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Ozet

Abstract

Amac: Nemli deri bolgelerine yerlesme egiliminde olan mantar enfeksi-
yonlarmin tedavisinde antimikotik ilaglarin yani sira antihidrotik
etkili ajanlarin da kullanilmasi onerilmektedir. Bu caligmada tek
basina antimikotik (mikonazol nitrat) igceren bir ilacla, antimikotik
(mikonazol nitrat) ve antihidrotik (aliiminyumhidroksiklorit) kom-
binasyonunu iceren bir tiriiniin derinin yiizeyel mantar enfeksiyon-
lar1 tizerine etkinliklerinin karsilastirilmast amaglannustir.

Gerec ve Yontemler: Dermatolojik muayene, mikroskopik inceleme ve
kiiltiir ile deride yiizeyel mantar enfeksiyonu tespit edilen toplam
60 hastanin 30’u antimikotik, 30’u ise antimikotik-antihidrotik
kombinasyonu ile ortalama 4-6 hafta siireyle tedavi edilmislerdir.
Her hastada tedavinin 2. haftasi, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden
6 hafta sonra klinik degerlendirme, ayrica tedavi bitimi ve tedavi
bitiminden 6 hafta sonra direkt mikroskopik inceleme ve kiiltiir ile
mikolojik degerlendirme yapilmustir.

Bulgular: Tedavinin 2. haftasinda, klinik iyilesmenin antimikotik-
antihidrotik kombinasyonu kullanan grupta %43.3 iken sadece
antimikotik kullanan grupta %16.6 oldugu, tedavi bitiminden 6
hafta sonra ise oranlarin sirastyla %100 ve %86.2 oldugu goriil-
miistiir (p< 0.05). Maserasyonla seyreden mantar enfeksiyonu olan
31 olgudan antimikotik-antihidrotik kombinasyonu kullananlarin
%44 .4’tinde tedavinin 2. haftasindan itibaren maserasyonda belir-
gin gerileme olurken sadece antimikotik kullananlarda bu oran
%71.7°de kalmistir (p< 0.05). Tedavi bitiminden 6 hafta sonra yapi-
lan mikolojik degerlendirmede antimikotik-antihidrotik kombinas-
yonu kullanan hastalarin %100’tinde, sadece antimikotik kullanan
hastalarin ise %73.3’linde iyilesme saptanmustir (p< 0.01).

Sonuc: Calismanmizin bulgular derinin 6zellikle maserasyonla seyreden
mantar enfeksiyonlarinda antimikotik-antihidrotik kombinasyonu
ile yapilan tedavinin sadece antimikotik tedaviye oranla daha ¢abuk
ve daha yiiksek oranda klinik ve mikolojik iyilesme sagladigin
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Dermatomikoz, tedavi
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Objective: Antihydrotic agents are recommended to be combined

with antifungal agents for the treatment of fungal skin infec-
tions particularly which are located in the intertriginous areas.
The aim of this study was to compare the efficacy of treatment
of superficial fungal infections of the skin with an antimycotic
agent alone or in combination with an antihydrotic agent.

Material and Methods: A total of 60 patients who are diagnosed to

have superficial fungal infections of the skin by clinical, micro-
scopic and cultural examination are involved in the study.
Thirty patients are treated with antimycotic alone (miconazole
nitrate), and 30 patients are treated with antimycotic (micona-
zole nitrate) and antihydrotic (aluminiumhydroxychloride) com-
bination for 4-6 weeks. All patients are evaluated clinically on
the 2" week of the therapy and both clinical and mycological
examinations are performed at the end of the therapy and 6
weeks after cessation of the therapy.

Results: On the 2" week of the therapy, clinical improvement was

observed in 43.3% of patients using combination therapy and in
16.6% of patients using only antimycotic therapy. Six weeks af-
ter cessation of the therapy, the improvement rates in combina-
tion and single therapy groups were 100% and 86.2% consecu-
tively (p< 0.05). Of 31 patients with maceration, regression was
observed in 44.4% of patients in combination group and 7.7%
of patients in single therapy group at the end of the 2™ week (p<
0.05). On mycological evaluation performed 6 weeks after the
therapy, complete recovery was detected in 100% of patients in
combination group and 73.3% of patients in single therapy
group (p< 0.01).

