCR’1n degerli bir tan1 araci olabi-
lecegi belirtilmistir."

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar tirnak plagi
biyopsilerinin  (Bx/PAS)  Periodic-Acid-Schiff
(PAS) boyasi ile incelenmesinin onikomikoz tani-
sinda ¢ok hassas bir tan1 metodu olabilecegini gos-
termistir. Bu yontem hizl ve kolay uygulanabilir bir
yontem olmasinin yam sira onikomikoz tani oranini
kiiltiir ve KOH preparat yontemine kiyasla arttirabi-
lir. Fakat mantarin canliliginin degerlendirilememe-
si, spesifik patojenin tam belirlenememesi nedeniyle
mikolojik kiiltiir yine de altin standarttir.***
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Ayirict Tam
Diger deri hastaliklar1 ve sistemik hastalik-

lardaki tirnak degisiklikleri onikomikoz ile kari-
sabilir.”**

Tedavi

Ozellikle diyabet ve periferik vaskuler hastali-
g1 olanlarda selliilit gibi komplikasyonlara neden
olmasi, yasam kalitesini diislirmesi ve umumi ban-
yolarin kontamine olmasi nedeniyle kamu saglig
agisindan onikomikozun tedavi edilmesi Oneril-
mektedir. Hastaneye basvurularin onemli bir kis-
minda goriilmesi ve is giicii kaybina neden olma-
sindan dolay1 tedavi edilmesi gerekir.*

Tum siiperfisial fungal enfeksiyonlar iginde
onikomikoz tedavisi en zor olanmidir. Kronik bir
dogas1 vardir, eradikasyonu zordur ve rekiirrense
egilimlidir. Antifungal tedaviye baslamadan Once
mutlaka kesin bir tan1 elde edilmelidir.>***°

Tedavinin primer amaci mikroskopta ve kiil-
tirde saptanan organizmanin eradikasyonu iken,
sekonder amag¢ klinik iyilesmedir. Caligmalarin
cogunda mikolojik iyilesme oranlan klinik iyiles-
me oranlarma gore %30 daha iyidir, klinik iyiles-
me oranlart genelde %50’lerin altinda kalmaktadir.
Sistemik tedavi hemen her zaman topikal tedavi-
den daha basarilidir. Topikal tedavi sadece BSO,
muhtemelen ¢ok erken DLSO ve sistemik tedavi-
nin kontrendike oldugu durumlarda kullanilir.*

Onikomikoz tedavisi hastanin yasma ve
periferik dolagimin durumuna bagh olarak gii¢
olabilir. Klinisyen baslica ii¢ olasilik arasinda se-
¢im yapmalidir; yeni tirnak cilalar ile topikal te-
davi, sistemik tedavi ve tirnak plaginin eksizyonu.
En iyi tercih ise degisik tedavi segeneklerinin
kombinasyonudur.”’

Tedavi sonrasi ¢orap ve ayakkabilar dezenfek-
te edilir. Ayrica hastalikli tirnagin travmatik olma-
yan yontemlerle (ilag vb.) kalinliginin inceltilmesi
de onerilmektedir.’

Topikal Tedavi

Topikal preparatlar da, aktif antifungal ajan ya
bir imidazol, bir allilamin veya polyene, ya da bir
kimyasalla birlikte antifungal, antiseptik ve bazen
benzoik asid, benzil peroksid, salisilik asid gibi
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keratolitikler iceren ilaclardir. Amorolfine tirnak
cilasi ile %50, tiokonazol tirnak soliisyonunu ile de
%20 ile 70 arasinda tam iyilesme oranlar1 bildiril-
mistir. Topikal ajanlarin sistemik antifungallerle
kombinasyonu siddetli onikomikoz vakalarinda
etkinlik oranlarin: arttirabilir.***

