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111. OZET

ONIKOMIKOZIiS TEDAVISINDE Nd:YAG LAZER ETKINLIiGININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Serkan DUZAYAK
Uzmanhk Tezi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1t Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI
Ekim-2017, 64 Sayfa

Amag: Onikomikoz en sik tan1 konulan tirnak hastaligi olup, tirnak plagi ve subungual
alanin tutuldugu bir fungal enfeksiyondur. Subungual hiperkeratoz, trakionisi, onikoliz,
diskolorasyon ve kirilganlhk artist gibi klinik belirtilerle seyreder. Onikomikozda
uygulanan ¢ok sayida tedavi yontemi bulunmaktadir Onikomikoz tedavisinde kullanilan
topikal antifungal ajanlarin tedavi basarilar1 diistiktiir. Sistemik antifungal tedavi daha
etkilidir ancak uzun siire verilmeleri gerektiginde hasta uyumunun zorlagsmasi, hepatik
ve renal toksisite riski, ila¢ etkilesimleri gibi yan etkilere sahiptir. Bu durum daha etkili
monoterapilere ya da mevcut tedavilere yardimci bir yonteme ihtiyaci artirmaktadir.
Non-farmakolojik tedavi olarak son yillarda UV terapi, fotodinamik tedavi ve lazer
cihazlar1 ile tedavi onikomikozda kullanilmaktadir. Biz de bu  ¢alismamizda
onikomikozlu hastalar1 tedavi etmek i¢in 1064-nm long-pulsed (uzun atimli) Nd:YAG
lazerin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Standart KOH ve 24 saatlik KOH testlerinin en az birinin pozitif
oldugu klinik ve mikolojik tanili 25 erkek, 25 kadin toplam 50 hasta tedaviye alindi.
Olgularin yas ortalamasi 38,98+13,50 idi. Duetto MT EVO uzun atimli 1064 nm
Nd:YAG lazer cihaz1 kullanildi. Hastalar 4 hafta arayla toplam 3 seans tedavi edildi. 4
mm uygulama genisligi (spot size), 13 milisaniye atim siiresi (pulse duration), 1 Hz
tekrarlama hiz1 (repetation rate), 40 joule/cm? (fluence) standart dozunda Nd:YAG lazer
tedavisi uygulandi. Sogutucu sprey, jel, analjezik ve topikal anestezik kullanilmadi.
Tedavi bitiminden 1 ay sonra hastalara standart KOH ve 24 saatlik KOH testleri tekrar
uygulandi. Tedavi Oncesi ve tedavi bitiminden 1 ay sonraki KOH pozitiflikleri
istatistiksel olarak karsilastirilarak tedavi etkinligi degerlendirildi.

Bulgular: Tedaviden 1 ay sonra 4 hastada (%8) KOH testi negatif bulundu. 46 hastada
(%92) ise KOH testi pozitif bulundu. Sonug olarak tedavi sonras1 KOH testi ile tedavi
oncesi KOH testi pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriilmemistir (p=0,736). Hastalarda tedaviye ait higbir yan etki gozlenmedi.

Sonu¢: Bu caligmada tedavi etkinligini %8 olarak bulduk. Nd:YAG lazer’in bu
parametrelerle uygulandiginda onikomikoz i¢in etkin bir tedavi segenegi olarak

kullanilamayacag1 goriisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: Nd:YAG lazer, tedavi, onikomikozis



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF Nd:YAG LASER ACTIVITY IN ONYCHOMYCOSIS
TREATMENT

Dr. Serkan DUZAYAK
Master Thesis, Department of Dermatology
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI
October 2017, 64 Pages

Objective: Onychomycosis is the most commonly diagnosed nail disease and is a
fungal infection of the nail plate and subungual area. Clinical signs of onychomycosis
are subungual hyperkeratosis, trachionism, onycholysis, discoloration and increased
fragility. There are many treatment modalities which are applied for onychomycosis.
Treatment successes of topical antifungal agents used in the treatment of
onychomycosis are low. Systemic antifungal treatment is more effective but has adverse
effects such as difficulty with patient compliance when long-term administration is
needed, hepatic and renal toxicity risks and drug interactions. This situation increases
the need for more effective monotherapies or a method of helping existing treatments.
UV-therapy, photodynamic therapy and laser devices have been used for
onychomycosis in recent years as a non-pharmacological treatment. We aimed to
evaluate the effectiveness of 1064 nm long-pulsed Nd:YAG laser therapy to treat
patients with onychomycosis in this study.

Material and Method: Clinical and mycological diagnosed a total of 50 patients (25
males, 25 females) who were positive for at least one of the standard KOH and 24-hour
KOH tests were included in the study. A total of 50 patients, 25 were males (50%) and
25 were females (50%). The mean age of the cases was 38,98+13,50. Duetto MT EVO
branded which has long-pulsed and 1064 nm Nd:YAG laser device was used. Patients
were treated for 3 sessions in total with 4 weeks interval. Standard dose Nd:YAG laser
therapy was applied with 4 mm spot size, 13 milliseconds pulse duration, 1 Hz
repetation rate, 40 jouleslcm? fluence. Cooling spray, gel, analgesic and topical
anesthetic were not used. One month after the end of treatment, the patients were
reapplied with standard KOH and 24-hour KOH tests. The treatment efficacy was
evaluated by comparing the KOH positivity before and after the treatment.

Results: The KOH test was negative in 4 patients (8%) after 1 month of treatment. In
46 patients (92%), the KOH test was positive. As a result, there was no statistically
significant correlation between post-treatment KOH test and pre-treatment KOH test
positivity (p=0,736). No side effects of treatment were observed in the patients.

Conclusion: In this study, the treatment efficacy was found to be 8%. We conclude that
the Nd:YAG laser can not be used as an effective treatment option for onychomycosis
when applied with these parameters.

Keywords: Nd:YAG Laser, Treatment, Onychomycosis.



V. KISALTMALAR

T. rubrum: Trichophyton rubrum

M. canis: Microsporium canis

E. floccosum: Epidermophyton floccosum

S. brevicularis: Scopulariopsis brevicularis

C. albicans: Candida albicans

A. niger: Aspergillus niger

DLSO: Distal Lateral Subungual Onikomikoz
PSO: Proksimal Subungual Onikomikoz

YBO: Yiizeyel Beyaz Onikomikoz

KO: Kandidal Onikomikoz

TDO: Total Distrofik Onikomikoz

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RFLPs: Restriction Fragment Length Polymorphisms
CW: Calcoflour white

UV: Ultraviyole

CO,: Carbondioxide

Nd:YAG: Neodymium-doped:yttrium-aluminum-garnet
PDL.: Pulse boya lazer

KTP: Potasyum titanil fosfat

IPL: Yogun pulse 151k kaynaklar1

KOH: Potasyum hidroksit

DMSO: Dimetil siilfoksit

PAS: Periodic asid schiff

DNA: Deoksiriboniikleik asit

RNA: Riboniikleik asit

MIC: Minimum inhibitdr konsantrasyon

KC: Karaciger

CYP450: Sitokrom P-450

SSRI: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri

\



FDA: Food and Drug Administration

ALA: Aminolevulinik asit

LAZER: Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation
W: Watt

J: Joule

TGZ: Termal gevseme zamani

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

DM: Diabetes Mellitus

KAH: Koroner Arter Hastaligi

HT: Hipertansiyon
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1. GIRIS VE AMAC

Onikomikoz, twnak plagi ve subungual alanin tutuldugu bir fungal
enfeksiyondur. Hastaliga en sik dermatofitler neden olur. Diger etkenler ise kiif
mantarlar1 ve mayalardir (1,2). En sik goriilen patojenler; T. rubrum (%71-87), T.
mentagrophytes (%9-22) ve Candida (%10-20) tiirleridir (3).

Genel popiilasyonda onikomikoz yaygmligi %2-28 arasi olup en sik tan1 konulan
tirnak hastaligidir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran %15,8 ile %26 arasindadir
(4). Onikomikozu kolaylastiran faktorler; yaslhilik, eslik eden tinea pedis enfeksiyonu,
immiin yetmezlik, genetik yatkinlik, diyabet, periferik noropati, sigara kullanima,
periferik dolasim bozuklugu, ayak deformiteleri, tekrarlayan travmalar (dar ayakkabi
vs.) gibi durumlardir (5).

Onikomikoz; subungual hiperkeratoz, trakionisi, onikoliz, diskolorasyon ve
kirilganlik artis1 gibi klinik belirtilerle seyreder. Patojen ajanin tirnagi penetre etme
sekline, klinik goriiniim ve invazyon seyrine gore bes major tipe ayrilmaktadir. Bunlar;
Distal Lateral Subungual Onikomikoz (DLSO), Proksimal Subungual Onikomikoz
(PSO), Yiizeyel Beyaz Onikomikoz (YBO), Kandidal Onikomikoz (KO) ve Total
Distrofik Onikomikoz’dur (TDO) (6).

Klinik olarak onikomikoz siiphesi olan olgularda standart KOH ile nativ preparat
inceleme, 24 saatlik KOH ile nativ preparat inceleme, PAS boyas1 ile histopatolojik
degerlendirme ve kiiltiir ile tan1ya gidilmektedir (7). Bu geleneksel yontemlerin diginda
ihtiya¢ duyulmasi durumunda Calcoflour White (CW) boyasi ile immiinfloresan
inceleme, enzim analizleri, polimeraz zincir reaksiyonu gibi ileri testler de
kullanilmaktadir (8-10).



Kronik bir durum olan onikomikozun giiniimiizdeki tedavileri siklikla yetersiz
olup memnun edici degildir. Onikomikoz tedavisinde kullanilan topikal antifungal
ajanlarm hiperkeratotik tinak plagina penetrasyonu zor oldugu igin bu ajanlar
subterapotik ila¢ konsantrasyonunda kalirlar ve bu nedenle tedavi basarilari diisiiktiir.
Sistemik antifungal tedavi daha etkilidir ancak uzun siire verilmeleri gerektiginde hasta
uyumunun zorlagsmasi ve artmis hepatik ve renal toksisite riski, uzamig tat kaybi ve
nadiren de olsa potansiyel olarak yasamu tehdit eden ilag etkilesimleri gibi yan etkilere
sahiptir. Hatta ilaca direngli mantar tiirlerinin de ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (11-
13). Twrnak plaginin cerrahi olarak ¢ikarilmasi topikal tedavilerin etkinligini artirabilir
ama invazivdir ve bu durum tedavi sonrast enfeksiyon olasiligmni artirabilir, hastay1
aylarca tmrnaksiz birakabilir (14,15). Tedavi yontemi ne olursa olsun mikolojik
enfeksiyon ve ilgili semptomlar siklikla geri doner (15,16). Bu yiizden onikomikozu
tedavi etmek oldukga zordur (17). Bu durum daha etkili monoterapilere ya da mevcut
tedavilere yardimc1 bir yonteme ihtiyaci artirmaktadir. Non-farmakolojik tedavi olarak
son yillarda ultraviolet (UV) terapi, fotodinamik tedavi ve lazer cihazlari ile tedavi
onikomikozda kullanilmaktadir. Carbon dioxide lazer (CO,), long-pulsed (uzun atimli)
ve short-pulsed (kisa atimli) Neodymium:yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG) lazer
gibi lazerler daha az invazif olmalari, nispeten daha az siklikta tedavi gerektirmeleri ve
daha az yan etkili olmalar1 gibi avantajlarindan dolayr onikomikoz tedavisinde
kullanilmaktadir (18,19).

Bir¢ok arastirmaci, onikomikozda lazer tedavisinin giivenli ve etkili olduguna
inanmaktadir (20-22). Bazi arastirmacilar onikomikoz tedavisinde long-pulsed 1064 nm
Nd:YAG lazerle olumlu sonuglar elde ederken (23), digerleri de basarili sonuglar elde
edemediklerini bildirmislerdir (24). Lazer cihazlarmin onikomikoz tedavisiyle ilgili
kesin parametre ve tedavi metodu heniiz netlesmediginden sonuglar tutarsizdir (25,26).
Bu ¢alismada onikomikoz tedavisinde 1064-nm long-pulsed Nd:Y AG lazerin etkinligini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

Onikomikoz, tirnak plagi ve subungual alanin tutuldugu en sik dermatofitler
olmak tizere non-dermatofit kiif ve mayalarin da rol oynadigi enfekte bir tirnak
hastaligidir (1,2). Paris’te 1967’de yapilan Tibbi Arastirma Komitesi Tibbi Mikoloji
Komitesi’nde tirnagin tiim mantar enfeksiyonlarinin onikomikoz olarak tanimlanmasi

kararlastirilmistir (27).

2.2. Tarihge

Romalilar doneminde dermatofitlerin sagl deride yaptiklar1 enfeksiyonlar giive
yemis gibi bir goriinlim olusturdugu icin bu hastaliga “elbise gilivesi” anlami tagiyan
“Tinea” ismi verildi (28).

Dermatofitler hakkindaki sistematik c¢alismalar Remak tarafindan 1837°de
favusun migelyal tiiriiniin tarif edilmesi ile baglamistir (29). Gruby (30) 1841°de favus
nedeni olan mikroorganizmay: kiiltiirde iireterek deneysel hastaligi normal deride
olusturmustur. 1910 yilina kadar bu alanda herhangi bir ilerleme olmadi. Raymound
Sabourad (31) 1910°da yaptig1 calismalar sonucunda, kiiltiirel ve mikroskopik
ozellikleri baz alarak dermatofitleri 4 cinse ayirmis ve taksonomideki karmasikliga ilk
diizenlemeyi getirmistir. 1934’de (32) Emmons taksonomiyi tekrar diizenlemis ve
konidyal yapilar1 baz alarak dermatofitleri 3 anamorfik cins olarak smiflamistir. Bunlar;

Microsporium (M.), Trichophyton (T.) ve Epidermophyton’dur (E.)

2.3. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda onikomikoz yayginligi %2-28 arasi olup en sik tani konulan
trnak  hastaligidir (4). Tim tirnak hastaliklarinin  yaklagik olarak  %50’sini
olusturmaktadir. Mikrobik  hastaliklarm  %218-40"1  fungal  enfeksiyon,



dermatofitlerin sebep oldugu tablolarin ise yaklagik %30’u mikotik tirnak
enfeksiyonudur (33).

Kiltlir ve yasam bigimiyle iligkili farkliliklar olmakla beraber kadin ve erkek
arasindaki prevalans benzerdir. Prevalansin (%4,7-21) ile en yiiksek oldugu yas grubu
55 yas ve iizeri popiilasyondur (34).

Onikomikozu kolaylagtiran faktorler genellikle yaslhlik, eslik eden tinea pedis
enfeksiyonu, immiin yetmezlik, uzun siireli antibiyotik kullanimi, genetik yatkinlik,
diyabet, periferik noropati, sigara kullanimi, periferik dolasim bozuklugu, ayak
deformiteleri, tekrarlayan travmalar (dar ayakkabi vs.) ortak kullanilan banyolar, ellerin
suyla asir1 temasi gibi faktorlerin biri veya birkacmin bir araya geldigi durumlardir
(5,35,36).

Normal popiilasyona gore psoriasis onikomikoz agisindan yiiksek prevalansa
sahip bir diger faktordiir (37).

Bir diger 6nemli faktor ise genetiktir. T. rubrum enfeksiyonu otozomal dominant
(OD) kalitim gosterebilmektedir. Onikomikoz tanili gocuklarin yaklasik %350°sinin
enfeksiyon kaynagi ebeveynleridir (38).

Onikomikoz epidemiyoloji ve etyolojisinde cografi farkliliklar oldukga
belirgindir. Amerika, Ingiltere, Almanya’da dermatofitler (6zellikle T. rubrum) en sik
etken iken Belgika, Suudi Arabistan ve Ispanya’ da ise Candida enfeksiyonlar1 daha sik
goriilmektedir. Scytalidium tiirleri tropikal iilkelerde daha siktir (39). Ulkemizde de en
sik etken T. rubrum’dur (40,41).

