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KISALTMALAR

C : Continuous wave (Devamli dalga)
C. albicans : Candida albicans

CYP2C9 : Sitokrom P450 2C9

CYP2D6 : Sitokrom P450 2D6

CYP3A4 : Sitokrom P450 3A4

DLSO : Distal lateral subungual onikomikoz
E. Coli : Escherichia coli

E. floccosum : Epidermophyton floccosum
Er : Erbium: yttrium-aluminium-garnet

F. oxysporum : Fusarium oxysporum

FDA : U.S. Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi)
HIV : Human immiindeficiency viriis (insan immiinyetmezlik viriisii)
Hz : Hertz

J/em2 : Joule/cm?2

kg : kilogram

KOH : Potasyum hidroksit

KTP : Potasyum titanil fosfat

LP : Long pulse (uzun atimli)

mg : miligram

mm : milimetre

msn : milisaniye

Nd : Neodymium-doped yttrium aluminium garnet

nm : Nanometre

ns : nanosaniye

OSI : Onycomycosis severity index (Onikomikoz siddet indeksi)
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PCR

QS
Quasi-C
S. aureus

T. rubrum

: Pulsed (Atimli)

: Periyodik asit shift

: Polimeraze chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)
: Q-switched (Q anahtarli)

: Psodocontinuous wave (Yalanci devamli dalga)

: Staphylococcus aureus

: Trichopyhton rubrum
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ONIKOMIKOZ TEDAVISINDE LAZERIN ETKINLiGININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Onikomikoz erigkinlerdeki en sik tirnak hastaligidir. Tedavide altin standart
sistemik antifungal ajanlardr ancak tedavi Onemli oranda rekiirrens ile
sonu¢lanmaktadir. Ayni zamanda sistemik antifungal ilaglar yan etkileri ve ilag
etkilesimleri nedeniyle her olguda kullanilamamaktadir. Arastrmamizda onikomikoz
tedavisinde diisiik yan etki profili nedeniyle son yillarda 6ne ¢ikan 1064 nm nd yag

lazerin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine tirnak bozuklugu sikayeti ile basvuran, klinik olarak onikomikoz
diistiniilen ve 24 saatlik KOH ile incelemede mantar elemanlar1 saptanan hastalar dahil
edildi. Hastalarin tutulum olan tirnaklarindan bir kismi uygulama bir kismi plasebo
grubu olarak sec¢ildi. Uygulama grubuna ayda bir kez akim 30-50 j/cm2, atim siiresi 45
msn, spot ¢apt 6 mm olmak {lizere uzun atimli 1064 nm Nd:YAG lazer uygulandi.
Plasebo grubuna ise twrnak {iizerine 3*8*0,3 cm Olciilerinde opak beyaz yiizeyli
mukavva konularak ayni dozda uygulama yapildi. Her seans oncesi fotograflama ve
skorlama (OSI,onikomikoz siddet indeksi) yapildi. Mikolojik inceleme 24 saatlik KOH

inceleme ile 3. ve 6. aylarda yapild1.

Bulgular: Calismaya 28 hasta dahil edildi, 5 hasta tedaviye devam etmedigi i¢in
calisma dis1 birakildi. Sonugta 23 hasta ¢alismay1 tamamladi. 23 hastanin onikomikoz
saptanan toplamda 89 twnagindan 48 tirnak uygulama grubuna, 41 tirnak plasebo
grubuna dahil edildi. Uygulama grubunda tedavi sonu OSI skoru ortalamasi baslangi¢
OSI skoru ortalamasmna gore anlamli derecede diisiiktii (p<<0,05). Ayn1 zamanda OSI
skorlarinda her degerlendirmede bir dncekine gore anlamli diisme mevcuttu (p<0,05).
Plasebo grubunda baglangi¢ ve tedavi sonu OSI skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). 6 ay sonunda OSI skorlari, uygulama grubundaki tirnaklarin %4,16’sinda
%50 nin iizerinde azalma,%33,3’linde %25-50 arasinda azalma, %62,5 “‘unda %25 in

altinda azalma gosterdi. Plasebo grubunda ise, %95,1’inde %25’in altinda azalma veya

vil



artma, %4,8’inde %25’in lizerinde artma gozlendi. 6 ay sonunda uygulama grubundaki
tirnaklarin % 29,2’sinde, plasebo grubunun ise % 4,9’unda 24 saatlik KOH ile

incelemede negatif sonug elde edildi.

Sonug¢: Bu calisma bize 1064 nm uzun atimli Nd: YAG lazerin onikomikoz tedavisinde

plaseboya gore etkili oldugunu gostermektedir.
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EVALUATION OF LASER EFFECTIVENESS IN TREATMENT OF
ONYCHOMYCOSIS

ABSTRACT

Background:: Onychomycosis is a nail disease that is mostly encountered among
adults. The gold standard in the treatment is the antifungal agents but the treatment ends
up with recurrence at a large number. At the same time, systemic antifungal medicines
can not be used in each case due to their side effects and drug interactions. The aim of
this study is to evaluate the efficiency of 1064 nm Nd:YAG laser that came to the

forefront in recent years due to its side effect profile in the treatment of onychomycosis.

Material and method: The population of the study is composed of the patients who
applied to Erciyes University, Polyclinic of Dermatological and Venereal Diseases due
to nail disorder and who are thought to be clinically onychomycosis and who identified
with fungal elements as a result of 24-hour KOH examination. Among the nails of the
patients which are ecliptic, some of them were selected as implementation and some of
them were selected as placebo. The application group was given long-pulse 1064 nm
Nd:YAG laser once a month with 30-50 j/cm2 current, 45 msn pulse duration and 6 mm
spot diameter. For placebo group, a cardboard having an opaque white surface at the
size of 3*8*0,3 cm have been put on the nail and an implementation has been made at
the same dosage. Photography and scoring (OSI, onychomycosis severity index) have
been implemented before each session. Mycological examination has been made at the

3rd and 6th months with 24-hour KOH examination.

Results: 28 patients have been included in the study. 5 patients have been excluded
from the study since they were unable to continue the treatment. In conclusion, 23
patients concluded the study. On 23 patients, 48 of 89 nails of the patients which were
identified with on onychomycosis have been included in the implementation group and
41 nails have been included in placebo group. OSI score average of the implementation
group after treatment have been found as low at a meaningful level in comparison with
the beginning OSI score (p<0,05). At the same time, a considerable reduction has been

found in each evaluation in OSI scores in comparison with the previous one (p<0,05).

X



Any considerable difference has not been found in OSI scores of the placebo group in
the beginning and at the end of the treatment (p>0,05). At the end of the sixth month,
OSI scores decreased by more than 50% in 4,16% of the nails in implementation group,
decreased by 25-50% in 33,3% of the nails, and decreased below 25% in 62,5% of the
nails. In placebo group, a reduction or rise has been observed below 25% in 95,1% of
the nails whereas a rise above 25% has been observed in 4,8% of the nails. At the end of
the sixth month, negative result has been found in 29,2% of the nails in the
implementation group and in 4,9% of the placebo group according to 24-hour KOH

examination.

Conclusion: This study revealed the fact that 1064 nm long-pulse Nd:YAG laser is more

effective than placebo in the treatment of onychomycosis.



1. GIRIS VE AMAC

Onikomikoz eriskinlerdeki en sik tirnak hastaligidir. Tiim tirnak hastaliklarinin %50 sini
olusturur'. Prepubertal dénemde nadirdir, siklig1 yasla artar’. En sik etken Trichophyton
rubrum’dur. Olgularm az bir kisminda ise diger dermatofitler, nondermatofit kiifler ve

Candida turleri de etken olabilmektedir.

Ik bakista sadece kozmetik bir problem gibi gériinse de kisinin hayatmi zorlastiran,
psikososyal durumunu etkileyen 6nemli bir hastaliktir’. Ayrica tirnak dokusunda yaptig
deformasyon, Ozellikle diyabetik, immiinsiipresif hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar
icin giris kapis1 olusturmakta, seliilit, osteomyelit, diyabetik ayak iilserleri gibi siddetli

tablolara neden olabilmektedir*™.

Tedavide topikal antifungal ilaclarin (sikloproks olamin, amorolfin) tirnaga
penetrasyonlari ¢ok iyi olmadigindan basari oranlari diisiiktiir®. Sistemik antifungallerin

kullanilamadig1 durumlarda ve hafif hastalik varliginda tek basina kullanilabilir.

Tedavide sistemik antifungal ajanlar daha yiiksek basari oranlari (%65-78)" ile ilk
secenek olarak yer almaktadir. Terbinafin, itrakonazol, flukonazol bu amagla kullanilan
antifungal ajanlardir. Ancak karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme yapabilmeleri,

ilag etkilesimlerine agik olmalar1 kullanimlarmni smirlandirmaktadir®.

Tim yiizeyel dermatofit enfeksiyonlar1 iginde onikomikoz tedavisi en zor olandir’.

Tedavi uzun siireli ve zahmetlidir, tedavi sonrasi rekiirrens %40-70 gibi yiiksek



oranlarda goriilmektedir'®. Biitiin bunlar onikomikoz tedavisinde yeni arayislari
beraberinde getirmistir. Lazer onikomikoz tedavisinde 1980’lerde kullanilmaya
baslanmis'', Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmasinin ardindan
kullanim1 hiz kazanmustwr. Literatiirde onikomikozda Nd: YAG lazerin uygulandigi
calismalarda mikolojik kiir oranlart %15,2°den'> % 100’¢" kadar degiskenlik
gostermektedir. Calismalarin  birgcogunda kontrol grubunun olmamasi, tedavi
rejimlerinin farklililk gOstermesi, vaka sayisimin azhigi, sistemik antifungallerle
karsilagtirmali ¢alismalarin olmamasi lazerin hala tartisilan bir tedavi yontemi olarak

kalmasina yol agmaktadir.

Bu prospektif kontrollii ¢aligmanin amact 1064 nm Nd: YAG lazer uygulanan tirnaklari
kontrol grubu tirnaklar ile karsilastirarak 1064 nm Nd: YAG lazerin onikomikoz

tedavisindeki etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TIRNAK

Twrnak sert keratinden olusan el ve ayak parmaklarmin distal dorsal ylizeylerini 6rten
Ozellesmis yap1d1r14. Ana gorevi parmaklarin distal kismini1 korumak, kavramay1 ve ince
hareketleri kolaylastirmak, yiiriime fonksiyonu i¢in biyomekanik katkida bulunmaktir.
Bunun yaninda kasima ve estetik goriiniime katki saglama gibi sekonder fonksiyonlar1

da vardir".
2.2. TIRNAGIN EMBRiYOLOJISi

Twrnak primordiumu intraterin 9. Haftada parmaklarin distal dorsal ylizeyinde transvers
bir kabariklik olarak belirginlesir. Fark edilebilir en erken yap1 olan primer tirnak alan
10. Haftada olusur. Primordial matriks olusumu intrauterin 13. Haftada Iunula
bolgesindedir'®. Matriks primordiumu, primer tirnak alanmnm proksimal parcasi ile
etkileserek proksimal ve ventrale dogru bliyir ve proksimal tirnak kivrimmin
invajinasyonunu olusturur. 14. haftaya ulasildiginda, matriks primordiumunun, tirnak
matriksine differansiye oldugu yerlerde tirnak plagi, proksimal tirnak kivrimmin altinda
belirmeye baglar. 17. haftaya kadar tirnak plagi biiyliyerek neredeyse tiim tirnak
yatagmi kapatir. Tirnak plagi distal ugtan disar1 dogru biiytidiik¢e, havada kalmis distal
kenar tarafindan hiponisyum olusturulur'’. El tirnaklar1 32. haftada, ayak tirnaklari ise

36. haftada parmak uglarina ulagir'®.



