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Oz

Onikomikoz, tirnak hastaliklarinin  yaklagik  %50'sini  olusturan  baglica tirnak
enfeksiyonlarindan biridir. Hastalarin tedavi uyumsuzlugu, yuksek maliyet, uzun tedavi
sureleri ve hastaligin tekrarlama olasiiginin yuksek olmasi gibi pek ¢ok faktér onikomikoz
tedavisinde zorluk yaratir. Dogru ve uygun maliyetli onikomikoz tedavisi icin taniyi dogru
koymak da onemlidir. Farkh tani yontemleri kullanilsa da, en sik tercih edilen yontem fungal
kultardar. Onikomikozun tedavisinde oral ve topikal tedavi yontemleri ayri ayr veya kombine
olarak uygulanabilir. Oral tedavide allilaminler ve azoller kullaniimakta olup, etkinlik
yuksektir. Ancak hepatotoksik etki ve ilag-ilac etkilesimleri oral tedavi icin blyuk problemler
yaratabilir. Topikal tedavide ise en sik siklopiroks, amorolfin, efinaconazole ve tavaborole
kullanilir. Topikal tedavi ydntemi olarak farkl antifungaller ¢ozeltiler veya bitkisel ekstratlar da
kullaniimaktadir. Topikal ilaglarin uygulanmasi daha kolaydir ve cok daha az yan etki
gOsterir, ancak tirnaklarin keratin acisindan zengin yapisi yetersiz penetrasyona neden olur.
Bu derlemede, onikomikoz, tani yontemleri ve tedavideki yeni yaklasimlarin neler oldugu
gbzden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Onikomikoz, Tedavi, Tirnak, Tinea unguium
Abstract

Onychomycosis is one of the main nail infections, accounting for approximately 50% of nail
diseases. Many factors create difficulties in the treatment of onychomycosis, such as
treatment non-compliance, high cost, long treatment period, and the high probability of
recurrence of the disease. It is also important to make an accurate diagnosis for the
treatment of onychomycosis accurately and cost-effectively. Although different diagnostic
methods are used, the most preferred method is fungal culture. In the treatment of
onychomycosis, oral and topical treatment methods can be applied separately or in
combination. Allylamines and azoles are used in the oral treatment and the efficiency is
high. However, hepatotoxic effects and drug-drug interactions can create major problems
for oral therapy. In topical treatment, ciclopirox, amorolfine, efinaconazole, and tavborole are
most commonly used. Different antifungals solutions or herbal extracts are also used as
topical treatment method. Topical medications are easier to apply and have far fewer side
effects, but the keratin-rich structure of the nails causes poor penetration. In this review, the
diagnostic methods and new approaches in the treatment of onychomycosis are reviewed.
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1. Giris

Onikomikoz tirnakta olugan fungal enfeksiyondur ve dermotolojik bir hastaliktir. Dermatofit
tird mantarlar ana etken olsa da maya veya kuf mantarlar da etken olabilir. Dermatofitlerin
yaptigi onikomikoz “tinea unguium” olarak adlandinimaktadir. Bu hastalik sadece tirnak
yapisinin tek katmanina -tirnak yatagi, tirnak plagi veya matrikse- tutunabilecegi gibi hepsini
kapsayan enfeksiyonlar da olusturabilmektedir (Faergemann ve Baran, 2003; Karadag Kése
ve Gulec, 2016).

Onikomikoz tirnakta distrofik gdérinume neden olan durumlarin yaklasik %50 sinden
sorumludur. Genellikle yagliik durumu, immuan yetmezlik, genetik yatkinlk, néropati, periferik
dolasim bozuklugu, ayak deformiteleri, tinea pedis enfeksiyonlari, diyabet, sigara, dar
ayakkabi ve tekrarlayan travma gibi faktérlerin bulunmasi durumunda daha kolay
gelismektedir (Aksu, 2009).

Cogu durumda, onikomikoza antropofilik dermatofitler, &6zellikle Trichophyton spp. ve
Epidermophyton floccosum neden olur. Scopulariopsis brevicaulis ve Aspergillus spp. gibi
dermatofit olmayan kufler (NDM), onikomikozda birincil patojen, kontaminant ajan veya
ikincil patojen olarak yer alabilir (Aditya K. Gupta ve digerleri, 2012). Etkilenen tirnaklardan
izole edilen diger kufler arasinda Fusarium spp. , Acremonium spp. , Alternaria spp. ve
Neositalidyum spp. dermatofit olmayan kuflerin yaptigi onikomikozun diinya ¢apinda tahmini
prevalansinin %10-15 olabilecegi bildirmistir (Welsh, Vera-Cabrera ve Welsh, 2010). Candida
albicans ve Candida parapsilosis gibi mayalar, tirnak mantari enfeksiyonunun Gaguncu
nedenini temsil eder ve yalnizca, immunosupresyon ve diyabet gibi predispozan faktorler
olmasi durumunda ortaya ¢cikmaktadir (B. Piraccini ve Alessandrini, 2015). Ayak tirnaklari, el
tirnaklarindan daha sik etkilenir: ayak tirnaklarinin etkilendigi vakalarda onikomikoz bir veya
birka¢ tirnagi icerir ve kuru tip plantar tinea pedis siklikla gérilmektedir (Pichardo-Geisinger
ve digerleri, 2014).

Onikomikotik bir tirnagin gérindmu periungual 6édem ile iligkili sar ila kahverengi renkte
kalinlasmis bir tirnak seklindedir (Wulkan ve Tosti, 2013). Tirnak istilasinin sekline bagl
olarak farkh klinik onikomikoz turleri vardir. Onikomikozun gértlme sikhigi, klinik gérinumu
ve hangi etiyolojik ajan tarafindan olustugu Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Onikomikozun Klinik Gériiniimii Ve Ozellikleri (Aggarwal, Targhotra, Kumar,
Sahoo ve Chauhan, 2020; Westerberg ve Voyack, 2013)

Tur DLSO PSO SWO ENDONYX TDO
CMC’de  birincil
Sikhk Orta klinik form Yaygin olmayan Vakalarin %10 Yaygin olmayan etkendir. Genelde
Ikincil etkendir.
invazyon bélgesi )
hiponikyumdur.  Yani, Yizeysel, yulzeyi Keratotik tirnak
. . - kalintilarini ~ tutan
onikodermal bandi  Proksimal tirnak . istila eder ve .
. o N ... .. Dorsal tirnak plagi M kalinlasmis bir
Gelisim bozan ve tirnagin yatagr ve kdtikul tirnak plaginin
> penetrasyonu. Co anormal tirnak
tabanini tirnak yatagini  penetrasyonu. derinliklerine .
4 - yatagi birakarak
enfekte eden tirnagin nufuz eder. .
. tahribat.
distal kismi.
Tirnak plaginin
Subungual Dis tirnak kalinlagmistir,
Onikoliz (trnak yatagr hiperkeratoz, plakalarinda beyaz Tirnak plagimn opak ve sar-
Klinik tirnak plagindan ayrilir)  I6konychia, adalar gorultr.  lamelleri ayrilir ve  kahverengi. lkincil
Goriinliim ve subungual alan proksimal onikoliz Daha sonra bu sit beyazi tutulum s6z
kalinlagir ve trnak  adalar birlesir ve goéranir konusu ise tirnak
Unitesinin yikimi. tum tirnaga yayilir. parcalanir ve
kaybolur.
Trichophyton
T. rubrum (en sik), Trichophyton interdigitale, Trichophyton
. " T. mentagrophytes, . . .
Etiyolojik T tonsurans rubrum (sik), Aspergillus spp, soudanense, Candida albicans,
Ajan . ’ T. megnini, Acremonium spp, Trichophyton
epidermophyton T schoenleinii E . iol
floccosum . schoenleinii usarium spp, violaceum

Candida spp.

