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C. albikans: Candida albikans
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PSO: Proksimal Subungual Onikomikoz

T. rubrum: Trichophyton rubrum

YBO: Yiizeyel Beyaz Onikomikoz
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I. GIRIS

Onikomikoz en sik goriilen tirnak hastaliklarindan biridir. Tiim tirnak
bozukluklarinin  %50’ye yakinint olusturur. Onikomikozlara ¢ogunlukla
dermatofitler ve daha az siklikta mayalar (Candida tiirleri) ve nondermatofitik
kiifler neden olmaktadir (1). Trichopyton rubrum basta olmak iizere dermatofitler
onikomikozun en sik goriilen etkenidir (2). Onikomikoz genellikle
asemptomatiktir. Ancak tirnakta olusan kozmetik bozukluklar sosyal ve mesleki

hayatta bir takim problemlere yol acabilmektedir (3).

Onikomikoz tanis1 i¢in klinik sliphe yaninda en az bir laboratuvar testinin
pozitif olmasi gerekir (4-5). Distrofik tirnaklarin ayirict tanisimin yapilmasi
yaninda potansiyel yan etkilere sahip ve maliyetli olan sistemik antifungal
ilaglarin dogru endikasyonda kullanim1 ve onikomikozun gelisebilecek potansiyel
komplikasyonlarinin 6nlenmesi amaciyla tedaviye baslamadan dnce tani1 en uygun

laboratuvar tani1 yontemleriyle konulmalidir.

Uzun stireli antimikotik kullanimini gerektirmesi nedeniyle onikomikoz
giintimiizde tedavi maliyeti yiiksek hastaliklardan biridir. Bunun yaninda sistemik
antifungal tedaviler potansiyel ila¢ etkilesimleri, karaciger enzimlerini
yiikseltmeleri gibi sistemik yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.
Ulkemizde onikomikoz tedavisinde sik kullanilan sistemik antifungal ilaglar
uzman hekimler yaninda aile hekimleri ve pratisyen hekimler tarafindan da
yazilabilmektedir. Ancak tani i¢in gerekli laboratuvar yontemlerinin uygulanmasi,
uygun laboratuvar sartlart yaninda deneyimli personel eksiklikleri nedeniyle 1.

basamak saglik kuruluslarinda miimkiin degildir.

Tanm1 yontemleri arasinda, direk inceleme, hizli, kolay, ucuz ve etkin
yontemlerden biridir; ancak bu yontemle etkenin cins veya tir ayrimi
yapilamamaktadir. Standart olarak KOH soliisyonu iginde 1 saat bekletilen tirnak

materyali, tirnagin sert ve kalin yapisindan dolay1 24-saat bekletildiginde daha iyi



neticeler alinir. Onikomikoz etkenlerinin turlerinin tanimlanabilmesi, ancak
kiiltiirde {retilmeleri ile miimkiindiir. Etkenin tanimlanmasi, epidemiyolojik
verilerin yani sira etkin bir tedavi i¢in de gereklidir. Ayrica, 6zellikle dermatofit
disi kiiflerin neden oldugu tirnak enfeksiyonlarinda etkenler, dermatofitoz
tedavisinde kullanilan antifungal ilaglara direngli olabileceklerinden, kesin tani

yapilmalidir.

Histopatolojik inceleme ise fungal tirnak enfeksiyonlarinin tanisinda
tamamlayict bir yontem olarak diger yontemlerle tespit edilemeyen ve
onikomikozdan kuvvetle siiphelenilen vakalarda tercih edilen bir yontemdir (6).
Periyodik asid-Schiff (PAS) boyama ile histopatolojik inceleme, mikotik tirnak
enfeksiyonlarinin tanisinda tamamlayict bir yontem olarak diger yontemlerle
tespit edilemeyen ve onikomikozdan kuvvetle siiphe edilen olgularda tercih edilir
(7). Grocott-Methenamin-Silver (GMS) boyama ile histopatolojik incelemesi,
PAS boyamaya gore teknik olarak daha zahmetli olmasina ragmen olusan agik
yesil zemindeki belirgin kontrast fungal elemanlarin goriilmesini kolaylagtirdigi
icin tercih edilebilir (8). Onikomikoz tanisinda ayrica calcoflour white (CW)
boyast ile immunfloresan inceleme, enzim analizleri, PCR (Polimeraz zincir

reaksiyonu) gibi pekgok test kullanilabilir (4-5).

Onikomikozda tan1 yontemlerinin etkinligini degerlendiren ¢esitli
calismalar mevcuttur (9). Altin standart olarak degerlendirilen tan1 yontemi,
caligmalarda farklilik gostermektedir. Bununla beraber literatiir incelendiginde

tan1 yontemlerinin maliyet analizini yapan ancak bir ¢alisma bulunmustur (10).

Bu ¢alismada klinik olarak onikomikoz siiphesi olan tirnaklarin dermatofit,
maya ve nondermatofit funguslarla olan enfeksiyonunun saptanmasinda,
potasyum hidroksit (KOH) preperasyonundan olusan standart native preparat, 24
saatlik KOH maruziyeti sonrasi native preperat, kiiltiir, PAS boyama ve GMS
boyama ile histopatolojik incelemelerin tanisal degerlerini karsilastirmak ve tani

yontemleri arasinda uygun maliyeti hesaplamak amagclanmistir.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Onikomikoz, tirnagin dermatofitler, nondermatofit kiifler ve mayalarla
olusan mikotik infeksiyonlarinin genel adidir. Tinea unguium ise tirnagin

dermatofitlerle olusan infeksiyonudur (11).

2.2. TIRNAGIN YAPISI VE GELiSMESI
Insanlarin tirnagi, parmaklarin her birisinin distal dorsal yiizeyine yerlesmis
bir organ olup meydana getirdigi kompleks yapilarla beraber tirnak tinitesi adini
alir. Tirnak enfeksiyonlarinin patogenezinin anlagilmasinda, tirnak yapisi ve

biiylime siirecinin bilinmesi olduk¢a yardimcidir (12).

El tirnaklar ayda 2-3 mm, ayak tirnaklari ise 1-1,5 mm biiylir. Bu nedenle
el tirnaklarinin yenilenmesi 4-6 ay, ayak tirnaklarinin yenilenmesi 12-18 aylik bir
zaman alir (12). Fizyolojik olarak; giindiiz saatlerinde, gebelerde, genglerde, yaz
aylarinda ve erkek cinsiyette, patolojik olarak; psoriazis, hipertiroidi, pitiriyazis
rubra pilaris gibi hastaliklarda tirnak biiylime hizi artarken, onikomikoz, liken

planus ve periferik arter hastaliklarinda tirnak biiytime hiz1 azalir (13).

Tirnak yatag: ve matriksi bir yanda kii¢iik dorsal diger yanda biiyiik dorsal
digital arter olmak tizere c¢ift digital arterden koken alan zengin arteryal kan
akimina sahiptir. Distal falanks pulpasi ana kaynaktan, dorsali aksesuar kaynaktan

beslenir (14).
Tirnak {initesinin alt1 ana yapis1 vardir (15).
1-Tirnak matriksi
2-Tirnak plag:
3-Tirnak yatagi

4-Tirnak kivrimlari



5-Hiponisyum ve onikodermal bant

6-Eponisyum ve kiitikula

2.2.1. MATRIKS

Matriks proksimal tirnak kivriminin 6n kismina yerlesmistir. Distalde
lunulanin  kenarina kadar devam eder. Tirnagin biiylime merkezi olup,
proksimalden distale dogru devam etmektedir. Matriksin grimsi beyaz renkli

yarim aya benzeyen goriilebilen distal kismi lunula olarak adlandirilir (15).

2.2.2. TIRNAK PLAGI

Tirnak yatagi lizerinden distale dogru kayan sert, yar1 saydam ve tirnak
tinitesinin en genis alanini kaplayan kismidir. Altindaki kapiller yataktan dolayi
pembe renkte goriinmektedir. Tirnak plagi tirnak yatagina siki bir bicimde yapisik
olarak bulunmaktadir. Dort kenari olan tirnak plagi, tirnak kivrimlar ile ortiili
olup bu kivrimlara bir saat cami gibi oturmaktadir. Transvers kesitlerde
intermediate, ventral ve dorsal olmak iizere {i¢ yapi igerir. Dorsal ve intermediate
tirnak plagi, dorsal matriks tarafindan tretilir ve siki keratin igermektedir. Ventral
tirnak plag1 ise ventral matriks tarafindan {iretilmekte ve yumusak keratin
icermektedir. Tirnak plagmin bu kismi tirnak yatagi hastaliklarinda géz Oniinde

bulundurulmalidir (15).

2.2.3. TIRNAK YATAGI

Onikodermal bant ile lunulanin distal kenar1 arasinda kapillerlerden zengin
bir bolge olarak sinirlanmistir. Tirnak yataginin tirnak yapimina katkisi olmayip
tirnak plagia ¢ok siki bir sekilde yapismustir. Tirnak plagi pembe renkte olmasina
karsilik homojen bir renk gostermez (16).



2.2.4. TIRNAK KIVRIMLARI

Tirnak plagt kenarlarinin, deri kivrimlariyla oOrtiilmesi sonucu tirnak
kivrimlart meydana gelir. Bir proksimal, iki tane de lateral tirnak kivrimi
mevcuttur. Proksimal tirnak kivrimi, tirnak plagina sikica yapismis olup,
proksimal tirnak yatagini kapatarak cevreler ve tirnak plaginin dortte birini
olusturur. Proksimal tirnak kivriminin 6n kisimlart kiitikulayr olusturmaktadir.

Tirnak hastaliklariin ¢ogu bu bolgeyi tuttugu i¢in burasi olduk¢a 6nemlidir (15).

2.2.5. HIPONISYUM VE ONIKODERMAL BANT

Tirnak yatagiyla tirnak plaginin ayrilma cizgisi ile distal kivrim arasinda
kalan epitel ve keratinize bdlgeleri kaplayan bir bosluktur. Tirnak ¢ok kisa
kesilirse gortilebilir. Tirnak plagr ile tirnak yataginin epitelleri arasinda uzanan 6n
kiitikiil ise onikodermal bant olarak isimlendirilir. Burast hiponisyumun bir kismi1

olarak da kabul edilebilmektedir (16).

2.2.6. EPONISYUM VE KUTIKULA

Eponisyum proksimal tirnak kivriminin 6n epidermal gelisimi ile olusur.
Kiitikiila ise parmak dorsalindeki epidermisin, tirnak plagina dogru olan
uzantisidir ve proksimal tirnak kivrimimmin keratinizasyonu sonucu olusmaktadir.
Klinik olarak 6nemi olmayan eponisyum yiiksek miktarda keratotiktir. Siki bir
keratin tabakaya sahip olan kiitikulanin fonksiyonu, proksimal tirnak kivrimi

altina mantar ve bakterilerin girisini 6nlemektir (15-16).

2.3. EPIDEMIYOLOJi
Tirnagin inflamatuvar hastaliklar i¢cinde en yaygin olani onikomikozdur.
Toplumda goriilme siklig1 %3-22 arasinda olup, dermatofitozlarin %10-30’unu ve

tiim tirnak bozukluklarmin %15-50'sini olusturmaktadir (17).

Kadi ve erkek arasindaki prevalans ise, kiiltiirel degiskenlik ve yasam
bicimiyle iligkili farkliliklar gdstermekle beraber benzerdir. En yiiksek prevalans
(%4,7-21) ise ellibes yas ve daha tlizeri popiilasyonda goriilmektedir. Yaslilardaki



bu hassasligin nedeni bulagsma riskinin daha yiiksek olmasi ve tahminen yasla

ilgili istatistiklerden de kaynaklanabilir (18).

Mantar enfeksiyonunu kolaylagtiran bazi kosullar nedeniyle onikomikoz,
kentlerde ozellikle isci, 6grenci, mahkum, sporcu ve ev hanimlarinda daha sik
gorilmektedir. Fungal enfeksiyonu kolaylastirici faktorler icinde mevcut tinea
pedis enfeksiyonu, terleme, sicaklik, sentetik ve nemli olan dar ayakkabilar, kotii
hijyen, ylizme havuzlari, ortak kullanilan banyolar, ellerin siirekli suyla temas,
immiinstipresif ilaglar, antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi, manikiir, pedikiir ve
kozmetikler gibi faktorler sayilabilir. Ayrica diger predispozisyon olusturan
durumlar sigara, periferik arter hastaliklari, diyabetes mellitus, immiin sistemle
ilgili bozukluklar, primer antikor yetersizlikleri ve AIDS gibi hastaliklar
sayilabilir (19,20,21).

Onikomikozun epidemiyolojisinde ayrica genetik de Onemli bir faktor
olarak goziikmektedir. T. rubrum enfeksiyonu, aile fertleri arasinda otozomal
dominant (OD) kalitim gosterebilmektedir. Onikomikozu olan 12 yas altindaki
cocuklarin yarisindan fazlasinda evebeynlerinden en az birisinde T. rubrum’a
bagli tirnak enfeksiyonu tespit edilmistir. Onikomikozu olan ¢ocuklarin %46’sinin
enfeksiyon kaynaginin anne ve babalar olabilecegi ileri siiriilmiis ayrica
cocuklarla ebeveynlerinde ayni mikroorganizma iretilmistir. T. rubrum
enfeksiyonunun sebep oldugu distal subungual onikomikozun (DSO) aile
soyagaci ¢alismalart sonucunda OD kalitimla gectigi gosterilmistir. Bu sebeple
anne ya da babadan en az birinde DSO olan ¢ocuklarda pedigri ¢aligmalari

yapilmasi onerilir (22).

2.4. ETYOLOJIi VE PATOGENEZ

Onikomikoza neden olan mantarlar dermatofitler, nondermatofitler,
mayalar olmak tizere ii¢ grupta toplanir (23). En sik neden olan dermatofitler
eseysiz ireme sekillerine gore Ui grup (Trichophyton, Epidermophyton ve
Mikrosporium) olup, bunlar arasinda Trichophyton ve Epidermophyton tiirleri

onikomikoza en sik sebep olmaktadirlar (6).



Insanlarda yirmiden fazla dermatofit tiirii enfeksiyona sebep olmakla
birlikte az bir kismi onikomikoza neden olmaktadir. Etkenlerin %90°’dan fazlasim
dermatofitler, %1,7-6’sim1  kandidalar, %3-7,8’ini nondermatofit  kiifler

olusturmaktadir (24).