2.3. TIRNAGIN ANATOMISI

Tirnak, tirnak plagi adi verilen keratinize bir doku ve tirnak matriksi, tirnak yatagi,

proksimal tirnak kivrimi ve hiponisyum olmak iizere 4 dzellesmis epitelden olusur'”.

Proksimal tirnak kivrimi
Lunula

Tirnak matriksi Tirnak plagi
Katikal }
Tirnak yatagi

Hiponigyum

o

Sekil 1. Tirnak anatomisi'®

2.3.1. Tirnak Plag

Tmrnak plagi tamamen keratinize olmus hiicrelerden olusan ¢ok katmanli bir yapidir.
Transparan, hafif konveks ve dikdortgen seklindedir. Twnak yatagindaki dilate
kapillerlerden dolayr pembe goriiniir. Twnak plagmmn distal kenar1 serbest iken
proksimal ve laterallerde proksimal ve lateral kivrimlar ile c¢evrilidir. El tirnaklarmin
proksimal kisminda beyaz opak yarimay seklinde bir alan goriiliir, bu bolgeye “lunula”
ad1 verilir. Lunula tirnak matriksinin distal kismini 6rter ve dermarke eder. Lunulanin
sekli tirnak plagmin serbest kenarmin seklini belirler. Tirnaklarin serbest kenarlarinda
ince, transvers beyazimsi bir bant goriiliir, buna “onikokorneal bant” adi verilir. Bu
bolge twrnak plagi ve tirnak yatagmin siki baglantisimin oldugu en distal bolgedir,

cevresel ve mikrobiyal tehlikelere kars1 6nemli bir anatomik bariyer olusturmaktadir™.

Transvers eksende tirnak plagi dorsal, orta ve ventral tirnak plagi olmak tiizere ii¢
tabakaya ayrilir. Dorsal tirnak plag: dis etkenlere en ¢ok maruz kalan, orta tirnak plagi

tirnagin asil hacmini olusturan tabakadir. Ventral tirnak plagi ise tirnak yatagindaki rete



ridgelerle iliskili olan longitudinal ridgeler yardimiyla tirnak yatagina sikica baglanmayi

saglayan kisimdir.

2.3.2. Tirnak matriksi

Twnak matriksi graniiler tabakas1 olmayan keratinize proliferatif bir epitelden olusur.
Tirnak matriksinin matiirasyon ve diferansiasyonu tirnak plagini olusturur. Longitidunal
kesitlerde twrnak matriksi proksimal ve distal bolgelerden olusur, proksimal matriks
tirnak plagmin dorsal kismini, distal matriks ventral kismini sentezler. Tirnak matriksi
melanosit igerir, tirnak matriksinin hizli ¢ogalmasmin tersine melanositler genellikle
duragandirlar, ancak fizyolojik ve patolojik pek ¢ok durumda biiyiik miktarda melanin
sentezlemeye baslayabilirler. Bu durum siyahilerde ve Asyalilarda Katkas irkina oranla

daha sik goriliir®.

Matriksin biiyiik kismi proksimal tirnak kivrimmin altinda gizlidir, fakat distal 1/3 1
bazen “lunula” olarak adlandirilan yarimay seklinde bir yapi olarak tirnak plagmnin

proksimal kismimdan goriilebilir*' 2,

2.3.3. Tirnak yatag

Twnak yatagi epiteli stratum graniilosumdan yoksun birka¢ hiicre tabakasindan olusur
ve lunuladan hiponisyuma kadar uzanir. Tirnak yataginin dermoepidermal yapis1 girinti
ve ¢ikintilar gosterir. Tirnak yatagi kapillerleri bu girintilere uzunlamasina yerlesir.
Ayni zamanda bu girintilerin uzunlamasina dizilimi yiizey alanini artirir ve tmrnak
plaginin ventral yiliziine siki baglanmayi1 saglar. Trrnagin ventral yiiziindeki bazi
hiicrelerin trnagm twnak yatagina bagli kalacak sekilde biiylimesine imkan verdigi
diisiiniiliir. Bu nedenle tirnak yatagi cerrahisi ilimli onikoliz ve nadiren kalic1 tirnak

distrofisi ile sonuglanabilir®'.
2.3.4. Proksimal tirnak kivrimi

Proksimal tirnak plagininin dortte birlik bir kismini orter ve ¢evreler. Proksimal tirnak
plagmma sikica yapismis olan kiitikiil sayesinde buradaki baglant1 oldukca giicliidiir.
Proksimal tirnak kivriminin keratinizasyonu ile siirekli olusan kiitikiil ortokeratotik ince
bir tabakadan meydana gelir. Proksimal tirnak kivriminin dorsal kismi parmak derisi ile

benzerlik gosterirken ventral kismu1 proksimal matriks ile devamlilik gosterir.



Kiitikiil proksimal tirnak kivrimini tirnak plagina baglayan kornifiye epitelden olusan

ince bir banttir, bu bolgeye disaridan girisleri dnler.

Proksimal tirnak plagi gelismekte olan tirnagin sekillendirilmesine yardimei olur,
matrikste orjin aldigi noktadan goreceli olarak daha ince ve oblik olarak biiyiimesini

= 2
saglar®.

Proksimal tirnak kivrimindaki dermal kapillerler normalde “firkete” seklinde diizenli
damar yapilar1 olarak goriiliirler. Bu bdlgenin dermoskopisi (kapilleroskopi) akral
mikrovaskiiler durumun degerlendirilmesine yardimeci olur. Ozellikle bag dokusu
hastaliklarinda ve embolik durumlarda damarlarin goriiniimii deg§ismektedir ve ytliksek

tanisal degeri vardir'”.
2.3.5. Hiponisyum

Hiponisyum tirnak plaginin distal serbest kenarinda yerlesen deri ile devamlilik
gosteren oluk seklinde bir yapidir. Distal tirnak tnitesini ¢evresel etkilerden korur,
hiponisyumda parcalanma onikolize yol acabilir ve patojenlerin penetrasyonuna izin
verir. Hiponisyum normalde tirnak plagmin serbest kenar1 altindadir, trnak yiyenlerde
ya da tirnagin ¢ok kisa kesildigi durumlarda goriiniir hale gelir. Bu epitel plantar ya da
volar cilde ¢ok benzerdir ve graniiler tabaka olusumu yoluyla keratinize olur. Kornifiye

olmus hiponisyal hiicreler subungual aralikta 6zellikle ayak tirnaklarmda birikir™.
2.3.6. Lateral tirnak kivrimlari

Tmrnak yataginin lateral kenarlarinda kendi {izerine katlanip lateral trnak kivrimlarim
olusturan derin oluklar vardir. Bu oluklar trnagmn yumusak dokulara baglanmasini

saglar, tirnak plagini korur ve dogru yonde biiyiimesini saglar.
2.3.7. Vaskiiler yap1

Twnagin diital arterlerden kaynaklanan zengin bir vaskiiler destegi vardir, iki
dorsolateral ve iki ventrolateral dijital arter proksimal tinak kivrimi ve pulpadaki
anastomozlar yoluyla baglantilidirlar. Bu sayede gecici perflizyon defekti durumunda

bile tirnak biliylimesi devamli olarak saglanir.



Benzersiz bir anatomik 6zellik tirnak iinitesinin proksimal trnak kivrimi disinda tiim
bolgelerinde olusan arteriovendz anastomozlardir. Bunlar twnak yatagmin altindaki

dermiste yogun olarak bulunurlar.

Twnak perfiizyonunun devamliligini saglayan bir baska yapi1 glomus cisimleridir.
Glomus cismi modifiye diiz kas hiicreleri ve arteriovendz anastomozlar igeren kapsiillii

oval bir yapidir. Soguk maruziyetinde arterioller kontrakte olurken glomus cisimleri

dilate olur ve parmagm periferine yeterli kan destegi saglarlar'.

2.3.8. Tirnak biiyiimesi

El tirnaklar1 ayda 1,8-4,8 mm, ayak tirnaklari ayda 1,3-1,8 mm uzar. El tirnagi1 4-6 ayda

ayak tirnagi 12-18 ayda yenilenir®.

Bircok fizyolojik ve patolojik durum, ila¢ maruziyetleri tirnak biliylime hizmi

etkileyebilir. Bu durumlar Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tirnak biiyiimesini etkileyen durumlar'

Biiyiimeyi yavaslatan Biiyiimeyi hizlandiran
Yas Ileri yas Geng yas
Gece/glindiliz Gece Gilindiiz
Mevsim Kis Yaz
. Ayak parmagi El parmaklar1
Antomik yer Bagparmak Orta parmaklar
Kiiciik parmak P
Fizyolojik durumlar Gebelik
Ates
Koti beslenme Hipertiroidi
Ekstrakutanoz hastaliklar Denervasyon Arteriovendz santlar
Immobilizasyon
Enfeksiyon
Kutandz hastaliklar Onikomikoz P'sorlaz'15, o
Pitriazis rubra pilaris
L-dopa
Kalsiyum Itrakonazol
flaclar D vitamini Etretinat/asitretin
¢ Metotreksat (psoriatik hastalarda)
Azatioplirin
Etretinat/asitretin




2.4. TIRNAGIN HiSTOLOJISI

Twnak kivrimlarinin epiteli pilosebase linitten yoksun normal deri epiteli seklindedir.
Tirnak plagi 6lii kornifiye hiicrelerden olugsmustur, Hematoksilen-Eozin boyasi ile soluk

pembe leke seklinde goriiliir.

Tirnak yatagi 2-3 sira hiicreden olusan stratum graniilosumdan yoksun ince bir epitelden
ibarettir. Tirnak yataginin distal kisminda tirnak plagma sikica baglanmis parakeratotik
hiicreler goriiliir'®. Tirnak yatag epitelinin rete ridgeleri normal epidermise gére daha
az belirgindir, cildin genelinde bulunan rete ridgeler yumurta kabini andirir bigimde
iken tirnak yataginda tamamen paralel rete ridgeler mevcuttur™. Tirnak yatagmimn

altinda bag doku, periosteum ve kemik bulunur.