1999 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) el veya ayakta lunula tutulumu
olmayan, hafif-ilimli onikomikozlu immun sistemi
normal olan  hastalarda  tedavide %8
ciclopiroxolamine tirnak cilasinin kullanimmi o-
naylamistir. Bu preparat onikomikoz tedavisinde
FDA tarafindan onaylanan ilk tirnak cilasidir. Di-
ger llkelerde ise, amorolfin cilast
onikomikoz tedavisinde onaylanmis ve kullaml-
maktadir. Ayak tirnagir onikomikozunda etkili ol-
dugu bildirilen diger topikal tedaviler; %28
tiokonazol soliisyon, butenafine %2 ve %20 iire
krem, %40 iire igeren bifonazol %1 krem, fungoid
tentlir, parsiyel tirnak c¢ekimi sonrasi topikal
mikonazol, Kklotrimazol %1 soliisyon, %100
Melaleuca alternifolia (¢ay agaci) yagi, propylen
glycol-iire-laktik asid soliisyon ve
glutaraldehid’dir. Ayak onikomikozunda, oral veya
topikal tedavi yontemine alternatif veya ek olarak
tirnak debridmani veya c¢ekimi de uygulanabilir.
Debridman kimyasal veya mekanik olarak yapila-
bilir.*

Sistemik Tedavi

tirnak

1950’lerde kullanilmaya baslanan ve bir do-
neme kadar onayli tek ila¢ olan griseofulvinle tam
iyilesme orani nadiren %40’1 geger. Yeni ilaglar
tedavi stiresini kisaltmig, minimum yan etkiler ile
tam iyilesme oranlarini arttirmis ve uzun siireli
remisyon  saglamugtir.  Itrakonazol ~ 1995°de,
terbinafin 1996°da FDA onay1 almistir.”

Griseofulvin: Zayif fungostatiktir, niikleik
asid sentezini inhibe ederek fungal hiicre duvar
sentezini inhibe eder. Cocuklarda onikomikoz te-
davisinde kullanim i¢in ruhsat almis tek antifungal
ajandir, bir ay ve lizerindeki bebeklerde 10
mg/kg/giin dozunda kullanilir. Emilimini arttirmak
icin yagh gidalarla alinmahdir. Eriskinlerde oneri-
len doz 500 mg/giin’diir. Tedavi siiresi el tirnakla-
rinda 6-9 ay, ayak tirnaklarinda ise 12-18 aydir.
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Hamilelikte kontrendikedir. El tirnaklarinin enfek-
siyonunda mikolojik tam iyilesme oranlar1 yaklagik
%70 iken, ayak tirnaklarinda bu oran %30-40°dur.
Terbinafin ve itrakonazolle yapilan karsilagtirmali
calismalar griseofulvinin dermatofitlerin neden
oldugu onikomikozda artik tedavi segenegi olma-
digin1 gostermistir.*

Terbinafin

Fungal hiicre duvarinin bir komponenti olan
ergosterol olusumunda skualenin, skualen epokside
doniisiim basamagini, skualen epoksidazi inhibe
ederek Onleyen bir allilamindir. Sonugta fungal
hiicre membraninda ergosterol miktar1 azalarak
fungistatik etki, intraselliiler skualen akiimiilasyonu
ile de fungisidal etki ortaya ¢ikar. In vitro, klinik
caligmalarin sonucu ve muhtemelen de in vivo ola-
rak su anda en etkili antidermatofit ajandir. In vitro
olarak dermatofitlere miilkemmel bir fungisidal akti-
vite, maya ve non-dermatofit kiiflere ise, degisken
bir aktivite gosterir. Tedaviye baslanmasindan bir
hafta sonra tirnakta konsantrasyonu saptanabilecek
diizeye ulasir ve tedavi sonrasi en az 30 hafta siirey-
le tirnakta kalir. Randomize ¢ift kor calismalar ayak
tirnaklarindaki dermatofit onikomikozunda 12-16
hafta siireyle uygulanan 250 mg/giin oral
terbinafinin, itrakonazol, flukonazol ve griseofulvin
tedavisinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Azol-
lerin tersine, terbinafinin ilag etkilesim potansiyeli
diistiktiir ve iyi tolore edilir.*

Dermatofitlerin etken oldugu 260 onikomikoz
hastasinda siirekli (250 mg/giin, 16 hafta) tedavi ile
pulse (500 mg/giin 1 hafta, her 4 haftada 1, 16
hafta) terbinafin tedavisi karsilastirilmistir. Pulse
tedavi rejiminin en az siirekli rejim kadar etkili
oldugu, ayrica %50 daha az maliyet ve daha iyi
uyum ile tercih edilebilecegi belirtilmistir.”'

