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1.GIRIS VE AMAC

Yiizeyel mikozlar primer olarak epidermis, kil follikiilleri ve tirnaklar gibi
keratinize dokular1 tutan infeksiyonlar olup, siklifina gore dermatofitoz, yiizeyel
kandidoz, tinea versikolor, tinea nigra ve piedra olarak siralanmaktadir (1-4). Bu
infeksiyonlarin major etkeni olan dermatofitler, aerobik funguslardir ve
keratini besin maddesi olarak kullandiklarindan keratinin bol bulundugu bolgeleri

infekte eden, keratinofilik funguslar olarak adlandirilirlar (2, 3, 5-8).

Dermatomikozlar bildirimi zorunlu hastaliklar olmadiklarindan ger¢ek
insidanslar1 bilinmemektedir. Buna ragmen, genel olarak bakildiginda toplumun
yaklasik %?20'sinde kronik dermatomikoz goriilmektedir. Eriskin erkeklerin ortalama

%90'1nda yasamlar1 boyunca en az bir kez dermatomikoz goriildiigii bilinmektedir (4, 9).

Hemolizinin okaryotik hiicreler iizerine por olusturucu ve lizis etkisinin oldugu
tanimlanmustir. Fosfolipaz olarak adlandirilan sitolizinler bakteri ve funguslarin
virulansinda potansiyel etkiyi veren gliserofosfolipidler icindeki ester baglarini hidrolize
etme yetenegini arttirir. Lipaz ve fosfolipaz aktiviteleri farkli Tricophyton tiirleri
tarafindan gosterilmistir (10).Dermatomikozlarin tedavisinde sistemik ve topikal etkili
antifungal ilaclar kullamilir, ancak bu infeksiyonlarin tedavisi relapslar,

reinfeksiyonlar ve tedavinin uzun siirmesinden dolay1 zordur (9, 11).

Yeni antifungal ilaclarin kullanima girmesi ve ilaglara direnglerin goriilmeye
baslanmasi ile antifungal ilaglara in vitro duyarlilik testlerinin 6nemi giderek
artmaktadir. Mantar tiirlerine karst antifungal maddelerin duyarliliklari makro ve
mikrodiliisyon, agar diliisyon ya da disk diffiizyon yontemleri ile belirlenebilmektedir.
Ancak mantarlardaki morfolojik ¢esitlilik, iireme hiz1 ve optimal tireme kosullarindaki
farkliliklar yapilan invitro calismalarda kullanilan yontemlerde standardizasyonu

etkilemektedir(12).

Bu calismada hastanemizin dermatoloji poliklinigine basvuran dermatofitoz 6n
tanil1 hastalarin sag¢, deri ve tirnak Orneklerinden izole edilen Trichophyton rubrum
suslarinin  hemolitik aktivitesinin, ketokonazol, itrakonazol, sulkonazol, ekonazol,

terbinafin’e duyarliliklarinin arastirilmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DERMATOFITLERIN TARIHCESI

Onceki yiizyillarda hastaliklarin etiyolojisinde fungal etkenler diisiiniilmezken
19. yiizyilda hastaliklarla iliskili mantarlar hakkinda arastirmalar baslamis ve
hastalik nedeni olarak mantar, ilk kez 18401 yillarda bulunmustur. Sabouraud ve
diger mikologlar, 18901 yillarda yiizeyel mikoza neden olan etkenlerin kiiltiir yontemi,

morfolojileri, siniflandirmalar: ve tedavileri hakkinda yeni ¢alismalar yapmuglardir (13).

