T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLAR
ANABILIM DALI

ONIKOMIKOZ TEDAVISINDE 1,064NM ND:YAG LAZER
TEDAVISININ ETKINLIiGi

DR. SENEL BEYDOLA

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
DR. OGR. UYESI BIiLGE FETTAHLIOGLU KARAMAN

ADANA-2018



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLAR
ANABILIM DALI

ONIKOMIKOZ TEDAVISINDE 1,064NM ND:YAG LAZER
TEDAVISININ ETKINLIiGi

DR. SENEL BEYDOLA

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
DR. OGR. UYESI BIiLGE FETTAHLIOGLU KARAMAN

Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan,
TTU-2018-9836 no’lu proje ile desteklenmistir.

ADANA-2018



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince iizerimde sayillamayacak kadar emegi olan, tezimin
istatistiksel degerlenmesinde yardimlarini esirgemeyen, her zaman o6rnek edindigim,
mesleki bilgisinin yaninda entelektiiel bilgi birikiminden faydalanmaya calistigim
sevgili hocam Prof. Dr. Varol L. Aksungur’a,

Asistanlik siiresince ve tezimin hazirlanma doneminde yanimda olan, her zor
ammda yanina kostugum, ilgisi ve destegi i¢in tez damsmanim Dr. Ogr. Uyesi Bilge
FETTAHLIOGLU KARAMAN’a,

Mesleki bilgi ve becerilerinden faydalanmaktan ve birlikte uygulamaktan onur
duydugum degerli hocam Prof. Dr. Mehmet KARAKAS’a, her firsatta bilgi ve
deneyimlerini dinlemekten keyif aldigim sevgili hocam Prof. Dr. Yasargiil Denli’ye,
deneyimlerinden yararlanirken gostermis olduklarit hosgorii ve sabirdan dolay1 degerli
hocalarim Dog. Dr. Aydin YUCEL ve Prof. Dr. Sithan GUNASTI TOPAL’a, kisa siire
de olsa birlikte caligma firsati buldugum emekli hocamiz Prof. Dr. M. Alpaslan
ACAR’a,

Bu siiregteki tiim zor anlarimda yanimda olan, yollarimizin ayrilmayacagina olan
inancimla sevgili Dr. Onur CAPKAN’a ve uyum igerisinde ¢alistigimiz sevgili Dr.
Selen TANER e,

Varlig ile her zaman gii¢ veren sevgili Davut OCAK’a,

Universite yillarrmdan beri uzakta kaldigim fakat desteklerini her an yanimda
hissedebildigim annem Birsel BEYDOLA ve babam Hasan BEYDOLA ’ya, kardeslerim
Adem BEYDOLA ve izel BEYDOLA ya,

Adana’ya geldigimden beri yanimdan ayrilmayan ve farkinda olmadan bana
destek olan ROZIS’ime,

Destegini higbir zaman esirgemeyen sevgili sorumlu hemsiremiz Fethiye
MUMCU’ya ve biiylik bir uyum i¢inde calistifimiz dermatoloji servisinin tiim
hemsireleri ve personellerine tesekkiir ederim.

Giizel Kibris’ima faydali olacagim bir meslek hayati1 ge¢irmek iimidiyle...



ICINDEKILER

TESEKKUR.....ooiiiteectete ettt eseee ettt sttt en sttt sa ettt en ettt en st sasenneeeas |
ICINDEKILER ..ottt es st es ettt s st en sttt esensneesns [
TABLOLAR LISTESI.....coooiiieiiiiiicieeeeeeee ettt V
SEKILLER LISTES ..ottt Vi
GRAFIKLER LISTESI.......coiiiiiiiiiiiciisiissciecieesssseesses s il
KISALTMALAR LISTESI ...ccoooiiiiiiiiiniiriieccisrsssessiess s Vil
OZET .ot IX
ABSTRACT ..ttt r e re e nn e re e X
1. GIRIS ... T A, G A 1
2. GENEL BILGILER .....cco.tvuiiiiiiiiiiiiitiinsiesi st 2
PRAPNN i O A AR R U SR 2
2.2, TIrnaZIn ANAOMIIST ...veeveerurieieeisriesee e sree e e s e e re e e e s e sneeenn e nneeanns 2
2.2.1. TINaK PIAGL. ..o s 2
2.2.2. Proksimal Tirnak KIvIimi.......coooiiiiiiiiiiiiiceee e 3
2.2.3. TINaK MALTIKST ..eeiiiiiiiiii e 4
2.2.4. TINAK YatAZ1 ..oeviiiiiieieiee e s 4
2.2.5. HIPONISYUIML. ..ottt 4
2.2.6. VASKULET YaAPL 1iuviiiiiiiiiiiiiciic e 5
2.2.7. Tirnak HiStOlOJIST ...eeviieiiiiiiiiiiiic i 5

2.3. ONIKOMIKOZ ... e 5
A (1Yo ] (o] OSSPSR PPRTROPR 6
2.4.1. SINIANAITMIA ....eeiiiiiiie s 6
2.4.1.1. Distal ve Lateral Subungal Onikomikoz.............cccocevviiiiiiiiniiien, 6
2.4.2.2. Beyaz Siiperfisiyel Onikomikoz ..........ccccooviiiiiiiiiiic e 7



2.4.2.3. Proksimal Subungal OnikomiKOzZ: ............cccoeviiniieiiieseec e 7

2.4.2.4. Endoniks OnIKOMIKOZ ..........cccoveiiiiiiiiicieecee e 7
2.4.2.5. Total Distrofik ONIKOMIKOZ.........cceiviriiiiiiiiiieiecee e 8

5 TR I ' PP PPPR 8
2.5.1. %10 Potasyum HiIdroKSid ..........ccooieriiiniieieiieseee e 8
2.5.2. 24 SAAtlIK KOH ...t 8
2.5.3. KT 1t e e bbb e bra e 8
PR o 111 (0] 0 10 (o] SRS 9
2.5.5. Dijital DermMOSKOPI ...ccviiieiieeii ettt sttt sre e ens 9
2.5.6. Onikomikoz Siddet INAEKSi .....cceeveveverereriieieeeee e, 10
2.6 TEUAVH ...ttt 10
2.6.1. TOPIKAl TEAVIIET .....eciiiie e 10
2.6. 1.1 AMOTAITIN...cuiiiiiice 11
2.6.1.2. SIKIOPIrOKSOIAMIN ..ottt 11
2.6.1.3. Efinakonazol % 10’luk ve Tavaborol % 5’lik Soliisyon ............c.......... 11
2.6.2. SiStemiK TedaVIler ........c.ooi i 12
2.6.2. 1. TerbINATIN.....oiiiiiiee s 12
2.6.2.2. IraKONAZON ... 12
2.6.2.3. FIUKONAZOL ... 13
2.6.2.4. GrISEOTUIVIN ... 13

2.7 LAZEIIBE ... 14
2.7. 1. NA: YAG LAZEIIEN ..o 16
2.7.2. Vaskiiler Lezyonlarda Kullanimi...........ccoccoviiiiiiniiiiiecen 16
2.7.3. Vaskiiler Olmayan Lezyonlarda Kullanimi ...........c.ccocviiiiiniiiiiciiicn, 17
2.7.3. 1 VBITUKA ...t 17
2.7.3.2. FOLOIrEJUVENASYON......oviiiitiitiitieiie ettt 17



A T TS G S =0 L=\ VA Y E TR 17

2.7.3.4. Epilasyonda Kullanimi ..........cccerieiiiiiiiiiiiiicceceeesee e 17
2.7.3.5. Dovmelerde Kullanimi .........cccceiiiiiiiiiiiiiiiccesceeee e 18
2.7.3.6. Onikomikozda Kullanimi .........cccceeiiiiiiiiiiiiicececec 18

3. GEREC VE YONTEM ....cocooiiiiieieiiiieeeeeteetes ettt en sttt an e 19
T B = 1 7 B 1< 13 1 SRR 19
3.2. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri ..........ccooeiiiiiiiiiiiiccccee e 19
3.3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri........coccccooiiiiiiiiiiiicccciec e 19
3.4. Calisma ProtoKOI..........ccoiiiiiieiiiiiie et 20
3.5. Onikomikoz Siddet INAEKSI ........ccvveveveveeiieiecieee e, 20
3.6. Fotogratflama ve Dermatoskopik Degerlendirme ..............cccoovviiiiiiiiicniennenne 20
3.7. Lazer Uygulamasi ........ccccoiiiiiiiiiiiii i 20
3.8. Viziiel Agr1 Skala (VAS) ile Agr1 Degerlendirilmesi..........cocevveviiiveniiiiinennnn, 20
3.9, IStatiStIKSEl ANALZ......c.cveveveveveieeeieieieie ettt et e et 21
3.10. Etik KUrul Onayl........ccoooiiiiiiiiciiec e 21

4. BULGULAR ...ttt nne s 22
4.1. Klinik Degerlendirme SONUGIATT........cooviiiiiiiiiiiisi e 24
4.2. Mikolojik Degerlendirme SONUGLATT .........coviviiiiiiieiiiiceee e 24
4.3. VAS Skorlarinin Degerlendirilmesi..........ccoooviiiiiieniiiicieesceec e 29
5. TARTISMA ..o 30
0. SONUGCLAR ...ttt 36
T KAYNAKLAR ..o 37
T OYZ€3 21 @111 13T 45



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo No Sayfa No
Tablo 1. Onikomikoz siddet INdeKSi .............cocoiiiiiiiiiiii e 10
Tablo 2. FDA tarafindan onaylanan lazer sistemleri....................cccocoiiinii, 13
Tablo 3. Dermatolojide kullanilan lazer tipleri ve kullanim alanlari.....................ccon, 15
Tablo 4. Cinsiyet, yas, OSI, klinik form ve yerlesim yerine gore mikolojik iyilesme oranlari......... 25



SEKILLER LISTESI

Sekil No Sayfa No
Sekil 1. Tirnak initesi anatomuiisi ...............cooiiiiiiiii e 2
Sekil 2. Calismaya dahil edilen hastalarm cinsiyet dagilimi ...............c.coooiiiiin 22
Sekil 3. Calismaya dahil edilen tirnaklarin klinik tiplerinin dagilimi...................cccooiiiiiininnn 23
Sekil 4. Tirnaklarin klinik bulgularimim dagilimi...............cooooiiiiiiii s 24
Sekil 5. Tirnaklarda izlenen dermatoskopik bulgularin dagilimi...............cccoooviiiininiis 24
Sekil 6. Daha 6nce tedavi alan ve almayan tirnaklarin mikolojik iyilesme oranlari........................ 26
Sekil 7. Hastalik siiresiyle mikolojik iyilesme oranlari.................cccoooiiiiiiniinn i 26

\



GRAFIKLER LISTESI

Grafik No Sayfa No

Grafik 1. Seanslara gore VAS skorunun gosterdigi degisim.....................cccoooin,

Vil



KISALTMALAR LISTESI

CO, : Karbon-Dioksit

DLSO : Distal ve Lateral Subungal Onikomikoz

EMR : Elektromanyetik Radyasyon

FDA : Amerikan Gida ve ila¢ Kurumu

GMS : Gomori Methamine Silver

Hz . Hertz

IPL - Isik Sistemleri

KOH : Potasyum Hidroksid

LASER : Light Amplification By The Stimulated Emission of Radiation
Nd:YAG : Neodmiyum-Doped Yttrium Aluminum Garnet
OSI : Onikomikoz Siddet Indeksi

