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Ozet

Summary:

Onikomikoz tedavisinde son yillarda yeni tedavi ajanlari
sayesinde biiyiik bir asama kaydedilmistir. Bu ilaglar ile yeni
tedavi rejimleri olusturmaya yénelik ¢alismalar halen devam
etmektedir. Calismamizda ayak tirnaklarinda onikomikozu
olan hastalarda 3 ay 250mg/giin terbinafin tedavisi ile yeni bir
tedavi rejimi olan 1 ay 250mg/giin terbinafin ile kombine 15
giin  bifonazolfiire  pomad etkinlik  acgisindan
karsilastinldi.  Bu  tedavilerin  uygulandigi  hastalardan  20'ser
tanesi tedaviden 1 yil sonra klinik ve mikolojik olarak deger-
lendirildi.ilk  bahsedilen  tedavi  rejiminde  klinik  kiir
%80, mikolojik kiir %90, ikincisinde ise her iki kiir oram da
%80 olarak tespit edildi, iki tedavi rejiminin etkinlikleri
Fisher'in exact testi ile karsilastirildiginda, aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Ayak
tirnagr onikomlkozunda 1 ay terbinafin ile kombine 15 giin bi-

Jfonazol/iire tedavisi, klasik olarak kullamilan 3 aylik terbinafin
tedavi rejimine alternatif olabilecek seviyede etkin ve giivenilir
bir tedavi rejimidir.

tedavisi

Anahtar Kelimeler: Onikomikoz, Tedavi, Terbinafin,
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Mantarlarin tirnakta yaptiklar1 enfeksiyonlara
onikomikoz ismi verilir. Enfeksiyona tirnak yatagi,
plagi ve matiksi tek tek veya birlikte katilmis ola-
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In recentyears several new drugs dramatically improved
the ability to treat onychomycosis patients. Studies are still
continuing to develop better treatment regimens with these
drugs. This study was carried out to compare the efficacy of 3
months of treatment with terbinafine (250mg/d) alone with a
new treatment regimen which consists of 1 month treatment of
terbinafine (250mg/d) combined with 15 days bifonazole/urea
ointment in patients with toenail onychomycosis.20 patients
were included in each group. Clinical and mycological evalu-
ation were carried out at 1 year after the onset of treatment.
Clinical cure was achieved in 80% ofpatients in both groups.
Mycological cure rates were 90% and 80%, respectively. There
was no statistically significant difference (p>0.05, Fisher's
Exact Test). The new treatment regimen was as effective as 3
months treatment with terbinafine alone at toenail onychomy-
cosis and could be an alternative for it.
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bilirler (1). 30 y1l 6nce griseofulvinin tedavide kul-
lanilmaya baglanilmasina kadar tedavi edilemeyen
bir hastalik olan onikomikozun tedavisinde
gliiniimiizde o6zellikle son 5 yilda biiyliik asamalar
kaydedilmis ve daha etkin yeni tedavi ajanlar1 kul-
lanilmaya baglanilmistir. Bu yeni ajanlarla en iyi te-
davi rejimlerini gelistirmeye yonelik ¢aligmalar ise
hala devam etmektedir (2,3). Calismamizda
onikomikoz tedavisinde terbinafin 250mg/giin, 3
aylik tedavi rejimi ve bifonazol/iire pomadin 15
giinlik  kullanim:1  ile  kombine terbinafin
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250mg/giin, 1 aylik tedavi rejiminin onikomikoz te-
davisindeki etkinliklerinin karsilagtirilmas: plan-
land1. Buradaki amacimiz onikomikoz tedavisinde-
ki en etkin tedavi rejimi olan klasik terbinafin te-
davisinin 3 aylik siiresini kisaltmak, bunun yaninda
kisa siireli kullanilan fakat etkinligi diisiik olan bi-
fonazol/iire pomad tedavisinin etkinligini artirmak
ve boylece kisa siireli ve etkin bir tedavi rejimi
gelistirmekti.