Twnak matriksi graniiler tabakasi olmayan papiliform germinatif epitelden olusur.
Twnak matriks keratinizasyon bolgesi histolojik kesitlerde eozinofilik bant (keratojen
bolge) seklinde ayirt edilebilir. Bu alanda, tirnak matriks keratinositleri niikleer

parcalanma ve sitoplazma yogunlasmasi gosterir™.
2.5. ONIKOMIKOZ

Onikomikoz tirnak plagi, tirnak yatagi ve twrnak matriksinin mantar enfeksiyonudur.
Tinea ungium tirnagin dermatofit enfeksiyonu i¢in kullanilan bir terimdir. Erigkindeki
en sik tirnak hastaligidir, biitiin tirnak hastaliklarmm %50 sini olusturur'. Avrupa ve
Amerikada toplum bazli ¢aligsmalarda prevelanst %4,3, hastane bazli ¢alismalarda % 8,9
olarak bulunmustur’® ve bu prevalans yasla artar. Prepubertal dénemde nadirdir ve
tersine 70 yasin iistiindeki insanlarm %60°1 enfektedir’. Predispozan faktérler ileri yas,
travma, immiinsiipresyon, diyabet, HIV, vaskiiler hastaliklar, lenfoédem, tirnak distrofisi,

tinea pedis, hiperhidrozis, psoriazistir™.
2.5.1. Etiyoloji

En sik etken dermatofitlerdir, mayalar ve nondermatofit kiifler de etken olabilmektedir.
Biitiin tiirler i¢inde en sik onikomikoz etkeni olan tiir T.rubrum’dur®®. Onikomikoz

etkenleri Tablo- 2 de listelenmistir.



Tablo 2. Onikomikoz etkenleri’’

Etken tiiri Etkenler

Trichophyton rubrum (en sik)

Trichophyton mentagrophytes variete interdigitale
Trichophyton mentagrophytes variete Mentagrophytes
Dermatofitler (%80-90) )
Trichophyton tonsurans
Microsporum tiirleri

Epidermophyton floccosum

Acremonium

Aspergillus tiirleri
Alternaria tiirleri
Cladosporium carrionii
Fusarium tiirleri

Non dermatofit kiifler(%2-10) | Geotrichum candidum
Lasiodiplodia theobromae
Onyhcocola anadensis
Scopulariopsis brevicaulis
Scytalidium dimidiatum

Scytalidium hyalinum

Candida albicans
Mayalar (%?2-11) Candida parapsilosis

Candida guilliermondii

2.5.2. Klinik

Baslangi¢ bulgusu tirnak plaginda rengi beyaz-saridan kahverengi-siyaha kadar degisen
cizgi ve lekelerdir. Enfeksiyon ilerledik¢e subungual hiperkeratoz, onikoliz, tirnak

plaginda kalinlasma gibi bulgular ortaya gikar’.
2.5.3. Smiflama

4 major tipi vardir:




1-Distal-lateral subungual onikomikoz
2- Beyaz siiperfisyal onikomikoz

3- Proksimal subungual onikomikoz
4-Kandidal onikomikoz

Total distrofik onikomikoz, tiim onikomikozlarm son dénemini tanimlamada kullanilan
bir terimdir. Tirnagin tiimi kalm ve distrofiktir, twnak ufalanir, kaybolur, yerine

keratozik tirnak artig1 bulunan kalin anormal tirnak yatag: birakur®.
1. Distal-lateral subgungual onikomikoz

Twnagin en sik goriilen mantar enfeksiyonu seklidir. En sik etken T. Rubrum’dur.
Fungal elemanlar siklikla hiponisyumdan penetre olarak tirnak plagi ve tirnak yatagini
invaze eder. Enfeksiyon tirnagin distal ucu ya da trnagm yanlarindan beyaz-sar1 veya
kahverengi renkte bir renk degisikligi olarak baslar. Enfeksiyon ilerledik¢e subungual
hiperkeratoz, diskolorasyon, onikoliz ve twnak distrofisi gelisir. Zamanla tiim tirnak

etkilenir”.
2. Beyaz siiperfisyal onikomikoz (Leuconychia mycotica):

Fungal patojenler tirnak plagmin yiizeyini invaze eder, tirnak yiizeyinde opak ve siirh
bir bolge halinde bagslar. Daha sonra tirnak yatagi boyunca yayilarak grimsi beyazimsi
lekeler olusturmaya baglar. En sik bagparmakta goriilir ve en sik etken T.

mentogrophytes'tir™'*.

3. Proksimal subungual onikomikoz:

En nadir goriilen tiptir, lunulada beyaz bir leke seklinde baslar. Tirnak plaginin
biiytimesi ile distale dogru ilerler. Subungual hiperkeratoz, proksimal onikoliz, 16konisi
ve proksimal tirnak plagi yikimi gorilebilir. En sik etken T. rubrum’dur®.

Immiinsiiprese hastalarda, dzellikle HIV pozitiflerde daha sik goriiliir™.
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4-Kandidal onikomikoz:

Baslangicta tirnak plaginda longitudinal beyaz cizgiler seklinde baslar. Ciddi vakalarda
sar1 kahverengi diskolorasyon, kalinlasmig tirnak vyatagi, onikoliz, subungual
hiperkeratoz goriilebilir’. Cogunlukla paronisi ile birliktedir, lateral ve proksimal tirnak
kivrimlarinda eritem, 6dem, hassasiyet goriilebilir. El tirnaklarinda ve kadinlarda daha

siktar®.
2.5.4. Onikomikoz siddet indeksi

2011 yilinda Carney ve arkadaslar1 tarafindan Psoriazis alan siddet indeksi (PASI)
model alinarak gelistirilmis bir skorlama sistemidir. Onikomikozdan etkilenen alaninin
biliytikligli, matrikse uzakligi, subungual hiperkeratoz ve dermatofitoma varligi esas
almarak olusturulmustur. Skorlama yapilirken tutulan twnak alani (%1-10=1, %11-
25=2, %26-50=3, %51-75=4, %76- 100=5), hastaligin matrikse yakinlig1 (trnagin distal
ucundan itibaren tutulum; <1/4=1, 1/4-1/2=2, 1/2-3/4=3, >3/4=4, matriks tutulumu=>5)
degerlendirilerek elde edilen skorlar ¢arpilir. Uzerine, 2 mm den kalin subungual
hiperkeratoz veya dermatofitoma olup olmadigi (yok=0, var=10) degerlendirilerek elde
edilen skor eklenir. Skor 1-5 arasinda ise hafif onikomikoz, 6-15 arasinda orta siddetli

onikomikoz ve 16-35 arasinda ise siddetli onikomikoz olarak smiflandirilir’.

Tablo 3. Onikomikoz siddet indeksi (OSI)

Etkilenme alam Matrikse uzakhk Puan
0 - 0
1-10 <1/4 1
11-25 1/4-1/2 2
26-50 1/2-3/4 3
51-75 >3/4 4
76-100 Matriks tutulumu 5

*Etkilenme alani ve matriksten uzaklik degerlendirmesinden elde edilen skorlar carpilir, subungual

hiperkeratoz veya dermatofitoma varliginda ¢arpima 10 puan eklenir.
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2.5.5. Tam

Onikomikoz ayirici tanis1 ¢ok genis bir hastaliktir, bu nedenle tanida sadece klinik

yeterli degildir. Tam mikolojik bir laboratuar testi ile dogrulanmalidir™®.

Potasyum hidroksit (KOH) preparat1 ile direk baki yonteminde tirnagin altindan
proksimaline dogru ilerleyerek kazinti materyali alinir. Daha nadir goriilen yiizeysel
veya proksimal tmrnak tutulumunda, enfekte goriinimli bolgeden alman kazima
materyali lam lizerinde toplanir. Lam tlizerinde toplanan materyal, bir araya getirilip bir
lamel ile ortiilir, kenarindan, damlalikla % 10- 30°luk KOH damlatilir. Hazirlanan
ornek, KOH’un keratini eritmesi ve seliilozdan olusan mantar yapilarinin goriilebilir
hale gelmesi i¢in icinde 1slak siinger bulunan bir petri kutusu i¢cinde 15-30 dakika
bekletilir. Takiben 6nce x10’luk biiyiitme ile daha sonra x40’lik biiyiitme ile incelenir

ve hifa, maya ve psddohifa yapilarinin varlig1 degerlendirilir.

Bir diger yontem 24 saatlik KOH ile muamele sonras1 direk mikroskopi yontemidir. Bu
yontemde tirnagm distal kismin kesilip parca halinde icerisinde KOH bulunan bir cam
tiipte 24 saat bekletilir, tirnagin tiimiiyle erimesi saglandiktan sonra santrifiij edilip

¢okiintii lama yayilarak incelenir’'.

Potasyum hidroksit (KOH) preparati ile direk baki pratik ve ucuz bir yontemdir, hifa,
septa, maya ayrimi yapar ancak etkenin tiiriinii belirlemez. Duyarliligi yapilan
calismalarda %40 ile %96 arasinda degismektedir3°'34. 24 saatlik KOH ile muamele
sonrast direk mikroskopi yonteminin duyarlilii, standart KOH ile direk mikroskopi
yontemine gore daha yiiksektir’ >,

Kiiltiir icin Sabouraud dekstroz agar besiyeri olarak kullanilir. Materyal besiyerine
ekildikten sonra 28- 30 derecede veya oda 1sisinda inkiibe edilir. Mayalar 48 saatte
irerken, dermatofitlerin tiremesi 1- 3 haftay1 almaktadir. Saprofit mantarlarin tiremesini
onlemek i¢in sikloheksimid, bakterilerin iiremesini 6nlemek i¢in de kloramfenikol ilave
edilir. Onikomikoz tanisinda mantar kiiltiirii halen altin standart olarak kabul ediliyor
olmasina ragmen diger yontemlerle mantar tanis1 konan olgularin ancak %43-50'sinde
kiiltiirde iireme elde edilebilmektedir’®. Fungal kiiltiir etkenin tiriinii belirlemede

olduk¢a yardimedir, dzgiilliigii ¢ok yiiksektir, ancak duyarlilhigi ok diisiiktiir’ 2%
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Histopatolojik tani i¢in distalden kesilerek alinan tirnak 6rnegi %10 formalin ile fikse
edilerek doku takibi islemlerine tabi tutulur ve parafin bloklara alinir. 3-4 mikronluk
ince kesitler alinarak PAS boyama yapilir. Tirnak plag igerisinde kirmizimsi noktalar,
iplik benzeri yapilarin varlig1 arastirilir. Histopatolojik incelemenin duyarliligit KOH ile
mikroskobik inceleme ve kiiltiire gore daha yiiksektir, hizli tan1 verir ancak pahali bir
yontemdir®’. Klinik siiphenin yiiksek oldugu ancak direk baki ve kiiltiiriin negatif ¢iktig

durumlarda kullanilabilir®®.

