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OZET

ONIKOMIKOZDA UZUN ATIMLI 1064 NM ND:YAG LAZER TEDAVISi iLE
ORAL TERBINAFIN TEDAVISININ ETKINLIK VE GUVENILIRLIK ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Amagc: Eriskinde en sik goriilen tirnak hastaligi onikomikozdur. Onikomikozda altin
standart tedavi sekli oral antifungal tedavidir. Ancak sistemik tedavi, yan etki riski ve ilag
etkilesim potansiyelinden dolayr her hastada kullanillamamaktadir. Arastirmamizda
onikomikoz tedavisinde son yillarda 6ne ¢ikan 1064 nm Nd:YAG lazerin etkinligini, sistemik

antifungal tedaviyle karsilastirarak degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Klinik olarak onikomikoz tanisi konulup
mikrobiyolojik olarak tanisi teyit edilen (direk mantar bakisi ve kiiltiirt ile) 40 hasta dahil
edildi. Hastalarin tirnak lezyonlar1 tedavi oncesinde fotograflanarak belgelendi ve hastalikli
tirnaklarin skorlart OSI (onikomikoz siddet indeksi) kullanilarak hesaplandi. 20 hastaya lazer
tedavisi (L grubu), 20 hastaya oral terbinafin tedavisi (T grubu) baslandi. Hastalar
tedavilerinin 2. aylariin sonunda ve tedavi bitiminden 1 ay sonra OSI skorlar1 hesaplanarak
klinik olarak degerlendirildi. Mikolojik degerlendirme i¢in tedavi bitiminden 1 ay sonra, direk

mantar bakisi ve kulturi tekrar edildi.

Bulgular: Calisma sonunda lazer grubundaki 20 hastanin 76 tane tirnagi, terbinafin
grubundaki 17 hastanin 81 tane tirnagi degerlendirmeye alindi. Tedavi sonrast OSI skorlari
karsilastirildiginda, her iki grupta da OSI skorlarinda diisme elde edildi. Ancak T grubundaki
OSI skorundaki azalma, L grubuna gore anlamli olarak {istlin bulunmustur (p<0,05).
Mikolojik kiir elde edilen hasta sayist L grubunda 2 (%10), T grubunda 5 (%29,4) olarak
saptanmugtir, ancak istatistiki olarak bu fark anlamli degildir (p>0,05). Yani onikomikoz
tedavisinde oral terbinafin, klinik iyilesme agisindan lazer tedavisine {istiin bulunmakla

beraber, mikolojik 1yilesme agisindan iki grup arasinda fark saptanamamustir.

Sonug: Sonug olarak bu g¢alisma bize, onikomikozda uzun atimli 1064 nm Nd:YAG
lazer tedavisinin “saglikli tirnak gelisiminde artis sagladig1” ancak bu etkinin oral antifungal

tedaviye kiyasla yetersiz kaldigini1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Onikomikoz, lazer, terbinafin






ABSTRACT

COMPARISON OF LONG-PULSED 1064 NM ND:YAG LASER TREATMENT
WITH ORAL TERBINAFINE TREATMENT IN TERMS OF EFFICACY AND
SAFETY IN PATIENTS WITH ONYCOMYCOSIS

Objective: Onychomycosis is the most common nail disease in adults. The gold
standard treatment for onychomycosis is the oral antifungal therapy. In our study, we aimed to
evaluate the efficacy of 1064 nm Nd:YAG laser in comparison with systemic antifungal
therapy.

Material and Methods: Fourty patients diagnosed as onychomycosis and confirmed
microbiologically (with direct fungal examination and culture) were included in the study.
The nail lesions of the patients were documented before the treatment by using OSI
(Onychomycosis Severity Index) and with photos. 20 patients received laser treatment (L
group), while 20 patients received oral terbinafine treatment (T group). Patients were
evaluated clinically by calculating their OSI scores at the end of 2 months of treatment and 1
month after the end of treatment. One month after the end of the treatment, direct fungal

examination and culture were repeated for mycological evaluation.

Results: When OSI scores were compared after treatment, OSI scores decreased in both
groups. However, the decrease in OSI score in T group was significantly higher than of L

group (p <0,05).

The number of patients with mycological cure was 2 (10%) in the L group and 5
(29,4%) in the T group, but this difference was not statistically significant (p> 0,05). In other
words, oral terbinafine has been found to be superior to laser treatment in terms of clinical

recovery, but not the mycological recovery.

Conclusion: In conclusion, this study shows that 1064 nm Nd:YAG laser treatment in
onychomycosis increases “healthy nail development”, but this effect is insufficient compared

to oral antifungal therapy.

Key words: Onychomycosis, laser, terbinafine
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1. GIRIS VE AMAC

Erigkinde en sik goriilen tirnak hastaligi onikomikozdur. Tiim tirnak distrofisine sebep
olan hastaliklar gdz oniine alindiginda sikligi %50 nin {izerindedir. Infeksiyon siklig1 yasla
artis gostermektedir (1). En sik etken dermatofitlerdir. Tiim dermotofitler onikomikoza sebep
olabilmekle beraber en sik etkenler Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes ve

Epidermophyton floccosum’dur (2).

Onikomikoz ¢ogu hasta tarafindan kozmetik bir problem olarak algilanmaktadir. Ancak
aynt zamanda kisinin hayatin1 zorlastiran, sosyal yasamimi kisitlayan ve diger deri

infeksiyonlari igin giris kapist olusturan bir durum yaratmaktadir (3).

Onikomikoz tedavisinde amag¢ normal goriinimli tirnaklar ve mikolojik kiirdiir.
Bununla birlikte onikomikoz antifungal tedaviye en az cevap veren mantar infeksiyonudur.
Tedavi edilmezse kroniklesir ve dmiir boyu devam edebilir. Klinik olarak tamamen iyilesmis
tirnaklarda bile hastaligin yinelemesi goriilebilir (4). Onikomikoz icin tedavi secenekleri
arasinda oral antifungal ilaglar, topikal antifungal ilaclar, debritman veya aviilsiyon gibi
cerrahi mudahaleler ile lazer, fotodinamik tedavi ve iyontoforez gibi fiziksel yontemler
bulunur. Etken olan mikroorganizma, tirnak tutulumunun siddeti, tedavi yan etkileri ve hasta
tercihi gibi faktorler tedavi se¢imini etkiler. Onikomikozda oral antifungal tedavi altin
standart tedavi seklidir. Cilinkii topikal tedaviyle kiyaslandiginda daha yiiksek kiir oranlarina
sahiptir ve daha kisa tedavi siiresi gerektirir (3). Ancak sistemik tedavi, yan etki riski ve ilag
etkilesim potansiyelinden dolayr endikasyonu olan her hastaya baslanamamaktadir. Biitiin
bunlar onikomikoz tedavisinde yeni arayislari beraberinde getirmistir. Son zamanlarda
onikomikozda lazer tedavisinin etkinligini arastiran bir¢ok calisma yayinlanmaktadir. 2010
yilinda bazi lazerlerin bu alanda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. FDA bu tedaviyi
“saglikli tirnak gelisiminde gecici artis sagladigl” icin onayladigini belirtmistir. Yani
onikomikoza neden olan organizmayi eradike ettiini gosteren ¢aligmalar heniiz yeterli
olmadigindan lazer tedavileri onikomikoz tedavisinde kiiratif olarak yer almamaktadir ve bu
yonde tavsiye edilemez (5). Literatiirde onikomikoz tedavisinde Nd:YAG kullanimu ile ilgili
cok sayida in vitro ve klinik ¢caligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalar arasinda lazerin etkinligiyle
ilgili  goriis ayriliklar1  bulunmaktadir. Tedavi prosediirlerindeki ve  sonuglarin
raporlanmasindaki farkliliklar nedeniyle, caligmalar1 birbiriyle karsilagtirmak zordur. Giincel

olarak heniiz en etkili klinik yaklasim konusunda fikir birligi yoktur. Uretici firmaya ve



calisma tasarimlarina gore lazer parametreleri oldukca degiskenlik gostermektedir.
Onikomikozun tedavisi igin gerekli olan optimal lazer parametreleri, seans araliklart ve
toplam seans sayist heniiz netlik kazanabilmis degildir (6). Calismalarin ¢ogunda kontrol
gruplar1 yoktur, vaka sayilar1 kisitlidir ve takip siireleri kisadir. Az sayida ¢alismada topikal
tedavi ile karsilastirma yapilmigtir. Ancak bugiine kadar yaymlanmus, sistemik tedavi ile lazer

tedavisini kiyaslayan sadece iki ¢alisma mevcuttur.

Bu prospektif ¢alismanin amaci 1064 nm Nd:YAG lazer uygulanan hastalari, sistemik
tedavi alan hastalar ile karsilastirarak, 1064 nm Nd:YAG lazerin onikomikoz tedavisindeki

etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIRNAK

Tirnaklar distal falankslarin dis yiizlerinde bulunan, epidermisin dermis i¢ine sokulmasi
sonucu olusan keratinize epitel hiicre plaklaridir (7). Distal falankslar1 mekanik travmalardan
korur, dokunsal duyuya yardimci olur, parmak uglarinin ince motor aktivitelerine ve yiiriime
fonksiyonuna katki saglar. Ayn1 zamanda kasinma iglevini goriir. Bunlarin yaninda tirnaklarin

estetik gérinumuyle sosyal ve seksiiel iletisimde 6nemli rolleri vardir (8).

2.2. TIRNAGIN ANATOMISI

Tirnak tnitesi tirnak plagi, tirnak matriksi, tirnak yatagi, proksimal ve lateral tirnak

kivrimlari ve hiponisyumdan olusur.

2.2.1. Tirnak Plag:

Tirnak plagi sikica paketlenmis korneositlerden olusan, sert, yari transparan, hafif
konveks bir yapiya sahiptir. Bolca keratin igerir. Tirnak plagmin kuru agirligimin %80’ini
keratin olusturur. Keratinin %80-90’1 sert- kil tipi keratin, %10-20’si yumusak-deri tipi
keratindir. Keratin proteinleri diginda siilfiir, glisin ve tirozinden zengin proteinler bulunur.
Onun disinda su (%10-15), lipit (esas olarak kolesteroller) ve mineraller (demir, ¢inko,
kalsiyum) yer alir. Tirnak plagindaki suyun ¢ogu dorsal ve ventral kisimlar arasindaki orta
tabakada bulunur. Tirnak plaginin gozenekliliginin fazla olmasindan dolayi, hizlica hidrate
veya dehidrate olabilir. Tirnaklar ne kadar uzunsa dehidratasyon o kadar hizli olur. Dehidrate
tirnak gevrek ve kirillgan hale gelirken, hidrasyonu fazla olan tirnak da opaklasir ve

yumusaklasir.
Tirnak plag: ti¢ kenarda tirnak kivrimlar: tarafindan sarilmistir. Distal kenar1 serbesttir.

Tirnak plagi yar1 saydam yapist ve altindaki tirnak yataginin damarsal zenginliginden
dolay1 pembe goriiliir. Tirnak plaginin yiizeyi piirtizsiizdiir. Ancak 6zellikle de yasla artacak
sekilde ¢ogu zaman, hafif longitudinal kabarik cizgilenmeler goriilebilmektedir Tirnak
plaginin proksimalinde goriilen yarim ay seklindeki beyaz alan, distal tirnak matriksine aittir
ve lunula olarak isimlendirilir. Yani lunula, tirnak matriksinin gozle goriilebilen kismidir.
Lunula, matriks ile tirnak yatagi arasindaki smir1 belirler. Proksimal tirnak kivriminin

matriksin biiyiik ¢ogunlugunu ortmesinden dolayr lunula her tirnakta esit derecede belirgin
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degildir. El tirnaklarinda, 6zellikle de bagparmak tirnaginda, diger tirnaklara gore daha

belirgindir.

Tirnak distal ucunda transvers uzanan beyaz renkli onikokorneal bant ve onun hemen

proksimalinde uzanan pembe renkli onikodermal bant géze carpar.

2.2.2. Tirnak Matriksi

Tirnak matriksi hem fonksiyonel hem de anatomik bir terimdir. Tirnak aviilsiyonu ve
proksimal tirnak kivriminin geriye dogru ¢ekildigi cerrahi prosedurlerde subungual dokuda,
proksimalde soluk renkli tirnak matriksi ve onun distalinde pembe renkli tirnak yatagi
gorilur. Matriks tirnak plagi ile bir devamliliga sahipken, tirnak yatagi sadece tirnak plaginin
destek yapisin1 olusturur. Longitudinal kesitlerde tirnak matriksi proksimal ve distal
bolgelerden olusur. Matriksin proksimal bolgesi tirnak plaginin  yaklagik  %80'ini
olusturdugundan, bu alami etkileyecek ameliyatlar veya biyopsilerin, distal matrikse yapilan
miidahalelere kiyasla tirnak distrofisine sebep olma ihtimali daha yiiksektir. Onikositler,
olgunlagma ve farklilagsma sirasinda oblik bir eksen boyunca yukariya ve distale dogru goc
ederler. Bunun sonucu olarak matriksin proksimal kismi tirnak plaginin dorsal kismini
uretirken, matriksin distal kismi tirnak plaginin ventral kismini sentezlemektedir. Proksimal
matriksdeki anormallikler, pitting ve longitudinal sirtlagsma-yarilma gibi klinik bulgulara

sebep olurken, distal matriksdeki anormallikler, gercek 16konisiye neden olabilir.

Fizyolojik olarak melanositler tirnak matriksinde bulunabilir ancak tirnak yataginda
olmasi beklenmez. Tirnak matriksindeki melanositler en ¢ok distal matrikste bulunurlar ve
bazal tabakada oldugu kadar suprabazal tabaka ig¢inde de yer alirlar. Agik tenli insanlarda
matriks melanositleri sakindir. Ancak koyu tenli insanlarda matriks melanositlerinin

aktivasyonuna bagli olarak ¢ok sayida longitudinal melanonisiler goriilebilmektedir (8).

2.2.3. Tirnak Yatag

Tirnak yatagi, tirnak plaginin altinda yatan destek yapiyr temsil eder. Tirnak yatagi,
lunula distalinden onikodermal banda kadar uzanir. Tirnak plagi tirnak yatagina siki bir
sekilde yapismistir. Tirnak yataginda, dermoepidermal baglantidaki girinti ve c¢ikintilarin

longitudinal ve kivrimli yerlesimleri, tirnak plaginin ventral yliziine tutunma alanini artirir.

Histolojik olarak hem tirnak yatagi hem de matrikste graniiler tabaka yoktur. Fizyolojik

olarak tirnak yataginda melanosit bulunmaz (8).



2.2.4. Proksimal Ve Lateral Tirnak Kivrimlari

Proksimal tirnak kivrimi, proksimal tirnak plagi iizerinde uzanan cift tabakali deri
katmanidir. Bolgeyi travma, deterjan, enfeksiydz ajanlardan korur. Proksimal tirnak
kivriminin dorsal kismi parmak iizerindeki deri ile devam ederken, ventral kismi tirnak
matriksiyle devamlilik gosterir. Kiitikiil (eponigyum) proksimal tirnak kivrimiin ucunda
tirnaga yapisan kornifiye epitel serididir ve disardan giriglere karsit sizdirmazligi saglar.
Kitikulin hasarlanmasi, tirnak kivriminin inflamasyonuna sebep olur. Ayni sekilde proksimal
tirnak kivriminin inflamasyonu da epitelin normal maturasyonunu bozar ve kiitikiil
formasyonunun olusmasini engeller. Ayn1 zamanda proksimal tirnak kivriminin inflamasyonu
alttaki matrikse de zarar vererek tirnak plagi olusumunu etkiler. Bu durum ¢ogu zaman

transvers sirtlanma seklinde klinige yansir.

Tirnak plagi longitudinal diizlemde her iki yandan lateral tirnak kivrimlar ile sarilir.
Lateral tirnak kivrimlar1 tirnak plagini iki yandan sikistirarak tirnak plaginin transvers kavsine
katkida bulunur. Tirnak yatagmin lateral kenarlar1 6nce distal falankslarin e§imini takip
ederek derin sulkuslar1 olusturur, sonra kendi lizerinde katlanarak lateral tirnak kivrimlarini
meydana getirmig olur. Bu sulkuslar tirnagin yumusak dokulara baglanmasini saglar ve

disaridan girisleri engeller (8).

2.2.5. Hiponisyum

Hiponigyum tirnak plagimin parmak sirtindan ayrildigi, tirnak yatagi ile distal oluk
arasindaki anatomik boslugu olusturur. Histolojik olarak parmagin volar derisi ile aym
Ozelliklere sahiptir. Hiponisyuma ait stratum korneum tabakasi kismi olarak tirnak plagmnin
serbest kenari altinda birikir. Hiponisyum normalde distal tirnak kivrimu ile ortiiliidiir. Ancak

ozellikle tirnak yeme aligkanligi olanlarda, digsaridan goriilebilir hale gelebilir (9).

2.2.6. Vaskiiler Yap1 Ve Sinir Destegi

El ve ayak parmaklart iki tane dorsolateral ve iki tane ventrolateral dijital arter
tarafindan desteklenen vaskiiler yapiya sahiptir. Bu arterler parmak fleksiyon ve ekstansiyon
hareketlerinde kesintisiz kan akimini saglayabilmek adina kivrimli bir morfolojiye sahiptir.
Bu arterler parmak distallerinde, 6zellikle proksimal tirnak kivrimi ve parmak pulpasinda

yaptiklar pleksuslar ile birbirleriyle baglanti kurarlar.

Arteriollerin daralmasina neden olan soguk bir ortamda, glomus cisimlerinin i¢indeki

arteriovendz anastomozlar distal kisimlara yeterli miktarda kan akisini saglarlar. Glomus



cisimleri, soguga maruz kaldiklarinda genisleyen modifiye diiz kas hiicrelerini igeren,
kapsiilsiiz, oval yapilardir. Glomus cisimleri en ¢ok subungual dokuda bulunurlar. Bundan

dolay1 glomus tiimérleri de en sik bu bolgede goriilmektedir.

Proksimal tirnak kivriminda, dermal kilcal damarlar normalde ince efferent bir kol ve
daha kivrimli, daha kalin bir afferent kol ile diizenli bir “firkete” paterninde dizilirler. Tirnak
yataginda da kilcal damarlarin “firkete” seklinde doniisleri bariz olmasa da, organizasyonlari
benzerdir. Tirnak kivrimlarinin dermatoskopik muayenesi (kapillaroskopi) ile hastanin akral
mikrovaskiiler durumu hakkinda fikir edinilebilir. Bu kilcal damarlarin yapilari, otoimmun

bag doku hastaliklarinda ve embolik hastaliklarda degismektedir.

Parmagin kutan6z duysal sinir destegi, damarsal yapilara paralel seyreden iki tane

dorsal, iki tane ventral dijital sinir dallar1 ile saglanir (8).

2.2.7. Tirnagin Biiyiimesi

Tirnak da sa¢ gibi epidermisin boynuzlagsmasi sonucu olusur. Ancak tirnaklarin
biiyiimesi, sagtan farkli olarak yasam boyu devam eder ve 6liimle kesilir. Oldiikten sonra
hiicreler DNA sentezi yapmadiklari igin tirnaklar uzamaz. Oliimden sonraki ii¢ giin icinde
goriilen tirnak biiylimesinde, muhtemelen tirnak etrafindaki yumusak dokularin g¢ekilmesi
neden olmaktadir. Biiyiime kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gdsterse de, her kiside oldukca
sabittir (10).

El tirnaklan ayak tirnaklarindan daha hizli biiyiir. Ayni elin parmaklarindaki tirnaklarin
da biiylime oranlar1 degisiktir. Genel olarak uzun parmaklardaki tirnaklarin daha hizli uzadig
sOylenebilir. Yani orta parmag: sirasiyla isaret, yiiziik, bas ve serce parmaklari izler. Sag
eldeki tirnaklar, sol eldeki tirnaklardan daha hizli uzar (10). El tirnaklar1 ayda 2-3 mm, ayak
tirnaklari ise ayda 1 mm hizinda biiytir. Tirnagin tamamen yenilenmesi el tirnaklari i¢in 6 ay1,
ayak tinaklari i¢in 12-18 ay1 bulabilmektedir. Tirnagin yavas uzama hizindan dolayi, tirnak
matriksini etkileyecek hastaliklarin tirnak plaginda goriilebilir degisiklik yapmasi, hastalik
baslangicindan 6nemli bir siire sonra meydana gelecek ve ayni sekilde tedavi sonrasinda da

degisikligin kaybolmasi belli bir siire sonra olacaktir.

Tirnak biliylime hiz1 dogumda yavastir, cocukluk déneminde biraz hizlanir, maksimum
hiza ikinci ve ticlincii onyil arasinda ulasir. Elli yasindan sonra ise tirnak biiyiime hizi oldukga

azalir.



Tirnak bliylimesi sistemik hastaliklar, malnutrisyon, periferik damar hastaligi, periferik
noropati gibi durumlarda yavaslar. Onikomikozdan etkilenen tirnaklar da yavas uzama hizina
sahiptir. Tirnak biliylimesinde duraklama sar1 tirnak sendromunun tipik bir Ozelligidir.

Antimitotik ilag tedavisi de tirnak biiylimesini yavaglatir.

Gebelik, parmak travmasi, psoriasis, oral retinoid tedavisi ve oral itrakonazol tedavisi
tirnak biiylimesini hizlandirir. Hizlanmisg biiylimeye bagli tirnak plaginda longitudinal

cizgilenmeler gorulebilir (9).

2.3. TIRNAGIN EMBRIiYOLOJISI

Tirnak primordiumu, 8. gebelik haftasinda, parmagin distal ucunun dorsal yiiziinde
transvers bir ¢ikint1 seklinde belirginlesmeye baslar. Sonrasindaki dort hafta boyunca daha
proksimale dogru ilerleyerek, yeni olusmakta olan proksimal tirnak kivriminin altina dogru
invajine olur. Tirnak initesinin taslagi 16. gebelik haftasinda belirlenmis olur. Besinci ay

boyunca tirnak plagi, tirnak yatagini tamamen kaplar (8).

2.4. TIRNAGIN HiSTOLOJISi

Tirnak iinitesinin her birimi kendine has histolojik 6zelliklere sahiptir.

Tirnak kivrimlarinin epiteli, pilosebase iinitenin olmamasi1 disinda normal deri epiteli ile

aynidir.

Tirnak plagi 6li, kornifiye hiicrelerden olustugu icin Hematoksilen-Eozin boyamada

soluk pembe renkte boyanir.

Tirnak yatag iki-lic kat hiicre tabakasindan olusan ince bir epitele sahiptir. Tirnak
matriksi ve tirnak yataginda graniiler tabaka bulunmaz. Tirnak yatagi epitelinin rete ¢ikintilar
longitudinal olarak dizilirler ve alttaki dermal ¢ikintilar ile baglanti kurarlar. Tirnak yatagi
keratinizasyonu sonucu ince, boynuzsu bir tabaka olusur ve bu tabaka tirnak plaginin ventral
yiiziiniin olusumuna az miktarda katkida bulunur. Tirnak yataginin altinda sirasiyla

fibrokollajen6z bag dokusu, periost ve kemik doku bulunur.

Tirnak matriksi graniiler tabakasi olmayan, papilliform germinatif epitelden olusur.
Matriks epiteli keratinize olarak tirnak plagi keratinini olusturur. Matriksin en proksimal
kism1 keratojen bolge olarak adlandirilir ve tirnak plaginin dorsal kisminin ¢ogunun
iretiminden sorumludur. Bu bolge histolojik kesitlerde yassilasmis, pembe parlak

sitoplazmaya sahip hiicreler olarak gorulir ve bu hicreler bir sure cekirdeklerini korurlar.



Tirnak plagimin geri kalan ventral kismi distal matriks tarafindan tretilir. Tirnak yataginin da
az miktarda tirnak plagi olusumuna katki sagladigi disiiniilmektedir. Tirnak iinitesinde
matriks, fizyolojik durumlarda melanositleri igerebilen tek kisimdir. Melanositler en ¢ok
distal matrikste bulunurlar ve bazal tabakada oldugu kadar suprabazal tabaka i¢inde de yer

alirlar. Matriksteki melanositlerin sadece yarisi melanin iiretmektedir (11).

2.5. ONiIKOMIKOZ

Travma, psoriasis, liken planus, ekzemalar ve genetik hastaliklar gibi birgok durum
tirnak distrofisine sebep olabilmekle beraber, tirnak distrofisi goriilen vakalarin %50’den
fazlas1 onikomikoza baglidir. Onikomikoz, tirnak ve eklerinin tiim mantar infeksiyonlari igin
kullanilan terimdir. Etkenleri dermatofitler, nondermatofitik kiifler ve mayalardir.
Onikomikozun en sik etkeni (%90) dermatofitlerdir. Dermatofitlerle meydana gelen tirnak
infeksiyonlar1 i¢in tinea unguium terimi kullanilir (1). Genel popiilasyonda sikligi %10
civarindadir ve infeksiyon sikligi yas ile artmaktadir. Yas disinda onikomikoza
predispozisyon yaratan diger durumlar diyabet, periferal vaskiiler hastalik, immunsupresyon,
HIV, kronik lenfodem, gecirilmis tirnak travmasi, tirnak distrofisi, psoriasis, hiperhidroz,
tinea pedis, sigara i¢imi, siirekli kapali ayakkabi giyme, manikiir pedikiir, ortak banyo

kullanim aligkanligidir (12, 13).

2.5.1. Etiyoloji

En sik etken dermatofitlerdir. Dermatofitler buyumek igin keratine ihtiya¢ duyan
mantarlardir. Bu yiizden sadece deri, kil ve tirnak gibi keratinize dokular: etkileyerek ytlizeyel
infeksiyonlara sebep olurlar. Dermatofitler makrokonidyalar ile infeksiyon yapacaklari alana
tutunurlar ve sonrasinda keratinaz enzimleri ile stratum korneuma invaze olmaya baslarlar.
Dermatofitler direk temas yoluyla bulasirlar. Bulasma yoluna gore iic smifa ayrilirlar.
Insandan insana bulasanlar antropofilik, hayvandan insana bulasanlar zoofilik, topraktan insan
veya hayvana bulasanlar jeofilik olarak olarak smiflandirilir. Dermatofitlerin ii¢ ana tiirii
vardir. Bunlar Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton’dur (2). Tim dermotofitler
onikomikoza sebep olabilmekle beraber en sik etkenler Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes ve Epidermophyton floccosum ’dur. Microsporum tirleri daha nadir olarak

onikomikoza neden olurlar (1).

Nondermatofitik kiifler keratinolitik olmadiklarindan, ancak Onceden travma ya da
baska hastaliklar nedeniyle yapisi bozulmus tirnakta hastalik yapabilmektedirler. klini harig

kiifler tirnagi sekonder olarak istila ederler, asla primer patojen olmazlar (12). Onikomikoza
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sebep olan baslica diger nondermatofitik kiifler arasinda Fusarium tirleri, Aspergillus tdrleri,
Acremonium, Syctalidium hyalinum, Syctalidium dimidiatum bulunur (1). Nondermatofitik
kiifleri patojen kabul ederken titizlikle davranilmali ve bu mantarlarin su, hava, toprak ve
bitkilerden siklikla izole edilebildigi ve laboratuvarda materyalleri kontamine edebilecegi
akilda tutulmalidir. Nondermatofitik kiife bagli onikomikoz tanist koyabilmek i¢in tirnaklarda
onikomikoz ile uyumlu degisiklikler olmasi, KOH preparatinda hiflerin gortlmesi, kiltirde
dermatofitlerin iirememesi ve takip eden en az iki mantar kiiltiirinde ayni nondermatofitik
kiflin Uremesi gerekmektedir (14). Kiltirde hem dermatofitlerin hem nondermatofitlerin

tiremesinin oldugu miks infeksiyonlarda etken olarak dermatofitler kabul edilir (15).

Mayalar arasindaki kandida tiirleri normalde insan deri ve mukoza florasinda bulunan
organizmalardir. Baz1 kolaylastiric1 faktorlerin varliginda yiizeyel ve/veya derin, akut ve/veya
kronik infeksiyonlara neden olurlar. Keratinolitik olmadiklarindan tirnak dokusunda harabiyet
yapmadan saprofit olarak biiyiirler. Nem tirnak kandidiazisinde 6nemli bir predispozan
faktordiir. Kandidaya bagli tirnak infeksiyonlar1 ellerde daha sik goriiliir ve ¢ogu zaman
paronisi ile beraberdir. Onikomikoza en sik sebep olan mayalar Candida albicans, Candida

parapsilosis ve Candida guilliermondii’dir (1, 12).

Son zamanlarda Rhodotorula tiirlerine bagli onikomikoz vakalari bildirilmistir.
Rhodotorula tiirleri yeni yeni tanimlanan bir patojendir. Rhodotorula tirleri Cryptococcacea
ailesine ait kommensal bir tiir mayadir. Dogada 6zellikle toprakta, golde, siit ve meyve
sularinda olduk¢a yaygin bulunur. Ayrica insan derisinin nemli bdlgelerinin florasinda
bulunur. Rhodotorula’nin tanimlanmis sekiz tane tiirii vardir. Bunlardan R. mucilaginosa, R.
glutinis ve R. minuta insanlarda hastalik yapabilmektedir. Rhodotorula tdrlerinin, klinik
orneklerden izole edilen Candida olmayan mayalar arasinda en sik gozlenen dordiincii tiir
oldugu tespit edilmistir. Rhodotorula’ya bagl infeksiyonlar ¢ok nadir goriilmektedir.
Ozellikle immunsuprese hastalarda santral venoz kateterizasyona bagl infeksiyonlar
bildirilmistir. Candida ve Trichosporon tiirleri ile karsilastirildiginda, Rhodotorula turleri
goreceli olarak daha az viriilandir. Ancak immiinsuprese hastalarda fungemiye neden oldugu
bilinmektedir. Literatirde Rhodotorula tiirlerine baghh fungemi, menenjit, endokardit,

peritonit, cilt lezyonlari, goz infeksiyonlari, onikomikoz vakalari bildirilmistir (16, 17).



2.5.2. Klinik Bulgular

Onikomikozda patojen mantarlar tek basina veya ilgili mikrobik flora ile birlikte
tirnagin yipranmasina yol agar ve farkli konak-parazit iliskisi gosterirler (18). Onikomikozun

klinik 6zelliklere ve mantarlarin invazyon yoluna gore 4 ana tipi vardir:
1-Distal-lateral subungual onikomikoz
2-Yuzeyel beyaz onikomikoz
3-Proksimal subungual onikomikoz

4-Kandidal onikomikoz

1. Distal-lateral subungual onikomikoz

Onikomikozun en sik goriilen klinik seklidir. En sik etken. T Rubrum’dur. Fungal
elemanlar tirnaga serbest veya lateral kenarlardan girerek once stratum korneumu istila eder
ve sonra tirnak yatagina ulasir. Hafif inflamasyon sonucu fokal parakeratoz ve subungual
hiperkeratoz meydana gelir. Bunlarin klinik yansimasi onikolizis ve subungual bdlgenin
kalinlagmasi olacaktir. Bu subungual alan daha sonra bakteri ve kiiflerin suiperinfeksiyonu igin
bir rezervuar gorevi gorebilir. Zamanla tirnak plag1 dogal saydamligini kaybeder, sert 6zelligi
de azalarak kolayca ufalanan hamurumsu veya peynirimsi bir karakter kazanir. Tirnak
plaginin da rengi degiserek kahverengi, yesil, gri, siyah gibi renkler alir. Olgularin ¢ogu
asemptomatiktir (18,19).

2. Yuzeyel beyaz onikomikoz

Diger ismi Leuconycia Mycotica’dir. Etken mikroorganizmanin tirnak plaginin dorsal
yiizline penetrasyonu ile olusur ve ¢cogunlukla da infeksiyon bu bolgede sinirli kalir. Ancak
daha sonra infeksiyon tirnak yatagi boyunca ilerleyip, tirnak yatagi ve hiponisyumun
kornifiye tabakalarina yayilabilir. Yiizeyel beyaz onikomikozun klinik goériiniimii, konake1
faktorlere (6rnegin immiinsiipresyon) ve neden olan organizmaya bagli olarak degisebilir.
Klasik formu klinik olarak, tirnak yiizeyinde opak beyaz smirli bir bolge olarak baslar.
Baslangictaki lezyonlar ¢cogu kez nokta halinde olup, kenarlar1 diizensizdir. Tek veya ¢ok
sayida olabilirler. Gri renkteki bu lekelere bir damla sedir yag1 damlatilacak olursa, yan yana
dizilmis glimiis renkli iplikcikler ortaya ¢ikar. Biiyiitegle bakildiginda bu ince iplikgiklerin ya
tirnak eksenine dik olarak dizildikleri ya da dallanmis bir yapiya sahip olduklar1 goriiliir. Bu
olusumlar gaz iceren bosluklardir. Bagka hi¢bir tirnak hastaliginda goriilmeyen bu iplik¢ikler

10



patognomik kabul edilir. Daha da eskiyen lezyonlar sarimtirak bir renk alir. Tirnak yiizeyi
kaba bir goriinimde ve yumusak bir yapiya sahiptir. Yiizeyel beyaz onikomikoz, tirnak
plaginda daginik beyaz lekeler seklinde goriilen klasik formun disinda proksimal tirnak
kivrimindan baslayan yatay beyaz cizgilenmeler seklinde de goriilebilmektedir. infeksiyon
asemptomatik olup, yasayan dokulardan uzakta yerlesmesinden dolay: iltihabi bir cevap

ortaya ¢ikmaz. Kroniklesip yillarca stirebilir (1, 18).

Yiizeyel beyaz onikomikozun en sik rastlanan etkeni T. mentagrophytes’dir. Ayrica
Cephalosporium ve Aspergillus tarleri ile Fusarium oxysporum da ayni klinik tabloyu
olusturabilir (18).

3- Proksimal subungual onikomikoz

Bu klinik form ¢ok nadirdir ve daha sik immiinsuprese hastalarda gorilir. Etken
mikroorganizma tirnaga, proksimal tirnak kivrimini invaze ederek girer. Genellikle lunulada
beyaz bir leke seklinde baslar. Ancak bu asamada klinik pek belirgin olmadigindan ve
alisilmadik  goriinimden Otlirti  proksimal subungual onikomikoz tanisi genellikle
konulamamaktadir. Tirnak plagmin biliylimesiyle beyaz odak distale dogru ilerler. Sonunda
tirnak plaginin tiimiinii kaplayan genis alanlar tutulmus olabilir. Klinik olarak subungual
hiperkeratoz, proksimal onikolizis, 16konisi ve proksimal tirnak plagi yikimi goriilebilir. En
sik etken T. Rubrum’dur (1, 12, 18).

4-Kandidal onikomikoz

Kandidal onikomikoz u¢ genel kategoriye ayrilabilir. Birinci kategoride infeksiyonun
tirnak etrafinda paronisi seklinde basladigi kandidal onikomikoz bulunur ve bu ayni1 zamanda
en sik goriilen formudur. Tirnak plagimi ¢evreleyen doku oOdemli ve eritemlidir.
Dermatofitlerin aksine kandidalar tirnagi primer olarak invaze edemediklerinden, ancak tirnak
cevresindeki doku hasar gordiikten sonra infeksiyon meydana gelir. Tirnak matriksinin
infeksiyonundan sonra, tirnak plagina konveks, diizensiz ve en sonunda distrofik goriiniimii
veren yatay depresyonlar (Beau g¢izgileri) olusur. Tirnaklar mat ve ufalanmayan tiirdendir.
Cogunlukla tirnak plaginda longitudinal beyaz cizgiler goriiliir. Tirnak ya kahverengi ya da
sekonder infeksiyon varligina gore degisik renkte olabilir. Infeksiyon daha ¢ok el
tirnaklarinda goriliir. Genellikle aniis ve vajinada bulunan Candida albicans ile temasin sik

olmasindan dolay1 orta parmakta daha siktir (12, 19).