2.4. Etyoloji

Onikomikoza en sik neden olan etkenler; dermatofitler, nondermatofit mantarlar
(kiif mantarlar1) ve mayalardir (1,2).

Dermatofitlerden T. rubrum; mantarlara bagli tiim tirnak enfeksiyonlarinin
%80’ini olusturur. T. interdigitale ve T. mentagrophytes de onikomikoza sebep olan
diger dermatofitlerdir (1,2). En sik neden olan dermatofitler eseysiz tireme sekillerine
gore Trichophyton, Epidermophyton ve Microsporium olmak tizere ti¢ gruptur (7).

Mayalardan Candida albicans ise onikomikozlarin %5’inden sorumlu olup el
tirnaklarini ayak tirnaklarma gore daha fazla tutmaktadir (1,2). Genellikle paronisiye

sekonder olusur. Ayrica el ve ayak tirnaklarinin su ile sik temas etmesi, travma, kronik



mukokutandz kandidiyazis, Raynaud Hastaligi ve Cushing sendromunda da kandidal
enfeksiyon sikligi artmaktadir (50).

Nondermatofit kiiflerden Scopulariopsis brevicaulis ve Aspergillus niger nadir
goriilmelerine ragmen onikomikoza sebep olabilir (1,2). Bu fungal enfeksiyonlarin
siklig1 cografi bolgelere gore degismekle birlikte tropikal ve subtropikal bolgelerde
daha sik goriilmektedir (5).

2.5. Patogenez

Dermatofitlerin insanlara gecisi baslica 3 kaynakla olmakla birlikte, her birinin
sonucunda farkli karakteristik ve klinik 6zellikler olusur.

Antropofilik dermatofitler : Insandan insana gecerler. inflamasyonsuz ya da
hafif inflamasyonla seyreden klinik tablolara neden olurlar. Kroniktir.

Zoofilik dermatofitler: Hayvandan insana gegerler. Inflamasyon yogundur
(piistiil ve vezikiil) goriliir. Akuttur.

Jeofilik dermatofitler: Topraktan insana gecerler. Orta diizeyde inflamasyon
yapar.

Dermatofitler tipik olarak cildin kornifiye, dis tabakalarma invazyon yapar.
Boylece dermatofitler morbiditeden sorumlu olurlar. Enfeksiyonun ilk basamagi fungal
enfeksiy6z elementlerin (artrokonidya) cilde adhezyonu ile baslar. Mantarin konakgiya
olan adhezyon yeteneginin gergeklesmesi bircok mikrobiyal mekanizma ve konake1
faktore baghdir (32). Dermatofitler, ¢ogu mantarlardan farkli olarak keratini yikan
keratinaz enzimi iiretirler, boylece mantarin stratum korneuma invazyonu gerceklesmis
olur.

Dermatofitlerin hiicre duvarlarinda bulunan mannanlar immiino-inhibitér
etkilere sahiptir. T. rubrum’da bulunan mannan ayrica epidermal proliferasyonu
azaltabilir boylece invazyondan 6nce mantarin atilma ihtimalini azaltir. Bu mekanizma
T. rubrum’un kroniklesmesine katkida bulunur (42). Fakat proteaz inhibitorleri gibi
konakg1 faktdrleri invazyon boyutunu smirlayabilir. Invazyon basarili olursa hastalik
meydana gelir.

Hastaligin klinik olarak siddeti birka¢ konakg1 faktor tarafindan etkilenir. Sebum
dermatofitler iizerinde inhibitér bir etkiye sahiptir. Hastalik siddeti viicudun o

bolgesindeki sebase bezlerin sayilarima ve aktivitelerine bagli olabilir. Cilt bariyerinin



bozulmasi ya da maserasyon dermatofitlerin cilde invazyonunu kolaylastirir ve artmis
enfeksiyon yatkinligi kaltima veya immiin sistem yeterliligine bagli olabilir.
Dermatofitler invazyona basladiginda ve ciltte ¢ogaldiginda keratinize dokulardaki
birka¢ mekanizma ile enfeksiyon simnirlandirilmaya ¢alisilir. Bunlar; enfeksiyonun daha
serin olan cildin yiizeyel tabakasinda tutulmasi, dermatofit gelisimini inhibe eden
serumda bulunan faktorler (B-globulinler, ferritin ve diger metal selatorleri vs.) ve
konak¢i immiin sistemidir. Dermatofit enfeksiyonuna yatkinligi belirleyen diger
faktorler Darier Hastaligi, Hailey—Hailey Hastahd1 ve Iktiyozis gibi kutandz bariyerin
bozuldugu dermatolojik hastaliklardir (32).

Mayalar grubunda yer alan Candida tiirleri normalde insan derisi ve
mukozasinda mevcuttur. Tetikleyen kosullar varliginda akut-kronik, yiizeyel-derin
enfeksiyonlara neden olurlar. Tirnak enfeksiyonunun patogenezi ise farklidir. Kandidal
onikomikoz siklikla el tirnaklarinda goriiliir ve proksimal ve lateral kivrimlarin eritemli,
o0demli ve agrili seyrettigi perioniksis klinigi ile beraberdir. Keratolitik enzimlere sahip
olmadigindan mayalar yiizeyel yerlesirler (7).

Dermatofit dis1 kiif mantarlar1 da keratinolitik 6zellige sahip olmadiklarindan
enfeksiyon olusturabilmeleri igin travma ya da onceden var olan bir hastalik ile tirnak
keratininin kismen bozulmasi gerekir. Scopulariopsis brevicaulis ve Handersonula
toruloidea hari¢ kiifler tirnagi sekonder istila ederler bu nedenle primer patojen

olamazlar (7).

2.6. Onikomikoz Klinik Belirtileri

Patojen ajanin tirnagi penetre etme sekline, klinik goriiniim ve invazyon seyrine
gore 5 major tipe ayrilmaktadir. Bunlar; Distal Lateral Subungual Onikomikoz (DLSO),
Proksimal Subungual Onikomikoz (PSO), Yiizeyel Beyaz Onikomikoz (YBO),
Kandidal Onikomikoz (KO) ve Total Distrofik Onikomikoz’dur (TDO) (6).

2.6.1. Distal Lateral Subungual Onikomikoz (DLSO)

Distal lateral subungual onikomikoz tirnak invazyonunun en yaygin paternidir.
Fungal ajanlar twnak yataginin distal bolimii olan hiponigyumu invaze eder.
Hiperkeratotik debris birikimine bagl olarak distal tirnak plag: sar1 ya da beyaz renk

alir. Hiperkeratotik debris tirnagin kalinlagmasma ve tirnagin yatagindan ayrilmasina



sebep olur. Fungal ajanlar tirnak plaginda c¢ogalarak tirnak plagmin kirilganliginda

artisa ve ufalanmasima yol agarlar (43).

2.6.2. Proksimal Subungual Onikomikoz (PSO)

Mikroorganizmalar proksimal tirnak kivrimimnin alt (ventral) kismindan girer,
matrikse dogru ilerleyerek tirnak plagmin tamamini invaze etmeye ¢alisir. Enfeksiyon
tirnak plagmi istila etmesine karsin twrnak plagi yiizeyi intakt kalir. Hiperkeratotik
debris birikir ve bu durum tirnak plagmin ayrilmasina sebep olur. Enfeksiyon proksimal
tirnak plaginda transvers beyaz ¢izgilenme ile baslar. Enfeksiyon ilerlerse tim tirnak
plagini kaplayabilir. T. rubrum en sik sebeptir. Bu klinik tip en sik AIDS’li hastalarda
goriiliir (43).

2.6.3. Yiizeyel Beyaz Onikomikoz (YBO)

Siklikla T. mentagrophytes tarafindan tirnak plaginin yiizeyel invazyonu sonucu
olusur. Tirnak ylizeyi yumusak, kuru ve tozlu olup yiizey kolayca kazmabilir. Tirnak
plagi kalin degildir ve tirnak yatagindan ayrilmaz. Yiizeyel beyaz onikomikozun bir de
derin varyant1 vardir. Bu varyant ti¢ durumla olusabilir:

1. Kiif enfeksiyonlar1 (6zellikle Fusarium ve Aspergillus tiirleri)

2. Kandidiyazis ve T. rubrum enfeksiyonlu ¢ocuklarda

3. T. rubrum enfeksiyonlu bagisiklig1 baskilanmis hastalarda

Derin varyant tirnak plagmnin yiizeyel ve orta tabaklarmin tutuldugu tiim tirnak

plagmi da tutabilecek ilerleyici bir karakter sergiler (44).

2.6.4. Kandidal Onikomikoz (KO)

Lateral tirnak kivrimindan baslayan enfeksiyon sonucu g¢evre doku eritemli,
odemli, hassas olabilir (7,45). Ozellikle mesleki acidan elleri siirekli su ile temas eden
kisilerde (bulasike1, asc1 vs) goriiliir. Baskin elde bagparmak, orta parmaklarda tutulum
siktir. Ayak tirnak enfeksiyonlar1 daha nadir goriilir (46). Candida albicans’in neden
oldugu tirnak plagi enfeksiyonu 6zel olarak kronik mukokutandz kandidiyazisde
goriilebilir. Kronik mukokutandz kandidiyazis genellikle tiim tirnaklar1 igerir. Tirnak
plagi kalinlagir, sari-kahverengi renk alir (43). En tipik bulgusu tirnak yatag:

tutulmadigi i¢in subungual hiperkeratozun olmayisidir (47).



2.6.5. Total Distrofik Onikomikoz (TDO)

Tirnak plagmin tamamen harap oldugu bir klinik tablodur. Diger tiim
onikomikoz tiplerinin ilerledigi son basamaktir. Dermatofitlerden T. rubrum ve Candida
tirleri en sik etkenlerdir. Twnak tamamen kalin, kolay kirilip ufalanan hale gelir.

Zamanla yerini anormal goriiniimlii tirnak yatagina birakir (58).

2.7. Tam

Distrofik tirnaklarm klinik karakteristik ozellikleri Kklinisyeni onikomikozis
ihtimali yoniinde siiphelendirmelidir. Bu asamada onikomikozu en ¢ok taklit eden
kronik travma, psoriasis, liken planus gibi hastaliklar dislanmalidir (39). Distrofik
tirnaklar disinda subungual hiperkeratoz, trakionisi, onikoliz, diskolorasyon ve
kirtllganlik artis1 gibi bulgular varliginda da onikomikoz diisiiniilmelidir (3).

Onikomikoz tanis1 koyarken sadece klinik belirtiler dikkate alindiginda tani
dogrulugu %70 olmaktadir. Bu ylizden ¢esitli laboratuar testleri ile tani
kesinlestirilmelidir (48).

Teshis i¢cin genellikle direkt mikroskopik muayene, kiiltiir, tirnak biyopsisi ve
daha az siklikta immunohistokimyasal yontem, calcoflour white (CW) boyasi ile
immiinfloresan inceleme, enzim analizleri, polymerase chain reaction (PCR), restriction

fragment length polymorphisms (RFLPSs) kullanilir (8,10,49).

2.7.1. Direkt Mikroskopik Inceleme

KOH (Potasyum Hidroksit) hazirlama ilk tani araci olmasma ragmen Sadece
hastaliga neden olan mantarin elemanlar1 goriiliir. Mantarin tiirii hakkinda bilgi vermez.
%15-20’lik KOH soliisyonuna DMSO (dimetil siilfoksit) eklenmesi ile islem hizlanir.
KOH ile birlikte klorozal- siyah E boyas1 veya Parker mavi/siyah miirekkep kullanilirsa
fungal elemanlarin goriilme olasilig1 artmaktadir. KOH-DMSO testi ¢cok faydalidir.
Fakat klinisyen tarafindan numune dogru alinmalidir. Tirnak altindaki hiperkeratotik
debristen alman materyal 6rnek i¢in en uygun yerdir. YBO vakalarinda 15 numarali
bistiiri ile kirecimsi, beyaz, kolay ufalanan yerlerden kazinmalidir. PSO’da ise

proksimal tirnak kivrimina yakin olan bdlgeden 6rnek alinmalidir (50).



Istk mikroskobunda x10 objektifle daha sonra da x40 objektifle preparatlar
incelenir. Maya, spor, septali hif ve psodohif (yalanci hif) varligir arastirilir.
Dermatofitler mikroskopta septali hif, hiyalinli hif ve artrosporlar1 ile goriiliirler.
Kandidalar ise kiimeler halinde tomurcuklanan yuvarlak ya da oval maya hiicreleri, hif
ve psodohifler (septasiz hifler) seklinde goriilebilir. Nondermatofit kiifler i¢in ise fungal
filamentler ya da iplik benzeri hifler tanisaldir (48). KOH muayenesinde hiflerin

gorinimii Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1. KOH Muayenesinde Hiflerin Goriiniimii

Pratikte fazla kullanilmayan olduk¢a eski bir yontem de tirnak kalmliginca
kesilen par¢anin KOH soliisyonu i¢inde 24 saat bekletildikten sonra incelenmesidir (7).

2.7.2. Kiiltiir

Tirnak kiiltiirii i¢in materyal tirnak bolgesinin %70’lik alkol ile temizlendikten
sonra miimkiin oldugu kadar subungual debrisin bulundugu tirnak proksimalinden
alinmalidir. Materyal daha once tarif edildigi gibi kazinmalidir. Bu islem i¢in tirnak
makas1 da kullanilabilir. Pozitif sonu¢ alma ihtimalini artirmak i¢in 3 veya 4 tiipe ekim
yapilmalidir. Laboratuara gonderilen materyal hizli bir sekilde iglenmeli ve 25-27°C'de

inkiibe edilmelidir. Tiirlerin tanimlanmasi i¢in ortalama 4-5 hafta gereklidir.



Kiiltir ortamma sikloheksimid ve antibiyotik eklenmesi muhtemel kontamine
mantarlarin ve bakterilerin ¢ogalmalarini engeller. Eger siliphelenen mantar bir kiif
mantar1 ise inokiilasyon ortamimin sikloheksimidden yoksun olmasi gerekmektedir
(kloramfenikol ile Sabouraud glikoz agar, patates dekstroz agar) (50). izole edilen kiifiin
onikomikoza neden oldugunu dogrulamak i¢in kiiltiiriin seri bir sekilde tekrarlanmasi
gerekir. Bir maya tiirii tespit edildiginde, bu tiir, API-20E sistemi (Analytab Products,
Plainview, NY) tarafindan belirlenmelidir. API-20E Onceleri enterik bakterileri
(Salmonella, Shigella, Proteus, Enterobacter vb.) identifiye etmek i¢in tasarlanmisken
daha sonralar1 fermentatif olmayan bakteriler, gram pozitifler, anaeroblar ve mayalarin
identifikasyonu i¢in kullanilmaya baslanmustir (51).

Kiiltiir ve KOH pozitifligi oran1 %25-80 arasinda degismektedir. KOH ve kiiltiir
incelemesinde yanlis negatiflik orani ise %30’a kadar ¢ikmaktadir (9,48,52,53). Yanhs
negatifligin nedenleri arasinda materyalin hi¢ fungal hif bulundurmayan enfekte tirnak
kismindan elde edilmesi, yetersiz materyal alinmasi, klinisyenin tecriibesizligi, uzun
siire bekletilmis olan materyalin kristalize olmasi, daha 6nceki fungal tedavinin
etkisinin devam etmesi, uygun olmayan kiiltiir ortami ve kiiltiiriin transportu esnasinda
cevresel faktorler sayilabilir (54).

Direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir ile mantar tanis1 konulamadiginda

histopatoloji (histomikoloji) gereklidir (55).