Mayalarla olan tirnak enfeksiyonlarinda en sik tespit edilen etken Kandida
albikans (C. albikans) olup, daha ¢ok el tirnaklarini tutarken, ayak tirnak
enfeksiyonlarinin ise %10 undan sorumludur (25). Genellikle paronisiye sekonder
enfeksiyon olusturmakla birlikte travma, siirekli su ile temas, kronik mukokutanz
kandidiyazis, Raynaud Hastaligi ve Cushing Sendromunda da siklikla
goriilmektedir (25).

Yaklasik 35 tiir nondermatofit kiiften onikomikoza %1,5-6 oraninda sebep
olan en iyi tespit edilmis olan Scytalidium dimitatum (Hendersonula toruloidea)
ve S. hyalinum tiirleri epidermis ve tirnaklarda agir keratinizasyon yapar (26).
Diger nondermatofit kiiflerden bazilar1 scopulariopsis, aspergillus, fusarium,
acremonium, onychocola canadensis, pyrenochaeta unguis hominis, epicoccum,
penicillium, exophiala, alternaria, curvularia gibi suslardir. Trichosporon beigelii

gibi maya benzeri mantarlar da onikomikozda etken olabilmektedir (27-28).

Dermotofitler, keratinazlar ve diger proteolitik enzimleri tiretmektedirler.
Enfeksiyon olugsmasinda bu enzimlerin patogenezdeki rolii tam olarak
anlasilamamistir. Keratinin gergek enzimatik sindiriminin olabilecegine yonelik
kanitlar mevcuttur. Bu gibi enzimler epidermal-dermal ayrilmaya neden olur.
Sonu¢ olarak konagin immiinolojik cevabi ve organizma tarafindan iiretilen

enzimler dermatofitozlarin klinik goriiniimiinden sorumludur (29).

Dermatofitler onikomikoz etkeni olarak tirnaga cevredeki epidermise ait
bir alandan iki yolla girebilir. Ilkinde, etken proksimal tirnak kivrimini etkiler ve
hifalar, tirnak plaginin ventral tabakasinda nispeten yumusak keratinden tirnak
kokiine dogru yayilir. Diger yol lateral oluklardan baslamaktadir. Her iki durumda
da aktif olarak ilireyen migelyumlar, tirnagin proksimal kismindaki yeni yapilmis
yumusak keratinde bulunurlar ve tirnagin distal ucuna ulasan mantarlar ¢ogu

zaman olidiir (6).



Onikomikoza neden olan mantarlar stratum korneum veya epidermisin
keratinize yapilarina yerleserek tirnak enfeksiyonuna sebep olurlar. Patogenezde
ilk asama, mantar artrokonidyasinin stratum korneum ile temas ederek
keratinositlere tutunmasidir. Artrosporlar, mantarlarin asil yayilma ve iireme
sekilleridir. Bu donemde keratinositlerde ¢ogalma ve penetrasyon olur. Normal
serumun fungostatik etkisiyle mantar elemanlari canli epidermis katmanlarina
penetre olamazlar. Serum inhibit6r faktorii olan doymamis ferritin, dermatofitlere
karst korunmada o©nemli bir etkendir. Ayrica dermatofitlerden salgilanan
proteolitik, musinolitik, lipofilik enzimler 6zellikle keratinaz mantar tarafindan

tirnak dokusunun invazyonuna yardimei olmaktadir (30).

Diger bir major viiriilans faktorii olan mantarin hiicre duvarindaki mannan,
hem lenfoblast yapimini inhibe ederek konagin bagisiklik sistemini baskilar, hem
de keratinosit proliferasyonunu inhibe ederek persistan ve kronik enfeksiyonlar
icin olanak saglar. Sonug olarak da keratinositlere tutunma, penetrasyon ve konak
yanit1 olaylar1 ile gelisen patogenez, mantara ait g¢esitli ekzoenzimler, hiicre
duvarinin mannan bilesigi ve konak hiicresel bagisiklik yaniti gibi birden ¢ok

faktoriin eslik ettigi kompleks bir tablo meydana gelmektedir (30).

Dermatofitler igerdikleri enzimler ve metabolizmalarindaki farkliliklar
nedeniyle tutulum alanlar1 degiskenlik gosterir. Ornegin, trikofitonlar deriyi, sag1
ve tirnagi, mikrosporumlar sag1 ve deriyi, epidermofitonlar ise deriyi ve nadiren

tirnagi tutar (31).

Dermatofitler dogada, insanda, hayvanda, toprakta bulunmalarina ve
bulasma sekillerine gére 3 gruba ayrilir. Insandan insana bulasana antropofilik,
hayvandan insana bulasana zoofilik, topraktan hayvan ve insanlara bulasanlara da

jeofilik mantarlar denir (32).

Mayalar arasindaki kandida tiirleri normalde insan derisi ve mukoza
florasinda bulunabilen organizmalardir. Bazi hazirlayici sartlarin  varliginda
yiizeyel veya derin, akut veya kronik enfeksiyonlara neden olabilirler. Tirnakta
mayalarin olusturdugu enfeksiyon patogenezi farklidir. Daha ¢ok el tirnaklarinda

goriilen kandidal onikomikoz siklikla perioniksis ile beraberdir. Proksimal ve



lateral kivrimlar eritemli 6demli ve agrilidir. Mayalarda keratolitik enzimler
olmadigr i¢in daha ylizeyel yerlesirler (6). Nemli ortam tirnak kandidiyazisinde

onemli bir predispozan faktordiir (33).

Dermatofit Dis1 Kiif Mantarlar (DDKM)’a, bagli olusan onikomikoz
siklikla daha 6nceden hastalikli olan tirnaklar1 veya yasli bireylerin tirnaklarini
tutmaktadir. H. toruloidea, S. brevicalius hari¢ kiifler tirnagi sekonder olarak
tutarlar, asla primer patojen olmazlar (6). Bu mikroorganizmalar1 patojen olarak
degerlendirirken dikkatli davranilmali ve bu mantarlarin su, hava, toprak ve
bitkilerden siklikla izole edildigi ve laboratuvarlarda kontaminant olarak
bulunabildigi akilda tutulmalidir. Fungal tirnak enfeksiyonlarinin %1,45-17,6’lik

bir boliimiinii nondermatofitik onikomikozlar olusturur (34).

2.5. KLINIK BELIRTi VE BULGULAR
Patojen ajanin tirnagi penetre etme sekline, klinik prezentasyon ve

invazyon seyrine gore bes major tipe ayrilmaktadir (35).

2.5.1. DISTAL SUBUNGUAL ONIKOMIKOZ (DSO)

Klinikte en sik karsilagilan formdur. Kendi i¢inde distal lateral subungual
onikomikoz (DLSO) ve endoniks subungual onikomikoz (ESO) seklinde ikiye
ayrilmaktadir (26).

ESO tirnak yatagiyla birlikte tirnak plaginin da tutulmasiyla karakterize,
tirnagin siit beyazi renginde oldugu bir formdur. Tirnak plaginda lameller
catlamalar meydana gelir. T. soudanense ve T. violeceum bu klinikten sorumlu

etkenler olabilmektedirler (26).

Primer olarak distal tirnak yatagi ve hiponigyuma invaze olan mantar
elemanlari, tirnak matriksi altindan proksimale dogru ilerlerler. Hafif bir
enflamasyon ve bunun neticesinde de fokal parakeratoz ve subungual hiperkeratoz
gelisir ki klinikte bu durum tirnakta kalinlagma ve onikoliz seklinde ortaya ¢ikar.
Meydana gelen subungual aralik bakteriler ve mantarlar i¢in rezervuar gorevi
gorlir. Bunlarin sonucunda tirnak plaginda sari-kahverengi degisiklik meydana

gelir. Tirnak plag ile tirnak yataginin ¢ok siddetli bir bigimde birbirinden



ayrildigt durumlarda, tirnaklar kozmetik agidan ¢ok kot bir goriinim alir.
Enfeksiyon tirnak plagi altina yayildiginda onikolizle beraber paronisiye de neden
olabilir (6-26).

2.5.2. PROKSIMAL SUBUNGUAL ONIKOMIKOZ (PSO)

Genel populasyonda nadirdir, AIDS hastalarinda sik goriiliir. Mantar
proksimal tirnak kivrimmin ventral yiliziinden girer ve lunulada beyaz leke
seklinde baglar (6). PSO, proksimal tirnak kivrimindaki stratum korneumdan
baslayip, matriks altindan ilerleyerek tirnak plag: altina yayilir. Enfeksiyon tirnak

plagi icinde meydana gelse de ylizey saglam kalir (6).

PSO, onikomikozun nadir goriilen klinik seklidir ve genellikle de T.
rubrum ile meydana gelir. Daha az siklikla karsilasilan etkenler ise T. megninii, T.
schoenleinii, T. tonsurans, E. floccosum, M. canis ve C. albikans’tir (26).
Ozellikle AIDS’li, immiin sistemi baskilanmis hastalarda, periferik damar

hastalig1 olanlarda sik goriiliir (26).

2.5.3. YUZEYEL BEYAZ ONIiKOMIKOZ (YBO)

Primer olarak tirnak plagi yiizeyinin tutulumuyla karekterize siklikla ayak
tirnaklariyla sinirli, onikomikozun yaygin olmayan bir formudur (26). Baslangicta
tirnak plag: yiizeyinde iyi sinirli, beyaz opak noktaciklar seklinde goriiliir. Tirnak
plag1 yiizeyi tamamen mantarla tutuldugunda ise punktat koloniler meydana
getirip yavas yavas birleserek tiim yiizeyi tutabilir (26). Konaga ait faktorlerden;
azalmis immiin fonksiyon, genetik faktorler ve tirnak kalinlig1 gibi lokal faktorler

YBO’un siddetini etkiler (36).

2.5.4. KANDIDAL ONIKOMIKOZ (KO)

Kandida tiirleri ile meydana gelen tirnak ve kivrimlarinin enfeksiyonu
nadir olup ozellikle mesleki agidan elleri suyla stirekli temas eden kisilerde

(camasirci, asci ve bulasikc¢ilarda) goriiliir. Baskin elde, bagparmak ve orta
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parmaklarda tutulum sik iken, ayak tirnak enfeksiyonlar1 daha az siklikta

goriilmektedir (37).

Tirnak enfeksiyonunun kandidalarca olusumunu kolaylastiran cesitli
faktdrler vardir. Ileri yas, tirnagm epitelyal yiizeyinin okliizyon ve maserasyonu,
hiperhidroz, travma, kronik el ekzemasi, kronik graniilomatéz hastalik, kronik
mukokutandz kandidiyazis (KMK), 16semi ve cesitli maligniteler, AIDS gibi
immiinsiipresif hastaliklar, kortikosteroidler, immiinsiipresif ve sitotoksik ilaglar,
diabetes mellitus, Cushing sendromu gibi endokrin hastaliklar, Raynaud fenomeni

ve diger periferik vaskiiler hastaliklar KO agisindan predispozan faktorlerdir (38).

2.5.5. TOTAL DiSTROFIiK ONIiKOMIKOZ (TDO)

Onikomikozun ayrica diger dort ana klinik seklinin kombinasyonu ya da
herhangi birinin sonucunda gelisebilen ‘“end-stage (son donem) onikomikoz”
olarak da isimlendirilen total distrofik tipi vardir (39). Tiim onikomikoz tipleri

tirnak plaginin neredeyse tamamen harap oldugu TDO’ya ilerleyebilir (39).

2.6. TANI

Sistemik antifungal tedavinin maliyeti yiiksektir ve ilag etkilesimleri veya
karaciger enzimlerinde artig gibi istenmeyen yan etkiler gelisebilir. Ayrica
onikomikoza neden olan mantar suglariin antifungal tedaviye yanitlar1 da ayni
duyarhilikta degildir. Bu yiizden sistemik antifungal tedaviye baslamadan once
onikomikoz tanisini dogrulayabilecek etkili ve duyarli tanisal testlere ihtiyag
vardir (40). Su an icin direk mikroskopi ve fungal kiiltiir kombinasyonu

onikomikoz tanisinda altin standarttir (41).

Direk mikroskopi en hizli testtir fakat duyarliligi diistiktiir. Fungal
kiiltiirler ise zaman almaktadir ayrica duyarliliklar1 ¢ok da yiiksek degildir. PAS
boyali tirnak preperatlarinda fungal tiirler tanimlanamaz ve muhtemel saprofitlerle
patojenik mantar ayrimi yapilamaz. Yine de tek basma tirnakta mantar varliginin
arastirilmasinda en duyarli testtir ve antifungal tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesinde yardimci olabilir (42).

Onikomikoz tanisinda baslica kullanilan yontemler sunlardir (43-44):
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1-Klinik belirtiler

2-Direk mikroskopik inceleme
3-Mantar kiiltiiri
4-Histopatolojik inceleme

5-Diger tan1 yontemleri

2.6.1. KLiNiK BELIRTILER

Subungual hiperkeratoz, tirnak plaginin sari-kahverengi renk degisikligi ve
tirnagin lateral kenar1 boyunca tirnak yatagindan ayrilmasi yani onikolizis, baslica
onikomikozun klinik goriintiisiidiir. Tirnak ylizeyinin beyaz kirilgan ufalanmis
sekli, T. pedis Oykiisii, ileri yas, diyabetes mellitus, periferik vaskiiler hastaliklar,
immiinsilipresyon, hiperhidrozis ve travma siklikla tanida yardimcidir. Fakat bu
belirtiler farkli hastaliklarda da goriilebileceginden aldatici olabilir. Sadece klinige
dayanarak konulan tanmi vakalarin yaklasik %70’inde dogru olmaktadir. Bu

sebeple taninin kesinlestirilmesi icin ¢esitli laboratuvar tetkiklerine ihtiya¢ vardir

(45).
Materyal elde edilmesi;

Dogru tani elde edilebilmesi ic¢in orneklerin dogru alinmasi ve uygun
bigimde laboratuvara ulastirilmast Onemlidir. Klinik olarak onikomikozdan
siiphelenilen tirnagin ylizeyindeki kontaminasyonu temizlemek amaciyla %70’lik

alkolle temizlenmelidir (46).