Ikinci kategoriyi kronik mukokutandz kandidiazis hastalar1 olusturur. Kronik

mukokutandz kandidiazis ¢ocukluk ¢aginda baglayan deri, tirnak ve mukozalarin invaziv
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olmayan kandidal infeksiyonlariyla beraber endokrinopatilerin goriildiigii, immiin sistemdeki
genetik hatadan kaynaklanan heterojen bir hastaliktir. Kandida granulomu denilen tabloya
sebep olur. Mikroorganizma tirnak plagini direk invaze eder ve tirnagin tiim katmanlarini
etkileyebilir. Proksimal ve lateral tirnak kivrimlarinin sismesiyle tirnakta “pseudo-clubbing”

(yalanci gomak tirnak) veya “tavuk butu” gdriiniimii ortaya ¢ikar (19, 20).

Son olarak tguncl kategoride kandidal onikolizis yer alir. Tirnak plaginin tirnak
yatagindan ayrilmasiyla olusur ve el tirnaklarinda daha siktir. Distal-lateral subungual

onikomikozu animsatacak sekilde distal subungual hiperkeratoz da gortilebilir (19).

Bunlarin disinda endoniks onikomikoz, onikomikozun yeni tanimlanmis nadir goriilen
bir formudur. Endoniks onikomikoz, tirnak yatagi tutulumu olmadan masif tirnak plagi
invazyonu ile karakterizedir. Patojen mantar, tirnagin keratin dokusunu penetre ederek siit
beyazi lekelenmeler olusturur. Tirnak plagi tirnak yatagina sikica yapisiktir. Bundan dolay1
subungual hiperkeratoz veya onikolizis yoktur. En sik T. soudanense ve T. violaceum ile
meydana gelir (21).

Total distrofik onikomikoz tim onikomikozlarin son dénemini tanimlamada kullanilan
bir terimdir. Tirnagin timi kalin ve distrofiktir. Tiak kirilir, ufalanir ve kaybolur. Yerine

keratozik tirnak artig1 bulunan kalin anormal tirnak yatagi birakir (12).

2.5.3. Onikomikoz Siddet Indeksi

Bircok c¢alisma ile onikomikoz hastalarinin tedaviye kotii yanit vermesine neden olan
prognostik faktorleri tanimlanmasina ragmen (Tablo 1) (22, 23), su anda onikomikoz
hastaliginin siddetini klinik olarak tiim yodnleriyle derecelendiren bir sistem bulunmamaktadir.
Klinik ¢aligmalara dahil edilecek hastalarin segiminde, hekimin hastasinin tedavisine
hastaligin siddetine gore karar vermesinde boyle bir skalaya ihtiya¢ vardir. Ayrica hekim bu

skalay1 kullanarak hastaligin siddetine gore tedavi sonucunu 6ngorebilecektir.
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Tablo 1: Onikomikozda kotl prognostik faktorler

Hasta Ozellikleri Tirnak Ozellikleri . Etken .
Mikroorganizma

Immiinsupresyon Subungual hiperkeratozun 2 Dermatofit dig1 kiif

Periferik kanlanmanin mm’nin lizerinde olmasi mantarlari

kotii olmasi Kayda deger lateral hastalik Mayalar

Kot kontrollii
diabetus mellitus

olmasi
Dermatofitoma varligi

Miks bakteriyel/ fungal
infeksiyonlar

(cizgi veya leke)

e Tirnak tutulum alaninin
%50 tlizerinde olmasi

e Tirnak uzama hizinin yavas
olmasi

¢ Siddetli onikolizis varlig

o Total distrofik onikomikoz

e Matriks tutulumunun olmasi

2011 yilinda Carney ve arkadaslar1 tarafindan Psoriazis alan siddet indeksi (PASI)
model alinarak onikomikoz icin sayisal bir skorlama sistemi gelistirildi. Carney’den 6nce iki
tane skorlama sistemi gelistirilmisti. Ilk sistemde Sergeev ve arkadaslar1 tarafindan
onikomikozun klinik formu, infeksiyonun slresi, hastanin yasina bagli olarak Ongériilen
tirnak biiyiime oranmi ve subungual hiperkeratozun derecesi kategorilerinde puanlamalar
yapitlmig ve her bir kategori igin puanlar, son sayisal notu hesaplayan bir denklemde
kullanilmustir. ikinci sistemde Baran ve arkadaslari, klinik iliskili, hasta iliskili ve etken
mikroorganizma iliskili prognostik degerleri olan toplamda 10 tane kriter kullanarak bir
skorlama yapmislardir. Ortaya ¢ikan bu skoru hafif-orta-siddetli hastalik olarak
siniflandirmamiglar, bunun yerine tedaviye yaniti tahmin ederken daha yiiksek skorun daha

kot prognoza sahip olacagini 6ngormiislerdir. Ancak bu iki sistem de onaylanmamuistir (24).

Carney ve arkadaslart PASI’y1 model alarak onikomikozun tutulum ve yayilimini hafif-
orta-siddetli olmak iizere ii¢ kategoriye ayiran sayisal bir skorlama sistemi iizerinde fikir
birligi  olusturmuslardir. Burada klinik  0Ozellikler belirlenirken distal subungual
onikomikozdaki infeksiyonun biyolojik ilerlemesi baz alinmigtir. Onikomikoz siddet indeksi

hesaplanirken degerlendirilen kriterler:

1. Onikomikozdan etkilenen alanin biiyiikligi
2. Onikomikozdan etkilenen alanin matrikse uzakligi
3. Subungual hiperkeratoz
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4. Dermatofitoma (longitudinal ¢izgi veya leke)
1. Onikomikozdan etkilenen alanin biiyiikliigii

Etkilenen alanin biyiikliigli, tim tirnak alanmin yilizdesi olarak hesaplanir. Tirnak
alaninin sinirlarimi lateral tirnak kivrimlari, proksimal tirnak kivrimi ve distal tirnak olugu
olusturur. Uzun siiren onikolizis vakalarinda, etkilenen alaninin degerlendirilmesi zor olabilir.
Ciinkli tirnak yatagir kaybolur ve tirnak yataginin distal kismi keratinize olur. Bu tarz
durumlarda distal tirnak olugunun sinirlari tahmini olarak hesaba katilir. Hasta veya hekimin
etkilenen tirnak kismini kesmis oldugu durumlarda ise distal tirnak oluguna olan uzaklik
yaklagik olarak hesaplanir. Etkilenen tirnak alanimin tam ylzdesini belirlemek zor olsa da,
yaklasik olarak bulundugu araligi kullanarak puanlamak kolaydir. Skorlama yapilirken tutulan
tirnak alani ylizdesine gore 1 ile 5 arasinda puan verilir (%1-10=1, %11-25=2, %26-50=3,
%51-75=4, %76-100=5).

2. Onikomikozda etkilenen alanin matrikse uzakhgi

Tirnak plag: yatay olarak dort parcaya boliintir. Tutulan alanin proksimal kismi hangi
ceyrek alana uzaniyorsa 1 ile 4 arasinda puan verilir. Tutulan alanin matrikse yakinligina goére
tirnagin distal ucundan itibaren tutulum; <1/4=1, 1/4-1/2=2, 1/2-3/4=3, >3/4=4 puan verilir.
Eger matriks tutulumunu gosteren lunulada veya proksimal tirnak kivriminda hastalik varsa 5
puan verilir (Resim 1). Infeksiyonun tirnak matriksine olan yakmligi ¢ok 6nemli bir

prognostik faktordur.

Sadece lateral hastalik oldugunda infeksiyonun tirnak matriksine yakinhigi, ozellikle
onemli hale gelir. Bazi durumlarda, lunulaya dogru uzanan lateral hastalik, tirnak yiizeyinin
sadece %10'unu kaplayabilir ve matrikse yakinlik dikkate alinmadiginda skor sadece 1 olarak

puanlanacakken, matriks tutulumu varliginda skor 5 olacaktir.

Resim 1: Onikomikozda etkilenen alanin matrikse olan uzakligina gére puanlanmasi
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3. Subungual hiperkeratoz

Subungual hiperkeratoz, mantar infeksiyonuna yanit olarak stratum korneumun
kalinlagsmasini temsil eder ve yiiksekligi tirnak yatagindan tirnak plagia kadar olgiiliir. Yani
sadece debrisin kalinligr Olciiliir. Tirnak plaginin kendisinin dlgiilmemesi 6nemlidir.
Subungual hiperkeratoz kott prognostik faktor olarak kabul edilir. Clinkii 2 mm'den daha
kalin debris varliginda antifungal ajanlarin bu alana penetrasyonu zorlasmaktadir. Bu
skorlama sisteminde 2 mm'den kalin subungual hiperkeratoz varliginda 10 puan verilir. 2

mm'den az hiperkeratoz varsa puan verilmez.
4. Dermatofitoma (Longitudinal ¢izgi veya leke)

Longitudinal ¢izgi genellikle lateral tirnak kivrimina yakin olarak yerlesen, tirnagin
serbest distal ucundan tirnagin proksimal kenarina kadar uzanan olusumlardir. Longitudinal

cizgiyi onikolizis ile karistirmamak i¢in dikkatli olunmalidir.

Dermatofitomalar, histolojik muayenede aspergillomayr animsatan mantar hifleri
toplulugunu temsil eder. Antifungal ajanlarin dermatofitoma i¢ine girmesi oldukca kisithdir.
Bir ¢alismada dermatofitomali hastalarin oral terbinafin hidrokloriir ile tedavi edildiginde
mikolojik iyilesme oranlarinin daha diisiik oldugunu gosterilmistir. Dermatofitoma sari,
beyaz, turuncu renklerde longitudinal ¢izgiler seklinde veya beyaz, sar1 renklerde yuvarlak
lekeler seklinde olabilir. Bir lekeyi degerlendirirken, leke alani tirnagin serbest kenari ile
bitisik olmamalidir ve bir leke onikolizis ile karigtirllmamalidir. Bir tirnakta longitudinal ¢izgi
veya leke varliginda skora 10 puan eklenir. Ayn1 tirnakta hem longitudinal ¢izgi hem de leke
olabilir; ya da sayilari birden fazla olabilir; ancak sadece bir tanesi i¢in puan ilavesi uygulanir.
Es zamanl hem dermatofitoma, hem de 2 mm’den kalin subungual hiperkeratoz varliginda

ise sadece bir kez 10 puan ilavesi uygulanir.

OSI hesab1 yapilirken etkilenme alani ve matriksten uzaklik degerlendirmesinden elde
edilen skorlar garpilir, subungual hiperkeratoz veya dermatofitoma varliginda ¢arpima 10
puan eklenir (Tablo 2). Skor 1-5 arasinda ise hafif onikomikoz, 6-15 arasinda orta siddetli

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

Genel olarak, diigiik bir OSI skoru olan tirnagin, yiiksek bir OSI skoru olan tirnaga
kiyasla konvansiyonel tedavilere olumlu cevap verme olasiliginin daha yiiksek olmasi

beklenir.
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Tablo 2: Onikomikoz siddet indeksi (OSI)

Tutulan alanin Dermatofitoma varhig veya >2mm
Tutulum alani (a) matrikse olan uzakhgi ariigl vey
(b) subunguual hiperkeratoz (c)
Etkilenmis Distal uctan
tirnak kismu, Puan | itibaren tutulan | Puan Mevcut mu? Puan
% alan miktari
0 0 <l/4 1 Hayir 0
1-10 1 1/4-1/2 2 Evet 10
11-25 2 1/2- 3/4 3
26-50 3 >3/4 4
51-75 4 Matriks 5
76-100 5 tutulumu
OSI=(aXb)+c

Bu skorlama sisteminin hastanin bagisiklik durumu, etken organizmanin tiirii ve tirnak
biliylime oran1 gibi kotii prognozla iligkili bircok faktorii igermemesinden dolayr sinirliliklart
mevcuttur. Ayni zamanda gozlemciler arasinda puanlamalar agisindan farkliliklar

gorulebilmektedir (24).

25.4. Tam

Subungual hiperkeratoz, daha ¢ok kahverengi olan renk bozukluklari ve onikolizis
onikomikoz tanisina yonlendiren baslica klinik bulgulardir. Onikomikoz diisiiniilen hastalarda
direk mikroskopi ve tirnak kiiltiirlinii iceren tan1 yontemlerinin kullanilmasi dogru tani ve

tedavi icin oldukca énemlidir (12).

2.5.4.1 Mikolojik Tam

Klinik olarak onikomikozdan siliphelenilen tirnak, once ylizeyindeki kontaminanlari
temizlemek igin %70’lik alkol ile silinir ve kurumasi beklenir. Distal subungual
onikomikozda tirnak serbest uctan proksimale dogru sokulan steril bir 15 numarali bistri
veya 1-2 mm tirtikli kiiret yardimiyla tirnak yatagina bakan ylizey kazinarak materyal alinir.
Bu islemi yaparken bisturinin tirnak yatagina batmamasina veya bu bolgeyi kanatmamaya
0zen gosterilmelidir. Proksimal subungual onikomikozda etken mikroorganizma kutikula

altindan girerek proksimal tirnak yatagina yerlesir. Bu onikomikoz tipinde tirnak plag:
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hastalikli olmadigi i¢in 15 numarali bir bistiiri ile nazikg¢e kaldirilir ve altindaki infekte alanin
lunulaya en yakin tirnak yatagi bolgesinden 6rnek alinir. Beyaz superfisyel onikomikozda
tirnak plaginin yiizeyi infektedir. O yiizden bistiiri veya keskin kiiret yardimiyla tirnak
yiizeyindeki beyaz alan kazinarak debris toplanir. Kandidal onikomikozda proksimal veya
lateral tirnak kivrimlarindan Ornek toplanir. Kandidal onikolizisten siiphe ediliyorsa bu
alandaki tirnak yatagi kazinir. Eger Ornek yetersizse tirnak plagimin altindan da kazinti

alinabilir.

Uygun sekillerde toplanan ornekler bir lam Gzerine konur, Ustine %15-25 KOH
eriyiginden bir damla damlatilir ve lamel ile kapatilir. Bundan sonra hazirlanan ornek,
KOH’un keratini eritmesi ve selillozdan olusan hif ve spor gibi mantar yapilarinin goriilebilir
hale gelmesi icin, iginde nemli kurutma kagidi bulunan bir petri kabinda bir saat bekletilir.
Keratin erimesini hizlandirmak i¢in preparat altindan hafifce 1sitilabilir ya da hazirlanan KOH
preparatina %40°lik dimetilsiilfid eklenebilir. Takiben dnce x10’luk biiyiitme ile daha sonra
x40’lik biyiitme ile 151k mikroskobunda incelenir ve hif, maya ve psodohif yapilarinin varlig
degerlendirilir (1, 12, 18, 19). Preperatta az sayida mantar elemanlar1 oldugunda, mevcut olan
hifleri vurgulamak igin Kitin-spesifik Klorazol siyahi-E ile zit boyama teknigi kullanilarak
boyama yapilabilir. Bu boya pamuk veya elastik iplik¢ikleri boyamadigindan dolay1 yanlig
pozitif sonucglari engellemekte de fayda gosterir. Goriintii kalitesini artirmak i¢in KOH
preparatina Parker mavi-siyah mirekkebi ilave edilebilir, ancak bu boya kitine spesifik
degildir (19). Ozellikle preparati degerlendirecek kisi bu konuda ¢ok deneyimli degilse,
kalkoflor beyazi gibi floresan parlaticilar eklenerek floresan mikroskopta da degerlendirme

yapilabilir.

Bir diger yontem 24 saatlik KOH ile muamele sonrasi yapilan direk mikroskopidir. Bu
yontemde tirnagin distal kismui kesilir ve parca halinde igerisinde %15’lik KOH bulunan bir
cam tiipte 24 saat bekletilir, tirnagin tiimiiyle erimesi saglandiktan sonra santrifiij edilip
¢Okiintii lama yayilarak incelenir. 24 saatlik KOH ile yapilan direk mikroskopi yonteminin
duyarliligi, standart KOH ile direk mikroskopi yontemine gore daha yiiksek bulunmustur
(25).

Eger toplanan ornekler herhangi bir sebeple hemen c¢alisilmayacaksa veya bir yere
transportu yapilacaksa temiz kagit zarflar i¢inde saklanabilir. Ancak numunelerin kapali
tiipler i¢inde saklanmasi 6nerilmez. Ciinkii tiipiin i¢cindeki nemden dolay1 kontaminan bakteri

veya kiifler ¢ogalacaktir (26).
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Onikomikoz tani yontemleri arasinda, KOH ile direkt mikroskobik inceleme, hizls,
kolay, ucuz ve etkin bir yontemdir. Hif, psodohif ve maya ayrimi yapar; ancak bu yontemle
etkenin cins veya tiir ayrimi yapilamaz. Yapilan calismalarda duyarliligt %40 ile %96
arasinda degismektedir (25). Orneklerin uygun olmayan sekilde veya yetersiz toplanmas,
tarihi gecmis veya bozuk KOH soliisyonunun kullanilmasi, preparatin incelenmesinde yeterli
vaktin harcanmamasi, klinisyenin deneyimsiz olmasi, hastanin kullanmis oldugu topikal ve
sistemik antifungal tedaviler yanlis negatif sonuglara sebebiyet verebilmektedir. Klinik sliphe

kuvvetliyse ilk KOH test negatif olsa bile ¢alisma tekrarlanmalidir (25, 27).

Etken mikroorganizmanin belirlenmesi i¢in kiiltiir gereklidir. Bunun i¢in Sabouraud
dekstroz agar besiyeri olarak kullanilir. Materyal besiyerine ekildikten sonra 28-30 derecede
veya oda 1sisinda inkiibe edilir. Mayalar 48 saatte tirerken, dermatofitlerin Gremesi 1-3 haftayi
almaktadir. Sporlar1 havada bol miktarda bulunan kiiflerin ve insan derisinde bulunabilen
mayalarin tiremesini Onlemek i¢in kiiltiire sikloheksimid eklenir (18). Dermatofitler
sikloheksimid iceren ortamlarda (6rnegin Mycosel®, DTM [dermatofit test ortami])
blyuyebilirler. Bununla birlikte bazi nondermatofit mantarlar (6rnegin, Scopulariopsis
brevicaulis, Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Candida tropicalis, Pseudallescheria
boydii, Trichosporon beigelii) sikloheksimid iceren besiyerinde blylyemezler. Bu yuzden
klinik olarak bu mantarlar yoniinde siiphe varsa kiiltiire sikloheksimid eklenmemesi yoniinde
laboratuvar uyarilmalhidir (1). Kontaminan bakterilerin Uremesini engellemek igin de

Sabouraud dekstroz agar besiyerine kloramfenikol ilave edilir.

Sabouraud dekstroz agar besiyerine alternatif olarak daha hizli konidiasyon ve koloni
pigmentasyonu saglayan potato flake agar besiyeri kullanilabilir. Bu besiyerine de

sikloheksimid ve kloramfenikol ilave edilmelidir (26).

Koloni morfolojileri, konidyalarin mikroskobik yapilari, koloninin biiyiime orani,
blyumek icin gereksinimleri ve gesitli biyokimyasal testler kullanilarak dermatofitler hassas
bir sekilde tanimlanmaktadir. Mikrokonidya veya makrokonidyanin olup olmamasi ve her
birinin tipik 6zellikleri (sekil ve hiicre duvari yapisi gibi) cinsler arasinda oldukga tutarlidir.
Diger ayirt edici mikroskobik ozellikler artrokonidya (infektif fungal elementler) ve
klamidokonidyanin tanimlanmasini igerir. Bazen kiiltiirde konidya mevcut olmayabilir ve
organizmanin tanimlanmasinda hif modelleri (spiral, pektinat, boynuz, raket ve noduler
cisimler) 6nemli olabilir. Koloninin rengi, dokusu ve topografisi, belirli bir tur igin tipik ve

kendine 6zeldir (1).
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Onikomikoz tanisinda mantar kiiltiirii halen altin standart olarak kabul ediliyor olmasina
ragmen diger yontemlerle mantar tanisit konan olgularin ancak yarisinda kulttrde treme elde
edilebilmektedir. Negatif mikolojik testler onikomikoz tanisin1 dislamak igin yeterli degildir.
Direk mikroskopide %10, kultirde ise %30-40’lara varan negatif sonuglar elde edilmektedir.
Kiiltiir negatifligin pek ¢ok nedeni olabilmektedir. Tirnak 6rneklerinin kiiltiir ortamina yanlis
yerlestirilmesi, kiiltiir ortaminin siiresinin ge¢mis olmasi, materyalin kiiltiir ortaminda
normalden uzun siire bekletilmesi, yetersiz materyal, tirnak materyalinin canli fungus
icermeyen distal kesimden alinmasi, hastanin topikal veya sistemik antifungal ila¢ aliyor
olmasi gibi sebeplerle kiltirde treme olmayabilir. Mantar kilturu etkenin tirtnG belirlemede

oldukg¢a yardimcidir, 6zgiilliigii ¢ok yiiksektir, ancak duyarlilig: diistiktiir (25, 27, 28).

2.5.4.2. Histopatolojik Tam

Histopatolojik inceleme, onikomikoz diisiiniilen tirnakta mantarin bulunup bulunmadigi
sorusunu yamitlamada yardimci olur. Ozellikle mikolojik incelemelerin negatif oldugu
durumlarda ikincil tan1 araci olarak tercih edilebilir. inceleme igin gerekli 6rnek, DLSO ve
TDQO’da tirnagi distal ucundan tam kat kesmek suretiyle saglanir. YBO ve PSO’da tirnaktan
punch biopsi gerekir. Ancak biopsinin kalici tirnak distrofisine sebebiyet verebilecegi akilda
tutulmahidir. Nadiren de tedavi amaciyla ¢ekilmis olan tirnak, ornek olarak incelenir.
Histopatolojik inceleme igin kesilen tirnak pargalarinin biiytiklikleri 6nem tagimaktadir. En
az 3 mm uzunlugunda tirnak kesilmesi onerilmektedir. Tirnak plaginin biiyiikligi arttikga
tant koyma oraninin artmasinin yaninda, ¢ok kiiciik tirnak parcalariyla yapilacak

histopatolojik islemler gii¢ olacaktir (18).

Tirnak parcalariin histolojik islemi aynmi deri kesitlerinde oldugu gibidir. Steril tirnak
makasi kullanilarak alinan 6rnek %4-10’luk formalin ile fikse edilir. Parafin bloklara almadan
once bazi uygulayicilar 6rnegi KOH veya NaOH gibi keratin eritici sollisyon icinde de
bekletirken, bazilar1 bekletmemektedir. Mikroorganizmay: gostermek i¢in 3-4 mikronluk ince
kesitler aliarak, PAS boyas1 veya Grocott Gomori metenamin giimiis ¢ozeltisi kullanilir. Iki
boyanin da duyarlilig1r benzer olmakla beraber, uygulamasi ve degerlendirmesi PAS boyasi
i¢cin daha kolaydir. Hem bu sebeple hem de PAS boyasi daha ucuz oldugu i¢in daha sik tercih
edilir. Onikomikozda en giizel tirnak kesitleri transvers olarak yapilanlardir. Clinkd kesit
yiizeyi mantarin biliylime yoniine paraleldir. PAS ile hazirlanan preparatta, kirmizi ile
morumsu kirmizinin degisik tonlarinda boyanan mantar elemanlari, tirnak lamelleri arasinda

kolayca goralirler (18, 25, 29, 30).
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Formalinle sabitlenmis, PAS ile boyanmis tirnak plaginin histolojik muayenesi,
onikomikoz tanisi i¢in hizli ve giivenilir bir yontemdir. Yapilan ¢esitli calismalarda duyarliligt
%80 ile %95 arasinda degismektedir. Bu oran tek basina yapilan kiiltiir i¢in %35-60’dir (1).
Jeelani ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada PAS boyama ile yapilan histopatolojik
inceleme, yliksek duyarlilik oranmi ve yiiksek negatif prediktif degeri nedeniyle, direk baki
veya kiltiirden daha iistiin bir tan1 yontemi olarak bulunmustur. Histopatolojik incelemenin
direk baki veya Kkiiltiir ile kombinasyonlarindan alinacak sonug ise tek basina her bir tam

testinden daha iyi sonug verir (30).

2.5.4.3. Diger yontemler

Molekiiler teknikler ¢ok kisa bir siire iginde etkenin tiirliniin tanimlanmasina olanak
saglar. Ayrica yiiksek oOzgiillik ve duyarliliklarindan dolayi, kiiltiirde biiyiimesi zor
mantarlarin tespit edilmesinde de yardimcidir. Dermatofitlerin ve diger izole edilen
mantarlarin hizlica saptanmasi ve tanimlanmasinda RFLP ile kombine ger¢ek zamanli PCR
yontemi ve nested PCR yontemi kullanilmaktadir. Dermatofit tanimlanmasi i¢in ribozomal
DNA i¢indeki internal transcripted spacer bolgeleri disinda kitin sentaz I geni (CHSI) ve
topoizomeraz Il (TOP2) genleri kullanilir. Bu tekniklerin yliksek 6zgiilliikk ve duyarliliklarina
ragmen mantarlarin molekiiler olarak saptanmasina nadiren bagvurulur. Ciinkii onikomikoz
tanisin1 dogrulamada ¢ogu zaman KOH ile direk baki yeterli gelir. Ayrica bu testler diger
yontemlere gore oldukca pahalidir ve her yerde ulasilabilir degildir (28).

Onikoskopi olarak da adlandirilan dijital dermoskopi, tirnak distrofileri iginde
onikomikozun ayirici tanisini yapmada yardimet olan kolay ve hizli bir yontemdir. DLSO’ya

has olan, travmatik onikoliziste ve tirnak psoriasisinde goriilmeyen temel bulgular sunlardir

(21):

1. Onikolitik alanin proksimal sinir1 keskin sinirlidir ve disli gibi tirtikli kenarlara
sahiptir.

2. Onikolitik tirnak plaginda farkli renklerde uzunlamasina ¢izgiler vardir.

3. Etkilenen tirnagin renginin tiimiiyle goriinimii “kuzey isiklarin1” andiracak

sekilde donuk degisken renk bozukluguna sahiptir.

Distrofisi olan tirnaklarin dermoskopik bulgularinin, mikolojik ve patolojik sonuclarla
ilgisini inceleyen bir caligmaya gore kisa distal dikenler, daha genis ve uzun beyaz
cizgilenmeler, “kuzey 1siklar1” paterni, tirnagin distalde diizensiz sonlanmasi, dermatofitoma

varlhigl ve tirnaga komsu derinin kuru ve skuamli olmasi, mantar pozitif laboratuvar sonuglari
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ile korele olarak saptanmistir. Bu sayilan dermoskopik 6zelliklerin yoklugunda goriilen tirnak
opasitesi, transvers lineer onikolizis, siyahimsi nokta ve globiiller ise tirnak distrofisinin

sebebi olarak mikrotravmalari isaret etmektedir (31).

Konfokal lazer tarama mikroskopisi (CLSM) yeni bir tani teknigidir. CLSM ile
dermatofitler yiiksek yansimaya ve tipik hif sekillerine sahip uzun yapilardan olusan bir ag

seklinde goriiliir. Ancak mayalar igin bir tanimlama yapilmamistir (21).

Onikomikoz tanisinda yeni yeni kullanilmaya baslanan ilging yontemlerden bazilari

sunlardir: dermatofit test stribi, floresan mikroskobu ve Raman spektroskopisi.

Dermatofit test stribi, Trichophyton turleri ile reaksiyona giren ve bu dermatofitlerden
biri ile temas ettiginde 15 dakika sonra pozitif sinyal veren bir monoklonal antikor kullanan
immiinokromatografi testidir. Cok hizli, uygulamasi kolay ve pahali olmayan kullanima hazir
bir kittir. Testin yiiksek duyarlilik ve yiiksek negatif prediktif degeri vardir. Bu nedenle tiim
siipheli durumlarda onikomikozu diglamak i¢in kullanilabilir. Teknik onikomikoz i¢in kiigiik

bir seride denenmistir.

Floresan mikroskobu yOnteminde PAS ile boyama yapilan tirnak 6rnekleri floresan
mikroskobu altinda incelenir. Bu yontem ile mantar tiirlerinin ayrimi yapilamaz veya hiflerin
canli ya da 6lii oldugu anlasilamaz. Ancak histopatolojik PAS yontemine gore daha ucuzdur.
Egitim ve deneyim konusunda eksiklikler, yanlis pozitifligi gercek fungal floresanstan
ayirmadaki zorluklar, diger yontemlere kiyasla 0Ozgilligiiniin disik olmas1 gibi

dezavantajlara sahiptir.

Raman spektroskopisi, titresimsel bir spektroskopik teknigidir. Bir titresim
spektrumunda spektral bantlarin molekiiler 6zgiilliiklerine dayanarak, 6rneklerdeki molekiiler
igerikleri arastirir. Bu yontemle ilgili in vitro olarak infekte edilen tirnak 6rnekleri lizerinde

yapilan ¢alismaya ait sadece 6n sonuglar yaymnlanmstir (21).

2.5.5. Ayirici tani

Tirnakta distrofiye sebep olabilecek birgok hastalik onikomikozun semptomlarint ve

bulgularini taklit edebilmektedir (Tablo 3) (18, 19).
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Tablo 3: Onikomikozda Ayiric1 Tani

e Psoriasis e Sar1 tirnak sendromu

e Liken planus e Onikolizis

e Darier hastalig e Travmatik onikodistrofiler

e Pakionisi konjenita e Onikofaji, Onikotillomani

® Yirmi tirnak distrofisi e Onikomatrikoma, onikopapilloma,

o subungual ekzostoz, fibrom ve

e Paronisi miksoid kist gibi tlimoral olusumlar
ve SCC, melanom gibi maligniteler

e Ekzema

) e Onikogrifoz
e Parakeratozis pustiloza

Bu hastaliklardan en sik karsilasilani psoriasistir. Subungual hiperkeratoz ve onikolizis
hem onikomikozda hem de psoriasisinde gorilen bulgulardir. Tirnak tutulumu olan
psoriasiste ¢ogu zaman baska viicut bolgelerinde de lezyon mevcuttur. Ancak bazen
psoriasiste tek bulgu tirnak tutulumu olabilmektedir. Tirnak yiizeyindeki diizensiz dagilmis
derin pittingler, yag lekesi isareti, eritemli bir sinirla ¢evrili onikolizis, her iki elin
tirnaklariin olaya katilmasi psoriasisi isaret eder. Bazen ayak tirnagindaki psoriatik tutulum
sadece subungual hiperkeratoz ve onikolizis ile smirli olabilir. Psoriatik tirnakta ayni

zamanda onikomikozun da bulunabilecegi akilda tutulmalidir (19, 32).

Liken planustaki tirnak tutulumunda longitudinal sirtlanmalar, tirnak plaginin incelmesi,
trakionisi, longitudinal fissiir, lunulada eritem ve ilerleyen déonemlerinde pterijyum ve anonisi

gozlenir (32).

Darier hastaliginda el tirnaklari ayak tirnaklarindan daha sik etkilenir. Tirnak matriks
tutulumuna bagl onikoreksis, kirilganlik ve tirnak plaginda kirmizi ve beyaz longitudinal
cizgiler goriliir. Tirnak yatagi tutulumu sonucu subungual hiperkeratoz ve tirnak distal
ucunda V-sekilli ¢entikler goriiliir. Proksimal tirnak kivriminin (zerinde keratozik papuller
bulunabilir (32).

Pakionisi kongenita nadir goriilen, Oncelikle deri ve tirnaklari etkileyen bir

keratinizasyon bozuklugudur. Tirnak yatagi hiperkeratozuna bagl el ve ayak tirnaklarinin
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kalinlasmas1 genellikle ilk belirtisidir. Tirnak plagi parmagin distal ucunu agikta birakacak
sekilde erken sonlanir ve distal hiperkeratoza bagli tirnagin ucu yukar:1 dogru egim gosterir.

Bazi hastalarda tirnak degisiklikleri hafif ya da 6nemsiz olabilir (32).

Yirmi tirnak distrofisinde tirnak matriks tutulumuna bagl olarak tirnaklarda kirillganlik,
tirnak yilizeyinde mat ve pirtikli goriiniim hakimdir. Kutikulalar siklikla hiperkeratoziktir.
Yirmi tirnagin hepsinde de tutulum olmak zorunda degildir. Genellikle idiyopatiktir. Alopesi
areata, liken planus, psoriasis, iktiyozis vulgaris gibi dermatozlarin esliginde olmasi halinde

trakioniki olarak adlandirilir (33).

Paronisi akut ve kronik olarak iki farkli klinik tipte goriiliir. Akut paronisi siklikla
bakteriyel, nadiren herpetik kokenlidir. Tirnak kivrimlari kizarik, agrilidir ve cerahat vardir.
Kronik paronisi ev hanimlarinda, su ile sik ugrasanlarda, parmaginin emen kii¢iik cocuklarda
ve diyabetiklerde daha sik goriliir. Kronik paroniside kutikulanin kaybolmasi sonucu
proksimal tirnak kivrimi ve tirnak plaginin arasinin agilmasiyla kandidalarin kolonizasyonu
icin uygun bir bosluk meydana gelir. Tirnak kivrimi eritemli ve 6demlidir. Zamanla tablonun
ilerlemesiyle tirnak plaginda renk degisiklikleri ve enine sirtlanmalar belirir. Bazen tiim tirnak
plagi onikomikoza benzer bigimde kahverengi bir goériiniim alabilir. Tirnak matriks hasari
sonucu tirnak plaginda Beau ¢izgileri olarak isimlendirilen yatay oluklanmalar olusur. Kronik

paroniside kandida ve bakterilerle sekonder infeksiyonlar sik goriiliir (33).

Ekzema tirnagini onikomikozdan ayirt etmek ¢ogu zaman kolaydir. Etkilenen tirnaga
yakin bir alanda ekzema anamnezi veya bulgusu, tirnakta enlemesine sirtlanmalar, daginik

pittingler tanida yardimcidir (18).

Parakeratozis piistiiloza tirnak ve ¢evresini etkileyen, nedeni bilinmeyen, kronik seyirli
bir dermatozdur. Cogunlukla kiz ¢ocuklarinda goriiliir. Genellikle bir, bazen birka¢ parmakta
lezyon olur. En sik elin birinci ve ikinci parmaklari tutulur. Subungual keratoza bagli tirnak
plag: kalkar. Onikolizis, sekil bozuklugu ve tirnakta kalinlagma, kutikula kaybi ve pitting
goriilebilir. Bu hastalara siklikla onikomikoz disiiniilerek tedavi verilir, ancak sonug
alinamaz. Hastaligin etkin bir tedavisi bulunmamakla beraber, aylarca veya yillarca siirdiikten

sonra kendiliginden iyilesmesi beklenir (34).