PAS : Periodik Asit - Schiff

PSO : Proksimal Subungal Onikomikoz

TDO : Total Distrofik Onikomikoz

VAS : Viziiel Agr1 Skala

VIl



OZET

Onikomikoz Tedavisinde 1,064nm Nd:YAG Lazer Tedavisinin Etkinligi

Amag: Onikomikoz, tiragin ve tirnak yataginin mantar hastaligidir. Tedavide
topikal antifungaller, oral antifungaller ve cerrahi veya kimyasal olarak tirnagin
alinmas gibi segenekler bulunmaktadir. Oral tedaviler ile % 90 oraninda mikolojik kiir
saglanir. Ancak karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme yapabilmeleri, ilag
etkilesimlerine agik olmalari kullanimlarini sinirlandirir. Son yillarda, onikomikoz
tedavisinde lazer ve fotodinamik tedaviler etkinliklerinin yaninda ciddi bir yan etkileri
olmamasi nedeniyle giinden giine yayginlasmaktadir. Bu ¢alismada 1,064 nm Nd:YAG
lazerlerin onikomikoz iizerine etkinliginin aragtirilmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, dermatoloji poliklinige basvuran, potasyum
hidroksid (KOH) yayma ile onikomikoz tanisi almis, ¢alismaya dahil olmay1 kabul
eden, 18-80 yas aras1 30 (otuz) adet onikomikoz hastas1 alinmistir. Hasta tirnaklara, bir
hafta arayla toplam 7 kez lazer uygulanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi etkinligi
degerlendirmek amaciyla, dermatoskopik ve makroskopik fotograflar ¢ekilip,
onikomikoz siddet indeksi hesaplanmistir. Mikolojik kiirii belirlemek amaciyla, tedavi
bitiminden 1 hafta sonra kontrol KOH inceleme yapilmistir. Hastalarin lazer uygulamasi
sirasinda hissettikleri agr1 siddetini saptamak i¢in vizuel agr1 skalasi1 kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 15’1 (% 54) kadm, 13’1 (% 46)
erkekti. Tirnaklarin % 73,5’inde onikomikoz siddet indeksi skorlarinda azalma
olmadigi, % 26,5’inde ise azalma oldugu goriildii (p=0,012). Tedavi sonrasi birinci
haftada bakilan direk mikroskopide, 54 tirnagin 37’sinde (% 68,5) KOH incelemesi
pozitif, 17°sinde (% 31,4) negatif idi. Mikolojik kiir oran1 % 31,4 olarak hesaplandi.
Kadinlarin tirnaklarinda erkeklere gore daha fazla mikolojik iyilesme oldugu goriildii
(p<0,001). Viziiel agr1 skorlar1 degerlendirildiginde hastalarin ilk seanslarda artan
sekilde agr1 hissettigi, sonraki seanslarda ise bunun azaldig1 goriildii.

Sonu¢: 1,064 nm Nd:YAG lazerin onikomikoz tedavisinde tek basina etkili
olmadigint diistinmekteyiz. Sistemik tedavilerin kontraendike oldugu hastalarda ve
onikomikoz siddet indeks skoru diisiik olan hastalarda faydali olabilir. Calismalarda
belirli bir tedavi dozunun tedavi araliklarinin ve siiresinin belli standarta baglanmamis
olmasi tedaviyi uygulayacak hekimler agisindan kafa karigikligina sebep olabilir. Bu
nedenle tedavi seklinin ve elde edilen yanmitin standardize olabilmesi acisindan
prospektif kontrollii uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Onikomikoz, Lazer, 1,064nm Nd:YAG



ABSTRACT

Evaluation of 1,064nm Nd:YAG Laser Treatment Effectiveness in Onychomycosis

Objective: Onychomycosis is a fungal infection of the nail plate or nail bed.
Topical and oral antifungals, surgical or chemical excisions are the treatment options.
90% mycological cure is provided with oral treatments. However, their ability to rise
liver function tests and susceptiblity to drug interactions limits their use. In recent years,
laser and photodynamic treatments in onychomycosis treatment have become
widespread day by day because of not having serious side effects besides their activities.
In this study, it was aimed to evalate the effectiveness of 1,064 nm Nd: YAG lasers in
onychomycosis.

Material and Method: 30 (thirty) patients between 18-80 years of age, who were
admitted to dermatology polyclinic, diagnosed with onychomycosis by potassium
hydroxide (KOH) and agreed to participate were included in the study. A total of 7 laser
sessions were applied to the patient's nails at one week intervals. In order to evaluate the
pre- and post-treatment activities, dermatoscopic and macroscopic pictures were taken
and the onychomycosis severity index was calculated. To determine the mycological
cure, a control KOH study was performed 1 week after the end of treatment. The visual
pain scale was used to detect the severity of pain the patients felt during laser
application.

Results: Of the patients included in the study, 15 (54%) were female and 13
(46%) were male. It was seen that 73.5% of the nails had no decrease in onychomycosis
severity index scores and 26.5% of them had decreased (p=0.012). In the first week
after treatment, KOH was positive in 37 nails (68.5%) and negative in 17 nails (31.4%)
of the total 54 nails. Mycological cure rate was calculated as 31.4%. It was observed
that females had more mycological improvement in their nails than males (p<0.001).
When the visual pain scores were evaluated, it was seen that the patients felt increasing
pain in the first sessions and decreased in the following sessions.

Conclusion: We think that the 1,064 nm Nd: YAG laser alone is not effective in
the treatment of onychomycosis. It may be useful in patients with systemic treatments
contraindicated and patients with low onychomycosis sevirity index score. The fact that
the treatment intervals and duration of a given treatment dose in studies are not bound to
a certain standard which can lead to confusion in terms of practicing physicians. For this
reason, there is a need for prospective controlled long-term studies to standardize
treatment methods and response.

Key words: Onychomycosis, Laser, 1,064 Nd:YAG



1. GIRIS

Onikomikoz, deri ve deri yapilarinda goriilen mantar hastaliklarinin %30’unu
kaplayan, tirnak yataginin mantar hastaligidir.> Trichophyton rubrum (T.rubrum) % 80
klinik izolasyon orani ile onikomikozda en sik gériilen patojendir.* Onikomikoz sadece
tirnagin goriintiisiinii etkilemekle kalmayip, sekonder enfeksiyonlara da sebep olabilir.
Onikomikozu tedavi etmek her zaman zor olmustur; topikal antifungaller, oral
antifungaller ve cerrahi veya kimyasal olarak tirnagin alinmasi gibi konvansiyonel
tedavilerin bazi kisitlamalar1 bulunur.” Tirnagmn sert yapisi nedeniyle topikal antifungal
ilaglar (siklopiroks olamin, amorolfin) lezyon i¢ine ¢ok zor penetre olabilir. Bu da ilacin
etkinligini fazlasiyla diisiiriir, tedavi siiresini uzatir ve hasta uyumunu azaltir.® Oral
tedaviler ile % 90 oraninda mikolojik kiir salglamr.6 Ancak karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme yapabilmeleri, ila¢ etkilesimlerine acik olmalar1 kullanimlarini
sinirlandirir.” Bu yiizden onikomikozdan en ¢ok etkilenen orta ve ileri yas grubundaki
hastalarda tedavi kisitlanir. Cerrahi veya kimyasal olarak tirnagin alinmasi ise tirnagin
goriintlisiinii, dolayisiyla hasta yasam kalitesini ciddi bir sekilde etkilerken, diger bir
yandan da kolaylikla rekiirens geligebilmektedir. 3

Yukarida belirtilen konvansiyonel yontemlerle onikomikoz tedavisinde yeterli
basariya ulasilamamasi nedeniyle, arastirmacilar ve klinisyenler daha etkili, daha pratik
ve giivenilir tedavi yontemleri aramaktadir. Son yillarda, onikomikoz tedavisinde lazer
ve fotodinamik tedaviler etkinliklerinin yaninda ciddi bir yan etkileri olmamasi
nedeniyle 6zellikle yaslilar, immun sistemi baskilanmis hastalar ve karaciger ile bobrek
hastalig1 olanlar arasinda giinden giine yayglnlasmaktadlr.s'lo

Halihazirda, Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (FDA) tarafindan onikomikoz
tedavisinde onaylanan lazerler, uzun attimli neodmiyum-doped yttrium aluminum garnet
(Nd:YAG) 1064-nm, Q-anahtarli Nd:YAG 1064- ve 532-nm Nd:YAG lazerler, karbon-
dioksit (CO,) lazerler ve yakin kizil tesi diode lazerlerdir.?

Bu calismayla 1064-nm Nd:YAG lazerlerin onikomikoz iizerine etkinliginin

arastirilmasi amacglanmustir.


https://paperpile.com/c/0rkahZ/OC49+BO6I+DXq7
https://paperpile.com/c/0rkahZ/57nE
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https://paperpile.com/c/0rkahZ/sj3K
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tirnak

Tirnak en biiyiik deri ekidir. Periyodik olmayan bir sekilde hayat boyu biiyiimeye
devam eder. Biiyiimesi hormon bagimsizdir. Tirnaklarin sekli ve biiyiikliigii parmaktan
parmaga degismektedir ki bundan en biiyiik sorumlu olan yap1 terminal falankslardaki
kemik yapinin sekli ve biyiikligiidiir. ™

Tirnaklarin, ellerin estetik goriintiisiine katkida bulunmas1 disinda, distal
falankslar1 koruma, ince hareketleri ve kavramay1 kolaylastirma gibi gorevleri bulunur.

Ayak tirnaklari ise yliriimek i¢in biyomekanik katkida bulunur.*?

2.2. Tirnagin Anatomisi

Tirnak matriksi, tirnak plagi, tirnak yatagi, hiponisyum, eponisyum ile bu yapilar

cevreleyen proksimal ve lateral tirnak kivrimlar ile kemik ve yumusak doku yapilarinin

hepsine tirnak iinitesi denir.*®

Sekil 1. Tirnak iinitesi anatomisi*®

2.2.1. Tirnak Plagi

Tirnak plagi, yasam boyu liretimi devam eden tamamen keratinize bir yapiya

sahiptir.'* Tirnak matriksinin maturasyonu ile keratinizasyonu sonucu olusur ve tirnak


https://paperpile.com/c/0rkahZ/weru
https://paperpile.com/c/0rkahZ/DIaT
https://paperpile.com/c/0rkahZ/Wjz3
https://paperpile.com/c/0rkahZ/Wjz3
https://paperpile.com/c/0rkahZ/8ls2

yatagina sikica yapisir. Proksimal ve lateral kisimlardan tirnak kivrimlar ile ¢evrilidir.
Ug kisimdan ise, tirnak plagi alttaki dokudan ayrilarak hiponigyumu olusturur.

Tirnak plagr dikdortgen sekilli, transliisen ve transparant bir yapiya sahiptir. Hem
longitidunal hem de transvers agilardan kivrimli bir yapiya sahiptir. Tirnak plaginin
yiizeyi diizdiir, siklikla yasla birlikte artan hafif bir longitudinal ¢izgilenme gosterir.

Tirnak plagi beyaz renge sahip serbest kismi disinda homojen pembe renktedir.
Pembe renk tirnak yatagindaki kan damarlarindan kaynaklanmaktadir.

El tirnaklarinin proksimal kisimlarinda, ozellikle basparmakta belirgin olarak
goriilen, beyaz, opak, yarim ay sekilli matriksin goriinen kismi olan lunula yer alir. Bu
alanda tirnak plaginin alttaki epitele olan yapisikligi daha zayiftir. Tirnaklarin %90’1nda
onikokorneal bant denilen distalde ince transvers beyaz bir bant griiliir.>*® Bu alan
cevredeki tehlikelere karsi 6nemli bir anatomik yapi olarak gdrev goriir ve bozulmasi
onikolizle tirnak plaginin ayrilmasina sebep olur. Onikokorneal bant, tirnak plagindan
1,0 - 1,5mm’lik pembe bir bant olan onikodermal bant ile ayrilir.