Materyalin hem mikroskopik hemde kiiltiirel incelenmesinde tirnakla

birlikte ¢evre derinin de alinmasi mantarin ireme sansini artirir (6).

DSO, esas olarak tirnak plagindan ¢ok tirnak yatagimin hastaligidir. Bu
sebeple subungual debris, tirnak plaginin altindan enfekte kismmn en
proksimalinden alindiginda en etkili sonucu vermektedir, ¢linkii canli mantar
elemanlarinin en yogun miktarda oldugu yer enfeksiyonun ilerleme yonii olan

proksimal tirnak yatagidir (46).
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PSO’da tirnak plagr saglam iken kiitikula funguslar tarafindan invaze
olmustur. Bu ylizden materyal saglam tirnak yiizeyi traslandiktan sonra lunulaya

en yakin enfekte proksimal tirnak yatagindan alinmalidir (46).

YBO’da enfeksiyon tirnak plagi ylizeyini etkiledigi i¢in materyal bistiiri

veya keskin bir kiiretle beyaz alandan kazinarak alinabilir (46).

Labaratuvar analizi i¢in materyal temininde en sik 15 numarali bistiiri ya
da keskin bir kiiret kullanilabilir. Bunlara ilaveten tirnak makasi, dental spatula,
tirnak elevatorli, dental kiiret, punch biyopsi aleti veya kemik kiireti de
kullanilabilir. Subungual materyal temininde bistiiri ve kiiretlerin basarisiz oldugu
ya da tirnak yataginmi travmatize ettigi durumlarda kullanilabilen dental kiiretler,

subungual materyali uygun bir bigimde alarak toz haline getirmektedir (47).

2.6.2. DIREK MiKROSKOPIK INCELEME

Onikomikoz tanisinda direk mikroskopi en hizli ve en kolay uygulanabilen
yontemdir (47). Direk mikroskopi i¢in en sik %5-40’lik KOH soliisyonu
kullanilabilmekle beraber %5 gliserol iginde sodyum hidroksit de kullanilabilir
(48).

Klinik olarak onikomikozdan siiphelenilen tirnak 6nce kontaminasyonu
onlemek i¢in %70’lik alkol ile temizlenmelidir, daha sonra tutulum bolgesine gore
ornek alinmalidir. DSO’da serbest kenarin i¢ine sokulan steril bir bistiiri ile tirnak
yatagina bakan ventral yilizeyden, PSO’da proksimal tirnak kivrimina yakin olan

bolgeden kazinarak alinmalidir (6).

Maya enfeksiyonundan siipheleniliyorsa, tirnak ¢evresindeki deri de
enfekte olabileceginden incelenecek materyal bu bolgelerden de alinmalidir.

Dogru sonug i¢in kazintinin tirnagin tam kalinliginca alinmasi gerekmektedir (6).

Stipheli tirnaktan aliman o6rnek, lam iizerine konularak {izerine KOH
solisyonundan 1-2 damla damlatilip lamelle iizeri kapatilir. Sonra ya altindan
kaynatmadan hafifce 1sitilarak ya da icinde nemli kurutma kagidi olan bir petri

kutusunda 30-60 dakika birakilarak 1sik mikroskobunda incelenir. KOH

13



sollisyonu, keratini eriterek 151k mikroskobunda mantar elemanlar1 olarak hif ve

sporlart meydana cikartir (47).

Hazirlanan preperatlar 151k mikroskobunda x10 objektifle daha sonra da
x40 objektifle incelenerek hifler, yalanci hifler, mayalar ve sporlarin varlig
arastirilir (45). Direk mikroskopide dermatofitler uniform genislikte seffaf septali,
hiyalinli hif ve artrosporlar1 ile goriiliir. Kandida suslar1 ise kiimeler halinde
tomurcuklanan yuvarlak ya da oval maya hiicreleri, hif ve psddohifler (septasiz
hifler) seklinde goriilebilir. Direk mikroskopide nondermatofit enfeksiyon da
saptanabilir. Nondermatofit kiifler i¢cin fungal filamentler ya da iplik benzeri hifler
tanisaldir. Scytalidium hifleri uzun ve siniisliidiir, scopulaoripsis enfeksiyonunda
ise tirnak plaginda karekteristik kalin duvarli kahverengi pigmentli septali hifler

saptanir (49).

Direk mikroskopide KOH soliisyonuna Parker’s blue-black ink ya da
chlorazol black E gibi boyalar ilave edildiginde mantar hifalarinin daha kolay
goriilmesi saglanir. Kitin spesifik olan chlorazol black E, hifleri mavi-siyaha
boyayarak goriilmelerini artirabilir ve 6zellikle fungal elemanlar az miktarda ise
degerlidir. Bu boya pamuk ya da elastik lifler gibi kontaminantlari boyamadigi
icin yanlis pozitifliklerde 6nlenmis olur. Parker’s blue-black ink de hifalarin

goriilmesini kolaylastirir fakat kitine spesifik degildir (50).

Calcoflour White (CW) tekstil ve kagit endiistrisinde beyazlatic1 olarak
kullanilan ~ boyadir.  Selektif olarak mantar hiicre duvarinin  major
kompenetlerinden olan seliiloz ve kitini baglayarak ultraviyole radyasyonuna
maruz kaldiginda mantar elemanlarinin tebesir beyazi seklinde ya da parlak elma
yesili renginde floresans vermesine neden olmaktadir. Mantar elemanlar1 i¢in ¢ok
hizli ve yliksek derecede hassas olan CW boyasi, bu 6zelliginden dolay1 klinik
mikrobiyoloji ve patolojide 1984’ten beri mantarlar agisindan nonspesifik boya
olarak tek basina ya da KOH soliisyonuyla beraber kullanilmaktadir. Bu boya
sayesinde KOH incelemenin yorumlanmasindaki tutarsizliklar ortadan kaldirilmis
olur. Bu yontem patologlara mantar i¢in doku kesitlerinin hizli1 goriintiilenmesine
imkan verirken sonraki PAS ya da Gomori methenamine giimiis boyasi ile

boyanmay1 da engellemez (50).
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KOH soliisyonuyla birlikte %35 dimetil stilfoksit, %10 sodyum siilfit, bu
amagcla alternatif olarak dimetil asetamide ya da formamide de kullanilabilir. Faz
kontrast karanlik alan mikroskopisi de fungal elemanlarin daha iyi goriilmesine
neden olmaktadir. Kongo kirmizisi, metilen mavisi, laktofenol pamuk mavisi de
kontrast1 artirarak goriintiiyli netlestirir. KOH’a PAS boyas: eklenerek de
pozitiflik orani artirilabilir (50).

Direk mikroskopik incelemede diger bir yontem de hastanin tirnaginin
kalinliginca kesilen parcanin KOH soliisyonu icinde 24 saat bekletilerek

yumusadiktan sonra incelenmesidir (51).

Homojenizasyon yonteminde ise tirnak makasiyla distal kisimindan
kesilen tirnak parcasinin bir tiipe konularak {izerini Ortiinceye kadar %20 KOH
soliisyonu eklenir. Bu tiip kaynamakta olan sicak su kabinda 20-30 dakika ya da
kaynamayacak sekilde daha uzun bir siire tutulur ve homojenize olmasi saglanir.
Bes dakika santrifiij edilir ya da calkalanarak lam {izerine bir miktar koyup
lamelle kapattiktan sonra mikroskop altinda incelenir (43). Ayrica KOH
sollisyonu i¢inde santrifiij edilmis bu materyal PAS, chlorazol black E ya da CW
boyasi ile boyanarak da incelenebilir. Bu iki yontemle yapilan native preperatta

mantar elemanlarmin daha yiiksek oranda bulundugu gériilmiistiir (6-43).

Yalniz YBO’da uygulanan bir yontemde ise sedir yagi, tirnak tizerindeki
beyaz lekelere damlatilir ve giimiis renkli iplik¢ikler yan yana siralanmis bigimde
ortaya c¢ikar. Bu ortaya ¢ikan yapilara biiyiitecle bakildiginda ya tirnak eksenine
dik olarak yerlesmis olarak ya da dallanan yapilar seklinde goriiliir. Anatomik
olarak bu olusumlar gaz iceren bosluklardir. Patognomonik olan bu iplik¢ikler

baska hicbir tirnak hastaliginda goriilmezler (6).

2.6.3. KULTUR INCELEME

Pozitif mikroskopik bulgularin dogrulanmasi ve sebep olan fungus tiirlintin
saptanmasi i¢in veya direk mikroskopide fungal elemanlarin tespit edilemedigi
durumlarda mantar kiiltiirii yapilir (46). Kiiltiir amaciyla alinan materyal, uygun

besiyerlerine ekilir. Bu amagla Saboraud’un dekstrozlu agar1 (SDA), patetesli
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dekstroz agar (PDA), dermatofit test medium (DTM), Mycosel (Mycobiotic) agar,
Littman’s oxgall agar, inhibitor kiif agar, Kimmig’s agar gibi besiyerleri

kullanilabilir (52).

SDA veya glikozlu agar mantar kiiltiirleri amaciyla en sik kullanilan
besiyerleridir. Bu besiyerlerine bakterilerin kontaminasyonunu Onlemek igin
kloramfenikol, gentamisin, tetrasiklin kullanilirken, saprofitlerin
kontaminasyonunu onlemek igin ise sikloheksimid (aktidion) eklenebilir (46-52).
Ancak sikloheksimidin eklenmesi, son zamanlarda onikomikoz etkenleri arasinda
sik sik bahsedilmeye baslayan kiif veya maya tiirli mantarlarin da iiremesini

engelleyebilmektedir (6).

Mycosel agar, kloramfenikol ve sikloheksimid bulunduran modifiye
SDA’dir. Aktidion, selektif olarak dermatofitleri tespit etmek amactyla kullanilir
ve cogunlukla nondermatofitleri inhibe eder. Sikloheksimid icermeyen kiiltiir

ortamlari ¢ogunlukla nondermatofit kiifler ve mayalarin tespit edilmesinde

kullanilir (46-52).

DTM, antibakteriyal ajan, sikloheksimid ve pH indikatorii olarak fenol
kirmizisi igeren diger bir mantar kiiltiirii segenegidir. Dermatofitler salgiladiklar
alkalin metobolitleriyle pH’1 yiikselterek 7-14 giin igersinde besiyerini saridan

kirmiziya doniistiirtirler (46).

DTM, dermatofitlerin neden oldugu onikomikoz tanisinda basit, ucuz,
duyarli, hizli ve diyabetik hastalardaki onikomikozun tespitinde oldukga etkili ve
basarili bir testtir. Bununla beraber bazi mayalarin ve siyah kiiflerinde renk
degisikligine sebep olarak yanlis pozitif sonu¢ verebilmesi, koloni
morfolojilerinin tam olarak belirgin olmamasi ve besiyeri renginin kirmizi olmasi

nedeniyle birgok ayrintiy1 saklamasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (53).

Tirnak kiiltiirlerinde siklikla mevcut olabilen nondermatofitlerin patojen
olarak kabul edilebilmesi i¢in baz1 kriterler bulunmaktadir. Bunlar; aym
materyalden alinan ve tekrarlanan kiiltiirlerde dermatofitlerin irememesi, yirmi
ekim alanindan en az besinde nondermatofitlerin tiremesi ve direk mikroskopik

incelemede hiflerin goriilmesidir (54).
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Mayalarin kiiltiir ortaminda tespiti daha karmasiktir. Kandida tiirleri i¢in
germ tiip testi, piring agar, sikloheksimidsiz Kimmig’s agar ve 6zel bir kiiltiir olan
Albicans ID-2 kullanilabilir. En sik rastlanilan maya tiirii olan C. albicans

kiiltiirde diizgiin beyaz koloniler olusturur (48-52).

Mantar kiiltiiri amaciyla biri 22-26 °C (oda 1s1s1), digeri de 37 °C de
olmak iizere ¢ift ekim yapilir. Ekim yapilan besiyerleri en az 4 hafta siiresince iki
tic giinde bir incelenir. Hizli {ireyen mantarlar bir haftanin sonunda, yavas
iireyenler 2-3 hafta igersinde, mayalar ise 48 saat icersinde kendilerine has
koloniler olusturmaktadir (52-54). Olusan bu kolonilerin makroskopik olarak
iireme hizlari, bliytiklikleri, yiizey renkleri ve sekilleri, besiyerlerine yayilan
renkleri mantarlarin tanis1 i¢in gereklidir. Mikroskopik olarak makro ve

mikrokonidyalarin yapilar1 ve hifalarin sekilleri de tan1 agisindan énemlidir (52).

Ureme saptanan mantar kiiltiirlerinde; iireme siiresi, koloni morfolojisi ve
koloni tabanindaki pigment olusumu degerlendirilmelidir. Ayrica, laktofenol
pamuk mavisi ile preperat hazirlanip 151k mikroskobunda makrokonidiyum ve
mikrokonidiyumlarin sekil ve dizilim o6zellikleri yaninda klamidospor ve hif

yapilar1 incelenir (55).

Kiltir ve KOH pozitifligi oran1 %25-80 arasinda degismektedir.
Genellikle en 1yi laboratuvarlarda bile KOH ve kiiltiir incelemesinde %30’a varan
oranlarda yanlis negatiflik olabilmektedir (44-49). Yanlis negatifligin en sik
nedeni, materyalin hi¢ fungal hif bulundurmayan enfekte tirnak kismindan elde
edilmesidir (56). Diger nedenleri arasinda ise yetersiz ya da uygunsuz materyal
alinmasi, kotii labaratuvar sartlari, klinisyenin tecriibesi, kisithh zaman, KOH
sollisyonunun eskimis olmasi, uzun siire bekletilmis olan materyalin kristalize
olmasi, daha onceki fungal tedavinin etkisinin siirmesi, uygun olmayan kiiltiir

ortam1 ve kiiltiirlin transportu esnasinda ¢evresel faktorler sayilabilir (56).