Hastaliklarin  klinik goriiniimleri temel alinarak, etkenlerin kiiltiirel ve
mikroskobik  goriinimleri de kombine edilerek  dermatofitler  Achorion,
Epidermophyton, Microsporum ve Trichophyton olmak iizere 4 cinste siniflandirilmistir
(13). Chester Emmons tarafindan, 1934 yilinda Sabouraud ve arkadaslarinin
siniflandirmalari modernize edilmis ve dermatofitler, makroskopik ve mikroskobik
morfolojileri temel alinarak bugiin kullanilan siniflama tanimlanmistir (12). Daha

sonra yeni tiirler ve varyantlar bulunmus ve siniflama giincellestirilmistir (1,5).
2.2. DERMATOFITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Dermatofitler iic anamorfik (aseksiiel ya da imperfect) tiirde smiflandirilir;
Epidermophyton, Microsporum ve Trichophyton. Bu tiirler konidyum olusturmalar1 ve
morfolojileri temel alinarak Deuteromycotina (fungi imperfecti)nin Hyphomycetes
anamorfik sinifinda bulunurlar. Ascus ve ascosporlar olusturabilen dermatofitler,
Ascomycotina alt dalinda, Artrodermataceae ailesinde telemorfik cins Artroderma
icinde simiflandirilir. Microsporum ve Trichophyton tiirlerinin seksiiel iireme yetenekleri

varken, Epidermophyton’un eseyli formu bilinmemektedir (5, 6, 8, 13, 14).

Dermatofitlerin ve benzeri tiirlerin sistematik siniflandirmalar1 Tablo 1'de

gosterilmistir.



Tablo 1. Dermatofit ve benzeri tiirlerde sistematik simiflandirma(l).

Alem

Mantar

Dal
Alt dal

Eumycotina
Deuteromycotina

Sinif

Hyphomycetes

Takim
Aile

Hyphomycetales
Moniliaceae

Cinsler

Alt dal

Epidermophyton

Microsporum
Trichophyton
Ascomycotina

Sinif
Takim

Ascohymenomycetes
Onygenales

Aile

Arthrodermataceae

Cins

Arthroderma

Dermatofitler 100 yildan daha fazla siiredir identifiye edilmektedir. Anamorfik

sinifta bu lic cinse ait yaklasik 42 dermatofit tiirii saptanmistir. Bunlarin 22'si

Trichophyton, 18't Microsporum ve 2'si Epidermophyton'dur. Bunlarin 11 tanesi

insanlar icin patojendir (6, 15, 16).

Dermatofitler ayrica ekolojik olarak dogada bulunuslart ve tercih ettikleri

konaga gore 3 temel grupta siniflandirilirlar :

1) Antropofilik tiirler: Hemen daima insanlar1 infekte ederler. Hayvanlar1 nadiren

infekte ederler.

2) Jeofilik tiirler: Saprofit olarak toprakta bulunan ve sag, kil, tirnak gibi keratinize

materyallerle iligkili organizmalardir.

Hem insanlar hem de hayvanlar icin

infeksiyon nedeni olabilirler. Bazi tiirleri ise patojen degildir.

3) Zoofilik tiirler: Genellikle hayvanlari, zaman zaman da insanlar1 infekte eden

organizmalardir (1, 5, 8, 13, 16, 17).

Dermatofit tiirlerinin ekolojik ve konak tercihleri ve endemik bulunus 6zellikleri

Tablo 2'de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Konak tercihleri ve endemik bulunus 6zelliklerine gore dermatofit tiirlerinin

ekolojik siniflandirilmast (13).

Antropofilik tiirler Zoofilik tiirler ( konagr) Jeofilik tiirler
(endemik alani)
E.floccosum M.canis (kedi, kopek) E.stockdaleae

M.audouinii (Afrika)

M. ferrugineum (Dogu Asya,
Dogu Avrupa)

T.concentricum (Giineydogu
Asya, Malezya)

T.gourvilii (Orta Afrika)

T .kanei

T.megninii (Portekiz)
T.mentagrophytes
T.raubitschekii (Asya,
Afrika,Akdeniz)

T. rubrum
T.schoenleini
T.soudanense (Afrika)
T.tonsurans

T.violaceum (Kuzey Afrika,
Ortadogu, Akdeniz)

T.yaoundei (Orta Afrika)

M.equinum (at)

