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OZET:

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesli Dermatoloji klinigine bagvuran 12 oniko-
mikoz olgusunda 12 hafta siire ile 250 mg/giin oral terbinafin uygulanmg ve bu
stire sonunda % 75 oramnda bagart elde edilmigtir.

GIRIS

Timagin fungal enfcksiyonlan gencl populasyonu yaklasik % 2-5 oraninda
etkiler. Timaklarda yerlesimi dermatofit enfeksiyonlannin etkili tedavisi genellikle
cok baginli degildir ve tedaviden sonra niiks oram yiiksetir (2,3). Uzun yillar
timak dermatofit enfeksnyonlannm oral tedavisinde griseofulvin kullanilmigtir
(1,4,5,6). Son yillarda yeni bir antifungal ajan olan allylaminler grubundan terbi-
nafin klinik uygulamada yerini almaya baglamistir (§,7). Terbinafin ¢ok sayida
dermatofit, maya ve kiiflere karg: fungisidal etkilidir ve bu etkisi enfekte dokuya
hizli penetrasyon ve kronik deri ve tirnak hastaliklarinda tedavi kesildikten sonra
bile devam eden yliksek etkinlige baghdir (7,8,9). Biz de terbinafinin tirnak der-
matofitleri iizerinde etkisini incelemek amaciyla agik kontrolsiiz bir caligmaya yap-
may1 amagladik. :

" MATERYAL VE METOD

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigine klinik olarak tir-
naklarda onikoliz, kalinlasma, renk degisikligi, kolay kinlma ve deformite ile
bagvuran ve mikroskopik olarak belirgin hifa ve spor yapisi gbzlenerek onikomi-
. kozis tamsi konan 13 olgu ¢aligma kapsamina alindi. Hastalarin 18 yasindan
kiiglik olmamalanna, son ¢ ay iginde sistemik, son bir ay i¢inde topikal antifun-
gal ila¢ kullanmamis olmalanna, ciddi sistemik hastahklarnnin olmamasina dikkat
edildi. Tedaviye baglanmadan hastalann fizik ve dermatolojik muayenzleri yapil-
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di. Tutulan umak sayisi, lokalizasyonu ve tutulum tipi kaydedildi. Tutulumun
siddeti onikoliz, hiperkeratoz ve paranisiyal enflamasyon parametreleri kul-
lanilarak tesbit edildi (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli olmak iizere). Tutulan
timaklardan kiltir igin materyal alindi. Kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri
yapurildi. Eglik eden herhangi bagka hastalik sorgulandi. Hastalara 12 hafta
streyle giinde bir defa aksam yemeginden sonra 250 mg Iik bir terbinafin dozu
verildi. Bu arada herhangi sistemik ve topikal antifungal kullanmamalan sOylendi.
Hastalar 6.,12. ve 20. haftalarda kontrole ¢agnlarak mevcut bulgular yeniden
degerlendirildi. Mikroskopik inccleme, kan sayimi ve biyokimyasal tetkikler tek-
rarlandi. yan etkiler sorguland..

BULGULAR

Calismaya klinik ve laboratuar yardimiyla onikomikozis teshisi konan 13
hastayla baglandi. Bu hastalardan biri ilk kontrole gelmedigi igin ¢aligmadan
c¢ikarildi. Ug olgu 6. haftahik kontrollerine gelmediler. Bu li¢ olgunun sonuclan da
6. haftahik takip iizerinden degerlendirildi. Calismaya alinan olgulann genel’
Ozellikleri tablo I'de gosterilmistir. (Tablo I).