Bunlarin disinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), immunfloresan boyamalar, in vivo

konfokal mikroskopi, enzim analiz yontemleri tani i¢in kullanilan diger y6ntemlerdir35.
2.5.6. Tedavi

Onikomikoz ilk bakista yalnizca kozmetik bir problem gibi goriinse de kisilerin yasam
kalitesini diistirmesi’’, seliilite* ve diyabetiklerde ayak iilserlerine neden olmasi’® goz
Otlinline alindiginda tedavi edilmesi gereken Onemli bir hastaliktir. Bununla birlikte
kronik, inatct bir dogas1 vardir. Sistemik ajanlarla tedavi basarisizligi hastalarin %25-
40’mnda goriilebilmektedir. Hastaligin tekrarlamasi da sik goriilen bir durumdur.

Literatiirde %40-70 arasinda tekrarlama oranlar1 bildirilmistir'®.

Tedavide topikal antifungal cilalar (sikloproks olamin ve amorolfin) tirnak dokusuna
penetrasyonlar1 ¢ok iyi olmadigi i¢in sonuglar ¢ok basarili degildir6. Yeni gelistirilen
topikal antifungaller (efinakonazol ve tavaborol) ile ilgili yapilan ¢alismalar da
mikolojik kiir oranlar1 eski topikal antifungallere gore daha yliksek olsa da aralarinda

anlamlh fark olmadigmi géstermistir’’

. Monoterapi olarak oOnerilebilecegi durumlar
kisithdir. Sistemik tedavinin kontrendike oldugu durumlarda, turnagm % 80 inden az
tutulum oldugunda, matriks tutulumunun olmadigi olgularda, siiperfisyal beyaz
onikomikozda, erken distal lateral subungual onikomikozda (longitudinal ¢izgilenme

yoksa) tek basina kullanilabilir'®.

Bir diger tedavi secenegi %40 ya da %20 iire ile atravmatik tirnak abrazyonudur. Bu
yontem bu preparatlarin okliizyonla uygulanmasi ile gercgeklestirilir. Kisa vadede

etkilidir ancak, biiylik olasilikla diger tedaviler ile kombinasyon halinde kalic1 etki
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gosterir. Topikal ya da sistemik antifungal tedavi oncesinde rutin olarak onerilmektedir.

Lazer tedavisi 6ncesi kullaniminin da oldukca yararh oldugu bildirilmistir’®.

Sistemik antifungal tedavide ilk secenek Terbinafin ve Itrakonazoldur. Terbinafin,
alilamin grubu fungisidal bir antifungaldir. Mantar hiicre zarinda, skualen epoksidaz
enzimin inhibisyonu ile ergosterol sentezini engelleyerek etki gosterir. Onikomikozda
250 mg/giin dozunda el trnaklarinda 6 hafta ayak tmrnaklarinda 12 hafta siireyle
kullanilir.  Terbinafinin itrakonazolden daha etkili oldugu yapilan c¢aligsmalarla
gosterilmistir’’~® Ancak karaciger yetmezligi, allerjik reaksiyonlar, ciddi notropeni,
depresif semptomlar, tat ve koku duyusu bozukluklar1 yapabilmesi, CYP2D6 enzim
inhibisyonu nedeniyle ilag etkilesimlerine acik olmasi ve Candida tiirlerine itrakonazol

kadar etkili olmamasi kullanimini smirlandirmaktadir®,

Itrakonazol, azol grubu fungostatik bir antifungaldir. Sitokrom P- 450 enzim sistemine
bagli lanosterol 14- alfa demetilaz enzimini inhibisyonu ile ergesterol olusumunu
engelleyerek etki gosterir. Onikomikozda ayda bir hafta 400 mg/giin seklinde el
tirnaklarinda 2 hafta, ayak tirnaklarinda 3 hafta siireyle kullanilmaktadir. Terbinafinden
daha genis spektrumludur, dermatofitlere, bazi non-dermatofit kiiflere ve kandida
tirlerine etkilidir. Deri ve mukozalarda birikmesi nedeniyle pulse tedavi
yapilabilmektedir. Pulse tedavinin siirekli tedaviden daha etkin oldugu gosterilmistir®.
Gastrointestinal sistemden emilimi mide asiditesi azaldiginda bozulur, antiasit ilaglarla
birlikte kullanimi s6z konusu ise 2 saat ara ile kullanilmalidir. Periferik ndropati,
karaciger enzimlerinde artis, ventrikiiler disfonksiyon yapabilmesi, CYP3A4
inhibisyonu yapmasi nedeniyle cok sayida ilag etkilesimine agik olmasi kullanimini

siirlandirmaktadir®.

Flukonazol, diisiik dozlarda, 14- alfa demetilaz enzim inhibisyonu ile ergosterol
sentezini engeller. Yiiksek dozlarda ayrica hizli bir fungal hiicre zar1 hasar1 yaparak
fungusidal etki de yapabilmektedir. Onikomikozda haftada 150-450 mg/giin dozunda el
tirnaklarinda 6 hafta, ayak tirnaklarinda 9 hafta siireyle kullanilmaktadir. Etkinligi
terbinafin ve itrakonazolle karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. Ancak pediatrik
onikomikozlu olgularda basar1 ile kullanmilmistrr ve pediatrik yas grubundaki

farmakokinetigi 1yi bilinmektedir®. Ayni1 zamanda haftada bir uygulanmasi kullanim
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kolaylig1 saglamaktadir. Yiiksek dozlarda (450 mg/hafta) etkinligi artmaktadir’®. Potent
bir CYP2C9 inhibitoriidiir, 1limli CYP3A4 inhibisyonu da yapmaktadir, ilag
etkilesimleri s6z konusu olabilmektedir. Azollere kars1 hipersensivite oykiisii, karaciger

ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir®.

Griseofulvin (500 mg/giin) onikomikoz tedavisinde hala onayli olsa da giliniimiizde
kullanilmamaktadir. ikinci kusak triazoller (vorikonazol, posakonazol, ravukonazol,
albakonazol) genis spektrumlu ve gii¢lii etkilidir, standart tedaviye cevap vermeyen,

immiinsiipresif olgularda kullanilabilir'®.

Onikomikoz tedavisinde lazerin kullanimi hala tartigmalidir. Bazi lazerlerin kullanimi
bu endikasyonda FDA tarafindan onaylanmustir* **. FDA bu tedaviyi “saglikli tirnak
gelisiminde gegici artis sagladigi” i¢in onayladigini belirtmistir. Bundan sonra
onikomikozda lazerin kullanimi yayginlagsmis, bir¢ok c¢alisma yapilmistir, biiyiik
cogunlugunda etkili olduguna dair sonuglar bulunmustur'>**°. Ancak bityiik 6l¢ekli ve
randomize kontrollii calismalarin azligi, oral antifungallerle karsilastirmali ¢alismalarin
olmamasi rutin tedavide yer almasi i¢gin heniiz erken oldugunu gdstermektedir. Bununla
birlikte onemli bir komplikasyonunun olmamasi nedeniyle ileri yas, immiinsiipresif,

bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda bir tedavi segenegi olabilir®.

Tablo 4. FDA tarafindan onaylanan lazer sistemleri’®

1320-nm Nd:YAG

1064-nm LP Nd:YAG

1064-nm QS Nd:YAG

532-nm output mod Nd:YAG

630—-680-nm output mod Nd:YAG

980-nm Diod

870/930-nm Diod
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2.6. LAZERLER
2.6.1. Tanim

Lazer, uyarilmis radyasyon yayilimmin 151k amplifikasyonu (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation) taniminin basharflerinden olusan bir akronimdir.
Lazerler tek yonli, tek fazli, tek renkli, dagilmadan birbirine paralel giden 151n demetleri

olusturan cihazlardir.

2.6.2. Tarihge

1917 yilinda Albert Einstein kuantum teorisi kapsaminda “uyarilmis 151gin
absorbsiyonu” teorisini ortaya koymus®’ ve bu goriis dogrultusunda lazer fikri Charles
Townes tarafindan ortaya atilmistir’®. Ardindan 1959 yilinda Theodore Maiman yakut

kristalini kullanarak ruby lazeri gelistirmistir”. Lazerlerin Dermatoloji alaninda ilk

kullanimi1 ise Goldman tarafindan gergeklestirilmistirﬁo’m.

Anderson ve Parrish tarafindan 1980 yilinda 6ne siiriilen ‘selektif fototermoliz’ teorisi

ile lazerlerdeki gelisim hizlanmis, kullanim alanlar1 da hizla artmaya baslamistir®®.
2.6.3. Calisma prensibi

Lazerin temel calisma prensibi atomlarin yiiksek enerji diizeyinden diisiikk enerji
diizeyine kendiliginden gecerken olusturduklar1 rastgele yonlii fotonlari, atomlar1 esit
enerjideki bagka bir fotonla etkilestirerek olusturmak ve bdylece ayni yon ve fazda

fotonlar elde ederek uyumlu bir 151k huzmesi olusturmaktir(Uyarilmis 1s1ma)’’.
Biitiin lazer sistemleri 4 temel bilesenden olusur:

1-Isik tiretimini uyarmak i¢in gerekli gaz, sivi veya kat1 ortam

2-Ortami1 uyarmak i¢in gerekli enerji kaynagi

3-Amplifikasyonu destekleyen ve optik bosluklar olusturan aynalar

4-Bir iletim sistemi®’
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2.6.4. Atim sekilleri

Lazerler continuous (devamli),pulsed (atimli) ve pseudocontinuous (yalancit devamli)
olmak tizere 3 farkli modda 151k vermektedir. Devamli modda calisan lazerler, diisiik
glicte devamli bir 151k olusturmakta ve modlar1 mekanik bir kapak ile ya da elektriksel
olarak degistirilerek atim olusturabilmektedir. Yalanci devamli lazerler temelde atimli
lazerler olmalaria ragmen frekanslar1 ¢ok hizli oldugundan devamli dalga lazerler gibi
davranirlar. Atimli lazerler ise pik giicii siirekli lazerlerden ¢ok daha yiiksek olan
aralikli atimlar yaparlar64’65. Atimli lazerler atim siirelerine bagl olarak uzun atimh
(long-pulsed, mikrosaniye) ve kisa atimli( short-pulsed, nanosaniye) olmak tizere ikiye
ayrilirlar. Q anahtarli (Q-switched) lazerler ise enerjiyi tek ve yogun bir atima
nanosaniyeler icinde konsantre etme ilkesi ile ¢alisirlar. Lazer ortaminda elde edilen
fotonlar ¢ok yiiksek derecede gii¢ elde edilene kadar optik kavitede hapsedilir, 10-40
nanosaniye (ns)’lik tek tek atimlar halinde bosaltilir®. Ozellikle pigmente lezyonlarmn

ve dovmelerin tedavisinde etkilidirler.
2.6.5. Lazer-doku etkilesimi

Lazer 1smlar1 deriden yansiyabilir, iletilebilir, sagilabilir ya da derinin kromoforlar
tarafindan emilebilir®. Dokuda istenen etki ancak emilme durumunda miimkiin olur.
Kromoforlar maddeye renk veren ve belli dalga boyundaki 15181 absorbe edebilen atom
grubudur®. Derideki primer kromoforlar hemoglobin , melanin ve sudur. Su gériinebilir
spektrumda 151k absorbe etmez ancak kizilotesi 1sinlar1 anlamli olarak absorbe eder. Er:
YAG ve karbondioksit lazerler kizilotesi 1smn ireterek dokudaki suyu hedefler,
epidermis ve dermiste hasar olusturur. Dermatolojide kullanilan lazer tipleri ve

hedefledikleri kromoforlar Tablo 4’te verilmistir.