M.gallinae (kiimes hayvani)

M.persicolor (tarla faresi)

T.equinum (at)

T.mentagrophytes (kemiriciler,
tavsan, kirpi)

T.sarkisorii (deve)

T.simii (maymun,kiimes
hayvani)

T.verrucosum (s1g1r,
koyun, deve)

M.amazonicum

Microsporum anamorf
A.cookiellum

M.boullardii

M.cookei

M.gypseum

M.nanum

M.praecox

T. racemosum

M.ripariae
M.vanbreseghemii
T.ajelloi
T flavescens
T.gloriae, T.longifusum
T.phaseoliforme

T.terrestre
T.vanbreuseghemii




2.3. DERMATOFITLER

Dermatofit, kelime anlami olarak "deri bitkisi" anlamina gelir (1). Dermatofitler
hiyalin septali kiiflerdir. Bu fungal hiicreler canli hiicreye girisi saglayan keratinofilik
proteazlar yaparak hifleri ile deri ve tirnagin stratum korneumuna penetre olurlar (15,
18). Dermatofitlerin neden oldugu infeksiyona ya da kolonizasyona "dermatofitoz"
denir. Maya ve non-dermatofilik kiiflerin neden oldugu keratinize dokularin

infeksiyonlarina ise "dermatomikoz" denir (2, 5, 16).

Dermatofitozda derinin tutulumu ile deride kepeklenme, vezikiil olugmas: ve
bazen iltihaplanma; tirnaklarin tutulumu ile sekil bozuklugu; kil ve saglarin tutulumu ile
bunlarin kirilmas1 ve dokiilmesi olusup "tinea" denilen tipik lezyonlar olusur. " Tinea "
giive yenigi anlaminda saclh deri lezyonlarini tanimlarken, artik tiim deri infeksiyonlari i¢in
kullanilmakladir. Deri lezyonlar1 yuvarlak ve cevrelerinin belirgin olmalar1 nedeniyle

"ringworm" kelimesi ile de tamimlanir (15, 16).

Rutin olarak laboratuvalarda dermatofitlerin tamimlanmasinda anamorf formlari
temel alinir. Tanimlamada mikroskobik goriiniimleri, konidyum olusumlari,
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)'daki 6zellikleri ve pigmentasyonlar1 primer kriterlerdir.
Beslenme gereksinimleri, 1s1ya tolerans ozellikleri, iire hidrolizi, sa¢ perforasyonu gibi

fizyolojik ozellikler ise tanimlamada sekonder kriterlerdir (5, 19).

Dermatofitler iki tip hyalen konidyum olusturabilir. Bunlar biiyiik, cok hiicreli,
diiz ya da yuvarlak, ince ya da kalin duvarli makrokonidyum ve daha kiiciik, tek hiicreli
diizgiin duvarli mikrokonidyumlardir. Bu iki konidyumun varligina ya da yokluguna
gore li¢ tiir tanimlanir; Epidermophyton, Microsporum ve Tricophyton (5, 6, 8).
Mikroskopta bu iki temel konidyum disinda klamidosporlar, spiral, raket gibi taraksi

boynuzsu hifler ve nodiiler cisimcikler de goriilebilir (8).

2.3.1. Epidermophyton tiirleri

Epidermophyton tiirleri 1907 yilinda Sabouraud tarafindan tanimlanmistir (1, 16).
Mikrokonidyumlar1 yoktur. Comak ya da raket seklinde, yuvarlak uglu, diizgiin ve ince
duvarli, sayist 1-9 arasinda degisen bolmeli makrokonidyumlar1 vardir. Septali hif

boyunca tek tek ya da ikili, ti¢lii kiimeler halinde dizilirler. Epidermophyton floccosum