Sar1 tirnak sendromu pulmoner hastalik, lenfédem ve yavas biiyliyen, sar1 renkli
tirnaklarla karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Tirnaklar yavasga kalinlasir, kavisli ve

opak bir hal alir. Kutikula ve lunula kaybolur. Periungual 6dem ve onikolizis goriilebilir (32).
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Onikolizis tirnak plagmin lateral tirnak kivrimlari veya tirnak distalinden baglayarak
tirnak yatagindan ayrilmasidir. Agrili veya asemptomatik olabilir. En sik nedenleri travma,
psoriasis ve onikomikoz olup, bunlarin disinda fototoksisite, hipertroidi, hiperhidrozis, liken
planus, eritrodermi, porfiriler, tirnak yatagi enfeksiyonlari, tirnak yatagi tiimorleri,
immiinobiilléz dermatozlar, toksik epidermal nekroliz, sar1 tirnak sendromu gibi nedenlerle
ortaya cikabilir. Ev hanimlarinda, sik tekrarlayan su ve irritan maruziyeti sonucu el
tirnaklarinda gorilebilir (33, 34). Formaldehit iceren tirnak iriinlerinin kullanimi1 da
onikolizise neden olabilir. Bu durumda tirnaklarin rengi sararir ve iirline maruz kalan tiim

tirnaklar etkilenir (19).

Sekonder onikolizisin gelismesinde en onemli faktér akut travma olmasina ragmen,
tekrarlayan mindr travmalara da bagli olabilir. Minér travmalara bagli onikolizisin tipik
ornegi ayak bagparmak tirnaginda gozlenir. Olusan bosluga mikroorganizmalarin yerlesmesi
sonucu onikolitik alan farkli renklerde goriilebilir. Tirnak yatagini incelemek igin onikolitik
kisim kesilir. Eger tirnak yatagi normal goziikiiyorsa onikomikozdan ziyade travma akla

gelmelidir (19, 33).

Habituel tik deformitesi ¢cogunlukla dominant olmayan eldeki bagparmak tirnaginda
goriiliir. Bagparmak kutikulasinin, siirekli ayni elin isaret parmagiyla geriye dogru itilmesi
seklindeki tike bagli olusur. Tirnagin orta kisminda fazla derin olmayan birkag milimetre

uzunlugundaki yatay oluklar, dikey bir ¢izgi olusturacak sekilde dizilmistir (34).

Onikofajide tirnaklar kisa, tirnak uglar1 diizensiz ve gentikli olarak gorilir. Travma
ozellikle tirnagin distaline yonelik olmakla birlikte, bazen kutikulanin da koparilmasina baglh

kutikula yoklugu, proksimal tirnak kivrimi inflamasyonu, matriks hasar1 gorulebilir (33).

Onikogrifoz tirnak plaginin asir1 kalinlagip, tirnak yatagindan disariya dogru uzayarak
koc boynuzu benzeri bir gorinim almasidir. Tirnaklar parlakligini yitirmis, sertlesmis ve kirli
sart renktedir. Siklikla ayak basparmagmi tutar. Hastanin tirnagimi keserek diizeltmesi
miimkiin olmayabilir. Yashh ve bakimi saglanamayan kisilerde daha sik goriiliir.
Onikogrifozun nedenleri arasinda uymayan ayakkabilar, travma, periferik vaskiiler ve
norolojik hastaliklar yer alir (33, 34).

2.5.6. Tedavi
Onikomikoz antifungal tedaviye en az cevap veren mantar infeksiyonudur. Tedavi

edilmezse kroniklesir ve Omiir boyu devam edebilir. Klinik olarak tamamen iyilesmis

tirnaklarda bile hastaligin yinelemesi goriilebilir (18).
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Tiim hastalarda onikomikoz tedavisi zorunlu degildir. Genel olarak asagidaki

durumlarda tedavi 6nerilmektedir (3):

e Alt ekstremitede selliilit Gykiisii olan ve aymi ekstremitenin ayak tirnaklarinda

onikomikozu olan hastalar

e Selliilit i¢in ek risk faktorleri olan diyabet hastalar1 (gecirilmis selltlit 0ykusu, ventz

yetmezlik, 6dem vb.)
e Infekte tirnaklarla iliskili rahatsizlik duyan veya agris1 olan hastalar
e Immiinsupresif hastalar
e Kozmetik nedenlerle tedavi isteyen hastalar

Onikomikoz tedavisinde ama¢ normal goériiniimlii tirnaklar ve mikolojik kiirdiir. Klinik
kiir tanim1 i¢in ¢aligmalar arasinda oldukga farkli kriterler kullanilmistir. Tirnagin tamamen
saglikli goriinmesi veya tirnakta %50 tizerinde goriilen iyilesme oraninmi klinik kir olarak
tanimlayanlar oldugu gibi bazi arastirmacilar saglikli tirnak biiyiimesini mm olarak Ol¢iip
degerlendirmislerdir. Mikolojik kiir demek i¢in KOH mikroskopisinin negatif olmasi ve
kiiltiirde lireme olmamasi1 gerekmektedir. Her ne kadar mikolojik testlerin yanlis negatif
gelme riski olsa da, ¢ogu calismaci tedavi sonlandirma kriteri olarak mikolojik kiirii
kullanmistir. Onikomikozun tedavi edildigi diisiiniiliiyorsa, etken mantarin eradike edilmis
olmas1 gerekmektedir. Ancak klinik olarak kiir oldugu diisiiniilen, yani %100 saglikl1 goriinen

tirnaklar etken mikroorganizmayi barindirabilir (4).

Onikomikoz i¢gin tedavi secenekleri arasinda topikal antifungal ilaglar, oral antifungal
ilaclar, debritman veya avilsiyon gibi cerrahi mudahaleler ile lazer, fotodinamik tedavi ve
iyontoforez gibi fiziksel yontemler bulunur. Etken olan mikroorganizma, tirnak tutulumunun
siddeti, tedavi yan etkileri ve hasta tercihi gibi faktorler tedavi se¢imini etkiler. Onikomikozda
oral antifungal tedavi altin standart tedavi seklidir. Ciinkii topikal tedaviyle kiyaslandiginda

daha yiiksek kiir oranlarina sahiptir ve daha kisa tedavi siiresi gerektirir (3).

2.5.6.1. Topikal tedavi

Onikomikozun topikal ajanlarla tedavisi zordur. Topikal ajanlarin tirnak plagina
penetrasyonu ¢ok iyi degildir. Bu yiizden monoterapi olarak topikal tedavinin onerilebilecegi
durumlar kisithdir. Cogu zaman sistemik tedavinin yaninda kombinasyon tedavisi olarak

verilir. Su durumlarda monoterapi diisiiniilebilir (3, 4):

e Sistemik antifungallere kars1 kontrendikasyon yaratan herhangi bir durum
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e Sistemik antifungallerle ilag etkilesimi agisindan risk
e Sistemik tedavi istemeyen hasta
® Yiizeyel beyaz onikomikoz

e DLSO’da tirnak plagini tutulumu %60 veya altindaysa ve matriks/ lunula tutulumu

yoksa.

Sikloproks olamin, amorolfin, tiyokonazol, tavaborol, efinakonazol topikal tedavide ilk

planda kullanilan ajanlardir.

Topikal tedavinin basarisi i¢in ilacin minimum inhibitor konsantrasyondan daha ylksek
olacak sekilde tirnakta birikmesi gerekmektedir. Bu amag¢ i¢in tirnak cilalalar
kullanilmaktadir. Cila tirnak ylizeyine uygulandiginda ucucu baz buharlasir ve tirnak
ylzeyinde aktif ajandan zengin, okluziv ince bir tabaka kalir. Bu tabaka hem su kaybini
engelleyecek sekilde tirnagin hidrasyonunu hem de transungual ilag difiizyonunu artiracak
sekilde ilacin konsantrasyonunu saglar. Uygun konsantrasyona ulasan ilag tirnak plagina ve
tirnak yatagia diflize olur. Sikloproks ve amorolfin piyasada bu sekilde cila olarak bulunur.
Ayni etkilerin elde edilmesi igin alternatif yontemler, yiksek konsantrasyonlu cozeltilerin

(tiyokonazolde oldugu gibi) veya iire bazli preparatlarin kullanilmasidir (35).

Siklopiroks, dermatofitlere, mayalara ve kiiflere kars1 aktivitesi olan bir hidroksipiridon
tirevidir. Siklopiroksun ayni zamanda bazi gram pozitif ve gram negatif aerop ve anaerop
bakterilere karsi antibakteriyel etkileri mevcuttur. Ayrica antiinflamatuvar etkileri bulunur. %
8 siklopiroks igeren tirnak cilasi, etkilenen tirnak yiizeyine, tirnagi ¢evreleyen 5 mm’lik deri
alanina ve miimkiinse tirnak yatagina, hiponisyuma ve tirnak plaginin alt yiizline giinde bir
kez uygulanir. Tirnak, haftada bir kez alkolle temizlenir ve infekte kismin serbest kenarlari
torpli ile uzaklastirilir. Tedavi tirnak tamamen temizlenene kadar veya 48 haftaya kadar
devam eder. Yan etkileri karincalanma, agri, yanma gibi uygulama yeri reaksiyonlari, tirnak
renginde ve seklinde degisme ve lokalize eritemdir (36). Topikal siklopiroks 0Ozellikle
pediyatrik populasyonda ilk planda tercih edilebilir. Cocuklarda onikomikoz her zaman
sistemik tedavi gerektirmez. Cocuklarda topikal ilacin penetrasyonu, tirnak plagi ince oldugu
icin daha basarilidir. Tirnagin daha hizli biiyiimesi ve tirnak plaginin ince olmasindan OturQ

yetiskinlere gore topikal tedaviye daha iyi yanit verirler (37).

Amorolfin dermatofitlere, mayalara ve kiiflere kars1 etkili topikal antifungal ajandir.

Haftada bir kez uygulama yapilir. Uygulamadan 6nce tirnak yiizeyi torpiilenip alkol ile silinir.
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Genel olarak tedavi siiresi el tirnaklari igin alt1 ay, ayak tirnaklari i¢in 9-12 aydir. Nadir olarak
lokal deri tahrisi goriilebilir (36).

Tiyokonazol genis spektrumlu antifungal bir ajan olup ayrica stafilokok ve streptokok
tdrleri dahil bir ¢ok gram pozitif mikroorganizmaya kars1 antibakteriyel aktiviteye sahiptir.
Dermatofitlere ve mayalara karsia antifungal aktivitesi vardir. %28’lik soliisyonu tirnak
yiizeyine ve cevresindeki deriye gilinde iki defa uygulanir. Ortalama tedavi siiresi 6-12 ay

arasindadir (38).

El ve ayak onikomikoz tedavisinde siklopiroks %8’lik cila, amorolfin %5’lik cila ve
tiyokonazol %28’lik tirnak soliisyonunun, maliyet acisindan karsilastirilmasinin yapildig: bir

caligmada amorolfin digerlerine gore daha uygun maliyetli olarak saptanmustir (35).

Tavaborol, efinakonazol yeni gelistirilen ajanlardandir ve Tiirkiye’de ticari formu
bulunmamaktadir. Tavaborol T. rubrum veya T mentagrophytes'in neden oldugu ayak tirnagi
onikomikozunun tedavisi i¢in FDA tarafindan yeni onaylanan ilaglardandir. Yapilan faz 3
caligmalarinda 48 hafta boyunca giinde bir kez uygulanan %5 solusyon ile mikolojik kir
oranlart %31-36, tam kiir oranlar1 %7-9 arasindadir. Potansiyel yan etkileri lokal deri tahrisi,
soyulmasi ve tirnak batmasidir. Efinakonazol 2014 yilinda hem FDA hem de Health Canada
tarafindan T. rubrum ve T mentagrophytes'in neden oldugu ayak tirnagi onikomikozunun
tedavisi i¢in onaylanmistir. Yapilan faz 3 klinik ¢aligmalarinda, 48 hafta boyunca giinde bir
kez uygulanan %10 efinakonazol soliisyon ile mikolojik kiir oranlart %53-55, tam kir
oranlar1 %15-18 arasindadir. Cogunlukla iyi tolere edilmesi yaninda, potansiyel yan etkileri

deri tahrisi ve tirnak batmasidir (4).

2.5.6.2. Sistemik Tedavi

Tirnak mantarinda sistemik ajanlar orta derecede (%20-60 tirnak plagi tutulumu) ve

ciddi onikomikoz (>%60 tirnak plagi tutulumu) igin 6nerilir (4).

Onikomikozda birinci segenek sistemik tedaviler arasinda terbinafin ve itrakonazol,

ikinci secenek sistemik tedaviler i¢inde flukonazol ve griseofulvin yer alir (12).

Onikomikoz igin ilk planda tercih edilecek oral tedaviler terbinafin (giinlik tedavi
seklinde) ve itrakonazoldur (pulse tedavisi seklinde). Kiir oranlar1 ¢caligmalara gore farklilik
gosterse de ortalama %50 civarindadir. Terbinafinin uzun vadede klinik kiir oranlar1 azol
gruplarina gore daha yiiksektir. Yasl hastalarda ve nondermatofit mantar infeksiyonlarinda

tedaviye yanit verme orani daha diisiiktiir (3, 39).
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Terbinafin allilamin sinifindan fungusidal etkili bir antifungaldir. Skualen epoksidaz
inhibisyonu yapar. Bunun sonucu mantar, hiicre duvari i¢in gerekli olan ergosterolu
sentezleyemez. Ergosterol sentezini azollere gore daha erken basamaklarda engelledigi i¢in
azoller fungistatik etkiye sahipken, terbinafin fungusitiktir. Dermatofitlere ve bazi kiiflere

kars1 etkinlik gosterir. Ancak kandidalara kars1 etkinligi azdir (19).

Terbinafin oral yol ile verildiginde %70 oraninda emilir ve maksimum plazma
konsantrasyonuna 2 saat i¢inde ulasir. Terbinafin karacigerde metabolize edilir ve viicuttan
atilimi esas olarak (>%70) idrar yoluyladir (19). Terbinafin lipofilik ve keratofiliktir. Boylece
yag dokuda, epidermis, dermis ve tirnakta yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Terbinafinin
fungusid etkisi nedeniyle niiksler nispeten az olmaktadir (33). Terbinafinin tedavi maliyeti

itrakonazole gore oldukca uygundur.

Terbinafin 250 mg/giin dozunda el tirnaklar i¢in 6 hafta, ayak tirnaklari i¢in 12 hafta
siireyle kullanilir. Tedavi oncesinde karaciger fonksiyon testlerine bakilmali ve tedavi 6

haftadan uzun siirecekse, sonrasinda testler tekrarlanmalidir (3).

Terbinafine bagli yan etkiler genellikle hafiftir. En sik goriilen yan etki %7-13 gortlme
sikligiyla bas agrisidir. Diger yan etkiler arasinda dokulntd, gastrointestinal yan etkiler, tat
bozuklugu, karaciger enzim anormallikleri, kolestaz, gérme bozukluklari, ciddi ndtropeni gibi
hematolojik anormallikler, depresif semptomlar sayilabilir. Nadir olarak Stevens-Johnson
sendromu, ciddi hepatik toksisite ve trombotik mikroanjiopati gibi 6limcul yan etkilere
sebebiyet verebilir (3, 19).

Terbinafin CYP2D6 inhibitoriidiir. Klinisyen ilag¢ etkilesimleri acisindan dikkatli

olmalidir.

Terbinafin aktif veya kronik karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir; kreatin klirensi <50 mL/ dakika
altinda olan hastalarda, terbinafinin Klirensi %50 azalir. Ayrica terbinafine bagh kutanéz veya
sistemik lupus eritematozus semptomlarinda alevlenmeler gorilebilir. Bu yonde bir belirti

goriiliirse tedavi durdurulmalidir (40).

Itrakonazol genis spektrumlu antifungal aktiviteye sahip sentetik bir triazoldiir.
Dermatofitlere, kandida tiirlerine ve ¢ogu kiife kars1 etkilidir. Mantar hicresinde ergosterol
sentezini inhibe ederek fungistatik etkinlik gosterir. Oral uygulamadan sonra hizla emilir ve

kan tepe seviyesine dort saat i¢cinde ulagir. Emilimi artirmak i¢in yagh bir yemek veya asidik
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bir icecekle beraber alinmalidir. Kanda sabit seviyelere 10-14 giin sonra ulasir. Itrakonazol 7-
10 giin i¢inde idrar (%35) ve diski (%54) yolu ile sistemik dolasimdan hizla atilir (19).

Itrakonazol, uygulamadan 24 saat sonra infeksiyon bdlgesine ulasir ve tedavinin
baslangicindan 1 ay sonra distal tirnak plaginda tespit edilebilir. Itrakonazol tirnak plagina
tirnak yatag yoluyla penetre olur. Itrakonazoliin tirnak plagindaki varligi flukonazol veya
terbinafinden daha uzun siire devam eder ve 9 ay kadar uzun bir siire sonra bile tirnak
plaginda tespit edilebilir. Giinliikk uygulama seklinde siirekli veya pulse tedavisi seklinde
verilebilir. Ginlik uygulamada 200 mg/giin dozunda ¢l tirnagi igin 6 hafta, ayak tirnagi igin
12 hafta kullanilir. Pulse tedavide 1 hafta boyunca giinde iki kez 200 mg kullanilip,
takibindeki 3 hafta bosluk birakilir. El tirnaklari i¢in iki, ayak tirnaklari i¢in {i¢ pulse Onerilir.
Calismalarda pulse tedavi, giinliikk tedaviye gore daha etkin bulunmustur (19, 41).

Itrakonazol genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkiler bulant1, mide bagirsak
problemleri ve bas agrisidir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma yapabilir. Ciddi
hepatotoksisite nadirdir. Onceden bilinen karaciger bozuklugu olan hastalarda tedavi
Oncesinde ve tedavisi bir aydan uzun siirecek tiim hastalarda karaciger fonksiyon testlerine
bakilmalidir. Sitokrom P-450 enzim sistemini inhibe ettiginden bir¢ok ilag etkilesimine
aciktir. Terfenadin, astemizol, simvastatin, lovastatin, midazolam, triazolam veya sisaprid ile
almmamalidir. Ek olarak, kumarin gibi terapotik pencereleri dar olan ilaglar ile beraber
kullanimlarinda, bu ilaglarn plazma diizeyi yakindan izlenmelidir. itrakonazoliin emilimi
asidik ortamda oldugu igin proton pompa inhibitdrleri ve H2 inhibitorleri itrakonazoliin

emilimini azaltir (41).

Itrakonazol bdbrek ve karaciger yetmezliklerinde kesin kontrendike olmamakla beraber
Onerilen bir doz semasi bulunmamaktadir. Bu hastalarda yakin takiple kullanilabilir.
Ventrikiiler disfonksiyon yapabileceginden konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda

kullanimi 6nerilmez (41).

Flukonazol suda ¢oziinen bis-triazol derivesidir. Ergosterol sentezini engelleyerek etki
gosterir. Dermatofitlere ve ¢ogu Candida tiiriine kars1 antifungal aktiviteye sahiptir. Oral
yolla alindiginda biyoyararlanimi %90’ nin {izerindedir. Oral yolla verildiginde hizla emilir ve
1-2 saat icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Gidalarla alimi emilimini
etkilemez. Uzun yar1t omrii (22-37 saat) sayesinde giinde tek doz olarak kullanilabilir.

Sistemik dolasimdan tamamen temizlenmesi 1 hafta iginde gergeklesir. Flukonazol metabolik
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olarak stabildir ve idrarda hi¢ degismeden atilir. Flukonazoliin %91'i idrarla, %2'si digkiyla
atilmaktadir. Kalan % 7’nin akibeti bilinmemektedir (19).

Flukonazol onikomikoz tedavisinde off-label olarak kullanilir (4). 150-450 mg/gin
dozunda haftada bir pulse olarak kullanilir. El tirnaklar1 i¢in 6 ay, ayak tirnaklari i¢in 9 aylik
tedavi siresi gerekir (28). Yan etkileri arasinda bas agrisi, mide bulantis1 ve gastrointestinal
rahatsizliklar bulunur. Karaciger fonksiyon testlerini etkileyebilir. Uzun siireli kullanimda
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve kan potasyum seviyesi kontrol
edilmelidir. Flukonazol gucli bir CYP2C9 inhibitori ve orta derece CYP3A4 inhibitorudur.
Birgok ilag ile etkilesime girer. Sisaprid, astemizol, eritromisin, pimozid, kinidin, terfenadin
ile beraber kullanim1 kontrendikedir (19, 41).

Yiizeyel dermatofitozlar ve onikomikozda oral antifungal ajanlarin giivenligini
inceleyen bir metaanalizde, ayak tirnak onikomikozunda terbinafin, pulse itrakonazol tedavisi,
giinliik itrakonazol tedavisi ve flukonazol i¢in mikolojik kiir oranlari sirasiyla %76, %63,

%159, %48 olarak saptanmis. Klinik kiir oranlari ise sirastyla %66, %70, %70 ve %41°dir (13).

Klinik kanitlara ve in vitro ¢alismalara dayanarak tercih edilecek tedavi yontemleri su
sekilde 6zetlenebilir (41):

e Dermatofitlere bagl onikomikozda ilk olarak oral terbinafin tercih edilmelidir (tek

bagina veya beraberinde topikal siklopiroks veya efinakonazol ile beraber).

e Dermatofit dis1 kiiflerin etken oldugu onikomikozda terbinafin veya itrakonazol tercih

edilebilir. Daha hafif vakalarda sadece topikal siklopiroks veya efinakonazol kullanilabilir.

e Candida’larin etken oldugu durumlarda ilk olarak oral itrakonazol kullanilir. Duruma

gore oral flukonazol veya topikal efinakonazol diger se¢eneklerdir.

e Hem dermatofit hem dermatofit dis1 kiiflerin etken oldugu miks infeksiyonlarda oral
terbinafin Onerilir (tek basina veya beraberinde topikal siklopiroks veya efinakonazol ile

beraber).

Her {i¢ sistemik antifungal ilacin da muhtemel ila¢ etkilesimleri vardir, es zamanl farkl
ilag kullanimi varsa klinik izlem Onerilir. Coklu ila¢ kullanimi Oykiisii olup, sistemik
antifungal tedavinin gerekli oldugu olgularinda, iki azole gore daha az ilag etkilesimi

bildirildigi i¢in en giivenli segenek olarak terbinafin onerilebilir (41).
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Griseofulvin Penicillium griseofulvum’dan izole edilen fungistatik etkili antifungal bir
antibiyotiktir. Etkinligi sadece dermatofitlerle sinirlidir. Fungistatik etkisini tirnak matriksinde
bariyer olusturarak gosterir. Bunun sonucunda sadece yeni iiretilen tirnak plagi, etkenin
invazyonundan korunmus olur. Griseofulvin, oral doz uygulamasinin bitiminden sonra tirnak
plaginda terapotik seviyelerde kalmaya devam etmez. Bu yiizden tedaviye sifa goriilene kadar
devam edilir. Gunluk 500-1000 mg dozlarinda kullanilir. Bu siire el tirnaklarinda 3-6 ay,
ayak tirnaklarinda 8-24 ay1 bulabilir. Griseofulvin tedavisinin sik goriilen yan etkileri arasinda

bas agrisi, bulant1 ve fotosensitivite bulunur. Karaciger yetmezligi ve porfiride kontrendikedir

(18, 19).

2.5.6.3. Cerrahi Mudahaleler

Tirnak plagmin kismi veya tam ¢ikarilmasi topikal tedavinin penetrasyonunu
kolaylastirir. Tirnagt uglarindan keserek diizeltmek ve debridman siklikla diger tedavilerle
eszamanli olarak yapilir ve yarar sagladigi gosterilmistir. Tedavi amaciyla tek basina total
tirnak avulsiyonu uygulanmaz. Ciinkii yeni tirnak da c¢ok biiyiik olasilikla infekte olarak
blyiyecektir. Diyabetik hastalarda, zayif yara yeri iyilesmesi ve artmis infeksiyon riski
nedeniyle tirnak avulsiyonundan kaginmak gerekir (4). Oral terbinafin tedavisi yaninda tirnak
debridman1 yapilan hastalarda, tek basina oral terbinafin alanlara gére daha yiiksek klinik kiir
oranlar1 tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada debritmanla es zamanl topikal siklopiroks
uygulanan gruptaki mikotik kiir oranlari, sadece siklopiroks uygulanan hastalara oranla daha

yiiksek bulunmustur (13).

Tirnak plagi kompakt keratin yapisi nedeniyle uygulanan topikal ilacin infeksiyon
alanina gecen miktarini siirlar. Bu orani artirmak i¢in tirnak plaginda kiigiik delikler agilarak
pasaj kolaylastirilabilir. Tirnakta kiigiik delikler agilarak uygulanan topikal terbinafin sprey
tedavisinin klinik ve mikolojik kiir oranlar1 sadece topikal terbinafin sprey uygulamasina gére
daha yiiksek bulunmustur (42). Topikal ilacin penetrasyonunu artirmak amaciyla iire gibi

keratolitikler kullanilarak kimyasal debritman da uygulanabilir (4).

2.5.6.4. Fiziksel Yontemler

Fotodinamik tedavi (FDT), fotoduyarlandirici iceren fungal hiicrelerin {izerine O6zel
dalgaboylarinda 151k uygulanarak  hiicrenin  apoptozunu saglar. Bu uyarilmis
fotoduyarlandiricilar, hucre iginde yiiksek miktarda reaktif oksijen tiirleri olusturarak
apoptoza neden olur. Onikomikoz i¢in FDT kullanildiginda mikroorganizma,

fotoduyarlandirict maddeyi emer ve onu cevreleyen saglikli dokuya gore yikima daha duyarh
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hale getirir. En sik 5-aminolevulinik asit (ALA) olmak (zere, metil aminolevulinat (MAL) ve
metilen mavisi (MB) gibi foto duyarlandiricilar onikomikoz hastalarini tedavi etmek igin
basartyla kullanilmistir. Onikomikoz tedavisi i¢in FDT'yi degerlendiren bir klinik ¢aligmada,
ayak tirnagiin %20 iire ile kimyasal aviilsiyonundan sonra, tirnak yatagi 3 saat siireyle 5-
ALA’ya maruz birakilmis, ardindan kirmizi 1s1ik kullanilmistir. Ug seanslik tedavi sonrasinda
12 aylik takipte %43,3 klinik ve mikolojik kiir oranlar elde edildigi bildirilmistir. Benzer
sekilde, Piraccini ve arkadaslarinin bildirdigi bir vakada kimyasal aviilsiyon sonrasi

uygulanan FDT ile iki yillik takipte, mikolojik ve klinik kiir elde edildigi belirtilmistir (4, 43).

Iyontoforez, biyolojik membranlarda molekiiler tasimayr arttirmak icin KUglk bir
elektrik akimmin uygulanmasidir. Transdermal ve okiiler kullanim alanlart yaninda son
donemde transungual etkinligi arastirilmaktadir. On sonuglar, iyontoforezin, tirnaga
uygulanan topikal tedavilerin infeksiyon bolgesine ulagsmasinda yardimci olabilecegini
gostermektedir. Tirnaga topikal olarak uygulanan terbinafinin iyontoforez yardimiyla
dermatofitleri yok edecek fungusidal konsantrasyonlara ulagabilecegi gosterilmistir. Kadavra
tirnaklar1 kullanilarak yapilan ¢alismadaysa, iyontoforez ile iletilen terbinafin miktari, pasif

gecen terbinafin miktarina gore 7-13 kat daha fazla bulunmustur (4).

Son zamanlarda onikomikozda lazer tedavisinin etkinligini arastiran bir¢ok c¢aligma
yayinlanmaktadir. 2010 yilinda bazi lazerlerin bu alanda kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir. FDA bu tedaviyi “saglikli tirnak gelisiminde gecici artis sagladigi” i¢in
onayladigini belirtmistir. Yani onikomikoza neden olan organizmay1 eradike ettigini gdsteren
calismalar heniiz yeterli olmadigindan lazer tedavileri onikomikoz tedavisinde kiiratif olarak

yer almamaktadir ve bu yonde tavsiye edilemez (5).

FDA’nin elde edilen yaniti “saglikli tirnak gelisiminde gegici artis” olarak kabul etmesi
icin tanimladig1 bazi kriterler vardir. El ve ayak tirnaklari i¢in degerlendirmeler, birinci
parmak tirnagi tiizerinden yapilir ve tirnagin asagidaki kriterlerden birini karsilamasi

gerekmektedir (44):

1. lIk tedavi seansindan 6 ay sonra, distrofik tirnak kismmin distale dogru uzadig
gozlenmek kosuluyla, proksimal tirnak kivrimi ile distrofik alanin en
proksimalindeki sinir arasinda saglikli olarak uzayan tirnak boliimiiniin ayak

tirnagl icin en az 6 mm, el tirnagi icin en az 12 mm olmasi
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2. llk tedavi seansindan 6 ay sonra, distrofik tirnak kismimin distale dogru uzadig
gbzlenmek kosuluyla, temiz tirnak alaninda ayak tirnag igin en az 60 mm?, el
tirnag1 i¢in en az 90 mm? artis olmasi

3. Tedavi oncesi tutulan bolim ayak tirnagi i¢in 6 mm’den ve el tirnagi igin 12
mm’den kiiciikse, ilk tedavi seansindan 6 ay sonra degerlendirildiginde tirnagin

tamamen saglikli goriinmesi

Bu kriterlerden birini karsilayan tirnakta, elde edilen yanitin, aralarinda en az 3 ay
bulunan iki ardisik degerlendirmede progresif olarak ilerledigi ve temiz tirnagin her ay ayak

tirnagi icin en az 1 mm, el tirnagi i¢in en az 2 mm uzadig1 goriilmelidir.

FDA tarafindan “saglikli tirnak gelisiminde gecici artis sagladigi” i¢in onaylanan bazi

lazerler sunlardir (45):
01320-nm Nd:YAG
©1064-nm LP Nd:YAG
01064-nm QS Nd:YAG
e532-nm output mod Nd:YAG
¢630-680 nm output mod Nd:YAG
©980-nm Diod

¢870/930-nm Diod

2.5.7. Niiks ve Reinfeksiyonun Onlenmesi

Viicutta onikomikoza kars1 koruyucu bir bagisiklik yanit1 olusmaz. Uygun tedavi almig
olan hastalarda bile %10-53 arasinda degisen oranlarda niiks ve reinfeksiyon gorilebilir.
Itrakonazol tedavisi alan hastalarda, terbinafin tedavisi alan hastalara kiyasla daha sik niiks
bildirilmistir. Topikal tedaviler sonrasindaki niiks oranlart ile ilgili yeterli veri yoktur.
Sistemik antifungaller (terbinafin ve itrakonazol) ile tedavi edilen hastalarda, relapslar

genellikle tedaviden sonraki 2,5 yil iginde ortaya ¢ikmaktadir.

Nuksleri engellemek icin ortak kullanim alanlarinda uygun terlik veya ayakkabi

kullanmak, ayaklar1 serin ve kuru tutmak, tirnaklar1 kisa kesmek ve emici pamuk ¢oraplar
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kullanmak 6nerilir. Ayakkabilar1 ozon gazi kullanarak sterilize etmek ve goraplar1 60°C’de 45
dakika yikamak fungal etkenleri sinirlamaya yardimcidir. Ayrica onikomikozun yayilimini

engellemek i¢in, ailede bagka onikomikozu olan birey varsa tedavi edilmelidir.

Niiksleri ve reinfeksiyonlar1 engellemek i¢in topikal antifungallerin kullanimi
diistintilebilir. Onikomikoz ig¢in standart bir profilaktik tedavi semasi yoktur. Bu konuda
calismalar sinirli sayidadir. Onikomikozun uygun tedavisinden sonra, efinakonazoliin 3 y1l ya
da daha uzun sireyle, haftada 2 kez uygulanarak tirnakta antifungal aktivitenin siiregenligi
saglanabilir. Ayni sekilde tavaborol, amorolfin, siklopiroks da uygulanabilir. Cilalarin tirnaga

penetrasyonu daha sinirli oldugundan, soliisyon seklindeki iiriinler ilk planda tercih edilebilir.

Onikomikoz hastalarinin yaklasik %359’unda beraberinde tinea pedisin eslik ettigi
bildirilmistir. Eslik eden tinea pedisin tedavisi fungal rezervuar kaynagini ortadan kaldiracagi
i¢in oldukca &nemlidir. Tedavide ilk planda topikal antifungaller kullanilir. Ilave olarak
siddetli tablolarda oral antifungaller eklenebilir. Onikomikoz tedavisi sonrasinda da tinea
pedis profilaksisine yonelik ayaga topikal olarak terbinafin ve naftidin hidroklorid strtlebilir.

Bu iki ajan tedavi kesildikten haftalar sonra bile stratum korneumda tespit edilebilmektedir

(4).
2.6. LAZERLER

Lazer, Ingilizce “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin bas harflerinin kisaltmasindan olusan bir terim olup, uyarilmis radyasyonun
yogunlastirilmasi ile gliglendirilmis 151k demetini ifade etmek igin kullanilmaktadir (46). Bu
ifade Einstein'm elektromanyetik radyasyon prensiplerine uygun olarak lazerlerin 11k
tiretmesini saglayan fiziksel siireci tanimlar. Elektromanyetik radyasyon, hem dalga hem de
parcacik Ozelliklerini sergileyen temel bir enerji bi¢imidir. Elektromanyetik enerjinin
kuantumuna foton denir ve bir foton, ayn1 enerji, dalga boyu ve faz ile bagka bir fotonun
yayilmasi i¢in uyarilmis bir atomu harekete gecirebilir. Lazer fikri, Charles Townes
tarafindan ortaya konmustur ve 1960'da Theodore Maiman yakut kristalinden faydalanarak
694-nm dalga boyunda, kirmiz1 15181 iireten Ruby lazeri gelistirmistir. Kisa bir siire sonra Dr.
Leon Goldman, Ruby lazerin birgok kutandz patolojide kullanimina olanak saglamistir (47).
Daha sonra lazer sistemlerinde gelismeler hiz kazanmis ve farkli 6zelliklere sahip yeni lazer
sistemleri Uretilmeye baslanmistir. 1964 yilinda karbondioksit ve Nd:YAG lazer, 1966 yilinda
dye lazer, 1975 yilinda excimer lazer, 1981 yilinda copper vapor lazer, 1982 yilinda gold
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vapor lazer, 2004 yilinda nonablatif fraksiyonel lazerler, 2007 yilinda ablatif fraksiyonel

lazerler tiretilmistir (48).
Tim lazer sistemleri dort temel bilesenden olusmaktadir:

1. lIsik tiretimini uyarmak i¢in gerekli gaz, sivi veya kati bir ortam

2. Ortam1 uyarmak i¢in gerekli enerjisi kaynagi

3. Lazerin uglarinda bulunan ve amplifikasyon siirecini destekleyen optik boslugu
olusturan aynalar

4. Bir iletim sistemi (Tiip icinde kismen yansiyan i1sinlar1 hedef dokuya tasiyan

fleksible veya duz fiberoptik sistemler)

Lazerler genellikle optik bosluklari i¢inde bulunan ortam icerigine gore adlandirilirlar

(Tablo 4) (47).