Bir bagka c¢alismada Aspergillus spp’nin etken
oldugu ayak onikomikozunda 3 pulse doz (her ay 1
hafta siireyle 500 mg/giin, 3 ay) terbinafin kulla-
nilmig ve 12 ay sonraki izlemde klinik ve mikolo-
jik iyilesme orani %88 olarak saptanmuistir.'’

T.rubrumun etken oldugu DSO tedavisinde
pulse terbinafin tedavisinin (250 mg/giin 7 ardigik
giin, 2-4 ayda bir) etkinliginin degerlendirildigi
bir caligmada, terbinafinin her 3 ayda bir 7 ardisik
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giin seklinde uygulanmasinin etkili oldugu bildi-
rilmistir.*
Itrakonazol

Itrakonazol bir triazol antifungaldir. Mayalara,
dermatofitlere ve bazi dermatofit olmayan kiiflere
kars1 etkili bir ajandir. Laboratuar sartlarinda
dermatofitlere karsi terbinafin kadar etkili degildir.
Alt1 ay stirekli giinliikk 100 mg dozda, itrakonazol
tedavisinin  degerlendirildigi  bir  caligmada,
onikomikozda bu siirekli tedavi rejiminin iyi bir
yontem oldugu sonucuna varimistir.**

DLSO’da itrakonazol pulse tedavisinin deger-
lendirildigi ¢alismalarda etkili, iyi tolere edilebilen
ve giivenli bir tedavi oldugu ve ayak onikomikozu
olan hastalarin yasam kalitesini arttirabilecegi be-
lirtilmigtir. Klinik tam iyilesme oranlar1 yaklasik
%80, mikolojik tam iyilesme oranlar ise yaklagik
%90  olarak  saptanmustir.  Onikomikozda
itrakonazol pulse tedavi dozlar1 ve sayilarim
(siklus: 1 hafta siireli tedavi, 3 hafta tedavisiz do-
nem) karsilagtiran bir ¢aligmada (200 mg/giin 3
siklus, 200 mg/giin 6 siklus, 400 mg/giin 3 siklus)
klinik cevap oranlart 3 siklus uygulanan 400
mg/giin itrakonazol tedavisi ile en yiiksek bulun-
mustur34'36

Dermatofite bagh onikomikozda terbinafinin
itrakonazol ile karsilastirilmasi: Terbinafin 250
mgr/glin dozda elde 6 hafta, ayakta 12 hafta siirey-
le, itrakonazol ise; 12 hafta siireyle 200 mg/giin
dozda siirekli tedavi veya alternatif olarak bir ayda
yedi giin 400 mgr/giin (elde 2, ayakta 3 pulse) do-
zunda ruhsat almistir.*

Ayak tirnagi onikomikozunda itrakonazol ile
terbinafinin etkinligini karsilagtirmak i¢in yapilan
13 ¢aligmanin metaanalizinde, mikolojik iyilesme
elde edilmesinde terbinafinin itrakonazolden ista-
tistiksel olarak anlamli bir sekilde daha etkili oldu-
gu saptamrmstlr.38

Ayak tirnagi onikomikozunda terbinafin (250
mg/giin 3 ay) ile itrakonazolii (400 mg/giin, 3
siklus) karsilastiran diger bir ¢alismada mikolojik
iyilesme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak an-
lamhi fark bulunmamugtir (sirasiyla %70.6 ve
%62.8). Yas ve cinsiyete gore degerlendirildiginde,
55 yas ve iizerinde olanlarda ve bayanlarda
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terbinafin istatistiksel olarak anlamli oranda daha
etkili bulunmustur.®

Flukonazol

Dermatofitlere, bazi dermatofit dis1 kiiflere ve
kandidalara kars1 fungistatik olan bir ajandir. Haf-
tada bir 150-300 mg dozda 3 ila 12 ay siireyle kul-
lanilmaktadir. Direngli vakalarda 450 mg/hafta da
kullanilabilir. ilacin kullanim siiresince gastroin-
testinal sisteme ait yan etkiler ve karaciger fonksi-
yon testlerinde yiikselme goriilebilmektedir.”’