DLSO: Distal ve Lateral Subungual Onikomikoz; PSO: Proksimal Subungual Onikomikoz;
SWO: Ylzeysel Beyaz Onikomikoz; TDO: Total Distrofik Tirnak Onikomikoz; CMC: kronik
mukokutandz kandidiyazis

Tablodakilerin diginda tirnaga bagli onikomikozun vyaklasik yarisi Candida turlerinden
kaynakhdir. Candida onikomikozu (CO), vajinal Candida florasindan tirnaklarin kendi
kendine asilanmasi nedeniyle kadinlarda daha sik bildirildigi dustunulmektedir. Ayni
zamanda ev igleri sirasinda sik sik su ve sabun kullaniminin bu duruma ortam hazirladig
bildirilmistir (Jayatilake, Tilakaratne ve Panagoda, 2009). CO klinik olarak, Candida Paronisi,
Candida Granulomu ve Candida onikolizisi seklinde gérulebilir.

Onikomikozun klinik tanisi her zaman laboratuvar onay gerektirir ve tedavisi, mantar turleri
ve etkilenen tirnak sayisi gibi birgok faktére baglhdir (B. Piraccini ve Alessandrini, 2015). Uzun
sureli tedavi ihtiyacindan dolayi tedavi maliyeti ylksek hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Bunun yaninda sistemik antifungal tedaviler, ilag-ilag etkilesimleri ve sistemik yan
etkilerinden dolay! dikkatli kullanilmalidir (Erkan ve digerleri, 2014). Batin bu nedenlerden
dolay! onikomikozun turindn dogru tespit edilmesi ve dogru tedavi icin uygun ydéntemin
belirlenmesi cok 6nemlidir. Bu derlemede, onikomikozun tani yontemleri ve tedavisindeki
yeni yaklasimlarin neler oldugu konulari gézden gegirilmistir.

2. Ornek Alma

Yanlig negatif sonuclari 6nlemek ve kontaminantlarn ortadan kaldirmak i¢in uygun numuneyi
toplamak cok &nemlidir. Ornek, hasta 2-4 hafta boyunca hem topikal hem de sistemik
antifungal ilaglar birakti§ginda alinmalidir. ince talaslar veya kiiciik kirpilmis tirnak numuneleri
tercih edilir. Uzun sureli saklama durumunda, bakteri ve mantar sporlarinin hizla gogalmasini
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Onlemek icin numuneler nemli ortamda tutulmamali ve bir hafta icinde islenmelidir (R. Kaur,
Kashyap ve Bhalla, 2008).

Numunenin alinma vyeri, klinik onikomikoz tipine baglidir. Distal tirnak plaginin, patojenik
mantarlarin buyumesini engelleyebilecek kontaminantlar bulundurmasi sebebiyle buradan
numune almaktan kacinilmalidir. Klret veya nester yardimi ile etkilenen tirnak yatagindan
kazima ile &rnekler toplanir (Baran, Hay, Haneke, Tosti ve Piraccini, 2006). Farkli klinik
varyantlarda numune toplama icin tercih edilen yerler Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2: Ornek Toplama Bélgeleri (Singal ve Khanna, 2011)

Tir Ornek Alma Yeri

DLSO Tirnak plaginin ve tirnak yataginin alt tarafindan ilerleyen (vental bélge), kitiklle en yakin kenarindan alinir.

PSO Saglkh Ust tirnak plagi kaldinlarak, enfeksiyonun bulundugu daha derin kismindan ve tirnak yatagindan
mumkiin oldugunca lunulaya en yakin kismindan kazinti alinir.

SWO Lékonychia'nin ufalanan boélgelerinden gelen ylizey kazintilarinin/talaslarinin, en dis ylzeyinden gelenleri

atarak ve altindaki beyaz kalintilar toplayarak 6rnek alinir.

Endonyx & Tirnak kirpiklar drnek olarak toplanir.
TDO

Cco Tirnagin proksimal ve lateral kenarina en yakin yerden numune alinir.

DLSO: Distal ve Lateral Subungual Onikomikoz; PSO: Proksimal Subungual Onikomikoz;
SWO: Yiuzeysel Beyaz Onikomikoz; TDO: Total Distrofik Tirnak Onikomikoz; CO: kandida
onikomikozu.

3. Tani

Onikomikoz tanisi icin mevcut laboratuvar ydntemleri arasinda fungal (mantar) kultdr,
potasyum hidroksit (KOH) testiyle direk mikroskopi, periyodik asit-schiff (PAS) boyasiyla
histopatolojik degerlendirme, kalkoflor boyasiyla (calcoflour White/CFW) immunofloresan
mikroskopi, faz kontrasti sert x-1sini mikroskopisi, invivo konfokal mikroskopi ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yer alir (Ceren, Ekmekgi, Sakiz, Koéslu ve Bayraktar, 2008; Hsiao ve
digerleri, 2007; Liu, Lee ve Wong, 1993).

3.1.  Fungal Kiiltar

Kultdr, ilgili mantari tanimlayabilen ve rutin olarak uygulanabilen mevcut tek tani testi olarak
kabul edilmektedir. Kultdr icin bildirilen duyarliik %25 ila %80 arasinda degismektedir.
Vakalarin %30'una kadar, 6zellikle numune yetersiz oldugunda, numune distal kisimlardan
alindiginda veya kultir 6éncesi alinan numune iyice ezilmediginde yanlis negatif sonuclar
verebilir (Lawry ve digerleri, 2000; Weinberg, Koestenblatt, Tutrone, Tishler ve Najarian,
2003)° Dogrudan mikroskopi negatif olsa bile numunenin vyarisi mutlaka kulttre
gonderilmelidir. Tirnak orneklerinin kultirlenmesi icin kullanilan farkli ortamlar sunlari
icerir(Singal ve Khanna, 2011):

o Birincil ortam: sikloheksimid iceren cogu NDM ve mayalarin Gremesini engelleyen
besi yerleridir. Ornegin; Dermatophyte Selective Agar (DTM), BBL Mikosel Agar (BD, USA)
ve DIFCO Mikobiyotik agar (Remel, USA) gibi segcici besi yerleri kullaniimaktadir.

. ikincil ortam: sikloheksimit icermeyen, NDM izolasyonuna izin veren Patates Dekstroz
Agar (PDA), Sabouraud Glukoz Agar (SGA) ve Littman's Oxgall agar (LOA) gibi kultar
ortamlaridir. Bu ortamlar mayalar ve NDM dahil tim mantarlarin buyimesine imkan saglayan
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ortamlardir. Kontaminasyonun ortadan kaldirmak icin SGA veya PDA'ya kloramfenikol,
gentamisin gibi antibiyotik eklenebilir.

Dermatofit tlrlerini kesin olarak ayirt etmek icin Patates Glukoz Agar (PGA) veya Ure Agar
(UA) gibi ek 6zel kultar ortamlarina ihtiyag duyulabilir. Kultarler G¢ ila dért hafta streyle 25-
30°C'de inkube edilir ve haftallk olarak incelenir. Mantar kolonileri, buyume paternleri,
makro/mikrokonidyumlarin renk ve mikroskobik olusumu veya diger tipik buyume 6zellikleri
temelinde degerlendirilir (Seebacher ve digerleri, 2007). Cogu dermatofitin kolonileri
genellikle 2 hafta icinde tamamen farklilagir. Tum plaklar minimum 2 hafta saklanmaktadir ve
3-6 hafta sonra ureme olmamasi negatif olarak yorumlanmaktadir (Weinberg ve digerleri,
2003).