Transvers kesitlerde tirnak plagi 3 boliime ayrilir. 1- Dorsal tirnak plagi, 2-
intermediate tirnak plagi ve 3- Ventral tirnak plagi.’’ Dorsal ve intermediate kisim
matriks tarafindan tretilirken, ventral kismi tirnak yatag tarafindan iiretilir. Tirnak plagi
proksimalden distale gittikce kalinlasir. Ayak bagparmak tirnagimin distal sinirdaki
kalinlig1 erkeklerde 1,65+0,43 mm, kadinlarda 1,384+0,20 mm’dir. El tirnaklar ise
ortalama erkeklerde 0,6 mm iken kadinlarda 0,5 mm ile daha incedir. Tirnaklarin
kalinligy, ilk iki dekatta belirgin olmak iizere, yasla birlikte artar. Tirnak kalinlig1, tirnak
yataginin ve matriksin uzunluguna baglldlr.18 Tirnaklarin incelmesi tirnak matriks

hastaliklarinin isareti iken, kalinlagmasi tirnak yatagi hastaliklarinin bir sonucudur.™*

2.2.2. Proksimal Tirnak Kivrimi

Tirnak plagmin dorsal tarafina yapisiktir. Tirnak matriksinin tamamini veya bir
kismim 6rter. Ortmedigi kismi “lunula” olarak goriiliir. Tirnak plag ile birleserek tirnak
matriksi lizerinde koruyucu bir tabaka olustururlar. Burada olusacak herhangi bir hasar,
tirnakta kalic1 hasara sebep olabilir. Bu tabaka ayn1 zamanda matriksi ultraviyoleden de
korur. Matriksin ultraviyoleden korunmasi, matrikste yer alan melanositlerin hasar

gorerek malignite gelisme riskini azaltir.


https://paperpile.com/c/0rkahZ/82fo+EWoA
https://paperpile.com/c/0rkahZ/Tlgh
https://paperpile.com/c/0rkahZ/YTIU
https://paperpile.com/c/0rkahZ/8ls2

Proksimal tirnak kivrimi ayni zamanda kutikula ile birleserek, irritanlara,
coziiclilere ve diger matriks hasarina ve dolayistyla tirnak biiylimesine zarar verebilecek

ajanlara kars1 yalitim gorevi gt')rijr.lg

2.2.3. Tirnak Matriksi

Tirnagin altindaki doku, matriks (% 25) ve tirnak yatagi (% 75 - 80) olmak tizere
ikiye ayrilir. Yiksek proliferasyon gosteren konveks sekilli epitelyal bir banttir.?
Matriksin distal kismi1 bazi tirnaklarda goriiniir ve buna “lunula” adi verilir. Lunula
genellikle bagparmakta yarim ay seklinde goriiliir. Proksimal kismi ise tirnak
kivrimindan, distal interfalangeal eklemin santral katlantisina kadar olan mesafenin
ortalama % 50’sine kadar uzamr.'® Tirnak plaginin % 80’1 proksimal kisim tarafindan
iretilir. Matriksin proliferasyon aktivitesi, proksimalde daha fazladir. Bu nedenle tirnak

proksimalden olusup, distale dogru ilerlerken konveksligini kazanir.?

2.2.4. Tirnak Yatag

Lunulanin distal hattindan hiponisyuma kadar uzanir ve tirnak plagi boyunca
izlenir. Tirnak kaldirildig1 zaman longitudinal uzanimli epidermal ¢ikintilar agiga cikar.
Tirnak yatagindaki damarlar da aym1 eksende dizilim gdsterir. Bunlarin asinmasi ile
ortaya ¢ikan splinter hemorajiler, bu damarlarin dizilimini en iyi gosteren durumdur.

Tirnak yatagi dermisi, sebase veya follikuler eklentisi olmadan, altindaki
periosteuma sert kollajendz bir tutunma gosterir. Tirnak yatagiin distal sinirinda ise ter

bezleri goriilebilir.'®

2.2.5. Hiponisyum

Distal kivrim ve tirnak plagi arasinda uzanan bir ylizeyden ¢ok bir bosluk olarak
izlenir.®® Hiponisyumun biitiinligii, saglikli tirnak yatagimin tirnak plag: ile adezyonu
icin Onemlidir. Tirnag1 yabanci cisimlerin ve kirlerin penetrasyonuna ve keratini

sindiren patojenlerin invazyonuna kars1 korur.?
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2.2.6. Vaskiiler Yap1

Tirnak, zengin bir kanlanmaya sahiptir. Iki dorsal, iki volar dijital arter
oksijenlenmis kani tirnagin her iki yanina getirir. Distal interfalangeal eklem
seviyesinde bu dorsal ve volar arterler anastomoz yapar. Daha da distalde, dorsal dallar
diger tarafin dallariyla anastomoz yaparak proksimal tirnak kivrimi ve matriks
seviyesinde arklart olusturur. Bu damarlar, matriks ve proksimal tirnak kivrimindan
oblik bir sekilde gecip, tirnak yatagina paralel uzanan kapillerleri olusturur.

Arterler, glomus cisimcikleri ile birleserek termoregiilasyon gorevi yapar. Diisiik
sicakliklarda kasilarak, daha fazla kanin kapillerlere gecmesini ve 1ilik kan destegini

<12
saglar. 0

2.2.7. Tirnak Histolojisi

Tirnak kivrimlarinin epiteli, normal deriden pilosebase {initenin olmamasiyla
farklilik gosterir. Tirnak plagi, biyopsilerde yalnizca kornifiye 6lii hiicrelerden olusmasi
ve hematoksilen eozin ile soluk pembe boyanmasi ile kolay olarak taninir. Tirnak
yatagi, stratum graniilozum igermeyen 2 ya da 3 tabakali ince bir epitelden olusur.
Normal epidermise gore daha az girinti ve ¢ikintilar igerir. Tirnak yataginin altinda ise
konnektif doku, periosteum ve kemik vardir. Matriks, graniiler tabaka igermeyen
papiliform germinatif epitelden olusur. Onikokeratinizasyon siireci olarak bilinen islem
sliresinde, matriks epiteli keratinize olur.

Fizyolojik olarak tirnakta melanosit iceren tek yapr matriks ve ¢ok az miktarda
tirnak yatagidir. Tirnak matriksindeki melanositlerin sadece yarist melanin iiretirken,

tirnak yatagindakiler ise inaktiftir.”*

2.3. Onikomikoz

Onikomikoz, tirnak yatagini, tirnak plagini ve matriksi tutabilen, tirnagin kronik
mantar enfeksiyonudur.® Dermatofitler, mayalar ve non-dermatofit kiifler etken
olabilmektedir. Tinea ungium, tirnagin dermatofit enfeksiyonu i¢in kullanilan terimdir.
Tiim tirnak hastaliklarinin % 50’sini kaplamaktadir ve genel popiilasyonun % 10’unu
etkilemektedir. Kentsel alanlarda yasayan eriskinlerde izlenen erkek kadm oram

1,5:1°dir.? Ayak tirnaklari, el tirnaklarina gore, yavas biiyiime hizi, azalmis kan akima,
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sirekli kapali kalmasi ve nemli ortam nedeniyle daha fazla etkilenmektedir.?®
Predispozan faktorler; ileri yas, diyabet, Down sendromu, psoriasis, HIV infeksiyonu,
periferik vaskiiler bozukluklar, periferik noropatiler, podiatrik anomaliler, spor yapma

ve travmatik tirnak hastaliklaridir.??

2.4. Etiyoloji

Antrofilik dermatofitler, 06zellikle Trichophyton rubrum ve Trichophyton
mentagrophytes variete interdigitale, en sik etkenlerdir. Aspergillus spp. ve
Scopulariopsis breviculis gibi non dermatofit kiifler, primer veya sekonder patojenler
olabilmektedir. Diger izole edilen kiifler ise; Fusarium spp., Acremonium spp.,
Alternaria spp. ve Neoscytalidium spp. dir. Non dermatofit kiiflerin diinya ¢apinda
yaklagik prevalansi % 10-15 arasindadir. Candida albicans ve Candida parapsilosis
gibi mayalar ise tirnak enfeksiyonlarinda ii¢lincii sirada yer almaktadir. Bunlar daha ¢ok

immunsiipresyon ve diyabet gibi predispozan faktorler varliginda goriilmektedir.?*

2.4.1. Simiflandirma

Onikomikoz, morfolojik pattern ve tirnagi invazyon sekline gore siniflara ayrilir.
Siniflandirma, tan1 koyma, beklenen tedavi yaniti ve prognozu dngérme agisindan bir
cerceve olusturulmasini saglar.23

Bes smifa ayrilir: 24

i. Distal ve Lateral Subungal Onikomikoz:

ii. Beyaz Siiperfisiyel Onikomikoz

iii. Proksimal Subungal Onikomikoz

iv. Endoniks Onikomikoz

v. Total Distrofik Onikomikoz

2.4.1.1. Distal ve Lateral Subungal Onikomikoz

Mantar elemanlar1 hiponisyumdan gecer ve tirnak plaginin altin1 invaze ederek
proksimale dogru yayilir. Distal ve lateral subungal onikomikoz (DLSO) ¢ogunlukla bir
veya her iki ayak bagparmak tirnagimi etkiler ve genellikle tinea pedis ile iliskilidir.
Tirnak plaginda sari-beyaz renk degisikligi, onikoliz ve distal subungal hiperkeratoz

goriiliir. Daha az siklikta ise, kahverengi, siyah veya turuncumsu renkte onikolitik bir
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tirnak gortlebilir. Dermatofitlere bagl gelisen DLSO’da ayrica hifalarin birikimi ile
olusan, antifungal ajanlarin giicliikle etki ettigi, eksizyon ve sistemik tedavi gerektiren
dermatofitomlar goriilebilmektedir. DLSO, Tricophyton rubrum’un melanoides varyanti
veya Neoscytalidium dimidiatum veya Aspergillus niger gibi melanin iireten
patojenlerden kaynaklandigr zaman tirnagin siyah renk degisikligi (fungal melanonisi)

ile iliskili olabilmektedir.?*

2.4.2.2. Beyaz Siiperfisiyel Onikomikoz

Fungal elemanlar tirnak plaginin dorsalini invaze eder ve kolaylikla kazinabilen
beyaz opak sekilde goriilen koloniler olustururlar. Klasik olarak, tirnak plagina penetre
olmadan en yiizeyel tabakasina kolonize olan Tricophyton interdigitale’ye bagh gelisir.
Fakat Fusarium spp. ve diger kiifler de daha derin tirnak invazyonu ile birlikte beyaz
superfisiyel onikomikoza sebep olabilmektedir.

Interdijital tinea pedis (atlet ayag) ile siklikla birlikteligi vardir.?*

2.4.2.3. Proksimal Subungal Onikomikoz:

Fungal elemanlar tipik olarak tirnak plagimin ventral yiliziinde yerlesir ve
proksimal 16konisi goriiliir. Dermatofitlere bagli proksimal subungal onikomikoz (PSO)
cok nadir goriiliir ve HIV enfeksiyonunun bir isareti olarak kabul edilir. PSO, tipik
olarak Aspergillus spp. ve Fusarium spp. gibi non-dermatofit kiiflerin etkinliginde ve

periungal inflamasyon ile birlikte gén’ilﬁr.24

2.4.2.4. Endoniks Onikomikoz

Siddetli tirnak plagi tutulumu ve tirnak yatagiin tutulmamasi ile karakterizedir.
Klinik olarak etkilenmis tirnakta lameller ayrilma ve siit beyazi renk degisikligi izlenir.
Tirnak plagi giiglii bir sekilde tirnak yatagina tutunur ve hiperkeratoz veya onikoliz
goriilmez. etkenlerin Tricophyton soudanense veya Tricophyton violaceum oldugu bu

tip enfeksiyon ¢ok nadir olarak gérﬁlﬁr.24
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2.4.2.5. Total Distrofik Onikomikoz
Total distrofik onikomikoz (TDO), DLSO ve PSO’ nun uzun siirmesi ile
sonuglanan onikomikozlarin en son evresidir. Tirnak plaginda tamamen kalinlagma,

kolayca ufalanma ve sar1 renk degisikligi gt')riih'ir.24

2.5. Tam

Onikomikoz tanist mantar hifasinin ve {iremesinin gosterilmesi ve tiiriiniin
belirlenmesi ile dogi“g,rulamr.25 Cesitli laboratuvar ve tanmisal teknikler giliniimiizde
kullanilmaktadir. Her birinin faydali yonleri oldugu gibi sinirlamalar1 da vardir. Kesin

taniya siklikla birlikte kullanildiklarinda ulagilir.