Vorikonazol (UK-109, 496), ravukonazol
(ER-30, 346, BMS 207147) ve posakonazol (SCH
56,592) onikomikoz tedavisinde heniiz aragtirma
asamasinda olan triazollerdir.®

» Maya enfeksiyonlarmin tedavisi: Maya en-
feksiyonlarinin ¢ogu ozellikle de paronisi
ile iliskili olanlar topikal olarak tedavi edi-
lebilir. Antiseptikler tirnagmm proksimal
kismina uygulanir, ve kiitikiiliin alt1 yikanir.
Bu tedavi kiitikdiliin biitiinliigii tamamlana-
na kadar uygulanmalidir. Antibakteriyel
losyonla  doniisiimlii  olarak  kullanilan
imidazol losyon siklikla etkilidir. Kandida
onikomikozu genellikle immun sistem bas-
kilanmasinin bir gostergesidir. En etkili ajan
itrakonazoldiir. Dermatofitlerde uygulanan
dozun aynis1 uygulanir. Elde 2, ayak tirnak-
larinda ise 3-4 siklus yeterlidir. Fakat tedavi
sonrasi relaps siktir.*

= Nondermatofit kiiflerin tedavisi: Periungual
inflamasyon varliginda kiiflerin etken oldu-
gu onikomikozdan siiphelenilir. Aspergillus
spp.nin etken oldugu onikomikoz tedavisin-
de sistemik antifungaller ¢ok etkiliyken,
Scopulariopsis brevicaulis ve Fusarium sp.
enfeksiyonunun eradikasyonu zordur ve sis-
temik antifungaller, topikal tirnak cilalar ile
kombine edilmelidir.**

Terbinafin, itrakonazol ve

Flukonazol ile ila¢ Etkilesimler®~**!

Itrakonazol ve flukonazol sitokrom p450 sis-
temini inhibe eden triazollerdir. Bu enzim sistemi
ile metabolize olan ilaglarla etkilesebilirler.
Itrakonazol kullaniminda kontrendike olan ilaglar;
sisaprid, = midazolam, pimozide, quinidine,

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2006, 16



ONIKOMIKOZA GUNCEL YAKLASIM

dofetilide, triazolam, terfenadin, astemizole, sim-
vastatin ve lovastatindir. Flukonazol sisaprid ile
birlikte kullanilmamalidir. Terbinafin sitokrom
p450°nin CYP2D6 izoformunu inhibe eden bir
allilamindir. Bu sistem ile metabolize olan ilaglarin
terbinafin ile ilag etkilesimi yaratabilecegi bilinse
de terbinafin i¢in kontrendike olarak belirtilen bir
ilag yoktur.

Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi onikomikozda tam iyi-
lesme oranlarini arttiran bir segenektir. Lamisil vs
Itraconazole in Onychomycosis (LION) calismasi
terbinafin ile itrakonazoliin tek basina olan etkin-
liklerini aragtirmistir. Bes yi1l sonunda terbinafin ile
tedavi edilen hastalarin  sadece %46’sinin,
itrakonazol ile tedavi edilenlerin ise %13 {iniin
hastaliksiz oldugu saptanmistir. Onikomikoz teda-
visinde monoterapi ile uzun donemde relaps ve
reinfeksiyonlarin sik oldugu goézlenmistir. Kombi-
nasyon tedavisi es zamanli veya ardisik olarak
yapilabilir. Es zamanh tedavi diabet gibi tedavinin
basarisiz olacagr beklenen durumlarda, ardisik
tedavi ise baslangictaki tedaviye kotii yanit veren
hastalarda segilmelidir.*

Kullanilan antifungal kombinasyonlarinda en
ideal olan; etki mekanizmalarinin sinerjistik olma-
sidir. Amorolfin ve diger antifungaller arasinda
sinerji in vitro olarak gosterilmistir ve bu tahminen
ilaglarin fungal hiicre membraninda ergosterol
sentezini inhibe etme yerlerindeki degisiklige bag-
lidir. Kombinasyon tedavisi her iki ilacin da diigiik
konsantrasyonlar1 ile antifungal aktivitede artmaya
yol agar. Bu nedenle kombinasyon tedavilerinde
beklenenden daha kisa siirede daha yiiksek tam
iyilesme oranlari elde edilir.*”

Topikal amorolfin ile oral terbinafin, tek basi-
na oral terbinafinle karsilastirildiginda daha etkili
bulunmustur. Topikal amorolfin ve oral itrakonazol
ile yapilan bir calisma, 6 haftalik bir tedavinin
tercih edilebilecek, maliyet azaltici bir tedavi sece-
negi oldugunu gostermistir.**

El tirnagimin KO’unda amorolfin %5 tirnak ci-
las1 (6 ay) ile itrakonazol pulse tedavisinin (2 kiir)
tek basina itrakonazol pulse tedavisi (3 kiir) ile
karsilastirildigr bir galismada, kombinasyon teda-
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visinin daha yiiksek mikolojik tam iyilesme oranla-
1 sagladig1 ve total tam iyilesme oranlarini arttir-
dig1 saptannustir.