Lazer enerjisi dokuda fototermal, fotoakustik veya fotokimyasal etkilere yol acar.
Dermatolojide kullanilan ¢ogu tibbi lazer hedefe yonelik fototermal hasar prensibi ile
caligir®”. Lazer tarafindan iiretilen fotonlar doku kromoforlar1 tarafindan absorbe edilir,
1s1 olusturur, 1s1 iletimi yoluyla dagilir, ancak yeterli enerji soguma hizindan (termal
relaksasyon zamani) daha hizli gonderilirse 1s1 hedefte birikir ve selektif hasar olusturur.

Bu sekilde 1sinlama siirelerini ve verilen enerji miktarmi kontrol ederek 1s1 birikiminin
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yalnizca istenen hedefte olmasi ve komsu yapilarin en az derecede hasar gormesi
saglanabilir. Bu selektif fototermoliz tanimlamasi1 Anderson ve Parrish tarafindan ortaya

atilmistir ve son zamanlarda lazer doku iliskilerinin temelini olusturmaktadir®.
2.6.6. Lazer parametreleri

Dalgaboyu: Dalgaboyu lazer-doku etkilesiminde oldukga biiyiik bir oneme sahiptir,
hedef kromoforu ve derinligi etkiler. Her kromoforun maksimum emilim gosterdigi
belirli bir dalgaboyu vardir ve lazerlerde ideal dalgaboyu hedef kromoforda maksimum
emilim gosterirken diger kromoforlar tarafindan minimum emilim gdsterendir.
Dalgaboyu uzadikga niifuz edilen derinlik artar, ayrica hedeften etrafa sagilma orani da

azalir®’.

Atim siiresi: Lazer 1sinmin hedef ile temas siiresinin uzunlugudur. Etkili ve giivenli
lazer uygulamasi i¢cin hedef dokunun termal relaksasyon zamanindan (kromoforun
aldig1 1smin %50’sini ¢evre dokuya aktarmasi i¢in gecen siire) daha kisa siiren atimlar
yapilmalidir. Termal relaksasyon zamani hedefin biiytkligiine gore degiskenlik
gosterir. Bliylik hedeflerde bu siire daha uzunken kiiciik hedeflerde daha kisadir, bu

nedenle kii¢iik hedeflerdeki atim siiresi daha kisa olmalidir®”.

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

ile gosterilir.

Akim: Birim alana verilen enerji miktaridir, J/cm2 olarak ifade edilir. Atiml1 lazerlerde

s0z konusu olan bir parametredir.

Spot capi: Spot capi, hedef lezyona uygulanan lazer 15 demetinin kalinlhigini ifade
eder. Daha genis spot c¢ap1 ile uygulama yapildiginda hem daha genis bir yiizey etkilenir

hem de sagilma azalacagindan lazer 1ginlar1 daha derine ulagir®®,

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

aralikli olarak gonderir, bu 1ginlarin birim alandaki sayis1 spot yogunlugunu ifade eder.
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Irradyans: Devaml dalga iireten lazerlerde kullanilan bir parametredir ve birim alana

verilen giic anlamindadir. W/cm2 olarak belirtilir.

Tablo 5. Dermatolojide kullanilan lazer tipleri, dalgaboylar1 ve hedef kromoforlar®.

Lazer tipi Dalgaboyu(nm) Mod Hedef kromofor

Argon 488,514 C Hemoglobin, melanin
Bakir buharli 511,578 Quasi-C Hemoglobin, melanin

KTP 532 Quasi-C Hemoglobin, melanin
Pulsed dye 585-600 P Hemoglobin

Ruby 694 P Melanin

Q anahtarli Ruby 694 P Melanin, siyah ve yesil dovmeler
Diode (AlGaAs) 800 C/P Melanin, hemoglobin
Diode 1450 P Su

Alexandrite 755 Melanin, deoksihemoglobin
Q anahtarli 755 P Melanin, siyah ve yesil dovmeler
Alexandrite

Nd: YAG 1064 C Hemoglobin

Q anahtarli Nd: YAG | 1064 P Siyah dovmeler

Uzun atimli1 Nd: YAG | 1064 P Hemoglobin, melanin

Uzun atimli Nd: YAG | 1320 P Su

Q anahtarl katlanmis | 532 P Melanin, kirmizi dévme
frekansh Nd: YAG

Erbium: glass 1540 P Su

Holmium: YAG 2000 P Su

Erbium: YAG 2940 P Su

Karbondioksit 10600 C/P Su

* C, devamli dalga; P, atimli ; Quasi-C, yalanci

neodymium; YAG, yttrium aluminum garnet.

2.6.3. Nd: YAG lazerler

devamli dalga ;KTP, potasyum titanil fosfat; Nd,

1961 yilinda Johnson tarafindan gelistirilmis olup Leon Goldman tarafindan ilk defa
1973 yilinda dermatolojide kullanilmaya baslanmistir. Yaymlanmais ilk bilimsel ¢alisma

1986 yilinda vaskiiler lezyonlarin Nd: Yag lazerlerle tedavisi ile ilgilidir®.
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Nd: YAG lazer daha uzun dalga boyundan dolay1 daha derine penetre olur (5-6 mm) ve
derindeki, kalin lezyonlarm tedavisinde daha etkilidir. Derinin {i¢ kromoforu tarafindan
da diisilk derecede absorbe edilir. Bu nedenle dogru parametrelerle oldukca genis

endikasyonlarda kullanilabilir’.
2.6.3.1. Vaskiiler Lezyonlarda Kullanimi

Vaskiiler lezyonlarin tedavisinde oldukc¢a genis bir endikasyon alani vardir. Uzun atimh
sekli yiizeyel kilcal damarlar, bacak retikiiler venleri, Port wine lekesi, venoz lake ve
hemangiom gibi vaskiiler tiimoral lezyonlarda kullanilabilir. Uzun atim siireleri diisiik
akimda biiyiik vaskiiler lezyonlar i¢in, kisa atim siireleri yiiksek akimda kii¢tik vaskiiler

lezyonlar i¢in daha etkilidir’'.
2.6.3.2. Epilasyonda Kullanim

Epilasyon lazerlerinin giivenli ve etkili olabilmesi i¢in epidermisteki melanini
hasarlamadan kil folikiilindeki melanini hedeflemesi gerekir. Kisa dalga boylu
epilasyon lazerleri bunu gerceklestirmek icin cesitli epidermal sofutma teknikleri
kullanirlar. Nd:YAG gibi uzun dalga boylu lazerlerde ise, melaninin 1064 nm’deki
diisiik absorbsiyonu, epidermal melanistlerin etkilenme olasiligmi azaltir, ancak kil
folikiillerinde selektif fototermoliz i¢in yeterlidir. Ozellikle koyu ten renkli hastalarda

uzun atimli Nd:YAG lazer epilasyon igin giivenle kullanilabilir’>.
2.6.3.3. Cilt Yenilemede Kullanin

1064 nm’de suyun absorbsiyonu da diisiiktiir, bu nedenle Nd:YAG lazerler ablatif
lazerler gibi epidermal hasar yapmazlar, bunun yerine dermiste voliimetrik bir 1s1nma
meydana getirirler. Bu da fibroblast aktivasyonu ve yeni kollajen yapimui ile sonuglanir.
Daha giivenli ve kolay kullanim saglayan, is giicii kayb1 olusturmayan Nd:YAG lazer,

uygun epidermal sogutma yontemleri ile cilt yenilemede de kullanilabilir’.
2.6.3.4. Dovmelerde Kullanim

Q anahtarh sekilde siyah ve mavi dovmelerde etkilidir. Cift frekansli bigimde ise 532

nm 1s1n tiretir ve kirmizi dévmelerde etkili olmaktadir’.
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2.6.3.5. Diger kullanim alanlan

Hipertorfik skar ve keloid tedavisinde yine nonspesifik dermal 1sinma, inflamasyon ve
yeni kollajen sentezi uyarimu ile etki eder. Koike ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklari
bir ¢calismada Nd: YAG lazerin hipertrofik skarda keloide gore daha etkili oldugunu

saptamuslardir’?.

Akne rozase tedavisinde kollajen olusumunu artirarak, damar hasar1 sayesinde eritemi
azaltarak etki eder. Ayrica rozase patogenezinde Onemli olan P maddesini azalttigi

gosterilmistir’®.

Verrii tedavisinde damar hasar1 ve 1s1 olusumu ile etki gostermektedir. Literatiirde %46-

100 arasinda basar1 oranlar1 bildirilmistir’.

Onikomikozda etki mekanizmasi net olmamakla birlikte c¢esitli goriisler mevcuttur.
Protein denaturasyonu ve fungal apoptozis ile sonuglanan lokal hipertermi olusumu,
lazer 151g1n1n mantar hiicre duvarindaki melanin tarafindan absorbsiyonu sonucu selektif
fototermoliz, lazer dalga boyu ya da termal etki ile tirnak biiyiimesini hizlandirma,
keratin denaturasyonu yoluyla tirnak yatagi ortamini degistirip mantarin konak hiicreye
afinitesinin degigsmesi ya da konagin immiin cevabini tetiklenmesi bunlardan
birkacidir'?. Yapilan caligmalarda %50°nin iizerinde vakada lazer tedavisinin etkili

oldugu tespit edilmistir'*’®.