2.7.3. Histopatoloji (Histomikoloji)

Bu yontem periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyandiktan sonra tirnagin farkli
boliimlerinin histolojik olarak incelenmesi demektir. Mantarlar kendi yapilar1 olan
hifler, psdodohifler veya noktalar (mayalar ve artrokonidya) seklinde goriilerek taniya
gidilir. Histomikoloji yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk derecesine sahiptir ve mantarlari
kendilerine kontamine olmus organizmalardan ayirt edebilir. Histomikolojinin tek
smirlayict 6zelligi KOH ¢alismalarmda oldugu gibi etkenin tiiriinii tayin edememesidir
(55).

Son yillarda yeni teknikler gelistirilmistir. Dermatofitler’in, Candida tiirleri’nin
ve diger mantarlarin teshisi icin molekiiler genetik araglar kullanilmaktadir. RFLP
analizi fungal ribozomal DNA'y1 tanimlar. Bu teknik, tedaviye yanit eksikligi

oldugunda, reenfeksiyon ya da enfeksiyona baska bir fungal susun neden olup
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olmadigini tanimlamak i¢in ¢ok yararlidir. Onikomikozun tanisi i¢in kullanilan diger
teknikler flow sitometri, konfokal ve taramali elektron mikroskobu ve polimeraz zincir
reaksiyonudur. Bu tekniklerin az kullanilmasinin sebepleri pahali ve teknik zorluklara

sahip olmalaridir (49).

2.8. Ayiricl1 Tam

Onikomikoz ve psoriasis en sik goriilen tirnak hastaliklar1 oldugundan en 6nemli
ayirict tanty1 psoriatik tirnak olusturur. Lokonisi, subungual hiperkeratoz, onikoliz ve
onikodistrofi her iki hastali§in ortak bulgusu iken pitting ve yag damlas1 psoriasise daha
Ozgii bulgulardir (48).

Onikomikoz ayirict tanisinda liken planus, kronik ekzema, eksfoliatif dermatit,
lokonisi, sar1 tirnak sendromu, tuberoz skleroz, alopesi areata, pakionisi konjenita,

kronik paronisi diisiiniilmelidir (56).

2.9. Tedavi

Kronik bir durum olan onikomikozun giintimiizdeki tedavileri siklikla yetersiz
olup memnun edici degildir (11-13). Asagidaki kotii prognostik faktorlerin varhigi
onikomikoz tedavisinin basarisiz ve yetersiz olmasinda etkili olabildigi gibi niikslerin
de sik goriilmesine yol agabilir (57).

Onikomikozis tedavisinde kotii prognostik faktorler:

1. Tirnagm %50’den fazla tutulmasi

2. Lateral tutulumun belirgin olmasi

3.Subungual hiperkeratoz (tirnak kalinliginin) 2 mm’den fazla olmasi

4. Tirnakta beyaz-sar1 ya da turuncu-kahverengi ¢izgilerin varligi

5.Total Distrofik Onikomikoz (matrix tutulumlu)

6.Direngli organizmalar (Scytalidium tiirleri vs.)

7.Immiinsiipresyon varlig

8.Yetersiz periferik dolagim

9.Endokrinopatiler (Diyabetes mellitus, Cushing sendromu gibi)

Onikomikoz tedavisine baslamadan once birkac¢ faktoriin g6z Oniine alinmasi

gerekir. Bunlar; hastaliga sebep olan etken, etkenin antifungal ilaglara duyarlilig,
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hastanin komorbiditeleri, diger tedaviler ile ilag etkilesimi, verilecek tedavilerin yan
etkileri, hastanin yas1 ve tedaviye uyumu, tedavi maliyeti gibi faktorlerdir. Onikomikoz
siddetinin degerlendirilmesi de 6nemlidir (57-59).

Sistemik onikomikoz tedavisinde oral antifungal ajanlar birkag ay boyunca
tedavi saglanincaya kadar, yan etki ya da direng gelisinceye kadar kullanilir.
Onikomikoz sistemik tedavisinde genis¢e kullanima sahip ana tedaviyi olusturan
alilamin ve azol bilesikleridir. Sistemik tedaviler devamli (continuous) ya da aralikli
(pulse) bir sekilde verilebilir. Burada hastanin uyumunu dikkate almak gerekir (58,59).

Sistemik tedaviler etken ajana ve minimum inhibitér konsantrasyonuna (MIC)
gore degisir. Candida tiirleri’nin tedavisinde azoller, triazoller daha etkilidir. C.
glabrata, C. dubliniensis gibi yeni kandida tiirlerinin neden oldugu onikomikoziste
flukonazol gibi azollere direng rapor edilmistir. Bu etkenlere kars1 direng goriildiigiinde
itrakonazol ve diger yeni azollerin (vorikonazol vs.) tedavide kullanilmasi gerekir.
Nondermatofit kiifler rutinde kullanilan sistemik tedavilere genellikle iyi cevap
vermezler. Fakat hastalikli tirnagin ¢ikarilmasini takiben uygulanan topikal tedavilerle
ya da yeni jenerasyon azollerin kullanimu ile terap6tik sonuglar daha olumludur (60).

Sistemik tedavi ile birlikte kullanilan topikal ajanlarla daha iyi Klinik ve
mikolojik sonug elde edilir. Topikal ajanlar sistemik tedavileri tamamlayici bir etki
gosterir. Ayrica sistemik tedavilerin kontrendike oldugu durumlarda monoterapi olarak
kullanilabilirler. Bu topikal ajanlar arasinda sikloproksolamin %8, amorolfin %35,

tiokonazol %28 ve bunlarin kombinasyonu vardir (60,61).

2.9.1. Pediatrik Onikomikoz

Onikomikoz ¢ocuklarda yetiskinlere gore oldukca az siklikta goriiliir. Israil’de
yapilan bir ¢alismaya gore ayak tirnak onikomikoz prevalanst %0,8°dir. T. rubrum, T.
mentagrophytes, Candida tiirleri baskin olan etyolojik ajanlardir. Pediatrik
popiilasyonda en iyi sistemik tedavi secenegi terbinafin, itrakonazol ve flukonazoldur.
Clinkii bunlar daha iyi tolere edilir, daha giivenli olup yan etkileri de daha az goriiliir.
Bu tedaviler griseofulvine gore daha iistiindiir. Onikomikoza sebep olan ajan Candida
tirleri oldugunda elektif tedavisi itrakonazol ya da flukonazoldur. Bu ilaglarla olan
tedavilerde karaciger fonksiyonlar: takibi yapilmasi gerekmektedir. Bifonazol-iire,

sikloproksolamin, amorolfin tirnak cilalar topikal tedavide kullanilabilir (62,63).
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Itrakonazol igin aralikli (pulse) tedavi &nerilir. Ayda bir hafta boyunca 5
mg/kg/giin kullanim seklidir. El tirnaklar1 i¢in 2 siklus, ayak tirnaklari i¢in 3 siklus
tedavi Onerilir. Flukonazol i¢in Onerilen tedavi haftada bir kez olmak iizere 3-6
mg/kg’dir. El tirnak tutulumunda 12-16 hafta, ayak tirnak tutulumunda ise 18-26 hafta
tedavi Onerilir. Onikomikoz tedavisinde kisa siire boyunca devamli (continuous)
tedavisi icin terbinafin verilebilir. Cocuklarda 6nerilen doz 20 kg alt1 giinliik 62,5 mg,
20-40 kg aras1 125 mg, 40 kg iistii ise 250 mg’dir. El tirnak tutulumunda 6 hafta, ayak
tirnak tutulumunda ise 12 hafta boyunca verilir (64).

2.9.2. Sistemik Tedavi

2.9.2.1 Alilamin ve Benzilaminler

Bu bilesikler T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans ve E. Floccosum gibi
dermatofitlere karsi genis fungisidal etkilere sahiptirler. Alilaminler ayrica Candida
tirleri, Scopulariopsis tiirleri ve Aspergillus tiirleri’ne kars1 fungostatik etki gosterirler.
Bunlarin etki mekanizmasi skualen epoksidaz enzimini inhibe etmektir. Bu enzim
mantar hiicre zarinin ergosterol biyosentezinde rol oynar. Bu antifungaller selektif olup
memeli kolesterol sentezine ¢ok az etki eder (65). Bu grup i¢indeki iki ilag terbinafin ve
naftifindir. Butenafin ise benzilamin grubunun temsilcisidir. Etki mekanizmas1 diger

alilaminler gibidir.

Terbinafin

Terbinafin 1979 yilinda tretildi. Mantar hiicre zarindaki ergosterol sentezini
engelleyerek etki gosterir. Su anda tek fungisidal antimikotik ajan olup ayni zamanda
dermatofitlere kars1 in vitro en potent ilactir. Giiglii lipofilik olup cilt, yag dokusu ve
tirnakta dagilimi oldukea iyidir. Tirnak yatagi ve matriks boyunca tirnaga niifuz eder.
Karacigerde CYP450 (Sitokrom P-450) enzimi ile metabolize olup %70’1 feges ile atilir.
Rifampin gibi CYP450 enzimini indiikkleyen ilaglar terbinafinin metabolizmasini
artirirken, simetidin gibi bu enzimde inhibisyon yapan ilaglar ise terbinafin seviyesini
artirirlar. Terbinafinler azollere gdre daha az ilag etkilesimi yaparlar. ilag etkilisimi riski

CYP450 2D6 enzimi ile metabolize olan ilaglarla fazladwr. Bunlar antidepresanlar,
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monoamin oksidaz tip B inhibitorleri, beta blokerler, SSRI (Selektif Serotonin Reuptake
Inhibitdrleri)’dir. Oral terbinafinin gebelik kategorisi B dir (61,65).

Hematolojik anormallik, agir alkol tiiketimi, gecirilmis hepatit Oykiisii olan
hastalar gibi 0zellikli durumlarda KC fonksiyon testleri, tam kan sayimi tetkikleri
yapilmalidir. Onerilen tedavi dozu giinliik 250 mg olup el tirnaklar1 igin en az 6 hafta,
ayak tirnaklart i¢in ise en az 12 haftadir. Tedaviden 3-6 ay sonra hastalar tekrar
degerlendirilmeli, hastalik tekrar ediyorsa destek tedavisi verilmelidir (61,65).

Terbinafin genellikle 1yi tolere edilir. En yaygin yan etkileri diyare, karm agrisu,
dispepsi gibi gastrointestinal belirtilerdir. Urtiker, pruritus, tat alma bozukluklar1 diger
yan etkileridir. KC fonksiyon testi anormallikleri goriilebilir. KC toksisitesi oldukca
nadirdir fakat 6zge¢misinde KC hastalig1 olanlarda goriilebilir. KC fonksiyon testleri
tedavi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda degerlendirilmelidir. Diger nadir goriilen
komplikasyonlar ise kutandz ve sistemik lupus eritematozis alevlenmeleri ve ciddi

eritema multiformedir (65).

2.9.2.2. Azol Antifungal Ajanlar

a) Itrakonazol

1980’11 yillarm sonlarmma dogru kesfedilen bir triazoldiir. Bu ilag dermatofit,
maya ve diger mantarlara karsi etkisini gdsterir. Itrakonazol mantar hiicresindeki
CYP450 14-0 demetilaz enzimini inhibe eder. Bu enzimin inhibisyonu sonucunda
lanosterolun ergosterole doniisiimii engellenir. Dolayisiyla mantar hiicre duvarmimn
sentezi engellenmis olur (61). Yiyecekler ve asit pH ile absorbsiyonu daha iyidir.

Oldukga lipofilik olup KC’de CYP450 3A4 izoenzim sistemi ile metabolize olur.
Metabolitleri safra ve idrar ile atilir. Itrakonazol ile iki tedavi sekli bulunmaktadir.
Birincisi giinliik 200 mg el tirnaklar1 icin 6 hafta, ayak tirnaklari i¢in 12 haftadir. ikinci
uygulamada ise aralikli (pulse) tedavisi olup her ayn ilk haftasi boyunca giinliik 400 mg
(200 mg 2x1) el tirnaklar1 i¢in 2 siklus ayak tirnaklar1 iginse 3 siklus verilir.

Oral sisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, dofetilid, Kinidin, 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleri CYP3A4 ile metabolize olduklar i¢in
itrakonazolun bu ilaglarla kullanmimi kontrendikedir. itrakonazol ayrica siklosporin ve

takrolimus seviyelerini artirir. Bazi hipoglisemik ajanlarla birlikte kullanildiginda
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hipoglisemiyi daha da ciddi hale getirir. Regete yazmadan Once potansiyel ilag

reaksiyonlar1 yoniinden klinisyen dikkatli olmalidir (61,66).

b) Flukonazol

Flukonazol hidrofilik ve keratinofilik sentetik bir triazol tirevidir. EtKi
mekanizmasi itrakonazole benzer yani ergosterol sentezini inhibe eder. Bu antifungalin
mekanizmasi da CYP450 sistemine bagli olup insan kolesterol biyosentezine hemen
hemen hig etkisi olmaz. Absorbsiyon pH ya da besinlere bagli degildir. Emilen ilag¢ kan
dolasiminda genellikle serbest formda dolasgir. Yar1 6mrii 22-37 saat oldugundan giinde
bir kez alinir. Tamamen viicuttan atilmasi ise 1 hafta siirer. Atilim1 en ¢ok idrarla (%91)
oldugundan flukonazol dozu kreatinin klirensine baglhidir (61).

Flukonazol dermatofitlere ve ¢cogu kandida tiirlerine kars1 etkilidir. Haftada bir
kez 150 mg 6-9 ay boyunca verildiginde %80-90 kiir elde edilir. En sik yan etkisi
basagrist olup ayrica KC fonksiyon testlerinde yiikselme ve gastrointestinal yan etkiler
de goriilebilir. CYP450 enzim sistemi ile metabolize oldugundan ilag etkilesimleri
onemlidir. Oral hipoglisemik ajanlar, fenitoin, rifampin, terfenadin, teofilin ile birlikte

kullanilmamasi 6nerilir (61).

¢) Vorikonazol

Vorikonazol bir diger triazol olup flukonazol ile yap1 olarak benzerdir. Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan Mayis 2002°de onayland1. intravendz infiizyon,
tablet (50 ve 200 mg) ve siispansiyon (40 mg/ml) formlar1 vardir. En sik yan etKileri
gorme problemleri, ates, dokiintli, bulanti, kusma, karm agrisi, bas agrisi, sepsis,
solunum sikmtilaridir. Bu belirtilerin ¢ogu sistemik fungal enfeksiyonlu hastalarda
goriilmiistiir. Altta yatan ciddi medikal problemleri olan hastalarda KC fonksiyon
bozuklugu nadir de olsa goriilmiistiir. KC fonksiyonlar1 ve serum kreatinin testleri
tedavi Oncesi, swrast ve sonrasinda takip edilmelidir. Tedavinin kesilmesi ile KC
fonksiyon bozuklugu genellikle diizelir (67).

Fusarium tiirleri, Scopulariopsis brevicaulis, Scytalidium dimidiatum etkenlerine
kars1 etkili oldugu rapor edilmistir. Direngli onikomikozun tedavisinde verilir. Fakat

kontrollii klinik ¢aligsmalar1 heniiz yoktur (68).
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d) Posakonazol

Posakonazol da diger tiim azol antifungal ilaglar1 gibi CYP450 14-o demetilaz
enzimini inhibe eder. Ozellikle aspergillus enfeksiyonlarinda itrakonazolden daha giiglii
enzim inhibisyonu yapar. Oral siispansiyon formu (40 mg/ml) mevcuttur.
Flukonazolden daha aktif bir preparattir. Genis etki spektrumuna sahip olup Candida
tirleri, kiifler ve Zygomycetes’e karsi etkilidir (60). Posakonazol iyi tolere edilir. Diger
azoller gibi basagris1 en sik yan etkidir. Ayrica cilt dokiintiisii, kseroderma, ¢ilama,
mide bulantisi, flushing, karm agris1 ve tat bozukluklar1 goriilebilir. Diger azoller gibi

KC fonksiyon testleri tedavi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda yapilmalidir.

e) Ravukonazol

Ravukonazol etki mekanizmasi ve molekiil yapisi olarak flukonazol ve
vorikonazol ile benzerdir. Potens olarak da itrakonazol ile benzerdir. Yariomrii uzundur.
Candida tiirleri, C.neoformans, A. Fumigatus, Dermatofitler’e kars1 etkilidir. Bazi
Candida tiirleri (C.glabrata, C.krusei, C. tropicalis) in vitro duyarlidir (69).

f) Diger yeni azoller

Isavukonazol’un, terbinafin ile benzer aktivite gdsterdigi belirlenmistir.
Onikomikoz tedavisindeki yeri ve etkinliginin degerlendirilmesi igin daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir (68).