2.5.1. %10 Potasyum Hidroksid

Potasyum hidroksid (KOH) preparatinin hazirlanmas: igin, 6rnek tirnak
yatagindan ve tirnak plaginin altindan kazinti materyali alinir. % 10-20’lik KOH
damlatilir. Hazirlanan 6rnek keratini eritmesi ve fungal elemanlarin goriilebilmesi igin
oda sicakliginda 5-30 dakika arasi bekletilir. Hifa, psodohifa veya sporlarin goriilmesi

taniy1 dogrular fakat etkenin tiiri hakkinda bilgi vermez.?

2.5.2. 24 Saatlik KOH

Kesilerek aliman tirnak materyali, % 15’lik KOH damlatilarak 24 saat bekletilir.
Bu siire sonunda eriyen tirnak parcasindan nativ hazirlanarak mikroskopta x10 ve x40

bityiitmelerle incelenir.?®

2.5.3. Kiiltiir

Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler, patates dekstroz agar gibi besiyerlerine yerlestirilir.
Antibiyotik eklenerek bakteriyel kontaminasyonun, sikloheksimid eklenerek saprofitik
mantarlarin tiremesi engellenir.

Dermatofitleri kiiltiirde 1 hafta i¢inde pozitiflesse de, negatif olarak kabul etmek
icin 4 hafta siireyle 30 derecelik inkubasyonu beklemek gerekir.27 Mantar kiiltiiriiniin en

Oonemli avantaji etkenin tiirliniin belirlenmesidir.?”*® Bu nedenle KOH testinden daha
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spesifik bir testtir.?"%

KOH testinden daha diisiiktiir.>"*°3!

Fungal kiiltiirlerin sensitivitesi ise uygun bir sekilde yapilmis

2.5.4. Histopatoloji

Periodik asit - Schiff (PAS) boyasi, tirnak plagindan elde edilen biyopsi
materyalinde fungal polisakkaritleri goOsteren histopatoloji boyasidir.  Yiiksek
sensitiviteye sahiptir ve mantar kiiltiirii ile birlikte yapildiginda sensitivite % 96 ya
ulasir. Ornek tirnak plagmm distalinden tirnak makasiyla tam kat kesilerek alinir.
Alinan 6rnek formol i¢ine koyulur, akabinde parafin bloklara alinir ve PAS boyasi ile
boyanir. PAS boyasi sporlarin, hifa, psddohifa ve mayalarin goriinmesini saglar. Yiiksek
sensitivitesinin yaninda PAS boyasi 24 - 48 saat gibi kisa bir siirede sonug verir. Baslica
dezavantaji etken tiirli hakkinda sonu¢ vermemesidir. Ayrica diger konvansiyonel
yontemlerden ¢ok daha pahali bir yontemdir.

Gomori methamine silver (GMS) boyasi histopatolojide kullanilan bir diger
boyadir. GMS boyast dermatofitlerin gosterilmesinde en sensitif teknik olarak

kullanilmakta ve PAS boyasina gore daha iistiin olarak bilinmektedir.?’

2.5.5. Dijital Dermoskopi

Bir diger adiyla onikoskopi, onikomikoz ve travmatik hastaliklarin ayirict tanisini
yapmak i¢in yakin zamanda tanimlanmis yeni patternleri ile tanida kullanilmaya
baslanan hizli ve kolay bir yontemdir. Ilk olarak Piraccini ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmustir.3 Piraccini ve arkadaslari onikomikoz tamisinda iki spesifik pattern
tanimlamislardir. Bunlar; (1) sivri uclu ¢entikli kenar ve (2) uzunlamasina ¢izgilerdir.
Travmatik onikolizde ise “dogrusal kenar” 1 tanimlamiglardir. Miriam ve ark. yaptig
diger bir caligmada ise bu iki pattern yaninda iiciincii olarak “distal irreguler sonlanma”
tanimlanmistir.®® “Sivri uclu centikli kenar”in sensitivitesi ve spesifitesi % 100,
“uzunlamasina cizgilerin”in sensitivitesi % 86,5 spesifitesi % 100 olarak bildirilmistir.*
Distal irreguler sonlanma ise onikomikoza spesifik bir pattern olarak bulunmamustir.*
“Dogrusal kenar” patterni travmatik onikoliz i¢in % 100 sensitif ve spesifik olarak
tanimlanmis, “siyah noktalar” ise ne onikomikoz ne de travmatik onikoliz i¢in spesifik

olarak bulunmamlsur.32
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2.5.6. Onikomikoz Siddet indeksi

Onikomikoz Siddet indeksi (OSI) ilk ilarak Carney ve ark. tarafindan 2011 yilinda
tanimlanan, onikomikoz siddetini derecelendiren numerik bir sistemdir.®* Skorlama
yapilirken kullanilan klinik 6zellikler; tutulan tirnak alani, matrikse olan yakinligi,

dermatofitom varlig1 ve siddetli subungal hiperkeratoz goriilmesidir (>2mm).

Tablo 1. Onikomikoz siddet indeksi

Tutulan Alan Hastahgin matrikse yakinhgi DE{pT?iZ?;SgaVZiﬁzlsgg l:::g]al

Etkilenen tirnak % Puan DrsEl kenarda_n itibaren Puan var-yok Puan
tutulan miktar

0 0 <1/4 1 Yok 0
1-10 1 Va-Ya 2 Var 10
11-25 2 >V5-Y4 3
26-50 3 >, 4
51-75 4 Matriks tutulumu 5
76-100 5

Hesaplama; (tutulan alan miktar1 i¢in verilen puan x hastaligin matrikse yakinligi
icin verilen puan) + (dermatofitom veya subungal hiperkeratoz varligi) seklinde
yapilmaktadir. Skor 1-5 arasinda ise hafif onikomikoz, 6-15 arasinda orta siddetli

onikomikoz ve 16-35 arasinda ise siddetli onikomikoz olarak siniflandirilmaktadir.

2.6. Tedavi

Onikomikoz tedavisindeki esas amag patojenlerin eradike edilmesi, saglikli tirnagi
geri getirme, relaps ve rekiirenslerin onlenmesidir.*

Onikomikoz tedavisi klinik tipe, tutulan tirnak sayisina ve enfeksiyonun siddetine
gore degiskenlik gosterebilir. Oral tedavilerin potansiyel hepatotoksik olmasi ve diger
ilaglar ile etkilesime girebilmesi, topikal ajanlarin ise sinirh etkinlikte olmasi tedavilerin
dezavantajlaridir. Oral ve topikal tedavilerin birlikte kullanimi siklikla en 1yi

sec;enektir.24

2.6.1. Topikal Tedaviler

Topikal antifungaller monoterapi olarak kullanildiginda etkinligi, antifungallerin
tirnak plagina penetrasyonu ve enfeksiyona neden olan fungusu etkileyecek minimum

inhibitdr konsantrasyonun {izerinde siirdiiriilebilir bir konsantrasyonda bulunabilmesi ile
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sinirlanir. Yine de, siklopiroks ve amoralfin tirnak cilalarinin onikomikozda etkili
oldugu goriilmiistiir.” Tirnak cilalar, transonikial su kaybimi azaltir ve ilaca direncli ve
cansiz olan konidialarin filizlenmesini tetikleyerek fungusun eradike edilmesine
yardimer olur ve onikomikozun rekiirensini engeller.”* Topikal antifungaller ile
monoterapi, beyaz siiperfisiyel onikomikozda ve tirnagin % 50’sinden azinin tutuldugu,
tirnak matriksinin etkilenmedigi distal subungal onikomikozda endikedir.”*"%®

Topikal tedavi birkag tirnak (ii¢ veya dort) tutulumunda ve tirnaklarin ince olmast,

hizl biiyiimesi nedeniyle ¢ocuklarda da énerilmektedir.>*4°

2.6.1.1. Amoralfin

Fungal hiicre membraninin komponenti olan ergosterol biyosentezininden
sorumlu iki enzimi inhibe eder. Bu inhibisyon ile dermatofitlere, non dermatofitlere ve
mayalara karsi fungostatik (hiicre biiyiimesinin inhibisyonu) ve fungisidal (hiicre
oliimii) etki gosterir. Yiizde 5’lik amoralfin tirnak cilasi haftada bir veya iki 6 -12 ay
arast uygulanir. Tirnak matriksi tutulumu olmayan eriskinlerdeki onikomikoz
tedavisinde, % 60 - % 76 mikolojik kiir ve % 38 - % 45 oraninda tam kiir sagladig:

gé’)riilmiistiir.41

2.6.1.2. Siklopiroksolamin

Coklu mekanizmalarla hareket ederek antifungal ve antibakteriyel aktivite
gosteren bir hidroksipiridondur. Ug degerlikli katyonlara (6r: Fe+3)baglanarak bir ¢ok
metal bagimli enzimleri (0r: sitokrom) inhibe eder. Protein ve niikleik asit sentez
inhibisyonu yapar. Sonu¢ olarak fungisidal aktivite gosterir. Ayrica antiinflamatuar ve
anti allerjik ozellige sahiptir.**® Siklopiroks % 8’lik tirnak cilasmm el ve ayak
tirnaklarinda giinde bir kez swrasiyla 24 ve 48 hafta siireyle kullanilmasi

onerilmektedir.*®

2.6.1.3. Efinakonazol % 10’luk ve Tavaborol % 5’lik Soliisyon

Dermatofitik onikomikozlarin tedavisinde kullanilmaya baslanan yeni topikal
antifungal ajanlardir. Efinakonazol Haziran 2014 yilinda FDA tarafindan, ayak
basparmak tirnagi onikomikoz tedavisinde onay almustir.*** Hafif-orta siddetli distal

lateral subungal onikomikoz tedavisinde giinliik uygulanan yeni gelistirilen bir triazol
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tiirevidir. Tavaborol % 5’lik solusyon ise onikomikoz tedavisinde ilk olarak Amerika’da
onaylanan, faz 3 ¢aligmalar1 devam eden ve uzun siireli klinik yarar sagladigina inanilan

bir topikal ajandir.***°

2.6.2. Sistemik Tedaviler

Sistemik antifungaller topikal tedavilere gore daha etkilidir. Fakat yan etki ve
diger ilaglarla etkilesmesi agisidan daha fazla risk tagimaktadir. Oral antifungal
tedaviler, proksimal subungal onikomikoz (tirnak plaginin en az %50’sinin tutuldugu,
tirnak matriksi veya ¢oklu tirnak tutulumu oldugunda) ve topikal tedaviden 6 ay siire ile
yanit alinamadigi durumlarda onerilmektedir.”**® Onikomikozda baslica kullanilan

oral tedaviler; terbinafin, itrakonazol ve flukonazoldiir.