2.6.3.6. Yan etkileri

I mm den daha biiyiik hedeflerde pigmentasyon yaygin bir yan etkidir, zamanla solar.
Uzamig eritem goriilebilir, genellikle bir-iki ayda solar. Hipopigmentasyon, skar ve
iilserasyon nadirdir. Islem ¢ok agrili olma egilimindedir. Sogutma epidermal koruma ve
agr1 kontroliinlin yami sira termal yaralanma ve skar riskini azaltmak i¢in c¢ok

onemlidir ",
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 anabilim
dalinda yiiriitiildii. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nca 2016/353 onay numaras: ile kabul edildi ve Erciyes Universitesi Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan TTU-2016-6858 proje numarasi ile desteklendi. Agustos
2015 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine tirnak
bozuklugu sikayeti ile basvuran ve onikomikoz tanisi alan 18-75 yas arasi hastalar
calismaya davet edildi. Calismaya katilmayr kabul eden, “calismaya alinma” ve
“calisma dis1 birakilma” kriterlerine uyan 28 onikomikozlu hasta ¢alismaya dahil edildi.
5 hasta birka¢ uygulamadan sonra tedaviye devam etmedigi i¢cin ¢alisma dis1 birakildi.
Sonug olarak 23 hasta ¢alismay1 tamamladi. 23 hastanin onikomikoz saptanan toplamda
89 tirnagindan 48 tirnak uygulama grubuna, 41 twrnak plasebo grubuna dahil edildi.
Yapilan ¢alismanin amaci, yontemin yan etkileri hakkinda tiim hastalara bilgi verilerek

tiim katilimeilardan sozli ve yazili onamlar1 alindi.
3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri
1- 18-75 yas aras1 olmak

2- Direk baki ile dogrulanmis tirnak mantari tanis1 olmak
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3.1.2. Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri
1-Son 3 ayda topikal antifungal kullanimi
2-Son 6 ayda sistemik antifungal kullanimi
3-Gebelik

4-Otoimmiin hastalik varligi

5-Diger tirnak hastaliklarinin varlig (liken, psoriazis gibi)
6- Tirnakta inflamatuar durumlarm varhig:
7-Periferik arter hastalig1

8-Venoz hastalik

9-Diabetes mellitus

10- Tek tirnak tutulumu olmasi

Calisma protokolii: ilk basvuruda hastalarmn tutulum olan tiim tirnaklarinm OSI
(Onikomikoz siddet indeksi) skorlar1 hesaplandi. Fotograflama dijital fotograf makinesi
(Canon EOS-450D; Canon Corp., Tokyo, Japan ) ile yapildi. Hazirladigimiz standart
form hastalarin kimlik bilgileri, yas, cinsiyet, travma, ailede tirnak mantar1 oykiisii, ek
hastalik, ila¢ kullanimi, daha oOnce onikomikoz i¢in alinan tedaviler sorularak
dolduruldu. Tutulmus olan tirnak sayist ve ait olduklar1 ekstremite kaydedildi.
Hastalarin tutulum olan tirnaklar1 her iki ekstremitede ise bir ekstremite uygulama, bir
ekstremite plasebo grubu olarak secildi. Tek ekstremite tutulumunda toplam tutulan
tirnak sayisi ¢ift ise uygulama ve plasebo grubu esit sayida secildi, tek ise uygulama
grubu plasebo grubundan bir fazla olarak secildi. Toplamda 89 tirnagin 48°1 uygulama,
41’1 plasebo grubu olarak secildi. Uygulama grubu tirnaklara ayda bir kez olmak iizere
toplam 6 kez 30-50 j/cm2, 45 msn, 6 mm 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer

uygulamasi yapildi. Plasebo grubu tirnaklarda ise tirnak iizerine 3*8*0,3 cm oOlgiilerinde
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opak beyaz yiizeyli mukavva konularak ayni dozda uygulama yapildi. Her seansta
skorlama (OSI) ve fotograflama ile klinik degerlendirme yapildi. Mikrobiyolojik
degerlendirme ilk tan1 aninda, 3. ayda ve 6. ayda 24 saatlik KOH inceleme ile yapild.

3.2. DIREKT MIKROSKOPI

Hastalarin etkilenmis olan twnagi ve twnak c¢evresi, olast bakteriyel ve fungal
kontaminasyonun engellenmesi amaciyla % 70 alkol ile temizlendi. Ornekler, tirnagin
serbest distal ucunun, steril makas ile kesilmesi ve subungual hiperkeratozun
debridmani ile elde edildi. Ornek steril ve kuru bir tiipe konuldu. Ardindan %20 KOH
soliisyonu tiipe eklendi ve 24 saat bekletildikten sonra lam-lamel arasina konularak

fungal elemanlarin varlig1 arastirildi. Hifa, psodohifa ve maya saptanan 6rnekler pozitif
olarak kabul edildi.

3.3. SKORLAMA

Skorlama i¢in Onikomikoz Siddet Indeksi (Onycomycosis Severity index) kullanildi.
Skor 1-5 arasinda ise hafif onikomikoz, 6-15 arasinda orta siddetli onikomikoz ve 16-35

arasinda ise siddetli onikomikoz olarak smiflandirildr®.
3.4. FOTOGRAFLAMA

Fotograflama her seansta, ayni ortamda, standart formatta, 40 cm uzakliktan, dijital

fotograf makinesi (Canon EOS-450D; Canon Corp., Tokyo, Japan) ile yapildi.
3.5. LAZER UYGULAMASI

Lazer kaynagi olarak, atim siiresi 45 milisaniye, akimi1 30-50 Joule/cm2 arasinda
degisen, spot genisligi 6 mm olan Alma lasers® marka Lovely II model Nd: YAG lazer
sistemi kullanildi. Lunula da dahil olmak {izere biitiin tirnak plagi horizontal ve vertikal
diizlemde taranacak sekilde uygulama yapildi. Tirnak biiyiikligli ve kalinligma gore her

geciste 2-5 atis yapilmak tizere 2 dk ara ile 2 gecis yapildi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada tekrarli Ol¢timlerin gruplara gore karsilastirilmasinda Friedman analizi
kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, kategorik
verilerin analizinde Pearson Ki-kare analizinin Exact yontemi kullanildi. Frekans ve
ylizdeler ortalama ve standart sapma veya medyan ile 25.-75. persentiller olarak ifade
edildi. Verilerin analizi IBM SPSS 22.0 paket programi (International Business
Machines Corp, Armonk, NY,USA) ile yapildi. p<0,05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 23 onikomikozlu hastanm 10’u kadin (%43,5) 13’1 erkek (%56,5) idi.
Yaglar1 29 ile 75 arasinda degisiyordu, yas ortalamalar1 47,65+£10,52 idi. Hastalarin
13’Uniin (% 56,5) ek hastaligi yoktu, ikisinde meme kanseri (%S8,7), 4’iinde
hipertansiyon (%17,4),birinde (%4,3) astim ve hipotiroidi, birinde(%4,3) hepatit B
tastyiciligi, birinde kas hastaligi(%4,3), birinde epilepsi (%4,3) mevcuttu. Bunlardan
7’si mevcut ek hastaligi icin ila¢ kullaniyordu, 3’t ilagsiz takipte idi. Hastalarin
yalnizca birinde (%4,3) travma Oykiisii mevcuttu. 17 hastada (%73,9) ailede tirnak
mantar1 Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 14’1 (%60,9) daha once onikomikoz tedavisi
almamust1. Ikisi (%8,7) 3 aydan daha dnceki donemde tirnak cilasi, 3’ii (%13) 6 aydan
daha onceki donemde sistemik antifungal, 3’l (%13) 6 aydan daha 6nceki donemde
hem tirnak cilas1 hem sistemik antifungal ila¢ kullanmist1. 1 hasta (%4,3) 3 aydan daha
onceki donemde topikal antifungal krem kullanmisti. 24 saatlik KOH ile inceleme
sonucunda 9 hastanin (%39,1) tirnak nativ preparatinda hifa, 7 hastanin (%30,4)
preparatinda maya elemanlar1 gorildii. 7 hastada (%30,4) ise hem hifa hem maya

elemanlar1 birlikte gozlendi (Tablo 6).

26



Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

H Ek . Ail ..
asta Yas | Cinsiyet Ilac Travma | 1"e . Onceki tedavi Nativ
no hastalik oykiisii
Tirnak cilasi +
Erkek HT Yok Yok Mik
! >3 e Var © © Sistemik antifungal s
Tirnak cilasi +
Erkek Yok Yok Yok M
2 47 e © © © Var Sistemik antifungal aya
Astim+
3 48 Kadin ) S 1.m ... | Var Yok Var yok Hifa
Hipotiroidi
K
4 35 Erkek as . Yok Yok Yok yok Miks
Hastalig1
5 46 Kadin Yok Yok Yok Var Tirnak cilast Maya
6 56 Erkek Yok Yok Yok Var yok Hifa
7 63 Erkek Yok Yok Yok Var yok Hifa
8 34 Kadm Yok Yok Yok Var yok Hifa
9 35 Erkek Yok Yok Var Var yok Hifa
10 52 Erkek Yok Yok Yok Var Sistemik antifungal Miks
Topikal anti 1
11 | 52 | Erkek Yok Yok | Yok Yok opikalantifungal "} .
krem
12 57 Erkek HT Var Yok Yok yok Hifa
Tirnak cilasi +
2 K Yok Yok Yok M
13 3 adin o ol ol Var Sistemik antifungal aya
14 48 Kadin HT Var Yok Var yok Miks
15 43 Kadin Meme Ca | Var Yok Var Sistemik antifungal | Maya
16 42 Erkek Yok Yok Yok Yok yok Miks
B
17 52 Erkek HBV Yok Yok Var Tirnak cilast Hifa
Tasiyicilik
18 44 Kadin Meme Ca | Var Yok Var yok Maya
19 53 Erkek Yok Yok Yok Var yok Miks
20 50 Kadm Yok Yok Yok Var yok Miks
21 75 kadm HT Var Yok Yok yok Maya
22 29 Erkek yok Yok Yok Var Sistemik antifungal Hifa
23 50 Kadm Epilepsi Yok Yok Var yok Maya

Uygulama grubundaki 48 tirnagin 42°si (%87,5) distal lateral subungual onikomikoz,
6’s1 (%12,5) total distrofik onikomikoz, Plasebo grubundaki 41 twnagin 36’s1 (%87,8)

distal lateral subungual onikomikoz, 5’1 (%12,2) total distrofik onikomikoz idi.

Uygulama ve plasebo gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet, hastalik tipi ve mikroskopik
bulgular acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05). Uygulama ve plasebo gruplarinin
baslangictaki hastalik siddetleri karsilastirildi, uygulama grubundaki siddet skoru
kontrol grubuna gore yliksek bulundu (p<0,05). (Tablo-7).

27




Tablo 7. Uygulama ve plasebo gruplarinin cinsiyet, yas, hastalik tipi, mikroskobik

bulgular1 ve baslangi¢ hastalik siddeti yoniinden karsilastirilmasi

Uygulama Plasebo .
(n:48)/ (n:41)/ T°pi;:c‘;‘e((‘},/‘8)9)/ P degeri
yiizde(%) yiizde(%) y ’
Kadin 19 (%39,6) 17 (%41,5) 36 (%40,4)
Cinsiyet 0,857
Erkek 29 (%60,4) 24 (%58,5) 53 (%59,6)
Yas Zﬁ‘zlamw 46,9495 48,5+10,4 47,649,9 0,453
DLSO 42 (%87,5) 36 (%87,8) 78 (%87,6)
- 0,965
Hastahk tipi | Toa] . . .
Distrofik 6 (%12,5) 5 (%12,2) 11 (%12,4)
Hifa 20 (%41,7) 18 (%43,9) 38 (%42,7)
Mikroskobik 7 o 7
bulgular Maya 8 (%16,7) 9 (%22) 17 (%19,1) 0,697
Miks 20 (%41,7 14 (%34,1) 34 (%38,2)
Siddetli 44 (%91,7) 29 (%70,7) 73 (%82)
Hastahk o o o -
siddeti Orta 3 (%6,3) 7 (%17,1) 10 (%11,2) 0,032
Hafif 1 (%2,1) 5(%12,2) 6 (%6,7)

Toplam 6 seans uygulama sirasinda hesaplanan OSI skorlar1 seanslar arasmndaki
farkliliklar1 degerlendirebilmek amaciyla karsilastirildi. Uygulama  grubunda OSI
skorlar1 arasinda anlamli fark varken (p<0,001), plasebo grubunda anlamli fark

yoktu(p>0,05) (Tablo-8) (Resim1,2,3,4 ve 5).