Pramikonazol uzun yar1 omiir Ozelligi olup pozolojisi giinde tek dozdur.
Onikomikoz tedavisi i¢in faz 2 klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir (70).

Albakonazol, bir diger yeni azoldiir. Genis antifungal etki spektruma sahip olup

biyoyararlanimi ¢ok iyidir (67,68).

2.9.3. Topikal Tedavi

a) Amorolfin

Amorolfin 1981°de tanitildi. Morfoline derivesi antifungal ajandir. Genis etki
spektrumuna sahip olup dermatofitler, filamant6z mantarlar, dimorfik mantarlar,
mayalara kars1 etkilidir. Cogu tiirlere fungisidal etki gosterir. Delta 14 rediiksiyon ve

delta 7-8 izomerizasyonunu bloke eder ve bunun sonucunda ergosterol tiikenir ve fungal

16



sitoplazik membranda ignosterol birikir. Mantar hiicre duvarinda kitin birikirek hiicre
duvarin kalinlagir ve fungisidal etki ile sonug¢lanir. Haftada bir kez olmak iizere el

tirnaklari i¢in 6 ay, ayak tirnaklari i¢in 9-12 ay kullanim 6nerilir (71).

b) Sikloproks

Hidroksipiridin ailesinin bir iiyesidir. Polivalan katyonlara baglanan (Fe** veya
A|+3) metal bagimli enzimlerin ¢alismasini inhibe ederek etki gosterir. Ayrica fungal
besin alimini da inhibe eder. Bunlarin sonucunda niikleotidler, protein sentezi ve fungal
hiicre i¢i enerji iiretimi azalir. Soliisyon giinliik olmak {izere tiim tirnak plagina ve 5 mm
cevresindeki cilde 12 ay boyunca siiriiliir. Periungual eritem yan etki olarak

bildirilmistir. Yapilan klinik ¢aligmalarda %29-36 kiir oranina sahiptir (72).

¢) Tiakonazol
Tiakonazol’un %28’lik soliisyonu giinde 2 kez 3-12 ay boyunca uygulanmasi ile
%20-22 oraninda kiir bildirilmistir (73).

2.9.4. Cerrahi Tedavi

Mekanik tedavi olarak tmirnak debridmaninda twnak plaginin inceltilmesi
saglanir. Boylece hastanin agris1 azaltilir ve oral/yerel tedavinin basar1 olasilig1 artar.
Cerrahi olarak total ya da kismi tirnak ¢ekimi yapilabilmektedir. Debridman ve cerrahi
girisimler antifungal tedavinin tamamlayicisidir (74). Kimyasal debridmanda lanolin
icinde %35’lik potasyum iyodiir, %20-40 iire veya antifungal iceren preparatlar ¢evre
deride irrtitasyonu engellemek icin gerekli Onlemler alinirak tirnaga uygulanir ve

parmagn distal ucu 1 hafta siireyle bandajlanir (74,75).

2.9.5. Isik Tedavisi

2.9.5.1. Fotodinamik Tedavi

Onikomikozis tedavisine alternatif yeni bir tedavi seklidir. Bir 1518a
duyarlastiriciya ve gozle goriliir 15181 spesifik dalgaboylu bir aydinlatmasma ihtiyag
duyan fotodinamik tedavi, reaktif oksijen tiirlerinin iriinii araciligiyla selektif olarak
fungusu hedefleyen bir tedavi seklidir. Hedef fungal elemanlar fotoduyarlastirict ajant

daha iyi absorbe ettiklerinden bu mikroorganizmalar ¢evre saglikli dokudan daha ¢ok
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destriiksiyona ugramaktadir. Bu durum keratinositlere olan yan etkileri minimize eder.
Zaten keratinositlerin destriiksiyonu i¢in daha yiiksek 151k dozlarna ihtiya¢ vardir. Dort
kimyasal fotosensitizer’in selektif olarak dermatofitleri hedefledigi bilinmektedir. Her
bir sensitizor spesifik dermatofitlere karsi fungostatiktir. Bu sensitizorler:

1. Fenotiazin boyasi

2. Porfirin

3. Fitalosiyanin

4. Protoporfirin IX (aminolevulinik asit [ALA] {izerinden)

Bu sensitizerler iginde en ¢ok kullanilan 5-ALA olup T. rubrum ve T.

interdigitale’ye kars1 fungostatiktir (76).

2.9.5.2. Ultraviyole Isik Tedavisi

Germisidal 200-280 nm UVC (ultraviolet light) mikroorganizmalar1 inaktive
eder. Bunu RNA ve DNA’nm her ikisinde de dimer formasyonuna yol acan ¢ift bag
stabilitesi {izerine olan etkisiyle yapar (77). Fakat; UVC onikomikoz tedavisinde sik
kullanilmaz. UVC’nin tirnaklardaki dermatofitleri temizledigini gosteren veriler olsa da
giivenlik profilinin darlig1 ve tirnak plagina penetrasyon azligi nedeniyle kullanimi

smirhidir. Ayni sekilde UVA ve UVB’nin de tirnak plagina penetrasyonu smirhdir (78).

2.9.6. Lazer Tedavisi

2.9.6.1. Tanim
Lazer (LASER) terimi (Light Amplification by the Stimulated Emission of

Radiation)’un akronimi olup radyasyonun uyarilmis yayilimi ile gii¢lendirilmis 151k

anlami tagimaktadir (79).

2.9.6.2. Tarihce

Dermatolojide lazerler 1950°li yillarda kullanilmaya baglanmistir. Maiman
tarafindan 1960 yilinda ilk kez yakut kristalleri kullanarak ruby lazer, daha sonra
Helium-Neon (1961), Nd:YAG lazer, Argon lazer (1962), Karbondioksit (CO,) lazer
(1964) gelistirilmistir (79).
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2.9.6.3. Lazer-Doku Etkilesimi

Lazer 151¢min 6zellikleri;
1. Monokromatiktir (tek bir dalga boyundadir)
2. Kromofor adi verilen hedef molekiiller tarafindan seg¢ici emilime ugrar
(hemoglobin, melanin, su ve dévme boyalari)

3. Yiiksek enerjili ve yogundur.

4. Birbiriyle ayn1 fazda hareket eder (koherans), birbirine paralel yol alir
(kolimasyon).

Lazer 15181 dokuda dort farkli sekilde yol izleyebilir. Dokudan yanstyabilir,
dokudan gegebilir, doku i¢inde dagilabilir, doku tarafindan emilebilir. Ancak doku lazer
15181 selektif olarak emebilirse istenen etki olusur. Bu etkinin olusabilmesi i¢in de
birtakim faktorler gereklidir. Bunlar: 1518mn dalga boyu ve c¢api, uygulama siiresi,
dokunun optik 6zellikleri ve enerji yogunlugudur. Dokunun optik 6zelliklerini olusturan
ise lazer 151gmn1 absorbe eden kromoforlardir. Dalga boyu kromoforlar tarafindan
selektivite gosterdiginden tedavide dokunun emilim spektrumuna uygun dalga boyunda
lazer se¢ilmelidir. Lazer 151¢1nin dalga boyunu belirleyen faktorler ise lazer ortamindaki
maddelerdir (argon gazi, rhadomin, yakut kristali gibi). Enerji yogunlugu deride birim
alana verilen enerji giiciine (irradians =W/cm?) ve belirli bir siirede deride birim alana
verilen enerji akimma (fluens =J/cm?) baglidir. Enerji yogunlugunu etkileyen bir diger
faktor ise spot size (151n gap1) yani hedef dokuya uygulanan 1s181n genisligidir (79).

Lazer sistemleri enerji akimma gore akimi devamli olan (continuous wave=
CW), atimh olan (pulse lazer) veya ¢ok kisa siireli (Q anahtarli) olan lazerler olarak
adlandirilmaktadir. Devamli enerji akimli lazerler ¢evre dokunun nonspesifik
1sinmasina neden olarak yiiksek skar gelisim riskine ve diisiik zirve giicline sahiptir.
Enerji akimi pulse hale getirildiginde yiiksek zirve giicline erisilebilir. Kutandz
kromoforlar nispeten kisa termal gevseme zamanina (TGZ) sahip oldugundan devamli
akimli lazerlerden ziyade pulse lazerlerin kullanimma uygundur. Q faktori lazer
ortamindaki enerji deposunun bir 6zelligidir. Kisa, yogun ve hizli bir 151k patlamasi
iretmek i¢in aniden degisime ugrar. Bu sayede Q anahtarh lazerlerde ¢ok yiiksek zirve
gliciine sahip c¢ok kisa siireli atimlar elde edilir. Bu nedenle klinikte pigmente
lezyonlarin tedavisinde ve dovme silinmesinde kullanilmaktadirlar (79). Lazerler ile

ilgili terimler Tablo 1’de yer almaktadir.
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Tablo 1. Lazer Terimleri

Terim Anlam Birimi
Kromofor Isig1 absorbe eden
maddeler
Gii¢ (Power) Birim zamanda | joule/saniye
verilen enerji (Watt) (W)
Gii¢ yogunlugu | Birim yiizeye | W/cm?
(irradians) verilen gii¢
Enerji Is ve enerji temel | joule (J)
birimi
Enerji akimi (fluens) | Birim yiizeye | Jlcm®

verilen enerji

Termal gevseme | [smnan kromoforun | saniye (S)
Zamani mevcut 1S1S1n1N
yarisin1 kaybetmesi

i¢cin gereken siire

Atim (Pulse)siiresi Lazer 1gmina maruz | saniye (S)

kalinan stire

Spot bityiikligii Lazer 1gmmin ¢apt | Mm

Lazer enerjisinin hedef doku tarafindan absorbe edilmesiyle ti¢ biyolojik etki
ortaya ¢ikar (79).
1. Fotokimyasal etkiler: Hedef dokudaki pigmentlerde bulunan pirol halkasinda
kimyasal degisim olusturmasidir.
2. Fotomekanik etki (Fotoakustik etki): Cok hizli isinmalarda enerji sok dalgalari
olusturup hedef doku iizerinde hasara ve parcalanmaya neden olur.
3. Fototermal etki: Hiicre yapilarmin (DNA, RNA gibi) denatiire olmasiyla
dokuda veya kromoforda fonksiyon kayb1 olusur.
En uygun sartlarin saglanarak sadece hedef dokunun yikimima “selektif
fototermoliz” denir. Isinlama siiresinin dokunun termal gevseme zamanindan (TGZ)

daha kisa oldugu durumlarda selektif fototermoliz olusabilir.
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TGZ; dokuda olusan 1smin %50’sini ¢evre dokuya iletmeden kaybetmesi igin
gereken siiredir. Atim siiresi ile iligkilidir. Yaklagik hedef alanin milimetre karesine esit
stiredir. TGZ; penetrasyon derinligi, kromofor boyutu ve ¢apina baghdir (79). Deride

baslica hedeflerin termal gevseme zamanlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Dokudaki Hedeflerin Boyutu, Termal Gevseme Zamanlar1 ve Lazer Atim Siireleri (80)

Kromofor Cap TGZ Lazer Atim
Siiresi

Dovme miirekkebi 0.1 um 10 ns 10 ns

Melanozom 0.5 um 250 ns | 10-100 ms

Vaskiiler malformasyon (Yiizeyel) 30-100 pm | 1-10 ms | 0.4-20 ms

Terminal kil folikiili 300 um 100 ms | 3-100 ms

Bacak venleri 1 mm 1s 0.1s

2.9.6.4. Lazer Sistemleri

Tiim lazer sistemlerinin 4 komponenti vardir (80).

a) Optik Kavite

Lazer ortamu i¢inde iki ucuna paralel aynalar yerlestirilmis kapali bir bosluktur.
Amplifikasyon siirecini smirlandirir.

b) Gii¢ Kaynag

Lazer ortamindaki atomlarin uyarilabilmesi ve yayinim yapabilmeleri i¢in
bazal seviyeden uyarilmis seviyeye ¢ikartacak olan enerjiyi saglar.

c) Lazer Ortam

Lazer tipini ve iretilen radyasyonun dalga boyunu belirler. Kat1 (yakut Kristal:
aliminyum oksit, Ruby, Nd:YAG), gaz (Helyum-neon, CO,, Argon, Kripton, Xenon,
Klorid Bakir buhari) ve sivi (rodamin) ortamdir.

d) Dagitici Sistem

Ortaya ¢ikan enerjiyi yar1 gegirgen ayna ve nakil sistemi (fiberoptik kablolar

veya aynali dirsekler) araciligiyla hedef dokuya gotiiriir.
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2.9.6.5. Lazer Cesitleri

Isik, elektromanyetik spektrumun (EMS) kiigiik bir kesitidir. Bu spektrumda kisa
dalga boyundan uzun dalga boyuna dogru siralama su sekildedir: gama ismlari, X
iginlar, UV iginlary, goriniir 1sin, kizilotesi (infrared) radyasyonu seklindedir.
Spektrumda dalga boyu kisaldik¢a kuantum enerji degeri artarken dalga boyu uzadikca
kuantum enerji degeri azalir. Lazer dalga boylari, spektrumun daha ¢ok UV 1smi,

goriiniir 151n ve kizilétesi (infrared) boliimlerinde yer almaktadir (81).

2.9.6.5.1. Uzun Dalga Boylu, Uzun Atim Siireli Lazerler (82)

a) Alexandrite lazer: 755 nm dalga boyu olup, daha ¢ok bacak venlerinin
tedavisinde ve kil epilasyonunda kullanilir.

b) Ruby lazer: 694 nm dalga boyunda olup, daha ¢ok vaskiiler lezyonlarin
tedavisinde ve epilasyon amagli kullanilir.

c) Nd:YAG lazer: 1064 nm devamli dalga modunda Port-wine lekeleri,
hemanjiom, bacak venleri tedavisinde ve epilasyon amagli kullanilir.

d) Diode lazer: 810 nm dalga boyunda olup, epilasyon amagl kullanilir.

2.9.6.5.2. Kisa Atim Siireli Pigment Lazerler (80,81)

a) Q anahtarh ruby lazer: 694 nm dalga boyunda oldugundan dermise penetre
olur. Epidermal ve dermal pigmenter lezyonlarda etkilidir.

b) Q anahtarh KTP lazer: 532 nm dalga boyunda olup dermisin birkag mm
derinligine penetre olabilir. Epidermal pigmenter lezyonlarin tedavisinde kullanilir.

¢) Q anahtarh Alexandrite lazer: 755 nm dalga boyunda goriiniir 151k verir.
Epidermal ve dermal pigmenter lezyonlar ve dovmelerde etkilidir.

d) Ksenon klorid excimer lazer: 308 nm dalga boyu olup psoriasis ve vitiligo
tedavilerinde kullanilir.

e) PDL (Pulsed Dye Lazer): 510 nm dalga boyu olup lentigo ve efelid gibi

epidermal pigmente lezyonlarda kullanilir.