Conclusion: Our results indicate that antimycotic-antihydrotic com-

bination therapy provides more rapid and high improvement
rates than single antimycotic therapy in fungal infections par-
ticularly which are with maceration.
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erinin ylizeyel mantar enfeksiyonlar
daha ¢ok intertrigindz alanlar gibi nemli
bolgelere yerlesme egiliminde olup bu

enfeksiyonlarin hizli ve etkin bir bicimde tedavi
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edilebilmesi icin antimikotik ilaglarin yani sira
antihidrotik etkili ajanlarin da kullanilmasi 6neril-
mektedir."” Bu ¢ift kor, randomize klinik calisma-
da tek basina antimikotik (%2 mikonazol nitrat)
iceren bir ilacla, antimikotik (%2 mikonazol nitrat)
ve antihidrotik (%19 aliiminyumhidroksiklorit)
kombinasyonunu iceren bir iiriiniin derinin mantar
enfeksiyonlar1 iizerine etkinliklerinin karsilastiril-
mas1 amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler
Calisma oncesi Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Etik Kurulu onay1r alinmistir.

Calismaya dermatolojik muayene, mik-
roskopik inceleme ve/veya Kkiiltiir ile deride
kandida enfeksiyonu (5 olgu), dermatofit enfeksi-
yonu (33 olgu) ve tinea versicolor (22 olgu) tespit
edilen ve son 6 ay icerisinde herhangi bir sistemik
veya topikal antimikotik tedavi kullanmamus, 18
yasin iizerinde, 24 kadin, 36 erkek toplam 60 hasta
dahil edilmistir. Gebelik ve laktasyon doneminde
olanlar, imidazol grubu ilaclara duyarlilig1 olanlar,
kronik karaciger ve bobrek hastaligi olanlar ve
mantar enfeksiyonuna ikincil bakteriyel enfeksiyon
gelismis olan hastalar calismaya alinmamistir.
Calisma grubundaki her hastaya caligmanin amaci,
yontemi ve olasi riskleri hakkinda bilgi verilmis ve
imzal1 kabul belgesi alinmistir.

Calisma Helsinki deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir.

Tedavi Protokolii

Hastalarin ilk muayenesinde, mevcut klinik
bulgular (eritem, skuam, maserasyon, sulanti,
kasint1) kaydedilmistir. Daha sonra %10 KOH ile
hazirlanan nativ preparatin mikroskopik incele-
mesi ve Saburraud dekstroz agarda yapilan kiiltiir-
le mantar enfeksiyonunun tiirii belirlenmistir.
Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrilmis, 30’u
(18 dermatofit enfeksiyonu, 2 kandida enfeksiyo-
nu, 10 tinea versicolor) topikal %2 mikonazol
nitrat, 30’u ise (15 dermatofit enfeksiyonu, 3
kandida enfeksiyonu, 12 tinea versicolor) topikal
%2 mikonazol nitrat-%19 aliiminyumhidroksiklo-
rit (locron) kombinasyonu ile 4-6 hafta siireyle
tedavi edilmistir.
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Hastalarin ilk degerlendirmesi ve kontrolleri
tek bir doktor tarafindan yapilirken, hastalara ilag-
lar baska bir doktor tarafindan verilmistir. Kullani-
lan ilaglar 6zel tiiplerde ve etiketsiz olarak hazirla-
narak hastalarin ve kontrolii yapan doktorun hangi
ilacin kullanildigini bilmeleri 6nlenmistir.