Tablo 4: Lazer ortaminin tipleri

Gaz Sivi Kati

e Argon e Organik solvent iginde Kristal

* Karbondioksit ¢Oziinmiis rhodamin dye Alexandrite

e Bakir buharli e Erbium-doped yttrium

e Helyum-neon aluminum garnet (YAG)

e Kripton-neon e Holmium-doped YAG

e Xenon-klorid e Neodymium-doped YAG
e Potasyum titanil fosfat
¢ Ruby

Yari iletken
e Diode (6r. Aluminum
gallium arsenide)

Lazer 15181 diger 1siklardan birgok yonuyle farklidir. Lazer 1181 tek yonli, tek fazh
(koherent) ve tek renklidir (monokromatik). Lazer 1siginin monokromatik 6zellikte olmasi
lazer teknolojisinin klinik uygulamalarda kullanilmasinda buyik 6neme sahiptir. Clnku

kutandz kromoforlar selektif olarak degisik dalga boylarinda emilime ugrarlar (48).
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Belirli bir dalga boyundaki 15181 emme yetenegi tasiyan doku bilesenleri kromofor
olarak adlandirilir. Derinin temel kromoforlart melanin, hemoglobin ve sudur. Isik enerjisi bu
kromoforlardan biri tarafindan selektif olarak emildigi zaman ortaya ¢ikan 1s1 etkisi, istenen

doku bileseninin tahribiyle sonuglanir (46).

Lazer 15181 dokuda karsilastigi hedefle cesitli sekillerde etkilesebilir. Bu etkilesim
dokudan yansima, doku tarafindan emilme (absorbsiyon), doku i¢inde dagilma ve dokudan
iletilme seklinde olur. Deri yiizeyinde, 15181in %4-7'si hava ve stratum korneum arasindaki
kirilma indeksindeki farktan dolayr yansir. Lazer 1511 dokuya ne kadar dik yonlendirilirse
yansima da o kadar az olacaktir (49). Isigin geri kalan %93-96's1 deriye girer. Burada dagilir
ve/veya emilir. Doku etkileri sadece 1s1k, hedef kromoforlar tarafindan emildiginde

gergeklesir (47).

Lazer enerjisi dokuda fototermal, fotoakustik veya fotokimyasal etkilere yol acar.
Dermatolojide kullanilan lazerlerin ¢ogu fototermal hasar prensibi ile ¢alisir. Hedef dokudaki
sicaklik yiikseldikge proteinler, DNA, RNA ve hiicre zarlart dahil hicre igindeki birgok
onemli molekil denatire olur. Termal koagulasyon, hiicre nekrozuna ve eger yaygin olursa da
yaniga sebep olur. Cogu insan hiicresi 40°C'ye kadar sicakliklara kolayca dayanabilir. Belirli
bir hiicre popiilasyonunun daha yiiksek sicakliklara dayanip dayanamayacagi, hem sicakliga
hem de maruz kalma siiresine baghdir. Cogu organizmada, 6ldiiriicii olmayan 1s1tya maruz
kalmak, 1s1 sok yaniti1 olarak adlandirilan hiicresel bir reaksiyonu tetikler. Normal protein
sentezi, termal yaralanmalara diren¢ kazandiran 1s1 soku proteinleri olarak adlandirilan
proteinlerin sentezi ile yer degistirir. Denatiirasyon orani sicaklik ile iliskilidir. Sicaklik ve
zaman ile orantili olarak denatiire madde birikir. Kritik bir sicaklikta (bu her doku igin
farklidir), hizli bir koagiilasyon olusur. Bu, lazer ve diger yanik yaralanmalarinda dermal
koagiilasyonun histolojik olarak neden iyi sinirli oldugunu agiklar. Dermiste termal
koagulasyonda birincil rol tip | kollajenindir. Elastin termal olarak son derece stabildir ve
kaynama noktasinda bile gorinir yaralanma olmadan kalabilir. Fibriler tip I kollajen 60-
70°C'de keskin bir erime gegisine sahiptir. Bu sicaklik araliginda veya Ustinde, skatris
olusmast muhtemeldir. Segici fototermoliz ile kan damarlart veya kil folikiilleri gibi
dermisteki hedeflerin 1sitilmasini saglarken, hedeflerin disinda kalan dermal komponentler
korunmus olur. Bununla birlikte, segici fototermolizde bile, cilt sicakliginin muhakkak
yaklagik 60—70°C'nin altinda tutulmasi gereklidir (47).

Lazer 15181, yogun darbeli 151k (intense pulsed light), radyofrekans (RF) dalgalar1 veya

baska bir enerji formu doku tarafindan emildiginde, emilen enerjinin ¢ogu 1s1ya doniistiiriiliir.
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Daha sonra bu 1s1 ¢evreleyen dokuya dogru yayilmaya baslar. Iletim yoluyla 1s1 yayilimi
termal gevseme olarak adlandirilir. Her doku bileseninin bir termal gevseme zamani (Termal
Relaxation Time- TRT) vardir. Bu siire, lazer uygulamasiyla 1sinan dokunun isinin %50’sini
kaybetmesi i¢in gegen siire olarak tanimlanir. Bir hedefin TRT’si biiyiikliigiiniin karesiyle
orantilidir. Belirli bir malzeme ve sekil i¢in, biri digerinin iki kat1 biiytlikliikte iki nesneyi
diisiiniirsek, boyutu kiiclik olan nesne digerine gore dort kat hizli soguyacaktir. Cogu doku
komponentleri i¢in TRT (saniye cinsinden) yaklasik olarak hedef boyutun karesine esittir
(milimetre cinsinden). Ayn1 zamanda hedefin sekli de TRT'yi etkiler (47). Nonspesifik termal
hasara bagli gelisebilecek skatris komplikasyonunu 6nlemek amaciyla selektif fototermoliz
kavrami gelistirilmistir. Doku bilesenlerinin farkli emilim &zellikleri yaninda farklt TRT
Ozellikleri de tasimasi, istenilen doku bileseninin selektif olarak tahribini miimkiin kilar.
Selektif fototermoliz igin 15121 dalgaboyu derideki hedefin anatomik derinligine ulasabilmeli
ve kromoforun emilimine uygun olmalidir ve atim siiresi hedef dokunun TRT siiresine esit ya
da ondan daha kisa olmalidir. Bu sayede Ornegin yalnizca belirli kalinliktaki bir damarin

icindeki hemoglobin molekiilleri hedeflenerek ¢evre dokuda hasar olusturmadan, o damar

tahrip edilebilir (46).

Lazer sistemleriyle elde edilen elektromanyetik radyasyon dalgalari devamli atimli
(continuous), yalanct devamli atimli (quasi-continuous) ve araliklt atimli (pulsed) olmak
tizere Ui¢ sekilde dokuya iletilir. Devamli atiml1 lazerlerin atimu siirekli olmasina ragmen tepe
gucu dusiiktiir. Karbondioksit lazer ve argon lazer bu tip lazerlerdendir. Yalanci devamli
atiml1 lazerlerin de yine tepe giicii diistiktiir ve aralikli yaptiklar1 atimlarin kiimiilatif etkisiyle
devamli atimli lazerler gibi etki ederler. KTP lazer ve Copper vapor lazer yalanci devaml
atim Ozelligi olan lazerlerdir. Aralikli atimli lazerler yliksek tepe giiciine sahip lazerlerdir. Bu
lazerler her atimda milisaniye (10 saniye) veya nanosaniye (10° saniye) siireyle atim
yapmaktadirlar. Pulsed dye lazer, diode lazer, ruby lazer ve alexandrite lazer aralikli atim
ozelligine sahip lazerlerdendir. Aralikli atim yapan bir diger lazer ise Q-anahtarli (Switching)
lazer sistemleridir. Bu lazerler nanosaniye siireyle atim yaparlar ve her atimda lazer
ortamindaki tim uyarilan fotonlar1 gondererek her atimda yogun bir gii¢ elde edilir. Bu tip
lazerler Q-anahtarli ruby, Q-anahtarli alexandrite, Q-anahtarli Nd:YAG lazerdir. Aralikli

atiml lazerlerin saniyede yaptiklart atim sayis1 Hertz (Hz) cinsinden belirtilir (48).
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Lazer- doku etkilesimlerinde bir dizi parametre rol oynar (48, 49):

Dalgaboyu: Dalgaboyu lazer-doku etkilesiminde oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir,
hedef kromoforu ve derinligi etkiler. Nm ile ifade edilir. Her kromoforun maksimum emilim
gosterdigi belirli bir dalgaboyu vardir. Hedef kromofor tarafindan yiiksek, c¢evre doku
tarafindan diisilk emilim Ozelliklerine sahip dalga boyu secilmelidir. Boylece pigment
degisikligi veya skatris gelisimi gibi yan etkiler en aza indirilmis olur. Dalgaboyu uzadikca

penetrasyon derinligi artar, ayrica hedeften etrafa sagilma orani da azalir.

Atim siiresi: Lazer 1s1minin hedef ile temas siiresinin uzunlugudur. Etkili ve giivenli
lazer uygulamasi i¢in hedef dokunun termal relaksasyon zamanina esit veya daha kisa siiren
atimlar yapilmalidir. Termal relaksasyon zamani hedefin biiylikliigiine gore degisir. Bu
yuzden biyuk hedeflerde bu sire daha uzunken, kiigiik hedeflerde daha kisadir. Atim siiresi
Q-anahtarli lazerlerde oldugu gibi ¢ok kisa (nanosaniye) veya epilasyon lazerlerinde oldugu

gibi uzun (milisaniye) olabilir.

Atim sikhgr: Atim siklig1 saniyede olusturulan atim sayisi ile ifade edilmekte olup ‘Hz’

ile gosterilir.

Enerji akimi: Birim alana diisen enerji miktaridir. Birgok lazer sistemi birim alan
olcutii olarak cm? kullanir. Enerji akimi1 da J/cm? olarak ifade edilir. Atimh lazerlerde sz

konusu olan bir parametredir.

Spot capi: Spot ¢api, hedef lezyona uygulanan lazer 151n demetinin enine kesitine
esittir. Mm ile ifade edilir. Enerji akimi ve enerji dansitesi, spot biiyiikliigiiniin yarigapinin
karesi ile ters orantilidir. Spot biiyiikliigii yarilaninca enerji yogunlugu ve gii¢ yogunlugu dort
kat1 kadar artar. Spot biiyiikliigli ayn1 zamanda klinik olarak deride lazer 1s1&imin dagilimi
acisindan da 6nem tasir. Daha genis spot ¢ap1 ile uygulama yapildiginda hem daha genis bir

yiizey etkilenir hem de sagilma azalacagindan lazer 1s1nlar1 daha derine ulagir.

Spot yogunlugu: Fraksiyonel lazerler belirli bir alana belirli sayida lazer iginlarinm

aralikli olarak gonderir, bu 1ginlarin birim alandaki sayis1 spot yogunlugunu ifade eder.
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Tablo 5: Dermatolojide kullanilan lazer tipleri, dalgaboylar1 ve hedef kromoforlari (47)

Lazer tipi Dalgaboyu (nm) Mod Hedef kromofor
Argon 488,514 C Hemoglobin,
melanin
. Hemoglobin,
Bakir buharl 511,578 Quasi-C )
melanin
KTP 532 Quasi-C Hemoglobin,
melanin
Pulsed dye 585-600 P Hemoglobin
Ruby 694 P Melanin
Q anahtarli Ruby 694 P Me!anlnn, siyah ve
yesil dévmeler
. Melanin,
Diode (AlGaAs) 800 Cc/P hemoglobin
Diode 1450 P Su
. Melanin,
Alexandrite s P deoksihemoglobin
Q anahtarh Melanin, siyah ve
Alexandrite 755 P malnle,
yesil dévmeler
Nd:YAG 1064 C Hemoglobin
Q anahtarli Nd:YAG 1064 P Siyah dévmeler
Uzun atimhi Nd:YAG 1064 p Hemoglobin,
melanin
Uzun atimli Nd:YAG 1320 P Su
Q anahtarh
katlanmis frekansh 532 p Melanin, kirmizi
Nd:YAG dévme
Erbium: glass 1540 P Su
Holmium: YAG 2000 P Su
Erbium: YAG 2940 P Su
Karbondioksit 10600 Cc/P Su

C, devamli dalga; P, atimli; Quasi-C, yalanci devamli dalga; KTP, potasyum titanil fosfat; Nd,

neodymium; YAG, yttrium aluminum garnet
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Dermal hedefler tedavi edilirken epidermisdeki melanin istenmeyen bir kromofor olup
epidermal hasara neden olabilir. Bu durum 6zellikle koyu tenli hastalarda 6nem arz eder. Deri
sogutularak epidermal hasar en aza indirilmeye ¢alisilir. Sogutma islemi i¢in gaz, sivi ve kati
ajanlar kullanilir. Sogutmanin {i¢ tipi vardir: atis oncesi sogutma (precooling), atis sirasinda
sogutma (parallel cooling) ve atis sonrast sogutma (post-cooling). 5 milisaniyeden daha kisa
atig siirelerine sahip lazerleri kullanirken (6rnegin ¢ogu pulse boya lazerler ve tim Q-anahtarlt
lazerler) paralel sogutma i¢in yeterli zaman yoktur, ancak atis Oncesi sogutma ile kismen
koruma saglanir. Kisa atimli lazerler i¢in kriyojen sprey sogutma en etkili atis oncesi sogutma
yontemidir. Paralel sogutma &zellikle 5 ms’den uzun atislarda etkilidir. Lazer tedavilerinde
uygulama 6ncesi ve sonrasinda bolgenin iyi sogutulmasiyla agri, eritem ve 6dem gibi yan

etkiler en aza indirilmis olur (47).

2.6.1. Nd:YAG lazerler

Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum garnet) lazerler dermatokozmetolojide,
oftalmolojide, disgilikte ve diger bir¢ok medikal alanda genis kullanim alanina sahiptir. 1961
yilinda Johnson tarafindan gelistirilmis olup, Leon Goldman tarafindan ilk defa 1973 yilinda
dermatolojide kullanilmaya baslanmistir. Yayinlanmis ilk bilimsel c¢alisma 1986 yilinda

vaskiiler lezyonlarin Nd:YAG lazerlerle tedavisi ile ilgilidir.

Long pulsed (uzun atimli) Nd:YAG lazerlerin atim siiresi milisaniye, short pulsed (kisa
atilmli) Nd:YAG lazerlerin atim slresi mikrosaniye, Q-switch (Q anahtarli)) Nd:YAG
lazerlerin atim siiresi nanosaniye diizeyindedir (50). Atim siiresi kisaldik¢a enerji yogunlugu

artmaktadir (51).

Nd:YAG lazerler 1064 nm dalga boyuyla derin dokuya penetrasyon gdsterebilen
lazerlerdir. Ana hedef kromofor hemoglobindir. En sik vaskiler lezyonlarin tedavisinde
kullanim alan1 bulmustur. Vaskiler lezyonlarin tedavisi disinda epilasyon, cilt yenileme ve
skatris, keloid, stria, rozase, verrika, tirnak mantar1 gQibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir (52).

En sik kullanim alan1 vaskiiler lezyonlarin tedavisidir. Yiizeyel kilcal damarlar, bacak
retikiiler venleri, Port wine lekesi, vendz lake ve hemanjiomlarda kullanilabilir. Uygulanacak
lezyonun karakterine gore spot c¢api, atim siiresi, enerji parametreleri ayarlanarak tedavi

basaris1 artirilir.
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1064 nm Nd:YAG lazer uzun dalga boyu ve melanin tarafindan diisiik emilimi
sayesinde koyu tenli kisilerde ve ince killar izerinde diger epilasyon lazerlerine gore avantaja

sahiptir.

Son yillarda nonablatif lazer tedavileri ile cilt yenilenmesi, diisiik yan etki riski ve daha
hizli iyilesme siireleri nedeniyle tercihe edilen uygulamalar haline gelmistir. Er:YAG ve CO:
gibi ablatif lazerlerle transepidermal hasar yapilarak kollajen sentezi uyarilir. 1064 nm’de
suyun absorbsiyonu diisiiktiir, bu nedenle Nd:YAG lazerler ablatif lazerler gibi epidermal
hasar yapmadan dermiste nonspesifik bir 1sinma ile inflamasyonu tetikler. Bu da fibroblast

aktivasyonu ve yeni kollajen yapima ile sonuglanir.

Skatris, keloid ve strialar {izerindeki etki mekanizmasi, cilt yenilemede oldugu gibi
dermiste nonspesifik 1sinma ile inflamasyonun tetiklenmesi ve kollajen sentezinin uyarilmasi

lizerinden gerceklesir.

1064 nm Nd:YAG lazer akne rozase tedavisinde kollajen olusumunu artirarak fibrotik
alanlarin iyilesmesine katki saglarken, damar hasari sayesinde eritemin azaltilmasina katkida

bulunur.

Nd:YAG lazer verriika cevresindeki damarlarda koagllasyon ve destriiksiyon yapar.

Ayrica olusan 1s1 da virusiin yok edilmesinde rol alir.

Onikomikoz tedavisinde FDA tarafindan onaylanan cihazlar i¢inde en biiyiikk sinifi
Nd:YAG lazerler olusturmaktadir. Nd:YAG lazerin onikomikozdaki etki mekanizmasi net
olmamakla beraber ¢esitli goriisler mevcuttur. 1064 nm Nd:YAG lazerler, elektromanyetik
spektrumda yakin kizilotesi 151k (near infrared) araligindadir. Bu dalgaboyunda deri
yuzeyinden 3-5 mm derinlige ulasip dokuyu koagiile edebilir. 3 mm derinlikte dokunun
sicakligin1 60°C’ye ¢ikarabilir (53). Goriislerden biri fungal hiicre elamanlari tizerine direk
yikict etki gostererek etki ettigi yoniindedir. Nd:YAG lazerin yaydigi 1064 nm radyasyon
mantar hiicre duvarindaki 0zellikle koyu pigmentler tarafindan emilerek fototermal etkiyle
hlicreye zarar verir (54). Trichophyton tiirleri ile yapilan in vitro ¢alismada 532 nm dalga
boyu igin ksantomegninin (T. rubrum tarafindan iiretilen kirmizi bir pigment), 1064 nm dalga
boyu i¢in hiicre duvarindaki melaninin kromofor rolu gorerek termal hasara sebep oldugu ileri
stirilmiistiir (55). Sicaklik 43-51°C’lere ¢iktiginda fungal hiicre proteinleri denatiire olur ve
151 sok proteinlerinin liretimi baslar. Tekrarlayan sicaklik artislarinda mantar 6nce ¢ogalmay1
ve buyumeyi durdurur; maruziyetin devam etmesiyle apoptoza ugrar (56). Ayrica lazer 1sin1

hiflerdeki su tarafindan selektif olarak emilmenin yaninda nonselektif olarak kutlesel
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isinmaya da sebep olur. Su molekiilleri dermatofitlerde oldugu kadar kollajenin iginde de
vardir. Bu yiizden hifleri selektif olarak hedef almak zordur. Kiitlesel 1sinma etkisiyle
dermatofitleri o6ldiirmek i¢in sicakligi 55°C’de 5 dakika tutmak gerekmektedir. Ancak
45°C’nin lzerinde kollajen hasar goriir ve 50°C’de deri nekrozu meydana gelebilir. Bu
yizden dermatofitleri Oldiirecek kadar kiitlesel 1sinma yaratilirsa ¢evre doku da hasar
gorecektir (57). Eger esik sicaklik 57°C’yi gegmeden her alandaki lazer maruziyet siiresi 10
saniyenin altinda tutulursa, ¢evre dokuda protein denaturasyonu ve kollajen koagulasyonuyla
sonuglanabilen termal hasarin geri doniisli olacagi bildirilmistir (53). Alternatif olarak
kiitlesel 1snmanin alandaki kan dolagimini artirarak konagin yanitim artirdigr ileri
stirilmiistiir (57). Bir ¢alismada Nd:YAG lazer uygulanan tirnaklardaki keratinin kimyasal
yapisindaki  degisiklikler Raman spektroskopisi kullanilarak arastirilmistir.  Tirnak
keratinindeki disiilfit bandin sayisinin ve yogunlugunun azaldigi, amid I bandinin
degisiklikler gosterdigi ve normal tirnakta baskin olan alfa helikal yapinin beta tabaka ile yer
degistirdigi tespit edilmistir. Bu degisikliklerle lazer 1s18in1n etki mekanizmalarindan birinin,
keratinin kimyasal yapisin1 denatiire ederek mantarin beslenmesi i¢in gerekli olan keratolizi

engellemek oldugu 6ne siiriilmiistiir (58).
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Tablo 6: Onikomikoz tedavisinde kullanilan Nd:YAG lazerler

Enerji
Sistem Tip/ dalgaboyu (nm) yogunlugu Atim siiresi Spot capi
(J/cm?)

GenesisPlus™, kisa attmli Nd:YAG 1-15
Cutera 1064 nm 5-40 0.1-1 ms
Fotona XP™ Line, kisa atimli Nd:YAG 1-15
Fotona 1064 nm maks. 3,5 0,1-1ms
Joule ClearSense™, Nd:YAG 1064 nm 1-15
Sciton 25,5 0,1-200 ms
VARIA™, kisa atimli Nd:YAG i 0.6 ms i
CoolTouch 1064 nm ’
Q-Clear™, Light i

Q-anahtarl1 Nd:YAG
Age 1064 nm max. 0,6 3-10 ns 2,5
LightPod® kisa atimli Nd:YAG
Neo™*  Aerolase 1064 nm = 0,65 ms 2
PinPointe™
Footlaser™ kisa atimli Nd:YAG 255 0,1 ms 1-1,5

1064 nm

Nuvolase
CT3 Plus™*, kisa atimli Nd:YAG
CoolTouch 1320 nm i 0,45 ms 2-10
Dualis SPT™*/ uzun atimli Nd:YAG
Fotona 1064 nm 35-40 35ms 4
Cynergy™%*, Nd:YAG 1064 nm i i
Cynosure® maks. 600 0,3-300 ms 1,5-15

*FDA onaylar1 yok; TM: ticari marka.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calisma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklart Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Calisma protokolii Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nca 14/11/2017-427473 belge numarasi ile kabul edildi. Ekim 2017 ile Ocak 2018
tarihleri arasinda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine tirnak bozuklugu sikayeti ile
basvuran, klinik olarak onikomikoz tanisi konulup mikrobiyolojik olarak tanisi teyit
edilen (direk mantar bakis1 ve kiiltiiri ile) hastalar ¢alismaya davet edildi. Calismaya
katilmay1 kabul eden, “¢calismaya alinma” ve “calisma dis1 birakilma” kriterlerine uyan 40
tane onikomikozlu hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak 2 esit gruba
ayrildi. Hastalarin tirnak lezyonlar1 tedavi dncesinde fotograflanarak belgelendi. 20
hastaya lazer tedavisi, 20 hastaya oral terbinafin tedavisi baslandi. Yapilan ¢alismanin
amaci, yontemin yan etkileri hakkinda tiim hastalara bilgi verilerek tiim katilimcilardan

sozli ve yazili onamlari alindi.
3.1.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

1- > 18 yas
2- Direk baki ve kiiltiir ile dogrulanmig tirnak mantari tanis1 almak

3.1.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1- 18 yas alt1 hasta grubu

2- Gebeligi bulunan ya da gebelik planlayan ya da emziren hasta grubu

3- Mikrobiyolojik olarak onikomikoz tanis1 dogrulanamayanlar

4- Oral terbinafin kullanimi agisindan riskli ya da kontrendikasyonu bulunan hastalar

5- Transaminaz yiiksekligi olan hastalar terbinafin grubu icin)

6- Son alt1 ayda onikomikoz i¢in topikal ya da oral antifungal tedavi almis olan hastalar
7- Psoriasis vulgaris, liken planus, egzama gibi tirnaklar1 da tutabilecek dermatolojik ek

hastalig1 olan hastalar

Calisma protokolii: Ik basvuruda hastalarin tutulum olan tiim tirnaklarmin OSI
(Onikomikoz siddet indeksi) skorlar1 hesaplandi ve fotograflar1 alindi. Hazirladigimiz standart
form, hastalarin kimlik bilgileri, yas, cinsiyet, hastalik siiresi, tirnakta saptanan bulgular,

onikomikoza eslik eden diger dermatolojik bulgular, onikomikozun klinik tipi, kiiltlirde
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ureyen mikroorganizma, daha 6nce onikomikoz igin alinan tedaviler, onikomikoz igin risk
faktorleri, eslik eden diger dermatolojik hastaliklar, eslik eden komorbiditeler ve kullanilan
ilaglar sorularak dolduruldu. Tutulmus olan tirnak sayis1 ve ait olduklar1 ekstremite
kaydedildi. 40 hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Tedavi baslamadan Once hastalikli
tirnaklarin hepsinin OSI skorlar1 hesaplandi. 20 hastanin 76 tane tirnagma 1 hafta ara ile
toplam 8 seans 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer uygulamasi (Fotona SP Dynamis,
Slovenia) yapildi. Lazer parametreleri atim siiresi 30 ms, frekans 1-2 Hz, spot ¢ap1t 4 mm,
enerji akimi1 40-45 J/cm? olarak ayarlanmistir. 8. seans sonunda ve tedavi bitiminden 1 ay
sonra tekrar OSI skorlar1 hesaplanarak kaydedildi ve tirnaklarin fotografi alindi. Ayrica tedavi
bitiminden 1 ay sonra hastalardan direk baki ve kiiltiir testi istendi. Diger 20 hastaya 3 ay
boyunca 250 mg/giin oral terbinafin tedavisi verildi. Terbinafin tedavisi baslanacak olan
hastalarin tedavi 6ncesinde ve tedavi bitiminde kan transaminaz degerleri kontrol edildi. Oral
terbinafin tedavisi verilen hastalardan 3 tanesi takiplere gelmedigi igin ¢alismaya 17 hasta ile
devam edilmistir. Bu 17 hastanin onikomikoz klinigine sahip toplam 81 tirnagi
degerlendirmeye alinmistir. Tedavinin 2. aymin sonunda ve tedavi bitiminden 1 ay sonrasinda
OSI skorlar1 hesaplanarak kaydedildi ve tirnaklarin fotografi alindi. Ayrica tedavi bitiminden
1 ay sonra hastalardan direk baki ve kiiltiir testi istendi. Ayrica klinik muayeneleri sirasinda es
zamanli tinea pedis saptanan tim hastalara (21 hasta), tedavileri boyunca giinde iki kez %1

naftidin hidrokloriir krem kullandirildi.

3.2. MiKOLOJiK DEGERLENDIRME

Mikolojik degerlendirme c¢alismadan bagimsiz bir ekip tarafindan yapildi. Tim
hastalardan tedavi bitiminden 1 ay sonrasinda (lazer uygulanan grup igin ilk tedaviye
baslanilan tarihten itibaren 3. ay, terbinafin verilen grup i¢in ilk tedaviye baslanilan tarihten
itibaren 4. ay), direk baki ve kiiltiir testi istendi. Bu test i¢in hastanin en siddetli tutulum olan

tirnaklarindan biri tercih edildi.

3.3. SKORLAMA

Skorlama i¢in Onikomikoz Siddet Indeksi (Onycomycosis Severity Index) kullanilds.
Tiim hastalarin, tedaviye baslamadan Once, tedaviye basladiktan sonra 2. aylarinda (lazer
tedavisinin 8. seansinda ve terbinafin tedavisinin 2. ay1 bitiminde) ve tedavi kesildikten 1 ay
sonrasinda (lazer uygulanan grup i¢in ilk tedaviye baslanilan tarihten itibaren 3. ay, terbinafin

verilen grup igin ilk tedaviye baslanilan tarihten itibaren 4. ay) OSI skorlar1 hesaplanarak
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kaydedildi. Bu skorlama sistemine gore skor 1-5 arasinda ise hafif onikomikoz, 6-15 arasinda

orta siddetli onikomikoz ve 16-35 arasinda ise siddetli onikomikoz olarak siniflandirildi.

3.4. FOTOGRAFLAMA

Tiim hastalar, tedaviye baslamadan once, tedaviye basladiktan sonra 2. aylarinda (lazer
tedavisinin 8. seansinda ve terbinafin tedavisinin 2. ay1 bitiminde) ve tedavi kesildikten 1 ay
sonrasinda (lazer uygulanan grup i¢in ilk tedaviye baslanilan tarihten itibaren 3. ay, terbinafin
verilen grup icin ilk tedaviye baslanilan tarihten itibaren 4. ay) fotograflar1 ¢ekilerek kayit

altina alinmustir.

3.5. LAZER UYGULAMASI

Lazer kaynagi olarak 1064 nm uzun atimhi Nd:YAG lazer (Fotona SP Dynamis,
Slovenia) kullanilmigtir. Lazer parametreleri atim siiresi 30 ms, frekans 1-2 Hz, spot ¢ap1 4
mm, enerji akimi 40-45 J/cm? olarak ayarlanmistir. Enerji akimi olarak 45 J/cm? ile tedaviye
baslanmis ve hastalar agn tariflemediyse bu parametre ile devam edilmistir. Ancak islem
sirasinda agr1 tarif eden hastalar igin enerji akimi 40 J/cm®ye diisiiriilerek seanslar
tamamlanmistir. Ayni sekilde frekans olarak 2 Hz ile uygulamaya baslanmis, agridan dolayi
bu hiz1 tolere edemeyen hastalar i¢in hiz diisiiriilerek 1 Hz ile seanslar tamamlanmistir. Lazer
uygulamas: Oncesi islem yapilacak tiim tirnaklar %70 alkol ile temizlenip, kurumasi
beklenmistir. Sonrasinda lunula, proksimal ve lateral tirnak kivrimlar1 da dahil olmak Uzere
biitiin tirnak plagi, horizontal ve vertikal diizlemde taranacak sekilde uygulama yapilmistir.
Her tirnaga 2 dk ara ile 2 gecis yapilmistir. Islem sirasinda es zamanl sogutucu (Cryo 6,

Zimmer Medizinsysteme) kullanilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan tiim degiskenlere ait tanimlayici istatistik degerlendirmeler ortalama
ve standart sapma degerleri hesaplanarak yapildi. Calismada tekrarli 6l¢iimlerin gruplara gore
karsilastirilmasinda Friedman analizi kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi, bagimli gruplarin karsilastirilmasinda Mc nemar testi, kategorik
verilerin analizinde Pearson Ki-kare analizi kullanildi. Tim istatistiksel analizler Statistical
Package for the Social Science 21. siirim (SPSS-21) programu ile yapilmustir. Istatistiksel

kararlarda p <0,05 seviyesi anlamli farklili§in gostergesi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 40 hasta alinmistir. Hastalar randomize olarak iki tedavi grubuna
ayrilmigtir. 20 hastaya lazer tedavisi uygulanirken (L grubu), 20 hastaya oral terbinafin
tedavisi (T grubu) baslanmistir. Ancak oral terbinafin tedavisi alan gruptaki (¢ hasta
takiplerine gelmemistir. 4 ayin sonunda ¢alismay1 L grubundan 20, T grubundan 17 olmak
Uzere toplam 37 hasta tamamlamistir. Lazer uygulanan 20 hastanin 76 tirnagi ve oral
terbinafin tedavisi verilen 17 hastanin 81 tirnagr olmak {izere toplamda 157 tirnak

degerlendirmeye alinmistir.