Tablo 8. OSI degerlerinin uygulama ve plasebo gruplarinda karsilastirilmasi

Seans sayisi Hasta (n:48) Kontrol (n:41)
1 35 (26-35) 25 (9-35)

2 30 (22-35) 25 (9-35)

3 26 (19-30) 26 (9-35)

4 22 (16-30) 26 (9-35)

5 22 (15,25-30) 26 (9-35)

6 21 (14-30) 25 (9-35)
p degeri <0,001* 0,251

Veriler medyan ile 25.-75. persentiller olarak ifade edildi.
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Resim 2. 18 nolu hasta, uygulama grubu, tedavi dncesi (C) ve sonrasi (D).

29



Resim 3. 20 nolu hasta , uygulama grubu, tedavi 6ncesi (E) ve sonrasi (F)

Resim 4 . 16 nolu hasta, plasebo grubu, tedavi 6ncesi (G) ve sonrasi (H)
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Resim 5. 17 nolu hasta, plasebo grubu, tedavi éncesi (I) ve sonrasi (1)

Uygulama grubundaki 48 tirnagm 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 gozlendi. Plasebo grubunda ise, 39
tirnakta(%95,1) %25’in altinda azalma/artma, 2 tirnakta(%4,8) %25’in iizerinde artma

gozlendi.

Sistemik tedavi alan ve almayanlar arasinda tedavi cevabmin farkli olup olmadigini
degerlendirebilmek amaciyla OSI skorlarmin 1. ve 6. seans arasindaki yiizde
degisimleri bu iki grupta karsilastirildi. Sistemik tedavi alanlar ile almayanlar arasinda

OSI skoru degisimleri agisindan anlamli fark bulunmadi.(p>0,05)

Nativ sonuglarina gore tedavi cevabmin degisip degismedigi OSI skorlarinin 1. ve 6.
seans arasindaki yiizde degisimleri hifa, maya ve miks gruplarinda karsilastirilarak

degerlendirildi. Gruplar arasinda OSI skoru degisimleri agisindan anlamli fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo-9).
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Tablo 9. 6. ve 1. Seans arasindaki ylizde degisimlerinin daha 6nce alinan

tedaviler ve nativ sonuglarina gore karsilastirilmasi

6. ve 1. Seans arasindaki yiizde degisimi | P degeri
Sistemik tedavi alan (n:19) 7,96+24,9
Onceki tedavi 0,451
Sistemik tedavi almayan(n:70) 9,63+12,44
Hifa (n:38) 8,36+12,22
Nativ Maya (n:17) 9,31+£25,4 0,822
Miks (n:34) 10,28+13,44

Veriler ortalama ile standart sapma olarak ifade edildi.

Mikrobiyolojik incelemede 3 ay sonunda 48 tirnagin 8’inde(%16,7) 6 ay sonunda

uygulama grubundaki 48 tirnagm 14’tinde (%29,2) negatif sonug elde edildi. Plasebo

grubunda ise 6 ay sonunda 2 tirnakta( %4,9) negatif sonug elde edildi.

Uygulama ve plasebo gruplarinin tedavi sonu OSI skoru siddetindeki degisimleri

degerlendirildi. Uygulama grubundaki 10 tirnakta (%20,8) hastalik siddeti siddetliden

orta ve hafife geriledi. Plasebo grubunda 4 tirnagin (%9,8) hastalik siddeti siddetliden

ortaya gerilerken 1 tirnagin (%2,4) siddetinin hafiften ortaya ilerledigi goriildii.
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\ .
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C= orta
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Grafik 1. Uygulama grubunda 1. ve 6. seans OSI skorlarinin siddet siniflamasi
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Grafik 2. Plasebo grubunda 1. ve 6. seans OSI skorlarinin siddet siniflamasi

Uygulama sirasinda hastalarda agri disinda yan etki gozlenmedi.
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5. TARTISMA

Onikomikoz, dermatofitlerin, mayalarin ve non-dermatofit kiiflerin etken olabildigi, sik
gortilen, kronik, inat¢1 bir hastaliktir. Kozmetik problem olusturmasinin yaninda tirnak
seklini ve yapisimni bozarak bolgeye enfeksiyon girisine zemin hazirlamasi, yasam
kalitesini diistirmesi, umumi kullanilan yerleri kontamine etmesi nedeniyle tedavi
edilmesi gerekmektedir. Tedavide diisiik basar1 oranlari, uzun tedavi stireleri, sistemik
ilaglarin yan etkileri ve ilag etkilesimleri, rekiirrensin sik goriilmesi gibi olumsuzluklar
yeni tedavi arayislarini da beraberinde getirmistir. Literatiirde onikomikoz tedavisinde

lazer kullanimu ile ilgili ok sayida in vitro ve klinik ¢alisma mevcuttur’' >>"%%°

In vitro ¢alismalarda, cogu ¢alisma lazerin fungal biiyiimeyi inhibe ettigini gdstermistir
ancak aksini gosteren calismalar da mevcuttur’®. Yapilan ¢alismalarda Nd:YAG lazerin
C. Albicansa kars: fungisidal etki gosterdigi rapor edilmis’’, Nd:YAG lazerin®*""*, 870
nm kizildtesi titanyum safir lazerin® T. rubrum proliferasyon oramni diisiirdigi
gosterilmistir. Benzer sekilde diod lazerin, fizyolojik sicakliklarda, Staphylococcus
aureus, E. coli, C. albicans ve T. rubrum iizerine fungisidal ve bakterisidal etkisi
gsterilmistir®®. Paash ve arkadaslar1 uzun atimh Nd:YAG lazerin ¢esitli mantar tiirleri
iizerine proliferasyon oranini diistliriicii etkisi oldugunu gostermis, ancak bu etki i¢in
sicakligin 50 derece iistiine ¢ikmasi gerektigini belirtmislerdir®®. Vila ve arkadaslar:
Nd:YAG lazerin C. albicans ve F. oxysporum biofilmlerinde, hiicre canliligmi C.

Albicans i¢in % 45-60, F. Oxysporum igin %92-100 azalttigini gozlemlemislerdir®,

Bunlarin aksine Hees ve arkadaslar1 Nd:Y AG lazerin T.rubrum proliferasyonu iizerine

etkisinin olmadigini rapor etmislerdir’®. Carney ve arkadaslar1 caligmalarinin in vitro
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ayagida bliylime yavaslamasi icin de fungisidal etki i¢in de sicakligin 50 derecenin
iizerine ¢ikmasi gerektigini ve 1064 nm Nd:YAG lazer uygulamasmin T. rubrum

kolonilerinde proliferasyon inhibisyonu yapmadigini géstermislerdirgs.

Klinik ¢aligmalarda da benzer sekilde goriis ayriligr mevcuttur. Mikolojik kiir oranlari
%15,2 ile %100 arasinda degismektedir. 56 hastada yapilmis randomize kontrollii
karsilagtirmali bir caligmada tiim hastalara mekanik debritman uygulanmis, bir gruba
1064 nm Nd:YAG lazer uygulamas1 yapilmis, bir gruba topikal tedavi verilmis ve bir
gruba lazer ve topikal tedavi birlikte verilmis, lazer grubunda %15,2, topikal tedavi
verilen grupta %4,5, iki tedavinin birlikte verildigi grupta % 22,5 mikolojik kiir elde

edilmistir'?.

Hollmig ve arkadagslar1 12 hasta ve 10 kontrolden olusan 22 hastayi dahil ettikleri
calismada hasta grubuna 1064 nm Nd:YAG lazer uygulamislar, kontrol grubuna higbir
uygulama yapmamislardir. Hasta grubunda %33, kontrol grubunda %20 mikolojik
negatiflik elde etmisler ancak hasta ve kontrol gruplar1 arasmnda klinik ve mikolojik etki

agisindan bir fark saptamamuslardir®®.

Carney ve arkadaslar1 10 hastada yaptiklar1 c¢alismalarinda tirnaklarm % 28,6’sinda
mikolojik negatiflik saptamiglar ancak klinik cevap ile uyumlu olmadig: i¢in kiir kabul

etmemislerdir®.

Kim ve arkadaglari, 1064 nm uzun atimhi Nd:YAG lazer uyguladiklar1 13 hastalik bir
calismada farkli doz uyguladiklar: iki grupta %41 ve %42 mikolojik negatiflik elde
etmisler’>, Wanitphakdeedecha ve arkadaslar1 ise 35 hastada %51,9 mikolojik negatiflik

elde etmislerdir®’.

Hochman ve arkadaslar1 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer uygulanan 8 hastanin
7’sinde mikolojik negatiflik elde etmis, tedavi sonrasi kiiltliriin pozitif oldugu tek

hastada da tirnaklarini derinlemesine torpiileme 6ykiisii oldugunu belirtmistir®®.

Kalokasidis ve arkadaslarinin yaptigir calismada Q anahtarli 1064 nm Nd:YAG lazer

uygulanan hastalarin %95,4’tinde mikolojik negatiflik saptanmistir’".

Galvan Garcia ve arkadaglar1 1064 nm Nd:YAG lazer uygulanan 120 hastanm tani ve
tedavi takibinde KOH ile direk mikroskobi yontemini kullanmis, tedavi sonunda

hastalarin tamaminda mikolojik negatiflik elde edildigini belirtmislerdir’.
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Calismamizda mikolojik kiir oranm1 % 29,2 bulundu. Bu oran, Kim ve ark'?, Hollmig ve
ark®, Carney ve ark® ¢alismalari ile benzerlik gostermektedir. Klinik galismalar Tablo

9’da 6zetlenmistir.

Klinik iyilesmeyi degerlendirme yontemi c¢aligmalar arasinda farklilik gostermektedir.
Degerlendirme i¢in OSI kullanan Kalokasidis ve arkadaglari, 131 hastanin 106’sinda
(%80,9) OSI skorlarinda %25’ten fazla iyilesme oldugunu belirtmislerdir’’.
Calismamizda bu oran %37,5 bulundu. Calismalar arasindaki sonu¢ farkliliklarmin
sebepleri arasinda uygulanan lazer tipi ve dozu olabilecegi gibi Kalokasidis ve

arkadaslarinin tiim hastalara tedavi 6ncesi mekanik debritman uygulamasi da olabilir.