Takip Protokolii

Klinik iyilesme, tedaviye baslandiktan 2 hafta
sonra, tedavi bitiminde ve tedavi bittikten 6 hafta
sonra olmak {iizere toplam 3 kontrolde degerlendi-
rilmistir. Her kontrolde mevcut olan eritem,
skuam, vezikiilasyon, maserasyon, kasint1 gibi
klinik bulgular ve varsa yan etkiler kaydedilmis ve
klinik etkinlik skorlamasi (tamamen iyilesme=
1 puan, belirgin iyilesme= 2 puan, hafif iyilesme=
3 puan, iyilesme yok= 4 puan, kotiilesme= 5 puan)
yapilmistir. Tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 6
hafta sonra direkt mikroskobik inceleme ve Kkiiltiir
ile mikolojik degerlendirme yapilmistir. Ayrica
tiim hastalar kontrollerde ilacin lokal veya sistemik
yan etkileri ile iiriiniin uygulama kolaylig1 agisin-
dan sorgulanmislardir.

Kiiltir ve mikroskobik incelemede mantar
saptanmamasi ve klinik etkinlik skorlamasinin 2 ve
altinda bulunmas1 tedavide tam basar1 olarak, diger
taraftan kiiltiir ve mikroskobik incelemede mantar
saptanmamasina ragmen klinik etkinlik skorlama-
sinin 2’nin tizerinde olmasi veya klinik skorlama-
sinin 2’nin altinda olmasina ragmen kiiltiir ve/veya
mikroskobik incelemede mantar saptanmasi tedavi
basarisizlig1 olarak kabul edilmistir.

Kontrollerde elde edilen sonuclar ki-kare ve
Fischer’s Exact test kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular
Calismaya alinan olgularin demografik 6zel-
likleri Tablo 1°de verilmistir.

Klinik Iyilesmenin Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi klinik olarak hastalarda en sik
gozlenen bulgular eritem (38 olgu), skuamasyon
(48 olgu) ve kasint1 (40 olgu) olmustur. Otuz bir
olguda maserasyon tespit edilmistir. Tedavinin 2.
haftasinda yapilan klinik degerlendirmede an-
timikotik-antihidrotik ~ kombinasyonu kullanan
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Tablo 1. Calismaya alinan olgularin demografik
ozellikleri.

Mikonazol
Mikonazol +Aliiminyumhidroksit

Hasta Sayisi (n) 30 30
Kadin/Erkek (n/n) 15/15 12/18
Yas ort. (y1l) 45+ 16 43+ 17
Etken

Dermatofit 18 15

Kandida 2 3

Malassezia furfur 10 12

gruptaki olgularin %43.3’linde, sadece antimikotik
kullanan grupta ise olgularin %16.6’sinda klinik
olarak tam veya belirgin iyilesme oldugu gézlen-
migstir. Tedavi bitiminde yapilan klinik degerlen-
dirmede bu oranlarin antimikotik-antihidrotik
kombinasyonu kullanan hastalarda %96.7, sadece
antimikotik kullanan hastalarda ise %83.3 oldugu
goriilmiistir. Tedavinin uzun siireli etkinligini
belirlemek a¢isindan tedaviden 6 hafta sonra yapi-
lan kontrollerde ise bu oranlar sirasiyla %100 ve
%86.2 olarak bulunmustur. Tedavi siiresince ve
tedavi sonrasinda yapilan kontrollerde tespit edilen
klinik iyilesme oranlar1 Sekil 1°de verilmistir.

Klinik etkinlik diizeyini karsilagtirmak ama-
ciyla yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi-

Yavuz PEKSARI ve ark.

nin 2. haftasinda, klinik iyilesme oraninin
antimikotik-antihidrotik kullanan grupta, tek basi-
na antimikotik kullanan gruba oranla anlamli oran-
da daha yiiksek oldugu saptanmistir (p< 0.05).
Tedavi bitimi ve tedavi sonrasi yapilan tiim deger-
lendirmelerde klinik iyilesme orani antimikotik-
antihidrotik kullanan grupta daha yiiksek seyret-
mekle birlikte, 2 grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p> 0.05).