Belli tirnak plag tutulumlarinda tedaviye kotii
cevap beklenir. Bunlar; lateral onikomikoz, tirnak
plaginda longitudinal ¢izgilenmeler, dermatofi-
toma, kalinlasmis tirnak ve yaygin onikolizdir. Bu
durumlarda oral antifungal ajana mekanik debrid-
man, kimyasal debridman veya topikal tirnak
cilasinin eklenmesi gibi kombinasyon tedavisi
uygun bir yaklagim olur. Itrakonazol (2 pulse) ar-
dindan terbinafin (1 veya 2 pulse) seklindeki ardi-
stk tedavi rejiminin ayak onikomikozunda yararl
oldugu bildirilmistir.  Buradaki
antifungal ilacin ergosterol sentezinin degisik ba-
samaklarim etkilemesidir.®

mantik  iki

Tedavi Basarisizh@

Tedavi uzun dénem ve yeterli siire uygulan-
malidir. Ayrica tedavinin basarili olduguna karar
vermek i¢in tirnagin tamamen biiylimesi beklen-
melidir (ayak tirnaklari i¢in 12 ay, el tirnaklar i¢in
6 ay). Dermatofit onikomikozunda terbinafin en
etkili ajan olmasina ragmen, %20-30 gibi bir basa-
risizlik orani vardir. Onikomikozda tedavi basari-
sizliginin nedenleri ¢esitlidir. Baslicalari; diisiik
uyum, ilacin diisik emilimi, immunsupresyon,
dermatofit rezistansi, tirnak biiylimesinin olmama-
st, tan1 dogrulugunun olmamasi, yetersiz antifungal
secimi, hareketsiz konidialarin varligi, sekestre
micel paketlerinin varligi veya rezistan fungal tiir-

lerdir**

Tam lyilesme

Dermatofitlerin etken oldugu ayak
onikomikozunda griseofulvinin mikolojik tam
iyilesme oranlart yaklagitk %41 iken terbinafin,
itrakonazol ve flukonazol gibi yeni oral
antifungallerle bu oran %65-78’lere ulasmustir.®

Pulse itrakonazol tedavisi uygulanan 545 has-
tada yapilan bir ¢alisma, genglerde iyilesme orani-
nin yliksek, iyilesmenin daha c¢abuk ve rekiirrens
oraninin daha diigiik oldugunu, yeni gelen tirnagin
ise, daha hizli biiylidligiinii gostermistir. BSO ve
DLSO’lu hastalar daha yiiksek iyilesme oranina
sahiptir. Tedavi siiresinden bagimsiz olarak T.
rubrumun etken oldugu hastalarda iyilesme orani
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daha yliksektir. Diabetes mellitus (DM) veya
hiperhidrozu olan hastalar, pozitif aile 6ykiisii o-
lanlar, travma veya paronisi gibi temelde bir tirnak
hastalig1 olanlarda iyilesme orani daha diisiiktiir ve
kiratif etkiler yeterli degildir. Altmis yasindan
biiyiiklerde, yeni gelen tirnaklarda biiyiime hizi-
nin distik oldugu hastalarda, el veya ayak bas
parmaklarinda hasar veya biiylimeyen tirnak var-
liginda, diabetes mellitus, hiperhidroz veya
Raynaud fenomeni olan hastalarda, tedavi 6ncesi
veya sirasinda tirnak travmasi olanlarda, PSO
veya TDO’da, kandida veya Aspergillus’un etken
oldugu vakalarda, anormal sekil, kalinlik veya
renkte yeni ¢ikan tirnaklar1 olanlarda kiiratif etki-
yi arttirmak ve rekiirrensi azaltmak igin tedavi
stiresi uzatilabilir.*’