2.6.2.1. Terbinafin
Ergosterol sentez yolaginda, skualen epoksidaz enzim inhibisyonu yaparak etki

4748 Eriskinlerde, el

eden bir alilamindir. Fungusidal ve fungostatik etki gosterir.
tirnaklarinda 6 hafta, ayak tirnaklarinda 12-16 hafta siireyle giinliik 250 mg dozda
kullanilmaktadir. Literatiirde dermatofitik onikomikoz tedavisindeki, mikolojik kiir %

70-79, tam kiir % 38-59 oranlarinda degiskenlik gostermektedir.’

2.6.2.2. Itrakonazol

Ergosterol biyosentez yolaginda, lanosterol 14-alfa demetilaz enzim inhibisyonu
yapan bir triazoldiir. Bu inhibisyon ergosteroliin yikimi ve fungostatik aktivite ile
sonuglamir.”” Deri ve mukozalarda birikmesi nedeniyle, itrakonazol genellikle
intermittan tedavi protokolii ile kullanilmaktadir.* Onikomikoz tedavisinde pulse terapi
(kisa siirede yiiksek doz tedavi) olarak, 200 mg giinde iki kez 1 hafta siire ile alinir ve
diger tedavi icin ii¢ hafta ara verilir. Genellikle, el tirnak mantarlar i¢in iki pulse, ayak
tirnak mantarlart i¢in li¢ veya dort pulse uygulanir. Devamli kullanilan itrakonazol
tedavisinin tam kiir oran1 % 14, mikolojik kiir oran1 % 54 iken, aralikli pulse tedavisinin

tam kiir oran1 % 47, mikolojik kiir oran1 ise % 67 olarak rapor edilmi@tir.7
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2.6.2.3. Flukonazol

CYP450 bagimli lanosterol 14 alfa-demetilaz enzim inhibisyonu yaparak
ergosterol biyosentez yolaginda demetilasyon basamagindan sorumludur. Inhibisyonu,
ergosterol yikimi ve fungostatik aktiviteyle sonuglanir. Onikomikozda, haftada 150 mg
dozda, 6-9 ay siire ile el tirnaklarinda, 9-18 ay siireyle ayak tirnaklarinda
kullanilmaktadir. Itrakonazol ve terbinafine gore daha disiik oranlarda kiir
saglamaktadir. Terbinafin veya itrakonazoliin kontraendike oldugu veya dermatofitik

onikomikozlarda basari saglanamadigi durumlarda tercih edilmesi nerilmektedir.’

2.6.2.4. Griseofulvin

Kisith tedavi alani, diren¢ gelisimi ve uzun tedavi siliresine ragmen hala bazi
iilkelerde  kullanilmaktadir. Onlarca yil, onikomikoz tedavisinin  temelini
olusturmaktayd1.®® Vorikonazol, revukonazol, posakonazol ve albakonazol ise yeni
kullanilmaya baslanan alternatif tedavilerdir.*®°%>*

Sistemik konvensiyonel tedavilerden istenen basar1 elde edilmemesi, klinisyen ve
arastirmacilart daha etkili, daha pratik ve daha giivenli tedavi yontemleri aramaya
yonlendirmistir. Son yillarda onikomikozda lazer ve fotodinamik tedaviler, etkinliginin
yaninda 6zellikle yasli ve bagisiklik sistemi yetersiz olan ve karaciger ve/veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda ciddi yan etkilerinin olmayis1 nedeniyle popiiler olmustur.3
FDA tarafindan onikomikoz tedavisinde onaylanan lazerler tabloda belirtilmistir. FDA
bu tedaviyi “saglikli tirnak gelisiminde ge¢ici artis sagladigi” i¢in onayladigini,

lazerlerin kiir saglamadiginm belirtmistir.>

Tablo 2. FDA tarafindan onaylanan lazer sistemleri®

1,320-nm Nd:YAG

1,064-nm Nd:YAG long-pulsed
1,064-nm Nd:YAG Q-switched
532-nm output mod Nd:YAG
630-680-nm output mode Nd:YAG
980-nm Diode

870/930- nm Diode
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2.7. Lazerler

“LASER” kelimesi uyarilmig radyasyon yogunlastirilmasi ile giiclendirilmis 151k
(Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation) ifadesinin bas
harflerinden olusmaktadir.*

Ik lazer 1959°da Mainman tarafindan gelistirilen 694-nm dalga boyunda kirmizi
151k tireten Ruby lazerdir.>® Lazer prensip ve kavramlari ise 1917 yilinda Einstein
tarafindan kuantum teorisinin bir parcasi olarak ilk kez ortaya koyulmustur.55

1963 yilindan itibaren, Dr. Leon Goldman yakut lazerlerin c¢esitli kutandz
patolojilerin tedavisinde kullanilmasina onciiliik etmistir.>®>®

1964 yilinda karbondioksid (CO2) ve Nd:YAG lazer, 1966 yilinda dye lazer, 1975
yilinda excimer lazer, 2004 yilinda nonablatif fraksiyonel lazerler, 2007 yilinda ablatif
fraksiyonel lazerler tiretilmistir. >

1980’11 yillarda Anderson ve Parrish tarafindan “selektif fototermoliz” teorisi
tanimlanmasi ise kutandz lazer cerrahisinde devrim yaratmlstlr.60

Lazerin doku iizerinde istenen etkiyi olusturmasinda rol alan faktorler, 151k dalga
boyu, enerji yogunlugu, 1smin ¢api, uygulama siiresi ve araliklari, dokunun optik
ozellikleridir.

Lazer 15181 diger 1s1klarin aksine ayni dalga boyunda ve monokromatik (sadece tek
bir renkten olusan) ozelliktedir.®*®® Bu &zellik, lazer teknolojisinin klinik
uygulamalarda kullanilmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Ciinkii kutandz kromoforlar
selektif olarak degisik dalga boylarinda emilime ugrarlar.®® Kromoforlar deriye renk
veren ve belli dalga boyundaki 15181 emen atom grubudur. Derinin bilinen en énemli
kromoforlar1 hemoglobin, melanin, su ve karotendir.® Spesifik dalga boylar1 penetre
olduklart dokuyu etkiler. Kromoforlarin derinligi ve spesifik dalga boylarinin
kromoforlar tarafindan absorbsiyonunun klinik uygulamalarda dikkate alinmasi
gerekir.®

Lazer 15181 doku ile dort yoldan etkilesebilir. Dokudan direk gecebilir
(transmisyon), disartya yanstyabilir (refleksiyon), doku i¢inde dagilabilir veya dokudan
emilebilir (absorbsiyon). Bu etkilesimler i¢inde dokuda istenen etkiyi olusturan, doku
tarafindan absorbe edilen kisimdir. Lazer 15181, doku tarafindan absorbe edilir edilmez,

1s1 enerjisine doniisiir. Hedef dokudaki 1s1 artisi, iletim yoluyla ¢evre dokulara
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yayildiginda termal hasarlanma ve doku yikimma neden olmaktadir. ideal olan,
kromoforda hasar olustururken, ¢evre dokunun bu etkiden korunmasidir. *

“Selektif fototermoliz” teorisi, ¢evre dokuda termal hasar yaratmadan, 15181n hedef
dokudaki kromofor tarafindan emilmesidir. Selektif fototermolizi saglamak igin,
kullanilan lazerin trettigi dalga boyunun hedef lezyondaki kromofor tarafindan absorbe
edilebilir olmasi gerekir. Termal enerjinin hedef kromoforun digina yayilmasin
engellemek i¢in lazer 1s1gmin atim siiresinin kromoforun termal relaksasyon
zamanindan daha kisa olmasi gerekmektedir.63

Lazer sistemleriyle elde edilen Elektromanyetik Radyasyon (EMR) dalgalari
devamli atiml1 (continous), yalanct devamli atimli (quasi-continous) ve aralikli atiml
(pulsed) olmak iizere {i¢ farkli sekilde dokuya iletilir. Devamli atimli lazerlerin atimi1
stirekli olmasina ragmen tepe giicti diisiiktiir. Karbondioksit lazer ve argon lazerler bu
tip lazerlerdir. Yalanct devamli atimli lazerlerin de yine tepe giicii diisiiktiir ve aralikli
yaptiklar1 atimlarin kiimiilatif etkisiyle devamli atimli lazerler gibi etki ederler. KTP
lazer ve Copper vapor lazer, yalanci devamli atim 6zelligi olan lazerlerdir. Bu lazerler,
her atimda milisaniye (10-3 saniye) veya nanosaniye (10-9) siireyle atim
yapmaktadirlar. Pulsed dye lazerler, diode lazer, ruby lazer ve alexandrite lazer aralikli
atim Ozelligine sahip lazerlerdendir. Aralikli atim yapan bir diger lazer ise Q-anahtarl
lazer sistemleridir. Bu lazerler nanosaniye siireyle atim yaparlar ve her atimda lazer
ortamindaki tiim uyarilan fotonlar1 géndererek her atimda yogun bir gii¢ elde edilir. Bu
tip lazerler Q-anahtarli ruby, Q-anahtarli alexandrite, Q-anahtarli Nd:YAG lazerdir.
Aralikli atimli lazerlerin saniyede yaptiklar1 atim sayist hertz (Hz) cinsinden belirtilir.

Dermatolojide kullanilan lazer tipleri ve kullanim alanlar tablo da belirtilmistir.®

Tablo 3. Dermatolojide kullanilan lazer tipleri ve kullamim alanlar

Lazer Tipi | Dalga Boyu | Kullanim Alam
Goriiniir 151Kk veren siirekli dalgal lazerler
Argon lazer 418 mavi, 514nm yesil vaskuler ve pigmentli lezyonlar
g;g‘r’” iyon pompalayan | s, o5 cany vaskiiler lezyonlar
Cooper- Vapor lazer 578nm sar1, 511 nm yesil vaskiiler ve pigmente lezyonlar
Kripton lazer 568 nm sar1, 521 ve 530 nm yesil | vaskiiler ve pigmente lezyonlar

Goriiniir 151k veren Atimh Vaskuler Lazerler
Flashlamp-pumped dye

lazer 585 nm- 595 nm sar1 vaskiiler lezyonlar, skar, stria
Potasyum titanil fosfath . . .
lazer (KTP) 523 nm yesil vaskiiler ve pigmente lezyonlar
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Tablo 3’iin devamm

Neodymiumyttrium
Aleminyum Garnet
(Nd:YAG)

1,064 nm infrared

vaskiiler ve pigmente lezyonlar,
epilasyon, tatuaj

Kisa Atimh Siireli Pigment La:

zerler

Q Anahtarh Ruby Lazer

694 nm yliksek
yogunlukta kirmizi

Pigmente lezyonlar, mavi-siyah-
yesil tatuaj

Frekansi katlanmis Q-
Switched Nd:YAG

532 nm yesil

Vaskuler ve pigmente lezyonlar
mavi-siyah-yesil tatuaj

Q Anahtarh Aleksandrite
Lazer

755nm infrared

Pigmente lezyonlar, mavi-siyah-
yesil tatuaj

Pulsed Dye Lazer (PDL) 510nm yesil Lentigo,efelid, turuncu yesil tatuaj
E;g:?n liettiel 2 eEmEr 308 nm sar1 Darbant UVB ye benzer etki
Uzun Dalga Boylu Uzun Atim Siireli Lazerler
E;;:rAtlm RElIRuEY 694 nm Kutandz lezyonlarda selektif hasar
Uzun Atim siireli .. .
Aleksandrite Lazer 755 nm Kutanoz lezyonlarda selektif hasar
Pulsed diode Lazer 810 nm Kutandz lezyonlarda selektif hasar
Pulsed Nd:YAG 1,064 nm Kutandz lezyonlarda selektif hasar

Ablazyon Kesi Lazerleri

Siirekli Dalgah

Karbondioksit (CO2) 10,600 nm midinfrared Cerrahide kanamasiz kesi
lazer

Pulsed Scanned Co2 10,600 nm infrared,2940 nm Cerrahi iglem, siringoma, akne
Lazer infrared skari

Erbium yttrium
aliminyum garnet (Er-
YAG)

2,940 nm infrared

Fotoyaslanma, akne skari, kiigiik
tiimorler

2.7.1. Nd: YAG Laze

1,064-nm dalga boyu ile

rler

vaskiler

lezyonlarin

tedavisininin temelini

olusturmaktadir. ilk olarak 1980’li yillarin basinda vaskiiler lezyonlarda kullanildig

bildirilmistir.***® 1,064-nm dalga boyu en ¢ok hemoglobin tarafindan, ayn1 zamanda

biraz su ve az miktarda da melanin tarafindan absorbe edilir. Bu durum Nd:YAG

lazerleri ¢cok yonlii yaparken karmasik hale getirmektedir. Vaskiiler lezyonlar tedavi

ederken, epidermal kromoforlar olan melanin ve su ile etkilesmeyi azaltmak igin

mutlaka etkili bir sogutma yapilmalidir.