Materyel ve Metod

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigine basvuran 74 onikomiko-
zlu hasta ile baslanildi. Bunlarin 35'ine terbinafin
250mg/giin, 3 aylik tedavi; 39'una ise %! bifonazol
/ %40 ire pomadin 15 giinlik kullanimi ile kom-
bine terbinafin 250mg/giin, 1 aylik tedavi verildi.
Bu tedaviye ek olarak bagka bir topikal ilag ve-
rilmedi. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.
Klinik olarak ayak tirnaklarinda onikomikoz belir-
tileri olanlardan nativ preparati miispet olanlar
calismaya kabul edildi. Bu hastalarin tirnaklarindan
materyal alinarak kloramfenikollii Sabouraud be-
siyerine ekim yapildi. Bilinen immun yetmezlik du-
rumu olanlar,son ii¢ ayda antifungal ve immuno-
supresif ila¢ kullanma hikayesi olanlar calismaya
dahil edilmedi. Olgularin yaslari,cinsiyetleri,
hastaligin klinik tipi ve ka¢ tirnakta onikomikoz
oldugu sorgulandi ve klinik olarak degerlendirildi.
Hastalar kronisiteyi degerlendirmek icin hastalik
siiresi acisindan da sorgulandilar ama bir kisminin
hatirlamamasi, bir kisminin da emin olmadigini be-
lirtmesi tlizerine hastalik siireleri degerlendirmeye
alinmadi. Hastalar tedavinin baglangicindan iti-
baren 1 yil gectikten sonra kontrole g¢agrildilar.
Tedaviyi uygun sekilde tamamlayanlardan, her iki
tedavi rejiminden kontrole gelen ilk 20'ser kisi;
grup A (Terbinafin kullanan grup) ve grup B
(Bifonazol/iire ile kombine terbinafin kullanan
grup) olarak istatistiksel olarak degerlendirilmeye
alindilar. Distal ve proksimal onikomikozlu olgu-
larda subungual hiperkeratozun gerilemesi, yiizeyel
beyaz onikomikozlu olgularda tirnak renk degisik-
liklerinin gerilemesi klinik kiir olarak kabul edildi,
tirnak kalinlagsmalar1 ve deformasyonlar1 iyi-
lesmeme olarak degerlendirilmedi. Klinik kiir
gelismeyen hastalar, yeniden nativ preparat ve
kiltiir ile degerlendirildiler ve nativ preparatinda ve
kiiltirinde dermatofit varligi tespit edilemeyen-
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lerde mikolojik kiir gelistigi kabul edildi. Hasta-
larin klinik ve mikolojik kiir oranlar1 hesaplanip iki
tedavi rejiminin etkinlikleri Fisher'in Exact testi
kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. ki
gruptaki olgularin diger ozellikleri de istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Bulgular

A ve B grubu i¢in hastalarin yas ortalamalar1
53.5 ve 49.8 idi. A grubunda 13 erkek, 7 bayan ve
B grubunda ise 9 erkek, 11 bayan olgu mevcuttu.
Onikomikozun klinik tipi dikkate alindiginda A
grubundaki hastalarin  16'sinda  distal subungual
onikomikoz, 4inde ise yiizeyel beyaz onikomikoz,
B grubunda ise 16 hastada distal subungual
onikomikoz, 3 hastada yiizeyel beyaz onikomikoz,
1 hastada ise prosimal subungual onikomikoz tespit
edildi. Nativ preparatlar1 pozitif olan hastalarin
kiiltiirlerinde, A grubunda 7 olguda Trikofiton
rubrum,l olguda Trikofiton mentagrophytes ve B
grubunda ise 6 olguda Trikofiton rubrum ve 2 ol-
guda Trikofiton mentagrophytes iiremesi oldu. Iki
grup arasinda sayilan Ozellikler agisinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p>0.05). A
ve B grubundaki enfekte tirnak
sayilarinin ortalamalar1 6.55 ve 4.65 olarak hesap-