2.6.4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik inceleme klinik acidan enfekte tirnakta mantarin bulunup

bulunmadigini saptamada yardime1 olmaktadir (6). Tekrarlayan KOH inceleme ve
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kiiltiir negatifse mantar enfeksiyonunun varligi tirnak yapisinin histopatolojik
incelemesiyle gosterilebilir (48). Onikomikozda histopatolojik inceleme igin
materyal tirnagin lateral longitudinal biyopsisi, punch biyopsi, tirnagin tedavi
amacli eksizyonu ve tirnagin serbest ucunun tirnak makasiyla kesilmesiyle elde
edilebilmektedir (57). Lokal anestezi altinda yapilan lateral longitudinal tirnak
biyopsisi, matriks, proksimal tirnak kivrimi, tirnak yatagi, hiponisyum ve tirnak
cevresini daha 1yi géstermekle beraber agri, kalic1 tirnak distrofisi ve skar birakma
gibi dezavantajlarindan dolay1 pek tercih edilmez. Punch biyopside de benzer

riskler bulunmaktadir (57).

Onikomikoz tanmisinda en c¢ok tercih edilen histopatolojik inceleme
yontemi, tirnagin serbest kenarindan tirnak makasiyla kesme bigiminde alinan
tirnak materyalinin PAS boyasiyla boyanarak incelenmesidir (57). ilk olarak
1948°de Sagher, daha sonra 1963’te ise Achten ve Simonart tarafindan kullanilan
bu yontemde, subungual debrisle beraber tirnak plaginin serbest distal kenarindan
ve mimkiin oldugu kadar proksimalinden en az 3 mm uzunlugunda tirnak

pargasinin kesilmesi onerilmektedir (49-57).

Histopatolojik inceleme igin tirnak plaginin standart tirnak makasiyla
tirnak plaginin distal serbest kenarindan kesilen materyal, %10 formalinle fikse
edilerek 60°C’de likid parafine gomiiliir, mikrotom ile 2 mikrometrelik ince
kesitler alinip PAS’la boyanarak hiflerin varlig1 agisindan degerlendirilir (49).
PAS boyast mantar hiicresi duvarindaki glikojen ve mukoproteinler gibi belli
polisakkaritlerin varligin1 gostererek fungal hiflerin parlak kirmiz1 ya da morumsu
kirmiz1 goriinmesini saglar (49-57). Bu yontemle kirmizi ile morumsu kirmizinin
degisik tonlarinda boyanan mantar elemanlari, 151k yesili ile soluk renkte boyanan
tirnak lamelleri arasinda kolayca belirgin goriiliirler. Hifalar yiizeye parelel olan
tirnak lamellerinin arasinda goriiniirler, ventral tirnak ile tirnak yataginin stratum
korneumu en sik etkilenen kisimdir. Epidermiste spongiyoz ve fokal parakeratoz
goriiliirken dermiste minimal inflamatuvar infiltrasyon goriiliir (6). PAS’1n negatif
oldugu durumlarda Gridley’s ve Grocott’s gibi boyamalar da nadiren kullanilabilir
(48).
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Tirnak plagmin rutin olarak histopatolojik incelemesinde PAS boyama
yeterlidir fakat KONCPA (KOH treated Nail Clippings Stained with PAS)
yontemi kullanilarak duyarlhilik artirilabilir  (43). KONCPA yonteminde
hazirlanan o6rnekler 56°C de 3 ml %20’lik KOH i¢inde 1sitilir, sonra izotonik
sodyum klorid soliisyonu ile yikanarak 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten
sonra standart prosediire gore PAS’la boyanir. PAS’la boyama fungal elemanlarin
goriilme sansini artirirken KONCPA yonteminde rutin KOH preperasyonundan
daha fazla homojenize ve konsantre materyal igermektedir. KONC (KOH treated
Nail Clippings ) metodunda KOH iginde santrifuj edilmis materyalin PAS
haricinde floresan boya (KONCFLU) ya da chlorazol black E soliisyonunun
(KONCBE) kullanilmasi da fungal elemanlarin goriilmesinde oldukg¢a etkili ve
basarilidir (43). Farkli calismalarda %10 formol kullanilarak 1,5 mikrometrelik
veya 4 mikrometrelik kesitler alindig1 da bildirilmistir (48).

Hematoksilen ve eozin (HE) boyamada parakeratoz, plazma globiilleri,
bakteriler ve notrofiller de goriilebilir fakat parakeratoz ve plazma globiilleri

onikomikoz tanisi a¢isindan ¢ok anlamlidir (58).

Materyaller Gomori methanamine giimiis boyasiyla da boyanabilir. Glimiis
boyast daha komplike olmasimma ragmen fungal hiicre duvarini daha iyi
gostermektedir (48). PAS boyasi en az Gomori methenamine glimiis boyas: kadar

duyarl bulunmustur ve 6nemli 6l¢iide daha ucuzdur (59).

Histopatolojik inceleme basit, hizli, ekonomik, agrisiz yontem olmakla
birlikte onikomikozda dogru tani imkanmi artirdigi gibi basta psoriasis olmak
tizere diger inflamatuvar tirnak hastaliklarinin onikomikozdan ayirt edilmesinde

de kullanilabilmektedir (60).

Histopatolojik incelemenin primer dezavantaji, enfeksiyona neden olan
mantar tiirlinlin saptanmasinda yetersiz kalmasidir. Histopatolojik inceleme, ne
enfeksiyonun sekli ,ne de fungal hiicrelerin canliliginin degerlendirilmesine izin
verir. Bununla birlikte fungal invazyonu gosterdiginden tedaviye karar vermede
hatta tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilir. Tedavi tamamlandiktan sonra

fungal elemanlardan tamemen temizlenen tirnakta par¢alanmais, kirik, incelmis, i¢i
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bos ve soluk hifler izlenir. Ayrica histopatolojik incelemede farkli fungal
elemanlarin saptanmasi mikst enfeksiyon mevcudiyetini de ortaya koyabilir (49-
60).

2.6.5. DIGER TANI YONTEMLERI

Onikomikoz tanisinda daha ileri arastirmalar agisindan
immiinohistokimyasal, “dual flow sitometri’, PCR ve in vivo konfokal
mikroskopi gibi molekiiler biyoloji teknikleri kullanilabilir (61-62). Fungal
enfeksiyonlarda molekiiler yontemler sadece mantarlar1 tanimak amaciyla degil,
tiir tayini, epidemiyolojik tiplendirme ila¢ direnci ve salginlar1 izlemek icin de

kullanilmaktadir (61-62).

Immiinohistokimyasal ~ yontem %10’luk  Tween-40  soliisyonunda
bekletilen tirnaktan 10-15 mikrometrelik kalinlikta alinan  Grneklerde
immiinforesan, immiinoperoksidaz veya avidin-biotin yontemlerini kullanarak
immiin olarak isaretlenmis fungal etkenler ve spesifik antikorlar1 karsilastirarak,

etkeni gosterir (63).

Flow sitometri; fungal proteinleri boyayan floresan izotiyosiyanat ile
deoksiriboniikleik asiti (DNA) boyayan propidium iyodit boyalart kullanilan ve
sonucta her bir fungal etken i¢in spesifik olan hiicre i¢i proteinleri, DNA miktar1

ile hiicre biiytlikliigilinii saptayan bir yontemdir (63).

PCR yontemi oOzellikle dermatofitlerin saptanmasinda kullanilmaktadir.
“Fingerprinting DNA band detection” yontemi, tiirlerin ve alt tiirlerin
tanimlanmasinda oldukca basit ve yararl bir yontemdir (64). Tirnak mantarlari
icin PCR yeni spesifik ve izafi olarak duyarli bir testtir. KOH ile beraber
kullanildiginda tek basina PAS boyamaya benzer pozitiflik oranlarina ulasilabilir
(65).

In vivo konfokal mikroskopi ise higbir preperasyon gerektirmeden, canli
insan dokularmi goriintiileyerek onikomikoz tanisinda kullanilabilen diger bir

yontemdir. In vivo konfokal mikroskopi, saglam dokular boyunca kesitler yaparak
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tirnak plagindaki hiflerin ags1 yapilarini ortaya ¢ikartan hizli ve dogru tan1 imkani

saglayan noninvaziv bir goriintiileme yontemidir (62).

Wood 15181; ilk kez 1903’de fizik¢i Baltimore Robert tarafindan
kesfedilmistir ve uzun dalga boylu ultraviyole 15181 olarak da bilinir. Karanlik bir
odada dalga boyu 365 nm olan siiziilmiis ultraviyole (wood 1s181) ile silipheli
olgular incelenir. Disiik duyarlilikta bir yontem olmasina karsilik, taniya
yardimcidir.  Klinik  Ornekler floresans veren bolgelerden alinmalidir.
Microsporum audouinii, M. canis ve M. ferrugineum gibi tiirlerin enfeksiyonu
parlak yesil renkte, favus etkeni T. schdenleinii ise buz mavisi renkte floresans

verirken, T. tonsurans, T. verrucosum ve diger tiirler ise floresans vermez (66).

2.6.6. TUR DUZEYINDE TANI

Tiir diizeyinde tan1 i¢in mantar kiiltiirii gereklidir. Bunun yaninda iireaz
tepkimesi, in vitro kil delme deneyi, vitamin ve aminoasit gereksinimlerini
belirleyen (Trichophyton agar 1-7) besiyerine ekim, piring besiyerinde iireme,
arpa tanelerinin {izerinde {iireme, tuz toleransi, sorbitol asimilasyonu ve
bromkresol purple milk solid agar besiyerinde lireme, 1s1 toleransi, fermantasyon
testleri, enzim aktivitesi, gaz likit kromotografisi gibi g¢esitli fizyolojik ve

biyokimyasal tetlerin uygulanmas ile tiir diizeyinde tanimlamalar yapilabilir (67).

Ayrica yine tiir diizeyinde degerlendirme de filogenetik ve epidemiyolojik
caligmalarda da molekiiler biyoloji teknikleri kullanilmaktadir. Molekiil temelli
yontemler arasinda en ¢ok; Random Amplification of Poymorphic DNA (RAPD),
PCR- Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR- RFLP), niikleotid dizi
analizi, spesifik veya panfungal PCR, spesifik prob hibridizasyonu, Amplified
Fragment Lenght Polymorphism (AFLP) ve Internal Transcribed Spacer (ITS)

gen bolgesi dizi analizleri yontemleridir (68).

Molekiiler tan1 yontemlerinde timit verici gelismeler kaydedilmis olmasina
karsilik bazen nondermatofit kiif mantarlar1 ile benzer DNA dizilerine
rastlanmaktadir. Sonug¢ olarak bu yoOntemler pahali olup ayni zamanda rutin

mikoloji laboratuvarlari i¢in uygun degildir (69).
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2.7. AYIRICI TANI

Onikomikozisin klinik goriintiisii bir¢ok hastalikta da bulunabilecegi igin,
onikomikoz ile bu hastaliklarin ayirdedilmesi gerekir. Onikomikozun
karigabilecegi baslica hastaliklar arasinda psoriasis, liken planus, ekzema, travma,
perioniksis, alopesi areata, pakionisi konjenita, darier hastaligi, eksfolyatif
dermatit, Norve¢ uyuzu, onikodistrofiler, onikogrifozis, onikotillomani, 16konisi,
subungual ekzositozlar, tirnak yatagi tiimorleri, digital miikoz kist, sar1 tirnak
sendromu, yirmi tirnak distrofisi, beau ¢izgileri, Hipokrat parmagi, tuberoz

sklerozun fibromlari sayilabilir (70).

Ayrica Raynaud hastaligi, hipertiroidizm, Reiter sendromunun tirnak
bulgusu olan keratoderma blenorajika, idiyopatik onikolizis, skleroderma,
keratoderma palmaris, pemfigus, sifiliz gibi tirnak kivrimlarii etkileyen
hastaliklarda da onikomikozla karisabilen distrofik tirnaklar gelisebilmektedir.
Biitiin bu olgularda kesin tan1 ya mikolojik ya da histopatolojik olarak konur (71).

En sik goriilen tirnak hastaliklar1 onikomikoz ve psoriasis oldugu igin
psoriatik tirnak en Onemli ayirict taniyr olusturur. Pitting ve yag damlasi
psoriasise daha 6zgili bulgular olsa da subungual hiperkeratoz, onikoliz, 16konisi

ve onikodistrofi her iki hastaliktada goriilebilen bulgulardir (45).

2.8. TEDAVI

Ozellikle diyabetes mellitus ve periferik vaskiiler hastalig1 olanlarda seliilit
gibi komplikasyonlara neden olmasi, yagam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi
ve umumi banyolarin kontamine olmasit nedeniyle halk saghigi acisindan
onikomikozun tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Hastaneye bagvuranlarin 6nemli bir
kisminda goriilmesi ve is glicli kaybina sebep olmasi agisindan da tedavi edilmeyi
gerekli kilar (72).

Tiim yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 icinde onikomikoz tedavisi en zor
olamdir. Kronik bir dogasi vardir, eradikasyonu zordur ve rekiirenslere
egilimlidir. Antifungal tedaviye baslamadan 6nce mutlaka kesin tan1 yapilmalidir
(72).
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Onikomikozun tam olarak tedavisi ancak predispozan faktorlerin ortadan
kaldirilmasiyla miimkiindiir. Hastalar tedavilerini diizenli almalar1 konusunda ikna
edilmelidir. Tedavi basarisi sadece antifungal ilacin Ozelliklerine ve klinik
etkinlige bagli olmayip, hasta uyumu ile de birebir iliskilidir (73).

Onikomikoz tedavisinde tercihen dermatofitlere karst fungusidal ve
yiiksek etkinlikte antifungal ajanlar kullanilmalidir. Onikomikozun daha az
yaygin nedeni olan maya ya da kiiflere kars1 ise daha genis spektrumlu antifungal
ajanlar secilmelidir (74).

Son yillarda yeni ilaglarin ortaya ¢ikmasi sonucu onikomikoz tedavisinde
onemli gelismeler olmustur. Tirnak hastaliklarinin tipi, siddeti, lokalizasyonu ve

patojenin cinsi, tedavi seklini belirlemede kullanilir (74).

2.8.1. TOPIKAL TEDAVI

Topikal tedavide kullanilan antifungal ajanlar, tirnak plagina penetre
olarak orada birikirler ve tirnak yiizeyinde yiiksek konsantrasyonda bulunurlar
(74).Topikal tirnak preperasyonlart ile de klinik ve mikolojik kiir elde edilmekle
beraber bu sistemik tedaviyle kiyaslanacak kadar miikemmel degildir. Topikal ve
sistemik tedavi kombinasyonu, kiir oranini artirabilir veya sistemik tedavinin
stiresini kisaltabilir (74).