(E.floccosum) ve Epidermophyton stockdaleae olmak {iizere iki tiirii vardir. Sadece
E.floccosum insanlarda patojendir. Sagsiz deri ve tirnakta infeksiyona neden olur.
Uremesi yavas olup, koloni yiizeyi hardal saris1 veya zeytin yesili renkte ve kadifemsi
sekildedir. Koloni tabani1 portakal renginden kahverengiye kadar degisebilen renklerde
olur ve koloni ¢evresinde bu renklerden olusan bir sinir meydana gelir (2, 5, 13, 16, 20,

21).
2.3.2. Microsporum tiirleri

Microsporum tiirleri Gruby tarafindan 1843 yilinda tanimlanmistir (1, 16). Hem
makrokonidyum hem de mikrokonidyumlar1 vardir, ancak tanisal degeri olan
makrokonidyumlardir. Bunlar kalin, piirtiiklii ylizeyli duvarlar1 olan sayilar1 1-15
arasinda degisen hiicreli, igsi, Microsporum nanum'da oldugu gibi yumurta
seklinde ya da Microsporum vanbreseghenii’de oldugu gibi silindirofusiform seklinde
goriilen yapilardir. Saph ya da sapsiz sekilde hifa etrafinda tek tek dagilan, genellikle
armut seklinde olan mikrokonidyumlarin tamida degeri yoktur (5, 13, 16, 20, 21). En
fazla saclarda, daha az olarak da deride infeksiyona neden olurken tirnakta infeksiyona
neden olmaz. Hasta saglar siklikla Wood 15181inda floresans verir. Bu cinste yaklasik 15

tiir bulunmaktadir (2).

Microsporum audouinii, tim diinyada goriilen, genellikle ¢ocuklarda tinea kapitis
ve ayrica tinea korporise neden olan bir tiirdiir. Eriskinlerde infeksiyonu ¢ok nadirdir.
Yavag iirer. Koloni yiizeyi fare tiiyiine benzer sekilde grimsi veya ten rengindedir.
Koloni tabaninda seftali renginde pigment goriiliir. Mikroskobik olarak konidyumlari
yoktur ya da nadirdir. Septali hif uclarinda bu tiir icin 6zgiin olan sivri uclu
klamidyosporlar1 vardir. Ayrica taraksi hifalar ve raket hifalar da goriilebilir. Saclarda

ektotriks infeksiyona neden olur (5, 8, 20, 21, 22).

Microsporum canis, tinea kapitis ve tinea korporis nedeni olabilen bir tiirdiir.
Kedi ve kopeklerde infeksiyona neden olur ve bu hayvanlarla iliskili olan
insanlara bulasabilmektedir. Uremesi hizlidir. Bes giinde kolonileri ortaya cikar.
Koloni yiizeyi yiinsii goriiniimde, beyaz veya sarimsi renkte ve tabani 6zgiin olarak

koyu sar1 renktedir. Uzun, ig seklinde, 6-14 hiicreli ve 6zgiin olarak bir ucu kanca



gibi egilmis makrokonidyumlar1 vardir. Saglarda ektotriks infeksiyona neden olur

ve in vitro kil delme deneyinde sa¢1 deler (2, 5, 8, 20, 22).

Microsporum gypseum, toprak kokenli bir mantar olup toprakla iliskili
insanlarda infeksiyona neden olur. Tinea kapitis ve tinea korporis nedenidir.
Kolonileri pudramsi, siietimsi olup tar¢inimsi kahverengidir. Septali hifler lizerinde

4-6 hiicreli, elipsoit bicimde makrokonidyumlar1 vardir (2, 5, 8, 20, 22).

2.3.3. Trichophyton tiirleri

Trichophyton tiirleri Malmsten tarafindan 1845 yilinda tanimlanmistir (1,
16). 22 tiirden olusur (2). Hem mikrokonidyum hem de makrokonidyum
olustururlar. Hakim olan ve tamida temel alinan spor formu tek hiicreli
mikrokonidyumdur (19, 23). Makrokonidyum c¢ogu tiirde yoktur ya da cok azdir
(16). Makrokonidyumlar genellikle diizgiin, ince duvarli, silindirik ya da igsi
sekilde, kalem, puro ya da ¢omak bi¢iminde olan hiicre sayis1 1-12 arasinda degisen
sekillerdir. Hifa iizerinde tek tek ya da demetler halinde bulunur. Mikrokonidyumlar,
genellikle makrokonidyumdan daha c¢oktur. Yapilari yuvarlak, armut ya da lobut
seklinde olup, tiire 6zgiidiir. Hifin yanlarinda sapli ya da sapsiz, tek tek ya da iiziim

salkimi seklinde kiimeler halinde bulunurlar (5, 13, 16, 20, 21).