Calismay1 tamamlayan hastalardan 18’1 kadin (%48,64) 19’u erkektir (%51,35). Yaslari
26 ile 75 arasinda degismekte, yas ortalamalar1 46,54°diir. Hastalik siiresi 2 ay ile 240 ay
arasinda degigmekte, hastalik siiresi ortalama 58,91 aydir. 27 hastanin (%72,9) onikomikoz
dis1 ek hastaligi bulunmaktadir ve 20 hasta (%54) ek hastaliklari i¢in es zamanli oral tedavi
almaktadir (ayrintili bilgi Tablo 7). Lazer tedavisi uygulanan hastalardan 14’tinde (%70)
sadece ayak tirnaklarinda, 3’tinde (%15) sadece el tirnaklarinda, 3’tinde (%15) hem el hem de
ayak tirnaklarinda onikomikozu mevcuttur. Oral terbinafin tedavisi alan hastalardan 15’inde
(%88,2) sadece ayak tirnaklarinda, 2’sinde (%11,8) hem el hem de ayak tirnaklarinda
onikomikozu mevcuttur. Tedavi uygulanan 157 tirnak i¢inde 138 tanesi (%87,8) ayak tirnag,
19 tanesi (%12,1) el tirnagidir. Her iki tedavi grubu arasinda cinsiyet, yas, hastalik siiresi, ek
hastalik ve ek ila¢ kullanimi, tutulan ekstremite ve tutulan tirnak sayilar1 karsilastirildiginda

istatistiki olarak fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta | Yas | Cinsiyet | Tedavi Hastahk | Oncesinde | Onikomikoz Eslik | Evde Ek hastahk | Es zamanh
no grubu suresi alinan icin eden | onikomikoz Kullanilan ilaglar
(ay) tedavi risk faktorleri | tinea | varh@
pedis
1 57 erkek lazer 72 yok tinea pedis var yok yok yok
hipotroidi, demi "
2 1 kadm lazer 60 yok yok yok yok demir emir preparati,
e levotiroksin
eksikligi
3 49 kadin lazer 48 . oral yok yok yok yok yok
itraspor
4 33 kadin lazer 12 yok stk su temast yok yok yok yok
metformin,
dm, ht, levotiroksin,
5 47 erkek lazer 48 yok tinea pedis, dm | var yok guatr, ritm enalapril +
bozuklugu lerkanidipin,
asetilsalisilik asit
ilaca bagh prednizolon,
6 47 kadin lazer 36 yok imman yok yok bobrek nakli mikofenolat
baskilanma mofetil, takrolimus
Hepatit B
tasryicist,
guatr, .
7 50 kadin lazer 36 yok sik su temast yok yok sertralin
glukoz
intoleransi,
depresyon
ilaca bagl akeiserde
8 62 erkek lazer 6 yok immiin var yok &¢ metilprednizolon
nodul
baskilanma
lamotrijin,
epilepsi, ht, eletriptan,
9 31 kadin lazer 36 yok tinea pedis var yok uyku apne, valsartan +
pcos hidroklorotiyazid,
noretisteron
. . instlin, irbesartan
tinea pedis, dm.ht +
10 63 erkek lazer 36 yok topral;temam, var yok dislipidemi | hidroklorotiyazid,
m :
fenofibrat
11 34 kadm lazer 2 yok stk su temast yok yok yok yok
12 51 erkek lazer 60 yok yok yok yok peptik tlser yok
elvitegravir +
immin- kobisistat +
13 26 erkek lazer 36 yok supresyon var yok hiv emtrisitabin +
tenofovir
evde
14 26 kadmn lazer 60 yok onikomikozlu | yok var astim yok
kisi
ht, asetilsalisilik asit,
15 59 erkek lazer 120 ok onikce)\r;dile(ozlu ok var dislipidemi, metoprolol,
y isi y koroner atorvastatin,
§ hastalik amlodipin
doksazosin,
16 58 erkek lazer 36 yok tinea pedis var yok ht valsartan +
hidroklorotiyazid
17 53 kadin lazer 36 yok tinea pedis var yok ht ramipril
guatr,
instlin . .
. . - - levotiroksin,
18 38 kadm lazer 12 yok tinea pedis var yok dwepcn, metformin, NSAI
romatizmal
hastalik
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Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (Devami)

Hasta | Yas | Cinsiyet | Tedavi Hastahk | Oncesinde | Onikomikoz Eslik | Evde Ek hastahk | Es zamanh
no grubu suresi alinan icin eden | onikomikoz Kullanilan ilaglar
(ay) tedavi risk faktorleri | tinea | varhig
pedis
evde rozase,
19 62 kadin lazer 48 yok onikomikozlu | yok var gecirilmis yok
kisi meme ca
20 43 erkek lazer 60 yok ayak terlemesi | yok yok yok yok
21 | 44 | kadm oral 12 ok ok ok ok | hbvtasiyict ok
terbinafin Y y Y Y e Y
oral - - verruka
22 40 erkek terbinafin 72 yok tinea pedis var yok vulgaris yok
oral ht, staz metoprolol,
23 75 erkek terbinafin 60 yok vendz staz var yok dermatiti ramlp_rll_,
amlodipin
oral . . erken pankreatin
24 63 erkek terbinafin 36 yok tinea pedis var yok d6nem mf karigimu,
pantoprazol
oral . ; .
25 51 kadin terbinafin 48 yok tinea pedis var yok guatr levotiroksin
oral uyku .
26 54 kadin terbinafin 60 yok yok yok yok problemi essitalopram
oral - ; morfea, metotreksat
27 47 erkek - 240 yok tinea pedis var yok romatizmal Iy
terbinafin pentoksifilin
hastalik
tinea pedis ve
oral evde
28 35 erkek terbinafin 108 yok onikomikozlu | V@' var yok yok
kisi
guatr, ht,
oral evde dislipidemi, levotiroksin,
29 55 kadin e 12 yok onikomikozlu var var dm, metformin,
terbinafin .. L -
kisi gecirilmis atorvastatin
meme ca
oral . -
30 37 erkek terbinafin 120 yok tinea pedis var yok yok yok
oral ritm propranolol,
81 28 kadin terbinafin 12 yok yok yok yok bozuklugu | pregabalin, NSAI
oral topikal
32 46 kadin terbinafin 48 antifungal yok yok yok ht yok
oral
33 45 erkek terbinafin 120 yok yok yok yok yok yok
oral . .
34 61 erkek terbinafin 36 yok tinea pedis var yok yok yok
35 29 kadin oral 36 ok tinea pedis var ok roza ok
a terbinafin Y P Y Y
oral : : pemfigus : .
36 56 erkek terbinafin 240 yok tinea pedis var yok vulgaris metilprednizolon
tinea pedis ve
oral evde
37 26 erkek terbinafin 60 yok onikomikozlu var var yok yok
kisi
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L grubundaki 20 hastadan 17’si (%85) DLSO, 3’ (%15) kandidal onikomikoz
klinigine sahiptir. T grubundaki 17 hastadan 15’1 (%88,2) DLSO, 2’si (%11,8) total distrofik
tip onikomikoz klinigine sahiptir. Onikomikoz hastalarinin muayenede saptanan klinik
bulgular1 Tablo 8’de Ozetlenmistir. L grubunda 9 hastada (%45), T grubunda 12 hastada
(%70,6) onikomikoza tinea pedis eslik etmektedir. L grubunda 3 hasta (%15), T grubunda 3
hasta (%17,6) ayn1 evde yasayan tirnak mantar1 klinigine sahip baska bireylerin oldugunu
beyan etmislerdir. Toplam 37 hastanin 35’1 (%94,59) onikomikoz i¢in daha dnce hicbir tedavi
almamuglardir. L grubundan 1 hasta 2 yil 6nce oral itrakonazol tedavisi aldigini, T grubundan
1 hasta 6 ay Oncesinde topikal olarak %5 amorolfin iceren cila kullandigini, ancak fayda
gormediklerini bildirmislerdir (Tablo 9). Her iki tedavi grubu arasinda hastaligin klinik tipi,
tirnak bulgular (tirnakta renk degisikligi, subungual hiperkeratoz, 2 mm’den daha fazla
subungual hiperkeratoz, onikolizis, kronik paronisi, dermatofitoma veya fungal melanonisi
varlig), eslik eden tinea pedis ve evde onikomikozu olan baska bireyin varligi, 6ncesinde

alinan tedaviler karsilastirildiginda istatistiki olarak fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 8: Gruplara gore onikomikoz Kklinik tipi ve muayenede saptanan klinik bulgular

LAZER GRUBU TERBINAFIN
(n:20)/ytzde (%) GRUBU
(n:17)/ylzde (%)
N DLSO 17 (%85) 15 (%88,2)
2z
'g = Kandidal 3 (%15) 0 (%0)
X C
E% Total distrofik 0 (%0) 2 (%11,8)
Renk degisikligi 20 (%100) 17 (%100)
E Subungual 18 (%90) 17 (%100)
= hiperkeratoz
S 2 mm’den fazla 10 (%50) 11 (%64,7)
85 subungual
== hiperkeratoz
= Onikolizis 11 (%55) 8 (%47,1)
g < Dermatofitoma 6 (%30) 8 (%47,1)
o Fungal 2 (%10) 4 (%23,5)
s melanonigi
P Tinea pedis 9 (%45) 12 (%70,6)
Kronik paronisi 1 (%5) 0 (%0)
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Tablo 9: Hastalarin klinik ozellikleri

Tedavi

Tedavi

ncesi Tedavi
) I Etkilenen ; i ; sonrasi
Hasta| Tedavi Tutulan | Onikomikoz KOH ile Tedavi 6ncesi . sonrasi
. T tirnak . e KOH ile
no grubu | ekstremite | klinik tipi savist direk mantar kultiru i mantar
Y mikroskopi _ direk . Killtiir o+
* mikroskopi*
1 lazer | birayak DLSO 4 hif C. parapsilosis hif Ureme yok
bir el bir . . Candida sp
2 lazer ayak DLSO 2 maya C. albicans hif ve ddk
3 lazer | iki ayak DLSO 3 hif Alternaria negatif Ureme yok
. C.
iki Kandidal 4 ' ilosi
4 lazer iki el andida maya Albicans disi Candida maya parapsilosis
ki avak Albicans dis1
5 lazer | ' &V DLSO 7 hif Trichopyton miks Candida ve
bir el
ddk
6 lazer bir ayak DLSO 1 miks Ddk hif T. rubrum
C.
7 lazer iki el Kandidal 2 maya Albicans dis1 Candida hif parapsilosis
ve ddk
8 lazer iki ayak DLSO 7 hif C. albicans ve ddk hif Trichosporon
9 lazer | birayak DLSO 2 hif Trichopyton hif Ureme yok
10 | lazer 'kt')iarflk’ DLSO 5 maya C. parapsilosis hif Ureme yok
11 lazer bir el Kandidal 1 maya C. alblcar.]s Ve maya C. albicans
C. parapsilosis
12 lazer iki ayak DLSO 6 hif Ddk negatif Ureme yok
13 lazer | birayak DLSO 4 hif Ddk hif Ureme yok
14 lazer iki ayak DLSO 8 hif Ddk negatif C. albicans
15 | tazer | ikiayak | DLSO 5 hif Albicans dis: Candida ve hif C.
Phoma parapsilosis
16 lazer iki ayak DLSO 5 miks _ Trichopyton ve. miks Ureme yok
Trichosporon mucoides
. . . Albicans dis1
17 I iki ayak DLSO 4 hif .
azer iki aya i Fusarium hif Candida
. . . Trichosporon
1 I iki ayak DLSO 3 hif
8 azer iki ayal i Alternaria negatif ve ddk
19 lazer bir ayak DLSO 1 hif Aspergillus hif Aspergillus
_ _ . . famata ve
20 lazer bir ayak DLSO 2 miks Rhodotorula negatif CT. ell’ubl’um
oral o . . . Aspergillus
21 | orbinafin | 1%i @vak DLSO 2 hif Aspergillus terreus negatif s
oral - . . . .
22 | (orpinafin | 1<i avak DLSO 5 hif Trichosporon negatif Ureme yok
Oral - Total . . . -
23 | (orpinafin | 1<i @vak distrofik 8 hif Fusarium hif Ureme yok
oral - . . .
24\ orinafin | 1Ki avak DLSO 7 hif Ddk hif Ureme yok
oral L . . . .
25 | erinafin | 1ki avak DLSO 3 hif Aspergillus negatif Ureme yok
oral . . . . .
26 | \orpinafin | BT @vak DLSO 3 miks Trichosporon miks Trichosporon
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Tablo 9: Hastalarin klinik 6zellikleri (Devami)

Tedavi Tedavi .
) éncesi Tedavi
- - - Etkilenen . P . sonrasi
Hasta| Tedavi Tutulan | Onikomikoz KOH ile Tedavi 6ncesi . sonrasi
. T tirnak . e KOH ile
no grubu | ekstremite | Klinik tipi savist direk mantar kultird g mantar
Y mikroskopi _ direk . Killtiir o+
* mikroskopi*
oral s . . . -
2T | terpinafin | ki ayak DLSO 7 hif Aspergillus negatif Ureme yok
oral s . . . .
28 | orinafin | 1Ki @vak DLSO 8 miks Trichosporon negatif Ureme yok
| C.
29 te,{j{ﬁaﬁn bir ayak DLSO 3 hif Albicans dis1 Candida hif parapsilosis
ve ddk
Oral iki ayak C.
ra IKI ayak, . . R R
30 | terbinafin | birel DLSO 6 hif Ddk hif parapsilosis
ve ddk
oral i . . . .
3L | terpinafin | 1ki @vak DLSO 5 hif C. parapsilosis ve ddk hif Ureme yok
oral - Total . .
32 | terbinafin | V3 | gistrofik 2 hif Ddk negatif Dk
33 | o 1 iavak | bLso 2 maya Candida kefyr maya C.
terbinafin parapsilosis
oral iki ayak, i - . "
34 | erbinafin | birel DLSO 3 hif Trichophton hif Ureme yok
oral o . . . Candida
35 Lo iki ayak DLSO 2 hif Trichophton hif .
terbinafin Y CIR crusei ve ddk
oral L . . .
36 | ierbinafin | TKi avak DLSO 7 hif E. floccosum hif Fusarium
oral - . R .
37 | terpinafin | 1ki avak DLSO 8 hif T. rubrum negatif Ureme yok

*KOH ile mikroskopide miks “hem hif ve hem maya goriildii” anlamina gelmektedir.

*#Kliltiirde miks infeksiyon=dermatofit ve maya mantarinin beraber iiremesi anlamina
gelmektedir. Hif veya mayanin yaninda ddk {iiremesi durumunda etken ddk kabul

edilmemistir.
Ddk: dermatofit dis1 kiif, DLSO: distal lateral subungual onikomikoz

Tedavi Oncesi her iki grubun OSI skorlar1 ve OSI skoruna gore elde edilen hastalik
siddetleri karsilagtirilmistir. Tedavi Oncesinde L grubundaki toplam 76 tirnagin OSI
ortalamas1 21,57, T grubundaki toplam 81 tirnagin OSI ortalamas: 23,98’dir ve aralarinda
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalik siddeti olarak da tedavi 6ncesinde gruplar arasinda
fark yoktur (p>0,05). Tedavinin 2. ayinin sonunda OSI skoru ortalamasit L grubu igin 20,88, T
grubu i¢in 14,51 olarak saptanmistir. T grubundaki OSI skorundaki azalma, L grubuna gore
anlaml1 olarak istiin bulunmustur (p<0,05). Tedavi bitiminden 1 ay sonra bakilan OSI skoru
ortalamasi L grubu i¢in 19,17, T grubu igin 7,11 olarak saptanmistir. T grubundaki OSI
skorundaki azalma, L grubuna gore anlamli olarak iistiin bulunmustur (p<0,05). Sonug olarak
lazer tedavisi ile OSI skorlarinda iyilesme olmakla beraber, bu iyilesme oral terbinafin
tedavisine gore daha diisiiktiir (Tablo 10, Tablo 11, Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3).
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Tablo 10: OSI degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi

LAZER GRUBU TERBINAFIN GRUBU
(76 tirnak) (81 tirnak)
W Minimum 1 2
g
S = Maksimum 35 35
.(% 3
S Ortalama 21,57 23,98
|_
I Minimum 0 0
S _3
ZE & Maksimum 35 35
= =20
= 5E
32 Ortalama 20,88 14,51
3
Minimum 0 0

C ©
_ O -
25 = Maksimum 35 26
o] 2]
°©E >0
= Ortalama 19,17 7,11

o

Tablo 11: Gruplar arasinda onikomikoz hastalik siddetinin karsilagtirilmasi

Hastalik siddeti LAZER GRUBU TERBINAFIN GRUBU
(n:76)/ylzde (%0) (n:81)/ylzde (%0)

_ Hafif 7 (%9,2) 6 (%7,4)
= Orta 16 (%21,1) 12 (%14,8)
S O
o <
o Siddetli 53 (%69,7) 63 (%77,8)
= Hastalik yok 1(%1,3) 4 (%4,9)
=
= Hafif 8 (%10,5) 21 (%25,9)
S=}
£8 Orta 13 (%17,1) 15 (%18,5)
S
3 Siddetli 54 (%71,1) 51 (%50,6)
i
- Hastalik yok 3 (%3,9) 17 (%21)
D
©
E g Hafif 6 (%7,9) 30 (%37)

[
Es
52 Orta 18 (%23,7) 17 (%21)
= ®
>
= Siddetli 49 (%64.5) 17 (%21)
|_
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30
25
20
1

(¢, ]

1

o o1 o

OSI degerlerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
a— 23.98
' 20.88 1917
1451

tedavi 6ncesi tedavinin 2. aymnin sonunda tedavi bitiminden 1 ay sonrasi

m lazer grubu (n:76) = terbinafin grubu (n:81)

Sekil 1: OSI degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi

Lazer grubunda hastalik siddeti degisimi

(n:76)
100%
80%
53 54 49
60%
40%
20%
0%
tedavi 6ncesi tedavinin 2. aymnin ~ tedaviden 1 ay sonrasi
sonu

® hastalik yok (OSI0)  mhafif (OSI 1-5)  morta (OSI 6-15) = siddetli (OSI 16-35)

Sekil 2: Lazer grubunda hastalik siddeti degisimi
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Terbinafin grubunda hastahlk siddeti

degisimi (n:81)
100%
80%
60% 03
40%
20% 12
0%
tedavi 6ncesi tedavinin 2. aymnin  tedaviden 1 ay sonrasi

sonu

® hastalik yok (OSI0)  mhafif (OSI 1-5)  morta (OSI 6-15) = siddetli (OSI 16-35)

Sekil 3: Terbinafin grubunda hastalik siddeti degisimi

Tedavi sonrasi 1. ayda L grubundaki 76 tirnagmn OSI skorlar1 degerlendirildiginde,
tedavi oncesi OSI skorlarina kiyasla 53 tirnakta (%69,7) skorun degismedigi veya arttigi, 6
tirnakta (%7,9) OSI skorunda %1-24 arasinda azalma oldugu, 7 tirnakta (%9,2) %25-49
arasinda azalma oldugu, 7 tirnakta (%9,2) %50-99 arasinda azalma oldugu ve 3 tirnakta
(%3,9) %100 iyilesme oldugu saptanmistir. T grubundaki 81 tirnagin OSI skorlarina
bakildiginda ise 7 tirnakta (%8,6) skorun degismedigi veya arttigi, 5 tirnakta (%6,2) OSI
skorunda %1-24 arasinda azalma oldugu, 12 tirnakta (%14,8) %25-49 arasinda azalma
oldugu, 42 tirnakta (%51,9) %50-99 arasinda azalma oldugu ve 15 tirnakta (%18,5) %100
iyilesme oldugu saptanmistir. Oral terbinafin tedavisi alan hastalarin tirnaklarinda iyilesme

oranlar1 daha yiiksektir ve bu fark ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.001) (Sekil 4).
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OSI skorlarinda iyilesme oranlari

60 53
50
42
40
30
20 1
12 >
10 6 7 7 3 7 5 .
0 ] — B ==
L grubu (n:76) T grubu (n:81)
m iyilesme yok veya kotiilesme var ® %1-%24 iyilesme
%25-49 iyilesme %350-99 iyilesme
%100 iyilesme

Sekil 4: OSI skorlarinda iyilesme oranlari

Tedavi Oncesinde istenilen KOH ile direk mikroskopi testinde, L grubundaki 20
hastanin 12’sinde (%60) hif, 5’inde (%25) maya ve 3 hastada (%15) hem hif hem maya
elemanlarmin birlikte (miks) goriildiigii raporlanmistir. T grubundaki 17 hastanin 14’{inde
(%82,4) hif, 1’inde (%5,9) maya ve 2’sinde (%11,8) hem hif hem maya elemanlarinin birlikte
gorildiigi raporlanmistir. Tedavi Oncesinde istenilen mantar kiiltiir sonuglarinda L
grubundaki 20 hastanin 2’sinde (%10) dermatofit, 8’inde (%40) dermatofit dis1 kiif, 9’unda
(%45) maya ve 1’inde (%5) hem dermatofit hem maya tiredigi bildirilmistir. T grubundaki 17
hastanin 4’tinde (%23,5) dermatofit, 7°sinde (%41,2) dermatofit dis1 kiif, 6’sinda (%35,3)
maya Uredigi bildirilmistir. Her iki tedavi grubu arasinda, tedavi 6ncesinde degerlendirilen
KOH ile direk mikroskopi ve kiiltlir sonuclar1 agisindan istatistiki olarak fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Tedavi gruplarinin tedavi ncesi ve sonrasi mikolojik sonuglarinin karsilastirmasi

LAZER TERBINAFIN
GRUBU GRUBU
(n:20)/ylzde (%) (n:17)/ylzde (%)
Hif 12 (%60) 14 (%82,4)
% .g I 0, 0,
S80 Maya 5 (%25) 1(%5,9)
(5] :g v
= Miks 3 (%15) 2 (%11,8)
_ Dermatofit 2 (%10) 4 (%23,5)
)
D .
o Dermatofit digi 0 0
:g E Kiif 8 (%40) 7 (%41,2)
82 Maya 9 (%45) 6 (%35,3)
(¢b]
= Miks 1 (%5) 0 (%0)
z Hif 11 (%55) 8 (%47,1)
Rt
ST Maya 2 (%10) 1(%5,9)
=0
Y% Miks 2 (%10) 1 (%5,9)
=
= Negatif 5 (%25) 7 (%41,2)
Dermatofit 1 (%5) 0 (%0)
a o
& Dermat"oflt disi 1(%5) 3 (%17,6)
$ 2
- Maya 10 (%50) 5(%29,4)
= X
E Miks 1 (%5) 0 (%0)
Negatif 7 (%35) 9 (%52,9)

Tedavi oncesi hastalarin KOH ile direk mikroskopi sonuglarina gore (hif, maya, miks),
tedavi yanitinda farklilik olup olmadigi incelendiginde T grubu i¢in boyle bir farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Ancak L grubunda KOH sonucu hif olarak raporlanan hastalarin OSI
skorlarindaki iyilesmeleri, KOH sonucu maya veya miks olarak raporlanan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13). Tedavi yanitindaki farklilik i¢in
her hastanin tedavi bitiminden 1 ay sonraki ve tedavi Oncesi ortalama OSI skorlar

karsilastirilmistir.

Tedavi Oncesi hastalarin kiltiir sonuglarina gore (kif, ddk, maya, miks infeksiyon),
tedavi yanitinda farklilik olup olmadig: incelendiginde her iki grup i¢in de boyle bir farklilik
goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 13: Lazer grubunun tedavi 6ncesi KOH ile direk mikroskopi sonuglari arasinda OSI
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Lazer grubu
(n:20)

OSI ortalamalan

Minimum

Maksimum

Ortalama

Hif (n:12)

Tedavi 6ncesi OSI

ortalamasi

15,33

35

24,22

Tedavinin 2. ayinin
sonunda OSI

ortalamasi

13,57

35

23,57

Tedavi bitiminden
1 ay sonra OSI

ortalamasi

30

20,20

Maya (n:5)

Tedavi 6ncesi OSI

ortalamasi

1,50

17

10,13

Tedavinin 2. ayinin
sonunda OSI

ortalamasi

2,50

17

9,78

Tedavi bitiminden
1 ay sonra OSI

ortalamasi

2,50

17

11,37

Miks (n:3)

Tedavi 6ncesi OSI

ortalamasi

17

35

28,66

Tedavinin 2. aymin
sonunda OSI

ortalamasi

20,50

35

29,83

Tedavi bitiminden
1 ay sonra OSI

ortalamasi

17

35

28,33
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Tedavi bitiminden 1 ay sonra istenilen KOH ile direk mikroskopi testinde, L grubundaki
20 hastanin 11’inde (%55) hif, 2’sinde (%10) maya, 2 hastada (%10) hem hif hem maya
elemanlarmin birlikte goriildiigii (miks) raporlanmis ve 5 hastada (%25) KOH testi negatif
gelmistir. T grubundaki 17 hastanin 8’inde (%47,1) hif, 1’inde (%5,9) maya ve 1’inde (%5,9)
hem hif hem maya elemanlarinin birlikte goriildiigii (miks) raporlanmis ve 7 hastada (%41,2)
KOH testi negatif gelmistir. Tedavi bitiminden 1 ay sonra istenilen mantar kualtur
sonuglarinda L grubundaki 20 hastanin 1’inde (%5) dermatofit, 1’inde (%5) dermatofit disi
kif, 10’unda (%50) maya ve 1’inde (%5) hem dermatofit hem maya {iredigi (miks) bildirilmis
ve 7 hastada (%35) tireme olmamuistir. T grubundaki 17 hastanin 3’{inde (%17,6) dermatofit
dis1 kiif, 5’inde (%29,4) maya iiredigi ve 9 hastada (%52,9) tireme olmadigi bildirilmistir
(Tablo 12). Her iki tedavi grubu arasinda, tedavi bitiminden 1 ay sonra degerlendirilen KOH
ile direk mikroskopi ve Kkiiltiir sonuglar1 agisindan istatistiki olarak fark bulunmamistir

(p>0,05) (Sekil 5).

Mikolojik kiir, KOH ile direk mikroskopi testi ve mantar kiiltiiriiniin ikisinin ayn1 anda
negatif olmasi anlamma gelmektedir. Mikolojik kiir elde edilen hasta sayis1 L grubunda 2
(%10), T grubunda 5 (%29,4) olarak saptanmustir, ancak istatistiki olarak bu fark anlamli
degildir (p>0,05) (Sekil 4). Yani onikomikoz tedavisinde oral terbinafin, klinik iyilesme
acisindan lazer tedavisine Ustiin bulunmakla beraber, mikolojik iyilesme agisindan iki grup

arasinda fark saptanamamastir.

L ve T gruplar arasinda
tedavi bitiminden 1 ay sonra
mikolojik degerlendirme sonuclari

100% 2
3 5
80%
5 2
60% 4
40%
20%
0%
lazer grubu oral terbinafin
(n:20) grubu (n:17)
m koh +, kaltdr + koh +, kiiltdr - koh -, kulttir + koh -, kultr -

Sekil 5: L ve T gruplari arasinda tedavi bitiminden 1 ay sonra mikolojik degerlendirme
sonuglari
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L grubunda mikolojik kir elde edilen hastalar 3 ve 12 nolu hastalardir:

e 3 nolu hastanin baslangicta tutulum olan {i¢ tirnag1 arasinda sadece bir tanesi klinik
olarak %100 iyilesmistir (OSI skoru tedavi 6ncesi 9, tedaviden 1 ay sonra 0). Ug tirnagmin
OSI ortalamalar1 tedavi Oncesi 15,33 iken, tedaviden 1 ay sonrasinda 7 olarak

degerlendirilmistir.

® 12 nolu hastanin direk mikroskopi ve mantar kiiltiir sonucu negatif gelmesine ragmen,
tutulum olan 6 tane tirnaginin higbirinde klinik iyilesme olmamustir. Bu hastanin alti
tirnaginin OSI ortalamasi tedavi oncesi 24,66 iken, tedaviden 1 ay sonrasinda 24,16 olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen mikolojik negatifligin, klinik karsilig1 olmadig: i¢in anlaml

kabul edilmemistir.
T grubunda mikolojik kir elde edilen hastalar 22, 25, 27, 28 ve 37 nolu hastalardir:

e Tedavi bitiminden 1 ay sonra yapilan klinik degerlendirmede 22 nolu hastanin
tutulum olan bes tirnaginda da anlamli iyilesme goriilmiistiir. Bes tirnaginin OSI ortalasi
tedavi oncesi 20,2 iken, tedaviden 1 ay sonrasinda 2,2 olarak degerlendirilmistir. Ayn1 hasta
tedavi bitiminden 6 ay sonra tekrar degerlendirildiginde bes tirnaginda da %100 iyilesme
goriilmiistiir (OSI 0).

e 25 nolu hastanin klinik degerlendirmesinde, tutulum olan ii¢ tirnaginda da anlaml
iyilesme goriilmiistiir. U¢ tirnaginin OSI ortalamasi tedavi 6ncesi 15,33 iken, tedaviden 1 ay
sonrasinda 5,33 olarak degerlendirilmistir. Ayn1 hasta tedavi bitiminden 6 ay sonra tekrar

degerlendirildiginde bes tirnaginda da %100’e yakin iyilesme goriilmiistiir (OSI ortalamasi 1).

e 27 nolu hastanin klinik degerlendirmesinde, tutulum olan yedi tane tirnaginda da
anlamli iyilesme goriilmistir. Yedi tirnagin OSI| ortalamasi tedavi oOncesi 31,42 iken,
tedaviden 1 ay sonrasinda 14,28 olarak degerlendirilmistir. Ayn1 hasta tedavi bitiminden 6 ay
sonra tekrar degerlendirildiginde bes tirnaginda %100 iyilesme, geri kalan iki tirnaginda da
anlamli iyilesmenin devam ettigi goriilmiistiir (tedaviden 6 ay sonra tiim tirnaklarinin OSI

ortalamasi 1,85).

e 28 nolu hastanin klinik degerlendirmesinde tutulum olan sekiz tirnaginda da anlamh
lyilesme goriilmiistiir. Sekiz tirnaginin OSI ortalamasi tedavi 6ncesi 31,25 iken, tedaviden 1
ay sonrasinda 3,25 olarak degerlendirilmistir. Bunlarin ig¢indeki alt1 tirnaginda %100°e yakin

iyilesme olmustur (bu alt1 tirnaginin tedavi sonrasi ortalama OSI skoru 1°dir).

60



e 37 nolu hastanin klinik degerlendirmesinde tutulum olan sekiz tirnagindan yedisinde
%100 iyilesme (OSI 0), bir tirnaginda %100’e yakin iyilesme (OSI 1) goriilmiistiir. Sekiz
tirnagiin OSI ortalamas1 tedavi 6ncesi 31,25 iken, tedaviden 1 ay sonrasinda 0,12 olarak

degerlendirilmistir.

Yani hem klinik iyilesme hem de mikolojik kiir saptanan hasta sayist L grubunda 1
(%5), T grubunda 5 (%29,4) olarak tespit edilmistir, ancak istatistiki olarak bu fark anlamli
degildir (p>0,05).

Terbinafin tedavisi verilen hastalardan tedavi ©ncesi ve tedavi bitiminde kan
transaminaz seviyeleri kontrol edilmistir. Tiim hastalarda degerler referans araliklari iginde
kalmistir. Terbinafin tedavisi alan hastalardan birinde (32 nolu hasta) tedavi sirasinda yiizde
eritem ve kasint1 olmus, topikal steroid tedavisi ile gerilemistir. Lazer tedavisi uygulanan tim
hastalar islem sirasinda hafif-orta gsiddette agri duyduklarini ve 1s1 hissettiklerini
belirtmislerdir. Bu rahatsizlik hisleri sogutucu yardimryla hafiflemistir. i¢lerinden sadece bir
hastada (4 nolu hasta, el tirnagl), agridan dolayr doz diisiilerek 40 J/cm? ile tedavi

tamamlanmaistir.

y

Resim 2: 11 nolu hasta, lazer grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi
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Resim 3: 12 nolu hasta, lazer grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi

-

Resim 4: 13 nolu hasta, lazer grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi

Resim 5: 14 nolu hasta, lazer grubu, tedavi oncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi
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Resim 6: 14 nolu hasta, lazer grubu, tedavi bitiminden 2 ay sonrasi

Resim 7: 15 nolu hasta, lazer grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi

Resim 8: 15 nolu hasta, lazer grubu, tedavi bitiminden 2 ay sonrasi
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Resim 9: 18 nolu hasta, lazer grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi

Resim 10: 18 nolu hasta, lazer grubu, tedavi bitiminden 3 ay sonrasi

Resim 11: 19 nolu hasta, lazer grubu, tedavi 6ncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden 1 ay
sonrasi
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Resim 12: 22 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi 6ncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden
1 ay sonrasi

Resim 13: 22 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminden 6 ay
sonrasi

Resim 14: 25 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden
1 ay sonrasi
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Resim 15: 27 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi 6ncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden
1 ay sonrasi

Resim 16: 28 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi 6ncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden

1 ay sonrasi

Resim 17: 37 nolu hasta, oral terbinafin grubu, tedavi dncesi, 2. ay sonu ve tedavi bitiminden
1 ay sonrasi
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5. TARTISMA

Onikomikoz, dermatofitlerin, mayalarin ve dermatofit dis1 kiiflerin etken olabildigi,
olduke¢a sik goriilen, kronik, inat¢1 bir tirnak hastaligidir. Kozmetik problem olusturmasinin
yaninda tirnak seklini ve yapisini bozarak hastalarin yasam kalitesini diistliriir. Deri
infeksiyonlar1 i¢in kolaylastirict rol oynar. Hastalikli tirnak etken olan mikroorganizma icin
bir rezervuar gorevi gorerek hem ayni hastanin diger tirnaklarini ve derisini infekte edebilir,
hem de hastaligin diger insanlara bulagsmasina sebep olur. Bu nedenlerle tedavi edilmesi
gerekmektedir. Tedavide diisiik basar1 oranlari, uzun tedavi siireleri, sistemik ilaglarin yan
etkileri ve ilag¢ etkilesimleri, rekiirrensin sik goriilmesi gibi olumsuzluklar, yeni tedavi

arayiglarini da beraberinde getirmistir (1, 3, 4).

Literattirde onikomikoz tedavisinde Nd:YAG kullanimu ile ilgili ¢ok sayida in vitro ve
klinik ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalar arasinda lazerin etkinligiyle ilgili goriis ayriliklar
bulunmaktadir. Tedavi prosediirlerindeki ve sonuglarin raporlanmasindaki farkliliklar

nedeniyle, calismalar1 birbiriyle karsilagtirmak zordur.

Nd:YAG lazerler dis hekimliginde intraoral tedavilerde ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmaktadir. Nd:YAG lazerin operasyon sirasinda ve sonrasinda hemostazi saglamasi,
cerrahi zamanini kisaltmasi, dokulara mekanik travmay: azaltmasi, postoperatif agriy1, 6demi
ve skatrisi azaltmasi1 yaninda bakterisidal etkisi sayesinde de postoperatif infeksiyon riskini
azalttigi gozlenmistir. Meral ve arkadaslari Nd:YAG lazerin bakterisidal ve fungusidal
etkilerini ortaya koymak igin kilturlere alfa hemolitik streptokok, Bacterioides fragilis,
Neisseria, Streptococcus salivarius, Staphylococcus aureus ve Candida albicans ekip,
kiiltiirler iizerine farkli enerji seviyelerinde lazer 15181 uygulamislardir. Calisma sonucunda
Nd:YAG lazerin bakteriler tizerinde farkli oranlarda bakterisidal ve Candida albicans

uzerinde de fungusidal etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir (59).

Vural ve arkadaslar1 lazerin T. rubrum kolonilerinin biiyiime hizi iizerine etkilerini
arastirmiglar. Bu amagla koloniler lizerine 532 nm Q-anahtarli Nd:YAG lazeri 1, 2, 4, 6, 8, 10
Jiem? ve 1064 nm Q-anahtarli Nd:YAG lazeri 2, 4, 6, 8, 10 Jicm? enerji akimlarinda
uygulamiglardir. Lazer uygulamasindan sonra 1, 3 ve 6. ginlerde biyume inhibisyonu
acisindan koloniler birbirleriyle ve plakalardaki uygulama yapilmayan kontrol grubuyla
karsilagtirilmistir. Lazer uygulanan kolonilerin ortalama biiyiikliigii, ayn1 plaka iizerinde lazer
uygulanmayan kolonilerin biiyiikliigiinden anlamli oranda daha kiigiik olarak 6l¢iilmiistiir. En

anlamli bilyiime inhibisyonu saptanan uygulamalar 4 ve 8 J/cm? akimiyla 1064 nm Q-
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anahtarli Nd:YAG lazer ile 8 J/cm? akimiyla 532 nm Q-anahtarli Nd:YAG lazer olarak
saptanmustir (60).

Uzun atiml1 near-infrared lazerlerin sicakligi artirarak etki ettikleri bilinmektedir. Paash
ve arkadaglari bu mekanizmanin fungal patojenler iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
808, 980 ve 1064 nm dalgaboylarindaki lazerleri hiicre kiiltiirlerini 1sinlamak igin
kullanmislardir. Patojen olarak T. rubrum, T. interdigitale, Microsporum gypseum, C.
albicans, C. parapsilosis ve C. guilliermondii kiiltiirlere ekilmis ve farkli lazer
parametrelerine cevap olarak ortamdaki sicaklik ve patojenlerin biiyiimelerindeki degisim
incelenmistir. Calisma sonucunda uzun atimli Nd:YAG lazerin ¢esitli mantar tiirleri lizerine
proliferasyon oranini diisiiriicii etkisi oldugunu gostermisler, ancak bu etki igin sicakligin

50°C’nin lizerine ¢ikmasi gerektigini belirtmislerdir (61).

Vila ve arkadaslar1 saglikli insanlardan topladiklar1 steril tirnaklarin igine Fusarium
oxysporum ve C. albicans’1 bir biyofilm tabakasi yaratarak yerlestirip, in vitro olarak lazer ve
151k tedavilerinin fungusidal aktivitelerini arastirmiglardir. Bu amagla orneklere 1064 nm
Nd:YAG lazer, 420 nm intense pulsed light (IPL), 420 nm IPL’yi takiben Nd:YAG lazer ve
near-infrared light (NIR) 700-1400 nm uygulamislardir. Lazer ve 1s1k tedavilerinin
antibiyofilm etkileri hiicre canlilif1 testi ve taramali elektron mikroskobu kullanilarak
degerlendirilmis ve islemler sirasinda ortam sicakligi da lazer basligina integre olan bir
infared termometre ile kayit altina alinmigtir. Tiim uygulamalarda biyofilm tabakalarina karsi
etki gozlenmis; C. albicans icin % 45-60, F. Oxysporum igin %92-100 oraninda hiicre
canliliginda azalma saptanmistir. Nd:YAG lazer uygulamasi sirasinda sicakligin 44°C’yi

ge¢medigi not edilmistir (62).