2.7.2. Vaskiiler Lezyonlarda Kullanimi

Nd:YAG lazerlerin, vaskiiler lezyonlarda kullanimiyla ilgili ¢ok sayida rapor

bulunmaktadir. Bunlar; porto sarabi lekeleri, kabarik porto sarabi lekeleri, piyojenik

graniilomlar, vendz gdllenmeler, yiizdeki spider telenjektaziler, ags1 yapidaki varisler,

infantlardaki hemanjiyomlar, yiiz ve yiiz dis1 mavi damarlardir.®®
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2.7.3. Vaskiiler Olmayan Lezyonlarda Kullanim

2.7.3.1. Verruka
Verruka vulgaris Nd:YAG lazerler ile basaril1 bir sekilde tedavi edilmektedir. Han
ve ark. tekrarlayan veya tedavi edilmemis 369 olguyu dahil ettikleri ¢alismada basari

oranlarin1 palmoplantar lezyonlarda % 44, diger alanlarda % 96 olarak olarak
bildirildi.”’

2.7.3.2. Fotorejuvenasyon

1,064-nm dalga boyu, Q-anahtarli, kisa atiml1 veya uzun atimli olmak {izere gesitli
modlarda kullanilabilir. Nd:YAG lazerler kisa atiml1 fazda kullanildig1 zaman kontrollii
doku 1sinmas1 gerceklestirir. Bu mekanizma ile iletilen 1sinin kollajen {retimini
sagladig1 gosterilmistir. Bu nedenle kisa atimli veya Q-anahtarli diisiik akimda

fotorejuvenasyon islemlerinde kullanilmaktadir.®®

2.7.3.3. Skar Tedavisi
Hafif ve orta siddetli atrofik akne skarlarinin tedavisinde giivenli ve etkili bir
alternatif tedavi segenegini olusturur.”® 6 aylik stire sonunda skar boyutunda % 40’lik

azalma izlendigi bildirilmistir.*°

2.7.3.4. Epilasyonda Kullamim

Uzun atiml1 1064-nm Nd:YAG lazerlerin tiim cilt tiplerinde epilasyonda kullanim1
giivenli ve etkilidir.”

Lazerler ve yogun atiml1 151k sistemleri (IPL) 600-1200 nm degisen dalga boylari
ile, kil saftindaki melanin, kil follikuliindeki epitel ve yogun pigmentli matriksi hedef
alan, daha ¢ok epilasyonda kullanilan sistemlerdir. Bu sistemler follikuler destriiksiyon
yaparken epidermal melanin ile etkilesmektedir. Bu da koyu tenli kisilerde problem
yaratmaktadir.

Nd:YAG lazerler ile epidermal absorbsiyonun follikuler absorbsiyona gore daha
az olmasi nedeniyle bu lazerlerin koyu tenli kisilerde de en iyi se¢enek oldugu

gosterilmistir.”
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2.7.3.5. Dovmelerde Kullanimi

Q anahtarli ruby, alexandrite ve Nd:YAG lazerler dovme silinmesinde yaygin
olarak kullanilan lazerlerdir. Dovmelerin lazer ile tedavisi selektif fototermoliz
kavramina dayanmaktadir. Dévmenin rengi ve deri tipi tedavide kullanilacak uygun
lazer se¢ciminde 6nemlidir. 1,064 nm Nd:YAG lazerler en ¢ok siyah ve koyu mavi renkli

dévmelerde etkilidir.”

2.7.3.6. Onikomikozda Kullanim

Fungal elemanlarda selektif destrilksiyona yol acarak etki gosterdigi
diisiniilmektedir.”® Diger bir goriis ise 1,064-nm lazerin patojenin molekiillerini
denatiire ettigi yoniindedir.”* Fakat patojendeki hangi molekiiliin hedef alindig1 net
degildir. Yapilan bir in vitro ¢aligmada ise T. rubrum kolonileri {izerinde inhibisyon
etkisi oldugu gésterilmistir.75 Tedavide ¢esitli lazer protokol ve parametreleri

kullanilmaktadir fakat heniiz optimal bir tedavi rejimi tanimlanmamustir.”®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya, dermatoloji poliklinige bagvuran, potasyum hidroksid (KOH) yayma
ile onikomikoz tanis1 almis, ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden, 18-80 yas aras1 30

(otuz) adet onikomikoz hastas1 alindi.

3.2. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

- Basit (nativ) yayma ile tan1 almis ve ¢calismaya katilmaya onay vermis olmak

- Proksimal subungal, distal subungal, distrofik, beyaz superfisiyel, endoniks,
mikst, sekonder tip onikomikoz tipleri olmasi,

- Onikomikoz i¢in uygulanan topikal tedavilerin en az 3 ay Once kesilmis
olunmasi,

- Onikomikoz i¢in uygulanan sistemik tedavilerin en az 6 ay Once kesilmis

olunmasi.

3.3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

- Daha o6nce tirnaga lazer tedavisi almis olmak

- Cilt kanseri oykiisii

- Tirnag1 etkileyen diger deri hastaliklarimin varligir (Liken Planus, Psoriazis,
bakteriyel enfeksiyon varlig)

- Son 6 ayda sistemik antifungal kullanimi

- Son 3 ayda topikal antifungal kullanimi

- Aspirin, NSAII, antikoagiilan tedavi aliyor olmak

- Diabetes mellitus ve periferik arter hastaligi olanlar

- Periferik noropati hastalig1 olanlar

- Koagiilopati varligi

- Vitiligo hastalari

- Gebelik ve laktasyon
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3.4. Calisma Protokolii

[k basvuruda hastalarin tutulan tirnaklarinin klinik tipi belirlendi ve tirnaktaki
bulgular (onikoliz, diskolarasyon, subungal hiperkeratoz, distrofik degisiklikler)
kaydedildi. Tutulmus olan tirnak ve ait olduklar1 ekstremite kaydedildi. Tutulum olan
tiim tirnaklarinin  Onikomikoz siddet indeksi (OSI) skorlar1 hesaplandi ve hem
makroskopik hem de dermoskopik fotograflar ¢ekildi. Hastalarin yas, cinsiyet, travma,
ailede tirnak mantar1 0ykiisii, ek hastalik, ila¢ kullanim1 ve daha 6nce onikomikoz igin

alinan tedaviler ile ilgili bilgileri olgu rapor formuna kaydedildi.

3.5. Onikomikoz Siddet indeksi

1. ve 8. hafta sonunda tedavi etkinligini degerlendirmek icin, skorlama yapildi.

Skorlamada, Onikomikoz Siddet indeksi kullanildi.

3.6. Fotograflama ve Dermatoskopik Degerlendirme

Tedavi Oncesi ve sonrasi hasta tirnaklarin tedaviye yanitin1 gézlemlemek amaciyla
fotograflar ¢ekildi. Makroskopik fotograflar1 gekmek icin Apple iPad 9.7 kullanildi.

Onikomikoz tanisinda kullanilan patternlerin tespiti amaciyla dermatoskopik
degerlendirme ve sonrasinda fotograflama yapildi. Dermatoskopik degerlendirmede

Dermlite DL4 Pigment-boost Plus el dermatoskopu kullanildi.

3.7. Lazer Uygulamasi

Hasta tirnaklara 1 hafta araliklarla, toplam 7 kez lazer tedavisi uygulandi.
Uygulamada Cutera Excel HR lazer sistemi kullanildi. Sistemdeki 1064-nm dalga boyu
secildi ve akim 16 Joule/cm2, atim stiresi 0.3 milisaniye, frekansi 5 Hz, 5 milimetre spot
genisligi dozu ayarlandi. Lunula da dahil olmak {izere biitiin tirnak plagi horizontal ve
vertikal diizlemde taranacak sekilde uygulama yapildi. Bagparmak tirnaklarina 50 atim,

diger tirnaklara 30 atim uygulanda.

3.8. Viziiel Agr1 Skala (VAS) ile Agr1 Degerlendirilmesi

Hastalarin lazer uygulamasi sirasinda hissetikleri agr1 siddetini saptamak i¢in

vizuel agr skalasi kullanildi. VAS, hastalarin kisisel degerlendirmelerinin saptanmasi
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acisindan olusturulmus bir skala olup bu skalaya gore hastalardan semptomlari i¢in 0 ile
10 arasinda bir puan vermesi istenir. 10 puan hasta i¢in en siddetli agrinin karsilig1 iken,
0 puan en az agrinin karsihiidir. Her uygulamada hastalara agr1 siddeti sorgulanarak,

viziiel agr1 skalas1 dolduruldu.

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 16.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, median [minimum - maksimum]
degerler ile belirlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Bagimsiz
gruplar arasinda kategorik degiskenlerin dagilimi bakimindan farklilik olup olmadig ki
kare testi ile karsilastirildi. Bagimli gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadigi ise McNemar testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler
bakimindan bagimsiz gruplar aras1 farkliliklar, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile; bagimli gruplar arasi farkliliklar ise

Wilcoxon testi ile incelendi.

3.10. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma Etik Kurulu
(onay tarihi: 01.03.2018, karar no: 79/2) ve Saghk Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi lag
Kurumu (say1: 71146310-511.06- E.58159) tarafindan onay alindi.

Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan, TTU-2018-9836 no’lu proje ile desteklendi.
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4. BULGULAR

Calismaya uygun kriterlere sahip olup, onami aliman 30 hasta dahil edildi.
Hastalarin iki tanesi kendi istegiyle calismadan ayrildi. Kalan hastalarin 15’1 (% 54)
kadin, 13’1 (% 46) erkekti. Yas araligi 18-71 arasinda olup median1 39 idi. Hastalik
stiresi 0-20 yi1l arasi degigsmekte, median1 ise 3 yil idi. Hastalarin 9’unun (% 32) spor
yapma, 9’unun (% 32,1) sigara icme, 5’inin (% 18) ise manikiir-pedikiir yaptirma
aliskanliklar1 vardi. Hastalarin 21’inin (% 75) ek hastaligi yoktu, birinde hepatit B
tastyiciligl, birinde epilepsi, birinde hipotiroidi, birinde obsesif kompulsif kisilik
bozuklugu, ikisinde huzursuz bacak sendromu, birinde hipertansiyon ve birinde meme
kanseri Oykiisii vardi.

Hastalarin 15°1 (% 54) daha 6nce onikomikoz tanisi almisti. Tani alanlarin 13’i
daha once tedavi almisti. Bunlarin 9’u (% 69) 3 aydan daha onceki donemde sadece
tirnak cilasi, 1’1 (% 8) 6 aydan daha 6nceki donemde sadece oral antifungal, 3’1 (% 23)
hem tirnak cilast hem de oral antifungal tedavileri almisti. Calismaya dahil edilen
hastalarin 1’inin (% 3,5) deri tipi 2, 8’inin (% 28,5) deri tipi 3, 13’iiniin (% 46,4) deri
tipi 4, 6’smin (% 21,4) deri tipi S idi.