3.2. Direkt Mikroskopi

Direkt mikroskopi, tirnaktaki mantar enfeksiyonunu dogrulamak icin en hizli ve en kolay
tekniktir. Maya hucrelerini, dermatofit hiflerinden ve diger klflerden ayirt edebilmektedir.
Fakat mantar tdrlerini ve cansiz mantari, canli mantardan ayirt edememektedir. Direk
mikroskopide, tirnagin keratin yapisi yikilarak mantar yapilarini ortaya ¢ikarmak icin numune
%10-30 Potasyum hidroksit ¢ozeltisine (KOH) veya %5 gliserol ile kanstinimis NaOH
cozeltisine yerlestirilebilir ve muamele surecinde lipitleri emulsiyon haline getirmek icin
Isitma oénerilmigtir (Grover ve Khurana, 2012). Bunlarin alternatifi olan %20 KOH ve %36
dimethyl sulfoxide (DMSO) iceren sollsyonla muamele islemi, isitma olmadan hizl
mikroskobik taniya ve numunelerin yeniden incelenebilmesi icin daha uzun sure
dayanmasina olanak saglamaktadir (Baran ve digerleri, 2006; Singal ve Khanna, 2011).
Cogunlukla klinik onikomikoz suphesi olan pozitif bir KOH mikroskobisi tani icin yeterli olup
%50 ila %80 duyarliiga sahip oldugu bildiriimistir (Karimzadegan-Nia, Mir-Amin-
Mohammadi, Bouzari ve Firooz, 2007; Weinberg ve digerleri, 2003).

Hif veya artrokonidia yapilarinin farkhiliklarini gérmek amaci ile bazi 6zel boyama ydntemleri
kullaniimaktadir (Lim, 2011). Numuneler, klorazol siyahi veya Parkers mavisi murekkebi ile
zit boyanabilmektedir (Shemer, Trau, Davidovici, Grunwald ve Amichai, 2007). Klorazol,
pamuk veya elastik lifler gibi potansiyel kirleticileri boyamadan karbonhidratca zengin hicre
duvarlarini boyayarak hifanin gériinir olmasina katki saglamaktadir. Bu boyalara ek olarak
floresan boya olan kalkoflor beyazi (CFW) boyasi, mantarlarin hiicre duvarinda bulunan kitini
de boyayan bir boyadir ve floresan mikroskopi ile inceleme gerektirmektedir. CFW %92
duyarlihga ve %95 6zgullige sahiptir. (Haldane ve Robart, 1990).

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Kultirden farkll olarak, histopatoloji canli veya cansiz organizmalar arasinda ayrm
yapamazken, tirnak plagi icinde patojen mantar varligini kanitlar (R. Kaur ve digerleri, 2008).
Histopatolojik dederlendirme ayni zamanda invazyon seviyesi ve dlizeni hakkinda da degerli
bir ipucu vermektedir (Kermanshahi ve Rhatigan, 2010). Periyodik asit-schiff (PAS) boyama
ile yapilan histopatolojik degerlendirme, mantarlarin tanisinda en sik kullanilan tgtncu
yontemdir. Ayrica tirnak biyopsisi ile yapilan calismalar sedef ve liken planusun neden
oldugu mikotik olmayan onikodistrofiyi ayirt etmede de yararlidir (Singal ve Khanna, 2011;
Weinberg ve digerleri, 2003). PAS boyama yéntemi mantar hiicre duvarindaki glikojen ve
mukoproteinleri boyamakta olup, KOH testi ile direk mikroskopiden %92 ve kuiltirden %59-
80 daha duyarh oldugu bildiriimistir (Weinberg ve digerleri, 2003). Grocott Metenamin
gumust ve CFW boyalan, PAS boyama yontemine gére daha secicidir fakat PAS
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boyamanin bu iki boyamadan daha kolay uygulanabildigi bildiriimistir (Weinberg ve digerleri,
2003). Bununla birlikte, N6tr kirmizi (toluen kirmizisi, bazal kirmizi) gibi boyalarin, canli ve
cansiz organizmalar ayirt etmeye yardimci olabilecegi bildirilmistir (Arrese ve Piérard, 2003).

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Kultar, direk mikroskopi ve histopatoloji gibi geleneksel yontemlerin belirsizlik derecesi gbz
O6ndne alindiginda, PCR analizi gibi cesitli molekuler teknikler tani icin kullaniimaktadir.
PCR’nin hem tirnak &rneklerinden hem de mantar kolonilerinden patojenik mantarlari
tanimlamak icin geleneksel yontemlere gbre hizli, dengeli ve dogru bir alternatif
saglayabilece@i dusunulmektedir. Kltlrl yapilmis mantar érneklerinin kolonilerinden alinan
numuneler farkh PCR yoOntemleri ile degerlendirilebilmektedir; arbitrary primed PCR,
restriction fragment length polymorphism (RFLP), double-round PCR, real-time PCR ve
PCR-direct sequencing gibi (Ebihara, Makimura, Sato, Abe ve Tsuboi, 2009). Etkilenen 550
tirnak érnegini degerlendiren bir calismada, PCR sirasiyla PAS (%54), KOH (%40) ve kultar
(%22) ile karsilastinldiginda tanida %37'lik bir duyarliik gdstermistir (Litz ve Cavagnolo,
2010). PCR'nin 6zgulligu cok iyidir, fakat kontaminasyon riskinin ve &li mantar
hicrelerinden DNA tespit ederek pozitif sonug verebileceginin g6z ardi edilmemesi gerektigi
bildirilmigtir. Tanida sik kullanimamasinin nedeninin mali kaygilardan kaynakli oldugu
bildirilmistir (X. Li ve digerleri, 2011).

3.5. Konfokal Lazer Tarama Mikroskopisi

Konfokal mikroskopi, bozulmamig dokulardan optik kesit almaya yarayan ve invaziv olmayan
bir teknik olarak tanimlanmigtir. Cilt ve tirnak dokularini tespit etme veya boyama olmaksizin
dogal hallerinde yiksek ¢6zunurlik ve kontrastta gérintileme yapma olanagl sundugu
bildirilmistir (Hongcharu, Dwyer, Gonzalez ve Anderson, 2000). Onikomikozu saptamak icin
bu yéntemin %52.9-91.67 duyarliiga ve %57.58-90.2 6zgullige sahip oldugu bildirilmigtir.
Pahali ve karmasik olmasi nedeniyle rutin kullanim i¢in uygun bulunmamigtir. Bu yéntemin
zaman alici olabilecegi ve yanlis teshis oraninin yiksek oldugu bildirilmistir (Krammer ve
digerleri, 2020).

3.6. Matris Destekli Lazer Desorpsiyon/iyonizasyon Ucus Siiresi Kiitle
Spektrometrisi (MALDI-TOF MS)

MALDI-TOF MS yéntemi, mikroorganizmalarin protein yapilarini iyonize ettikten sonra
elektrik veya manyetik alandan gegirilerek protein profillerinin ¢ikariimasina dayanmaktadir.
Daha sonra bu profillerin grafik gértntulerinin sistem veri tabanindaki referans organizma ile
uyumlulugu g6z O6nlne alinarak, patojen mantarlarin tir bazinda daha kisa slrede
tanimlandi@i bildirilmistir. Rutin olarak kullanilabilen, konvansiyonel yéntemlere gére daha
hizli ( 24 saat icinde tani ), dogru tanimlama saglayan (onikomikoz ve mantar olmayan tirnak
bozukluklarini ayirt edebilmesi gibi) ve 6zellikle DNA dizileme gibi molekuler testlere goére
daha ucuz olan bir yontem oldugu bildiriimistir (Akpinar Kara, 2021; Grover ve Khurana,
2012). 155 tirnak &rnegi ile yapilan bir calismada geleneksel klinik tani yontemleri ile
karsilastinldiginda duyarlihginin %78,8 ve 6zgulligunin %48,3 oldugu bulunmustur (Pféhler
ve digerleri, 2009).
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3.7. Faz Kontrasti Sert X-Isin1 Mikroskopisi

Onikomikozun tanisi icin senkrotron radyasyonu kullanan faz kontrast mikroskoplari
kullaniimaktadir. Senkrotron radyasyonu, parlakligi ve yuksek uzaysal c¢coézunuarlugu (70
nm'ye kadar) nedeniyle son derece kuguk bir nesnenin net bir sekilde goruntilenmesine
imkan saglamaktadir (Lee ve digerleri, 2010). Bdylece dermatolojik 6rneklerin yapisi tam
olarak géruntulenebilmektedir. Bu yontem, fiksatif veya boya olmaksizin kaguk yapilarin
gbzlemlenmesine yardimci olmaktadir (Kim ve digerleri, 2008). Yapilan calismalara gore
teshis yontemi olarak kullanilabilece@i belirtiimigtir. Bu mikroskopi tekniginin en buyuk
avantajl, tipki histopatolojide oldugu gibi, mantarlarin patojenik oldugunu gdstererek tirnak
plagindaki mantar istilasinin dogrudan kaniti olmasidir (Lee ve digerleri, 2010).

