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Yiizeyel Mantar Hastaliklarinda Onerdigimiz
Tedavilerin Retrospektif Degerlendirmesi
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Amag: Yiizeyel mantar hastaliklarinin tedavisinde tercih edilen tedavileri ve tedavi maliyetlerini ortaya koy-
mak; tedavilerin uygunlugunu, etkinligini ve ekonomik yénlerini degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma planlan-
mustir.

Gereg ve Yéntem: Son bir yil icinde poliklinigimizde muayene olarak yiizeyel mantar enfeksiyonu tanisi alan,
112 (73 erkek, 39 kadin) olgu degerlendirildi. Olgularin klinikleri, tanilari, tani metotlari, tedavileri, iyilesme
diizeyleri ve niiksleri incelendli. Yiizeyel mantar hastaliklarinin tiim klinik formlarinda tedavide ilk ve ikinci se-
cenek olan ilaglar kanita dayali olarak belirlenerek 6nerilen tedavilerle karsilastirildi. Olgulara 6nerilen ilaglarin
Tiirkiye'de mevcut olan ucuz ve pahali formlari verilmesi halinde ortaya ¢ikacak farklar hesaplandl.

Bulgular: Calismaya alinan 112 olgudan 85 (% 75.8)'i nativ muayene ile mantar hifasi gériilerek tani konul-
mustur. Tedavide ikili topikal (%26.2), tekli topikal (%24.2), oral itrakonazol (%23.5) ve oral terbinafin
(%21.5) sik énerilmistir. En sik T.pedis (%52.3), T.unguium (%20.8), T.versicolor (%10.7) ve T.inguinalis
(9%8.7) tanimlanmustir.

Sonug: Yiizeyel mantar hastaligi tedavilerinde ilk segenek tedavilerin tercih edilmesi, yiiksek basari ile birlikte
tedavi maliyetlerini ve zarar/yarar oranlarinin azalmasini saglayacaktir.
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Summary

Bacground and Design: Our purpose was to determine the economic and medical aspects of superficial
fungal infection treatments, that given in our clinic.

Material and Method: A total of 112 patients with clinically proven and treated patients, suffered from su-
perficial fungal infections were surveyed. Clinical types of the infection, microscopic examination results and
the given treatments were analyzed. Evidence based updates were made and standard treatments determi-
ned for all clinical types of superficial fungal diseases. The treatments were compared with standard treat-
ments.

Results: Eighty-five of 112 patients (75.8%) who had been diagnosed as superficial fungal disease were
microscopically positive. The chosen managements were two topical antimycotic (%26.2), one topical an-
timycotic only (%24.2), systemic itraconazole (%23.5) and systemic terbinafine (%21.5). Mostly T.pedis
(%52.3), T.unguium (%20.8), T.versicolor (%10.7) and T.inguinalis (%8.7) were seen respectively.
Conclusion: We need to ensure that we are treating our patients with the best available agent for their dise-
ase.

Key Words: Superficial fungal infections, treatment
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Son on yilda ytizeyel mantar hastaliklari-
nin tedavisi i¢in Uretilen, oral yolla kullani-
lan sistemik tedavilerin kullaniminin yay-
ginlastign, klasik ve etkili topikal tedavilerin
terk edilmeye basladigi dikkati cekmekte-
dir. Tedavilerimizi etkileyen diger yeni bir
uygulama degisikligi de kanita dayall tip

nosyonudur. Bu gelismeler gergevesinde,
ylizeyel mantar hastaliklarinda degisen te-
davi uygulamalarinin pratik hayata ne ka-
dar gegirilebildigi bilinmemektedir. Biz
kendi klinigimizi kontrol etmek amaciyla
ylizeyel mantar hastaliklarinin tedavisinde,
klinigimiz doktorlarinca &nerilen tedavile-
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rin uygunlugunun arastinlmasi amaciyla bu ¢alisma-
yi planladik.