CiNSIYET

Erkek
46%

Kadin
54%

Sekil 2. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilim

Caligmaya dahil edilen 28 hastanin onikomikoz tanist alip uygulama yapilan

toplam tirnak sayist 54 idi. Bunlarin 33’4 (% 61,1) ayak bagparmak tirnagiydi.
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Tirnaklarin 36’s1 (% 67) distal-lateral subungal onikomikoz, 17’si (% 31,4) total
distrofik onikomikoz, 1’1 (% 1,6) superfisiyel beyaz onikomikoz idi.

KLINIK TiP

beyaz siiperfisiyel
2%

total distrofik
31%

distal lateral
subungal
67%

Sekil 3. Calismaya dahil edilen tirnaklarin klinik tiplerinin dagilim

Calismaya alman 54 tirnagmm 21°inde (% 39) onikoliz, 46’sinda (% 85)
diskolarasyon, 35’inde (% 65) subungal hiperkeratoz, 10’unda (% 18,5) ise distrofik
degisiklikler vardi.

Klinik Bulgular

llli

Diskolarasyon Subungal Onikoliz Distrofik degisiklikler
hiperkeratoz
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Sekil 4. Tirnaklarin klinik bulgularimin dagilim
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Tirnaklar dermatoskopik olarak incelendiginde 37’sinde (% 68.,5) ‘sivri uglu
centikli kenar ’, 18’inde (% 33,3) ‘uzunlamasina cizgiler’, 3’iinde (% 5,5) ‘dogrusal

kenar’ ve 6’sinda (% 11,1) ‘siyah noktalar’ vardu.

Dermatoskopik bulgular
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sivri uclu ¢entikli uzunlamasina dogrusal kenar siyah noktalar
kenar cizgiler

Sekil 5. Tirnaklarda izlenen dermatoskopik bulgularin dagilimi

4.1. Klinik Degerlendirme Sonuclar:

Tedavi oncesi hesaplanan Onikomikoz Siddet Indeksi, tirnaklarin 14’iinde 1-5
arasi (hafif), 9’unda 6-15 aras1 (orta), 31’inde ise 16-35 aras1 (siddetli) idi. Tirnaklarin
tedavi sonrast OSI skorlarinda tirnaklarm % 73,5’inde skorda azalma olmadig,

% 26,5’inde ise azalma oldugu goriildii (p=0,012).

4.2. Mikolojik Degerlendirme Sonuclar:

8. haftada bakilan direk mikroskopide, 54 tirnagin 37’sinde (% 68,5) KOH
incelemesi pozitif, 17’sinde (% 31,4) negatif idi. Mikolojik kiir oran1 % 31,4 olarak
hesaplandi. Elli dort tirnagin 33°{ kadinlari, 21°1 erkeklerindi.

Kadin tirnaklarinin 17’sinde (% 51,5) mikolojik iyilesme vardi, 16’sinda (% 48.,5)
yoktu. Erkek tirnaklarinin ise sadece 1’inde mikolojik iyilesme vard: (p=0,0008).

Calismaya dahil edilen tirnaklarin yasa gore dagilimlarina bakildiginda 17’si 30
yas alt1, 33’1 30-60 yas arasi, 4’1 ise 60 yas Ustii hastalara aitti. 30 yas alt1 hastalara ait
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tirnaklarin 4’tinde (% 76,5) , 30-60 yas aras1 hastalara ait tirnaklarin 13’{inde mikolojik
iyilesme goriiliirken, 60 yag {istli hastalarin ise hi¢birinde mikolojik iyilesme goriilmedi
(p=0,240).

Tedavi dncesi OSI skoru 1-5 arasi olan 14 tirnagm 7’sinde (% 50), skoru 6-15
olan 9 tirnagin 1’inde (% 11,1), skoru 16-35 olan 31 tirnagin 9’unda (% 29) mikolojik
iyilesme saptandi. (p=0,125).

Distal lateral subungal tip onikomikoz olan 36 tirnagin 8’inde (% 22,2), distrofik
tip onikomikoz olan 17 tirnagin 8’inde (% 47,1) ve superfisiyel beyaz tip onikomikoz
olan tek tirnakta mikolojik iyilesme gorildi (p=0,056).

Calismaya dahil edilen tirnaklarin 33’ii bagparmak tirnagi, 21’1 ise diger
tirnaklardi. Bagparmak tirnaklarinin 6’sinda (% 18,2) mikolojik iyilesme goriiliirken,

diger tirnaklarin 11’inde (% 52.,4) mikolojik iyilesme goriildii (p=0,008).

Tablo 4. Cinsiyet, yas, OSI, klinik form ve yerlesim yerine gore mikolojik iyilesme oranlari

Tirnak Mikolojik Iyilesme (%)

sayisl Yok | Var p degeri
Cinsiyet
Kadin 33 51,5 48,5
Erkek 21 95,2 48 <0,001
Yas
<30 17 76,4 23,6
30-60 33 60,6 39,4 0,240
>60 4 100,0 -
e
1-5 14 50,0 50,0
6-15 9 88,9 11,1 0,125
16-35 31 71,0 29,0
Klinik form
Distal lateral subungual 36 77,8 22.2
Beyaz siiperfisyel 1 - 100,0 0,056
Total distrofik 17 52,9 47,1
Yerlesim
z’}yak bas parmagi 33 81,8 18,2 0.008
Otekiler 21 47,6 52,4 ‘

Daha o6nce tedavi alan 13 hastanin 26 tirnagindaki mikolojik iyilesme oranina
bakildiginda, 5’inde (% 19,2) iyilesme oldugu, daha 6nce tedavi almayan 28 tirnagin ise
12’sinde (% 42,9) mikolojik 1yilesme oldugu goriildi (p=0,062).
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Sekil 6. Daha énce tedavi alan ve almayan tirnaklarin mikolojik iyilesme oranlari

Hastalarin 15’inin hastalik siiresi 3 yil ve daha kisa, 13’iiniin ise 3 yildan daha
uzundu. 3 yil ve daha kisa siire hastaligi olan 28 tirnagin 7’sinde (% 25) mikolojik
tyilesme goriiliirken, 3 yildan uzun siireli hastaligi olan 26 tirnagin 10’unda (% 38,5)

mikolojik iyilesme goriilmiistiir (p=0,287).

i

Hastalik stiresi Hastalik stiresi
<3yl >3y1l
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i mikolojik iyilesme var M mikolojik iyilesme yok2

Sekil 7. Hastalik siiresiyle mikolojik iyilesme oranlar:
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Sigara igme aligkanlig1 olan 9 hastanin 17 tirnaginin 8’inde (% 47,1) mikolojik
lyilesme goriiliirken, sigara igmeyen 19 hastanin 37 tirnagmin 9’unda (% 24,3)
mikolojik iyilesme goriildii (p=0,095).

Tedavi 6ncesi (A) ve sonrasi (B) hastalarin tirnaklarina bazi 6rnekler:
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4.3. VAS Skorlarinin Degerlendirilmesi

Wilcoxon isaretli sira testi ile her seansta kaydedilen VAS skorlar
karsilastirildiginda, ilk seanslarda hissedilen agrida artis oldugu, daha sonrakilerde

azalma oldugu gorildii.

VAS skoru median degerleri

Grafik 1. Seanslara gore VAS skorunun gosterdigi degisim
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5. TARTISMA

Onikomikozun lazer ile tedavisi dermatologlar ve genel popiilasyon arasinda,
hizli, kolay, giivenilir ve etkili bir tedavi yontemi olarak anilmaktadir. Uzun atimli
1,064 nm Nd:YAG lazerler ilk kez 2010 yilinda FDA tarafindan, “onikomikozlu
tirnaklarda gecici olarak temiz tirnak gelisini saglama” endikasyonu ile onaylanmig
olmasma ragmen, lazerin tedavide etkinli§i mantar tiirline ve tutulum siddetine
bakilmaksizin, kilavuzlarda yillardir kullanilan temel tedavi secenekleri ile bir
tutulmustur.”’ Son doénemde onikomikoz tedavisinde cesitli dalga boylarinda, farkl
zaman araliklarlartyla lazer tedavisi uygulanmaya baslanmistir.

Lazer tedavilerinin mikroorganizmalari elimine etme potansiyeli bulunur.”® Bu
yonde yapilan in vitro ¢alismalar vardir. Vural ve arkadaglarinin yaptigi in vitro bir
caligmada; Tricophyton rubrum ile elde ettikleri kolonileri ¢esitli dalga boyu ve akim
hizindaki lazer 1s1gina maruz birakmiglardir. IPL, Er:YAG, KTP ve PDL lazer
sistemlerini kullandiklar1 kolonilerde herhangi bir inhibisyon saptanmaz iken, 532 ve
1,064 nm Q-anahtarli Nd:YAG lazer sistemleri yiiriittiikleri ¢alismada bu iki dalga
boyunun fungal isolatlar iizerinde inhibitor etkisinin oldugunu géstermislerdir.” Lazer
tedavisinin mantar biiylimesi iizerine olan etkisini koloni biiyiikliigli ve fungal biiyiime
hizin1 6lcerek analiz etmisler ve 1., 3. ve 6. giinlerde yaptiklar1 6lgiimlerde lazer tedavisi
uygulanan kolonilerde uygulanmayanlara gore koloni ¢apinda anlamli bir azalma elde
etmislerdir. Q-anahtarli Nd:YAG lazerlerin bu inhibitor etkisini ise biiyiik olasilikla non
spesifik termal hasara yol agmasina baglamislardir. Q-anahtarli 532 nm Nd:YAG
lazerlerin kirmizi pigment tarafindan iyi absorbe edildigi bilinmektedir ki T. rubrum
tarafindan iiretilen ksantomegnin iceriginde kirmizi pigment bolca bulunmaktadir.”® Bu
kirmizi kromoforun bulunmasi, T. rubrum’un 532 nm’ye olan sensitivitesini
aciklayabilir. 1,064 nm ksantomegninin absorbsiyon spektrumunun Stesinde olmasina
ragmen mantar kolonileri iizerine benzer inhibisyon etkisi oldugunu goézlemlemisler,
bunu da 1,064 nm’ yi absorbe edebilen diger bir kromofor olan melanine baglamislardir.
Melaninin ise, Tricophyton tiirlerinin hiicre duvarlarinda bulundugu bilinir.%

Manevitch ve arkadaslarinin Femtosaniye lazerin Trichopyton rubruma iizerine
olan direk antifungal etkisini gosterdikleri diger bir caligmada ise kesilen tirnak

parcalar1 lizerine lazer uygulamasi yapilmig ve tirnakta gomilii olan mantar
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elemanlarmi direkt olarak eradike ettigi gosterilmistir.®® Paasch ve arkadaslari
tarafindan yapilan diger bir invitro ¢aligmada ise 808, 980 ve 1064 nm dalga boyunda
lazerler kiiltiir ve tirnak pargalar1 tlizerine uygulanmis, uygulandiktan sonra fungal
elemanlar bagka bir agara transfer edilip 6 giin siirekle inkube edilmis. Sonuglara
bakildiginda, sadece C.guilliermondii ve T. interdigitale tiirlerinin biiyiimesinde
inhibisyon saptanirken, Trichopyton rubrum, Microsporum gypseum, Candida
parapsilosis tiirlerinde sadece biiylime hizinda azalma, Candida albicans tiiriinde ise
hicbir etki gozlenmedigi bildirilmistir. Uygulama sirasinda 1sinin 50°C iizerine ¢iktigi
durumlarda patojenlerin biiytimesinde bozulma oldugunu ve 1,064 nm ile 980 nm’de
benzer sonuglar aldiklarini vurgulamislardir.®? Bir baska in vivo calismada ise 1,064 nm
Nd:YAG lazerin Candida albicans tiirlerine fungisidal etki gosterdigi rapor edilmistir.®

Hees ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir in vitro ¢alismada, 1,064 nm uzun atiml
Nd:YAG, g-anahtarli 1064 nm Nd:YAG ve 532 nm KTP lazerler ¢esitli dozlarda
kullanilarak T. rubrum kolonileri {izerine etkinligine bakilmig, mantar biiyiimesinde
herhangi bir inhibisyon saptanmamuistr. %

In vitro c¢alismalarin sonuglarina bakildiginda, ¢eliskili sonuglar dikkat
cekmektedir. Lazerlerin fungal elemanlar {izerine olan etki mekanizmasi hakkinda kesin
bir sonuca varillamamaktadir. Lazerlerin onikomikoz iizerine olan etkinliginin
arastirildigr klinik ¢alismalara bakildiginda, bunlar da uygulama sekli ve elde edilen
sonuglar agisindan c¢esitlilik gostermektedir. Yapilan caligmalarda mikolojik kiir oranlari
% 15,2 ile % 100 aras1 degismektedir.7685 Yapilan baglica c¢aligmalar tabloda
Ozetlenmistir.