Trichophyton tiirleri sag, deri ve tirnag: infekte eder. Sa¢ invazyonu hem
endotriks hem de ektotriks tiptedir (2, 19). Ayak ve tirnaklardaki infeksiyonun en

onemli ve en yaygin nedenidirler (20). Bu cinste yaklasik 22 tiir bulunmaktadir (2).

Trichophyton mentagrophytes (T. mentagrophytes), ikinci en yaygin goriilen
dermatofit tiiriidiir. Sa¢siz deri, sach deri ve tirnak infeksiyonlarina neden olur. Hizli
tireyen kolonileri beyaz, krem, ten renginde, sarimsi1 ya da pembe goriilebilir. Koloni
yiizeyi tiiylii, pudramsi, y1ldizimsi bi¢cimde goriiliir ve koloni etrafinda uydu kolonileri
olur. Septali hifalar iizerinde uclarinda iiziim salkimi seklinde kiiciik, yuvarlak
mikrokonidyumlar ve dallanma gozlenir. Ayn1 zamanda bu tiir i¢cin 6zgiin olan spiral
hifalar ve ince bir sap ile hifaya baglanan, ve ¢ogunlukla zoofilik suslarda puro
seklinde olan makrokonidyumlar goriilebilir (2, 5, 8, 16, 20, 22). En iyi bilinenlerden
birisi olan T. mentagrophytes var. interdigitalis ayak mikozlarindan siklikla

sorumludur (2).



Trichophyton tonsurans (T. tonsurans), daha cok ¢ocuklarda tinea kapitisin
epidemik formundan sorumludur. Zaman zaman eriskinlerde de bu infeksiyona
neden olabilir. Sacta endotriks tip invazyona yol agar, kil icini tiimiiyle dolduran
zincirler bi¢iminde dizili sporlar goriiliir. Sporlarin baskisi ile sag¢ patlar, kirilir ve sach
deri kara noktali (siyah noktali ringworm da denilir) veya yolunmus tavuk derisine
benzer bir goriiniim alir. infekte olan kil Wood 1s181nda floresans vermez (2, 20 ). T.
tonsurans kolonileri yavas biiyiir ve degisik renklerde olabilir. Mikrokonidyumlari
gozyas1 damlasi ya da comak seklinde olabilir. Ayrica genisleyerek balon seklinde de
goriilebilirler. Makrokonidyumlar pek goriilmez. Hifa aralarinda ya da uclarinda sik¢a

klamidosporlar goriiliir (2, 5, 8, 16, 20, 22).

Trichophyton verrucosum (T. verrucosum), baslica sigirlarda ve sigirlarla
iligkili insanlarda dermatofit etkenidir. Ekdotriks tipte mikoz yapar. Kolonisi yavas ve
en 1yl 37°C’de iirer. Zincir yapmis klamidosporlar ve geyik boynuzu seklinde sonlanan
hifalar goriiliir. Bazen uzun, ince, diizensiz, fare kuyruguna benzer makrokonidyumlar

goriilebilir (2, 5, 8, 16, 20, 22).

Trichophyton violaceum (T. violaceum), sacta endotriks tipte invazyon
yaparak tinea kapitis nedeni olan diger bir dermatofit tiiriidiir. Kolonileri yavas biiyiir.

Kolonilerinde koyu mor lacivert pigment yapar (20).