Tablo I: Olgulann genel 6zcllekleri

Olgu Lokalizas- umak siddet kontol yanetki Etkinlik  Tolerabilite

yon say1si haftasi cl ayak

SYA4/E e+ayak 15 siddeti 200 — oma zayff  gokiyi
HY/AG6/E el+ayak 9 siddeti 20 —  cokiyi iyi cok iyi
EG/AS/E e+ayak 16 siddctli 20 bulaw ¢okiyi gokiyi iy
HA/37/E ayak 5 ona 20 — — cokiyi cokiyi
BS/40/E ayak 4 siddeti 20 — — ivi cok iyi
NK/40/E el+ayak 2 oma 20 —  cokiyi iy cokiyi
TOBS/E ayilk 9 ona 20 mide agnist — iyi QOk iYi
ZO/37/K cl+ayak 3 ora 20 — g¢okiyi iyi cok iyi
ZAR28/K ayak - 3 hafif 12 — — cokiyi ¢okiyi
HY/33/E ayak 2 hafif 6 — — iyi cok iyi
SS/30/E  ayak 8 ona 6 — — ona - cokiyi
IK/28/K  ayak 2 hafif 6 — — ona cokiyi

Oniki olgunun ii¢ (% 25) i kadin, dokuz (% 75)u erkek idi ve yas ortalamalan
37.1 idi. Onikomikoz hastalanin yedi (% 58.3) sinde yalmzca ayak trnaklaninda
lokalize, bes (% 41.6) inde hem ayak hemde el umaklannda lokalize idi. Yalmzca
el urnaklannda lokalize onikomikoza rastlanmad. Ayak urnadi onikomikozunda
tutulan ortalama timak say1si bes, hem ayak hemde el umag tutulumunda dokuz
idi. Kadin erkck oranlari ve enfeksiyonun lokalizasyonu tablo I'de gosterilmistir
(Tablo II).
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Tablo II: Olgulann cinsiyetleri ve onikomikoz lokalizayonlan

el traklar ayak timaklan  el+ayak timaklan
Kadin - 2 1
Erkek — 5 4
Toplam — 7 5

Tirnaklarda mevcut onikoliz, hiperkeratoz, paranisiyal enflamasyon, defor-
mite ve renk degisikliginin dereceleri degerlendirildiginde, klinik tulumun lic (%
25) olguda hafif, bes (% 41.6) olguda orta, dort (% 33.3) olguda siddetli oldugu
gorildii. Yapilan kiiltiirlerde sadece iki olguda Trichopyton rubrum iiredi. Diger
kiiltiirlerde Gremc gorilmedi. Hastalara 250 mg/giin terbinafin verilmeye
baslandiktan sonraki 6. haftada kontrole gelen 12 olgunun degerlendirilmesinde
bir olguda higbir degisiklik yoktu, diger olgularda onikoliz, hiperkeratoz ve para-
nigiyal enflamasyon parametreleri yaklasik birer derece diizelmigti. Yeni uzayan
timak saglam goriiliiyordu. Mikroskopik incelemede hifa ve spor yapilanna rast-
lanmad. Ug olgu 12. haftada kontrole gelmediler, bunlardan sadece sol ayaginin
iki tmaginda hafif tutulum gésteren olgu 6. hafta sonucuna gore etkinlik derecesi
iyi, digerlerinin orta olarak kabul edildi. 12. hafta kontrollerinde saflam timak.
kism1 uzamig ve degerlendirme parametreleri birer derece daha diizelmigti. Bu
kontrolde ilag kesildi. 20. hafta kontrollerine gelmeyen ayak imaginda hafif tutu-
lum gdsteren bir olgunun etkinlik derecesi 12. hafta sonucuna gore ¢ok iyi olarak
kabul edildi. Degerlendirmeler tablo II'de goriilmektedir (Tablo III).