hastalarin

land1 ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlam-
It bulundu (p<0.05) (Tablo 1). 1 yil sonraki kon-
trollerde klinik kiir her iki grupta 16'sar hastada
tespit edildi. Klinik kiir gelismeyen 4'er hastadan
yapilan nativ preparatlar A grubunda 2 hastada, B
grubunda 4 hastada miispet bulundu,bu hastalarin
1 'er tanesinin kiiltlirlerinde Trikofiton rubrum iirer-
ken digerlerinde ireme olmadi. Klinik kiir oran1 her
iki grupta %80 olarak hesaplanirken, mikolojik kiir
orant A grubu i¢in %90, B grubu i¢in %80 olarak
hesapland1 (Tablo 2). 2 tedavi rejiminin etkinlikleri
Fisher'in Exact testi ile karsilastirildiginda aralarin-
da istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilme-
di (p>0.05).

Tartisma

Onikomikoz dermatofit enfeksiyonlar: arasin-
da yayginligi, kronisitesi ve tedavisinin gii¢liigii
acisindan 0Ozel bir yere sahiptir. Tim tirnak
hastaliklarinin = %50'sini  kapsar. Hastalik tiim
diinyada sabit olarak goriilmekte ve insidansi da
giderek artmaktadir. 40-60 yas arasindaki insanlar
% 15-20 oraninda bu hastaliga yakalanirlar (4-7).

TKlin Dermatoloji 999, 9
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Tablo 1. A ve B grubundaki hastalarin genel 6zellikleri

Tamer Irfan KAYA ve Ark.

Grup Yas Erkek/Kadin Onikomikoz Kiltir Ortalama Enfekte
Ortalamasi Orani Klinik Tipi Sonuglan Tirnak Sayisi
53.5 13/7 16DS0O,4YBO 7 Trubrum 6.55
1 T.mentagrophytes
49.8 911 16DSOJPSO, 3YBO 6 Trubrum 4.65

2T.mentagrophytes

(DSO.Distal subungual onikomikoz, PSO.Proksimal subungual onikomikoz, YBO: Yiizeyel beyaz onikomikoz)

Hastaligin etkeni %90'm {izerindeki oranlarda der-
matofitlerdir (8). Siklik sirasina gore en sik olarak
Trikofiton rubrum.Trikofiton mentagrophytes ve
Epidermophyton floccosum etken patojendir (5,6).
Hastalik klinik olarak distal subungual onikomi-
koz, yiizeyel beyaz onikomikoz, proksimal subun-
gual onikomikoz ve kandida onikomikozu olarak
4'e ayrilir. Siklik olarak en sik distal subungual
onikomikoz, ikinci siklikta yilizeyel Dbeyaz
onikomikoz, en az olarak da proksimal subungual
onikomikoz goriliir (4,9). Hastalarimizin tespit
edilen genel Ozellikleri burada bahsedilen literatiir
bilgileri ile uyum gostermektedir.

Onikomikoz tedavisinde ¢esitli sistemik ve
topikal ajanlar kullanilmaktadir, bunlara destek-
leyici olarak da cerrahi tirnak ¢ekimi veya keratoli-
tik ajanlar yardimiyla tirnak ¢ekimi yapilmaktadir.
Onikomikoz tedavisinde klasik tedavi yontemleri
olarak kabul edilen griseofulvin ve ketokonazol te-
davileri kiir oranlarinin diisiik, rekiirrenslerin sik,
tedavi siirelerinin uzun ve yan etkilerinin fazla ol-
mas1 sebepleri ile yerlerini artik terbinafin, itraspor
ve flukonazolden olusan yeni tedavi ajanlarina
birakmiglardir. Yeni tedavi ajanlar1 i¢inde kiir oran-
lart en yiiksek olan ise terbinafindir (3,10-12).
Onikomikozda kullanilan tiokonazol tirnak soliis-
yonu, ciclopirox olamine ve amorolfme tirnak
cilalan ve bifonazol/iire pomad gibi topik ilaglarin
tek baslarina kullanildiklarindan etkinlikleri
oldukg¢a diisiiktiir. Genel olarak bunlar tirnagin
%60'mdan azinin enfekte oldugu vakalarda tercih
edilirler (3,13).