Trichophyton schoenleinii (T.schoenleinii) insanlarda kellik (favus) etkenidir.
Bu infeksiyon sacli deriyi tutar. Endotriks tipte invazyon yapar ve infeksiyon
alaninda skutulum olusumu, kabuklanma ve dokiilen sa¢ yerine omiir boyu sag
cikmamasi ile karakterizedir. Geyik boynuzu seklinde (favus samdanlari)

hifalan tipiktir (2, 5, 8, 16, 20, 22).

Trichophyton tiirlerinin ayiriminda bazi tiirlerin  iiremeleri igin Ozel
besiyerlerine gereksinim duymalarindan da yararlanilir. Ornegin Trichophyton
concentricum (T. concentricum), T. violaceum, T. tonsurans, tiamine;
Trichophyton equinum (T.equinum), niasine; Trichophyton megnii(T. megnii),

histidine; 7. verrucosum ise hem tiamin hem de inositole gereksinim duyar (8, 23).



2.3.4. Trichophyton rubrum (T.rubrum)

Antropofiliktir ve dermatofit tiirlerinin en Onemli ve en yaygin
olanlarindan biridir. Tiim diinyada yaygin olarak goriiliir ve 6zellikle sacsiz deri
ve tirnak infeksiyonlar1 yapar. Tinea pedis, tinea korporis, tinea manum ve tinea
unguium olgularinda en sik izole edilen dermatofittir (16, 22). Morfolojik olarak en
fazla degiskenlik gosteren dermatofit tiiriidiir. Cesitli farkli koloni formlar1

olusturur.

1. Downy (tiiylii) form: En sik izole edilen formdur. Koloni yiizeyi beyaz, tiiyli
veya pamuk gibi ve tiimsektir. Koloni ters yiizeyi baslangicta koyu kahverengi,
etraf1 soluk kremsi sinirla ¢evrilidir. Fakat 2-3 haftalik inkiibasyondan sonra bu
tiirlerin karakteristik pigmenti olan koyu kirmizi rengi alir. Mikroskobik olarak
kiiciik gozyas1 sekilli, comak gibi veya uzun mikrokonidyumlar: hiflerin
kenarinda yer alir. Bazi1 izolatlarinda mikrokonidyum cok az olabilir. Tinea pedis

ve tinea corporis’ten yaygin olarak izole edilir.

2. Melanoid form: Tiiyli forma benzer. Fakat besiyeri i¢ine yayilan kahverengi
melanoid pigment iiretir. Bu koloninin arka yiiziindeki kirmiz1 pigmenti maskeler.
Mikroskobik olarak kiiciik gozyasi sekilli mikrokonidyumlar: hiflerin kenarinda

yer alir.

3. Dysgonik form: Koloni yavag iirer. Koyu kirmizi kolonilerdir. Bu form stabil

degildir. Kolaylikla daha tipik tiiylii forma doner.

4. Graniiler form: Yiizeyi pudramsi veya graniiler. Kremden pembeye degisir.
Merkezde katlantilidir. Arka yiizden goriiniimii kirmizi kahverengidir. Mikroskobik
olarak c¢ok sayida diiz, ince duvarli, silindirik veya kalem seklinde

makrokonidyum yapar. Baz1 makrokonidyumlar septalidir.

5. Sar1 form: Yiizeyi tiiyli forma benzer veya diizgiin, kayis gibi sert, sari
olabilir. Arka yiizden goriinimii saridir. 7. rubrum’un karakteristik kirmizi

pigmenti yoktur.



T. rubrum’n T. mentagrophytes’ den Ozellikle ayirt etmek gerekir. T.
mentagrophytes in vitro kil delme deneyi ile kili deler ve 2-3 giin icinde
Christensen's ilire agarda iireaz aktivitesi gosterir. 7. rubrum’un iireaz aktivitesi geg
olur ve kili delmez (24). Makrokonidyumlar iizerinden mikrokonidyumlarin
gelismesi 7. rubrum’a 6zgiidiir. %1 dekstrozlu cornmeal agar ve Patates Dekstroz
Agar besiyerlerinde pigmentasyonu artar (2, 5, 8, 16, 20, 22, 25). T. rubrum’un 6zel

vitamin veya aminoasit ihtiyact yoktur(16).