4, Onikomikoz Tedavisi

Onikomikoz tedavisi hastanin tedavi surecine uyumu, onikomikozun klinik tipine, tutulan
tirnaklarin sayisina ve enfeksiyonun ciddiyetine baghdir. Oral tedavilerin dezavantaji
genellikle ilag-ilag etkilesimleri ve potansiyel hepatotoksisite ile sinirli olmasidir. Topikal
antifungallerin dezavantaji ise keratinli tirnak plaginin debridmansiz tedavi edilmeye
calisildiginda, dusuk etkinlik gdstermesi olarak sdylenebilmektedir. Hem oral hem de
sistemik tedavinin kombinasyonu genellikle en iyi secimdir (Baran ve Kaoukhov, 2005; B.
Piraccini ve Alessandrini, 2015).

Klinik tedavi, genellikle tirnagin %80-100 normal bir gérinim kazanmasi ve tirnagin
gbérunumundeki iyilesmeyi ifade etmektedir. Tam iyilesme, mikotik ve klinik iyilesmenin
saglanmasi seklinde tanimlanabilmektedir (Scher ve digerleri, 2007). Onikomikoz tedavisi
icin FDA onayh oral antifungaller olarak griseofulvin, itrakonazol ve terbinafin kullanilirken,
flukonazol ve ketokonazol bazi Avrupa ulkelerinde onay digl tedavi olarak kullaniimaktadir.
Amorolfin, siklopiroks, Efinaconazole ve tavaborole, onikomikoz tedavisi icin onaylanmig
topikal ilaglardir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo ve Chauhan, 2020). Onikomikoz tedavisinde
en sik recete edilen ilaglar ve doz rejimleri Tablo 3'te gdsteriimektedir. Onikomikoz tedavisi,
dzellikle yasllarda tirnak cok yavas biy(idigi icin birkac ay gerektirmektedir. ilac secimi,
onikomikozun tipine, ciddiyetine ve hastanin komorbiditelerine baglidir ve ciddi vakalarda
secim topikal antifungallerden yana olmaktadir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri,
2020; B. Piraccini ve Alessandrini, 2015).

Tablo 3: Recetelenen ilaglarm Doz Rejimleri (Aggarwal, Targhotra, Kumar, ve digerleri,
2020; Westerberg ve Voyack, 2013)

ilag Adi Dozlama Tedavi Oranlari (%) Hedef Organizma Potansiyel Yan Etkiler
Klinik Mikotik
Siklopirox %8 | Gunde bir defa etkilenen | 6-9 26-36* Candida spp., | Periungual eritem,
Sollisyonu tirnaga ve altina dermatofitler proksimal tirnak
(Tirnak Cilasi) kivnminda eritem,
yanma hissi, tirnak sekli
degisiklikleri, tirnak
batmasi, tirnakta renk
degisikligi
Flukonazol 3-6 ay el tirnag, 6-12 ay | 41 48 Candida spp.. Bulanti, kusma, karin
ayak tirnagr igin  her agrisi, ishal, bas agrisi,
hafta100-300mg dékuntu
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Itrakonazol Aralikl:  Ayda, 1 hafta | 70 63** Candida spp, | Bulant, kusma,
boyunca giinde 2 kez 200 dermatofitler, hipokalemi, yuksek
mg, 2 ay tirnaklar veya u¢ B69*** dermatofit olmayan | transaminaz ve trigliserit
ay ayak tirnaklar igin kufler, seviyeleri, dokintu
Surekli doz: 6 hafta Aspergillus spp.

(trnaklar) veya 12 hafta
(ayak tirnaklan) boyunca
guinde bir kez 200 mg oral

Terbinafin Alt hafta (tirnaklar) veya | 66 76 Bazi mayalar, | Gastrointestinal
12 hafta (ayak tirnaklarn) dermatofitler, rahatsizlik, dékuntl, bag
boyunca gliinde bir kez dermatofit olmayan | agrisi
250 mg oral kufler

*debridman ile beraber; **aralikli dozlama; ***surekli dozlama

Tedavi basarisini olumsuz ydnde etkileyen durumlar asagida siralanmistir (Singal ve
Khanna, 2011):

1.Hastanin tedavi surecine uyum saglayamamasi (Yanlis dozlama; Tedaviyi erken
sonlandirma; Kagirilan dozlar)

2. Etken tarafindan tirnagin %50’den fazlasinin tutulmasi.
3.Tirnak plaginin lateral kisimlarinda tutulum olmasi.
4.Subungal hiperkeratozun 2 mm den daha kalin olmasi.

5.Tirnakta beyaz/sari veya turuncu/kahverengi cizgisel yapilar (dermatofitoma dahil)
bulunmasi.

6.Tedavi surecinde ciddi yan etkilerin olusmasi, zayif tirnak buyumesi ve azalmis periferik
dolagim.

7.Scytalidium kuf mantan gibi tedaviye direncli mantarlarin etken oldugu onikomikozlar.
8.Total distrofik onikomikoz (matriks tutulumu).
4.1. Oral Tedavi

Oral tedavinin maliyeti nispeten dusUktir ve kolayca temin edilebilmektedir. Oral
antifungallerle elde edilen sonuclar oldukca etkilidir, ancak uzun tedavi sdresi, zayif
biyoyararlanim, ilag-ilac etkilesimleri ve hepatotoksik etkiler, pazardaki buyuk yavaglamaya
neden olmaktadir (Kimura ve digerleri, 2012; David T. Roberts, 1994). Proksimal tirnaga
uzanan DLSO, dermatofitlere bagli PSO ve beyaz ylUzeysel onikomikoz (SWO) sistemik
tedavi gerektirmektedir(B. Piraccini ve Alessandrini, 2015). Azol ve allilamin siniflarindaki
antifungaller, onikomikoz tedavisinde en yaygin kullanilan oral ilaglardir. Azol sinifi,
itrakonazol, Flukonazol ve Ketokonazol icermektedir. ilag etkilesimleri ve hepatotoksisite
nedeniyle ketokonazol nadiren recete edilmektedir. Allilamin sinifi ise terbinafin ile temsil
edilmektedir (Westerberg ve Voyack, 2013). Flukonazol, itrakonazol ve Terbinafin, tirnak
enfeksiyonlarinin %90''ndan fazlasinda ve ayak tirnagi enfeksiyonlarinin yaklasik %80'inde
mikolojik bir tedavi saglayarak tedavi basarisini artirmaktadir (B. Piraccini ve Alessandrini,
2015).

Azoller, ana antifungal siniflarindan biridir ve ergosteroltn biyosentezi sirasinda sitokrom-
P450 14a-demetilazi inhibe ederek mantar hdcrelerinin buyumesini engellemektedir (D.T.
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Roberts, Taylor ve Boyle, 2003). Allilamin antifungallerinden terbinafin, dogada mantar
olduracu ve lipofilik olan antifungaldir (Aditya K. Gupta, Paquet ve Simpson, 2013).
Ergosteroliin biyosentez yolunda skualen epoksidazini inhibe ederek etki etmektedir.
Dermatofitlere ve birgcok dermatofit olmayan mantarlara kargi oldukc¢a etkilidir (Tsunemi ve
digerleri, 2014). Yapilan ¢calismalarda terbinafin diger oral antifungallere kiyasla %80 (tirnak)
ve %70 (ayak tirnaklar) ile en yuksek mikolojik tedavi oranini gdésterdigi gérulmastar
(Clayton, 1989; Aditya K. Gupta ve digerleri, 2013).