Bir tirnagin matriksten parmak ucuna kadar
biiylimesi 6-8 ayda olur. Bliyime ayak tirnaklarin-
da el tirnaklarina nazaran daha yavas gerceklesir

ve vyas ilerledik¢ce daha da yavaslar (14).

T Klin J Dermatol 1999, 9

Tablo 2. Tedavi rejimlarinin 1 yil sonraki etkinlik-

leri

Grup Klinik Mikolojik
Kiir Kiir

A 16 Hasta 18 Hasta

(Terbinafine, 250mg/giin, 3 ay) (%80) (%90)

B

(Bifonazol/iire pomad, 15giin 16 Hasta 16 Hasta

Terbinafine, 250mg/giin, 1 ay) (%80) (%80)

Terbinafinin dermatofitlere karst minimal inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerleri 0.001-0.0imM'diir
(15). Yapilan bir c¢aligmada 6 ve 12 hafta
250mg/giin terbinafin kullanan hastalarda tedavi-
den 30 ve 36 hafta sonra tirnaklar incelenmis ve tir-
nakta dermatofitlere ait MIC degerlerinden ¢ok
yiksek seviyelerde 0.19 ve 0.28 mg/gm deger-
lerinde  terbinafin  tespit  edilmistir (16).
Faergemann ve ark. ise yaptiklari ¢alismada sadece
1 hafta 250 mg/giin terbinafin alan goénillilerin tir-
naklarinda tedaviden 3 ay sonra 0.21 mg/gm kon-
santrasyonunda ¢ogu dermatofitin MIC deger-
lerinin 5 ile 50 kat1 fazla miktarda terbinafin sap-
tamislardir (17). Bu sonuglar bize terbinafinin
onikomikozlu hasta popiilasyonunu olusturan yasl
insanlarin yavas uzayan ayak tirnaklarinda, eski tir-
nak atilincaya kadar, 1 yila yakin kaldigini
diusindiirmektedir. Bu yiizden tedaviden kisa siire
sonra yapilan ilag etkinlik degerlendirmeleri ancak
kiiltirlerde canli dermatofit varliginin gosterilmesi
ile miimkiin olabilir,ama tirnakta hala etki gostere-
bilecek konsantrasyonda terbinafin mevcuttur.
Heniiz atilmamis 61i dermatofitler gdzlenecegi igin
bu donemde nativ preparatlar degerlendirmede kul-
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lanilmazlar. Buna karsin onikomikozlu tirnaklarda
hiperkeratozik materyalin dis kisimlarindaki etken
patojen zamanla canliligini yitirebildigi i¢in kiiltiir-
lerdeki tireme %40 oranlarina kadar diismektedir,
bu yalnis-negatif kiiltiirler sebebi ile tek basina
kiltir yontemi ile elde edilen kiir oranlarinin
normalden yiiksek olabilecegi ve giivenirliklerinin
tartigmalt oldugu disiiniilmektedir (18,19). Bu se-
beplerden dolayr biz klinik ve mikolojik kiirii te-
daviden 1 yil sonra, yani terbinafinli ve 6lii der-
matofitli eski tirnaklar atildiktan sonra nativ
preparatla degerlendirdik, buna ek olarak hastalar-
dan kiltiir de yaptik. 1 yil sonunda klinik kiir oran-
lart A ve B gruplarinda %80 olarak tespit edildi.
Mikolojik kiir oranlar1 ise A grubunda %90, B
grubunda ise %80 olarak tespit edildi. Sonuglar
Fisher'in Exact testi ile karsilastirildiklarinda ar-
alarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. iki grubun genel 6zellikleri enfekte tirnak
sayilar1 hari¢ benzer bulundu. A grubundaki hasta-
larin enfekte tirnak sayilar1 (ortalama 6.55), B
grubundaki hastalarin enfekte tirnak sayilarindan
(ortalama 4.65) istatistiksel olarak anlamli dere-
cede fazla bulundu. Bunun sebebi A ve B gruplari-
na hasta aliminin rastgele yapilmamasi, hastalarin
tedaviye uyumlarini kolaylastirmak amact ile
genellikle az sayida tirnakta onikomikozu olan
hastalara bifonazol/iire tedavisinin verilmesi oldu.
Bu hususun ¢alisma sonuglarina etkisi olup ol-
madigin1 bilmemekteyiz. Eger az sayida tirnak tu-
tulumu olan hastalar, tirnak plaginin da az tutul-
dugu erken vakalar olarak kabul edilirlerse, bu du-
rum sonuglart B grubunda tedavi etkinliginin artisi
seklinde etkilemis olabilir.