Gerec ve Yontem

Son bir yil iginde (Ocak 2001-Ocak 2002 tarihleri
arasinda) inénii Universitesi Tip Fakiltesi Dermato-
loji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve yuzeyel
mantar hastaligi tanisi konarak tedavi 6nerilen olgu-
lar retrospektif olarak degerlendirildi. Yaslar 6-77
(38,3%+15,7) arasinda degisen 112 olguya ait (73
erkek, 39 kadin) kayitlar incelendi. Lezyonlarin lokali-
zasyonlari, verilen tedaviler, yan etkileri ve iyilesme
oranlari kaydedildi. Yiizeyel mantar hastaliklarinin kli-
niklerine gore standart tedavi semalar olusturuldu.
(Tablo 1). Standart tedaviler kanita dayali tip prensi-
biyle, Tirkiye ve diinyada yapilmis ve bilimsel dergi-
lerde yayinlanmis galigsmalar ve temel dermatoloji ki-
taplar dikkate alinarak belirlendi'*. Kontrollu gift kor
tedavi uygulamalari en yiiksek degerde calisma ola-
rak kabul edildi. Oncelikle kanit degerine gére sinif-
landinlan galismalar elde edilen basari oranlarina
g6re de degerlendirilerek, standart tedaviler ilk tg
segenek, bazi alanlarda dért segenek olarak belir-
lendi.

Sag ve tirnaklari tutan ylizeyel mantar hastaliklar ve
hiperkeratotik tinea pedis disinda kalan tanilarda to-
pikal tedavi temel tedavi uygulamasi olarak segildi
ve ilk segenek olarak tanimland.

Standart kabul edilen tedaviler ile klinigimizde veri-
len tedaviler etkinlik, yan etkiler ve maliyet karsilasti-
rid.

Standartlara uygun verilen tedavilerde ise, tedavi
acgisindan esdeger (oral preparatlar igin ayni etken
maddeye sahip, topikal preparatlarda ayni/benzer
molekiil yapisinda etken maddeye sahip) riinlere
gore ucuz ve pahali ilag segimi ile ortaya ¢ikabile-
cek maliyet farklar degerlendirildi. Degerlendirme-
de ilaglann tedavide kullanilacak haftalik doz ve
maliyetleri hesaplanarak hastalarin klinigine uygun
olan kur maliyetleri ortaya kondu. Sonugta tercih
edilmesi gereken, ilk U¢ segenek ilaglara gére oral
ve topikal tedavilerin en ucuz ve en yiiksek mali-
yetleri ortaya cikarildi. Klinigimizde verilen tedavi-
ler bu sabit semalarla karsilastirilarak sonuglar yo-
rumlandi.

Maliyet hesaplamalarinda topikal olarak kullanilan
ilaglarda 1 gramin fiyati (TL/gr), oral kullanilan teda-
vilerde ise ilacin bir haftalik tedavi maliyeti (TL/hafta)
karsilastirmalarda temel olarak alindi. Fiyatlar 2002
yil mayis ayina ait eczane satis fiyatlarindan ve Tirk
Eczacilar Birligince yayinlanan 20.02.2002 -
05.04.2002 tarihlerinde gegerli “ilag Fiyat Liste-
si"nden®” alinmistir.

Topikal ajanlarda da, ilag tiiplerinin farkli miktarlarda
ilag icermesi nedeni ile gram basina maliyet hesabi
temel alindi. Hastaligin yayginhigina gére, oral teda-
vinin daha ekonomik oldugu tutulumlar hesapland..

Ancak kontrole gelen olgularin azligi nedeni ile
(%10,7) tedavi etkinlikleri ve gergek maliyetler de-
gerlendirilemedi.

Maliyet degerlendirilmelerinde yol licretleri, is giicii
kaybi, doktor tcretleri degerlendirme disi birakilmis-
tir. Bu degerlendirmeler hastaliklara ait maliyetlerin
hesaplanmasinda kullanilmaktadir; biz bu g¢alisma-
mizda sadece tedavileri degerlendirdik.

Bulgular

Retrospektif olarak 112 olgu degerlendirilmistir. Ol-
gulara ait veriler Tablo II'de belirtilmistir. Yiizeyel
mantar hastali§ tanisi alan 112 olgudan nativ pre-
parat bakisi sonucu mantar hifalar gériilmeyen 27
olgunun tanisi klinik degerlendirme ile konulmus ve
tedavi verilmistir. (Tablo II).