4.2. Topikal Tedavi

Onikomikoz  tedavisinde cesitli topikal ajanlar kullanimaktadir. Bu ajanlarn
kontrendikasyonlari azdir ve ilag-ila¢ etkilesimi olmamaktadir (Westerberg ve Voyack, 2013).
Topikal antifungallerin tirnak plagina nifuz etmesi icin 6zellikle transungual uygulamalarda
bir ara¢ veya tirnagl asindirmak amaciyla formule edilmis kimyasallar gerekmektedir (Del
Rosso, 2014). Transungual ilac dagitimi, cesitli tirnak hastaliklarini tedavi etmek ve ilacin
hedeflenen dagitimini gerceklestirmek icin ilacin tirnaklar yoluyla verilmesini iceren bir
sistemdir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri, 2020).

Onikomikozda topikal tedavi kullanilabilmesi icin uygun kosullar asagidaki siralanmigtir
(Aditya K. Gupta, Fleckman ve Baran, 2000; Lecha, Effendy, Feuilhade de Chauvin, Di
Chiacchio ve Baran, 2005):

1. Tirnak matriksinin tutulmamis olmasi.

. DLSO’da tirnagin %50’den azinin tutulmus olmasi.

. YUzeysel beyaz onikomikozdan sikayetgi olunmasi.

. Tirnak lateralinde sari dogrusal alanlar bulunmamasi.
. Dermatofitoma olmamasi.

. Etkenin Aspergillus digi kuf mantarlarindan biri olmasi.
. Kombine tedavinin planlanmasi.

. Sistemik tedavi sonrasi profilaktik tedavi planlanmasi.

© 00 N O o A~ W0 DN

. Sistemik tedavi baslanmasinin midmkudn olmamasi.
10. Hastanin sistemik tedavi almak istememesi.

Topikal tedavi, yuzeysel onikomikoz tedavisinde guclu etki gdsterir ve oral antifungaller ile
birlikte kullanildiginda umut vadedici sonuclar vermektedir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve
digerleri, 2020). Siddetli onikomikozda sistemik antifungaller, debridman veya tirnak
avulsiyonu ile topikal tedavinin kombinasyonu tedavi suresini kisaltir ve iyilesme oranini
artirmaktadir (H.-J. Tietz ve digerleri, 2013). Fakat tirnak Unitesi penetrasyonunun zayif
olmasi, topikal antifungal ajanlarin kullanimini sinirlar. Zayif penetrasyon sonucu relapslar ve
yeniden enfeksiyonlar yaygindir ve hastalarin en az % 20-25'inde gérulur (Del Rosso, 2014).

Amorolfin bir morfolin antifungaldir ve dogada gucluddr. NDM’lere, dermatofitlere ve
mayalara kargi genis bir aktivite spektrum gdstermektedir (Aditya K Gupta, Ryder ve Baran,
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2003). Delta 7,8-izomeraz ve 14-reduktazi inhibe ederek ergosterolin sentez yoluna etki
etmektedir (Polak, 1992). FDA tarafindan onaylanmamigtir ancak Avrupa'da onikomikoz
tedavisi i¢in erisilebilir durumda bulunmaktadir (Baran ve digerleri, 2007). Ticari olarak temin
edilebilen amorolfin %5 w/v tirnak cilasi, 6-12 ay sureyle haftada bir kez uygulanan ve hafif
vakalarda distal subungual onikomikoz tedavisinde kullanilan suda ¢6zunmeyen bir
solusyondur ve 38-54 % iyilestirme oranina sahip oldugu bildiriimistir. Yan etkiler agri,
yanma hissi ve tahrigtir (Bohn ve Kraemer, 2000; Aditya K. Gupta ve digerleri, 2013).

Siklopiroks, hidroksipiridon grubuna ait olan bir antifungaldir. Ayrica NDM’lere,
dermatofitlere ve bakterilere karsi genis bir aktivite spektrumu géstermektedir (Bohn ve
Kraemer, 2000). Mantarlara, besinlerin alimini ve oksidatif hasara yol agcan proteinlerin
sentezini etkileyen sitokromlari inhibe ederek etki etmektedir (Belenky, Camacho ve Collins,
2013). FDA tarafindan onaylanan siklopiroksun %8 w/v tirnak cilasi piyasada mevcuttur. Su
bazli bir ciladir ve el ve ayak tirnaklari icin sirasiyla 24 ve 48 hafta boyunca gunliuk uygulama
gerektirmektedir (Aggarwal, Targhotra, Kumar, ve digerleri, 2020; Aditya K. Gupta, Daigle ve
Foley, 2014). Bu cila ile mikolojik iyilesme oraninin %29-36 ve tam iyilesme oraninin %5-8
arasinda oldugu bildirilmistir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri, 2020). Yanik hissi,
uygulama yerinde reaksiyon ve kizariklik gibi yan etkiler géstermektedir (Kalokasidis, Onder,
Trakatelli, Richert ve Fritz, 2013). 32 haftalik bir stre boyunca 2-16 yas grubundaki 40
cocukla yapilan randomize klinik calismalarda %77'lik bir mikolojik iyilesme orani géruldugu
bildirilmigtir (Friedlander, Chan, Chan ve Eichenfield, 2013).

Efinaconazol, triazol tlrevi olan bir antifungaldir. FDA tarafindan 2014 yilinda %10 tirnak
solusyonu olarak onaylanmistir. Ergosterollin biyosentez yolu sirasinda olusan 14,0-
demetilazi inhibe ederek mantar hucrelerinin buyUmesini engellemektedir. NDM’lere,
dermatofitlere ve Candida'ya karsi genis bir aktivite spektrumu gdstermektedir. Tam kur
orani olarak %15-17’lik ve mikolojik kir orani olarak %53-55’lik oran elde etmek icin 48
haftallk glnlik uygulama &nerilmektedir (Boni E. Elewski ve digerleri, 2013; Mahoney,
Bennet ve Olsen, 2003). Uygulama yerinde alerjik reaksiyon, dermatit gibi yan etkiler
gOstedigi ve hamile kadinlarda kontrendike oldugu bildirilmistir (Boni E. Elewski ve digerleri,
2013). Yapilan calismalarda efinaconazol'in onikomikoz sikayeti bes yildan az olan hastalari
tedavi etmede basaril oldugu ve 1655 hastanin %40''ndan fazlasinin iyilesmesi tedavi
basarisi olarak kabul edildigi bildirilmistir (Shari R Lipner ve Scher, 2015).

Tavaborole, benzoksaborol sinifina ait olan bir antifungaldir. Amino-acil transfer RNA
sentetaz Uzerinde etki ederek protein sentezini inhibe etmektedir. Genig aktivite spektrumu
vardir ve bu nedenle NDM’lere, dermatofitlere ve mayalara etki edebilmektedir (Rock ve
digerleri, 2007). 2014 yilinda FDA, 48 hafta boyunca gunluk olarak uygulanacak %5'lik bir
tavaborole tirnak solisyonunu onaylamistir (S. R. Lipner, Friedman ve Scher, 2017). Yapilan
calismalarda tavaborole ¢ozeltisinin %5'lik ¢ozeltisi ile %6,5-9,1’lik tam bir kir orani ve %31-
36'lk mikolojik iyilesme orani elde edilebildigi bildiriimistir. Gebe kadinlarda kontrendikedir
ve yan etkileri arasinda dermatit, eritem ve pul dokulme yer almaktadir (Boni E. Elewski ve
digerleri, 2015; S. R. Lipner ve digerleri, 2017).

Onikomikoz Tedavisinde Diger Recetesiz Tedavi Yontemleri

TDT 067 etiketli terbinafin tirnak solisyonu ve terbinafin sprey gelecekte iyi tedavi
alternatifleri olabilir (Dominicus, Weidner, Tate ve Kroon, 2012; B.E. Elewski ve digerleri,
2013). Terbinafinin farkh formulasyonlar ile denemeleri devam etmektedir. Faz 2
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denemelerinden gecen terbinafinli diger formulasyonlar arasinda MOB-015 ve TMI-358
bulunmaktadir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri, 2020; B. M. Piraccini ve Gianni,
2013). Hafif ila orta derecede distal subungual onikomikoz tedavisi icin %10’luk topikal
terbinafin ¢ozeltisi olan MOB - 015'in iki faz 3 calismasi yayilanmigtir (Vlahovic ve Gupta,
2021). MOB-015'’in faz 3 sonuclarina gére hafif ve orta dereceli DLSO tedavisinde oldukca
basarili sonuclar elde edildigi bildiriimistir (Aditya K. Gupta ve digerleri, 2021).