Tablo 111: Olgulann kontrol edilcbilme durumian

6.hafta 12, hafta 20. hafta toplam

Tedaviye alinan hasta 12 9 8 13

Tedaviye birakan hasta i 3 1 )

Mikroskopik tan — —_— — 13

Yam etki i 2 2 2
TARTISMA

Timak dermatofit enfeksiyonlannin eikili olarak tedavi edilebilmesi i¢in kul-
lanilan oral antifungal ajanmin enfekie bdlgeye fungus liremesini tamamen durdura-
cak konsantrasyonda ulagmasi gerekir (9). Terbinafin oldukga yiiksek lipofilik
karekier gosterir, dokulara hizla yayilir ve plazma seviyesi oldukga diisiiktiir, En
yiiksek doku seviyesi adipoz dokularda ve deride tesbit edilmistir (8). Terbinafi-
nin tedavi baglangicindan en erken 24 saat sorra stratum komeuma ulagtif bildi-
rilmigtir. Oral alilimindan sonra epidermal diffiizyonla dagihmin iyi oldugunun
bir gostergesi olarak ilk olarak stratum komeumun en iist katabakasinda yiiksek
konsantrasyonda tesbit edilmistir (7). Bu 6zcllikleri terbinafini onikomikozis teda-
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visinde ilk segenek yapmaktadir. Caligmamizda 12 hafta siire ile giinde 250 mg
terbinafin kullanilmas: sonucu basanh tedavi oram (¢ok iyi+iyi) % 75 olarak tes-
pit edilmis ve bu oran onikomikozis tedavisinde klinik etkinligi dogrulamigtir. 12.
haftalik kontrole gelmeyen li¢ olgunun da degerlendirilmesi tamamlanmig olsaydi
bu oran daha da yiiksek bulunabilirdi. Terbinafin ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
basarili tedavi orant % 70 ile % 100 arasinda degisen degerlerde bildirilmistir
(1,3,4,5). Schroeff ve arkadaglan (4) 6. haftanin sonunda % 40 oraninda tam te-
davi elde ettiklerini bildirmis ve bu kadar kisa siirede cevap alinmasimn terbinafi-
nin klinik etkinligini dogruladigim vurgulamxslardx. Bizim de 6. hafta kontroluna
gelip daha sonraki kontrollere gelmeyen li¢ olgumuzda da diizelme goriiliiyordu
ve miroskopik muayeneleri negatif idi. Bu olgular 6. hafta sonuglanna gbre
degerlendirmemize ilave edilmislerdir.

El nrmaklan tutulumunun tedaviye ayak tirnaklarindan daha iyi cevap
verdigi bildirilmektedir (1,2,5). Bizim gozlemlerimiz de buna uygunluk
gostermekteydi.

Mikolojik tedavi oranlanimin klinik diizclme ile paralel olarak % 77-100.
arasinda oldugu bildirilmektedir (1,5,6). Olgulanmizin sadece ikisinde tedavi
baslangicinda literatiire (1,2,3,6) uygun olarak Trichopyton rubrum lretmemize
karsin kontrol olgulanmizdan kiiltiirleri tckrarlama olanaginmiz olmad ancak 6.
haftadan itibaren mikroskopik olarak hifa ve spor géremedik.

Cesitli yayinlarda terbinafin tedavisi csnasinda % 7.6-41 oraninda hafif
gastroentestinal sistem ve santral sinir sitemi sikayetleri ve deri dokiintiisi
seklinde istenmeyen etkiler bildirilmigtir (1,2,5,6,7). Olgulanmizda da ilaca tole-
rabilite ¢ok iyiydi. Iki (% 16.6) ols_udd tcdavi kesilmesini gerektirmeyen mide
agnst ve bulant1 gibi semptomlar ifade cdildi.

Uzun yillardir onikomikoz tedavisinde kullanilan griseofulvin ile 18 ay so-
nucunda % 30-40 oraninda bagan bildirildigi (8) gdzoniine alindifinda terbinafin
uzun siireli tedavi imkani, yan etki emniycti ve bagan orani ile timagin dermatofit
infeksiyonlannin tedavisinde oldukga umut vadedici goriinmektedir.

SUMMARY

THE EVALUATION OF CLINICAL EFFECTIVENESS OF ORAL
TERBINAFINE IN THE TREATMENT OF ONICOMYCO‘?IS

Twelve patients with onychomycosis admitted to Dermatology Clmxc of
Atatlirk University Medical Faculty were treated with 250 mg/day oral trbinafine
for 12 weeks. Improvement ratc- was 75%.
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