2.4. DERMATOFIT INFEKSIYONLARININ EKOLOJIK VE
EPIiDEMIiYOLOJIK OZELLIiKLERI VE RiSK FAKTORLERI

Dermatofit infeksiyonlar1 tiim diinyada yaygindir. Farkli bolgelerde farkli
dermatofit floralar1 goriiliir. Bu floralar zamanla degisse de belli zamanlarda belli
bolgelerde dermatofit floralar1 karakteristiktir (2, 9). T. rubrum, T.mentagrophytes
ve E.floccosum tiim diinyada yaygin iken T.soudanense, T. gourvilli ve T. yaoundei
daha ¢ok Afrika'da goriilir. M. Ferrugineum’a ise Asya, Afrika ve Balkanlar'da
rastlanmaktadir (2). M. audouinii ve M. canis, 50-100 yil 6nce Bati ve Akdeniz
Avrupa'sinda, Amerika'da sacli deri infeksiyonlarinin en yaygin nedeni idi. Ancak
bugiin bu etkenlerin yerini T. violaceum, T. tonsurans ve M. canis almistir ve

ayrica tinea kapitisin Avrupa'da insidansi da azalmistir (14, 26, 17).

Tirkiye'de de sagli deri infeksiyonlarinin etkenleri bdlgelere gore
degismektedir. Tinea kapitis koylerde en cok T. schoenleinii, illerde ise T.
violaceum ve M.canis ile olusur (27). T. verrucosum Dogu ve Gilineydogu Anadolu
bolgelerinde tinea kapitisin en sik nedeni iken, Ege Bolgesi'nde en sik etkenler
M.canis, Akdenizde T. violaceum ve T. schoenleinii'dir. Tiim diinyada oldugu gibi
Tiirkiye'de de tinea kapitis ve inguinalis disindaki dermatofitozlarda en sik etken 7.
rubrum, ikinci siklikta ise 7. mentagrophytes'tir. Tinea inguinaliste ise E.floccosum
ilk sirada yer alir(27). Tiirkiye'de baskin dermatofitler Tablo 3'te 6zetlenmistir.
Dermatofitlerin yayilmasinda ekolojik ozellikleri de ©nem tasir. Antropofilik
dermatofitler genellikle her iilkede bulunurken, jeofilik ve zoofilik tiirler belli

bolgelerde genellikle sporadik infeksiyonlara neden olurlar (2, 7).

10



Tablo 3. Klinik tabloya gore Tiirkiye'de en sik goriilen dermatofitler(27).

Tinea kapitis M. canis
T. violaceum
T. verrucosum

Tinea corporis T. rubrum
T.mentagrophytes
M.canis

Tinea inguinalis E. floccosum
T. rubrum

Tinea pedis T. rubrum

T. mentagrophytes var. interdigitale
E. floccosum

Tinea unguium T. rubrum
T. mentagrophytes var. interdigitale

Antropofilik dermatofitler genellikle insandan insana direkt ya da elbise, tarak
firca veya carsaflar ile indirekt yolla bulasabilir (8). Jeofilik tiirler bol miktarda
konidyum fiiretirler. Zoofilik ve antropofilik tiirlerde ise konidyum iiretimi azdir. M.
audouinii, T. rubrum, T. schoenleinii ve T. violaceunu gibi antropofilik dermatofitler
kiiltirlerde yok denecek kadar az konidyum olustururlar (16).Antropofilik
dermatofitlerde bulasicilikla ilgili olan en yaygin yapi, deri katlarn i¢cinde ve infekte
saclarin  icinde ya da disinda bulunan sporlar, artrokonidyumlar ya da
klamidyosporlardir. Bu yapilar 1s1ya direnclidirler ve ¢evrede yillarca canli kalabilirler
(13, 16, 28 ). Baz1 antropofilik tiirlerde artrokonidyumlar bazi viicut bolgelerinden
alinan boynuzsu tabaka hiicrelerine in vitro adhere olma egilimindedir (13, 29). Bunlar

deri hiicrelerinden ayrilarak ¢evreye yayilirlar ve bagka bir konaga bulasabilirler (13).