Luliconazole, dermatofitlere karsi guglu aktiviteye sahip bir azol antifungaldir. Luliconazole
ayrica genis spektrumlu bir antifungaldir ve nispeten daha yeni bir ajandir ve cesitli
calismalarda diger azol antifungallerinden daha aktif oldugu bulunmustur ve lokalize
dermatofitoz i¢in ginde bir uygulama gerektirmektedir. 24 kigilik calismada 12 kiside olumlu
sonu¢ alinmigtir (Jones ve Tavakkol, 2013; M. Kaur, Gupta, Mahajan ve Gill, 2020).

Cay agaci yagi (Melaleuca alternifolia) iki calismada degerlendiriimistir. Bir deneme
olumlu olmasina ragmen, her iki calismadan elde edilen veriler degerlendirildiginde cay
agaci yaginin énemli fayda goéstermedigi bildiriimistir (Aditya K. Gupta ve Skinner, 2004;
Westerberg ve Voyack, 2013). Deney hayvanlar Uzerinde yapilan bir calismada ise farkli
esansiyel yaglarla beraber kullaniimasiyla tim hayvanlarda iyilesme gézlendigi bildiriimigtir.
Fakat cay agaci yaginin tek basina diger topikal tedaviler kadar etkili olamadigi bildirilmistir
(Flores, Beck ve da Silva, 2016; Zuzarte, Lopes, Pinto ve Salgueiro, 2021).

Topikal mentolli merhem 18 hastay! iceren kiguk bir calismada kullaniimistir. 48 hafta
sonra, %28'inde mikotik ve klinik iyilesme, %56'sinda kismi klirens ve %17'sinde iyilesme
olmadigi bildiriimistir (Derby, Rohal, Jackson, Beutler ve Olsen, 2011). Daha ¢ok ugucu
yaglarla birlikte formile edilerek denenmis ve denemelerde yaklasik %30luk iyilesme
g6zlendigi bildirilmistir (Flores ve digerleri, 2016).

Yilankéku 6zii (Ageratina pichinchensis), aycicegi ailesinin bitkilerinden elde edilen bir
antifungaldir. Dogrulanmis onikomikozu olan 96 hastayi iceren randomize bir calismada
tirnaklara alti ay boyunca yilankdku 6zU veya siklopiroks uygulandigi, yilankoku ekstrakti
alan hastalarin %59'unda ve siklopiroks alanlarin %64'Unde mikotik iyilesme meydana
geldigi bildirilmistir. Klinik iyilesme sirasiyla hastalarin %71’inde ve %81'inde gérulurken, iki
tedavi arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlaml bulunmadigi bildirilmistir (Romero-
Cerecero ve digerleri, 2008). Sadece yilankdki 6zU kullanilarak yapilan bir calismada %12
ve %16’lik konsantrasyona sahip ekstratlar kullanildiginda her ikisi icinde %100’lUk bir tolere
edilebilirligin s6z konusu oldugu bildirilmistir (Romero-Cerecero ve digerleri, 2009).

Oktenidin dihidrokloriir (OCT-D), kullanimi kolay olan ve guvenilir, kimyasal olarak stabil,
yanici olmayan, direng gelistirmeyen, insan ve gevre icin duslk toksisiteye sahip oldugu
bilinen bir solisyondur. OCT-D mikrobiyal hiicre zan ve hicre duvar Uzerinde spesifik
olmayan bir sekilde etki eden genis spektrumlu aktiviteye sahip antifungaldir (Silva-Neves ve
digerleri, 2021). Suda %2’lik fenoksietanol ve %0.1’lik oktenidinin sabit bir kombinasyonu ile
hazirlanan solusyon, bazi Avrupa ulkelerinde yetiskinler ve ¢ocuklar icin mukozal antiseptik
olarak ruhsatlandinimistir (Buhrer ve digerleri, 2002). Propan-1-ol ve propan-2-ol gibi alifatik
alkollerle veya antiseptik sabun gibi deterjanlarla kombinasyon halinde cilt antisepsisi icin
kullanilmaktadir. Tek bir madde ve sulu solusyon olarak fenoksietanol ile oktenidinin (OPE)
onaylanmig bir kombinasyonu olarak ya da alifatik alkoller, gliserol, fenoksietanol icermeyen
deterjanlarla oktenidin kombinasyon halinde yaralar ve mukoza Uzerinde antisepsi saglamis
oldugu bildirilmistir (HGbner, Siebert ve Kramer, 2010).
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OCT-D, kateterle ve ortopedik implantla ilgili enfeksiyonlardan elde edilen izolatlara kargi
yuksek antibiyofilm aktivitesi oldugu gdsterilmistir. OCT-D yara bakimi icin koruyucu
icermeyen bir irrigasyon sollsyonu olarak tek basina veya fenoksietanol (Octenisept/OPE)
ile kombinasyon halinde antiseptik olarak kullaniimaktadir (Dettenkofer ve digerleri, 2002).
Bir in vitro antimikrobiyal calismada, oktenidin dihidroklorarin, T. rubrum ve T.
interdigitale'nin klinik susglarina ve ayrica C. parapsilosis ve C. albicans'a karsi fungisidal
aktivite gosterdigi ortaya koyulmustur (A.K. Gupta ve digerleri, 2020; Westerberg ve Voyack,
2013). Nadir olarak onikomikoza neden olabilen Aspergillus cinsindeki mantarlar icin OCT-D,
fungisidal aktiviteye sahip degildir (Silva-Neves ve digerleri, 2021).

OCT-D’nin, tirnak tolere edilebilirligi kiguk bir gurupta incelenmistir; 15 hasta topikal olarak
etkilenen tirnaklari gunde iki kez 10 dakika sureyle OPE uygulanarak 6 hafta boyunca tedavi
edilmistir ve OPE'nin Pseudomonas tirnak enfeksiyonunun tedavisi icin iyi tolere edilen,
glvenli ve etkili bir terapdtik secenegi temsil ettigi sonucuna varildigi bildirilmigtir
(Rigopoulos ve digerleri, 2009). Ayni sekilde OCT-D’nin saglam cilt Uzerindeki olumsuz
etkilerinin, Yeni Zelanda beyaz tavsanlar kullanilarak degerlendirildigi bir calisma yapildigi
bildirilmistir. Bu calismada hayvanlarin saglikli derisine 1. ginde 4 kez ve 2-6. gunlerde
gunde iki kez %2'lik OCT-D sollisyonu uygulanmis. Toksik etkiler, sirasiyla %4 propan-2-ol
veya su iceren klorheksidin sollUsyonu ile tedavi edilen gruplarla karsilastinimistir. OCT-D ile
tedavi, acik alan ve labirent testindeki sonuglarda hicbir belirgin davranis degisikligine veya
yan etkiye yol agmazken, klorheksidin davranis degisikliklerine neden olmustur (HUbner ve
digerleri, 2010). Test grubundaki bazi hayvanlar, kontrollere benzer sekilde 'minimal' ve 'hafif
eritem gdstermigstir. Agir bagisikhgr baskilanmis hastalarda santral vendz kateter yerlestirme
yerlerinin bakimi icin kullanilan OCT-D iyi cilt tolere edilebilirligi ile oldukca etkili bulunmustur
(A. Tietz ve digerleri, 2005).