Birinci ve ikinci segenek tedaviler uygun tedavi ol-
dugunu varsaydigimizda tiim olgularin %92'sinde
uygun tedavi 6nerildigi gériilmektedir. ikinci sege-
nek tercih edilen olgularin 21’inde, ilk segenek ola-
rak topikal tedavi verilmesi gerekirken sistemik te-
davi olan ikinci segenek tercih edilmistir. Sistemik
tedaviye y6nelim T.versicolor ve T.pedis olgularin-
da belirginlesmistir. U olguda uygun olmayan sis-
temik tedavi 6nerilmis, 3 olguda da yetersiz tedavi
onerilmistir.

ilk segenek olarak topikal tedavi verilmesi gereken
21 olguda ve ilk Gi¢ segenek arasinda sistemik teda-
vi yer almadigi halde sistemik tedavi 6nerilen 3 olgu-
da, toplam 24 olguda gereksiz olarak sistemik ilag-
lar &nerilmistir.
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Tablo 1: Klinik taniya g6re standart olarak kabul edilen ilk ti¢c tedavi ve 6nerilen diger tedaviler**. Kaynak be-
lirtmeyen tedavimselr temel dermatoloji kitaplarindan alinmistir'®*. Kiir oranlari kiiltiir ile saptanan mikolojik
kiir oranlarini belirtmektedir.

TOPIKAL TEDAVILER

SISTEMiK TEDAVILER

3 g/h (%73 KK) (23)

Enfeksiyon %* Tedavi doz stire % kaynak
stresi
T. pedis Bifanazol 84 (4) 3h Ter’ 250 mg/g 2 h
intgrdijita| Klotrimazol 73.1 4h
alan Terbinafin g?i gg; 1h . oo/ o) . o)
i : itra> 150 mg/g 2 4.4 1
o B
Ekonazol (8) 400 mg/g Tek doz
Ter' 250 mg/g 2h 7.1 (11)
T. pedis 88,6
92 (12)
kuru tip Flu? 150 mg/h 36 h 57*75 (13)
itra® 400 mg/g 1-2 h 50
T. unguium Ter' 250 mg/g 6 h-6a 95
el tirnaklari itra” 100 mg/g 3a
Ter' 250 mg/g 12h 67-72.8 (14)
) 16 h 75.3 (15)
T. unguium 88 (16)
12 a 82
ayakk| itra> 400 mg/2 3a 1.h/a** 61 (15)
tirnaklari 100 mg/g 12 h
Flu 150 mg/h 12 h 21
24 h 32 (17)
- | Terbinafin 82 (18) itra’ 200 mg/g 2h 82 (20)
$.T1ungumalls Ketokonazol 72  (18) Z’E h 84 (13)
Oksikonazol 69  (19) Fli> 200 mg/h 4
itra> 400 mg/g Th 76 (8)
T. manum 100 mg/g 2-4 h
T 200 mg/g 1h 77 (8)
Fl> 150 mg/h 4h 75.2 (13)
T. corpois Ter 125 mg/g 246 h 72-100 (8)
)
T itta® 5 mg/ka/g 24h 88-94
Gri' 19r/g9 68 h 80-90 KK (21)
20 mg/kg/g 6 h 92 (22)
Ter? 3-6 mg/kg 2h 76 (23)
N >40 kg.250 mg 48 h 50 KK (21)
T. capitis 20-40 kg.125 mg
<20 kg.62.5 mg
4h 94 (22)
itra* 3-5 mg/kg 24 h 88-100 KK (21)
5 mg/kg 23h 86 (22)
T. barba Gri 1ar/g9
- itra> 400 1h 89 8
T. faC|e| mo/9 90-100 ®)
T Flu?® 34 h 75
. Ek olarak ve idamede )
$.T1\/er5|color Ketokonazol %2 sampuan Itra® 200 mg/g 1h 90 KK (24)

olarak alinmistir.

Topikal Tedavi (TT), Terbinafin (Ter), Itrakonazol (Itra), Flukonazol (Flu), Griseofulvin (Gri), Gln (g), Hafta (h), Ay (a).