2.9.6.5.3. Goriiniir Isik Veren Atimh Vaskiiler Lazerler (80)

a) KTP ve Nd:YAG lazerler: 532 ve 1064 nm dalga boylarinda olup pigmente

ve vaskiiler lezyonlarin tedavisinde kullanilir.
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b) Flashlamp kaynakh atimh boya lazeri: Kisa atim siireli ve 577-585-590-
595 ya da 600 nm dalga boyunda dermal vaskiiler hasara yol agar.

2.9.6.5.4. Goriiniir Isik Veren Siirekli Dalgah Lazerler (80)

a) Kripton lazer: 521, 530, 568 nm dalga boylarinda olup vaskiiler lezyonlarda
kullanilir.

b) Argon lazer: 488-514 nm de goriiniir 1g1k olusturur. 585 nm’de de vaskiiler
lezyonlarda kullanilir.

c) Copper- Vapor lazer: Pigmente ve vaskiiler lezyonlarda etkili olup bakir

elementi ve tuzlarinin optik boslukta 1sinmastyla olusur.

2.9.6.5.5. Ablazyon ve Kesi Lazerleri (80)

a) Er-YAG lazer: 2940 nm dalga boyunda olup ¢ok az termal hasar olusturarak
ince deri tabakasmi kaldirir. Aktinik keratoz, kii¢iik ve ince tiimorler, akne skarlari,
fotoyaslanmada kullanilir.

b) Siirekli dalgah CO; lazer: 10600 nm dalga boyu olup orta infrared is1k
olusturur. Hedef kromofor sudur. Ablatif ve termal hasar1 olusturur. Fotoyaslanma ve

aktinik hasar tedavisinde kullanilir.

2.9.6.6. Vaskiiler Lezyonlarda Kullanmilan Lazerler

Selektif fototermoliz dogrultusunda vaskiiler lazerlerin hedef kromoforu
intravaskiiler hemoglobin ve oksihemoglobindir. Hemoglobin absorbsiyon piki 418, 542
ve 577 nm’dir. En sik kullanilan lazerler pulse boya lazer (585-595-600 nm), Nd:YAG
lazer (1064 nm), KTP lazer (532 nm), yogun pulse 1s1k kaynaklar1 (IPL, 500-1200 nm),
Alexandrite lazer (755 nm)’dir. Argon lazer (577 nm), bakir buharli bromid lazer (578
nm) ve kripton lazer (563 nm) hemoglobin selektivitesi en yiiksek lazerler olmasina
karsin penetrasyon derinlikleri diisiik ve melanin tarafindan da absorbe edildikleri i¢in

bugiin tercih edilmemektedirler (83-85).

Vaskiiler lazer tedavisi uygulanan lezyonlar (83-85)
1. Port-wine lekeleri
2. Hemanjiyom

3. Fasiyal telenjiyektazi
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4. Rozase

5. Spider anjiyom

6. Cherry (kiraz) anjiyom
7. Vendz golciik

8. Bacak telenjiektazileri
9. Fasyal eritem

10. Civatte’nin poikilodermasi

Port-wine lekeleri dogumda ortaya ¢ikan kapiller ektatik malformasyonlardir.
Hastanin yas1 ve biiylime hiziyla orantili olarak biiyiirler. En sik trigeminal sinirle
(fasiyal bolge) uyumlu dermatomal yerlesim gosterirler. Ayrica govde ve
ekstremitelerde de bulunabilir. Sturge-Weber, Klippel-Trenaunay sendromlarina eslik
edebilir. Tedavide en sik kullanilan lazer pulse boya lazeridir (83). Pulse boya lazer
uygulamasiyla %20 hastada tam agilma, %70 hastada %50’ nin {istiinde a¢ilma, %20-30
hastada da zayif cevap ya da cevapsizlik izlenmistir (85). Tedaviye ne kadar erken
baslanirsa yanit o kadar iyidir. Tedaviye yanitin kotli olmasindaki faktorler;
penetrasyonun yetersizligi, hemoglobinde olusan 1simnin damar duvarmna iletiminde
yetersizlik, onceki tedavilere bagli gelisen fibr6z dokunun derin kapillerlere enerji
gecisini engellemesi, damarlardaki yetersiz kan hacmi gibi durumlardir. Pulse boya
lazer tedavisinde yanit alinmaz ise; Nd:YAG lazer, IPL, KTP lazer, Nd:YAG + pulse
boya lazer (ayni seans), fotodinamik tedavi + pulse boya lazer (ayn1 seans), imikimod +
pulse boya lazer, rapamisin + pulse boya lazer kullanilabilir (83-86).

Hemanjiyomlar dogumdan sonra ortaya c¢ikan, endotel dokusunun benign
proliferasyonlaridir. Neonatal donemin en sik goriilen tiimorleridir. Derin, siiperfisyel
ve miks olarak smiflandirilirlar. Biliylime hizi viicut gelisiminden bagimsiz olup
proliferasyon fazi ve involiisyon fazi bulunmaktadir. Erken bebeklikte goriilen hizli
biiyiime donemine proliferasyon fazi denir. Daha sonra goriilen spontan gerileme
dénemine involiisyon fazi denir (83,85). Ulserasyon en sik goriilen komplikasyondur.
Hemanjiyomlarin tedavisi hala tartismalidir. Ciinkii hemen hemen hemanjiyomlarin
yarist hicbir sekel kalmadan kendiliginden geriler. Yiizeyel hemanjiyom involiisyon
fazindaki grup, lazer tedavisinden en fazla fayda goren gruptur. Aslinda bu grubun

zaten bilylik kismu1 kendiliginden gerilemektedir. Hemanjiyomda iilserasyon varliginda
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lazer uygulamasi ile hem {ilserasyon hem de hemanjiyomun derin komponente
ilerlemesi engellenmektedir. Bir diger faydasi ise iyilesme sonrasi sikatris riski
azalmaktadir. hemanjiyomda lazer tedavilerinde bugiin i¢in ideal bir sistem yoktur.
Pulse boya lazer, Nd:YAG lazer, intralezyonel KTP lazerler kullanilan sistemlerdir
(83,84).

2.9.6.7. Pigmente Lezyonlarda Kullanilan Lazerler

Pigmente lezyonlar epidermal, dermal ve miks pigmente lezyonlar olarak lice
ayrilabilir. Lazerlerin etkinligi pigmentin lokalizasyonu (epidermal, dermal, miks),
pigmentin depolanma sekli (hiicre ici, hiicre dis1) ve pigmentin yapisma (melanin)
baghdir (87). Selektif fototermoliz teorisine uygun olarak pigmente lezyonlarda
kullanilan lazerler Q anahtarli ruby lazer (694 nm, 25-40 ns), Q anahtarli alexandrite
lazer (755 nm, 50-100 ns) , Q anahtarli Nd:YAG lazer (1064 nm, 5-10 ns), yogun pulse
1s1k kaynaklar1 (IPL, 515-1200 nm, 2-25 msn) ve pulse boya lazer (PDL ,595 nm , 6zel
kompresyon ug ile)’dir (87,88). Nonselektif ablatif etkili CO, lazer, Er:YAG lazer ve
fraksiyonel lazerler de pigmente lezyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (89).

Benign pigmente lezyonlarda lazer tedavisi uygulamadan Once silipheli
lezyondan biyopsi alimmali ve teshis dogrulanmalidir (87,90). Lazer uygulamasi
onerilen lezyonlar solar lentigo, efelid, postinflamatuvar hiperpigmentasyon, ilaca baglh
pigmentasyon, cafe au lait lekesi, diiz seboreik keratoz, melazma, konjenital nevus, diiz
jonksiyonel nevus, nevus spilus, Ota nevus, Ito nevus, Becker nevus, Peutz-Jeghers

makiilleri ve dermal melanozis’tir (87,91,92).

2.9.6.8. Epilasyonda Kullamilan Lazerler

Ik kez 1996 yilinda IPL ile FDA onayi alarak baslayan lazer epilasyon, en sik
kullanilan lazer uygulamasidir. Selektif fototermoliz teorisiyle uyumlu olarak kil
folikiilindeki melanini kromofor olarak hedefleyen ve kil folikiilindeki termal gevseme
zamani (40-100 msn) ile epidermisin termal gevseme zamani (3 msn) arasinda atim
stiresine sahip lazerlerdir (79). Epilasyonda kullanilan lazerler ruby lazer (694 nm),
Alexandrite lazer (755 nm), diode lazer (800 nm), Nd:YAG lazer (1064 nm) ve IPL
(500-1200 nm)’dir. Ruby lazer melanin selektivitesi en yiiksek lazerdir. Yiiksek
enerjilerde ve koyu renk killarda basarilidir. Ancak deri tipi 2’nin {stlinde olanlarda

postinflamatuvar hiperpigmentasyon riskinden dolay1 giivenli degildir bu nedenle artik
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tercih edilmemektedir. Alexandrite lazer koyu renk killarda ruby lazer kadar etkili olup
esmerlerde ruby lazere gore daha gilivenlidir. Yiiksek enerjiler gerektirdigi i¢in ince
killarda komplikasyon riski artar. Diode lazer de etkilidir fakat melanin selektivitesi
Ruby ve Alexandrite lazere gore daha disiiktiir. Bu oOzelligine bagli olarak
komplikasyon riski diistiktiir. Esmerlerde daha giivenle kullanilabilir. Nd:YAG lazer
melanin selektivitesi ¢ok diisiik olan lazerdir. Uzun atimli Nd:YAG lazerde olusan
yiiksek 1s1 tiim kil follikiili boyunca yayilir ve melanin dis1 diger follikiiler elemanlar
hasarlanir. Komplikasyon riski oldukga diisiik olup ince ve agik renk killarda en giivenli

lazer tedavisini olusturur (93,94).

2.9.6.9. Deri Yenileme Lazerleri (Rejuvenasyon/Resurfacing)

Epidermal ablasyon, dermal hasarlanma ve belirgin termal etkili (ablatif)
lazerler, epidermal ablasyon olusturmadan dermal yenilenme ve minimal termal etki
olusturan (nonablatif) lazerler ve deride mikrotermal hasar zonlar1 olusturan
(fraksiyonel) lazerler olarak 3 smifa ayrilir.

Ablatif lazerler (CO, 10600 nm ve Er:YAG 2940 nm) fotoyaslanma
belirtilerinin giderilmesinde ve deri kirisikliklar1 igin ilk kullanilan ve hala en etkili
tedavi sistemidir. Pulse teknolojisinin gelismesiyle sikatris ve termal hasar riski devamli
dalgalilara gore daha da azaltilmistir. Ablatif lazerler orta derece ve siddetli
fotoyaslanma, atrofik akne sikatrisleri, diizensiz pigmentasyon, aktinik keratoz, sebase
hiperplazi, lentigo tedavisinde kullanilir. Uygulamalar agrili ve risklidir. Uygulamaya
bagl olarak olusan yaranin bakimi uzun siireli ve zordur. Enfeksiyon, sikatris, uzamis
eritem ve postinflamatuar depigmentasyon gelisimi daha siktir. Bu nedenle gerekli
endikasyonlarda ve ideal hastalarda kullanilmalidir (89).

Deri yenilemede kullanilan nonablatif lazerler derideki fotoyaslanmaya baglh
diizensiz pigmentasyonu ortadan kaldiran sistemlerdir. Bu amagla Nd:YAG lazer, pulse
boya lazer, diode lazer, IPL sistemleri kullanilmaktadir. Bu tedavi sonrasi yara bakimi
daha kolay olup hastalar giinliik sosyal aktivitelerine donebilirler ve komplikasyon riski
diistiktiir. Fakat etkinlik i¢in daha fazla uygulama gerekir. Yiizeyel akne sikatrisleri,
hafif-orta fotoyaglanma belirtilerinde etkili iken derin sikatris ve kirisikliklarda etki
minimaldir.

Fraksiyonel lazerler, epidermis ve/veya dermiste mikroskopik kolonlar seklinde

hasarlanma olusturur. Nekrotik debris atilarak melazma ve diizensiz pigmentasyonda
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acilma, fibrozis ile kirigikliklarda diizelme saglanir. Fraksiyonel Er:YAG, fraksiyonel
CO; lazerler olarak {iretilir. Fraksiyonel CO, lazer fraksiyonel Er:YAG lazere gore
daha derine penetre olabilmesi ve mikrotermal zonlarda daha belirgin ablasyon ve
termal etki olusturdugundan daha basarilidir. Fraksiyonel lazerlerin ablatif lazerlerden
istlinligii lazer sonrasi iyilesme siiresinin daha kisa olmasi (5-7 giin), yara bakiminin
daha kolay olmasi ve komplikasyon riskinin daha diisiik olmasidir. Kullanilan lazere

gore degisiklik gostermekle birlikte nonablatif lazerlere gore daha etkilidir (89,95).

2.9.6.10. Onikomikozda Kullanilan Lazerler

Onikomikoz tedavisi i¢in sistemik ve topikal antifungallere alternatif olarak
bircok lazer yontemi arastirilmaktadir. Bununla beraber lazer tedavisi heniiz ikna edici
sonuglar iretmemistir. Ana problem cihaz parametrelerinin optimizasyonundaki
basarisizliktir (96).

FDA (The Food and Drug Administration), lazerleri ilk olarak 2010 yilinda
onikomikoz tedavisi i¢in onayladi. Giiniimiizde, lazerlerin sadece bes tanesi onikomikoz
tedavisi icin FDA iznine sahiptir (97). Bunlar; uzun atimli (long-pulsed) Nd:YAG lazer,
kisa atimli (short-pulsed) Nd:YAG lazer, ¢ok kisa atimli (Q-switched) Nd:YAG lazer,

Diode lazer ve Fraksiyonel CO, lazerdir.

Neodymium-Doped Yttrium Aluminum Garnet Lazer (Nd:YAG)

Nd:YAG lazer tipik olarak 1064-nm dalga boyu yaymaktadir ve devamli
(continuous), uzun atimli (long-pulsed), kisa atimli (short-pulsed) ve Q-switched
modlarda ¢alistirmak i¢in degisiklik yapilabilir. Uzun dalga boyu nedeniyle Nd:YAG
lazer daha derin dokulara niifuz eder ve twnak yataginda fungal gelisimi Onlemeyi
hedefler (98). Nd:YAG lazer ile tedavi edilen onikomikozlu hastalarda elde edilen
basar1 oranlar1 farklidir. Ancak calismalar az sayida hasta gruplarinda yapilmis olup,
kullanilan lazer parametreleri, tedavi seans sayilari, seanslar arasindaki zaman ve takip
stireleri de birbirinden oldukga farklidir (98-104). Q-switched Nd:YAG lazerler fungal
hiicre duvar1 termal gevseme siirelerinden daha kisa siirede, yiiksek enerji pulse
degerlerine ulagilmasi ile tedavi siiresini kisaltmayr amaclar. Ayrica bu lazerler
fototermolitik etkilerini mantar hiicre duvarindaki melanin absorbsiyonu ile gosterirler
(105). Q-switched lazerlerle ilgili kontrollii ve randomize higbir ¢alisma yoktur fakat
klinik ve mikolojik cevabin yiiksek oldugu vaka serileri vardir (105,106).
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Diode Lazer

Diode lazerlerin mantar hiicrelerine etkisiyle ilgili mevcut hipotezlere gore
ortamda artan nitrik oksit, kan akiminda artisa neden olmakta ve immiin sistemin aktive
olmasiyla mantarlar 6lmektedir. in vitro kiiciik birka¢ calismayla farkli tirnak mantari
patojenlerinin tedavisiyle ilgili olumlu sonuglar olmasina ragmen klinik ¢aligmalarda

basar1 elde edilememistir (107).