Topikal tedavi tek basina ya da sistemik tedaviyle kombine olarak
kullanilabilir. Ozellikle tirnak plaginin %60’tan daha azinin enfekte oldugu
durumlarda, YBO’da, ¢ok erken dénemdeki DLSO’da ya da sistemik tedavinin
kontrendike oldugu durumlarda tek basina kullanilabilir (75).

Bu amagla kullanilan topikal ajanlar imidazoller (tiokonazol, bifonazol,
izokanazol), allilaminler (naftifin, tolnaftat, terbinafin), amorolfin (morfolin),
polien (nistatin), sikloproksolamin ile benzoik asit, benzoil peroksit, salisilik asit
veya undecenoate gibi keratolitik 6zelligi olan antiseptik ve antifungal 6zelliklere

sahip ajanlardir. Bunlar, soliisyon, boya ya da cila olarak kullanilabilirler (76).
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2.8.2. SISTEMIK TEDAVIi

Tirnak ylizeyinin %50°den fazlasi etkilenirse sistemik antifungal tedaviye
ihtiyac duyulur (9, 10, 13).

Su an ki mevcut antifungallerin hepsi ergosterol biyosentez yolu lizerinden
etki etmektedir. Fungal hiicre membraninin hayati pargasi olan ergosteroliin
inhibe edilmesi mantar hiicresinin 6limiiyle sonuglanir. Onikomikoz tedavisinde
kullanilan sistemik antifungal ajanlar arasinda griseofulvin, azoller (ketokonazol,
itrakonazol, flukonazol) ve allilaminler (terbinafin) bulunmaktadir (77).

Onikomikoz tedavisinde iki ya da daha fazla ila¢ kombinasyonu; etkinligi,
hasta tolerabilitesini ve etki spektrumunun genisligini artirir. Kombinasyon
tedavisi monoterapiden ¢ok daha etkilidir. Oral ilaglar hizlica tirnak yataginda
birikirken topikal ilaglar ise tirnak plagina lateral kenardan penetre olarak etkili
olurlar. Ozellikle amorolfin %35°lik tirnak cilasi ile griseofulvin ya da terbinafinin
kombinasyonu basarilt kiir oranlar1 saglar. Buna benzer bir kombinasyon,
sikloproksun %8 tirnak cilasiyla da yapilabilir Tiokonazol %28 tirnak soliisyonu
ile griseofulvinin kombinasyonu ya da %1 izokonazol krem ile itrakonazol ya da
griseofulvinin kombinasyonlarida kiir oranlarni artirabilir. Bu kombinasyon
tedavileriyle ayrica oral tedavi dozunun azaltilarak hasta uyumunun ve

toleransinin da artmasina yardimci olmaktadir (78).

2.8.3. CERRAHI TEDAVI

Bu yontem ancak lokal, sistemik yada kombine tedavilerin yetersiz
kalmasi veya bu tedavileri vermenin kontraendike oldugu durumlarda alternatif
olarak uygulanabilecek bir tedavi seklidir (73). Higbir tedavi yontemi
uygulamadan yalniz basina tirnak ¢ekme isleminin onikomikoz tedavisinde yeri
yoktur (79).

Onikomikozda kombinasyon tedavisi, tedavi siiresi ve basarisizligi
azaltmasina ragmen tirnakta bulunan fungal hiicrelerin biiyiime mekanizmalarinin
daha 1yi anlasilmasinin, yeni tedavi yontemlerinin bulunmasina yardimci olacagi

distiniilmektedir (74).
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2.8.4. ONIKOMIKOZ TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLARIN
ETKILESIMLERI

Flukonazol ve itrakonazol sitokrom p-450 sistemini inhibe eden
triazollerdir. Bu enzim sistemi ile metabolize olan ilaclarla etkilesebilirler.
Itrakonazol ile birlikte kullanimi kontrendike olan ilaglar; midazolam, sisaprid,
pimozide, quinidine, dofetilide, triazolam, terfenadin, simvastatin, astemizole ve
lovastatindir  (80). Itrakonazol ile terfenadin birlikte alindiginda terfenadinin
plazma konsantrasyonu yiikselir ve hayati tehdit eden kardiyak ritim
bozukluklarina neden olabilir. Fenobarbital, izoniazid, karbemezepin, fenitoin,
rifampin gibi hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaclar, itrakonazolun
plazma seviyesinde azalma ve dolayisiyla antifungal etkisinde azalmaya neden
olabilir. Tersine simetidin gibi bu enzimleri inhibe eden ilaglar ise itrakonazolun
plazma seviyesinde yiikselmeye neden olabilirler (81).

Flukonazol sisaprid ile beraber kullanilmamalidir. Terbinafin sitokrom p-
450 CYP2D6 inhibe eden bir alilamindir. Bu sistem ile metabolize olan ilaglarin
terbinafin ile ilag etkilesimi meydana getirecegi bilinse de terbinafin agisindan

birlikte kullanimi kontrendike olarak belirtilen bir ilag yoktur (80).

2.8.5. TEDAVI BASARISIZLIGI

Onikomikozda tedavi basarisizliginin ¢ok ¢esitli sebepleri vardir.
Bunlardan  baslicalari;  hasta  uyumsuzlugu, ilacin  diisik  emilimi,
immiinsiipresyon, tirnak biliylimesinin olmamasi, tan1 dogrulugunun olmamasi,
yetersiz antifungal kullanimi, hareketsiz konidyalarin varligi, sekestre migel
paketlerinin varlig1 veya direngli fungal tiirlerin varligidir.

Ayrica subungual hiperkeratozun 2 mm’den fazla olmasi, belirgin lateral
tutulum, matriksin tutuldugu total distrofik onikomikozis, dermatofit dis1 kiiflerin
ve kandidalarin neden oldugu tirnak tutulumu, paronisi varligi, hastanin
kullanmakta oldugu diger mevcut ilaglar, yetersiz periferik dolasim,
endokrinopatiler (diyabet, cushing hastalig1 gibi) de tedavinin yetersiz ve basarisiz

olmasinda etkilidirler (82).
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2.9. REKURENS

Rekiirrense katkida bulunan sebepler; ¢ok kalin tirnaklar, tim tirnak
linitesinin yaygin tutulmasi, lateral tirnak hastaligi, aile oykiisii, is ve hayat tarzi,
tedavinin erken sonlandirilmasi veya uygun olmayan doz kullanilmasi, 6zellikle
altta yatan artrit veya kemik anomalilerine bagli olarak hatali biyomekanigi olan

yaslilarda mevcut olan fiziksel travmadir (83).

2.10. KORUNMA

Predispozan faktorler tespit edilerek bunlarla miicadele edilmelidir.
Hastalara tirnaklarimi kisa ve temiz tutmalar1 acisindan bilgilendirilmelidir.
Oteller, hamamlar, saunalar, jimnastik salonlar1 gibi fungal sporlarin sik olarak
bulunabilecegi yerlerde ¢iplak ayaklarla dolasilmamali, baskalarnin giydigi
ayakkabi ve terlikler kullanilmamalidir. Hava alabilen ayakkabilar, naylon ve
polyester olmayan saf pamuk veya yiinden tiretilmis ¢oraplar secilmelidir. Ailenin

diger fertleri de kontrol edilmeli gerekiyorsa tedavi edilmelidir (84).

2.11. KOMPLIKASYONLAR

Tirnaklarin fungal enfeksiyonlari, hareketlerde kisitliliga ve periferik
dolagiminda etkilenmesine sebep olabilir. Bunun sonucunda diyabetik ayakta
iyilesmeyi engelleyebilir ve alevlenmeye sebep olabilir.  Fungal, tirnak
enfeksiyonlart ayn1 zamanda ayaklarda tromboflebitin seyrini kotiilestirip seliilite
neden olabilir. Bunlara ilaveten ayak tirnaginin mantar enfeksiyonlar
organizmalar icin rezerv gorevi gorerek, enfeksiyonun diger viicut bolgelerine

yayilmasina veya diger insanlara bulagmasina sebep olabilir (85).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklari, Mikrobiyoloji ve Patoloji Anabilim Dallarinin isbirligi ile yapilmistir
ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan calisma icin onay

alinmustir. Hastalariin her birine ¢alisma anlatilmis ve yazili onamlart alinmastir.

Bu c¢aligmaya, Subat 2012-Ekim 2012 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ve onikomikoz
siiphesi olan 61 hasta arasinda, dort tan1 yonteminden (KOH ile standart native
preperat, 24 saatlik KOH ile hazirlanan native preperat, fungal Kkiiltiir,
histopatolojik inceleme) en az birisi pozitif olarak degerlendirilerek onikomikoz
tanist konan 50 hasta alindi. Materyallerin temini sirasinda ¢alisma kosullarinin
steril olmasina gereken 6zen gosterildi. Tiim incelemelerde degerlendiriciler diger

test sonuglarina kor oldular.

Calismaya kabul edilme kriterleri; el veya ayak tirnaklarinda renk degisikligi
ve sekil bozuklugu olanlar ve son iki aydir sistemik ya da topikal antifungal tedavi
almayanlar idi. 18 yas altindaki ve 75 yas lizerindeki hastalar, psoriasis ve liken
planus tanisi olan hastalar ile ¢alisma i¢in onay1 alinamayan hastalar ¢calisma dist

birakildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, tirnak sikayetlerinin niteligi, siiresi, lokalizasyonu,
daha once tedavi alip almadig1, sistemik hastaliklari, eslik eden tinea pedis, tinea
manum varhi@ hasta rapor formuna kaydedildi. Calisma sonunda klinik
goriiniimle birlikte dort tant yonteminden en az birisi pozitif olarak
degerlendirilen hastalar onikomikoz tanis1 aldi. Dort tan1 yontemi de negatif

olarak degerlendirilen hastalar ¢aligmaya alinmadi.
3.1. STANDART KOH ILE DIREK MiKROSKOBIK INCELEME

Klinik olarak onikomikoz diisliniilen hastalarin tirnaklarindan materyal
almadan Once mikroorganizmalar ve yabanci cisimlerce olugsmus olabilecek
kontaminasyonu uzaklastirmak igin tirnak ve gevreleri %70’lik etil alkolle

temizlendi. Steril kiint bir bistiiriyle distal ugtaki tirnak plagi altindan kazinti
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yapilarak elde edilen subungual debris temiz bir lam-lamel arasina konularak
%15°1ik KOH ile tespit edildikten sonra 1slatilmis gazli bez bulunan steril petri
kutusunda oda 1sisinda 30-45 dakika bekletildi. Bu siire sonunda elde edilen
standart native preperat Olympus marka 151k mikroskopunda x10 ve x40
biiyiitmelerle incelendi. Muayene sonucu hifalar, sporlar, yalanci hifalar ve

mayalarin goriilmesi durumlarinda direk mikroskobi pozitif olarak kabul edildi.

3.2.24 SAATLIK KOH ILE DIREK MIKROSKOBIK INCELEME

Tirnagin %70’lik etil alkol ile temizlenmesinden sonra steril bir tirnak
makasi ile klinik olarak fungal enfeksiyon diisiiniilen bolgeden kesilen tirnak
pargasinin bir kismu steril bir tlipe alind1 ve materyalin {izerini 6rtecek kadar %15
KOH konularak 24 saat bekletildi. Bu siire sonunda erimis tirnak parcasindan
native preperat hazirlanarak Olympus marka 151k mikroskopunda x10 ve x40

biiylitmelerde mantar elemanlarinin varligi agisindan incelendi.

3.3. KULTUR INCELEME

Hastalarin tirnak plagi altindan kiint, steril bir bistiiriyle kazinarak elde
edilen subungual debris steril petri kabina alinarak bekletilmeden mikrobiyoloji
laboratuvarina nakledildi. Burada g¢engelli steril 6ze yardimiyla alinan materyal
SDA, PDA ve mycosel (mycobiotik) agara ekilerek etrafi parafilmle kaplandi.
Etiivde 25°C de inkiibasyona birakildi. Bu besiyerleri lireme agisindan dort hafta

boyunca haftada iki gilin kontrol edilerek incelendi.

Koloni migellerini incelemek i¢in, ticari olarak temin edilen laktofenol
pamuk mavisi kullamildi. Konidyumlar1 ve 06zglin hif yapilarmi gostermek
amaciyla selofan bant yontemiyle besiyeri lizerine iyice bastirilip ¢ekildi. Ayrica
kesici, igne uglu 6ze yardimiyla test edilen besi yerinden agar blogu, laktofenol
pamuk mavisi damlatilmis temiz bir lam iizerine alindiktan sonra iizeri steril temiz

lamel ile kapatildi. Isik mikroskopunda x10 ve x40 biiylitmelerde incelendi.

3.4. HISTOPATOLOJIK INCELEME
Histopatolojik inceleme icin steril tirnak makaslart kullanilarak distal
tirnak plagi subungual debrisi de igerecek sekilde kesilerek %10 formalin igeren

sise i¢cinde bekletilmeden patoloji laboratuvarmma nakledildi. %10’luk
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tamponlanmis notral formalinde 24 saat tespit edildikten sonra 9%5’lik KOH
sollisyonunda 18 saat bekletildi. Daha sonra formol, alkol, ksilol, parafin ile 15
saatlik rutin doku takip islemlerinden gegirildikten sonra parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan Hematoksilen-eozin (HE), PAS ve GMS
histokimyasal boyamalar1 i¢in 3,5-4 mikronluk kesitler alindi. Kesitler HE ile
boyanarak Olympus marka 151k mikroskopunda x40 ve x100 liik biiyiitmelerde
histopatolojik olarak, ayrica PAS ve GMS boyamalar yapilarak x200 liik
biiyiitmede fungal hif ve sporlarin varligi a¢isindan incelendi (Sekill-2). PAS ve
GMS boyamalart pozitif olan bir hastanin klinik goriiniimiinde total distrofik

onikomikoz izlenmektedir (Sekil 3).
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Sekil-1: Keratindz yapilar i¢erisinde fungal hif ve spor yapilar: ( PAS x200)
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Sekil -2: Keratindz yapilar icerisinde fungal hif ve spor yapilar1 (GMSx 200)

Sekil -3: PAS ve GMS pozitif onikomikoz hastasinin klinik goriiniimii

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 19 ile
Medcalec 9 ( Mariakerke, Belgika) programlari kullanildi. Kantitatif verilerin
analizi i¢in normal dagilima uygunlugu kolmogrov simirnov testi ile incelenmis
olup; normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik yoOntemler,
normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde non parametrik
yontemler kullanilmistir. Bagimsiz gruplarin  birbiri ile karsilagtirilmasinda
independent t testi ve Mann Whitney U testleri kullanilmistir. Sinir (Cut-off)

degerleri hesaplanirken ROC (Receiver Operating Curve) egrisi analizi yapildi.
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Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise pearson chi-square, chi-square ve
Fisher's Exact testleri kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda (Ortalama = SS)
ve (Mediaan Range(Maximum-Minimum)) degerleri seklinde ifade edilmistir.
Kategorik veriler ise frekans (n) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95
giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05’ten kiiclik ise anlamli kabul

edilmistir.
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IV. BULGULAR

Onikomikoz 6n tanisiyla calismaya alinan 61 hastanin 50 (%82)’sinde dort
tan1 yonteminden en az biri pozitif olarak saptanarak onikomikoz tanisi aldi. Bu
50 hastanin 14 (%28)’1 kadin, 36 (%72)’s1 erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi
53,93+12,94 yil, erkeklerin yas ortalamasi 52,67+15,66 yil ve tim olgularin yas
ortalamast 53,02+14,83 yil olup medyan yast 55, yas araligt 25-76 arasinda
degismektedir (Tablo-I).