Bagka bir c¢aligmada lazer uygulamalarinin T. rubrum’un biyiimesi ve morfolojisi
tizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla bes kiiltiir plakasinin her birine bir koloni T. rubrum
yerlestirilmis. Plakalar tedavi gruplarina rastgele ayrilmiglar ve bir tanesi kontrol grubu olarak
takip edilmis. Diger dort tanesine farkli dalgaboylari ve akimlarda Q-anahtarli 694 nm ruby,
uzun atimli Nd:YAG 1064 nm lazer, intense pulsed light (IPL) ve 308 nm excimer lazer
uygulanmistir. Plakalardaki koloni biiylimelerini karsilastirmak i¢in uygulama oncesi ve
uygulamadan sonraki 3. ve 6. giinlerde fotograflar1 ¢ekilmistir. T. rubrum’un morfolojisini
degerlendirmek i¢in de 24 saatlik lazer tedavisine maruz kalan 6rneklerden, taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile goriintiiler elde edilmistir.
Calisma sonucunda T. rubrum kolonilerinin buyumesinin, 694 nm Q-anahtarli ruby lazer ve

1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazerlerle yapilan 1sinlama sonrasinda inhibe oldugu
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gozlenmistir. Diger uygulama yapilan lazerlerle ya ¢ok az etki goriilmiis ya da hi¢ inhibisyon
olmamigtir. 694 nm Q-anahtarli ruby lazerin, 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazere gore daha
giiclii inhibisyon yaptigi not edilmistir. Q-anahtarli ruby lazer sonrasi T. rubrum hifleri
kiigtiliip sonmiis ve SEM’de kiigiik delikler ile delinmis, kaba catlamis hif ylzeyleri dikkat
cekmistir. TEM’de hiicre duvarinin gevsedigi, sitoplazmik yapilarin belirsizlestigi ve hiflerin
dejenere oldugu gorilmistiir. Kontrol grubundaki fungal morfolojide ise anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Sonu¢ olarak 694 nm Q-anahtarli ruby lazerin T. rubrum

biiyiimesini inhibe ettigi ve morfolojik yapisini degistirdigi sdylenmistir (63).

Ghavam ve arkadaslari in vitro olarak T. rubrum’un tzerinde lazer sistemlerinin etkisini
arastirmiglardir. Bu amagla T. rubrum kolonilerini igeren toplam 240 kiiltiir plakasinin yarisi
kontrol grubu, yarisi uygulama grubu olarak ayrilmis ve cesitli dalgaboyu ve enerji
akimlarindaki lazerlerin kolonilerin blytUmeleri Uzerindeki etkisi 1sinlama sonrasi 7. ve 14.
gunlerde degerlendirilmistir. Calisma sonucunda Q-anahtarli Nd:YAG lazer 532 nm 8 J/cm?,
Q-anahtarli Nd:YAG lazer 1064 nm 4-8 J/cm? ve pulsed dye lazer 595 nm 8-14 J/cm? ile T.

rubrum kolonilerinin biiyiimesinde in vitro olarak anlamli inhibisyon gosterilmistir (64).

Hees ve arkadaslari, Nd:YAG lazerin mantar kolonileri lizerindeki etkisini arastirmak
I¢in yaptig1 in vitro ¢alismada T. rubrum izolatlarin1 kiiltiir plakalarina saat yoniinde ekmistir.
Her bir kiltir plakasinin yarisimi etkisi arastirilan lazer ile isinlamis, yarisini tedavisiz
birakmistir. Bu amagla her bir plakaya ayr1 ayri olmak iizere toplam 5 plaka uzerine 1064 nm
Q-anahtarli Nd:YAG lazer 4 J/cm? ve 8 Jicm?; 532 nm Q-anahtarli Nd:YAG lazer 8 J/cm?;
1064 nm uzun atimhi Nd:YAG lazer 45 J/cm? ve 100 J/cm? uygulamistir. Koloniler arasinda
bliylime farkliliklarini saptamak icin, uygulama sonrasi 3. ve 6. giinlerde kiiltiir plakalarinin
fotografi ¢ekilmistir. Kiiltlir plakalarinin 1ginlama yapilan ve yapilmayan yarilari arasinda ve

kiiltiir plakalarinin kendi arasinda mantar biiyiimesi arasinda fark goriilmemistir (65).

Carney ve arkadaslari submilisaniye 1064 nm Nd:YAG lazerin onikomikozdaki
etkinligi lizerine hipotezleri ya termal etki ya da direk Oldiiriicii etkiyle fungisidal netice
ortaya ¢ikardiklar1 yoniindeydi. Bunu ortaya koyabilmek igin U¢ tanesi in vitro, bir tanesi in
vivo olmak izere dort boliimden olusan bir ¢alisma yapnmuslardir. In vitro galigmalar icin
birbiriyle baglantis1 olmayan {i¢ tirnak patojeni; T. rubrum, E. Floccosum ve Scytalidium
dimidiatum kullamlmustir. ilk béliimde bu fungal ajanlar1 iceren tiipler degisen siirelerde farkli
sicakliklara maruz birakilmis ve sonrasinda patates dekstroz agara ekilerek takip eden
giinlerde koloni sayimlar1 yapilmistir. Fungusidal etki T. rubrum i¢in 50°C’de 15 dk sonra, E.

floccosum igin 50°C’de 10 dk sonra meydana gelmistir. Scytalidium dimidiatum i¢in 55°C’de
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5 dk sonra biiyiimede yavaslama gozlenmistir. Calismanin ikinci bolimiinde T. rubrum
slispansiyonlar1 patates dekstroz agara ekilip farkli spot capi, enerji akimi, atim genisligi, atim
siklig1 parametrelerinde 1064 nm Nd:YAG lazer ile 1sinlanmis ve koloni boyutlar1 kontrol
grubuyla karsilastirmali olarak takip edilmistir. Calismanin ¢unci béliminde T. rubrum
patates dekstroz agara ekilmis ve kirmizi pigmentleri gortinur olana kadar blytmelerine izin
verildikten sonra mantarlarin vejetatif govdesini temsil eden migelyum kisimlarindan 3
mm’lik kesit alinarak bos patates dekstroz agar plakalarina ekilmistir. Ardindan bu plakalara
da calismanin ikinci boliimiindeki lazer parametreleri kullanarak isinlama yapilmistir ve
koloni boyutlar1 kontrol grubuyla karsilastirmali olarak takip edilmistir. Calismanin hem
ikinci hem tigilincii boliimiinde agar plakalarinin sicakliginin 40°C’ye ulastigi not edilmistir ve
her iki c¢alismada da T. rubrum kolonilerinde biiyiime inhibisyonu gézlenmemistir.
Calismanin in vivo olan dordiincii boliimiine, ayak tirnak mantari olan 10 hasta dahil
edilmistir. Tim hastalar kiiltiir ile etkenin dermatofit oldugu (9 hasta T. rubrum, 1 hasta E.
floccosum) teyit edilen, klinik olarak DLSO’su olan ve proksimal tirnak kivrimindan itibaren
2 mm’lik saglikli tirnak biiylimesi olan hastalardir. Onikomikoz dis1 farkli tirnak hastaligi
olanlar, tirnaga travma Oykiisii olanlar, son 3 ayda topikal ve son 6 ayda sistemik antifungal
tedavi alanlar veya son 1 ayda tirnak mantarina yonelik regetesiz satilan topikal ilaglar
kullananlar ¢alismadan dislanmustir. 0, 1, 2, 3 ve 7. haftalarda 16 J/ cm?, 0,3 milisaniye, 5 mm
spot ¢ap1 ve 2 Hz parametrelerinde ayarlanan Nd:YAG lazer ile uygulama yapilmistir.
Hastalar ayda bir kontrol edilmis; proksimal tirnak kivrimindan itibaren biiyiiyen saglikli
tirnak miktari, hastalikli kismin yiizde degisimi, OSI skorlar1 degerlendirilmistir. 2, 7, 15 ve
24. haftalarda tirnaktan KOH muayenesi ve kiiltiir yapilmistir. Calismay1 8 hasta tamamlamis
ve toplamda 14 tirnak degerlendirmeye alinmistir. Toplamda 8 tirnakta hastalik tutulum
yiizdesi olarak iyilesme goriilmiis, ancak mikolojik veya klinik kiir ile uyumlu bulunmamustir.
Ug hastada OSI skorlarinda numarasal olarak iyilesme gdzlenmis, ancak OSI’ya gore siddet
skalalarinda degisme olmamustir. iki hastada ise OSI’ya gére hastalik siddetleri artmistir. Yan
etki olarak sadece 1 hastada lazere bagl onikolizis bildirilmistir. Uygulama sirasinda higbir
hastada anestezi ihtiyact olmamigtir. Calisma sonucunda calismay1 tamamlayan 8 hastada
mikolojik veya klinik kiiriin elde edilemedigi, sadece bazi hastalarin kliniginde kismi iyilesme
gozlendigi bildirilmistir. Nd:YAG lazerin in vitro ve in vivo olarak antifungal etkisinin
olmadigi sonucuna vartlmistir (66). Bizim ¢alismamizda 12. haftada bakilan KOH ile direk
baki ve mantar kiiltiirli sonuclarina gore, 20 hasta i¢inde 2 hastada (%10) mikolojik kiir elde
edilmis, bu hastalardan birinde mikolojik negatiflik klinik ile uyumlu olmadig1 i¢in anlamli

sayllmamistir. Mikolojik sonuglar bu calismayla benzer olmasina ragmen, klinik yanitlar
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bizim caligmamizda daha iyidir. Calismamizdaki 20 hastanin uygulama yapilan 76 tirnaginin
tedavi sonrast OSI skorlarina bakildiginda, 7 tirnakta (%9,2) %50-99 arasinda azalma oldugu
ve 3 tirnakta (%3,9) %100 iyilesme oldugu saptanmustir.

Klinik galismalar arasinda da, in vitro calismalara benzer sekilde ¢eliskiler mevcuttur.
Klinik ve mikolojik kiir oranlari caligmalar arasinda farkliliklar gdstermektedir. Tedavi
prosediirlerindeki ve sonuglarin raporlanmasindaki farkliliklar nedeniyle, caligsmalari

birbiriyle karsilastirmak zordur.

Francuzik ve arkadaslari, onikomikoz tedavisinde kullanilan lazerlerle ilgili yayinlanan
makaleleri incelemisler ve kullanilan yontemler ve etkinliklerin degerlendirilmesiyle ilgili bir
review yayinlamiglardir. Buna gore calismalari ve sonuglart daha standardize hale
getirebilmek icin, arastirmacilarm CONSORT listelerine uymalarmi Onermislerdir. Ilave

olarak tavsiyeleri sunlardir (67):

e El ve ayak tirnaklarinin bliylime hizlar1 farklidir ve bu tedavi yanitini etkileyecektir.

Arastirmacilar hasta gruplarina buna gore ayarlamalilar.

e Katilimcilarin ¢alisma icin uygunluk kriterleri belirtilmeli ve yas, cinsiyet, ek

hastaliklar bildirilmelidir.

e Tirnak mantarinin klinik tipi belirtilmeli (DLSO, yiizeyel beyaz onikomikoz vs).

Boylece hangi klinik tipin tedaviye nasil cevap verdigiyle ilgili degerlendirmeler yapilabilir.

e Uygulanan lazerin tipi, ticari ismi, dalgaboyu, enerji akimi, atim siiresi, spot ¢api,
frekansi, toplam seans sayis1 ve seans araliklari belirtilmelidir. Lazer disinda debritman
yapildiysa veya topikal tedavi verildiyse zamanlama ve toplam siireleriyle beraber

belirtilmelidir.

e Birincil ve ikincil sonuc 6l¢atleri iyi ifade edilmelidir. Yani mikolojik, klinik ve tam
kiirlin tam olarak neyi ifade ettigi, katilimcilar arasinda hepsinin oranlar1 belirtilmelidir.
Klinik degerlendirme yapilirken saglikli uzayan tirnak olglimii yapilacaksa, sadece lineer
olarak yapilacak milimetrik 6lgiim yerine, tirnak yiizey alanina gore yizde hesaplamak daha

saglikli sonug verecektir. Ya da klinik degerlendirmeler OSI skoru hesaplanarak yapilabilir.

e Takip siiresi en az 12 ay olmalidir. Boylece hem yeni tirnagin tamamen biiyiimesi

icin, hem de meydana gelebilecek niiksleri gozlemek igin yeterli siire saglanmis olur.

e Bu calisma prosediirlerinde katilimcinin veya tedaviyi uygulayanin kér olmasi zordur.

Bu yiizden en azindan tedavi yanitin1 degerlendiren arastirmacilar kor olmalidirlar.
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Kim ve arkadaslari Nd:YAG lazerin etkinligi ve giivenilirligini degerlendirmek igin
randomize, kontrollii ve karsilastirmali bir ¢alisma planlamistir. Buna gore el ve ayak
tirnaklarinda hastaligit KOH muayenesi ve kiiltiirle dogrulanmis toplam 56 hasta, randomize
olarak, sadece lazer uygulanacak, lazerle beraber topikal antifungal kullanacak ve sadece
topikal antifungal kullanacaklar olmak {izere ii¢ gruba ayrilmislardir. Calisma oncesinde
kalinlig1 2 mm’den fazla olan tirnaklara mekanik debritman uygulanmistir. Lazer gruplarina
1064 nm Nd:YAG lazer 200 mj, 0,1 ms, 1,5 mm, 30 Hz parametrelerinde ayarlanarak, tim
tirnak plagi spiral sekilde taranacak sekilde uygulama yapilmistir. 4 hafta ara ile toplam 3
seans uygulanmis; klinik yanit %50°nin altindaysa veya 12. hafta kontrolinde infeksiyon
devam ediyorsa ilave bir seans daha uygulanmistir. Topikal tedavi kullanacak hastalar da
naftidin hidrokloriir spreyi, 24 hafta boyunca giinde bir kez olacak sekilde, tirnak plagina,
cevresine ve tirnak plaginin altindan tirnak yatagina uygulamislardir. Tedavi yanitlart 12. ve
24. haftalarda degerlendirilmistir. Mikolojik degerlendirme icin KOH muayenesi ve fungal
kiiltir alimmugtir. Klinik degerlendirme i¢in saglikli olarak biiyliyen yeni tirnagin vertikal
uzunlugu, tedavi 6ncesindeki hastalikli tirnak uzunluguna bdliinerek yiizde hesap yapilmistir.
% 75 lizeri belirgin iyilesme, % 50-75 orta iyilesme, % 25-50 hafif iyilesme, % 25’in alt1
iyilesme yok olarak degerlendirilmistir. % 50 nin {izeri tedaviye cevap verenler, % 50’nin alt1
tedaviye cevap vermeyenler olarak kabul edilmistir. Kiir tanimi, etkilenen tirnagin tamamen
normal goriiniime kavusmasi (%100) ve mikroskop ve kiiltiir testlerinin negatif sonug¢lanmasi
olarak yapilmistir. 24. haftanin sonunda kiir oranlar1 lazer grubunda %15,2, topikal tedavi
verilen grupta %4,5, iki tedavinin birlikte verildigi grupta %22,5 olarak saptanmistir. Kir
oranlar1 arasinda lazer uygulanan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, sadece topikal tedavi uygulanan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Reinfeksiyon orani sadece lazer tedavisi alan hastalarda, kombine tedavi alan
hastalara gore daha yiliksek bulunmustur. Yani tedaviye topikal antifungal ajanin eklenmesi,
tedaviye karst yaniti degistirmemis ama yeni infeksiyonlara karst koruyucu olmustur.
Onikomikozun klinik tipinin tedavi yanitin1 6nemli derecede etkiledigi saptanmis; DLSO’nun
total distrofik tip onikomikoza gore klinik yaniti daha yiliksek bulunmustur (68).
Calismamizda takip siiresinin kisa olmasindan dolayi, tamamen iyilesen 3 tirnakta (%3,9)
reinfeksiyonun olup olmayacagini gozlemleyemedik. Bizim calismamizda da klinik ve

mikolojik iyilesme oranlar1 bu ¢alismaya benzer oranda (%5) saptanmistir.

Hollmig ve arkadaslar1 kultlr pozitif 17 hasta (¢alismay1 12 hasta tamamlamigtir) ve 10

kontrolden olusan 27 kisiyi dahil ettikleri calismada hasta grubuna 2 hafta ara ile 2 seans 1064
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nm Nd:YAG lazer (5 J/cm? enerji akimi, 0,3 milisaniye atim siiresi, 6mm spot cap1, 6 Hz
tekrarlama hizi) uygulamiglar, kontrol grubuna hi¢bir uygulama yapmamigslardir. Hasta
grubun klinik durumundan bagimsiz olarak tiim ayak tirnaklarina (tiim tirnak plagi, proksimal
ve lateral tirnak kivrimlart ve matriks) uygulama yapilmistir. Takiplerde 3. ayda kaltor
kontrolii i¢in tirnak Ornekleri alinmis; 3. ve 12. ayda proksimalden temiz tirnak gelisi
milimetre ve ylzde oran olarak hesaplanmistir. 3. ayda hasta grubunda %33, kontrol
grubunda %20 mikolojik negatiflik elde etmisler, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. 3. ayda proksimalden uzayan temiz tirnak orani lazer uygulanan grupta daha
yiiksek bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 12. aydaki kontrolde her
iki grup arasinda proksimalden uzayan temiz tirnak oraninda anlamli fark saptanmamistir.
Sonug olarak lazer tedavisinin klinik ve mikolojik olarak etkili olmadigini s6ylemislerdir. Bu
caligmanin kisitliliklar1 hasta sayisinin ve tedavi seans sayilarinin az olmasidir (69). Bu
calisma {izerine 2015 yilinda ayni dergide yaymlanan mektupta, calismanin istatistiksel analiz

yontemleriyle ilgili elestiriler bildirilmistir (70).

Kim MS ve arkadaglar1 OSI skoruna gore siddetli onikomikozu olan 13 hastay1 (40
tirnak) randomize olarak iki gruba ayirmuslar. Her iki gruba farkli parametreler kullanarak,
haftada bir toplam 8 seans uzun atimli Nd:YAG lazer uygulamiglar. A grubuna (21 tirnak) 0,3
ms atim siiresi, 5 mm spot ¢ap1, 16 J/cm? enerji akimi, 10 Hz frekans ile uygulama yapilirken;
B grubuna (19 tirnak) 0,6 ms atim siiresi, 2 mm spot ¢ap1, 225 J/cm? enerji akimi, 5 Hz
frekans ile uygulama yapilmistir. 12. ve 24. haftalarda klinik ve mikolojik degerlendirmeler
yapilmigstir. Klinik yanit OSI skoru kullanilarak degerlendirilmis, ayrica hastalara siibjektif
olarak memnuniyetlerini sorgulayan bir anket yapilmistir. 12. haftada A grubundaki 21
siddetli onikomikozu olan tirnagin 8 tanesi (%38,1) OSI skoruna goére orta siddetli sinifa, 2
tanesi (%9,5) hafif siddetli sinifa gerilerken; B grubundaki 19 siddetli onikomikozu olan
tirnagin 5 tanesi (%26,3) orta siddetli sinifa gerilemistir. 24. hafta sonunda her iki grupta da
klinik iyilesme oranlar1 artarak, A grubunda hafif ve orta siddetli onikomikozu olan tirnak
sayist 12 (%57,1), B grubunda orta siddetli onikomikozu olan tirnak sayist 7 (%36,8) olarak
kaydedilmistir. Hasta anketinde memnuniyet oranlar ise, klinisyenlerin tespit ettigi klinik
iyilesme oranlarina gore daha yiiksek bulunmustur. Yan etki olarak A grubunda 1 hastada
onikolizis goriilmiig, baska bir yan etki ile karsilasilmamistir. Klinik olarak iyilesme gosteren
tirnaklardan alinan KOH muayenesi A grubunda 12. haftada 3/10 (%30) , 24. haftada 5/12
(%41,7); B grubunda 12. haftada 1/5 (%20), 24. haftada 3/7 (%42,9) olarak saptanmistir. 24.

haftada, klinik olarak iyilesme gdsteren tirnaklardan alinan mantar kiiltiir pozitiflikleri her iki
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grup icin de benzer olup, yaklasik %40 olarak saptanmistir. Klinik ve mikolojik iyilesme
arasindaki bu fark, klinik olarak tirnakta iyilesme olsa bile hala etken mikroorganizmanin
uzaklastirilamadigimi gosterir ve FDA tarafindan lazer tedavilerinin neden tedavi edici olarak
degil de “saglikli tirnak gelisiminde gecici artis sagladigl” icin onaylandigini agiklar. Bu
calismada, daha oOnce benzer lazer parametrelerini kullanan diger calismalarla
karsilastirildiginda klinik ve mikolojik yanitlar daha diisitk bulunmus. Bu durum, ¢alismaya
sadece siddetli onikomikozu olan hastalarin dahil edilmesine ve klinik degerlendirme olarak
fakli bir yontem olan OSI’nin kullanilmasina yorulmustur. Calisma sonucunda arastirmacilar
tirnak mantarmin tedavisinde uzun atimli Nd:YAG lazerin klinik ve mikolojik etkisini
yetersiz bulmuslardir. Bu ylizden rekiirrenslerin sik olacagini 6ngorerek bu tedavinin siddetli
onikomikoz i¢in tek basina degil, diger tedavi secenekleriyle beraber uygulanmasi gerektigini
belirtmislerdir (71). Bizim ¢alismamizda lazer grubundaki hastalarda OSI skorlarinda
gerileme elde etmemiz, lazer tedavisinin saglikli tirnak gelisiminde artis sagladigi goriisiinii
desteklemektedir. Ancak kisa takip sliremizden dolayr bu yanitin kalict mi1, yoksa gecici mi
oldugu yorumunu yapamamaktayiz. Birka¢ hastay1 lazer tedavisinin bitiminden sonra 2-3 ay
daha takip etme sansimiz oldu. Bu hastalarda mikolojik kiir elde edilememis olmasina

ragmen, OSI skorlarinda iyilesmenin devam ettigini gozlemledik.

Tayland’da yapilan ¢aligmada Wanitphakdeedecha ve arkadaslari, 35 hastanin toplam
64 tirnagina Nd:YAG lazer uygulamasi yapmislardir. Calismaya alinan tirnaklarda hastaliga
neden olan mikroorganizmalar %31,3 S. dimidiatum, %28,1 T. mentagrophytes, %21,9 T.
rubrum, %7,8 Fusarium solani, %1,6 Cladosporium carrionii olarak rapor edilmis ve
tirnaklarin %9,4’iinde birden fazla mikroorganizmayla koinfeksiyon bildirilmistir. Hastalara 1
hafta ara ile toplam 4 seans uzun atimli Nd:YAG lazer (Dualis SP; Fotona, Ljubljana,
Slovenia) uygulamasi yapilmistir. Lazer parametreleri 30-35 ms atim siiresi, 4 mm spot ¢ap,
35-45 J/ cm? enerji akimi, 1 Hz frekans olarak ayarlanmistir. Hastalardan her hafta ve tedavi
bitiminden 1 ay sonra KOH muayenesi ve fungal kiiltiir i¢in 6rnek alinmistir. 1 ay sonraki
kontrollerinde negatif mikolojik sonuclara sahip hastalar 3. ve 6. ay kontrollerinde tekrar
degerlendirilmek tizere takibe alinmistir. Ancak 1. ay kontrolinde KOH ve/veya fungal kulttr
pozitifligi saptanan hastalara ayni tedavi semasi ikinci siklus olarak tekrar uygulanmistir.
Tedavi oncesi ve takiplerde klinik degerlendirmeler, Onikomikoz ic¢in Klinik Indeks
Skorlamasi (Scoring clinical index for onychomycosis- SCIO) iizerinden hesaplanmistir. ilk
tedavi siklusunu tamamlayan 59 tirnagin 24’tinde (%40,7) mikolojik kiir elde edilmistir.

Wanitphakdeedecha’nin g¢alismasinda kiir elde edilemeyen 35 tirnaga ikinci tedavi siklusu
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uygulanmustir. Ikinci tedavi siklusunu tamamlayan 28 tirnagim 9 tanesinde (%32,1) mikolojik
kir elde edilmistir. Birinci veya ikinci tedavi siklusunu tamamlayan tiim tirnaklar
degerlendirildiginde sirasiyla 1, 3 ve 6. aylardaki mikolojik kiir oranlar1 %63,5, %57,7, %51,9
olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi bitiminden 1 ay sonra degerlendirilen
mikolojik kiir oran1 (%10) bu calismaya gore oldukga diigiiktiir. Biz toplam 20 hastanin 76
tirnagina ayni cihaz ve benzer parametrelerle uygulama yaptik. Ancak hastalarin mikolojik
degerlendirmelerini, her hasta i¢in, sadece hastaligin en belirgin oldugu tek bir tirnak 6rnegi
aldirarak yaptik. Mikolojik kiir oranimizin daha diisiik olmasinin sebebi bu olabilir. Eger bu
calismada oldugu gibi uygulama yapilan her tirnaktan ornek aldirsaydik, mikolojik kiir
oranimizin daha yiiksek gelme ihtimali olabilirdi. Wanitphakdeedecha’nin ¢alismasinda lazer
prosediirii sirasinda uygulama sonrast meydana gelen hafif eritem ve 6dem disinda yan etki
bildirilmemistir. Bizim c¢alismamizda eritem veya ddem olmadi, hastalar sadece hafif-orta
siddetli agri ve sicaklik hissettiklerini bildrdiler. Etken bazinda degerlendirildiginde S.
dimidiatum’un kiir orani, diger tim mikroorganizmalarin toplam kiir oranlarindan daha
yiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda kiiltiirde tireyen mantarlarin gesitliliginden dolayz,
etken bazinda tedavi yaniti1 degerlendirmesi yapilamamistir. Ancak dermatofit, ddk, maya ve
miks infeksiyonlart kendi iglerinde karsilastirdik ve tedavi yaniti acgisindan anlamli fark
bulmadik. Tedavi dncesi KOH sonuglarina gore klinik yanit1 degerlendirdigimizde ise, direk
mikroskopta hif goriilen hastalarin OSI skorlarindaki iyilesme, maya veya miks etken
goriilenlere gore daha yiiksek saptanmistir. Wanitphakdeedecha ve arkadaslari, bu ¢aligma
neticesinde uzun atimlh Nd:YAG lazerin onikomikoz tedavisinde etkili ve giivenli bir yontem
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismanin kisithiliklari, takip siiresinin kisa olmasi ve toplamda

caligmaya alinan 64 tirnaktan 12 tanesinin (%18,75) takipten diismesidir (72).

Zhang ve arkadaslarmm 2012 yilinda onikomikoz tedavisinde uzun atimli Nd:YAG
tedavisiyle ilgili caligmalar1 yaymlanmistir. Bu ¢aligmaya direk mikroskopi ve kiiltiir ile tanisi
dogrulanan 33 hasta (toplam 154 tirnak) alinmistir. Hastalik siddetleri SCIO skoru
kullanilarak degerlendirilmis ve c¢alismaya dahil edilen hastalarin skorlart 6-15 arasinda
(siddet sinifi 2-3-4) olarak kaydedilmistir. Hastalar iki gruba ayrilarak birinci gruba (15 hasta/
78 tirnak) 2 hafta ara ile 8 seans, ikinci gruba (18 hasta/ 76 tirnak) 1 hafta ara ile 4 seans 240-
324 J/lcm?, 30 ms, 1 Hz, 3 mm parametreleri kullanilarak uzun atimli Nd:YAG uygulamasi
yapilmistir. Enerji akimi tirnak kalinligina gore ayarlanmis, daha kalin tirnaga daha ytiksek
enerji ile uygulama yapilmistir. Hasta gruplart kendi i¢inde SCIO skorlarina gore ii¢ gruba

(6<SCIO<9 ise sinif 2, 9<SCIO<12 ise simif 3, 12<SCIO<15 ise sinif 3) ayrilmistir. Klinik ve
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mikrobiyolojik degerlendirmeler 8, 16 ve 24. haftalarda yapilmistir. Elde edilen yanitlar dort
grupta smiflandirilmistir. %5°ten az hastalikli tirnak esliginde %100 temiz tirnak biiylimesi
tam iyilesme, %60 ve iizeri temiz tirnak biiyiimesi anlamli iyilesme, %20 ve %60 arasinda
olan temiz tirnak biiylimesi iyilesme ve %?20’den daha az olan temiz tirnak biiylimesi
yanitsizlik olarak kabul edilmistir. Tedavi dncesi tiim hastalarin direk mikroskopisi pozitif ve
mantar kiiltiir sonuglart birinci grupta %47, ikinci grupta %28 pozitif olarak tespit edilmistir.
8, 16 ve 24. haftalarda yapilan KOH sonuclar1 sirasiyla birinci grupta % 13, % 7 ve % 13
iken; ikinci grupta % 28, % 17 ve % 28 olarak saptanmistir. Kiiltiir sonuglar1 i¢in bu oranlar
ayni sirayla birinci grup igin % 13, % 20 ve % 27 iken; ikinci grup i¢in % 11, % 11 ve % 11
olarak gelmistir. 8, 16 ve 24. haftalarda tedavi yanitlar1 sirasiyla 8 seans yapilan grupta % 63,
% 63 ve % 51 iken; 4 seans uygulama yapilan grupta % 68, % 67 ve % 53 olarak
saptanmustir. Istatistiksel olarak tedavi yamitlar1 arasinda iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir (73).

Misirda yapilan calismaya 16 onikomikoz hastasi alinmistir. Hasta segimi rastgele
yapilmakla beraber, ¢alisma hastalarmm 15 tanesinde el tirnagi, 1 tanesinde ayak tirnagi
mantar1 mevcuttur. Fungal kultirlerde saptanan patojenler 13 hastada Candida tirleri, 1
hastada Rhodotula, 2 hastada dermatofit dis1 kiif mantarlaridir. 13 hasta DLSO, 1 hasta
yuzeyel beyaz onikomikoz ve 2 hasta total distrofik onikomikoz klinigine sahiptir. Hastalara 1
hafta ara ile toplam 4 seans, uzun atimli Nd:YAG lazer (30 ms atim siiresi, 5 mm spot ¢api,
40 J/ cm? enerji akimi, 1 Hz frekans) uygulamasi yapilmistir. Tedaviden 1 ay sonra tirnak
kaltirt alimmistir. 13 hastada (%81,25) mikolojik kiir elde edilmistir. Kiiltiir pozitif gelen 3
hastaya ek olarak 2 seans daha uygulanmis ve 3. ayda tekrar tiim hastalardan mantar kiiltiirii
icin Ornek alindiginda 14 hastada (%87,5) mikolojik kiir saglanmigtir. 6. ve 9. aylardaki
kontrollerde tekrarlanan kiiltiir sonuglarina gore mikolojik kiir oranlart %87,5 olarak devam
etmisgtir. Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde uygulama sirasinda tum hastalar hafif
veya orta siddetli agr1 ve 1s1 hassasiyetinden yakinmistir. 5 hastada hafif 6dem, 4 hastada hafif
eritem meydana gelmis ve 3 hastada yesilimsi-kahverengi renk degisikligi gézlenmistir (74).
Bizim c¢aligmamizda ilk tedavi baslangicindan itibaren 3. ayda degerlendirilen mikolojik kiir
oranimiz, bu caligmaya gore olduke¢a diistiktiir (20 hasta icinde 2 kisi, %10). Bu calismada
yiiksek mikolojik kiir oranlarinin sebebi, 16 hasta iginde 15 tanesinin el tirnagi tutulumunun
bulunmas1 olabilir. El tirnaklari, ayak tirnaklarmma gore daha hizli uzadigi i¢in, klasik
antifungal tedavilere daha iyi yanit verdigi ve daha kisa tedavi siireleri gerektirdigi

bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda ise 20 hasta i¢inde 14 hastada ayak tirnaklari, 3 hastada
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sadece el tirnaklari, 3 hastada hem el hem ayak tirnaklari beraber etkilenmistir. Ancak
calisgmamizda sadece el tirnak tutulumu olan ii¢ hastanin hig¢birinde mikolojik kiir elde
edilememistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin hi¢ birinde anlamli klinik iyilesme de olmamustir.
Bizim c¢alismamizda da uygulama sirasinda tiim hastalar hafif veya orta siddetli agr1 ve 1s1

hassasiyetinden yakinmistir.

Onikomikoz tedavisinde kullanilan geleneksel uzun atimli Nd:YAG lazerlerin atim
stresi genellikle 5-30 ms arasindadir. Bu siireler, 0,7 ms olan cildin termal relaksasyon
zamanini astig1 i¢in, uygulamaya bagl agr1 ve ¢evre doku hasarindan kagimmak amaciyla,
uygulama boyunca surekli doku sogutmasi gerekmektedir. Bu noktada submilisaniye
duzeyinde (0,3 ms, 0,65 ms gibi) atim siiresine sahip Quasi uzun atimli (yart uzun atimli)
Nd:YAG lazerlerin avantaji 6ne ¢ikmaktadir. Hochman ve arkadaslart 0,65 ms atim siireli
1064 nm Nd:YAG lazerin onikomikozdaki kullanimiyla ilgili yaptigi ¢alismaya 8 hastanin
toplam 12 tirnagr (11 tanesi ayak tirnagi, 1 tanesi el tirnagi) dahil edilmistir. Lazer
parametreleri 2 mm spot ¢ap1, 223 J/ cm? enerji akimi olarak ayarlanmus. Tiim hastalara en az
3 hafta ara ile toplamda 2 veya 3 kez uygulama yapilmistir. Uygulama sirasinda herhangi bir
anestezik ajan veya sogutucu sistem kullanilmamistir. Reinfeksiyonu engellemek adina tedavi
sonrasi her hastaya topikal antifungal krem verilmistir. Kontrol kultirleri icin tirnak érnekleri
2. veya 3. seans sonrast alinmistir. Klinik iyilesmenin takibi i¢in tedavi 6ncesi, 2. veya 3.
seanslar sirasinda ve son tedaviden 4-6 ay sonraki vizitlerde fotograf c¢ekilmistir. Calisma
sonunda 2. veya 3. seanslar sirasinda alinan kiiltiirlerde, toplam 8 hastanin 7’sinde mikolojik
negatiflik elde edilmistir. Tedavi sonrasi kiiltiiriin pozitif oldugu tek hastada, tirnaklarini
derinlemesine torpiileme Oykiisiiniin bulundugu ve bundan dolay1 lazer uygulamasi sirasinda
tirnak plagmin ¢ok ince oldugu belirtilmistir. Klinik olarak da tedavi edilen tirnaklarin
cogunun Onemli Olclide iyilestigi belirtilmistir. Ancak klinik iyilesmeyi daha objektif
aciklayacak bir sistem kullanilmamistir. Cogu hastanin tedaviyi iyi tolere ettigi belirtilmis;
nadiren bildirilen igne batmas1 veya sicaklik hisleri disinda rahatsizlik olmamaistir. 2 hastada

tirnak plagimin altinda, birkag haftada gerileyen koyulasma olmustur (75).

Kimura ve arkadaslart 1064 nm Nd:YAG lazerle yaptiklari ¢alismanin 6n sonuglarini
yayinlamiglardir. Toplam 13 onikomikoz hastasinin 37 tirnagina, 4 veya 8 hafta ara ile
toplamda 1-3 seans, 0,3 ms atim siiresi, 14 J/cm?, 5 mm spot cap1 ile uygulama yapilmstir. En
son tedaviden 16 hafta sonra hastalar degerlendirildiginde 37 tirnagin 30’u (%S81) klinik

olarak orta ya da tam iyilesme goOstermistir. Toplam 19 tirnakta (%51) hem tam klinik
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iyilesme hem de KOH muayenesi ile yapilan degerlendirmede mikolojik kiir elde edilmistir
(76).