Fraksiyonel CO; Lazer

CO; lazer, onikomikoz tedavisi i¢in kullanilan en eski lazer tedavisi olup tirnak
yatagmi buharlastirmay1 basarabilir. Fraksiyonel CO, lazer ise tirnak plaginda kiigiik
porlar agarak topikal ilaglarin dagilimmi kolaylastirir. Sonug olarak ablatif lazerlerin
tedavideki etkinligi artar (108,109).

Lazer Uygulama Sirasinda Giivenligin Saglanmasi

Hasta ve odada yer alan personelin korunmasini i¢eren 6nlemlere genel giivenlik
Onlemleri denir. Lazer giivenlik konular1 yanici karakteri, géz korunmasi, elektrik
tehlikesi, infeksiyoz ajanlar ve lazer odasmna girislerde kontroliin saglanmasini
icermektedir. Hem personel hem de hasta i¢in en Onemli noktalardan biri goz
korunmasidir. Belirgin gérme kayiplar1 retinal bolgenin lazer 1s1§mma direkt maruz
kalmasi ile olusur. Hedef doku tipine gore koruyucu jel de uygulanabilir (110,111).
Lazer islemi sirasinda olusabilecek partikiillerin temizlenmesi i¢in havalandirma
mutlaka yapilmahidir (112). Bu aeresol haldeki partikiillerde HPV, HIV p24 antijenleri

ve diger viriis ve hiicre materyallerinin tasindigi rapor edilmistir (113,114).

Lazer Yan Etki ve Komplikasyonlar

Lazer tedavisi sirasinda ve sonrasinda birtakim  komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Depigmentasyon, kalic1 eritem, skar, iilser, pruritus, kontakt dermatit,
akne, milia, agri, bakteriyel-viral-fungal enfeksiyonlar, biil, purpura olusumu, dévme
cikarilmasinda rezidiiel pigmentasyon, dovmenin daha koyu hale gelmesi

goriilebilmektedir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
Anabilim Dalinda yapildi ve Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
calisma igin 22.02.2016 tarihinde 2016/54 karar numarasi ile onay alindi. Hastalara
calisma anlatilarak yazili onamlar1 alindi. Subat 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine bagvuran ve onikomikoz siiphesi olan [subungual hiperkeratoz, trakionisi,
onikoliz, diskolorasyon ve frajilite (kirilganlik artist) gibi klinik belirtilerin varligi] (3)
hastalarmn tirnaklarmdan alinan 6rneklere 6nce Potasyum Hidroksit (KOH) ile standart
native preparat (direkt mikroskopik KOH) testi yapildi. Test sonucu pozitif olanlar
caligmaya alindi. Test sonucu negatif olanlara ise 24 saatlik KOH ile hazirlanan native
preparat testi uygulandi. Bu testin sonucunda da negatif bulunanlar g¢alismaya
alinmazken pozitif bulunanlar ¢alismaya kabul edildi. Bu yontemlerle mikolojik olarak

onikomikoz tanisi konan 18 yas tizeri 50 hasta ¢alismaya alindi.

Cahsmaya kabul edilmeme kriterleri
1. Gebeler
2. Paronisia, tirnak batmasi gibi ek patolojileri olanlar

3. Psoriasis, liken planus vb. dermatozlarin istirakli oldugu hastalar
Hastalarin cinsiyeti, yasi, onikomikoz hastalik siiresi, onikomikoz klinik tipi,

daha once tedavi alip almadigi, sistemik hastaliklari, ailede tirnak hastaligi 6ykiisii gibi

parametreler hasta rapor formuna kaydedildi.
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3.2. Standart KOH ile Direkt Mikroskopik inceleme

Klinik olarak onikomikoz diisiiniilen hastalarin tirnaklarindan materyal almadan
once mikroorganizmalar ve yabanci cisimlerce olusabilecek kontaminasyonu
uzaklastirmak igin twnak ve cevreleri %70’lik etil alkolle temizlendi. Inceleme
materyalleri 15 numarali steril, ucu kiint bir bistiiriyle distal lateral subungual
onikomikozlu hastalarda tirnak yatagmin miimkiin oldugunca proksimalinden tirnak
yatak debrisi az olan tirnak plagindan, beyaz yiizeyel onikomikozlu hastalarda da tirnak
plag: yiizeyinden kazmarak alndi. Ornekler lama konularak {izerine 1-2 damla %20’lik
KOH soliisyonu damlatildi lamel kapatilarak 60 dk siire ile iginde 1slatilmis kurutma
kagidi bulunan petri kutusunda nemli ortamda bekletildi. Hazirlanan preparatlar Nikon
marka 1g1k mikroskopunda sirasiyla x10 ve x40 biiyiitmelerle incelendi. Muayene
sonucu septali hifalar, sporlar, yalanci hifalar ve mayalarin goriilmesi durumlarinda

direkt mikroskobi pozitif olarak kabul edildi.

3.3. 24 Saatlik KOH ile Direkt Mikroskopik inceleme

Tirnagin %70’lik etil alkol ile temizlenmesinden sonra steril bir tirnak makast ile
klinik olarak fungal enfeksiyon diisiiniilen bolgeden kesilen tirnak pargasinin bir kismi
steril bir tiipe alind1 ve materyalin {lizerini ortecek kadar %20 KOH konularak 24 saat
bekletildi. Bu siire sonunda erimis tirnak parcasindan native preperat hazirlanarak
Nikon marka 1sik mikroskopunda x10 ve x40 biiyiitmelerde mantar elemanlarinin

varlig1 agisindan incelendi.

3.4. Tedavi Protokolii

Standart KOH veya 24 saatlik KOH testlerinin pozitif oldugu onikomikozis
tanist alan 50 hasta tedaviye alindi. Hastalar 4 hafta arayla toplam 3 seans tedavi edildi.
Duetto MT EVO marka cihazla uzun atimli 1064 nm dalga boylu Nd:YAG lazeri tiretici
firmanin aplikasyon kartinda belirledigi paramatrelere gore standart dozda uygulandi.
Parametreler 4 mm uygulama genisligi (spot size), 13 milisaniye atim siiresi (pulse
duration), 1 Hz tekrarlama hizi (repetation rate), 40 joule/cm’ (fluence) idi. Uygulamada
yaklasik 5 cm uzakliktan tirnaga dik agiyla her tirnaga ortalama 2 dk boyunca vertikal
ve horizontal atislar yapildi. Bu siire boyunca bagparmak tirnagi i¢in 100-200 atis, diger
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onikomikotik tirnaklara ise 50-100 atig yapildi. Sogutucu sprey, jel, analjezik ve topikal
anestezik kullanilmadi.

Uc seans tedavinin tamamlanmasmmdan 1 ay sonra lazerle tedavi edilen
tirnaklardan tekrar numune alinarak standart direkt KOH tetkiki yapildi. Test sonucu
pozitif bulunan hastalar tedaviye cevapsiz olarak degerlendirildi. Direkt KOH testi
negatif bulunan olgularda 24 saatlik KOH testi yapildi. Test sonucu pozitif bulunan
hastalar tedaviye cevapsiz olarak degerlendirildi. Hem standart direkt KOH hem de 24
saatlik KOH tetkiki negatif olan olgular “kiir” olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma, median [minimum — maksimum] degerler ile belirlendi. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilks testi ile test edildi. Normal
dagilima uymayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanild1. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki kare testi ile test edildi. P<0,05
anlamli kabul edildi.
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Calismaya Gaziantep Universitesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 AD
poliklinigine Subat 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda tirnak bozuklugu sikayeti ile
miiracaat eden ve mikroskopik olarak tanmnin kesinlestirildigi Nd:YAG lazer ile tedavi
uygulanmasi planlanan 50 hasta dahil edildi. 50 hastanim 25°i erkek (%50), 25’1 kadin
(%50) hastaydi. Onikomikozun cinsiyete gore dagilimi istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0,05). Hastalarin cinsiyet gruplarina gore dagilimi Sekil 2°de gosterilmistir.
Olgular 19-67 yas araliginda olup, yas ortalamasi1 38,98+13,50 olarak bulundu (Tablo

3).

4. BULGULAR

Sekil 2. Hastalarin Cinsiyete Goére Dagilimi

Tablo 3. Hastalarin Yas Ortalamasi

Hasta  Sayis1 [Minimum [Maximum [Ortalama [Standart sapma
|(n)
50 19,00 67,00 38,98 13,50
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Cinsiyet gruplarinda hastalarin yaslar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=0,534). Cinsiyet gruplarinda yaslarin dagilim: Tablo 4°de gosterilmistir.

Tablo 4. Cinsiyet Gruplarinda Yaglarm Dagilimi

Cinsiyet N Ortalama Standart sapma [P

Erkek 25 39,92 13,10 0,534
'Yas

Kadin 25 38,04 14,10

Calismada 17 hastanm (%34,0) onikomikoz hastalik siiresi 2 yildan az, 26 hastanin
(%52,0) 2-5 yil, 7 hastanin (%14,0) ise 5 yildan fazla idi. Onikomikozun hastalik

stiresine gore dagilimi Sekil 3’de gosterilmistir.

Hastahk siiresi

ko
(=

Hasta sayisi (n)
O

—
o

2 yildan az 2-5yil 5 yildan fazla

Sekil 3. Onikomikozun Hastalik Siiresine Gére Dagilimi

Tedavi oncesi direkt KOH testinin pozitif oldugu 10 hastanin (%30,3) hastalik
stiresi 2 yildan az, direkt KOH testinin pozitif oldugu 19 hastanin (%57,6) hastalik
stiresi 2-5 yil, direkt KOH testinin pozitif oldugu 4 hastanin (%12,1) hastalik stiresi 5
yildan fazla bulundu. Tedavi Oncesinde direkt KOH testinin negatif bulunmasiyla

yapilan 24 saatlik KOH testinin pozitif oldugu 7 hastanin (%41,2) hastalik siiresi 2
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yildan az, diger 7 hastanin (%41,2) hastalik siiresi 2-5 yil, 3 hastanin (%17,6) hastalik
sliresi ise 5 yildan fazla bulundu. Tedavi 6ncesi KOH testi (direkt KOH, 24 saatlik
KOH) pozitifligine gore hastalik siiresi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi (p=0,544) (Tablo 5).

Tablo 5. Tedavi Oncesi KOH Testinin Hastalik Siiresine Gore Dagilimi

P=0,544 Tedavi oncesi KOH pozitifligi
Direkt KOH 24 saatlik KOH
2 yildan az n 10(%30,3) 7(%41,2)
Hastalik p_5 ] n 19(%57,6) 7(%41,2)
siiresi
5 yildan fazla n 4(%12,1) 3(%17,6)
Toplam n 33(%100,0) 17(%100,0)

Calismada 16 hasta (%32) Nd:YAG lazer tedavisinden 6nce antifungal tedavi
almist1 diger yandan 34 hasta (%68) lazer tedavisinden dnce hicbir antifungal tedavi
almamust1 (Sekil 4).

W lazer te davizinden
dnce antifunzal tedasa
kullanan

W lazer tedavizinden
dnce antifunsal tedaw
kullanmayan

Sekil 4. Lazer Tedavisinden Once Antifungal Tedavi Kullaniminin Dagilimi
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Bu calismada lazer tedavisi oncesi direkt KOH pozitif 10 hasta (%30,3) daha
once antifungal tedavi almisti, diger yandan 23 hasta (%69,7) hicbir antifungal tedavi
kullanmamusti. Tedavi 6ncesi direkt KOH testinin negatif olmas1 nedeniyle yapilan 24
saatlik KOH testi sonucu pozitif bulunan 6 hasta (%35,3) daha once antifungal tedavi
almisty, 11 hasta (%64,7) ise hicbir antifungal tedavi kullanmamisti. Lazer tedavisi
oncesi yapilan KOH testi pozitifligine gore antifungal kullanma Oykiisii
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,720) (Tablo 6).

Calismamizda daha once antifungal kullananlarm %30,3’iinde direkt KOH
pozitif, kullanmayanlarin ise %69,7’sinde direkt KOH pozitif bulundu. Direkt KOH un
pozitif bulundugu grup iginde, daha 6nce antifungal tedavi almamis olanlarda pozitiflik
daha Once antifungal tedavi alanlara gore yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,002) (Tablo 7). Bu da daha 6nce antifungal kullanmayanlarda mantar

tespitinin daha kolay ve basit olabildigi sonucuna ulastirir.

Tablo 6. Tedavi Oncesi KOH Testinin (Direkt ve 24 Saatlik) Antifungal Kullanim Oykiisiine

Gore Dagilimi

P=0,720 Tedavi oncesi KOH pozitifligi
Direkt KOH 24 saatlik KOH

Daha  once\/ar |n 10(%30,3) 6(%35,3)

antifungal

kullanimi Yok |n 23(%69,7) 11(%64,7)

Toplam n 33(%100,0) 17(%100,0)
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Tablo 7. Tedavi Oncesi Direkt KOH Testinin Antifungal Kullanim Oykiisiine GéreDagilim

P=0,002 Direkt KOH

Pozitif Negatif
Daha oneeNar | 10(%30,3) 6(%35,3)
antifungal
kullanmm: Yok |n 23(%69,7) 11(%064,7)
Toplam n 33(%100,0) 17(%100)

Onikomikoz klinik olarak siniflandirildiginda bu ¢alismada 39 hastada (%78)
DLSO (Distal Lateral Subungual Onikomikoz), 4 hastada (%8) YBO (Yiizeyel Beyaz
Onikomikoz), 4 hastada (%8) TDO (Total Distrofik Onikomikoz), 3 hastada (%6) KO
(Kandidal Onikomikoz) tespit edildi (Sekil 5).

Onikomikoz Klinik Tipleri
45
40
E 35
z 30
= 25
= 20
g 1s
= 15
= 10
5
0 I I
DLSO (Distal YBO (Yiizevel TDO (Total KO (Kandidal
Lateral Subungual Bevaz Distrofik Onikomikoz)
Onikomikoz) Onikomikoz) Onikomikoz)

Sekil 5. Onikomikozun Klinik Tiplere Gore Dagilimu

Calismada lazer tedavisi 6ncesi direkt KOH pozitif 25 hastada (%75,8) DLSO, 2
hastada (%6,1) YBO, 3 hastada (%9,1) TDO, 3 hastada (%9,1) KO mevcuttu. Tedavi
oncesi direkt KOH testinin negatif olmasi nedeniyle yapilan 24 saatlik KOH testi
sonucu pozitif bulunan 14 hastada (%82,4) DLSO, 2 hastada (%11,8) YBO, 1 hastada
(%5,9) TDO tespit edildi. Lazer tedavisi 6ncesinde hicbir hastada proksimal subungual
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onikomikoz yoktu ve kandidal onikomikozlarin tamami direkt KOH’da saptandi. Lazer
tedavisi Oncesi yapilan KOH testi pozitifligine gore onikomikoz klinik tipleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,371) (Tablo
8).

Calismadaki 50 hastanin 18’inde (%36) ek sistemik hastalik mevcutken [DM
(diabetes mellitus), KAH (koroner arter hastaligi), tiroid hastaliklar1 vs.] 32 hastada
(%64) higbir ek sistemik hastalik yoktu (Sekil 6).

® Flk sistemik hastalik var
¥ Elc sisternik hastalik vok
Sekil 6. Hastalarda Ek Sistemik Hastalik Varlig:
P=0,371 Tedavi dncesi KOH pozitifligi
Direkt KOH 24 saatlik KOH
Distal Lateral Subungual
25(%:73.8) 14(%:82.4)
(Onikomikoz (DLS0O)
Klinik Tip Yiizevel Bevaz Onikomikoz (YBO) Ig 2070, 203:11.8)
Total Distrofik Onikomikoz (TDO) Ig 3(%:0,1) 10%:3.9)
Kandidal Onikomikoz (KO} I;g 3(%:0.1) %2010
Toplam |g 33(%:100,00 17(%:100,00

Tablo 8. Tedavi Oncesi KOH Testinin Onikomikoz Klinik Tiplere Gore Dagilimi
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B Ajlede timak
hastalaF var

® Ajlede timak
hastalif vol

Sekil 7. Hastalarin Aile Oykiilerinde Tirnak Hastalig1 Durumu

Caligmadaki 28 hastanin (%56) ailelerinde tirnak hastaligi oykiisii var iken 22
hastanin (%44) ailelerinde tirnak hastaligi 6ykiisii yoktu (Sekil 7).