Calismaya alinan olgularin onikomikoz lokalizasyonlari incelendiginde 45
(%90)’inde ayakta, 5 (%10)’inde ellerinde goriilmiistiir. Olgularin daha 6nce
aldiklar1 mantar tedavileri incelendiginde olgularin 43 (%86)’1i topikal tedavi
almazken 7 (%14)’si tedavi almistir. Olgularin 44 (%88)’li sistemik tedavi
almazken 6 (%12)’si tedavi almistir. Bunlardan sadece 3 (%6)’i her iki tedaviyi

almstir.

Calismaya alinan olgularin 28 (%56)’inde eslik eden sistemik hastaliklar

goriilmezken, 22 (%44)’sinde sistemik hastaliklar goriilmiistiir.

Tablo- I: Cinsiyete gore yas ortalamalarinin dagilimi

CINSIYET Toplam

(n=50)

KADIN ERKEK

(n=14) (n=36)

Ortalama < Ortalama N Ortalama = SS. Medyan Range

(Maximum-
SS. SS. -
Minimum)

Yas
(Yi)  53,93+12,94  52,67+15,66 53,02+14,83 55 (76-25)
Independent Samples Test - SS: Standart Sapma

Cinsiyetin onikomikoz lokalizasyonuna gore dagilimi degerlendirildi

(Tablo-11).

Onikomikozun cinsiyete gore dagilimi incelendiginde istatiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi1 (p=0,611).

32



Ayak onikomikoz olanlarin goriilme sikliklar1 incelendiginde; 12
(%26,7)’si kadin iken, 33 (%73,3)’ii erkek olup bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,002). Ayak onikomikozu erkeklerde daha sik goriilmektedir. El
onikomikoz olanlarin goriilme sikliklar1 incelendiginde; 2 (%40)’si kadin iken, 3
(%60)’1 erkek olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,655). Her iki

cinsiyette de ayak onikomikozu daha sik goriilmektedir.

Tablo- I1: Cinsiyetin onikomikoza gore dagilimi

CINSIYET
P(onikomikoz*cinsiyet)=0,611

KADIN ERKEK

= 5 = 5
Onikomikoz Lokalizasyonu n (satra  gore %) n (satra gre %)

(stituna gore %) (stituna gore %)
Ayak 12 (%26,7) (%85,7) 33 (%73,3) (%91,7) 0,002**
El 2 (%40) (%14,3) 3 (%60) (%8,3) 0,655

Fisher Exact Test

En az bir testin pozitifliginin istatistiksel olarak altin standart alindig

calismamizda tam1 yOntemlerinin basari-basarisizlik dagilimi degerlendirildi

(Tablo-111).

Tan1 yontemleri incelendiginde standart KOH inceleme, 24 saatlik KOH
inceleme ve histopatolojik incelemeler (PAS-GMS) basari-basarisizlik dagilimi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), kiiltiir i¢in basarili-

basarisizlik dagilimi arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tan1 yontemlerinin tani koyma oranlari 50 olgu icin sirasiyla
degerlendirildiginde; kiiltiir 50 olgudan 24 (%48)’iine, standart KOH inceleme 34
(%68)’1ine, 24 saatlik KOH inceleme 40 (%80)’1na, histopatolojik incelemelerden
PAS 34 (%68)’tine dogru tant koyabilmistir. Dort tan1 yonteminin de pozitif
oldugu 10 (%20) hasta vardi. Histopatolojik incelemelerden GMS i¢in 2 olgu
giimiis boyasi ile artefaktli boyandigi i¢in calisma dis1 birakilmis olup 48 hasta
tizerinden 32 (%66,7)’sine dogru taniy1 koymustur. Histopatolojik incelemelerden
PAS ve GMS arasinda anlamli bir fark olmadig1 i¢in PAS testinin sonuclar1 diger

testlerle karsilastirma da kullanilacaktir.
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Tablo- 111 Tan1 yontemlerinin basari-basarisizlik dagilimi

n % P

Negatif 26 52,0

Kiiltiir Pozitif 24 48,0 0,777
Toplam 50 100,0
Negatif 16 32,0

Standart Native Pozitif 34 68,0 0,011*
Toplam 50 100,0
Negatif 10 20,0

24 Saatlik Native Pozitif 40 80,0 0,001*
Toplam 50 100,0
Negatif 16 32,0

PAS Pozitif 34 68,0 0,011*
Toplam 50 100,0
Negatif 16 33,3

GMS Pozitif 32 66,7 0,021*
Toplam 48 100,0

Chi Square Test
Tani testleri maliyet-etkinlik agisindan incelendi (Tablo-1V).
Maliyet—etkinlik iligkisine gore incelendiginde de en ucuz ve en basarili

test 24 saatlik native iken en pahalis1 histopatolojik incelemeler (PAS-GMS) dir.

Tablo- IV: Tani testleri maliyet-etkinlik analizi

Maliyet (10/12/2012) Etkinlik

Kiiltiir 20TL %48,00
Standart Native 12TL %68,00
24 Saatlik Native 12TL %80,00
PAS 60 TL %68,00

GMS 60 TL % 66,70
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Tanu testlerinin basarilari incelendiginde (Tablo-V). %80 dogru tani orani
ile en basarilist 24 saatlik KOH inceleme daha sonra %68 dogru tani oraniyla
standart KOH inceleme ve histopatolojik inceleme iken en basarisizi ise %48

dogru tan1 orantyla kiiltiirdiir.

Tablo- V: Tani1 yontemlerinin duyarlilik (basar1) oranlari

Sensitivite
(Duyarhhik)
%
Kiiltiir 48
Standart native 68
24 saatlik native 80
PAS 68
GMS 67

Kiiltiir tan1 testini etkileyen faktorler incelendi (Tablo-V1).

Kiiltiir tan1 testi ile topikal tedavi, sistemik tedavi, cinsiyet, eslik eden
hastaliklardan T.pedis, onikomikoz lokalizasyonu, hastalik siiresi ve yas
faktorlerine gore karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iligki/fark

saptanmadi (p>0,05).

Sadece kiiltiir ile eslik eden sistemik hastaliklar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,042).

Kiiltiir testi negatif olanlarin 11 (%42,3)’inde eslik eden sistemik hastalik
goriilmezken 15 (%57,7)’inde eslik eden sistemik hastalik goriilmiistiir. Kiiltiir
testi pozitif olanlarin 17 (%70,8)’sinde eslik eden sistemik hastalik gériilmezken 7

(%29,2)’sinde eslik eden sistemik hastalik goriilmiistiir.

Kiiltiir tan1 testi, eslik eden hastalig1 olan olgular1 daha ¢ok negatif olarak
degerlendirirken eslik eden hastalifit olmayan olgulart pozitif olarak

degerlendirmistir.
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Tablo- VI: Kiiltiir tani testini etkileyen faktorler

KULTUR
NEGATIF POZITIF 5
n (satira gore %) n (satira gore %)
(stituna gore %) (stituna gore %)
Alanlar 23 (%53,5) (%88,5) 20 (%46,5) (%83,3)
Topikal 0.697
Tedavi Almayanlar 3 (%42,9) (%11,5) 4 (%57,1) (%16,7)
Sistemik Alanlar 24 (%54,5) (%92,3) 20 (%45,5) (%83,3)
. 0,409
Tedavi Almayanlar 2 (%333) (%7,7) 4 (%66,7) (%16,7)
Kadin 7 (%50) (%26,9) 7 (%50) (%29,2)
Cinsiyet 0,860
Erkek 19 (%52,8) (%73,1) 17 (%47,2) (%70,8)
Yok 20 (%54,1) (%76,9) 17 (%45,9) (%70,8)
T.pedis 0,624
Var 6 (%46,2) (%23,1) 7 (%53,8) (%29,2)
Eslik Eden Yok 11 (%39,3) (%42,3) 17 (%60,7) (%70,8)
Sistemik 0,042
Hastahklar Var 15 (%68,2) (%57,7) 7 (%31,8) (%29,2)
Onikomikoz Ayak 24 (%53,3) (%92,3) 21 (%46,7) (%87,5)
_ 0,661
Lokalizasyonu 2 (%40) (%7.7) 3 (%660) (%12,5)
Median Range
Hastahk 66 (360-3) 30 (300-2) 0,160
Siiresi (Ay) (Maximum- '
Minimum)
Yas (Y1) Ortalama+SS 56,9215 48,79+13,71 0,052

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - SS: Standart Sapma
Eslik Eden Sistemik Hastaliklar: Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar
T.manus ile kiiltiir arasindaki iligki, T.manus’un veri dagilimi analiz i¢in uygun olmadigindan

analiz dis1 birakildi.
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Eslik eden sistemik hastaliklarin varligi hastalik siiresi ve yasa gore

degerlendirildi (Tablo-VII).

Eslik eden sistemik hastalig1 olanlarin hastalik siiresi medyani (96 (300-6)
ay) eslik eden sistemik hastaliklart olmayanlarin hastalik siiresi medyanindan (24

(360-2) ay) istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiiktiir (p=0,013).

Eslik eden sistemik hastaliklar1 olanlarin ortalama yas1 (61,45+10,19 yil)
eslik eden sistemik hastaliklar1 olmayanlarin ortalama yasindan (46,39+14,66 yil)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir (p<0,001).

Tablo- VII: Eslik eden sistemik hastaliklarin hastalik siiresi ve yasa gore

degerlendirilmesi
Hastalik Siiresi (Ay) Yas (Yil)
Mgd_lan Range(Maximum- OrtalamaSS
Minimum)
YOK 24 (360-2) 46,39+14,66
Eslik Eden
VAR 96 (300-6) 61,45+10,19
Sistemik Hastahklar
p 0,013 0,001

Independent Samples Test - Mann Whitney U Test - SS: Standart Sapma

Eslik Eden Sistemik Hastaliklar: Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar

Eslik eden sistemik hastaliklarin hastalik siiresi ve yasa gore birer kestirim
degeri hesapland1 (Sekil-4).

Eslik eden sistemik hastaliklarin oldugu duruma gore belirlenen kestirim
degerleri hastalik siiresi i¢in >108 ay, sensivitesi 50% , spesivitesi 85,7% egri
altinda kalan alan 0,705+0,0757 olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007). Yas
icin >56 wyil, sensivitesi 72,7% ,spesivitesi 85,7%  egri altinda kalan alan

0,797+0,0659 olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001).
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HASTALIK SURESI
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Kiiltiir tani testi hastalik siiresi ve yasa gore degerlendirildi (Tablo-V1I1).

Belirlenen kestirim degerlerine gore hastalik siiresi ile kiiltiir arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (P=0,048). Kiiltiir testi negatif
olanlarin 15 (%57,7)’inde hastalik siiresi <108 ay, 11 (%42,3)’inde >108 ay dur.
Kiiltiir testi pozitif olanlarin 20 (%83,3)’sinde <108 ay , 4 (%16,7)’linde >108 ay
dir. Kiiltiir tanm1 testi, hastalik siiresi <108 ay olan olgular da daha ¢ok pozitif
olarak degerlendirirken hastalik siiresi >108 ay olan olgulari negatif olarak

degerlendirmistir.

Belirlenen kestirim degerlerine gore hastalik siiresi ile kiiltiir arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,038).

Kiiltir testi negatif olanlarin 12 (%46,2)’sinde yas1 <56 wyil, 14
(%53,8)’linde yast >56 yil’dir. Kiiltiir testi pozitif olanlarin 18 (%75)’inde yas1
<56 y1l, 6 (%25)’sinda yas1 >56 yil dir. Kiiltiir tan1 testi, yas1 <56 yil olan olgular1
daha ¢ok pozitif olarak degerlendirirken yasi >56 yil olan olgular1 negatif olarak

degerlendirmistir.
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Tablo- VIII: Kiiltiir tan1 testinin hastalik siiresi ve yasa gore degerlendirilmesi

KULTUR
NEGATIF POZITIF p
n (satira gore %) (siituna gore n (satira gore %) (stituna gore
%) %)
< 0 0 0 0
Hastahk  Siiresi <108 15 (%42,9) (%57,7) 20 (%57,1) (%83,3) 0,018
(Ay) >108 11 (%73,3) (%42,3) 4 (%26,7) (%16,7)
<56 12 (%40) (%46,2) 18 (%60) (%75)
Yas (Yil) 0,038
>56 14 (%70) (%53,8) 6 (%30) (%25)

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - SS: Standart Sapma

Standart KOH mikroskopik inceleme tani testini etkileyen faktorler
incelendi (Tablo-1X).