Japonyada yapilan bir calismada, ayak bagparmak tirnaklarinda %75’den az oranda
tirnak plagi tutulumu olan ve tirnak kalinligi 3 mm’den az olan, DLSO’a sahip 12 hastaya
(her hastanin 1 tirnagina uygulama yapilmistir) Nd:YAG lazer tedavisi uygulanmigtir. Tedavi
oncesi alinan Orneklerden, kultir veya real-time PCR ile etken tanimlamasi yapilmis;
hastalarin 11 tanesinde T. rubrum, 1 tanesinde T. rubrum ve T. mentagrophytes miks
infeksiyonu saptanmustir. Hastalara 4 hafta ara ile toplam 3 seans, 6 mm spot ¢ap1, 10 J/cm?
enerji akimi, 2 Hz tekrarlama hizi, 0,5 ms atim siiresinde uzun atimli Nd:YAG lazer
uygulamasi yapilmustir. Islem sirasinda lokal anestezi veya soguk uygulama yapilmamustir.
Uygulama tim tirnak plagina ve laterallerde 2 mm, proksimalde 4 mm g¢evre deriyi
kapsayacak sekilde yapilmistir. Ilk lazer seansindan sonraki 3 ve 6. aylarda hastalikli tirnak
yiizdesindeki degisim degerlendirilerek klinik degerlendirme yapilmistir. Buna gore tirnak
plagi tamamen diizelmisse kiir kabul edilmistir. Tirnak plaginda %70 iizeri diizelme anlaml
tyilesme, %50-70 aras1 diizelme iyilesme, %30-50 arasi diizelme hafif iyilesme, %30’dan
daha az diizelme yanitsiz olarak degerlendirilmistir. 6. ayda 3 hastada (%25) anlamli iyilesme,
2 hastada (%16,7) iyilesme, 1 hastada (%8,3) hafif iyilesme goriilmiis; 5 hastada (%41,7)
tedaviye yanit alinamayip, 1 hastada(%8,3) kotiilesme saptanmistir. Anlamli iyilesme goriilen
hastalardan biri takibe devam edildiginde 12. ayda tamamen iyilestigi (kiir) belirtilmistir.
Anlaml iyilesme goriilen diger iki hastaya, 1 ay ara ile toplam 6 seans daha tedavi
uygulanmis ve onlarda da kiir elde edilebilmistir. Caligmaya katilan 12 hasta igin, tirnak
plagina uygulanan toplam lazer enerjisi hesaplandiginda ortalama 3,2 J/mm? bulunmustur.
Tedavi sonrast anlamli iyilesme goriilen {i¢ hastanin degerlerine bakildiginda ise ortalamadan
daha ytiksek oldugu farkedilmistir. Bu veriye dayanarak uygulayicilar, tedavi etkinliginin
toplam lazer enerjisiyle orantili olabilecegi yorumunu getirmislerdir. Calisma sonunda lazerin

hafif siddetli onikomikozu tedavi etmede kullanilabilecegi soylenmistir (53).

Moon ve arkadaslar1 13 onikomikoz hastasina 4 hafta araliklarla toplamda 5 seans uzun
atimli Nd:YAG lazer tedavisi uygulamislardir. 13 hastadan 12’si DLSO, 1 tanesi yuzeyel
beyaz onikomikoz klinigine sahiptir. Fungal kiiltiirlerde saptanan patojenler siklik sirasinda
gbre T. rubrum, T. mentagrophytes ve C. albicans’tir. Toplamda 31 ayak tirnagi ve 13 el
tirnagina uygulama yapilmistir. Uygulama sirasinda 6 mm spot ¢ap1, 5 J/em?, 5 Hz, 0,3 ms
atim siiresi lazer parametreleri kullanilmis ve lazer bashigina yerlestirilen bir termometre ile

tirnak yiizeyindeki sicaklik 40-42° C olana kadar uygulamaya devam edilmistir. Son tedavi
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seansindan 1 ay sonra klinik ve mikolojik degerlendirmeler yapilmistir. Klinik degerlendirme
icin saglikli olarak uzayan tirnak kisminin uzunlugunun olgiimiine goére hastalikli tirnak
kismindaki iyilesme yiizdesi hesaplanmis; mikolojik degerlendirme igcin KOH testi
calistlmigtir. Eger tirnagin tamami saglikli gérinime sahip ve KOH testi de negatifse kur
kabul edilmistir. Tirnakta %80 {izeri iyilesme varsa miikemmel yanit, %50-80 arasi1 iyilesme
iyi yanit, %30-50 arasi iyilesme 1limli yanit, %30’dan az iyilesme zayif yanit olarak
degerlendirilmistir. KOH testinde 43 tirnagm 30’unda (%69,7) negatiflik saptanmuistir.
Toplamda 43 tirnagin 4’iinde (%9,4) kiir elde edilmistir. 8 tirnakta (%18,6) miukemmel, 31
tirnakta (%72) iyi klinik yanit gozlenmistir. Kozarev’in caligmasinda oldugu gibi bu
calismada da arastirmacilar, lazerin in vitro etkinligini degerlendirmek adina, fungal
kolonileri igeren petri kaplarin1 1ginlamislar ve koloni biiyiikliiklerinde yaklasik %70 azalma

oldugunu gérmiislerdir (6).

Brezilyada yapilan bir ¢calismaya, klinik olarak onikomikoz tanisi konulan 20 hasta (34
tirnak) dahil edilmistir. Tiim tirnaklar DLSO klinigine sahiptir. 34 tirnaktan 32 tanesine
mikolojik tarama yapilmis ve KOH testi %34 negatif, kiiltiir %59 negatif sonuclanmstir.
Calisma Oncesi tiim tirnaklarin OSI skorlart hesaplanmustir. 32 tane ayak basparmak tirnagi, 2
tane el bagparmak tirnagi olmak iizere toplam 34 tirnaga tedavi uygulanmistir. Hastalara 1-2
hafta ara ile toplam 5 seans, uzun atimli 1064 nm Nd:YAG lazer (7 mm spot ¢api, el tirnaklar
icin 20 J/cm?, ayak basparmagi tirnag igin 40 J/cm?, daha kalin ayak basparmak tirnaklar:
icin 50 J/cm? enerji akimi, 10 ms atim siiresi, 2 Hz, el tirnaklari i¢in 4 gecis, ayak tirnaklari
icin 6 gecis yapilarak) uygulanmistir. Dermatofitomas: olan bir hastaya toplamda 8 seans
uygulama yapildig1 belirtilmistir. Hastalar lazer tedavisi sonrasi 5-12 ay (ortalama 8 ay) takip
edilmis ve OSI skorlar1 tekrar hesaplanmistir. Toplamda 14 tirnakta OSI skorunda anlamli
azalma saptanirken, 17 tirnagin OSI skoru degismemis ve 3 tirnagin OSI skoru yiikselmistir.
Basglangicta hafif siddetli onikomikoz smifinda olan 3 tirnak ve orta siddetli onikomikoz
smifinda olan 1 tirnagin klinik olarak kiir oldugu belirtilmistir (yani klinik kiir oran1 %11,76).

Lazer sonrasi mikolojik tarama tekrarlanmamistir (77).

Helou ve arkadaslar1 onikomikozda kisa atimli 1064 nm Nd:YAG lazerin etkiniligiyle
ilgili retrospektif bir ¢aligma yaynlamislardir. Kiiltiirle tanist dogrulanmis 30 onikomikoz
hastasina lazer tedavisi (PinPointe FootLaser, USA) uygulanmistir. Calismada lazer
parametreleriyle ilgili tim ayrintilar belirtilmemis, ireticinin Onerilerine uyuldugu
bildirilmistir (iiretici onerileri su sekildedir: 25,5 J/cm?, 1 mm spot ¢ap1, 100-3000

nanosaniye, 5-100 Hz). Tirnak plag: yatay ve dikey planda olmak iizere iki kere taranmis ve
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bir kez de periungual deriye 1sinlama yapilmistir. Toplam seans sayisi ve araliklart ile ilgili
yayinda bilgi mevcut degildir. Tedavi sonras1 12. ayda tekrar kiiltiir alinarak degerlendirme
yapilmistir. 30 hastanin 25’inde (%83,4) negatif mikolojik kaltir elde edilmistir. Bu
hastalarin 20’si (%66,67) klinik olarak da tamamen saglikli tirnaklara sahiptir (78).

Kalokasidis ve arkadaslar1 Q-anahtarli Nd:YAG 1064 nm/532 nm lazeri kullanarak 131
(toplamda 186 tirnak) onikomikoz hastasiyla bir ¢alisma yapmislardir. Hastalarin tedavi
oncesi OSI skorlar1 hesaplanmistir; 88 hasta (%67,2) siddetli, 37 hasta (%28,2) orta siddetli
ve 6 hasta (%4,6) hafif siddetli olarak siniflandirilmistir. Hastalarda etken olarak en sik T.
rubrum (108 hasta, %82,3), Candida (19 hasta, %14,6) ve T. mentagrophytes (4 hasta, %3,1)
tespit edilmistir. Tedavi Oncesi tirnak plagi asir1 kalin olan hastalara bir podiatrsit tarafindan
torpi ile mekanik debritman uygulanmistir. Hastalara 1 ay ara ile toplam 2 seans uygulama
yapilmistir. Uygulamanin ilk taramasinda Q-anahtarli Nd:YAG 1064 nm (2.5 mm spot ¢api,
14 Jlcm?, 5 Hz, 9 nanosaniye) lazer kullanilmis; hiponisyum, proksimal ve lateral tirnak
kivrimi dahil tiim tirnak plagi taranmustir. Ik taramadan 2 dk ara sonra Q-anahtarli Nd:YAG
532 nm (2.5 mm spot ¢api, 14 J/cm? 5 Hz, 9 nanosaniye) ile hiponisyum ve tirnak
kivrimlarina uygulama yapilmadan tirnak plag: taranmustir. Ilk tedavi seansindan sonraki 3.
ayda fungal kiltiirler alinmistir. 3. ayda 125 hastada (%95,42) mikolojik kiir elde edilmistir.
Klinik iyilesme hastaliksiz tirnagin yiizde oranindaki degisim ile degerlendirilmistir; %76
tizeri mikkemmel yanit, %51-75 arasi ¢ok iyi yanit, %26-50 iyi yanit, %6-25 orta yanit, %5’in
alt1 kotii yanit olarak degerlendirilmistir. Tedaviye alinan yanit iizerindeki en dnemli etkinin
onikomikozun klinik tipi oldugu gozlenmistir. En iyi klinik yanit DLSO’da goriilmiistiir; bunu
sirasiyla lateral kenar, total distrofik, siiperfisyel beyaz ve en sonra proksimal subungual
onikomikoz izlemektedir. Etken mantarlar arasinda en iyi klinik yanit en ¢ok T. rubrum’da,
ondan sonra sirastyla T. mentagrophytes ve Candida’da saptanmisgtir. Bu ¢alismada farkli yas
araliklarindaki fazla sayida hasta {izerinde lazerin etkinligini degerlendirilebilmistir.
Calismanin kisithiliklar: takip siiresinin kisa olmasi ve mantar kiiltiirinde yanlis negatiflik
riskinin bulunmasindan dolayr mikolojik kiiriin her zaman klinik kiirii yansitamayacagi

gercegidir (79).

Galvan ve arkadaglari, KOH muayenesi ile dogrulanmis tirnak mantari olan, 6 ile 79 yas
araliginda (2 cocuk, 118 yetigkin) toplam 120 hastay1 ¢aligmalarina dahil etmislerdir. 714’1
ayak tirnagi, 19°u el tirnagi olmak iizere toplam 733 tirnaga tek seans olmak tizere Q-anahtarl
Nd:YAG 1064 nm, 600 mj/cm?, 3mm spot ¢ap1, 3 Hz frekans ile uygulamislardir. Lazer

tedavisi sirasinda, 6zellikle kahverengi-siyah veya koyu yesil diskolorasyona sahip tirnaklarin
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renginde ani bir degisiklik goézlendigini ve tirnak plaginin fungal infeksiyona sahip
kisimlaria atig yapilirken o bolgenin temizlendigini gosteren “catlama” sesi duyuldugunu
belirtmislerdir. Q-anahtarli Nd:YAG lazerin ylksek enerji pikleri sayesinde fototermal
etkiden ziyade mekanik etki yaratarak mantar hiicrelerine zarar verdigini sdylemislerdir.
Bizim c¢aligmamizda da lazer uygulamasi sirasinda fungal melanonisisi olan 2 hastada, koyu
alanlara atig yapilirken burada tarif edilene benzer bir ses duyulmustur. Ancak biz islem
sirasinda ani bir renk degisimi gozlemedik. Tedavi sonrasi bu tirnaklardan birinde OSI
skorunda %25-49 arasi, digerinde %1-24 arasi iyilesme gordiikk. Galvan ve arkadaglari, 3.
aydaki takipte %93, 6. aydaki takipte %100 klinik yanit elde etmisler. Ancak klinik kir olarak
neyi baz aldiklarindan bahsetmemislerdir (80). Bu oran bizim ¢alismamiza goére oldukga
yuksektir. Biz 3. ayda yaptigimiz klinik degerlendirmede 7 tirnagin (%9,2) OSI skorlarinda
%50-99 arasinda azalma saptadik ve sadece 3 tirnakta (%3.9) %100 klinik iyilesme
g6zlemledik. Galvan ve arkadaslari mikolojik degerlendirme igin 9. ayda hastalardan tirnak
ornegi almis ve KOH muayenesi ile %100’tinde negatif sonug elde etmislerdir. Bizim 3. ayda
yaptigimiz mikolojik degerlendirmede 20 hastanin sadece 5’inde (%25) KOH ile direk bakida
negatiflik elde ettik.

Kozarev’in 2010 yilinda, onikomikoz tedavisinde Nd:YAG lazerin kullanimiyla ilgili
calismas1 yayimlanmistir. Bu ¢alismada kiiltiirle tanis1 dogrulanmis 18-45 yas arasi toplam 72
hastaya (194 tirnak) tedavi uygulanmistir. Calismaya alinan hastalarin 38 tanesi (%52,8)
DLSO, 22 tanesi (%30,5) proksimal subungual, 6 tanesi (%8,3) total distrofik, 6 tanesi (%8,3)
endoniks onikomikoz klinigine sahiptir. Kiiltiirlerde tireyen fungal patojenler siklik sirasina
gore T. rubrum, T. mentagrophytes, Candida turleri ve Aspergillus niger olarak saptanmustir.
1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer (Dualis SP, Fotona, Slovenia), 35- 40 J/cm? enerji akimi,
4 mm spot capi, 1 Hz frekans, 35 ms atim siiresi ile haftada bir, toplam 4 seans, tiim tirnak
plag1 2 dk ara ile 3 kez spiral sekilde taranacak sekilde uygulama yapilmistir. Enerji akimina
tirnak kalimligina gore karar verilmis; kalin tirnaklara daha yiiksek enerji ile uygulama
yapilmustir. Lazer islemi sirasinda her hastaya soguk hava ile sogutma uygulanmistir. Tedavi
oncesinde ¢ok kalin distrofik tirnaklar1 oldugu i¢in 3 hastaya, %40 {ire iceren bir majistral ila¢
ile 3 gece okluzyon tedavisi verilmistir. Birkag hastaya uygulama yapilirken es zamanli olarak
tirnak plagindaki sicaklik 6l¢iilmiis; islem sirasinda sicakligin 50°C” ye ulastig1 not edilmistir.
Hasta takipleri 3, 6, 9 ve 12. aylarda yapilmistir. 3. aydaki kontrolde %95,83 hastada
mikolojik kiir elde edilmistir. Bu oran, bizim ¢aligmamizdaki mikolojik kiir oranlarina gore

olduke¢a yiiksektir. Bizim ¢alismamizda oral terbinafin alan hastalardaki mikolojik kiir orani
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%29.,4, lazer uygulanan grupta %10°dur. Bu farki yaratan durum, bizim c¢aligmamizdaki
tirnaklarin %73,8’inin OSI skoruna gore siddetli onikomikoz sinifinda olmasina bagli olabilir.
Ancak Kozarev, hastalarin tedavi Oncesi onikomikoz siddet smifiyla ilgili bir veri
paylasmamistir. Ayni sekilde tedavi sonrasi mikolojik kiirden bahsetmis, ama klinik iyilesme
oranlart ile ilgili bir yorum yapmamistir. Kozarev kilturde Gremesi devam eden 3 hastaya
(%4,17) 4 haftalik ek tedavi daha yapilmistir. 6 ve 12. aydaki kiiltiir kontroliinde ¢alismaya
alman tiim hastalarda %100 mikolojik kiir elde edilmistir. Mikolojik degerlendirmeler
bagimsiz bir laboratuvar tarafindan yapilmistir. Klinik uygulamaya paralel olarak diger
yandan lazerin in vitro etkisini degerlendirmek i¢in hazirlanan fungal kiiltiirler, ayn1 lazer
parametreleriyle tek bir seans 1sinlanmis ve kolonilerde biiylimenin yavasladigi goriilmiistiir.
Bu ¢alismanin sonucunda uygulayici, Nd:YAG lazer tedavisinin, gesitli mantar tdrlerinin
neden oldugu tiim onikomikoz tiplerini tedavi etmek i¢in kullanilabilecek giivenli ve etkili bir
yontem oldugunu bildirmistir (81). Ayni uygulayict 2009’da yaymladig: pilot ¢alismada, 14
hastaya (toplam 42 tirnak) 1 hafta ara ile toplam 4 seans 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer
(35-40 J/cm? enerji akimi, 4 mm spot ¢api, 1 Hz frekans, 25 ms atim siiresi) uygulama
yapmistir. 3. aydaki kontrolde 13 hastada (%93) mikolojik kiir elde etmistir. Kiltiir pozitif
gelen hastanin total distrofik tip onikomikozu oldugu belirtilmistir. Bu hastaya ayni tedavi
prosediirii tekrar uygulanmistir. 6 ve 12. aydaki kiiltiir kontrollerinde %100 mikolojik kiir elde
edilmistir (82).

Kozarev’in 2011°de ayni dergide yayinlanan baska bir caligmasinin 6n sonuglarinin
ozetinde, aymi tedavi protokolii ile tedavi edilen 162 hastadan (toplam 413 tirnak)
bahsedilmistir. Bu hastalarin takiplerinde 3. ayda %95,7, 6. ayda %98,8 ve 12. ayda %100
mikolojik kiir elde edildigi bildirilmistir. 3. aydaki kiiltiir pozitif 7 hastaya ve 6. aydaki kiiltiir
pozitif 2 hastaya aym tedavi prosediiriiniin tekrar uygulanarak, tiim hastalarda tam yanit
alindig1 belirtilmistir. Devam eden sirecte bu hastalardan 46 tanesine telefon ile ulasilmis ve
tirnaklarinin durumu sorulmustur. Bu hastalar arasinda en kisa takip siiresi 12 ay, en uzun
takip stiresi 32 ay olanlar vardir. Hastalardan %93,5’i tedavi sonrasinda tirnaklarinin tamamen
saglikli oldugunu sdylemis, %6,5°1 tirnaklarinin tamamen saglikli oldugu konusunda emin
olamadigin1 belirtmistir. Uygulayict uzun donem takipte de lazer tedavisinin etkinligini

korudugunu vurgulamistir (83).

Kozarev’in yayinlar iizerine benzer bir ¢calisma Ukrayna’da yapilmistir. 108 hastanin
toplamda 312 tirnagma 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer (Dualis SP, Fotona, Slovenia)

tedavisi uygulanmigtir. 102 hastaya ayak tirnagi mantari, 6 hastaya el tirnagi mantari
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nedeniyle tedavi verilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%88,9) DLSO klinigine sahiptir. Tedavi
Oncesi alinan kiiltiirlerde en sik saptanan patojen T. rubrum’dur (%72,2). Tedavi dncesinde,
cok kalin tirnaklar1 olan 6 hastaya mekanik debritman uygulanarak tirnak plagi inceltilmistir.
Hastalara 35-40 J/cm? enerji akimi, 4 mm spot ¢ap1, 35 ms atim siiresi ile haftada bir, toplam
4 seans, tiim tirnak plagi ve g¢evresindeki deri 2 dk ara ile toplam 2 kez taranacak sekilde
uygulama yapilmistir. 3, 6 ve 9. aylarda klinik ve mikolojik degerlendirmeler (KOH ile direk
mikroskopi) yapilmistir ve 18. ayda hastalarin bir kismina telefon ile ulasilip tirnaklarinin
durumu sorgulanmustir. 3. aydaki kontrolde 72 hastanin (%66) KOH muayenesi negatif, 37
hastanin (%34) KOH muayenesi pozitif saptanmistir. KOH muayenesi pozitif saptanan
hastalara 4 seanslik ek tedavi semas1 uygulanmis ve 6. aydaki KOH kontroliinde sadece 17
hasta pozitif olarak kalmistir ve bunlar tedaviye cevapsiz olarak degerlendirilmistir. 12.
aydaki KOH kontroliinde ise 2 hasta reinfekte olmus ve bu say1 19’a yiikselmistir. 12. ayin
sonunda 89 hastanin (%82,4) kiir oldugu belirtilmistir. Bunlarin 80 tanesinin mikolojik olarak,
9 tanesinin klinik olarak iyilestigi belirtilmistir. Dermatofit tiirlerinin tedaviye daha iyi yanit
verdigi gozlenirken, dermatofit dis1 kiiflerin ve mayalarin tedavi yaniti daha disiik
bulunmustur. Kiir olanlar arasinda 13 hastayla 18. ayda telefon ile goriisiilmiis ve tirnaklarinin
saglikli goriindiikleri bilgisi alinmistir. Sonuglara dayanarak arastirmacilar lazer tedavisinin,
tirnagin  %50’sine  kadar tutulumun olup, etken olarak da dermatofitlerin saptandigi
onikomikoz hastalar1 i¢in daha uygun olacagini belirtmislerdir (84). Calismamizda, mantar
kiiltiiriinde iireyen etken tiirii (dermatofit, ddk veya maya) ile tedavi yanit1 arasinda anlaml
bir iliski saptamadik. Ancak KOH ile direk mikroskopide hif goriilen hastalarin OSI
skorlarindaki iyilesmenin, maya veya miks (hif ve maya beraber) olanlara gore daha yiiksek

oldugunu saptadik.

Gupta ve arkadaglarmin yayinladiklar1 retrospektif bir ¢alismada, mikolojik olarak
tanist dogrulanan, ayak bagparmak tirnaginda onikomikozu olan 23 hastaya, 1064 nm
Nd:YAG lazer tedavisi uygulanmistir. Lazer tedavisine baglamadan once tirnaklar debride
edilmistir ve es zamanl tnea pedisin tedavisi i¢in kullanilmak {izere hastalara terbinafin %1
krem recete edilmistir. Lazer parametreleri 200 mJ, 30 Hz, 33,3 ms olarak ayarlanmis ve
toplam 6 kez gecis yapilarak uygulanmistir. Toplam seans sayis1 2 ile 9 arasinda
degismektedir. Uygulama sirasinda tirnak plagi iizerinden gecis sayisi ve toplam seans sayist,
infeksiyonun siddetine ve uygulayicinin tercihine gore belirlenmistir. Seans araliklari hastalar
arasinda farklilik gostermektedir. %13 hastaya 2 hafta araliklarla, %56 hastaya 4 hafta

araliklarla ve %30 hastaya degisken araliklarla tedavi uygulanmistir. Tedavi 0Oncesi
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hastaliktan etkilenen tirnak alan ylizdesi yaklasik olarak hesaplanmis ve bu orandaki degisime
gore tedavi etkinligi degerlendirilmistir. Hastalarin %78’inde tedavi sirasinda gegici iyilesme
goriilmiis ve bunlar tedaviye ve takibe devam edilmistir. Tedavi sonrasi takiplerinde
hastalarin %46’simin tirnaklarinda %350 ve tizeri iyilesme saptanmistir. %17 hastada tirnak
plagmin sadece %10’unda bozukluk kalmis, %9 hastada da (2 hasta) %100 klinik iyilesme
elde edilmistir (klinik kiir). 60 yasin altindaki hastalarda, dort veya daha fazla lazer seansi
uygulananlarda ve dermatofit dis1 kiiflerle infekte hastalarda tedavi sonuglariin daha iyi
oldugu gozlenmistir (85). Biz lazer yaptigimiz hasta grubunda 76 tirnak i¢inde sadece 3
tirnakta (%3,9) %100 klinik iyilesme, 7 tirnakta (%9,2) %50-99 arasi iyilesme gozlemledik.
Bizim klinik takip siiremiz tiim hastalar i¢in sabit 3 aydir. 3 aydan daha fazla takip ettigimiz
iki hastada klinik iyilesmenin devam ettigini gozlemledik. Eger takip siiremizi daha uzun

tutsaydik, OSI skorlarindaki iyilesmenin devam edecegini ongdrmekteyiz.

El-Tatawy ve arkadaslari onikomikoz tedavisinde Nd:YAG lazer ve topikal terbinafini
karsilagtirmiglardir. 40 hastayr randomize olarak iki esit gruba ayirmislar. Birinci gruba
Kozarev’in ¢alismasinda belirttigi cihaz ve tedavi protokolii ayni olacak sekilde uygulama
yapmislardir (1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer, Dualis SP, Fotona ile 35- 40 J/cm? enerji
akimi, 4 mm spot ¢ap1, 1 Hz frekans, 35 ms atim siiresi kullanilarak haftada bir, toplam 4
seans, tiim tirnak plagr 2 dk ara ile 3 kez spiral sekilde tarama yapilarak). Ikinci gruba
torpliyle tirnak abrazyonu yapildiktan sonra, giinde iki kez topikal terbinafin tedavisi
verilmistir. Klinik yanit dort kategori lizerinden degerlendirilmistir; %75 ve {izeri belirgin
yanit, %50-75 aras1 orta yanit, %?25-50 hafif yanmit ve %25 ve alti yanitsiz olarak
siniflandirilmigtir. 6. ayda lazer uygulanan hastalarin hepsinde belirgin klinik yanit elde
edilirken; topikal tedavi alan grubun %40°1 hafif, %10°u orta klinik yanit géstermistir. 6. ayda
alinan fungal kiiltiirlerde, lazer grubunda %90 mikolojik kiir elde edilmistir. Ote yandan
topikal tedavi alan gruptaki hastalarin hepsinde fungal kiiltiirler pozitif saptanmistir (54).
Ancak bu calismada karsilagtirma grubuna verilen tedavide tirnagin yapist i¢in uygun bir ilag
tercith edilmemistir. Deri infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan topikal terbinafin kremin,
tirnaga penetrasyonu ve etkinligi kisitl olacaktir. Biz ¢alismamizi oral terbinafin tedavisiyle
karsilastirmali olarak yaptik. Calisma sonucunda lazer tedavisinin klinik iyilesme tizerinde
etkisi olmakla beraber, bu oran terbinafin grubuna gore anlamli derecede diistiktiir. Ancak iki

grup arasinda mikolojik kiir arasinda fark saptamadik.

Lu ve arkadaslar1 onikomikozda lazer tedavisi ile topikal %S5 amorolfin cila

uygulamasinin etkinligini karsilastiran bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya direk mikroskobik
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muayenesi ve/veya kiiltiir pozitif 34 hasta (106 tirnak) dahil edilmis, 31 hasta (96 tirnak)
takipleri tamamlamigtir. 58 tirnak DLSO, 25 tirnak beyaz yiizeyel, 13 tirnak total distrofik tip
onikomikoz Kliniklerine sahiptir. Hastalar rastgele 2 gruba ayrilmiglardir. Birinci gruba (22
hasta, 63 tirnak) 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer (Dualis SP, Fotona) ile 35-80 J/cm?
enerji akimi, 4 mm spot ¢api, 1 Hz frekans, 35 ms atim siiresi kullanilarak bir hafta ile 4 seans
uygulama yapildiktan 1 ay sonra ayni tedavi semasi ikinci kez tekrarlanarak tedavi
bitirilmistir. Ikinci gruba (9 hasta, 33 tirnak) 12 hafta boyunca, haftada iki kez %5 amorolfin
cila tedavisi verilmistir. 6. ayda hastalarin klinik (proksimal tirnak kivrimindan itibaren
saglikli tirnak uzamasi dlgiilerek) ve mikolojik degerlendirmeleri (direk mikroskopi ve kultdr)
yapilmigtir. Sonuclar dort sinifta degerlendirilmistir. %90 ve tizeri saglikli tirnak uzamasi
olup mikolojik degerlendirmesi negatif olanlar tamamen iyilesmis, %50-90 aras1 saglikli
tirnak uzamast olup mikolojik degerlendirmesi negatif olanlar anlamli iyilesme, %25-50
saglikli tirnak uzamasi olup mikolojik degerlendirmesi pozitif olanlar dizelme ve %25’in
altinda saglikli tirnak uzamasi olup mikolojik degerlendirmesi pozitif olanlar basarisiz olarak
nitelendirilmistir. Sirasiyla bu oranlar birinci grup i¢in %11,1 (7 tirnak), %30,2 (19 tirnak),
%46 (29 tirnak) ve %12,7 (8 tirnak) iken; ikinci grup i¢in %18,1 (6 tirnak), %33,3 (11 tirnak),
%48,5 (16 tirnak) ve %0’dir. Iki grup arasinda tamamen iyilesme oranlar1 arasinda anlamli
fark yoktur. Mikolojik testler birinci grubun %41,3’lnde, ikinci grubun %60,6’sinda negatif
olarak rapor edilmistir ve bu fark da iki grup arasinda anlamli bulunmamigtir. Caligma
sonucunda Nd:YAG lazerin etkinligi topikal tedaviye es bulunmustur. Calismada lazer
tedavisine alinan yanitlarla ilgili baz1 prognostik faktorler de degerlendirilmistir. Buna gore
DLSO’nun tedaviye yaniti diger onikomikoz kliniklerine gore daha yiiksek saptanmuistir.
Bagparmak tirnaginin tedaviye yaniti diger tirnaklara gére daha kotiidiir. Es zamanh tinea

pedisi olan hastalarda iyilesme oranlar1 daha diistiktiir (86).

Bonhert ve arkadaslar1 tek basina topikal efinakonazol tedavisi ile efinakonazol ile
beraber kombine lazer tedavisinin etkinligini karsilagtirmislardir. Klinik olarak DLSO’su
olan, kiiltiirlerinde dermatofitik infeksiyon saptanan, proksimal tirnak kivrimindan itibaren en
az 3 mm hastaliksiz tirnagi ve 3 mm veya daha az tirnak kalinlig1 olan ve eslik eden tinea
pedisi olmayan hastalar ¢caligmaya alinmistir. 30 hastanin yarist 48 hafta boyunca, giinde bir
kez %10 efinakonazol kullanmis, diger yarisi aym topikal tedaviye ilave olarak ayda bir
toplam 6 seans Nd:YAG lazer tedavisi (1064 nm, 2-5 mm spot cap1, 12-324 J/cm? enerji
akimi, 0,3-35 ms atim siiresi, 1-5 Hz frekans) gormiistiir. Tedavi Oncesi ve 12, 24, 36, 48 ve

52. haftalarda SCIO indeks (Scoring clinical index for onychomycosis) hesaplanarak klinik
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yanitlar degerlendirilmistir. 20, 34, 48 ve 52. haftalarda mikolojik degerlendirme igin
hastalardan KOH test ve fungal kiiltiir ¢calistlmistir. Her iki grup arasinda tedavi oncesinde
SCIO indeksleri arasinda fark yoktur. Hem monoterapi grubunda hem de kombine tedavi
verilen grupta 36, 48 ve 52. haftalarda SCIO indekslerinde anlamli azalmalar elde edilmistir.
Kombine tedavi verilen grupta klinik iyilesme monoterapi grubuna gore daha erken
baslamistir (24. haftadan itibaren). Kombine tedavi verilen grupta 48 ve 52. haftalarda fungal
kultarlerin hepsi negatif, ancak ayni haftalarda bakilan KOH testleri sirasiyla %90 ve %92
oraninda negatif saptanmistir. Monoterapi alan grupta 48. haftada fungal kultlrlerin hepsi ve
KOH testlerinin %70’i negatif; 52. haftada ise fungal kiiltiirlerin %93’ ve KOH testlerinin
%86°s1 negatif olarak tespit edilmistir. Efinakonazol mantarin yapisal elemanlarinin sentezini
engellerken, lazer doku tizerinde sicakligi artirarak hem mantar hiicresine zarar verir, hem de
mikrosirkulasyon artisiyla topikal ilacin emilimini artiracaktir. Bu sinerjik  etki
mekanizmasindan dolayi, calisma sonucunda kombine tedavinin monoterapiye gore daha az

relapsa neden olup, daha uzun siire remisyon sagladigi yorumu yapilmistir (87).

Kore’de arastirmacilar tek basma topikal amorolfin tedavisi ile topikal amorolfinle
beraber kombine lazer tedavisinin etkinligini karsilastirmislardir. Bu amacla 128 hasta
randomize olarak iki gruba ayrilmis; kontrol grubu 16 hafta boyunca, haftada bir kez topikal
%5 amorolfin cila kullanmis, tedavi grubuna topikal tedaviye ek olarak 4 hafta araliklarla
toplam 4 seans lazer uygulamasi yapilmistir. Lazer uygulamasi kisa atimli 1064 nm Nd:YAG
lazer ile 200 mJ/cm? enerji akimi, 3 mm spot ¢api, 30 ms atim siiresi, 1 Hz ayarlari
kullanilarak, cevresindeki 2 mm’lik saglikli alanin1 da kapsayacak sekilde tirnak plaginin
sadece hasarli bolgesine yapilmistir. Calismaya katilan hastalarin %90°dan fazlasinda
etkilenen tirnak ayak basparmak tirnagidir ve klinik olarak DLSO’a sahiptirler. Ayrica tedavi
edilen tiim tirnaklarin kalinlig1 2 mm’den azdir. Tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla
16. haftada fotograflar {izerinden saglikli tirnak alanindaki degisim orami hesaplanmis ve
KOH muayenesi ve kiiltiir icin 6rnek alinmistir. KOH muayenesi ve kiiltiiriin negatif olmasi
mikolojik kiir kabul edilmistir. Tirnagin tamamen saglikli goériinlime kavusmasi veya
mikolojik kiir esliginde tirnak plaginin %10’dan az alaninda bozukluk olmas1 kiimiilatif kiir
olarak tamimlanmustir. ik tedavi haftalarinda iki grup arasinda fark gdzlenmezken, 3 lazer
seans1 sonundaki 12. haftada tedavi grubundaki saglikli tirnak alani, kontrol grubuna gore
daha fazla bulunmustur. Aym sekilde 16. haftadaki saglikli tirnak alan1 da tedavi grubunda

daha fazladir; ancak bu oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 16. haftadaki
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kiimiilatif kiir oranlar1 tedavi grubunda (%71,9) kontrol grubuna (%20,3) go6re oldukca
yiiksek saptanmstir (88).

Cinde yapilan ¢alismada klinik olarak onikomikoz tanist konulan, KOH muayenesi
ve/veya kiiltiir ile tanis1 desteklenen 19 hastanin toplamda degerlendirmeye alinan 84 tirnagi,
SCIO skoruna gore hafif-orta siddetli (42 tirnak) ve siddetli (42 tirnak) olmak Uzere iki gruba
ayrilmugtir. Ikiye béliinen hasta gruplarmin hepsine Oral itrakonazol tedavisi verilmis, ayni
zamanda hastalarin sadece tek tarafli ekstremitelerinde bulunan tirnaklarina lazer tedavisi
uygulanmistir ve karsi ekstremitedeki tirnaklar1 kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. El
tirnagt icin tedavi uygulanan hastalara pulse tedavisi seklinde (400 mg/gun, bir hafta ilag
kullanip, U¢ hafta ara) toplam 3 ay, ayak tirnagi i¢in tedavi uygulanan hastalara pulse tedavisi
seklinde toplam 4 ay oral itrakonazol verilmistir. Lazer tedavisi, bir hafta ara ile toplam 4
seans 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer (3 mm spot ¢ap1, 5-15 J/cm? enerji akimi, 0,3-2 ms
atim siresi, 1-10 Hz frekans) ile uygulanmstir. 8, 16 ve 24. haftalardaki takiplerde SCIO
skorlar1 tekrar hesaplanmig; KOH muayenesi ve mantar kiiltiirleri ¢alisilmistir. SCIO skoruna
gore hastalik siddeti hafif-orta olan hasta grubunda, kombinasyon tedavisinin etkinligi kontrol
grubundan daha yiiksek olmakla beraber, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak
siddetli onikomikozu olan grupta kombinasyon tedavisinin etkinliginin sadece ila¢ tedavisine
gore daha yiiksek oldugu ve iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmugtir (89).