Calismaya alinan hastalarda lazer tedavisi oncesi 33 hastada (%66) direkt KOH
testi pozitif iken 17 hastada (%34) 24 saatlik KOH testi pozitif bulundu. Klinik ve
mikroskobik olarak onikomikoz tanisi konulan 50 hastaya Nd:YAG lazer tedavisi
uyguland1. 9 hastanin (%18) direkt KOH testi negatif olup 24 saatlik KOH testi pozitifti.
37 hastanin (%74) hem direkt hem de 24 saatlik KOH testi pozitif bulundu. Tedavi
oncesinde direkt KOH testinin pozitif oldugu 3 hasta (%9,1) ve 24 saatlik KOH testinin
pozitif oldugu 1 hasta (%5,9) toplam 4 hastada (%8) lazer tedavisi sonrasi her iki test de
negatifleserek kiir elde edildi.

Bazi hastalarin lazer tedavisi oncesi ve sonrasinda onikomikotik tirnak klinik

goriiniimii Sekil 8,9,10,11,12 ve 13’de gosterilmistir.
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Sekil 9. Tedavi Sonrasi Distal Lateral Subungual Onikomikoz
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Sekil 10. Tedavi Oncesi Yiizeyel Beyaz Onikomikoz

R

\ W
Saas

ol

Sekil 11. Tedavi Sonras1 Yiizeyel Beyaz Onikomikoz
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Sekil 12. Tedavi Oncesi Total Distrofik Onikomikoz

Sekil 13. Tedavi Sonrasi Total Distrofik Onikomikoz
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5. TARTISMA

En sik goriilen tirnak hastaligi olan onikomikoz tiim yiizeyel mantar
enfeksiyonlarmin da %30’unu olusturmaktadir. Genel popiilasyonda onikomikoz
yayginligr %2-28 arasi olup iilkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran %15,8 ile %26
arasindadir  (4,33). Onikomikoz; subungual hiperkeratoz, trakionisi, onikoliz,
diskolorasyon ve kirilganlik artis1 gibi klinik belirtilerle seyreder (6).

Onikomikoz siklikla kozmetik bir problem olarak degerlendirilir. Bu durum
hastalarin 6zgiiveninin azalmasina ve yasam kalitesinin bozulmasma yol agar. Diger
yandan onikomikoz, cesitli patojenlerin organizmaya girisi i¢in tehlikeli bir rezervuar
gorevi gorerek Ozellikle immiin sistemi baskilanmis bireylerde ciddi infeksiyonlara
neden olabilir (47).

Yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda onikomikozun cinsler arasindaki dagilimi
konusunda tam bir fikir birligi bulunamamistir. Baz1 ¢alismalarda kadmlarda daha sik
goriiliirken (116-118) bazilarinda da erkeklerde sik rastlanmustir (119-122). Ulkemizdeki
onikomikoz ¢alismalarinda erkek/kadin oran1 kadinlar lehine artmus olarak bildirilmistir
(4,123). Calismamizda Nd:YAG lazer tedavisine alman hastalarda kadmlarm sayisi
erkeklerin sayisi ile esit bulundu ( 25 kadn, 25 erkek). Onikomikozun cinsiyete gore
dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p>0,05).

Onikomikoz genellikle orta ve ileri yas grubu hastaligidir (124). Adhikari ve ark.
(122) yaptiklar1 bir ¢alismada onikomikozu en sik 21-30 yas grubunda (%58,82)
bulmuslardi. Yine Sujatha ve ark.’nin (125) yaptiklar1 bir ¢alismada geng eriskinlerde
onikomikoz oran1 daha yiiksek bulunmustur. Godoy-Martinez ve ark.’nin (116)
yaptiklar1 bir ¢aligmada onikomikoz en sik 31-60 yas grubunda (%58,6) goriilmiistiir.
Calismamizda ise hastalarda en kii¢lik yastaki olgu 19 iken en ileri yastaki olgu 67 idi.
Yas ortalamas1 38,98+13,50 olarak bulundu.
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Onikomikoz klinik tipleri iginde en sik gorilen tip DLSO’dur.
(116,117,120,126-128). Jesudanam ve ark.’nin (129) 2002’de yaptiklar1 bir ¢alismada
farkli olarak klinik tiplerden en sik KO’a (%58,82) rastlanmistir. Calismamizda ise
yapilan birgok calismada oldugu gibi en sik saptanan klinik tip DLSO (%78,0) idi.
Tirnak plagmin tamamen harap oldugu total tirnak distrofisine (Total Distrofik
Onikomikoza) tiim onikomikoz tipleri yol agabilir. Romano ve ark. (126) 4046 olguyla
yaptiklar1 bir ¢alismada TDO klinik tipini %5 oraninda, Bokhari ve ark. (128) 1999°da
100 olguyla yaptiklar1 bir calismada ise %12 oraninda saptanmuslardir. Ulkemizde Ertam
ve ark.’nin (130) 2008’de 110 olguyla yaptiklar1 bir ¢alismada TDO %28.,4 orani ile
ikinci siklikta saptanmistir. Calismamizda ise TDO, %8 oran ile ikinci siklikta olup,
diger calismalar ile benzer sonuglara sahipti.

Onikomikozu kolaylastiran faktorler genellikle yashlik, eslik eden tinea pedis
enfeksiyonu, immiin yetmezlik, uzun siireli antibiyotik kullanimi, genetik yatkimnlik,
diyabet, periferik noropati, sigara Kullanimi, periferik dolasim bozuklugu, ayak
deformiteleri, tekrarlayan travmalar (dar ayakkabi vs.) ortak kullanilan banyolar, ellerin
suyla asir1 temas1 gibi faktorlerin biri veya birkaginin bir araya geldigi durumlardir
(5,35-37). Calismamizda hastalara onikomikoz disindaki ek sistemik hastaliklarin (DM,
HT, KAH, Periferik Arter Hastalig1 vs.) varlig1 soruldugunda 18 hastada ek sistemik
hastalik mevcut iken 32’sinde ek sistemik hastalik yoktu. Spesifik hi¢bir sistemik
hastalik ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmada.

Kronik bir durum olan onikomikozun giiniimiizdeki tedavileri siklikla yetersiz
olup memnun edici degildir. Onikomikoz tedavisinde kullanilan topikal antifungal
ajanlarin hiperkeratotik tirnak plagma penetrasyonu zor oldugu icin tedavi basarilar1
digiiktiir. Sistemik antifungal tedavi daha etkilidir ancak uzun siire verilmeleri
gerektiginde hasta uyumunun zorlasmasi, artmis hepatik ve renal toksisite riski, uzamis
tat kayb1 ve nadiren de olsa potansiyel olarak yasamui tehdit eden ilag etkilesimleri gibi
yan etkilere sahiptir. Hatta ilaca direnc¢li mantar tiirlerinin de ortaya ¢ikmasima sebep
olabilir (11-13). Literatiirde sistemik ve topikal tedavilerin kombine kullanilmasiyla
ilgili calismalar da yapilmustir. itrakonazol 6 hafta giinlik 200 mg ile %5 amorolfin
tirnak cilas1 6 hafta boyunca haftada bir kez birlikte verildiginde klinik ve mikolojik kiir
orani %84 olarak bulunmustur. Itrakonazol 12 hafta amorolfin tirnak cilas1 6 hafta

verildiginde ise kiir oran1 % 94’e ulagmistir. Fakat itrakonazol tek basma verildiginde
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kiir oram1 % 69°da kalmistir (131). Flukonazol ile az sayida vaka ile yapilan
calismalarda haftada bir kez 150 mg flukonazol ile haftada bir amorolfin %5 tirnak
cilast birlikte verildiginde kiir oranlar1 %75 civarindadir (132). Bagka bir ¢aligma 157
hasta ile yapilmis olup, amorolfin tirnak cilasi haftada bir kez 12 ay boyunca verilmistir.
Buna ek olarak 3 ay boyunca giinliik terbinafin, 3 ay boyunca itrakonazol aralikli
tedavisi (her ay bir hafta boyunca), 6 ay boyunca haftada bir flukonazol tedavisi
verildiginde bu 3 kombinasyon tedavi grubunun kiir oranlar1 %71-73 olmustur (61).
Tirnak plaginin cerrahi olarak ¢ikarilmasi gibi tedavi metotlar1 da bulunmaktadir fakat
bu yontem invaziv olup enfeksiyon riski mevcuttur (14,15). Tedavi yontemi ne olursa
olsun mikolojik enfeksiyon ve ilgili bulgular siklikla geri doner (15,16). Bu yiizden
onikomikozu tedavi etmek olduk¢a zordur (17). Yine de oral antifungal tedavi
onikomikoz i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (133).

Son yillarda arastirmacilar tedavi oranimi ilerletmek, advers reaksiyonlarin
insidansini azaltmak, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalara fayda saglamak ve
ilag rezistan patojenlerden kacinmak i¢in ilag tedavisinin yerine lazer tedavisi
uygulamaya c¢alismaktadirlar (134-136). Biz bu ¢alismada onikomikozisi tedavi
edebilecegi hipotezinden yola ¢ikarak Nd:YAG lazerlerin onikomikozisde yeni bir
secenek olup olamayacagini test etmeyi amacladik.

Lazerin onikomikoz tedavisinde temel ilke ve etki mekanizmasi, lazer ile
biyolojik doku arasinda selektif fototermolizisi kullanmaktir. Son ¢alismalar Nd:YAG
1064-nm lazerin, yakm-kizilotesi bandinda oldugunu belirtmektedir. Bu lazer
epidermisin altinda 3-5 mm'ye kadar iletilebilir ve esasen cilt melanini ve hemoglobin
tarafindan absorbe edilir. Lazer deriye ulastiginda mantar hiicre duvarindaki melanin
tarafindan secici bir sekilde absorbe edilir ve boylece antifungal bir etki yaratir. Hedef
renk tabani tarafindan secici olarak emildikten sonra lazer enerjisi, biyolojik molekiilleri
iceren titresimsel ve rotasyonel enerjiye donistiiriilebilir. Bodylece biyolojik
molekiillerin termal hareketinin artirilmasi ve isinlanan lokal dokuda sicaklik artisi
saglanir. Tirnak plaklarmin ortalama sicakligi 43-51°C 'ye yiikselebilir. Bu sicaklik;
hiicre dejenerasyonunun yeterli bir nedeni olmakla birlikte, hiicresel proteinlerin
oksidatif stresine, hiicre apopitozunun olugmasina, mikroorganizmalarm %80-90"n1n

etkili bir sekilde 6lmesini saglar (107). Lazer tedavisinin mekanizmasi lazerin sadece
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dogrudan fungisidal etkisine dayanmaz bununla birlikte lazer tarafindan indiiklenen
immiin sistemin veya lokal mikrogevrenin degisikliklerini de igerir (137).

Onikomikozis tedavisinde lazer kullanimi ile ilgili literatiire bakildiginda klinik
olarak siliphelenilen vakalar lazer tedavisine alinmadan 6nce mikolojik olarak teyit
edilmistir. Mikolojik tan1 mikroskopik KOH, kiiltiir, histopatolojik yontemlerin bir veya
birkaciyla yapilmistir. Lazer tedavi bitiminden sonra, mikolojik olarak mantar ve
Mantar elemanlarinin varlig1 bu yontemlerle tekrar aragtirilmistir. Mantar elemanlarinin
goriilmemesi durumunda mikolojik kiir olarak degerlendirilmis, aksi takdirde uygulanan
lazer tedavisi basarisiz olarak kabul edilmistir.

Lazer tedavi etkinligini saptayabilmek i¢in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
duyarlilig1 daha yiiksek olan Standart KOH ve 24 saatlik KOH testleri ile ¢alismayi
gerceklestirdik (138,139). Tedavi oOncesi ve tedavi sonrast mikroskopik KOH
sonuglarmi karsilastirarak mikolojik kiir olup olmadigini saptadik.

Onikomikoziste lazer ¢aligmalarmin ¢ogu 1064 nm Nd:YAG long and short
pulsed (uzun ve kisa atiml) lazerler ile yapilmistir (20,23,101-103,140-143). Cok daha
az ¢alisma Q-switched Nd:YAG lazer (105,106), CO; lazer (109,144) ile yapilmistir.
Hollmig ve ark.’nin (140) yaptig1 bir randomize kontrollii ¢alismada 27 hastaya 1064
nm Nd: YAG lazer ile iki hafta araliklarla iki seans tedavi verilmis, tedavi oncesinde
kiiltiir ya da PAS ile tan1 dogrulanmistir. Ug ayda tirnaklar1 etkilenen biitiin hastalar
kiiltiirle yeniden degerlendirilmis ve 12. ayda tedavi edilen grup i¢in ek bir dlgiim ile
tirnak Klirensi (temizlenmesi) ol¢iilmiistiir. Sonuglar 3 ayda lazer ile tedavi edilen
grupta %33 negatif bir kiiltiir elde edildigini, buna karsin kontrol grubunda bu oranin
%20 oldugunu ve bu donemde proksimal tirnak klirensinin daha fazla oldugunu, ancak
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur. 12.
ayda tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda 6lgiilen tirnak klirensi arasinda anlamli bir
fark bulunamamusti. Yazarlar lazerin sadece onikomikozda gegici bir etkiye sahip
olabilecegini one siirdiiler. Calismamiza gore hasta sayilar1 ve tedavi seans sayilar1 daha
az, seans araliklar1 daha kisa idi.

Kalokasidis ve ark. (105) tirnak rediiksiyonunu takiben Q-Clear ™ Q-Switched
Nd:YAG 1064 nm /532 nm lazer kullanarak mikroskobik olarak dogrulanmisg
onikomikozlu 131 hastay: tedavi ettiler. Hastalara her defasinda her iki dalga boyu

kullanilarak 30 giin arayla 2 seans tedavi uygulanmigti. Tedavi bitiminden 2 ay sonra
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yapilan degerlendirmede sonuglar mikroskopi ve kiiltiirle degerlendirilen diger
aragtirmalarda kanitlanandan ¢ok daha yiiksek oranda (%95,4) tedavi basarisini
gostermistir. Ciddi distrofik tirnakli hastalarda daha az sonug¢ alindig1 goriiliirken distal
subungual onikomikoz ve yiizeyel beyaz onikomikozun bu modaliteye ¢ok elverisli
oldugu goriilmistiir. Yazarlar bu ¢alismada degerlendirme i¢in takip siiresinin ¢ok kisa
oldugunu belirttiler. Calismamizin Kalokasidis ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismadan en
onemli farki lazer sistemlerinin farkli olmasiydi. Calismamizda long-pulsed Nd:YAG
kullanildi. Ayrica bu ¢alismada seans araligi calismamizda oldugu gibi 30 giin arayla
olmasina ragmen seans sayis1 2 idi.