Degerlendirme i¢in OSI kullanan bir baska calisma Kim ve arkadaslarinin 1064 nm
uzun atimhi Nd:YAG lazer uyguladiklar1 ¢aligmadir, hastalarin %36,8 ila 57,1’inin
siddetli onikomikoz smifinda iken orta veya hafif smifina geriledigi belirtilmistir’>.
Carney ve arkadaslar1 ise 1064 nm nd:YAG lazer uyguladiklar1 calismada higbir
tirnakta OSI siddet smifinda gerileme olmadigini belirtmislerdir®. Bizim ¢alismamizda

ise uygulama grubu tirnaklarin %20,8’inde siddet siniflamasinda gerileme gozlendi.

Klinik ve mikolojik tam kiir elde eden ¢alismalardan biri Kozarev ve arkadaslarinin
1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer uyguladiklar1 ve 6 ay sonunda %100 klinik ve
mikolojik kiir elde ettikleri ¢calismadir. Yine bu ¢alismada da lazerin etkinligini artirmak
amactyla debritman uygulandig1 belirtilmistir””. El-Tatawy ve arkadaslar1 1064 nm uzun
atimli Nd:YAG lazer yaptiklar1 hastalarin tamaminda %75’ten fazla klinik iyilesme ve
%90 mikolojik kiir rapor etmislerdir’®. Kimura ve arkadaslar1 1064 nm Nd:YAG lazer
ile yaptiklar1 galismalarinda tam kiir oramm %351 olarak vermislerdir®. Moon ve
arkadaslar1 ise 1064 nm uzun atimli Nd:YAG lazer uyguladiklar1 ¢aligmada tam kiir
oranini %9,355, Noguchi ve arkadaslari %8,389 olarak rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda ise tam kiir elde edilemedi. Calismamiza dahil ettigimiz tirnaklarinin
tamaminin ayak tirnagi oldugunu géz oniine aldigimizda takip siiremizin kisalig1 tam

kiir elde edemememize neden olmus olabilir.
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Tablo 10. Onikomikozda Nd: YAG lazerin kullanildig1 klinik ¢aligmalar

M ~~
= D < 17 Z
> — Z T 3 < 4
< = 2 2§z s8 | 5 |2| . = |3 S
S < M e 5 g < Z () ) 2
2 =h S % 25 S |3 % RS Z
- =R £ o = = = @ | o 3
S 5 2 2| & a
T
Kozarev ve 1 hafta ara %100 mikolojik
ark,2010 ile 4 seans 72/194 3540 4 ! 35 msn i negatiflik
Kozarev ve 1 hafta ara %98,8 mikolojik
ark,2011 ile 4 seans 162/413 35-40 4 1 35 msn + - | negatiflik
Hochman ve 3 hafta ara %87,5 mikolojik
ark,2011 ile 2-3 seans 8/12 223 2 - 0.65 ms - + | negatiflik
Kimura ve 4-8 hafta -
ark,2012 arayla 1-3 13/37 14 5 5 0,3ms - -
seans
Zhang ve 1 hafta ara %79-82
ark,2012 ile 4-8 seans 33/154 240-324 3 1 30 msn - - mikolojik
negatiflik
Kalokasidis ve | 4 hafta ara %395,4 mikolojik
ark,2013 ile 2 seans 131/? 14 2,5 5 9/109 sn + - negatiflik
Carney ve 1 hafta ara %28,6 mikolojik
ark,2013 ile 4 seans, 1 10/14 16 5 5 03 ) ) negatiflik
ay sonra 5.
seans
Noguchi ve 4 hafta ara -
ark,2013 ile 3 seans 12/12 10 6 2 0,5 msn - -
Hees ve 4 hafta ara 100mikro %65 mikolojik
ark,2013 ile 2 seans 10/20 25,5-50 1,5-3 - sn- 40 - - negatiflik
msn
Moon ve 4 hafta ara %69,8 mikolojik
ark,2014 ile 5 seans 13/43 5 6 51 03msn | - - | negatiflik
Galvan garcia | 1 seans %100 mikolojik
ve ark,2014 120/733 0,6 3 3 - - - | negatiflik
Hollmig ve 2 hafta ara %33 mikolojik
ark,2014 ile 2 seans 12/57 5 6 6 0,3msn - - | negatiflik
Wanitphakdee | 1 hafta ara 30-35 %S51,9 mikolojik
decha ve ile 4-8 seans 35/64 35-45 4 1 - - negatiflik
ark,2015 s
El-Tatawy ve 1 hafta ara %90 mikolojik
ark,2015 ile 4 seans 40/? 35-40 4 1 35 msn - -* | negatiflik
Lu ve ark, 1 hafta ara %¢41,3 mikolojik
2015 ile 4-8 seans 34/96 35-80 4 1 35 msn - -¥% 1 negatiflik
Kim MS ve 1 hafta ara 5. 0.3-0.6 %41-42
ark,2016 ile 8 seans 13/40 16-225 2-5 > - - | mikolojik
10 msn L
negatiflik
Kim TI ve 4 hafta ara - %15,2 mikolojik
ark,2016 ile 3-4 seans 36/217 0.2 L3130 1 0.msn |+ 1w | pegatiflik

* Debritman+ topikal tedavi 2. gruba verilmis. Lazer topikal tedaviden {istiin bulunmus.
** Topikal tedavi 2. Gruba verilmis, lazer ile arada anlaml fark bulunmamas.
*#* Topikal tedavi 2. ve 3. gruba verilmis. Lazer topikal tedaviden iistiin bulunmus.
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Literatiir incelendiginde kontrollii caligmalarin azlig1 dikkat ¢ekmektedir. Hollmig ve
arkadaslar1 hasta ve kontrol gruplari arasinda fark olmadigmi belirtmisler®, benzer
sekilde Lu ve arkadaslar1 1064 nm Nd: YAG lazer yapilan grup ile topikal antifungal
kullanan grup arasinda klinik ve mikolojik agidan anlamhi fark olmadigini
bildirmislerdir®. Aksine Kim ve arkadaslari'?, El-Tatawy ve arkadaslarr®® lazerin
topikal tedaviden etkili oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda uygulama yapilan
grupta OSI skorlarinda plasebo grubuna gore anlamli sekilde azalma tespit edildi.

Calismamizda onikomikozun Nd:YAG lazerle tedavisinde literatiirdeki bircok
calismaya gore oldukca diisiik basar1 orani tespit ettik. Diisiik basar1 oranmin temel
nedeni takip siiresinin kisaligi olabilir. Ciinkli kiiratif tedavilerden sonra bile ayak
tirnaklarinda twnak plagmnimn tamamen diizelmesi 18 ay1 bulabilmektedir. Bu nedenle
etkinligi degerlendirirken tirnak proksimalindeki degisiklikleri baz almak daha faydali
olabilir. Takip siiresinin uzatilmasi basar1 oranini artirabilir. Ayrica diger ¢alismalarda
topikal antifungal, %40 {ire preparati ile ya da mekanik olarak debritman uygulamalari,

doz ve tedavi arahiklarmm farklihgi ve Hees ve arkadaslarmnin’

sO0z ettigi gibi
“calismalarin firma destekli olmasinin yazarlar1 daha olumlu sonu¢ almaya tesvik

etmesi” daha yliksek basar1 oranlarini beraberinde getirmis olabilir.

Literatiirdeki caligmalarin biliyiik cogunlugunda KOH ile inceleme ve beraberinde kiiltiir
tani ve takip metodu olarak kullanilmistir. Az bir kisminda ise histopatoloji ve PCR bu
yontemlerden birine ek olarak kullanilmistir. KOH ile inceleme yontemini tek basina
kullanan yalnizca iki caligma tespit ettik’*’®. Biz ¢alismamizda 24 saatlik KOH ile direk
mikroskobik inceleme yontemini tercih ettik. 24 saatlik KOH ile inceleme yonteminin
standart KOH ile inceleme yontemine®® ve kiiltiire’® gére duyarliligi cok daha yiiksektir.
Ancak bunun yaninda tedavi takibinde tek basmna kullanimimin aslinda canli olmayan
kirik ve sismis hifalar dolayisiyla yanls pozitifliklere yol agabilecegi belirtilmistir’'. Bu
acidan KOH ile incelemenin kiiltiir ile konfirme edilmemis olmasi calismamizin

sinirliliklar1 arasinda sayilabilir.

Calismanin diger smirhiliklar1 olarak takip siiresinin kisaligi, hasta ve kontrol

gruplariin klinik siddet yoniinden farklilik arz etmesi, vaka sayisinin azlig1 sayilabilir.
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Literatiirdeki caligmalara kiyasla ¢alismanin istiin  yonii plasebo kullanimidir.
Calismamiz bu alanda yapilan ilk plasebo kontrollii ¢alismadir. Plasebo gurubunda
uygulama sirasinda tirnagin iizerine yerlestirilen beyaz opak mukavva lazer 1s1gin1
yansitmakta ancak 1siya yalitkan olmadigi i¢in 1smin ne oranda tirnak plagina iletildigi
bilinmemektedir. Bu anlamda kullandigimiz plasebo yOonteminin tam olarak plasebo
olup olmadig: tartisilabilir. Ancak dokunma ve agri duyusunun hissedildigi bir lazer
uygulamasinda daha ideal bir plasebo yontemi bulmak zordur, nitekim literatiirde bu
alanda plasebo yontemi kullanan baska bir calisma tespit edemedik. Plasebo grubu ile
hasta grubunun tedavi cevaplar1 arasinda anlamli fark olmasi, kontrol grubunda agri

hissedilmemesi plasebo yonteminin gorece uygunlugunu gosterir niteliktedir.

Sonu¢ olarak calismamiz onikomikozda 1064 nm Nd:YAG lazer tedavisinin etkili
oldugu ancak c¢alisma siiresi baz alindiginda tek basma yeterli olmadig1 tezini
desteklemektedir. Aralikli uygulamalarin uyum kolaylig1 getirmesi, Onemli yan
etkisinin bildirilmemis olmas1 nedeniyle ozellikle sistemik tedavinin kontrendike
oldugu hastalarda faydali olabilir. Bu alanda yapilacak prospektif, kontrollii, daha genis

ve uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

I- Uygulama grubunda tedavi sonu OSI skoru ortalamasi baslangic OSI skoru
ortalamasma gore anlamli derecede diisiiktii. Ayni zamanda OSI skorlarinda her
degerlendirmede bir Oncekine gore anlamli diisme mevcuttu. Plasebo  grubunda

baslangic ve tedavi sonu OSI skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

2- 6 ay sonunda OSI skorlar1, uygulama grubundaki tirnaklarin %4,16’smda %50 nin
iizerinde azalma,%33,3’linde %25-50 arasinda azalma, %62,5 ‘unda %25 in altinda
azalma gosterdi. Plasebo grubunda ise, %95,1’inde %25’in altinda azalma/artma,

%4,8’inde %25’in lizerinde artma gozlendi.

3- 6 ay sonunda uygulama grubundaki tirnaklarin % 29,2’sinde , plasebo grubunun ise

% 4,9’unda 24 saatlik KOH incelemede negatif sonug elde edildi.
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