Kim ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 56 hastanin dahil edildigi randomize
kontrollii bir calismada bir gruba 1,064 nm Nd:YAG lazer uygulamasi yapilmis, bir
gruba lazer ve topikal tedavi birlikte verilmis ve bir gruba da sadece topikal tedavi
verilmis, lazer grubunda % 15,2, iki tedavinin birlikte verildigi grupta % 22,5 mikolojik
kiir elde edilmistir.76

Galvan Garcia ve arkadaglarinin 120 hasta ve 773 tirnak dahil ettikleri, 1064 nm
Nd:YAG lazer uygulanan ¢aligsmalarinda % 100 mikolojik ve klinik kiir saptanmlstlr.85

Moon ve arkadaglarinin yaptiklar: 43 tirnak dahil ettikleri calismada ise 4 tirnakta
(% 9,3) mikolojik kiir elde ettiklerini bildirmislerdir.®®
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Sha Lu ve arkadaslarinin, editore mektup olarak bildirdikleri bir ¢aligmalarinda
ise, mikolojik kiir oranlarini % 41,3 olarak belirtmislerdir.*’

Karsai ve arkadaslarinin, 82 tirnak dahil ederek 2017 yilinda yaptiklar1 prospektif
kontrollii randomize ¢alismalarinda, kisa atimli 1,064 nm Nd:YAG lazer uyguladiklari
grup ve uygulamadiklar1 kontrol gruplarinin higbirinde mikolojik kiir elde etmediklerini
bildirmislerdir.”’

Wanitphakdeedecha ve arkadaglar1 tarafindan 35 hasta dahil ettikleri, uzun atimh
1,064 nm Nd:YAG lazer kullanarak yaptiklar1 ¢alismada 6 ay sonunda elde ettikleri
mikolojik kiir oranin1 % 51,9 olarak bildirmislerdir.?®

Kim ve arkadaslari, 1,064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer uyguladiklar1 13 hastalik
bir calismada farkli doz uyguladiklar iki grupta % 41 ve % 42 mikolojik negatiflik elde
e‘[mislerdir.89

Hees ve arkadaslari, kisa atimli 1,064 nm Nd:YAG lazer kullanarak yaptiklart
calismada 9 ay sonunda elde ettikleri mikolojik negatifligi % 65 olarak bildirmislerdir.*®

Carney ve arkadaslari, 1,064 nm Nd:YAG lazer ile yaptiklari, 14 tirnak dahil
edilen ¢aligmada, tirnaklarin % 28,6’sinda mikolojik negatiflik saptamislardir. o

1,064 nm Nd: YAG lazer kullanarak, 28 hasta ve 54 tirnak dahil ettigimiz
calismamiz1 bugiine kadar yapilan diger ¢alismalar ile karsilastirdigimizda mikolojik
kiir oranmin farkli olmadigin1 gordiik. Calismamizda 8. hafta sonunda mikolojik kiir
orant %31,4 bulundu. Bu oran en fazla Carney ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmadaki
mikolojik kiir orani ile benzerlik gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen kadin ve erkeklerin sonuglarina baktigimizda belirgin
bir fark vardi. Kadinlarin tirnaklarinda %48,5 mikolojik iyilesme goriiliirken, erkeklerde
%4,8 olarak saptandi. Kadin ve erkeklerin tirnaklarinda bu denli farklilik olmasi

kadinlarin tirnak plagi kalinliginin daha az olmasi ile agiklanabilir.

Tablo 4. Onikomikozda Nd:YAG Lazer kullanilarak yapilan ¢calismalar

- x 2 oy So @ s 2
S s 2 = 55T =
Yazar E £ Ea ; %-gg g é % '§ g Sonuglar
= E % = |« :
Harris ve R
9 -/14 - - - - - diizelme: 3.
ark.**(2009) ayda %79
1 hafta Klinik
Kf?{%i’g 72‘/119 35ms 4 35740 - arayla 4 diizelme:
ark.7(2010) kez 3.ayda %095,8
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Tablo 4’iin devamm
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Tablo 4’iin devamm

Mikolojik kiir
Karsai ve 4-6 hafta yok, klinik
ark.” (2017) 20/82 0,1ms 15 20 30 arzli(yla 4 dizelme

ez .

anlamli degil.
Zalacain ve 15 giin . s
ark. -/156 - 3 35-40 1 arayla 3 Mlk;;l(s)']il;kur
(2017)** ez 084,

Bazi ¢alismalarda klinik yanitt degerlendirmek i¢in Onikomikoz Siddet indeksi
kullanilmistir. Kalokasidis ve arkadaglarinin ¢alismasinda da ¢alismaya dahil edilen 131
tirnagin 125’inde OSI skorlarinda %25’ten fazla iyilesme oldugu, hafif siddetteki
onikomikoz hastalarinda en fazla mikolojik iyilesme saptandigi belirtilmistir.”® Hees ve
arkadaslarinin calismasinda ise siddetli siniftaki 3 tirnagin ve orta siddetteki bir tirnagin
OSI skorlarinda gerileme oldugu goriildii. Sonug olarak tirnaklarin %20’sinde OSI
skorunda azalma oldugu hesaplandi.®® Kim ve arkadaslarinin yaptigi, 1064 nm uzun
atimli lazer uyguladiklar1 ¢alismada, hastalarmn %36,8 ila %57,1’inin OSI skorlar
siddetli onikomikoz simnifinda iken orta veya hafif smifina geriledigi belirtilmistir.®
Karsai ve arkadaglarmin c¢alismasi incelendiginde ise, 1064 nm Nd:YAG lazer
uyguladigi 52 tirnagin sadece 1 tanesinin OSI skorunda gerileme oldugu belirtilmistir.”’
Ote yandan Carney ve arkadaslarmin 1064 nm nd:YAG lazer uyguladiklar1 ¢aligmada
ise higbir tirnakta OSI skorunda gerileme olmadigi belirtilmistir. o

Calismamizda tedavi Oncesi ve 7 seans lazer tedavisi sonrasinda onikomikoz
siddet indeksi hesaplandi. Tedavi sonrasi tirnaklarm % 26,5’inde OSI skorlarinda
azalma saptadik. Hafif siddette olan tirnaklarda mikolojik iyilesmenin en fazla oldugunu
gordiik. Calismamiz bu yoniiyle en fazla Kalokasidis ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla
benzerlik gostermektedir.

Beyaz siiperfisiyel tip onikomikozlarin antifungal tedaviye en fazla yanit verdigi
bilinmektedir.! Calismamizda tek bir tane beyaz siiperfisiyel tip onikomikoz olsa da
mikolojik iyilesme tam olarak saptanmistir. Calismamizdaki distal lateral subungal tip
onikomikozlarda onikomikoz siddet indeksinde total distrofik tip onikomikozlara gore
daha fazla azalma goriliirken, mikolojik kiir oranlarina baktigimizda total distrofik tip
onikomikozda daha fazla kiir elde ettigimizi gordiik. Kim ve arkadaglarinin 1064 nm
Nd:YAG lazer kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda distal lateral subungal tip
onikomikozlarin total distrofik tip onikomikozlara gore ¢ok daha fazla tedaviye yanit
gosterdigini belirtmislerdir.”® Kalokasidis ve arkadaslarnm ¢alismasinda da tedaviye

yanit distal lateral tip onikomikozlarda daha fazla goriilmiistiir.”® Sadece direk
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mikroskopi inceleme ile klinik yanitin degerlendirilmesi direk mikroskopide goriilen
cansiz hifalar nedeniyle yanlis pozitifliklere yol agabilmektedir.'® TDO’larda daha
fazla mikolojik kiir elde etmemiz bu yanilsamadan dolay1 olmus olabilir. Bu yanlig
pozitifligin olmamasi i¢in yanit degerlendirilmesinin tedaviden 3-6 ay sonra yapilmasi
gerektigi belirtilmektedir.'®® Calismamizda tedavi yamitim 8. haftada degerlendirmis
olmamiz, siirenin kisa olmasi, ¢alismamizin smurliliklart arasinda sayilabilir. Ayrica
TDO’larda belirgin bir klinik yanit olmaz iken mikolojik yanitin yiiksek bulunmasi yine
yanlis pozitiflik elde etmis olmamiza baglanabilir. Bu nedenle tedavi baslangici ve
sonunda kiiltiir yontemini kullanmamamiz da ¢alismamizin smirliklar1 arasinda
sayilabilir.

Calismamizda her seansta hastalara hissettikleri agr1 diizeyi sorularak skorlama
yapildi. VAS skor sonuglart degerlendirildiginde, hastalarin hissettikleri agrinin
ozellikle ilk 3 seansta artig gosterdigi sonraki seanslarda ise azaldigi goriildi. Tirnak
mantarina uygulanan lazer tedavisinin yeni bir tedavi olmasi, hastalarda tedavi
baslangicinda endise yaratmis ve strese bagli olarak daha fazla agri hissetmis oldugu
diisiiniildii. Ote yandan hissedilen agrmin tedavi sonlarina dogru azalma gdstermesi hem
korkularim1 yenmis olmalarina hem de tirnaga uygulanan lazerin yarattigi hissiyata
alismis olmalarina baglanabilir.

Sonug¢ olarak elde ettigimiz klinik goézlem ve verilerimiz degerlendirildiginde
1064 nm Nd:YAG lazerin onikomikozda tek basina etkili olmadigini diistinmekteyiz.
Sistemik tedavilerin kontraendike oldugu hastalarda ve onikomikoz siddet indeks skoru
diisiik olan hastalarda faydali olabilecegi goriisiindeyiz. Calismalarda belirli bir tedavi
dozunun tedavi araliklariin ve siiresinin belli standarta baglanmamis olmasi tedaviyi
uygulayacak hekimler agisindan kafa karisikligina sebep olabilir. Bu nedenle tedavi
seklinin ve elde edilen yanitin standardize olabilmesi agisindan prospektif kontrollii

uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda 8. haftada hesaplanan onikomikoz siddet indeksi skorlarinda
tirnaklarin % 73,5’inde skorda azalma olmazken, % 26,5’inde skorun azaldigi
gorildii (p=0,012).

Calismamizda mikolojik kiir oran1 % 31,4 olarak hesaplandi.

Kadinlarin tirnaklarinda erkeklere gore daha yiliksek oranda mikolojik
tyilesme saptandi (p<0,001).

Bagparmak tirnaklarinda diger tirnaklara gore daha yliksek oranda mikolojik
iyilesme goriildi (p=0,008).

Hastalarin ilk seanslarda artan sekilde agri hissettigi, sonraki seanslarda ise

bunun azaldig: goriildii.
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