Tedavi oncesi klinik olarak maserasyon tespit
edilen 31 olgudan antimikotik-antihidrotik kom-
binasyonu kullananlarin (18 olgu) %44.4’iinde,
tedavinin 2. haftasindan itibaren maserasyonda
belirgin gerileme olurken sadece antimikotik kul-
lananlarda (13 olgu) bu oran %7.7°de kalmistir
(p< 0.05). Tedavi bitiminde yapilan kontrolde
maserasyon antimikotik-antihidrotik  kullanan
gruptaki hastalarin tamaminda kaybolurken, sade-
ce antimikotik kullananlarin %76.9’unda kaybol-
dugu, bu oranin tedavi sonrasi yapilan kontroller-
de %92.3’e ulastigi goriilmiistiir. Her 2 grupta
kontrollerde tespit edilen maserasyonda gerileme
oranlar1 Sekil 2°de gosterilmistir. Yapilan istatis-
tiksel degerlendirmede maserasyonda gerilemenin
antimikotik-antihidrotik kombinasyonu kullanan
grupta sadece antimikotik kullanan gruba gore
anlamli diizeyde daha erken oldugu tespit edilmis-
tir (p< 0.05).
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Sekil 1. Kontrollerde tespit edilen klinik iyilesme oranlar1.
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Sekil 2. Kontrollerde tespit edilen maserasyonda gerileme oranlari.

Mikolojik Degerlendirme

Tedavinin bitiminde direkt mikroskopik ince-
lemeyle yapilan mikolojik  degerlendirmede
antimikotik-antihidrotik kombinasyonu ile tedavi
edilen grupta %80, sadece antimikotik ile tedavi
edilen grupta %66.7 oraninda mikolojik iyilesme
tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel degerlendir-
mede bu donemde iyilesme oranlar arasindaki fark
anlamli bulunmamistir. Tedavi bitiminden 6 hafta
sonra yapilan kontrollerde ise antimikotik-
antihidrotik kombinasyonu kullanan hastalarin
%100’tinde, sadece antimikotik kullananlarin ise
%73.3’linde mikolojik iyilesme tespit edilmistir.
Bu fark istatistiksel olarak da antimikotik-
antihidrotik kombinasyonu lehine anlamli bulun-
mustur (p< 0.01). Kontrollerde tespit edilen miko-
lojik iyilesme oranlar1 Sekil 3’de verilmistir.

Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Her 2 grupta da kullanilan ilaglar iyi tolere e-
dilmis olup, tedavi siiresince veya sonrasinda has-
talar tarafindan bildirilen veya doktor tarafindan
tespit edilen herhangi bir yan etki olmamustir. Her
2 ila¢ da hastalar tarafindan kolay uygulanabilir
olarak degerlendirilmistir.

Tartisma
Derinin yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 olduk-
ca stk goriilmekte olup ¢ogunlugu intertrigindz
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bolgeler gibi nemliligin yogun oldugu alanlarda
yerlesmek‘[edir.z’4 Okliizif ortam, asir1 terleme ve
artan deri nemliligi mantar elemanlarinin stratum
korneuma penetrasyonunu artiran en énemli risk
faktorleridir.”™ Derinin daha sicak ve nemli oldugu
intertrigindz alanlar mantar enfeksiyonu gelisimine
en uygun alanlar olmakla birlikte, primer veya
sekonder hiperhidroz durumlar1 veya cevresel fak-
torlerin etkisiyle tiim deri veya lokal deri bolgeleri
mantar enfeksiyonu gelisimine yatkin hale gele-
bilmektedir.>*”'*  Bu  bolgelerde  stafilokok,
pseudomonas, proteus, brevibakterium gibi etken-
lerin olusturdugu bakteriyel enfeksiyonlar da tab-
loya eklenebilir. Bu tiir ikincil bakteriyel enfeksi-
yonlar tedavinin zorlagsmasina, tedavi siiresinin
uzamasina ve sik niikslerin gelismesine neden ol-
maktadir.>"'