Standart KOH testi ile topikal tedavi, sistemik tedavi, cinsiyet, eslik eden
hastaliklardan T. pedis, onikomikoz lokalizasyonu, eslik eden sistemik hastaliklar,
hastalik siiresi ve yas faktorlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki/fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo- IX: Standart KOH tan1 testini etkileyen faktorler

STANDART KOH

p
NEGATIF POZITIF
n (satira gore %) (slituna gére n (satira gore %) (siituna
%) gore %)
Topikal Alanlar 13 (%30,2) (%81,3) 30 (%69,8) (%88,2) 0507
Tedavi Almayanlar 3 (%42,9) (%18,7) 4 (%57,1) (%11,8) ’
Sistemik Alanlar 12 (%27,3) (%75) 32 (%72,7) (%94,1) 0.052
Tedavi Almayanlar 4 (%66,7) (%25) 2 (%33,3) (%5,9) ’
Kadin 4 (%28,6) (%25) 10 (%71,4) (%29,4)
Cinsiyet 0,746
Erkek 12 (%33,3) (%75) 24 (%66,7) (%70,6)
Yok 13 (%35,1) (%81,2) 24 (%64,9) (%70,6)
T.pedis 0,423
Var 3 (%23,1) (%18,8) 10 (%76,9) (%29,4)
Eslik Eden Yok 10 (%35,7) (%62,5) 18 (%64,3) (%52,9)
Sistemik 0,525
Var 6 (%27,3) (%37,5) 16 (%72,7) (%47,1)
Hastahklar
Onikomikoz ~ Ayak 16 (%35,6) (%100) 29 (%64,4) (%85,3) 0.163
Lokalizasyonu El 0 (%0) (%0) 5 (%100) (%14,7) ’
Median
Hastahk Range
. 90 (240-7) 36 (360-2) 0,138
Siiresi (Ay) (Maximum-
Minimum)
Yas (Yil) Ortalama+SS 53,88+14,29 52,62+15,28 0,783

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - SS: Standart Sapma

Eslik Eden Sistemik Hastalilar: Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar

T.manus ile 24 saatlik native arasindaki iligki, T.manus’un veri dagilimi analiz i¢in uygun

olmadigindan analiz dis1 birakildi.

24 saatlik KOH mikroskopik inceleme tanmi testini etkileyen faktorler
incelendi (Tablo-X).

24 saatlik KOH mikroskopik inceleme ile topikal tedavi, sistemik tedavi,

cinsiyet, eslik eden hastaliklardan T. pedis, onikomikoz lokalizasyonu, eslik eden

sistemik hastaliklar, hastalik siiresi ve yas faktorlerine gore karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski/fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo- X: 24 saat KOH tani testini etkileyen faktorler

24 SAATLIK NATIVE p
NEGATIF POZITIF
n (satira gore %) (siituna gére  n (satira gore %) (silituna gore
%) %)
Alanlar 8 (9%18,6) (%80) 35 (%81,4) (%87,5)
Topikal Tedavi 0,541
Almayanlar 2 (%28,6) (%20) 5 (%71,4) (%2,5)
Alanlar 9 (9%20,5) (%90) 35 (%79,5) (%87,5)
Sistemik Tedavi 0,828
Almayanlar 1 (%16,7) (%10) 5 (%83,3) (%12,5)
Kadin 4 (%28,6) (%40) 10 (%71,4) (%25)
Cinsiyet 0,345
Erkek 6 (9%16,7) (%60) 30 (%83,3) (%75)
Yok 9 (%24,3) (%90) 28 (%75,7) (%70)
T.pedis 0,197
Var 1 (%7,7) (%10) 12 (%92,3) (%30)
Eslik Eden Yok 5 (%17,9) (%50) 23 (9%82,1) (%57,5)
Sistemik 0,669
Var 5 (%22,7) (%50) 17 (%77,3) (%42,5)
Hastahklar
Onikomikoz Ayak 10 (%22,2) (%100) 35 (%77,8) (%87,5) 0593
Lokalizasyonu El 0 (%0) (%0) 5 (%100) (%12,5) '
Median
Hastalik Siiresi  Range
] 72 (240-7) 42 (360-2) 0,661
(Ay) (Maximum-
Minimum)
Yas (Yil) Ortalama+SS 53,3+16,18 52,95+14,7 0,948

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - SS: Standart Sapma
Eslik Eden Sistemik Hastalilar:Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar
T. manus ile 24 saatlik native arasindaki iliski, T. manus’un veri dagilimi analiz i¢in uygun
olmadigindan analiz dis1 birakildi.

Histopatolojik tan1 testlerinden PAS ‘1 etkileyen faktorler incelendi (Tablo
XI1).

PAS ile topikal tedavi, sistemik tedavi, cinsiyet, eslik eden hastaliklardan
T. pedis, onikomikoz lokalizasyonu, eslik eden sistemik hastaliklar ve hastalik
siiresi faktorlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki/fark saptanmadi (p>0,05).
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PAS testi sonucu negatif olan olgularin yas ortalamasi (45,81£12,7 yil) ile
test sonucu pozitif ¢ikan olgularin yas ortalamasi (56,41+14,71 yil)’ndan
istatistiksel olarak anlamli derecede kiigtiktiir (p=0,017). Test ileri yastaki olgular1
pozitif ¢ikarmaktadir.

Tablo- XI: Histopatolojik tani testlerinden PAS’1 etkileyen faktorler

PAS
NEGATIF POZITIiF

n (satira gore %) (siituna n (satira gore %) (siituna P

gore %) gore %)
Topikal Alanlar 13 (%30,2) (%81,2) 30 (%69,8) (%88,2) 0507
Tedavi Almayanlar 3 (%42,9) (%18,8) 4 (%57,1) (%11,8) ’
Sistemik Alanlar 13 (%29,5) (%81,2) 31 (%70,5) (%91,2) 0514
Tedavi Almayanlar 3 (%50) (%18,8) 3 (%50) (%8,8) 7
Kadin 6 (%42,9) (%37,5) 8 (%57,1) (%23,5)
Cinsiyet 0,305
Erkek 10 (%27,8) (%62,5) 26 (%72,2) (%76,5)
Yok 11 (%29,7) (%68,7) 26 (%70,3) (%76,5)
T.pedis 0,562
Var 5 (%38,5) (%31,3) 8 (%61,5) (%23,5)
Eslik Eden Yok 12 (%42,9) (%75) 16 (%57,1) (%47,1)
Sistemik 0,063
Var 4 (%18,2) (%25) 18 (%81,8) (%52,9)
Hastahklar
Onikomikoz ~ Ayak 14 (%31,1) (%87,5) 31 (%68,9) (%91,2) 0650
Lokalizasyonu ElI 2 (%40) (%12,5) 3 (%60) (%8,8) 7
Median
Hastahk Range
_ 60 (300-2) 42 (360-3) 0,992
Siiresi (Ay) (Maximum-
Minimum)
Yas (Yil) Ortalama+SS 45,81+12,7 56,41+14,71 0,017

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - SS: Standart Sapma

Eslik Eden Sistemik Hastalilar: Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar

T. manus ile PAS arasindaki iliski, T. manus’un veri dagilimi analiz i¢in uygun olmadigindan
analiz dis1 birakildi.

Histopatolojik tani testlerinden GMS’yi etkileyen faktorler incelendi
(Tablo-XI1).

GMS ile topikal tedavi, sistemik tedavi, cinsiyet, eslik eden hastaliklardan

T.pedis, onikomikoz lokalizasyonu, eslik eden sistemik hastaliklar ve hastalik
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siiresi faktorlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki/fark saptanmadi (p>0,05).

GMS testi sonucu negatif olan olgularin yas ortalamasi (45,81£12,7 yil) ile

test sonucu pozitif ¢ikan olgularin yas ortalamasi (55,94+14,73 yil)’ndan

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktiir (p=0,023). Test ileri yastaki

olgular pozitif ¢ikarmaktadir. PAS tani testi ile benzer sonuglar gostermektedir.

Tablo- XII: Histopatolojik tani testlerinden GMS’yi etkileyen faktorler

NEGATIF

POZITIF

n (satira gore %) (siituna

n (satira gore %) (siituna

gore %) gore %)
Alanlar 13 (%31,7) (%81,2) 28 (%68,3) (%87,5)
Topikal Tedavi 0,563
Almayanlar 3 (%42,9) (%18,8) 4 (%57,1) (%12,5)
Alanlar 13 (%31) (%81,2) 29 (%69) (%90,6)
Sistemik Tedavi 0,355
Almayanlar 3 (%50) (%18,8) 3 (%50) (%9,4)
Kadin 6 (%42,9) (%37,5) 8 (%57,1) (%25)
Cinsiyet 0,369
Erkek 10 (%29,4) (%62,5) 24 (%70,6) (%75)
Yok 11 (%31,4) (%68,7) 24 (%68,6) (%75)
T. pedis 0,646
Var 5 (%38,5) (%31,3) 8 (%61,5) (%25)
Eslik Eden Yok 12 (%44,4) (%75) 15 (%55,6) (%46,9)
Sistemik 0,064
Var 4 (%19) (%25) 17 (%81) (%53,1)
Hastalilar
Onikomikoz Ayak 14 (%32,6) (%87,5) 29 (%67,4) (%90,6) .
Lokalizasyonu  El 2 (%40) (%12,5) 3 (%60) (%9,4)
Median
Hastalik Siiresi Range
) 60 (300-2) 42 (360-3) 0,930
(Ay) (Maximum-
Minimum)
Yas (Yil) Ortalama+SS 45.81+12,7 55,94+14,73 0,023

Pearson Chi Square Test - Fisher Exact Test - Ss: Standart Sapma
Eslik Eden Sistemik Hastalilar:Diyabet-Astim-Tansiyon-Vaskiiler Hastaliklar
T. manus ile GMS arasindaki iliski, T. manus’un veri dagilimi analiz i¢in uygun olmadigindan

analiz dis1 birakild1.
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V. TARTISMA

Onikomikoz sik rastlanan mantar hastaliklarindan birisidir. Tim tirnak
hastaliklarinin %50’ye yakinini, yiizeyel mantar hastaliklarinin ise %30’unu

olusturur. Onikomikoz siklig1 %2 -30 arasinda bildirilmektedir (86).

Siklikla kozmetik bir problem olarak degerlendirilen onikomikoz, bir
yandan hastalarin kendilerine olan giivenini azaltarak yasam kalitesini bozarken,
Ote yandan ¢esitli patojenlerin girisi i¢in tehlikeli bir rezervuar gorevi gorerek
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis bireylerde ciddi enfeksiyonlara yol

acabilmektedir (87).

Yapilan ¢alismalarda onikomikozun cinsler arasindaki dagilimi konusunda
tam bir fikir birligi saglanamamistir. Bazi ¢alismalarda kadinlarda, bazi
calismalarda ise erkeklerde daha sik saptanmistir (88). Bizim c¢aligmamizda da
cinsler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Fakat ayak onikomikozu
erkeklerde daha sik saptanmis olup (%73,3) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. El onikomikozu agisindan kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin 45’inde (%90) ayak onikomikozu, 5’inde
(%10) el onikomikozu saptanmis olup bu oran yapilan bir¢ok ¢alismada da benzer
sonuglar vermistir (2-3). Kurtoglu ve arkadaslarmim 2011 de iilkemizde yaptigi

calismada da ayak onikomikozu el onikomikozundan fazla saptanmistir (5).

Tan1 yontemlerinin tan1 koyma oranlart 50 olgu icin sirasiyla
degerlendirildiginde; kiiltiir 50 olgudan 24’iine, standart native 34 ’line, 24 saatlik

native 40°1na, histopatolojik incelemelerden PAS 34’{ine dogru tan1 koyabilmistir.

Yapilan caligmalarda standart mikroskobik incelemelerde farkli sonuglar
elde edilmistir. Ellis ve arkadaslar1 %10-40 (90), Gupta ve arkadaslar1 %63,3 (91),
Gianni ve arkadaslar %59,3(86), Machler ve arkadaslar1 %75 (92), Borkowski ve
arkadaglart %44 (93) oraninda direk mikroskopi pozitifligi saptamiglardir.
Kurtoglu ve arkadaglart %50 (5), Ceren ve arkadaslart %85 oraninda direk

44



mikroskopi pozitifligi saptamiglardir (4). Bizim ¢aligmamizda ise %68 olarak 34

vakada pozitif saptanmigtir.16 hastada da negatif saptanmustir.

Yanlis negatif mikroskopinin en sik nedeni, hi¢ fungal hif icermeyen
enfekte tirnak kesiminin incelemeye alinmasidir. Bunun yani sira Onceden
kullanilan topikal veya sistemik antifungal tedavi, tirnak materyalinin kalitesi ve
miktari, klinisyenin becerisi ve kullanilan KOH soliisyonunun kalitesi veya bozuk

olmasi da etkilemektedir.

Standart KOH inceleme disinda pratikte fazla kullanilmayan, ¢ok eskiden
beri bilinen diger bir yontem olan tirnak kalinliginca kesilen parcanin KOH
sollisyonu icinde 24 saat bekletildikten sonra incelenmesine dayanmaktadir.
Calismalarda bu yontemle yapilan ¢ok az klinik arastirma mevcuttur. Grover ve
arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada klinik olarak siiphelenilen 120 hastada nativ
preparat, kiiltiir ve histopatolojik sonuglar karsilastirilmistir. Direk mikroskopik
inceleme i¢in 6rnekler bir gece %10 KOH ¢ozeltisinde bekletilip incelenmis olup
%82,5 gibi yliksek bir oranda mantar elemanlar1 tespit edilmistir (38). Bizim
calismamizda da bu oran %80 gibi yiiksek bir oran tespit edilmis olup Grover ve

arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer sonug elde edilmistir.

Ayni sekilde Kurtoglu ve arkadaslarinin 54 hastada yaptiklari bir ¢galismada
Standart KOH incelemenin olumlu oldugu tiim olgularda 24 saatlik KOH
inceleme de olumluydu. Standart KOH incelemenin olumsuz oldugu 27 olgunun
10’unda (%37) 24 saatlik KOH incelemede direk mikroskobide fungal elemanlar
goriildi (5). Bizim calismamizda da bu oran %80 gibi yiiksek bir oran tespit

edilmis olup Grover ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer sonug elde edilmistir.