Lim EH ve ark. (144) yaptiklart ¢calismada onikomikoz tedavisinde ablatif
fraksiyonel CO, lazerin etkinligi degerlendirilmistir. Lazer tedavisinin islevi, etkilenen
tirnaklara es zamanli uygulanan topikal amorolfinin penetrasyonunu kolaylastirmak i¢in
tirnag1 daha gegirgen hale getirmektir. 4 haftalik araliklarla ii¢ seans tedaviden sonra,
dogrulanmis onikomikozlu 24 hasta negatif mikroskopi ve temiz tirnak biiylimesindeki
gelismeler i¢in 6. ayda degerlendirilmistir. Caligmanin sonucunda hastalarin %50'sinde
negatif mikroskopi ve %92 tirnak klirensi vardi, sadece 2 hasta (%8) yanit vermemisti.
Bu ¢alismanin da ¢alismamizdan en 6nemli farkli kombine tedavi (CO; lazer ve topikal
amorolfin) kullanilmasiydi. Seans sayisi ve seans araliklar1 ¢alismamiz ile benzerdi.
Lim EH ve ark.’nin yaptiklar1 bu ¢alismada lazer tedavisinin mikroskopik basarisi
(%50) calismamiza kiyasla yiiksekti. Bagka bir caligmada, 75 hastaya 4 haftalik aralarla
3 seans fraksiyonel CO, lazer ve giinliik terbinafin krem uygulanmis, 6 ay takip
sonucunda %84 KOH ve %380 kiiltiir negatifligi saptanmistir. Tedavi iyi tolere edilmistir
(137).

Kimura ve ark. (23) 2012’de 13 hastada (37 ayak tirnagi) bir ¢alisma yiirtitmiis
ve mikroskopik olarak onikomikozu dogrulanan distrofik tirnaklarin tedavisinde Cutera
™ Nd:YAG long-pulsed (uzun atimli) lazerin etkinligini aragtirmislardir. Calismada 5
mm uygulama genisligi (spot size), 0,3 ms atim siiresi (pulse duration), 5 Hz tekrarlama
hiz1 (repetation rate), 14 joule/cm? (fluence) dozunda 1064nm Nd:YAG lazer tedavisi
uygulanmisti. Tirnaklar 4-8 hafta araliklarla iki veya li¢ seans tedavi edilmisti.
Degerlendirilen baslica sonuglar temiz tirnak biiylimesi (bir tirnak bulaniklik skoru
kullanilarak) ve negatif mantar mikroskopisi (native preparat) idi. Hastalarin ¢gogunda

distal lateral subungual onikomikoz vardi (n=9). 16 haftalik ¢alismanin sonunda 19
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tirnak (%51) komplet temizlik (temiz twrnak ve negatif mikroskopi) gosterdi, 30 tirnak
(%81) orta-tam diizelme gosterdi. Bu c¢aligmada seans araligi ve tedavi sayisi net
degildi. Bazi hastalar 4 haftalik araliklarla bazi hastalar ise 8 haftalik araliklarla
tedaviye c¢agrilmisti. Tedavi 2 ya da 3 seans olup hastaya gore karar verilmisti.
Calismamizda ise seans araligi ayda bir olup sabitti ve her hastaya diizenli 3 seans
tedavi verildi. Lazer tedavi parametreleri de farkli idi. Hasta sayisi ise bizim
calismamiza kiyasla ¢ok daha diisiiktii. Basar1 oraninin bizimkine kiyasla yiiksek
olmasinin sebebi tekrarlama hizinin yiiksek olmasi olabilir.

Topikal terbinafine kars1 Nd:Y AG’1n randomize karsilastirmali bir caligmasinda,
6 aylik takipte lazer grubundaki deneklerin %100’iinde belirgin klinik diizelme ve
%80’ninde devamli bir mikolojik temizlenme gosterilmistir. Terbinafin grubundaki
hastalarin sadece yarist klinik iyilesmeye sahip olup bu gruptaki tiim hastalarda
mikolojik pozitiflik devam etmistir (145).

Moon ve ark. (141) ¢alismasinda onikomikozu kiiltiir ve potasyum hidroksit
(KOH) testi ile dogrulanan 43 ayak tirnagina ve 12 el tirnagina 4 hafta araliklarla
ClearSense™ Nd:YAG 1064-nm long-pulsed lazer sistemi kullanilarak 5 seans tedavi
uygulanmisti. Tedavi parametreleri 6 mm uygulama genisligi (spot size), 0,3-200 ms
atim siiresi (pulse duration), 1-15 Hz tekrarlama hizi (repetation rate), 120 joule/cm?
(fluence) dozunda idi. Calismanin baslangicindan 24 hafta sonra tirnaklar yiizey
klirensi (klinik iyilesme) ve negatif mikroskopi (KOH) icin degerlendirildi. Son
tedaviden bir ay sonra 43 tirnagin 30'u negatif mikroskopiye sahipti. 4 tirnak tam
iyilesme gostermisti (negatif mikroskopi ve tirnak plaginda komplet gorsel klirens). 8
hastanin > %80 tirnak klirensine ve 31 tirnagm tirnak yiizey alaninda %50-80 klirense
ulastig1 bildirildi. Bu calismada lazer enerji degeri (fluence) ¢alismamiza kiyasla ¢ok
yiiksekti, atim stiresi ve tekrarlama hizi ise ¢galismamiz ile benzer olup spot size 6 mm
idi. Ayrica seans tedavi sayist da calismamiza gore daha fazla idi.

Noguchi ve ark. (143) GentleYAG™ 1064 long-pulsed (uzun atim siireli)
Nd:YAG lazer ile 12 mikolojik pozitif (kiiltiir veya PCR ile konfirme edilen) hastanin
tirnagini tedavi etmistir. Agir hastaligi olan tirnaklar hari¢ tutulmustu (>%75 etkilenen
ylizey alan1 veya >3mm plak kalinligi). Bu nedenle tedavi edilen grup sadece DLSO
tipinde idi. Sadece etkilenen tirnak yiizeyi alanindaki degisikliklerle olglilen goriiniir

iyilesmenin takip edildigi bu g¢alisjmada mikolojik iyilesme degerlendirilmemisti. 4
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haftalik aralarla 3 seans tedavi verilmis, ilk lazer tedavisinden sonra 3. ve 6. ayda tirnak
yiizeyindeki degisiklige bakilmisti. 6. ayda 3 vakada > %70 iyilesme, 2 vakada %50-70
iyilesme, 1 vakada %30-50 iyilesme, 5 vakada higbir degisiklik goriillmemis 1 vaka ise
daha kotiilesmisti. Tedavi parametreleri 6 mm uygulama genisligi (spot size), 0,5 ms
atim siiresi (pulse duration), tekrarlama hiz1 2 Hz, 10 joule/cm? (fluence) dozunda idi.
Yazarlar bu parametreler ile lazer tedavisinin topikal tirnak cilasi tedavisinden daha 1yi
olmadig1 sonucuna vardilar. Bu ¢alismanin seans araliklar1 ve seans sayisi ¢alismamiz
ile benzer olup, tedavi parametrelerinde uygulama genisligi ve tekrarlama hizi benzerdi.
Fakat degerlendirme oOlgiitii olarak ¢alismamizdan farkli olarak mikroskopik
degerlendirme yapilmamisti. Bu ¢alismada hasta sayis1i ¢ok az (n=12) tutulmustu ve
klinik olarak sadece DLSO hastalar1 calismaya dahil edilmisti.

Zhang ve ark. (20) long-pulsed Pinpointe™ 1064-nm Nd:YAG Lazer Sistemi
kullanarak 1 hafta araliklarla 8 tedavi seansi (Grup 1) ya da lhafta araliklarla 4 tedavi
seanst (Grup 2) ile 33 mikroskopik olarak ve fungal kiiltiirii pozitif olan onikomikoz
hastasini tedavi etmislerdi. Tedavi parametreleri 3 mm uygulama genisligi (spot size),
30 ms atim siiresi (pulse duration), 240-324 joule/cm? (fluence) dozunda idi. Hastalar
24 hafta boyunca takip edildi. 24 haftalik donemde mikolojik iyilesme oranlarinda
(Grup 1: %51; Grup 2: %53) anlamli bir fark yoktu. Ayrica aragtirmadan sonraki 2-4
aylik bir siire icinde 10 twnakta (5 hasta) hastaligin tekrar ettigini bildirdiler; bu da
lazerin sadece biiylimeyi gecici olarak inhibe ettigini ve mantar1 tamamen yok
etmedigini  diisiindiirdii. Zhang ve arkadaslarinin yaptiklar1 bu calismanin
calismamizdan en onemli fark: lazer tedavi parametrelerinin oldukca farkli olmasi ve
calisma icinde seans sayis1 farkli olan iki grubun karsilastirilmasi idi. Bu gruplardaki
seans sayilar1 ve tedavi araliklar1 da calismamizdan farkliydi. Degerlendirme olgiitii
olarak galismamizda oldugu gibi mikolojik iyilesme oranlar1 dikkate alinmuisti.

Mevcut veriler gdzden gegirildiginde birtakim sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Ik
olarak, lazer etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarin sonuglarinin ¢elistigi ve bu
konuda yazarlar arasinda fikir birliginin olmadig1 agiktir. Bu durum kismen c¢aligma
dizaynlarinin heterojenliginden kaynaklanmaktadir. Onikomikoz i¢in kesin teshis bazi
calismalarda tek bir test sonucuna (23,101-103,140,142,144,146) digerlerinde de
mikroskopi, PAS boyasi, Kkiiltir, PCR gibi baz1 testlerin kombinasyonuna
dayandirilmistir (20,105,141,143,147). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, onikomikozda
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etkili bir iyilesmeyi (kiir) neyin olusturdugu ve nasil 6l¢iildiigii konusundaki zorlugun
altin1 ¢izmektedir. Mikolojik tedavi; kiiltiir, mikroskop ve PAS boyamasi gibi negatif
mikolojik test bulgularina dayanan tirnak klirensi olarak tanimlanir. Ancak bir hasta bir
dizi mikolojik testlere tabi tutuldugunda sonuglar birbirinden farkli oldugunda bu durum
komplike bir hal alir. Bununla beraber lazer tedavisi sonrasi kiiltiiriin negatiflesmesi
tirnak goriinlimiinde iyilesmeyle sonuglanmayabilir. Tam iyilesme (komplet kiir) ise
mikolojik ve klinik iyilesmenin (trnagin gorsel olarak mantardan temizlenmesi)
kombinasyonudur.

GOz Oniline almmasi gereken diger bir faktor arastirmanin siiresidir. Cogu
calisgma 12-24 hafta arasinda siirerken (20,23,101-103,105,141,143,144,146,147), bir
calisgma 36 hafta (142), baska bir ¢alisma ise 1-12 ay (140) arasinda slrmiistiir.
Calismamizin siiresi ise 12-13 hafta civarinda olup literatiir ile uyumluydu. Calisma
stiresi uzadik¢a niiks veya re-enfeksiyon riski potansiyel olarak artar. Re-enfeksiyon;
daha 6nce tiim enfeksiyonlardan temizlenmis olan bir tirnakta meydana gelen yeni bir
enfeksiyon iken relaps; tirnagin orijinal enfeksiyonunun yetersiz bir sekilde
temizlenmesinden kaynaklanan tirnak enfeksiyonunun niiksetmesi olarak tanimlanir.
Re-enfeksiyonun, muhtemelen hastanin Onceden giydigi ayakkabi ve ¢oraptan
dermatofitik fomitleri almasi nedeniyle ortaya ¢ikan onikomikozda sik goriilen bir olay
oldugu gosterilmistir (148,149). Tartismaya deger diger konular tirnak kalinligi ve
enfeksiyonun ciddiyetini i¢ermektedir. Onikomikoz tedavisinin herhangi bir tipinde
artmus tirnak kalinligi potansiyel bir engel olusturmaktadir. Noguichi ve ark. (143)
tirnak kalmhigini 6lgmiis ve tirnak kalinligi 3 mm’den biiyiik olanlar1 diglamis ve 1064
nm lazerin sadece bu derinlige kadar niifuz edebilecegini gostermistir. Calismamizda ise
Total Distrofik Onikomikoz da dahil olmak tizere diger klinik tiplerdeki her seviye

tirnak kalinligina sahip hastalar dahil edilmistir.
Cahismamizin sonuclarinin olumsuz olmasinin muhtemel sebepleri ise;
1. Kullandigimiz lazer parametreleri iretici firmanin aplikasyon kartinda

belirledigi parametrelerden olusmasiydi. Literatiirde standart tedavi protokolleri

olmamasma ragmen yapilan c¢alismalarm c¢ogunda c¢ok daha yiiksek enerjiler

kullanilmust1 (20,141).
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2. Tedavi seans sayisi ve seans araliklari siiresinin farkli olmasiydi. Seans sayisi
daha fazla ve seans araligi 1-2 hafta oldugunda daha basarili sonuglar almnabilirdi
(20,141).

3. Calismamiza Total Distrofik Onikomikoz da dahil olmak iizere farkli tirnak
kalinliginda hastalar dahil edildi. Literatiirde bazi calismalarda 3 mm’den kalin olmayan
ve sadece Distal Lateral Subungual Onikomikoz’lu hastalarin dahil edildigi
caligmalarda sonuglar daha basarilidir (23,105).

4. Calismamizda Nd:YAG lazerin etkinligini arastirdigimiz ig¢in monoterapi
olarak lazer kullanildi. Lazer tedavisi ile kombine olarak sistemik ya da topikal

antifungal ajanin kullanilmasi ile tedavi basarimiz artabilirdi (144,150).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza tirnak bozuklugu sikayeti ile miiracaat eden ve mikroskopik KOH

ile taninin kesinlestirildigi 50 hasta dahil edildi.

1. 50 hastanin 25’1 erkek (%50), 25’1 kadin (%50) idi.

2. Olgularin yaslar1 19-67 yas araliginda olup, yas ortalamasi 38,98+13,50
olarak bulundu.

3. Onikomikoz klinik olarak smiflandirildiginda bu galismada 39 hasta (%78)
Distal Lateral Subungual Onikomikoz, 4 hasta (%8) Yiizeyel Beyaz Onikomikoz, 4
hasta (%8) Total Distrofik Onikomikoz, 3 hasta (%6) Kandidal Onikomikoz idi.

4. Caligmada 50 hastanm 18’ inde (%36) ek sistemik hastalik mevcutken (tiroid
hastaligi, DM, koroner arter hastalig1 vs.) 32 hastada (%64) hicbir ek sistemik hastalik
yoktu.

5. Calismada 17 hastanin (%34,0) onikomikoz hastalik siiresi 2 yildan az, 26
hastanin (%52,0) 2-5 y1l, 7 hastanin (%14,0) ise 5 yildan fazla idi.

6. Calismada 16 hasta (%32) Nd:YAG lazer tedavisinden 6nce antifungal tedavi
almist1 diger yandan 34 hasta (%68) lazer tedavisinden dnce hicbir antifungal tedavi
almamisti. Daha Once antifungal tedavi almayanlarda direkt KOH testi pozitifligi tedavi
alanlara gore daha yiiksek bulundu.

7. Calismadaki 28 hastanin (%56) ailelerinde tirnak hastalig1 dykiisii var iken 22
hastanin (%44) ailelerinde tirnak hastalig1 dykiisii yoktu.

8. Calismada tedavi sonrasi 4 hastada (%8) hem direk KOH hem de 24 saatlik
KOH testi negatifti (mikolojik kiir) ve tedavi basaris1 %8 olarak bulundu. Geriye kalan
46 hastanin (%92) en az bir KOH testi pozitif bulundu.

9. Calismamizda, Nd:YAG lazer birer ay araliklarla uygulandiginda bu

parametrelerle onikomikoz i¢in etkin bir tedavi segenegi olarak kullanilamayacagi
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sonucuna varildi. Ancak topikal ve/veya sistemik antifungal ilaglara ek olarak adjuvan
tedavi niteliginde kullanilabilir oldugu sonucuna varild.

10. Nd:YAG lazerin onikomikoz tedavisindeki etkinligi ve yan etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in daha genis ve kontrollii ¢aligmalar yapilmasi, daha yiiksek
dozlarda ve daha sik araliklarla uygulanan standart bir tedavi protokoliiniin
olusturulmasi gerektigi goriisiindeyiz.

11. Tedavimiz sirasinda herhangi bir yan etki goriilmedi.
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