Uzun vyillardir bilinen OCT-D, cilt, mukoza zarlari ve yaralarda profilaktik olarak ve ayrica
bUylyen bir uygulama alaninda terapétik olarak kullaniimak Uzere yerlesik bir antiseptik
oldugu ve klorheksidin, PVP-iyodin (Polivinilpirolidon-iyodin) veya triklosan gibi klasik
antiseptiklerin yerini alabilecedi dusunulmektedir (Koburger, Hubner, Braun, Siebert ve
Kramer, 2010). OCT-D’nin yara bakimi uzmanlari arasindaki populerligi, iyi klinik sonuglara,
kolay ve agrisiz uygulamaya ve lokal toleransa dayanmaktadir. OCT-D ile sik sik anilan
fenoksietanol, kolaylikla temin edilebilen kombinasyonlari ile vajinal uygulamalar ve agiz
calkalama sularinin yani sira yari sivi preparatlar ve pansumanlarda kullaniimaktadir (Hubner
ve digerleri, 2010).

in vitro, in vivo ve klinik calismalarla iyi tanimlanmis olsa da, OCT-D ile ilgili daha fazla
arastirma yapilmaldir. Ozellikle doku bilesenleri ile etkilesim, diger anti-enfektif maddelerle
etkilesim ve érnegin burun, gbz, tirnak ve periton gibi yeni uygulama alanlari halen arastirma
konusu olmaya devam etmektedir.

4.3. Topical ilag Pentrasyonu

Onikomikoz tedavisinde kullanilan topikal ajanlarin tirnagin icine nudfuzunu artiran
uygulamalar dusuk kar oranini artirmak ve yuiksek nuksetme oranini dusdrmek igin
gerekmektedir. Sekil 1°de gdsterildigi gibi, ilacin tirnaga nifuz etmesini arttirmak igin farkl
fiziksel ve kimyasal gecirgenlestiriciler kullaniimaktadir.

Keratinolitik (Papain ve benzeri) enzimler, ilacin nGfuzunu artiran keratin tabakasini hidrolize
ederek tirnak plaginin yapisini degistirmektedir. Bu enzimler ile muamele edilen tirnak zarlari
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artan ilagc akigl yani artan gecirgenlik katsayisi gostermigtir. Tirnak zarindaki kalici hasar,
enzimin 6n tedavi icin bir formulasyon olarak kullanilabilecegini distindirmustir. Yapilan bir
calismada, tirnak kupdrleri 1 gun papain solisyonunda inkube edildikten sonra 10 gun
salisilik asit solisyonunda bekletildiginde, tirnagin ilag gecirgenligini artirdigi gézlemlenmistir
(Gradisar, Friedrich, Krizaj ve Jerala, 2005; Mohor¢i¢, Torkar, Friedrich, Kristl ve Murdan,
2007).

Kimyasal Gegirgenlestiriciler Fiziksel Gegirgenlestiriciler
— Keratolitik Enzimler — Tirnak Asindirilmasi
—— Siilfitler — Iyontoforez
— Tiyoller — Lazerler
— Coziiciiler — Fotodinamik Terapi
— Yumusatict Maddeler — Ultrason
Sekil 1. Transungual llac Dagitimini Arttirma (lyilestirme) igin

Gecirgenlestiriciler/Guclendiriciler

Silfitler, ilacin akigini artiran ve ayrica tirnak plaginin bariyerini azaltan tirnaklarda bulunan
disulfit bagini kirarak etki etmektedir. Sodyum sulfit, gegirgenlestirici olarak kullanildiginda
5,6-karboksifloroseinin ntfuz edebilirligini artirdigi bildiriimistir (Aggarwal, Targhotra, Sahoo,
ve digerleri, 2020).

Tiyoglikolik asit, piriton, merkaptoetanol ve N-asetil-1- sistein gibi tiyoller tirnak plagi
keratininde bulunan disulfitleri azaltarak etki etmektedir. Bu azalma geri dontisumsuzdur ve
tirnaktaki gecirgenligi artirdigindan, tiyoller tirnaklara tedavi edici formulasyonun
uygulanmasindan O6nce veya formulasyona dahil edilerek kullanilir. N-asetil-1-sistein,
oksikonazol formulasyonunda kullanildiginda, ila¢ salimi miktarini ve tirnaklarda tutulan doz
miktarini artirdigi bildirilmistir (Van Hoogdalem ve digerleri, 1997). Ayrica, gecirgenlestirici
olarak tioglikolik asit kullanilan bir calismada kafeinin tirnaktan gegisini kolaylastirdigi
bildirilmigtir. Yapilan bir caligmada vorikonazol tirnak cilasina %5 tiyoglikolik asit eklenmesi,
ilacin gecirgenliginin artmasiyla sonuclanmistir (Khengar, Jones, Turner, Forbes ve Brown,
2007; Tandel, Agrawal ve Wankhede, 2012).

Coziculer ilag formullasyonuna eklenerek transungual gecirgenligin artmasinda rol
oynamaktadir. Ornegin DMSO bir c¢oziici olarak kullaniirsa tirnaklardaki lipid
konsantrasyonunu degistirmekte ve keratin yapisinda degisikliklere neden olmaktadir
(Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri, 2020). Bir calismada DMSO kullaniminin,
tirnaklarda ketokonazol, salisilik asit ve Ure penetrasyonunu arttirdigr gézlemlenmistir (Hui ve
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digerleri, 2002). Tirnaklarin yapisi suyun ¢6zliclu gucunden etkilenmektedir. Su tirnaklarin
nemlenmesine ve sismesine neden olmaktadir. Fakat yapilan bir calismada, artan su igerigi
ile ilag penetrasyonu artmamistir, bu da suyun penetrasyonu arttirmak icin énemli bir
parametre olmadigini géstermektedir (Naumann ve digerleri, 2014).

Tirnak yumusatici maddeler olarak salisilik asit ve ure, keratin denaturasyonu ve
¢bdzuculugu ile tirnagin yapisini bozan etkiye sahip olmasindan dolayi tirnak yumusatici
gurubunda yer almaktadirlar. Bu etkiler, disulfit baglarini parcalayarak ve ilacin nifuz
etmesini desteklemektedir (Baran ve Kaoukhov, 2005). Yapilan calismalarda N-(2-
merkaptopropionil) ve Ure birlikte kullanildiginda gecirgenlikte bir artis gézlemlendigi
bildirilmistir (Mohor¢i¢ ve digerleri, 2007). Baska bir ¢calismada ise Ure, N-asetil-1-sistein ile
birlikte kullanildiginda, tirnaktaki itrakonazol miktarinda 94 kat artisa neden oldugu
bildirilmistir (Angelo, Borgheti-Cardoso, Gelfuso, Taveira ve Gratieri, 2016).

Tirnak asindirma Tirnak plaginin  incelmesine ve onikomikozun mantar &lduricu
aktivitesinin yavaglamasina neden olan, tirnak yuzeyinin zimpara yardimiyla asindiriimasini
icermektedir. Bu sayede hasta sikayetinin az oldugu, uygun maliyetli ve daha az zaman alici
tedavi uygulanabilmektedir. Yan etkisi ve dezavantaji agri yaratmasi ve basari oraninin dusuk
olmasi olarak bildiriimistir (Aggarwal, Targhotra, Kumar, ve digerleri, 2020).

Iyontoforez sistemi 2 elektrot ve glic kaynagindan olusmaktadir. Molekiillerin gecisini tesvik
etmek igin kicuk miktarda akim uygulanmaktadir. Bu ydntemde hasta sikayeti azdir, uygun
fiyathdir, tirnak yapisina etki etmemektedir. Dezavantajlar, agr gibi olumsuz yan etkiler, uzun
vadeli etkisinin ve gulvenliginin belirlenmemis olmasidir (Aggarwal, Targhotra, Kumar, ve
digerleri, 2020; Aggarwal, Targhotra, Sahoo, ve digerleri, 2020).