Calisgmamizda elde ettigimiz sonuglart direk
olarak karsilastirabilecegimiz benzer bir ¢galismaya
literatiirde rastlamadik.

Tek basina terbinafmle yapilan ¢ok sayidaki
caligmalarda ayak tirnaklarmdaki onikomikozun
ideal tedavi semast 250mg/giin, 3 ay olarak tespit
edilmistir (11,20). Bu sema ile yapilan tedavilerde
cevap oranlan %82-92 arasmdadir(20). Semanin
uzun siire sonundaki etkinlikleri yapilan 2 g¢aligma-
da degerlendirilmis, tedavi uyguladiktan 48 hafta
sonra yapilan degerlendirmelerde klinik ve mikolo-
jik kiir oranint Van Der Schroeff ve ark. %71 ve
Drake ve ark. %62 olarak tespit etmislerdir (21,22).
Torok ve ark. ise bu sema ile yaptiklar1 ¢alis-
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malarinda, 2 yil sonunda yapilan degerlendirme-
lerde mikolojik kiirii %90, klinik kirii %95 olarak
tespit etmislerdir (23). Biz g¢alismamizda yukarida
belirtilen terbinafm tedavisi sonrast 1. yilin sonun-
da hastalarimizda %80 klinik, %90 mikolojik kiir
tespit ettik. Calismalardaki sonug farklart genellik-
le kiir kriterlerin farkliliklarindan kaynaklanmak-
tadir.

Bifonazol/iire ile yapilan bir ¢alismada %76'lik
bir basart orani tespit edilmistir(24). Tsubai ve ark.
40 hastalik bir caligmada 3. ayin sonunda mikolojik
kiri %50, klinik kiiri %62 olarak bulmuslardir
(25). Rodrigez ve ark. ise 42 tirnakta (28 hastada)
yaptiklart ¢alismada tedavi sonrasi 6 aydan 1 yila
kadar olan takiplerde el tirnaklarinda %93.8 ayak
tirnaklarinda %88.5 basar1t orani tespit etmislerdir
(26) . Bir bagka calismada Friedman ve ark. bifona-
zol/iire ve bununla kombine 2 aylik griseofulvin te-
davisinin etkinliklerini karsilastirmiglar ve basari-
sizlik oranimi ilk grupta %30, ikinci grupta %10
olarak saptamislardir (27). Shemer ve ark. ise bi-
fonazol/iire tedavisi ile bununla kombine 6 ay
griseofulvin tedavisinin etkinliklerini karsilastir-
miglar ve tam kiir oranlarint %22 ve %45,parsiyel
kiir oranlarint %33.3 ve %27.3 ve basarisizlik oran-
larim %44.5 ve %27.3 olarak tespit etmislerdir
(28). Bu ¢aligsmalarda bifonazol/iire pomad uygula-
mast sonrasi, tedaviye cesitli siirelerde bifonazol
pomad ile devam edilmistir. Bizim c¢alismamizda
uyguladigimiz bifonazol/iire ile terbinafm kombi-
nasyonunundan olusan tedavi rejimimiz ile elde et-
tigimiz %80'lik klinik ve mikolojik kiir oranlari, te-
daviden 1 yil sonra degerlendirilmesine ragmen
yukarida belirtilen ¢alismalarda elde edilen kiir
oranlarindan daha yiiksektir. Terbinafm ve bifona-
zol/iire pomadin kombine edildigi bir baska ¢alis-
mada Oztiirkcan ve ark bifonazol/iire pomad te-
davisi ile 3 aylik terbinafm 250mg/giin tedavisini
kombine etmisler ve 6 hastada %100 kiir
saglamiglardir buna karsin tek basina 3 aylik
terbinafm 250mg/giin kullanan 25 kisilik hasta
grubunda %60 oraninda tam iyilesme tespit et-
mislerdir (29).