%*= tedavilerin basari ylzdeleri; KK $=klinik kdr, **=ti¢ ay streyle her ayin ilk haftasi, 1=birinci secenek; 2=ikinci secenek; 3=l¢tincti secenek. Ktir oran-
lar belirtiimeyen ilaglar kaynaklarda “etkili” olarak belirtiimis olan tedavilerdir. Kiir oranlar dustik olsa da topikal tedavi bazi klinik tiplerde ilk segenek
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ikili topikal tedavide preparat segimine bagl olarak te-
davi maliyeti 6.5 ile 51 milyon TL. arasinda degisebil-
mektedir. Tekli tedavi yerine ikili tedavi segilen olgular-
da, secilen preparatlara bagli olarak her olguda 1.8 ile
36 milyon TL. arasinda degisen “gereksiz tedavi har-
camasi” ortaya gikmaktadir. Yirmi ¢ olguda toplam
“gereksiz tedavi harcamasi” en az 41.4, en ¢ok 828
milyon TL arasindadir. Sistemik tedavi 6nerilen olgular-
da ise, bu tedaviye ek olarak topikal ilag kullanimi her
olgu i¢in 1.8 ile 36 milyon TL arasinda degisebilen ge-
reksiz tedavi harcamasina neden olmaktadir. Toplam-
da 21 olgu i¢in 37.8 ile 756 milyon TL “gereksiz teda-
vi harcamas!” oldugu bulunmustur. Oral anti fungal
ilaglar da ise, tercih edilen ilaglara bagl olarak, haftalik
maliyet 3 ile 20.5 milyon TL arasinda degisebilmekte-
dir. Tirnak mantar tedavilerinde toplam tedavi maliyeti
degerlendirildiginde, oral preparatlardaki tercihlerimiz
bagli olarak bir kiirde yaklasik 800 milyon TL “gereksiz
tedavi harcamasi” ortaya gikabilmektedir.

Tartisma

Klinigimizde, mantar tanisinda nativ preparat pozitif-
ligi temel tani kurali olarak uygulaniyor olmakla birlik-
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te, galisma sonucunda olgularin yaklagik 1/,'tinde
nativ negatif olgulara da tani konularak tedavi verildi-
gi saptanmistir. Bu olgularda, hastalarin lezyonlari-
nin nativ pozitifligini etkileyecek 6zelliklere sahip ol-
masi, yapilan tekrarlamalara ragmen negatif sonug
alinmasi, ileri bir tarihte (3 giin sonra) yapilacak tek-
rarlarin olgular igin uygun olmamasi, klinik lezyonun
tipik goriinimde olmasi ve ayirici tanida diger hasta-
liklarin tartisilarak mantar tanisi konulmasi bu sonu-
cu dogurabilecek nedenler olarak géziikmektedir.

Yapilan literatiir incelemelerinde ikili topikal tedavi
oneren klinik calisma bulunamamistir. Klasik tedavi
metodu olarak siliregelen bu tedavi aliskanliginda,
basar oranlari hakkinda bilgimiz olmamakla birlikte,
klinik calismalarda tek preparat ile yapilan tedaviler-
de ytiksek basari elde edilmesi tekli tedavinin tercih
edilebilirligini géstermektedir. Bu sayede ekonomik
ve uygulama kolaylidi olan bir tedavi de &nerilmis
olacaktir.

Onerilen tedaviler biiyiik oranda saptanan standart
tedavilere uygundur. Ancak % 8 olgu 1. ve 2. sege-
nek ilaglar diginda kalan ilaglarla tedavi edilmiglerdir.

Tablo II: Olgularin verileri (klinik tipler, nativ sonuglari, tedaviler).