Derideki nemliligin giderilmesi, hem mantar
enfeksiyonunun daha hizli gerilemesini saglar hem
de niikslerin Onlenmesine onemli Olciide katkida
bulunur. Bu nedenle tedavide klasik antifungal
ajanlarin yam sira deri nemliligini azaltacak tedavi-
lerin de mutlaka kullanilmasi Gnerilmektedir."*
Bazi intertrigindz tip tinea pedisli olgularda her-
hangi bir antimikotik tedavi verilmeden, sadece
yeterli havalanma saglanarak, nemliligin azaltilma-
sinin bile belirgin klinik iyilesme sagladig tespit
edilmistir."
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Sekil 3. Kontrollerde tespit edilen mikolojik iyilesme oranlari.

Mikonazol, imidazol tiirevi bir antifungal ajan
olup hiicre membran permeabilitesini degistirerek
ve intraselliiler enzimlerle etkileserek genis spekt-
rumlu antifungal etkinlik gostermektedir. Ayrica
streptokok ve stafilokoklar1 iceren antibakteriyel
etkinligi de mevcuttur.""*

Aliiminyum tuzlarimin 6zellikle polimerik
formlar ter bezi kanallarinda fiziksel blokaj yapa-
rak antiperspiran etki gosterirler. Deride protein
ve keratine baglandiklar1 i¢in penetrasyonlari
oldukc¢a azdir."'® Ozellikle maserasyonla seyre-
den durumlarda giiclii kimyasal kurutucu etkileri
sayesinde kisa siirede semptomatik iyilesme sag-
larlar.

Aliiminyum hidroksikloridin antihidrotik et-
kisi disginda gram pozitif ve gram negatif bakteri-
ler, kandida albikans, pityrosporum ovale,
trikofiton mentagrofites gibi etkenleri iceren
antibakteriyel ve antifungal etkinligi de mevcut-
tur. Bu sayede kombine  kullaniminda
mikonazoliin antifungal ve antibakteriyel etkinli-
gini potansiyalize eder.'""”

Bugiine kadar 6zellikle hiperhidrozisin egslik
ettigi intertriginéz tip, tinea pedis olgularinda
antimikotik tedavinin yanm1 sira aluminyum
hidroksiklorit ile antiperspiran tedaviye de yer
verilmis ve basarili sonuclar alinmusgtir.'®
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Antimikotik-antihidrotik ~ kombinasyonunun
etkinligini sadece antimikotik kullanimiyla karsi-
lagtirdigimiz caligmamizda, intertrigindz tip tinea
pedisli olgularin yan sira patogenezde deri nemli-
liginin Onemli Olclide yer aldigi bilinen tinea
versicolor ve kandidal intertrigolu olgular da tedavi
edilmis olup, antimikotik-antihidrotik kullanilan
olgularda gerek klinik gerekse mikolojik iyilesme-
nin anlamh diizeyde daha hizli ve yiiksek oranda
oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin bulgulari, deri nemliliginde arti-
sin eslik ettigi ve ozellikle de maserasyonla seyre-
den yiizeyel mantar enfeksiyonlarinda antimikotik-
antihidrotik kombinasyonu ile yapilan tedavinin,
sadece antimikotik tedaviye oranla ¢cok daha ¢abuk
ve daha yiiksek oranda klinik ve mikolojik iyiles-
me sagladigini gostermistir.

Tesekkiir
Calismamin istatistik degerlendirmelerinin yapilmasinda
Tip  Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan, biyoistatistik uzmani

yardimct  olan Ankara Universitesi

Nazmiye Kursun’a tegekkiir ederiz.

Calismada kullanilan %2 mikonazol nitrat ve %2 mikonazol nitrat +
%19 locron (aluminyum hidroksiklorit) topikal preparatlarr ORVA ilag
Sanayi ve Tic. A.S. tarafindan hazirlanmistir.
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