Kiiltir sonuglar1 bizim c¢alismamizda %48 saptanmis olup yapilan diger
calismalarda da benzer sonuglar alinmistir. Kurtoglu ve arkadaglarinin iilkemizde
yaptig1 bir calismada %25,9 (5) Ceren ve arkadaslar1 %20 (4) saptanmistir. Bazi
caligmalarda c¢ok yiiksek izolasyon oranlar1 saptanmistir. Mehregan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada %80 (60), Gianni ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada %80 (86), Suarez ve arkadaglarmin 18 hastada yaptig1 bir calismada

%94 e varan bir kiiltiir pozitiflik oran1 saptanmistir (94).
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Kiiltiirde tireme olmamasi taniyr ekarte ettirmemekte olup, bu negatifligin
baz1 nedenleri mevcuttur. Bunlar; tirnak orneklerinin kiiltiir ortamina yanlis
yerlestirilmesi, kiiltlir ortaminin siiresinin ge¢gmis olmasi, materyalin kiiltiir
ortaminda normalden uzun siire bekletilmesi, yetersiz materyal, tirnak
materyalinin canli fungus igermeyen distal kesimden alinmasi, hastanin topikal ve
sistemik veya topikal antifungal aliyor olmasi ya da hastanin onikomikozla
karigabilen psoriasis, liken planus, travma gibi bagka bir tirnak hastali§inin olmasi

gibi nedenler sayilabilir.

Ayrica ¢alismamizda onikomikoz siiresi 108 aydan kisa olan hastalarda,
eslik eden sistemik hastalifi olmayan hastalarda ve 56 yasindan kiigiikk olan
vakalarda kiiltiir sonuclarinda daha fazla pozitiflik saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir. Dolayisiyla onikomikoz siiresi 108 aydan kisa olan
hastalarda, 56 yasindan kiiglik olan vakalarda eslik eden kronik hastaligi olmayan

hastalarda onikomikoz tanisinda kiiltiir tani testini 6nermekteyiz.

Histopatolojik incelemenin PAS boyasi ile yapildigi caligmalarda yiiksek
pozitiflik oranlar1 tespit edilmis olup bizim ¢alismamizda %68 gibi bir oran tespit
edilmistir. GMS ile yaptigimiz boyamada da %67 saptanmis olup 2 hasta ¢alisma
dist birakildigindan %1 daha diisiik saptanmistir. Kermanshahi ve Rhatigan’in
PAS ve GMS’yi onikomikozda tan1 koymak ig¢in karsilastirdigi bir calismada
GMS’ yi daha {istiin saptamustir (8).

Ceren ve arkadaglarimin yaptigi caligmada ise %80 oraninda pozitiflik
saptanmis genel olarak yakin degerler tespit edilmistir (4). Aydingdz ve
arkadaslarinin yaptigi 50 olguluk ¢alismada PAS boyasi ile histopatolojik
inceleme %90 duyarlilik orantyla degerli bulunmus; ancak yine de KOH ile direk

mikroskobik incelemeye iistiinliik saglayamadigi belirtilmistir (95).

Ayrica ¢alismamizda PAS ve GMS testi sonucu negatif olan olgularin yas
ortalamasi ile test sonucu pozitif ¢ikan olgularin yas ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiiktii. Testler ileri yastaki olgular1 daha fazla
pozitif ¢ikarmaktadir. Bu nedenle ileri yastaki onikomikoz siipheli olgularda PAS

ve GMS tani testlerini 6nermekteyiz.
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Reisberger ve arkadaglarinin 350 hastanin 387 tirnaginda yaptiklari bir
calismada KOH, kiiltiir ve histopatolojik tan1 yontemleri karsilastirilmistir. PAS
%41, KOH %35,6, kiiltiir ise %22,6 oraninda sensitif tespit edilmistir (49). Bizim
calismamizda ise %68 saptanmistir. Genelde ¢alismalarda histopatolojik tan1 testi
daha sensitif ¢gitkmasina ragmen bizim ¢alismamizda 24 saatlik KOH daha sensitif
saptanmistir.

Tablo XIII'te degisik zamanlarda ve yerlerde yapilan calismalar ve tani

testlerinin ylizdeleri toplu olarak verilmistir.
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Tablo- XIII:  Onikomikozda tan1 yontemlerine yonelik c¢aligmalarin
karsilastirilmast
Klinik ¢alisma Pozitif test sonuclari(p/n)  Sensitivite % Calisma yontemi
Suarez ve ark. 18/18 100 Bx
17/18 94 Kiiltiir
Mehregan ve ark. 15/15 100 Kiiltiir
12/15 80 Bx
Machler ve ark. 4/4 100 Bx
4/4 100 Kiiltiir
Lawry ve ark. 40/47 85 Bx
27147 57 KOH-PAS
25/47 53 KOH-florensan boya
25/47 53 KOH-chlorazol boya
15/47 32 Mycosel kiiltiir
11/a7 23 L.i'ttr.rjan oxgall
kiiltiir
Borkowski ve ark. 36/36 100 Bx
16/36 44 KOH
12/36 33 Kiiltiir
Gianni ve ark. 102/112 91 KOH
90/112 80 Kiiltiir
94/112 84 Bx
Weinberg ve ark. 78/93 84 Bx
69/93 74 KOH
76/93 82 Calcofluor White
50/93 54 Kiiltiir
Grover ve ark. 99/100 82,5 24 saat KOH
47/120 39,1 Kiiltiir
14/15 93,3 Bx
Bizim calismamiz 40/50 80 24 saat KOH
24/50 48 Kiiltiir
34/50 68 Standart KOH
34/50 68 PAS
32/48 66,7 GMS

Calismaya alinan olgularin 28 (56%)’inde eslik eden sistemik hastaliklar

goriilmezken, 22 (44%)’sinde sistemik hastaliklar goriilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda

eslik eden sistemik hastaligr olanlarin hastalik siiresi medyan1 (96 (300-6) ay) eslik

eden sistemik hastaliklar1 olmayanlarin hastalik siiresi medyanindan (24 (360-2) ay)

istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiik saptanmistir. Eslik eden sistemik

hastaliklar1 olanlarin ortalama yas1 (61,45+10,19 yil) eslik eden sistemik hastaliklari

olmayanlarin ortalama yasindan (46,39+£14,66 yil) istatistiksel olarak anlamh

derecede daha biiyiiktiir. Bu bulgular sonucunda ileri yaslarda ve onikomikoz siiresi
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uzun olan hastalarda sistemik hastalik mevcudiyeti acisindan arastirilmasini

onermekteyiz.

Tan1 testlerinin maliyet etkinlik agisindan karsilastiran ¢ok az caligma
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda maliyet etkinlik acgisindan en faydali test 24 saatlik
KOH iken Lilly ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada standart KOH maliyet
etkinlik acisindan en faydali test saptanirken, histopatolojik test ise en az maliyet

etkin test saptanmistir (10).

Uzun siireli antimikotik kullanimini1 gerektirmesi nedeniyle onikomikoz
tedavisi maliyeti yiiksek hastaliklardan biridir. Ulkemizde onikomikoz tedavisinde
sik kullanilan sistemik antifungal ilaclar uzman hekimler yaninda aile hekimleri
ve pratisyen hekimler tarafindan da yazilabilmektedir. Onikomikoz tanisi
konmadan verilecek sistemik antifungal tedavinin iilke ekonomisine getirecegi
maliyeti azaltmak amaciyla ucuz ve etkin tani yontemleriyle tanist kesin olarak
konduktan sonra verilecek tedaviyle bu maliyetlerin azalacagr ve iilke

ekonomisine katkida bulunulacagi kanaatindeyiz.
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V1. SONUC

Bu calismada en az bir tan1 yontemi pozitif ¢ikan 50 hastadan alinan tirnak
ornekleri standart nativ, 24 saatlik nativ, kiiltiir ve histopatolojik yontemler

kullanilarak karsilastirilmistir.

Tan1  yoOntemleri tan1 koyma oranlar1 50 olgu i¢in sirasiyla
degerlendirildiginde; kiiltiir 50 olgudan 24 (%48)’line, standart native 34
(%68)’ine, 24 saatlik native 40 (%80)’ine, histopatolojik incelemelerden PAS 34
(%68)’tine dogru tan1 koyabilmiglerdir.

Mikroskobinin negatif oldugu vakalarda calisma sonucumuza gore 24
saatlik KOH ve histopatolojik inceleme yapilmasi onikomikoz tanisin1 koymada

basaril1 saptanmuistir.

Baz1 testlerin daha az basarili saptanmasi o testlerin kullanilmamasi
gerektigi anlamina gelmemelidir. Kullanilan 4 yontem de birbirini

tamamlamaktadir.

Tanilar maliyet etkinlik acgisindan karsilastirildiginda 24 saatlik KOH en

ucuz ve etkin olan, histopatolojik tan1 ise en pahalisi olarak saptanmuistir.

Kiiltiir tan1 testi, eslik eden hastaligi olan olgularda daha ¢ok negatif olarak
sonu¢ verirken, eslik eden hastaligi olmayan olgularda pozitif olarak

degerlendirmistir.

Kiiltiir tan1 testi, hastalik siiresi <108 ay olan olgular1 daha ¢ok pozitif
olarak degerlendirirken hastalik siiresi >108 ay olan olgular1 negatif olarak
degerlendirmistir. Kiiltiir tan1 testi, yas1 <56 yil olan olgular1 daha ¢ok pozitif

olarak degerlendirirken yas1 >56 yil olan olgular1 negatif olarak degerlendirmistir.

Eslik eden sistemik hastalig1 olanlarda hastalik stiresi, eslik eden sistemik

hastaliklar1 olmayanlarin hastalik siiresine gore daha uzun bulunmustur.

Eslik eden sistemik hastaligi olanlarin ortalama yasi, eslik eden sistemik

hastaliklar1 olmayanlarin ortalama yasindan daha biiyiiktiir.
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PAS ve GMS testi sonucu negatif olan olgularin yas ortalamasi ise test
sonucu pozitif ¢ikan olgularin yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha dugsiiktiir. Her iki test ileri yastaki olgularda daha sik pozitif
¢ikmaktadir.

Onikomikozla ilgili farkl iilkelerde yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli
sonuclar elde edilmistir. Ulkemizde yapilan bu calismada da benzer ve farkli
sonuglar saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda kadinlarda bazilarinda erkeklerde daha

fazla onikomikoz saptanmasina ragmen bizim ¢alismamizda esit saptanmustir.

Ayrica mevcut c¢alismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da ayak
onikomikozu el onikomikozundan fazla saptanmistir. Ayak onikomikozunun
erkeklerde fazla saptanip, el onikomikozunun erkek ve kadinlar arasinda esit

goriilmesi ¢caligmanin farkli sonuglarindan biridir.
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VII. OZET

Onikomikoz en sik goriilen tirnak hastaliklarindan biridir. Tiim tirnak
bozukluklarinin %50’ye yakinini olusturur.

Onikomikoz, genellikle yaslhilik, eslik eden tinca pedis enfeksiyonu,
immiinyetmezlik, genetik yatkinlik, periferik noropati, periferik dolasim
bozuklugu, ayak deformiteleri, diyabet, sigara, dar ayakkabi ve tekrarlayan travma
gibi faktdrlerin biri veya birkaginin varliginda daha kolay gelismektedir.

Onikomikoz genellikle asemptomatiktir. Ancak tirnakta olusan kozmetik
bozukluklar sosyal ve mesleki hayatta bir takim problemlere yol agabilmektedir.
Ayrica normal yapist bozulmus tirnaklar bazen agriya, tirnak batmasina ve
sekonder bakteriyel infeksiyona yol agarak el ve ayaklarin fonksiyonlarini
kisitlayabilmektedir. Spontan iyilesme egiliminin olmamasi, kronik seyir ve
tedaviye diren¢ nedeniyle onikomikozlar 6nemli bir hastalik grubudur.

Bu c¢aligmada klinigimize tirnakta onikomikoz diisiindiiren klinik
bulgularla basvuran hastalarda tani testlerinin tan1 koyma etkinlik oranlari,
maliyet etkinlik oranlari, onikomikozu etkileyen faktorler ve diinyanin cesitli
yerlerinde bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Tan1 yontemleri tan1 koyma oranlart 50 olgu igin sirasiyla
degerlendirildiginde; kiltir 50 olgudan 24 (48%)’line, standart native 34
(68%)’line, 24 saatlik native 40 (80%)’1na, histopatolojik incelemelerden PAS 34
(68%)’line dogru tanit koyabilmistir. Bu sonucglarda farkli yerlerde yapilan
caligmalarla benzer sonuglar vermistir.

Maliyet—etkinlik iliskisine gore incelendiginde de en ucuz ve en basarili
test 24 saatlik native iken en pahalis1 histopatolojik incelemeler (PAS-GMS)’dir.

Onikomikoz diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Taniy1 dogru ve zamaninda koymak ve etkin bir tedavi vermek hastalarin hayat

kalitesini 6nemli derecede artirmaktadir.
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Vill. SUMMARY

COMPARISON OF DIAGNOSTIC METHODS IN ONYCHOMYCOSIS AND
ANALYSIS OF COST EFFECTIVENESS

Onychomycosis is one of the most frequent nail diseases. It constitutes
approximately 50% of all nail disorders.

Onychomycosis generally progress more easily in the presence of one or
more of the factors such as elderliness, tinea pedis infection, immunodeficiency,
genetic tendency, peripheral neuropathy, peripheral circulatory disorder, foot
deformity, diabetes, smoking, narrow shoes and recurring trauma.

Onychomycosis is generall asymptomatic. However, cosmetic disorders in
the nail can lead to some problems in social and professional life. Moreover, when
normal structure of nails deteriorate, it may cause pain, ingrown nails and
secondary bacterial infection and may restrict functions of hands and feet.
Onychomycosis is a significant disease group as it has a chronic course, resistant
to the treatment without spontaneous improvement.

In this study, we aimed to compare diagnostic sensitivity rates and cost
effectiveness of diagnostic tests in patients admitted with clinical findings that
suggest onychomycosis in nails, as well as to evaluate factors affecting
onychomycosis and compare our findings with literature findings all around the
world.

Diagnostic sensitivity rates of the diagnostic tests in 50 cases are as
followed; culture made the correct diagnosis for 24 (48%) of 50 cases; standard
KOH examination made the correct diagnosis for 34 (68%); 24-hour KOH
examination made the correct diagnosis for 40 (80%) and histopathological
examinations made the correct diagnosis for PAS 34 (68%). These results are
similar to studies conducted in different areas.

Considering cost-effectiveness correlation, it is seen that the most cost-
efficient test as well as the most successful test is 24-hour KOH examination

whereas the most expensive test is histopathological examinations (PAS-GMS).
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Onychomycosis is a widespread disease in our country and in the world.
Making the correct diagnosis in time and efficient treatment increases the quality

of life of the patients significantly.
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