T.pedis %52.3
T.unguium %20.8
T.versicolor %10.7
Degerlendirilen olgular (112 olgu) T.inguinalis % 8.7
Digerleri % 7,5
Birden fazla lokalizasyonda %16
mantar hastalig (18 olgu)
Nativ bakisi pozitif olgular 85 olgu %?75.8
negatif olgular 27 olgu  %24.2
ikili topikal tedavi %26.2
Topikal %52,3 T T
Tekli topikal tedavi %24.2
Tedaviler
Itrakonazol %23.5
Sistemik %47.7 R e
Terbinafin %21.5
Digerleri %2,7
Uygun tedaviler 1. segenek 79 olgu %71
2. segenek 27 olgu %21
Toplam uygun tedavi 1.4+ 2. segenek 106 olgu %92
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Topikal tedavi kullaniminin nispeten az olmasi dikkati
gekmektedir. ikili topikal anti-mikotik ile tedavi de ha-
len kullaniimaktadir. Literatirde 1967 sonrasinda
yayinlanan uluslar arasi galigmalarda rastlanmayan,
ancak Nizamettin Erbakan® hocanin kitabinda 6neri-
len, iki farkl (hatta bazen ¢ farkl) topikal anti-miko-
tik ilag ile mantar tedavisi halen 6nerilebilmektedir.
Bu uygulama, deneyimli 6gretim Uyelerinin, diinyada
ve Turkiye'de uygulanmis tedavi protokollerini, pratik
uygulamalarinda ve egitimlerinde kullanmalari ile
yerlesik bir tedavi haline gelmistir. Ancak son 35 yila
ait (Pub Med, Goggle, Ulakbim ve Arabul ile Tirkge
kaynaklar taranarak elde edilen) literatiirlerde ikili te-
davi ile ilgili bilimsel klinik bir ¢alisma ve bilgi bulu-
namamistir.

Sistemik tedavilere ek olarak topikal anti-mikotik ve-
rilmesine 32 olguda rastlanmistir. Ozellikle T.unguiu-
ma ek olarak bagka bir dermatofitozu olan olgularda
oral tedavilere topikal tedavi eklenmesi sik goriil-
mistir. Bu uygulamanin klinik iyilesme oranini artir-
mas! s6z konusu olmakla birlikte, ek tedavinin eko-
nomik yiikiine oranla beklenen efektif bir artis sagla-
yamayacagi aciktir. Ancak spektrumu daha dar olan
(terbinafin gibi) sistemik tedavilerin kullanimi halinde
topikal ilag kullaniminin katkisi daha anlamli olabile-
cektir.

Klinigimizde ve blyik ihtimalle tiim dermatoloji kli-
niklerinde sistemik anti-mikotik kullanimi artmistir.
Kanita dayali olarak uygulamalarin yapilmasi, gerek-
siz sistemik tedavilerden kaginiimasi, vurgulanmasi
ve dikkat edilmesi gereken giincel bir problemimiz-
dir. Sistemik tedaviler ile mantar hastaliklarinin teda-
vi oranlarinda belki gok az bir degisiklik saglanabil-
mektedir. Ancak hastaya tedavinin yan etkilerinin
risklerini ylklemekteyiz. Ayrica uzun siireli tedaviler-
de hastalarin yan etkiler yoniinden takibi, zaten ytik-
sek maliyetli olan bu tedavilere ek maliyet ve hasta-
ya ek kiilfetler eklemektedir. Bu yonelim, belli bir &lI-
glde, son yillarda sayisi ¢ok artan, firma destekli de
olabilen, ylizeyel mantar hastaliklarinin sistemik ilag-
larla tedavilerine ait galismalarin olmasina ve bunla-
rin sonuglarinin doktorlara stirekli olarak farkl sekil-
lerde anlatiimasina da bagli olabilir.

Klinigimizde, klinik taniya gore topikal tedavinin 6ne-

rilmesi beklenen T.versikolor ve T.pedis olgularinda
nispeten daha yliksek oranlarda sistemik tedaviye

|?