Nd: YAG lazer, 870-930-nm araliginda kullanilan lazerler gibi lazerler (tumU FDA tarafindan
onaylanmigtir, mikolojik degil, tirnagin kozmetik gérinimunu iyilestirmek icin kullanilir) ile
yapilan kuguk klinik deneyler, %87.5'e varan yuksek mikolojik tedavi oranlari géstermektedir
(B. Piraccini ve Alessandrini, 2015; Zhang ve digerleri, 2012). Bunun yani sira penetrasyonu
artirmak icin de kullaniimaktadir. Avantajlari rahatsizlik vermemesi, tirnaklar cevreleyen
dokular Uzerinde etkisinin olmamasi, yuksek etkinlik. Dezavantajlari ise yuksek maliyet, foto
yaslanma, uzun sureli mikrobiyolojik ve Klinik etkilerin belirlenmemis olmasi olarak
siralanabilir (Y. Li, Yu, Xu, Zhang ve Zhao, 2014; Van Hoogdalem ve digerleri, 1997).

Fotodinamik terapi (PDT) tirnak mantarlarinin kimyasal olarak yok edilmesine yol acan bir
Isiga duyarlilagtirici ve bir i1sik kaynaginin kullanimini icermektedir. Bu yontem mantarin yok
olmasina yol acan oksijen turleri olusturmaktadir (Ledon, Savas, Franca, Chacon ve Nouri,
2014). En yaygin kullanilan 1giga duyarllastiricilar sunlardir: fenotiyazin boyalar (metilen
mavisi ve toluidin mavisi), porfirinler, 5-Aminolevulinik asit (ALA) ve metil-aminolevulinat
(MAL). Gegici agrn ve yanma gibi olumsuz yan etkiler s6z konusudur. Optimum 1sik kaynagi
ve tedavi sayisi/sikligi henlz belirlenmemistir. Bu nedenle standart bir yéntem gibi
degerlendirmek icin daha fazla klinik deneye ihtiyac duyulmaktadir (Aggarwal, Targhotra,
Sahoo, ve digerleri, 2020; B. Piraccini ve Alessandrini, 2015).

Ultrason Sonik dalgalar, tirnaklarda penetrasyonu artiran mikro gézenekler olusturmaktadir.
Gecirgenligi artirmak icin  100-400 nm arasinda degisen ultraviyole radyasyon
kullaniimaktadir. Non-invaziv olmasi ve yeniden enfeksiyonu Onlemesi avantajlarn olarak
sayllabilirken, dezavantajlari olarak maliyetinin ¢ok olmasi, etkinliginin ve guvenliginin
belirlenmemis olmasi sayilabilmektedir (Angelo ve digerleri, 2016).
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4.4, Kombine Tedavi

Kombine tedavide amag¢ antifungal ilaclarin farklh etki mekanizmalarini uyum icinde
kullanarak faydalanmaktir (Baran ve Kaoukhov, 2005; Karadag Kdése ve Guleg, 2016). Oral
antifungal ilaclarla, amorolfin veya sikloproks tirnak cilasinin birlikte kullanimi hakkinda ¢ok
sayida calisma yapiimistir (Aditya K. Gupta ve digerleri, 2014). Terbinafin, itrakonazol ve
flukonazolin guvenlik profili iyidir ve onikomikoz tedavisini gelistirmek icin topikal tirnak
cilalan ile birlikte kullanilabilmektedir. Kombine tedaviler klinik uygulamada yaygin olarak
recete edilmektedir (Lecha ve digerleri, 2005). Ornegin, sadece terbinafin veya terbinafin ve
sikloproks cila tedavilerini karsilastiran 80 hastalik bir calismada; Sadece terbinafin alan
grupta mikolojik iyilesme %65 iken, kombinasyon tedavisi alanlarda %89 olarak
saptanmigtir. Sistemik ve topikal tedavinin birlikte kullaniminin tedavi siresini de kisalttigi
bildirilmigtir (Baran ve digerleri, 2007; Karadag Kdse ve Glleg, 2016).

Proflaksi

Onikomikoz tedavisi sonrasi reklrens oranlari %10-50 arasinda degismektedir (Lecha ve
digerleri, 2005). Ozellikle oral tedavi sonrasi niiksler ve yeniden enfeksiyon nadir degildir
(iyilesen hastanin %20'sine kadar) (B. Piraccini ve Alessandrini, 2015). Bunun azaltiimasi ya
da engellenmesi icin sunlar éneriimektedir (A.K. Gupta ve digerleri, 2020; Westerberg ve
Voyack, 2013):

Ayaklar serin ve kuru tutulmahdir.

Hava almayan ayakkabilardan kaginiimalidir.

Halka acik ve i1slak alanlarda parmak arasi terlik kullaniimaldir.

Kullandiginiz coraplar atilmali veya sicak suyla yikanmalidir.

Travmayi 6nlemek icin tirnaklar kesilmelidir.

Ayaklara ve tirnaklara profilaksi uygulanmaldir

Aile Uyelerini onikomikoz veya tinea pedis tedavisini/muayenesi yaptirimalidir.
Uygun tedavi ve tedaviye uyum konusunda danigsmanhk alinmalidir.
Ayakkabilar mantar dnleyici, ozon veya UV ile temizlenmelidir.

5. Sonug ve Oneriler

Onikomikozun invaziv olmasi ve tedavi slresinin uzun olmasina sebep olan inatci dogasi
nedeniyle yuksek nuks orani, hasta-tedavi uyumsuzlugu ve artan maliyet ile tedavisi zordur.
Tinea pedis ve onikomikoz hayati tehdit edici hastaliklar olmadigindan ¢cogu hasta tarafindan
6nemsenmez. Ancak bulastirnci olmasi nedeniyle toplum saglig yoéninden &énemlidir.
Onikomikozun kronik olmasi, tedavilere karsi yiksek direng géstermesi ve sik tekrarlamasi
nedeniyle diinya capinda saglik ve kozmetik gériinim acisinda ciddi olumsuz etkiye sahiptir.
Ozellikle kadinlarda kozmetik kaygilardan dolayi tedavi ihtiyaci uyandiran onikomikozun yan
etkisi olmayan veya daha az yan etkisi olan, uygun maliyetli ve hizli terapétik etki gésteren
yeni tedavi yollari daha genis kapsamda tek tek ele alinmalidir. Ayrica, tirnak plagr boyunca
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¢6zunen maddelerin taginmasina yénelik daha fazla arastirmaya ve sonug ¢ikarmaya ihtiyag
vardir.
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Extended Abstract

Onychomycosis is an infection that accounts for approximately 50% of major nail diseases.
It is the most common nail infection worldwide, causing discoloration and thickening of the
affected nail plate. This disease was originally thought to be predominantly caused by
dermatophytes; however, new research reveals that mixed infections and infections by non-
dermatophyte molds (NDMs) are more common than previously thought, especially in warm
climates.

Many factors create difficulties in the treatment of onychomycosis, such as treatment non-
compliance, high cost, long treatment times, and the high probability of recurrence of the
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disease. It is also important to make the correct diagnosis for the correct and cost-effective
treatment of onychomycosis. In this article, onychomycosis disease is discussed in general;
It is aimed to bring together types of onychomycosis, current diagnosis and treatment
methods.

Direct microscopy with potassium hydroxide (KOH) and fungal culture are gold-standard
techniques for diagnosing onychomycosis. However, high false-negative rates and delayed
growth of dermatophytes in culture have prompted researchers to work on more accurate
diagnostic methods such as histology and PCR.

Various treatment options are available for the treatment of onychomycosis, including oral
antifungals, topical antifungals, and devices. Oral and topical treatment methods can be
applied separately or in combination. Oral antifungals have higher recovery rates and
shorter treatment times than topical treatments but have adverse side effects such as
hepatotoxicity and drug interactions.

Terbinafine, itraconazole and fluconazole are the most widely used oral antifungals and
work is ongoing for new therapeutic agents such as Fosravuconazole. Topical treatments
such as efinaconazole, Tavborole, ciclopirox, and amorolfine have less serious side effects
but generally have lower cure rates. At the same time, it requires much longer treatment
regimens, as the drug must exceed the nail structure and reach the agent. Further research
and conclusions on the transport of solutes through the nail plate are needed.

New topical formulations are being investigated as faster-acting alternatives to existing
topical treatments. Despite promising developments in the treatment of onychomycosis, it is
not yet sufficient that it exists.
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