Tedavi etkinligini arttirma stratejileri;*
e Dogru tani,

e Neden olan organizmayr hedef alan

antifungal ajanla tedavi,

e Oral antifungalin biyoyararlaniminin az ol-
masi diisiik etkinlik ile sonuclanir,

e Oral antifungal ajanin konsantrasyonunu
azaltan ilag etkilesimi,

e Hastanin ilac1 diizensiz kullanmasi,
e Tedaviye cevap alinamamasi,

o Destek tedavi: onikomikoz tedavisine yanit-
sizlik, hastalikli tirnak plaginda hareketsiz
klamidospor veya artrokonidyalarin varligi
ile iligkili olabilir. Bunlan {iireyen hiflere
doniistiirmek i¢in onikomikotik tirnak pla-
gina aralikli Sabouraud agar uygulanabilir.

e Oral antifungal ajanin ek tedavi dozaji: Ek
tedavi; yavas yeni tirnak biliyiimesi (tedavi
sonrasi ilk 6 ayda 3 mm’den az), kalin tirnak
(> 2 mm.), lateral onikomikoz, siddetli
onikomikoz (6r, tirnak plagi/yataginin > %75
tutulumu veya matriks tutulumu) durumla-
rinda ve immunsuprese hastalarda verilir. Ek
tedavi, tedavi baslangicindan sonraki 6 ve 9
aylik donemler arasinda verilebilir.

e Ek veya kombine tedavi gerektirebilecek
Ozel tirnak tutulumlarsi;
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o Lateral onikomikoz, longitudial ¢izgi-
lenme (oral tedaviye parsiyel tirnak ge-
kilmesi veya topikal antifungal ajan ek-
lenmesi gerekebilir),

o Dermatofitom (en iyi oral antifungal te-
davi ve etkilenen tirnak yatagmin kiireta-
jla mekanik kaldirilmasi ile tedavi edilir).

o Kombinasyon tedavisi

e Kronik T. rubrum enfeksiyonuna yatkinlik
olusturan immun sistem hastaliklari

Rekiirrens

Onikomikoz tedavisinin son yillarda gelisme-
sine ragmen, hastalarin %25’inde hastalik inatg1
olmaktadir. Bu hastalarda ilk diisiiniilmesi gereken
taninin dogrulugudur. Rekiirrense katkida bulunan
faktorler; ¢ok kalin tirnak, tiim tirnak tinitesinin
yaygin tutulumu, lateral tirnak hastaligi, hastanin
aile oykdisii, is, hayat tarzi, tedavinin erken sonlan-
dirllmas1 veya uygun olmayan doz kullanilmasi,
Ozellikle altta yatan artrit veya kemik anormallikle-
rine bagli olarak hatali biyomekanigi olan yaslilar-
da fiziksel travmadir.*>*°

Onikomikozda dermatofit dig1 organizmalar da
sik olarak gozlenmeye baslamistir. Immunsupresif
ilaglarin artan kullanimi, kronik immunsupresif
hastaligi olan bireylerin artan sayis1 goz Oniine
alindiginda, fungal enfeksiyonlarin tanisinda tiim
izole edilen organizmalarmm potansiyel patojen
olarak kabul edilmesi gerekir.”'

Bir kez mikolojik tam iyilesme elde edildigin-
de rekiirrensi onlemek i¢in gerekli tedbirler alin-
malidir. Bunlar; uygun tirnak bakimini i¢eren me-
dikal egitim, dermatofitlerin yogun olarak buluna-
bilecegi ortamlarda (ylizme havuzlari, umumi ban-
yolar, spor salonlari, halilar) uygun ayakkabi gi-
yilmesi, yliksek nemden kaginma, ayagin hava
almasinm1 saglayabilecek ayakkabilarin kullanilma-
s1, ayakkabilarin dezenfeksiyonu, uygun ayak ve
tirnak bakimi, ayakta kasmti veya eritem-
deskuamasyon gibi semptomlar belirdiginde heki-
me basvurulmasi, eger seboreik dermatit igin
antifungal bir sampuan kullaniliyorsa bu sampuan-
la ayaklarin da rutin olarak yikanmasi, hekim tara-
findan uygun gorilirse tolnaftate, ekonazol sprey
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pudra, fentikonazol, %1’lik bifonazol pudra ve
mikonazol sprey gibi topikal antifungal ajanlarin
ve ciclopiroxolamine veya amorolfin gibi bir tirnak

cilasinin profilaktik kullanimidir.
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