yonelim goriilmektedir. Bu yonelim, kesin tibbi ge-
reklilikler bir yana birakilirsa, doktor agisindan basa-
rinin artinimasi ve niikstin azaltiimasina yoénelik bir
uygulama olabilir. Ancak T.versikolor sik tekrarladig
icin topikal tedavi sonrasi profilaktik uygulamalarin
daha uygun oldugu agikga gérilebilir. T.pedis icin
ise koruyucu 6nlemlerin uygulanamamasi, aile igi ve
¢evreden bulagin fazlahgi, kullanilan giysilerden re-
enfeksiyonun olusabilmesi, uygun olmayan ilaglarla
veya siirelerde tedavi hastaligin iyilesmemesine ve
sik niikslere yol agmaktadir. Topikal tedavilerde ba-
sansizigin bu nedenlere bagl olabilecegdi dustini-
ltrse, sistemik tedaviler ile de gok belirgin farkl iyi-
lesme oranlarinin elde edilmesini beklemek anlamli
olmayacaktir. Daha basarili bir tedavi arayisi her za-
man olacaktir, ancak mevcut, etkili, yan etkisi az olan
ve ekonomik olan topikal tedavilerin tim sartlaryla
uygulanmasinin saglanmasi dikkat edilmesi gereken
en 6nemli husustur.

Bulgularimizda yer alan, 24 olguda “gereksiz” siste-
mik tedavi tercih edilmesi de, gerekgesiz olarak yan
etkilerin goze alindigini géstermektedir. Sistemik te-
davilerin yan etkileri distintlduglinde topikal ile kar-
silastinlamayacak derecede yiksek bir riskin goze
alindigi, hastanin bilgisi dahilinde veya bilgisi olma-
dan bu etkilere maruz birakildigr sonucu karsimiza
gikmaktadir. Bu sonug bir yandan doktorlarin yan et-
kilere hakimiyetinin az oldugunu veya bu konularda
duyarsiz oldugunu distindiirmektedir. Diger yandan
Ulkemiz sartlarinda, gok c¢esitli nedenlere bagl ola-
rak hastalarin yan etkiler konusunda veya tedaviler
konusunda yetersiz bilgilendiriimesinin de bu uygu-
lamayi kolaylastirdigi diistintilmektedir.

Tedavi segiminde hastalara en uygun tedavinin veril-
mesi temeldir. Ancak llkemizde hasta ve hastalik di-
si faktorlerin de dustiniilmesi gerekmektedir. ilagla-
rin bulunabilmesi, ekonomik olmasi, resmi saglk ku-
rumlarinca &deniyor olmasi ne yazik ki hala tedavile-
rimizi etkilemekte ve dikkat edilmesi gereken husus-
lar olarak gériilmektedir. Calismamizda gerek siste-
mik ve gerekse topikal tedavilerde, tercih edilen ilag-
larin esdegerlerinin gok farkh fiyatlarda oldugu ve
sonugta gok farkli tedavi maliyetlerinin olustugu or-
taya konmustur. Orijinal molekul kavrami, tabii olarak
arastirma ve gelistirme maliyetlerinin fiyatlara yansi-
tilmasi anlamina gelmektedir. Diger esdeger ilaglar
Saglik Bakanligi onay ile uretiimekte, teorik olarak
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esdeger bir etkinlik gostermektedir. Bu ilaglar gok
daha ucuz fiyatlarda olmaktadir. Burada ¢6ziim biz
doktorlara kaliyor. Klinik deneyimlerimiz ve teorik bil-
gilerimizle, guivenilir ve etkin tedavi ile birlikte ekono-
mik tedavi kavramlarinin da dustinilerek recetelerde
yer alacak ilaci belirlememiz gerekecektir. Olmasi
gereken ise in-vitro ve in-vivo olarak tim merkezleri-
mizde uygulanan tedavilerin takip edilerek etkinlikle-
rinin ortaya konulmasidir. Bu sekilde ulkemizdeki
mantar hastaliklarinda etkin ve uygun tedavilerin
saptanmasi, esdeger ilaglarin gergek anlamda etki-
lerinin ortaya konmasi ile mevcut karmasaya bir son
verilebilir.

Yiizeyel mantar hastaliklarinin tedavilerindeki gelis-
melerin ve degisen uygulamalarin diizenli bir sekilde
dermatolog ve diger ilgili hekimlere ulastirlabilmesi,
kanita dayall tibba bagl kalarak hastalarimiza, tlke-
miz kosullarina da uygun tedavilerin 6nerilebilmesi
icin belli standartlarin konulmasi ve bu uygulamala-
rin diizenli araliklarla kontroll igin olusturulmus pro-
tokollerin Uretilmesi de ilerisi igin yararli olacaktir.
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