Cin’de yapilan bagka bir caligmada tek basina Nd:YAG lazer tedavisi ve itrakonazol
tedavisi ile kombine lazer tedavisi karsilastirilmistir. 37 hasta (178 tirnak) randomize olarak A
ve B olarak iki gruba ayrilmig ve gruplar da kendi i¢inde SCIO (<12 ve >12) ve OSI (<16 ve
>16) skorlarma gore iki alt gruba ayrilmistir. Tiim hastalara 1 hafta ara ile toplam 8 seans 0,9
ms 1064 nm Nd:YAG lazer uygulanmistir. A grubuna sadece lazer tedavisi uygulanirken, B
grubuna ayrica itrakonazol tedavisi verilmistir. 12. aydaki kontrolde klinik kir ve mikolojik
kiir oranlart A grubunda sirastyla %31,33 ve %30,00; B grubunda sirasiyla %35,79 ve
%41,18 bulunmustur. ki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Tedavi
sonrasinda A grubunda SCIO ve OSI skorlarinda anlamli degisiklik olmazken, B grubunda iki
skorda da diistis gozlenmistir. Cevap oranlar arasinda SCIO<12 veya OSI<16 arasinda fark
yokken, SCIO>12 veya OSI>16 alt gruplarinda anlaml1 degisiklikler vardir. Calisma sonunda
lazer tedavisinin etkili bir yontem oldugu, ancak siddetli onikomikozda sistemik tedaviyle

beraber kombinasyonunun daha iyi bir segenek olacagi vurgulanmistir (90).
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Xu 'Y ve arkadaglar1 tarafindan Cin’de yapilan bagka bir ¢calismada KOH ile onikomikoz
tanist dogrulanmis 53 hasta (90 tirnak) randomize olarak ii¢ gruba ayrilmistir. 16 hastaya (30
tirnak) oral 250 mg/ giin terbinafin tedavisi verilmis (T grubu), 18 hastaya (31 tirnak) uzun
atimli Nd:YAG lazer uygulamasi yapilmis, 16 hastaya (29 tirnak) hem oral terbinafin 250 mg/
giin verilmis hem de lazer uygulamas1 (T-L grubu) yapilmistir. 2, 4, 8, 12, 16 ve 24.
haftalarda klinik ve mikolojik degerlendirmeler yapilmigtir. KOH muayenesinde iki ardisik
testi negatif olan hastalar tam mikolojik kiir kabul edilmistir. %100 normal goriiniimlii
tirnagin varligi veya en fazla %5 oranda hastalikli tirnak kisminin bulunmasi klinik kiir olarak
kabul edilmistir. Tedavi sonlanim noktasi ya tam mikolojik kirln elde edilmesi ya da 24
haftalik tedavi periyodunun tamamlanmasidir. 24 haftanin sonunda oral terbinafin tedavisi
alan hastalardan kan alinarak, tam kan sayimmi ve karaciger enzimleri bakilmistir. Lazer
tedavisi haftada bir kez uzun atimli 1064 nm Nd:YAG lazer (Lumenis One; Lumenis Ltd.,
Santa Clara, CA) ile parametreler 50-80 J/cm?, 6 mm spot cap1, 12 ms atim siiresi olarak
ayarlanarak uygulanmistir. Seanslar tam mikolojik kiir edilene kadar veya en ge¢ 24 haftaya
kadar tekrar edilmistir. Kombine tedavi alan grupta 12. haftadan itibaren klinik ve mikolojik
kiir yanitlar1 elde edilmeye baslamis, bundan sonra 24. haftaya kadar artis olmakla beraber bu
fark anlaml1 sayilmamistir. Bu yilizden arastirmacilar, ortalama 12 haftalik bir tedavi siiresinin
oldukea etkili oldugu goriistinii bildirmislerdir. 12 ve 16. haftalarda kombine tedavi, klinik ve
mikolojik kiir yanitlarinda tek basina lazer ve tek basina terbinafin tedavisinden daha etkili
bulunmustur. 16. haftadaki klinik ve mikolojik kiir oranlar1 tek basina lazer ve tek basina
terbinafin tedavisi alanlar arasinda kiyaslandiginda, terbinafin tedavisi anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. 24. hafta tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde kombine tedavi uygulanan
grupta %100 mikolojik kiir elde edilmistir. Tek basina lazer veya tek basina oral tedavi alan
grupta bu oran anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Ayrica klinik kiir oranlar1 da,
kombine tedavi alan grupta daha yuksektir. Sadece lazer veya sadece oral tedavi alan gruplar
kendi arasinda karsilagtirildiginda 16. haftada anlamli fark olmasina ragmen, 24. haftada
Klinik ve mikolojik kir oranlarinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durumdan lazer
tedavisinin etkisinin yavas ortaya ¢iktigi, ancak 24. hafta sonunda oral terbinafin tedavisi
kadar etkili oldugu yorumu getirilmistir (91). Bizim ¢alismamizda tedavi bitiminden 1 ay
sonra yapilan klinik degerlendirmelerde, bu calismada 16. haftada belirtildigi gibi oral
terbinafin lazer tedavisine istiin bulunmustur. Ancak iki grup arasinda mikolojik kiir

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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Hees ve arkadaglari onikomikoz tedavisinde long ve kisa atimli Nd:YAG lazerin
etkinligini karsilagtirmak amaciyla, bilateral ayak basparmak tirnaklarinda onikomikozu olan
10 hastayla (toplam 20 tirnak), yan karsilastirmali olarak bir ¢alisma yapmuslardir. TUm
hastalarda tirnak matriks tutulumu mevcuttur. Hastalarin onikomikoz tanisi histoloji ile
dogrulanmis ve kiiltiirlerinde T. rubrum izole edilmistir. Tim hastalara 4 hafta ara ile toplam
2 seans lazer tedavisi uygulamasi yapilmistir. Hastalarin sol ayak bagparmak tirnaklarina uzun
atiml1 Nd:YAG lazer (1064 nm, 50 J/cm?, 40 milisaniye, 3 mm, soguk uygulamayla beraber)
ve sag ayak basparmak tirnaklarina kisa atimli Nd:YAG lazer (1064 nm, 25,5 J/cm?, 100
mikrosaniye, 1,5 mm, soguk uygulama yapilmadan) uygulanmistir. TUm hastalara, tinea
pedisten dolay1 olabilecek reinfeksiyonlar1 engellemek amaciyla, ayak derisine uygulamak
tizere siklopiroks olamin krem tedavisi de verilmistir. Tedavi 6ncesi fotograflar alinarak bazal
OSI skorlar1 hesaplanmistir. Hastalarin 3, 6 ve 9. aydaki kontrollerinde OSI hesaplar
tekrarlanmis ve 9. ayda hastalardan tekrar kiiltiir ve histolojik inceleme i¢in tirnak Srnegi
almmistir. Tim hastalarda 3, 6 ve 9. aydaki OSI skorlarinda tedavi oncesi degerlere gore
gerileme elde edilmistir ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. En diisiik OSI
skoruna 6. ayda ulasilmistir; 9. ayda OSI skoru ylikselmekle beraber tedavi Oncesine gore
anlamli olarak hala daha disiiktiir. Bu sonuglar, yeterli klinik yanit elde etmek ve bu iyilik
halini devam ettirebilmek icin tekrarlayan seanslara ihtiyag duyuldugunu gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, her takipte OSI skoru bir oncekine gore azalmaya
devam etmistir. Tedavi sonrasinda, tedavi oncesi degerlere gére OSI’da anlamli dusiikliik
gorilmiistiir. Ancak hastalar1 genel olarak {i¢ aydan daha fazla takip etmedigimiz i¢in, OSI
skorlarinin sonrasinda artip artmadigi konusunda ileri yorum yapamamaktayiz. Hees’in
calismasinda 9. ayda alinan 6rneklerde 20 tirnagin 13’tinde (%65) fungal kiiltiirler negatif
sonuglanmistir. Her iki grup arasinda karsilastirilldiginda kisa atimli lazer uygulanan
tirnaklarin %701, uzun atimli lazer uygulanan tirnaklarin % 60’inda kiiltiir negatiftir; ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Histolojik incelemede ise her iki grupta da
8 tirnak (%80) pozitif, 2 tirnak (%20) negatif bulunmustur. Tedavi Oncesi tirnak abrazyonu
yapilmasinin lazer-doku etkilesimini artirarak ve tirnak uzamasini indiikleyerek klinik yanitt
artiracagl yoniinde goriisler mevcuttur. Kisa attmli Nd:YAG lazeri Ureten firmanin da Snerisi
bu yonde olmakla beraber bu c¢alismayi, daha Once yapilan c¢alismalarla daha objektif

kiyaslamak adina uygulayicilar tedavi dncesi hastalara tirnak abrazyonu yapmamislardir (92).

Ayni calisma grubundan olan arastiricilardan Karsai ve arkadaslar1 2016’da baska bir

calisma yaymlamislardir. Prospektif randomize kontrollii bir calisma planina sahip olan
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arastirmaya 20 hasta (82 tirnak) alinmistir. Bulgularin karsilagtirilabilirligini artirmak igin
homojen bir hasta popiilasyonu secilmeye calisilmistir. Bu amagla ¢alismaya klinik olarak
sadece DLSO’su olan ve etken patojen olarak T. rubrum saptananlar dahil edilmistir. Tedavi
grubu 52 tirnak, kontrol grubu 30 tirnak i¢cermektedir. Tedavi grubuna 4-6 hafta araliklarla
toplamda 4 seans kisa atimli 1064 nm Nd:YAG lazer (20 J/cm? enerji akimi, 0,1 ms atim
siresi, 1,5 mm spot ¢api, 30 Hz) uygulamasi yapilmigtir. Matriks dahil tim tirnak plagi
toplamda 5 gecis yapilacak sekilde taranmistir. Bir Onceki calismadan farkli olarak bu
calismada birinci ve tUgiincii lazer seanslari oncesi tirnaklar debride edilmis, toplamda iKi
degil dort seans uygulama yapilmis ve takip siiresi dokuz aydan on iki aya uzatilmistir.
Kontrol grubuna lazer uygulanmamistir. Calismaya katilan tiim hastalar ayak tabani, ayak
parmak aralar1 ve tirnak cevresi derisine amorolfin i¢ceren krem uygulamiglardir. Caligma
oncesi ve 12. ayda fotograflar alinarak, kor ve bagimsiz 2 aragtirmaci tarafindan OSI skorlar
hesaplanmistir. Mikolojik degerlendirme 12. ayda hem fungal kiiltiir hem histopatolojik
inceleme ile yapilmis ve birinde pozitiflik varsa tedavi basarisiz sayilmistir. 12. ayda her iki
grubun da OSI skorlar1 kétiilesmistir. Tedavi grubunun OSI skorlarinda 2.0 puanlik, kontrol
grubunun OSI skorlarinda 3.6 puanlik bir artis goriilmiistiir. Aradaki 1.6 puanlik fark tedavi
grubunun lehine olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Higbir hastada mikolojik
kiir elde edilememistir. Calisma sonucunda tek basina kisa atimli 1064 nm Nd:YAG lazer,
hem klinik hem mikolojik alanda basarisiz bulunmustur. Bu basarisizligin, uzun siireli takip
stiresine bagli rekiirrens riskinin artmasina, tirnak debritmanma bagli olarak hedef
kromoforlarin azalmasina ve lazer seanslarinin arasinin uzun olmasina baglh olabilecegiyle

ilgili yorumlar yapilmistir (93).

Okan ve arkadagslart mikolojik olarak tanisi dogrulanmis 30 onikomikoz hastasina, bir
hafta ara ile dort seans uzun atimli Nd:YAG lazer (4 mm spot ¢api, 25 mm/ sn hiz, tirnak
kalinhigma gore degisen 40-60 J/cm? enerji akimi) uygulanmistir. Calismayr 15 hasta
tamamlamistir. Bu hastalardan altis1t DLSO, besi proksimal subungual ve dordi total distrofik
onikomikoz klinigine sahiptir. 11 hastadan Trichopyton, 2 hastadan Epidermophyton, 1
hastadan Candida ve 1 hastadan Aspergillus izole edilmistir. Distrofik onikomikoz klinigine
sahip hastalarin tirnak plagini inceltmek i¢in, lazer tedavisinden dnce %40 iire iceren bir krem
ile kimyasal debritman uygulanmistir. Tedavi Oncesi ve tedaviden 6 ay sonra fotograflar
cekilerek klinik degerlendirmeler yapilmistir. Tirnak plaginda %75 tizerindeki iyilesme klinik
kiir sayilmistir. 2. ayin sonunda tirnak kiiltiirii aliarak mikolojik degerlendirme yapilmis ve

kiiltiirde ireme olmamast mikolojik kiir sayilmigtir. Caligmay1 tamamlayan 15 hasta i¢inde 9
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hastada (%60) mikolojik kiir elde edilmistir. Bu 9 hastanin 8’inde etken mikroorganizma
Trichophyton’dur. 7 hastada (%47) klinik kiir elde edilmis ve bu hastalarin hepsinde etken
mikroorganizma Trichophyton’dur (94). Bu ¢alismada seans sayis1 bizim ¢alismamiza gore
daha az olmasina ragmen, seans bitiminden 1 ay sonra degerlendirilen mikolojik kiir oran
daha yiliksek saptanmistir. Bunun sebebi, hastalardan alinan tirnak kiiltiirlerinde saptanan
patojenlerin ¢ogunun Trichophyton olmasi olabilir. T. rubrum Uzerinde Nd:YAG lazerin
inhibitor etkilerini gdsteren in vitro ¢alismalar mevcuttur (60, 63). Bizim hastalarimiz da ise

daha fazla patojen ¢esitliligi mevcuttur.

Rivers ve arkadaslari, belli bir zaman araliginda onikomikoz i¢in en az 2 seans lazer
tedavisi uygulanan hastalari, takip kartlar1 tizerinden retrospektif olarak incelemislerdir. Bu
calismada 100 hastanin, tedavi uygulanan toplam 199 tane ayak bagparmak tirnagi
degerlendirilmistir. Tedavi dncesi distrofik tirnaklar olabildigince kisa kesilip torpiilenmistir.
Hastalara en az dort hafta ara ile en az iki seans lazer tedavisi uygulanmistir (2-10 seans,
ortalama 3). Submilisaniye 1064 nm Nd:YAG lazer kullanilarak, 14-17 J/cm? enerji akimi, 0,3
ms atim siiresi, 5 mm spot ¢ap1, 2-5 Hz ile lateral ve proksimal tirnak kivrimlari dahil tim
tirnak plagina atis yapilmistir. Lazer uygulamasi tirnagin klinik durumundan bagimsiz olarak
tim ayak tirnaklarina uygulanmistir. Tedavi programi boyunca tiim hastalar, her gece ayak
tabanlarina terbinafin krem uygulamas1 yapmislardir. Hastalarin tedavi oncesi ve ikinci lazer
seansindan 1 ay sonra c¢ekilen tirnak fotograflari incelenmis ve bir bilgisayar programi
(Cutera planimetry measurement program) vasitasiyla tirnak plaginin hastalikli olan alaninin
orani hesaplanmistir. Degerlendirmeler sonucunda hastalikli tirnak alani tedavi dncesi %53,2
iken, caligma sonunda %50,8’e geriledigi saptanmustir. Tirnak tutulumunun derecesi ile
iyilesme miktar1 arasinda orantisal bir iliski saptanmistir. Tedavi 6ncesi tutulum orani daha
fazla olan hastalardaki iyilesme oranlari, daha az tutulum gdsteren hastalara gore daha yutksek

bulunmustur (95).

2016 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir tez calismasinda, direk baki ile onikomikoz tanisi
dogrulanmig 23 hastaya 1064 nm Nd:YAG lazer uygulamasi yapilmistir. 23 hastanin 89
tirnagindan 48’1 uygulama grubuna dahil edilerek lazer yapilmis, 41°i plasebo grubuna
alinmistir. Uygulama grubu tirnaklara ayda bir kez olmak iizere toplam 6 kez 30-50 J/cm?, 45
ms, 6 mm baglikla 1064 nm uzun attimli Nd:YAG lazer uygulanmistir. Plasebo grubu
tirnaklarda ise tirnak lizerine 3*8*0,3 cm oOlciilerinde opak beyaz yiizeyli mukavva konularak
ayni dozda uygulama yapilmistir. Tedavi Oncesinde ve her seansta skorlama (OSI) ve

fotograflama ile klinik degerlendirme yapilarak kaydedilmistir. Mikrobiyolojik degerlendirme
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ilk tan1 aninda, 3. ayda ve 6. ayda 24 saatlik KOH inceleme ile yapilmistir. 24 saatlik KOH
testinin, standart KOH testi ve kiiltiire gore duyarliligi daha yiiksek oldugu i¢in bu yontemi
tercih ettiklerini aciklamiglardir. Uygulama grubundaki 48 tirnagin OSI skorlarina
bakildiginda 6 ay sonunda 2’sinde (%4,16) %50’nin {lizerinde azalma,16’sinda (%33.3) %25-
50 arasinda azalma, 30’unda (%62,5) %25 in altinda azalma gozlenmistir. Plasebo grubunda
ise, 39 tirnakta (%95,1) %25’in altinda azalma/artma, 2 tirnakta(%4,8) %25’in lizerinde artma
gbzlenmistir. Bizim ¢alismamizda 3. aydaki OSI skorlarimizdaki degisimlere baktigimizda; 6
tirnakta (%7,9) %1-24 arasinda, 7 tirnakta (%9,2) %25-49 arasinda, 7 tirnakta (%9,2) %50-99
arasinda azalma olduve 3 tirnakta (%3,9) %100 iyilesme goriilmiistiir. Bu caligmada lazer
uygulanan tirnaklarda yanitsizlik veya kotiilesmeden bahsedilmemistir. Ancak bizim lazer
uyguladigimiz hastalarimizin tirnaklarinda %69,7 gibi yiiksek oranda OSI skorlarinda
yanitsizlik veya kotilesme tespit ettik. Saka’nin ¢alismasinda 3 ay sonunda uygulama
grubundaki 48 tirnagin 8’inde (%16,7), 6 ay sonunda uygulama grubundaki 48 tirnagin
14’tinde (%29,2) 24 saatlik KOH ile yapilan direk mikroskopide negatif sonug elde edilmistir.
Plasebo grubunda ise 6 ay sonunda 2 tirnakta (%4,9) negatif sonug¢ elde edilmistir. Bizim
calismamizda direk mikroskopi, laboratuvar tarafindan 24 saat KOH ile bekletme sonrasinda
degil, standart yontem ile yapilip degerlendirilmistir. Ancak gene de 3. ay KOH sonuglarini
kiyaslayacak olursak, bizim 20 hastamizin 5’inde (%25) KOH negatifligi saptandi. Bu oran
Saka’nin ¢aligmasinda saptadigindan daha yiiksektir. Bunun sebebi bizim lazer seanslarimizin
haftada bir uygulamamiz ve seans sayimizin daha fazla olmasi olabilir. Saka’nin galismasinda
seans sayist artinca (yani 6. ayda) KOH testindeki negatiflik orani da artmistir. Ancak
Saka’nin ¢alismasinda bizim ¢alismanin aksine KOH pozitiflikleri, kiiltir ile
dogrulanmamustir. Saka uygulama ve plasebo gruplarinin tedavi sonu OSI skoru siddetindeki
degisimleri degerlendirmistir. Uygulama grubundaki 10 tirnakta (%20,8) hastalik siddeti,
siddetliden orta ve hafife gerilemistir. Plasebo grubunda 4 tirnagin (%9,8) hastalik siddeti,
siddetliden ortaya gerilerken, 1 tirnagin (%?2,4) siddetinin hafiften ortaya ilerledigi
goriilmiistiir. Calisma sonucunda onikomikozda 1064 nm Nd:YAG lazer tedavisinin etkili

oldugu ancak tek basina yeterli olmadigi bildirilmistir (96).

Onikomikoz tedavisinde Nd: YAG lazerin etkinligini degerlendiren, 2017°de
yayinlanan diger tez ¢alismasina, standart KOH ve 24 saatlik KOH testlerinin en az birinin
pozitif oldugu klinik ve mikolojik tanili 50 hasta dahil edilmistir. Hastalara Duetto MT EVO
uzun atimli 1064 nm Nd:YAG lazer cihaz1 kullanilarak (4 mm spot ¢ap1, 13 ms atim genisligi,

1 Hz frekans, 40 J/cm? akim parametreleri kullanilarak), 4 hafta arayla toplam 3 seans
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uygulama yapilmistir. Tedavi bitiminden 1 ay sonra hastalara standart KOH ve 24 saatlik
KOH testleri tekrarlanarak, tedavi etkinligi mikolojik olarak degerlendirilmistir. Tedaviden 1
ay sonra 4 hastada (%8) hem standart KOH ve hem 24 saatlik KOH testleri negatif
bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli gortiilmemistir (97). Bu sonug bizim mikolojik
kiir oranimiz ile yakin degerdedir. Bu ¢alismanin kisitliligi, bizim ¢alismamizda oldugu gibi

takip sUresinin kisa tutulmus olmasidir.

Onikomikoz tedavisinde Nd:YAG lazerin etkinligini degerlendiren, 2018’de yayinlanan
bir diger tez calismasina, KOH testi ile onikomikoz tanisi dogrulanmig 30 hasta dahil
edilmistir. Calismay1 tamamlayan hasta sayis1 28’dir. Hastalara 1 hafta arayla toplam 7 kez
lazer tedavisi (Cutera Excel HR lazer sistemi, 1064 nm Nd:YAG, akim 16 J/cm?, atim siiresi
0,3 ms, frekans 5 Hz, spot ¢apt 5 mm) uygulanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi etkinligi
degerlendirmek amaciyla, dermatoskopik ve makroskopik fotograflar cekilip, OSI skorlar
hesaplanmistir. Mikolojik kiirii degerlendirmek i¢in, tedavi bitiminden 1 hafta sonra kontrol
KOH ile direk mikroskopi incelemesi yapilmistir. Tirnaklarin %73,5’inde OSI skorlarinda
azalma olmadig1, %26,5’inde ise azalma oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonras1 birinci haftada
bakilan direk mikroskopide, 54 tirnagin 37’sinde (% 68,5) KOH incelemesi pozitif, 17’sinde
(% 31,4) negatif saptanmistir (98). Bu c¢alismanin takip siiresi bizim g¢alismamizdakinden
daha kisadir. Ayrica elde edilen KOH sonuglarinin kiiltiirle dogrulanmamis olmamasi diger
eksikligidir. Bizim ¢alismamizda, sadece KOH sonuglari ile yapilan mikolojik
degerlendirmede %25 negatiflik elde edilirken, hem KOH hem kiiltiir sonuglarini beraber

degerlendirdigimizde bu oran %10 olarak saptanmistir.

Lazer tedavisinin avantaji transungual olarak, tirnak matriksindeki kok hiicreleri de
etkileyecek sekilde tiim tirnagi tedavi etme sansi1 vermesidir. Giincel olarak heniiz en etkili
klinik yaklasim konusunda fikir birligi yoktur. Uretici firmaya ve calisma tasarimlarma gore
lazer parametreleri olduk¢a degiskenlik gdstermektedir. Onikomikozun tedavisi i¢in gerekli
olan optimal lazer parametreleri, seans araliklari ve toplam seans sayisi heniiz netlik
kazanabilmis degildir (6, 99). Yapilan bir ¢alismada T. rubrum’a bagli onikomikozun lazer ile
tedavisinde, yanit1 etkileyen en 6nemli parametrelerin enerji yogunlugu ve seans sayist oldugu
belirtilmistir. Enerji yogunlugu ve seans sayisi arttikca klinik ve mikolojik iyilesme
oranlarinin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada 6nce 177 hastaya ait toplamda 511 tirnak farkl
lazer parametreleri kullanilarak tedavi edilmistir. Bu parametreler arasinda klinik ve mikolojik
kir ile en ok korele olan degerler 45 J/cm? enerji akimi, 35 ms atim genisligi, 4 mm spot

capi, 1 Hz frekans ile haftada bir toplam 6 seans olarak rapor edilmistir. Sonra farkli 69 hasta
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randomize olarak iki gruba ayrilarak, bir gruba (35 hasta/113 tirnak) bu lazer parametreleri
kullanilarak toplam 6 seans uygulama yapilmis, diger gruba (34 hasta/108 tirnak) oral
itrakonazol tedavisi verilmistir. Hastalar 6 ve 12. aylarda OSI skorlar1 tizerinden klinik olarak,
direk mikroskopi ve kiiltiir ile mikolojik olarak degerlendirilmistir. iki grup arasinda 6 ve 12.
aylarda degerlendirilen mikolojik yanit arasinda fark saptanmamistir. 6. ayda klinik yanit
lazer grubunda, oral itrakonazol tedavisine tistiin saptanmistir. Lazerin etkisine bagli bolgede
vaskiiler akistaki degisimlerin ve 1sidan dolay1 biliylime faktorlerinin salinnminin bu farka
sebep olabilecegi yorumu yapilmustir. 12. aydaki klinik yanitlar tekrar degerlendirildiginde ise
her iki grupta fark saptanmamustir (100). Lazer ile oral antifungal tedaviyi birebir karsilagtiran
diger caligsma budur. Biz ¢aligmamizda hastalara {i¢ ay boyunca giinliik oral terbinafin verdik.
Ancak bu ¢alismada oral itrakonazoliin siiresi ve tedavi sekli (pulse veya siirekli) hakkinda
aciklama yapilmamistir. Bu calismadaki lazer parametreleri bizim c¢alismamiza benzerdir.
Uygulanan lazer seans sayist bizim ¢alismamizdakinden daha az olmasina ragmen,
muhtemelen daha uzun takip siiresinden dolayi, klinik ve mikolojik kiir oranlar1 bizim
oranlarimiza gore oldukca yiiksek saptanmistir. Xu Y ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu
gibi (91), bu ¢alismada da oral tedavi ve lazer tedavisi arasinda hem klinik hem mikolojik
yanit benzerdir. Biz, ¢alismamizda oral tedavi ile lazer tedavisi arasinda mikolojik kir olarak

fark bulamadik, ancak klinik yanitlar1 oral tedavi verilen grupta daha yiiksek saptadik.

Lazer tedavisi oOncesi hastalar uygulanacak islem hakkinda iyi bilgilendirilmelidir.
Ciinkii igslem sirasinda hissedilebilecek agri disinda tirnak renginde degisme, subungual
hematom veya tirnak biiyiimesinde duraksama gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Lazer
tedavisi sirasinda tirnak matriksine kalici hasar verme riski bulunmaktadir. Tirnak matriksine
de uygulama yapilmasinin tedavi yanitini artiracagi yoniinde goriisler oldugu gibi, lunulaya
uygulama yapilip, tirnak matriksine uygulama yapilmamasi yoniinde goriisler de mevcuttur.
Bu konuda bilimsel veriler heniiz net degildir. Bu yiizden 6zellikle yiiksek enerji sistemleriyle
tirnak matriksine uygulama yapilirken dikkatli olunmali, termal hasar riskini arttirma thtimali
olan tekrarlayan islemlerden ve devamli atilimli cihazlardan sakinilmalidir. Islem sirasinda
anestezi kullanilmamasi da bir segenek olabilir. Boylece sicaklik artiglari sirasinda hasta agri

hissedip, uygulayicty1r uyarma sansina sahip olacaktir (100).
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Tablo 14: Onikomikozda Nd:YAG lazerin kullanildig: klinik ¢aligmalar
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Tablo 14: Onikomikozda Nd:YAG lazerin kullanildigi klinik ¢aligmalar (Devami)
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Tablo 14: Onikomikozda Nd:YAG lazerin kullanildig: klinik ¢aligmalar (Devami)
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Tablo 14: Onikomikozda Nd:YAG lazerin kullanildig: klinik ¢aligmalar (Devami)
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Tablo 14: Onikomikozda Nd:YAG lazerin kullanildig: klinik ¢aligmalar (Devami)
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Cutera, seans sonrasina sonunaa
Brishane, CA) kadar %50,8’¢
geriledi™
1064 nm kisa 128/? (64
atlmhlellxslgr:YAG hasta sadece Kimalatif kar*
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*Bu calismada belirtilen kiimiilatif kiir, tirnagin tamamen saglikli goriiniime kavusmasi

veya mikolojik kiir esliginde tirnak plagimnin %10’dan az alaninda bozukluk olmasi seklinde

tanimlanmaistir.

100




**Bu ¢alismada belirtilen klinik kiir, tirnak plaginda %75 iizerinde iyilesme olarak

tanimlanmastir.

***Bu caligmada hastalikli tirnak alani Cutera isimli bir bilgisayar programi ile

hesaplanmustir.

**** |azer tedavisi ile oral antifungal tedavilerini ayri gruplar olarak karsilastiran

caligmalar
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6. SONUCLAR

1- Tedavi oncesinde lazer grubundaki toplam 76 tirnagim OSI ortalamast 21,57,
terbinafin grubundaki toplam 81 tirnagin OSI ortalamasi 23,98’dir ve aralarinda farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Tedavinin 2. aymin sonunda OSI skoru ortalamasi lazer grubu igin
20,88, terbinafin grubu i¢in 14,51 olarak saptanmistir. Terbinafin grubundaki OSI skorundaki
azalma, lazer grubuna gore anlamli olarak istiin bulunmustur (p<0,05). Tedavi bitiminden 1
ay sonra bakilan OSI skoru ortalamasi lazer grubu i¢in 19,17, terbinafin grubu i¢in 7,11
olarak saptanmistir. Terbinafin grubundaki OSI skorundaki azalma, lazer grubuna gore
anlamli olarak iistiin bulunmustur (p<0,05). Sonu¢ olarak lazer tedavisi ile OSI skorlarinda

iyilesme olmakla beraber, bu iyilesme oral terbinafin tedavisine gore daha diisiiktiir.

2- Tedavi sonrast 1. ayda lazer grubundaki 76 tirnagmm OSI skorlar
degerlendirildiginde, tedavi oncesi OSI skorlarina kiyasla 53 tirnakta (%69,7) skorun
degismedigi veya arttig1, 6 tirnakta (%7,9) OSI skorunda %1-24 arasinda azalma oldugu, 7
tirnakta (%9,2) %25-49 arasinda azalma oldugu, 7 tirnakta (%9,2) %50-99 arasinda azalma
oldugu ve 3 tirnakta (%3,9) %100 iyilesme oldugu saptanmistir. Terbinafin grubundaki 81
tirnagin OSI skorlarina bakildiginda ise 7 tirnakta (%8,6) skorun degismedigi veya arttigi, 5
tirnakta (%6,2) OSI skorunda %1-24 arasinda azalma oldugu, 12 tirnakta (%14,8) %25-49
arasinda azalma oldugu, 42 tirnakta (%51,9) %50-99 arasinda azalma oldugu ve 15 tirnakta
(%18,5) %100 iyilesme oldugu saptanmistir. Oral terbinafin tedavisi alan hastalarin

tirnaklarinda iyilesme oranlari daha ytiksektir ve bu fark ileri derecede anlamli bulundu
(p<0,001).

3- Tedavi Oncesi hastalarin KOH ile direk mikroskopi sonuglarina gore (hif, maya,
miks), tedavi yanitinda farklilik olup olmadigi incelendiginde terbinafin grubu i¢in bdyle bir
farklilik gorilmemistir (p>0,05). Ancak lazer grubunda KOH sonucu hif olarak raporlanan
hastalarin OSI skorlarindaki iyilesmeleri, KOH sonucu maya veya miks olarak raporlanan

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

4- Mikolojik kiir elde edilen hasta sayist L grubunda 2 (%10), T grubunda 5 (%29.,4)
olarak saptanmistir, ancak istatistiki olarak bu fark anlamli degildir (p>0,05). Yani
onikomikoz tedavisinde oral terbinafin, klinik iyilesme agisindan lazer tedavisine {istiin

bulunmakla beraber, mikolojik iyilesme agisindan iki grup arasinda fark saptanamamustir.

Caligmamizin sinirhiliklar takip siiremizin kisaligl ve hasta sayimizin az olmasidir. Eger

takip siiremizi ¢cogu calismada oldugu gibi en az 6-12 ay arasinda tutabilseydik, gruplar
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arasinda klinik ve mikolojik olarak elde edilen sonuclarda farkliliklar olusacagini
ongdrmekteyiz. Ayrica tedavi Oncesi kiiltiirde dermatofit dis1 kiif olarak raporlanan sonuglar
icin 6rnek tekrar1 istemedik. Klinik onikomikozla uyumlu ve KOH ile direk mikroskopi
sonuglar1 pozitif oldugu i¢in onlar1 kontaminasyon olarak degil, etken olarak kabul ettik.
Tedavi sonrasinda 2 hastada KOH ile direk mikroskopi negatif, ama kiiltiirde dermatofit dis1
kiaf tremesi rapor edildi. Ancak bu hastalarda klinik onikomikozla uyumlu ve tedavi
oncesinde istenilen kiiltiirlerinde gene kiif iiremesi saptandigi icin bunlar da etken kabul
edildi. Tim bu hastalarda sonuglar1 dogrulamak adina oOrnek tekrari istemememiz
calismamizin diger kisitliligidir. Calismada lazer uygulamasini yapan, klinik takipleri yapan
ve hastalik siddet skorlamasini degerlendiren ayni kisidir. O yiizden bu ¢aligma prospektif
randomize aktif kontrollii, ancak kor olmayan bir ¢alismadir. Caligmamizin {istlin yonii, lazer
tedavisinin etkinligini, onikomikozda altin standart tedavi seceneklerinden biri olan oral
terbinafin tedavisi ile karsilastirmis olmamizdir. Literatiirde birebir sistemik tedavi ile lazer
tedavisi kiyaslayan sadece 2 ¢alisma vardir (91, 99). Bu ¢alismalarda etkinlik olarak lazer
tedavisi oral tedaviye es bulunmustur. Ancak biz lazer tedavisinin, oral tedavi kadar etkili

olmadigimi gézlemledik.

Sonu¢ olarak ¢alismamiz, onikomikozda uzun atimli 1064 nm Nd:YAG lazer
tedavisinin “saglikli tirnak gelisiminde artis sagladii” ancak bu etkinin oral antifungal
tedaviye kiyasla yetersiz kaldigi tezini desteklemektedir. Onemli bir yan etkisinin
bildirilmemis olmas1 nedeniyle 6zellikle sistemik tedavinin kontrendike oldugu ya da sistemik
tedavi almak istemeyen hastalarda tercih edilebilir. Ayn1 zamanda sistemik tedaviyle beraber,
tedavi basarisini artirmak ve tedavi siiresini kisaltmak amaciyla kullanilabilir. Bu alanda
yapilacak prospektif, aktif ilag ve plasebo kontrollii, daha genis ve uzun siireli ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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