Terbinafine tolerans genellikle ¢ok iyidir, yan
etkileri ilaci kullanan 25884 hastada deger-
lendirilmis ve yan etki insidanst %10,5 olarak bu-
bunlar hafif siddette,gegici  ve
geridoniisli yan etkilerdir. En sik olarak gastroin-

lunmustur,

TKlin Dermatoloji 1999, 9



TERBINAFIN VE TERBINAFIN ILE KOMBINE BIFANAZOL/URE POMADIN ONIKOMIKOZ TEDAVIiSINDEKI..

tcstinal sisteme ait yan etkiler (%4.9) ve deri
dokintiileri (%2.3) ortaya ¢ikar,bunlara ek olarak
santral sinir sistemine ait yan etkiler (%1.2), tat
kayb1 (%0.7), karaciger enzimlerinde asempto-
matik yiikselme (%0.2) ve nadiren hepatit de olusa-
bilir (20,30,31). Bizim c¢alismamizda terbinafin
kullanan 1 hasta basagrist gelismesi sebebi ile te-
daviyi birakti ve galigmadan ¢ikarildi, 1 hastada ise
tedaviyi kesmesine sebep olmayacak seviyede di-
yarc gelisti bunun disinda diger hastalarda herhan-
gi bir yan etki ortaya ¢ikmadi. Bifonazol/iire poma-
da tolerans oldukg¢a iyidir ve en sik karsilasilan yan
etkisi tedavi sirasinda meydana gelen erozyonlardir
(25). Calismamizda hastalarimizda herhangi bir
yan etki ile karsilagilmamistir.

Tim bu bilgiler 1s18inda ayak tirnagi
onikornikozunda 1 ay terbinafin ile kombine 15
glin bifonazol/iire pomad tedavisi, klasik olarak
kullanilan ve en etkin onikomikoz tedavi yontemi
olan 3 aylik terbinafin tedavi rejimine alternatif
olabilecek seviyede etkin ve giivenilir bir tedavi re-
jimidir. Ayrica bu tedavinin etkinligi bifonazol/iire
pomad ve bunu takiben kullanilan bifonazol krem
tedavisinden daha fazladir. Kombine tedavi kul-
lanan hastalarin enfekte tirnak sayilar1 diger grup-
tan anlaml1 derecede az olmasi1 sebebi ile, bu tedavi
rejiminin Ozellikle az sayida tirnagin enfekte
oldugu onikomikoz olgularinda tercih edilmesi
gereken bir tedavi rejimi oldugunu diisiinmekteyiz.
Bu kombinasyonun oldukg¢a etkin ve giivenilir ol-
masinin yanindaki diger avantajlari onikomikoz te-
davileri iginde en kisa siirede tamamlanan olmasi,
tek basina bifonazol/iire pomad sonrasit uzun siire
kullanilan bifonazol krem tedavisini gerektirmeme-
si ve olduk¢a ekonomik olmasidir. Tek basina sis-
temik tedavilere gore dezavantajlar1 ise bifona-
zol/lireyi ¢ok sayida tirnaga uygulamanin zahmetli
olmasi1 ve daha fazla hasta kooperasyonu gerek-
tirmesidir.
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