Genel olarak zoofilik ve jeofilik dermatofitler siddetli inflamatuvar lezyonlar
olustururlarken, antropofilik tiirler daha az siddetli inflamatuvar lazyonlar olustururlar
(9, 16, 17). Jeofilik, zoofilik ya da antropofilik olarak tiirlerin belirlenmesinin major
onemi infeksiyon kaynagmin belirlenmesidir. Ornegin, M. audouinii ¢ocuklarda tinea
kapitise neden olur ve temas sonucu diger c¢ocuklara da bulas ile okullarda
salginlara yol acabilir. Bu nedenle infeksiyon kontrolii ve halk saghgi agisindan
dermatofitozlarin epidemiyolojisinin bilinmesi ve klinik 6rneklerden dermatofitlerin

tiir diizeyinde tanimlanmas1 gerekir (13, 16).
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Yas, cins, sosyo-ekonomik kosullar, iklim dermatofit infeksiyonlarinin
sikligint etkileyen diger faktorlerdir (17). Tinea kapitis genis ailelerde, kalabalik
yerlerde yasayanlarda ve diisiik sosyo-ekonomik diizeydeki toplumlarda daha siktir
(3). Genellikle cocukluk cagi hastalifidir ve puberteden sonra spontan olarak
azalir. Bu epidermisteki proliferasyon hizindaki farkliliga ve yag dokusundaki serbest
yag asitlerinin hem mantar hiicresinin keratinositlere adezyonuna engel olmasina hem de
antifungal aktivitesine baghdir (2, 7, 18). Bunun aksine tinea inguinalis genellikle
eriskin erkeklerde, tinea pedis adolesanlarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Ozellikle
kapali ve havalanmasi iyi olmayan ayakkab1 giyenlerde, askerlerde, spor salonlar1 ve
yiizme havuzlar: gibi ortak dus kullanilan yerlere gidenlerde goriiliir. Sicaklik ve nem
oraninin arttigr mevsimlerde de tinea pedis sikliginda artma gozlenir (2, 13, 14, 30 ).
Tinea pedis riski erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksektir (31, 17). Tinea inguinalis,
diinyanin tiim bolgelerinde goriilmesine ragmen tropikal bolgelerde daha siktir. Ayrica
sismanlik, 1slak mayo, dar giysiler infeksiyonu kolaylastiric1 faktorlerdir (4, 5, 13,
16). Tinea barbae ise siklikla kirsal bolgelerde hayvanlarla ugrasan erkeklerde goriiliir

(16).

Son yillarda sagh derinin dermatofit infeksiyonlar1 azalmistir. Bunun sebepleri
koyden kente go¢, her sporodik infeksiyonun hemen tedavi edilmesi ve yasam
kosullarinin diizelmesi ile, tinea kapitisin sosyoekonomik diizeyi en diisiik toplum
kesimine sinirlanmasi ve bu hastalarin sosyal giivenceleri olmadigi i¢in {iniversite
hastanelerine gelememeleri olarak diistiniilmiistiir (32). Buna karsin tinea pedis ve
siklikla ona eslik eden onikomikoz sikliginin giderek arttigir goriilmekledir (17).
Bilgisizlik, temizlik kosullarina uyulmamasi gibi nedenler dermatofit
infeksiyonlarinin yayilimini kontrol altina almay1 zorlastirir. Bu nedenle temizlige

dikkat etmek ve infekte materyallerin sterilizasyonu son derece onemlidir (2).
2.5. VIRULANS FAKTORLERI VE KONAK YANITI

Infektif organizmanin transferi esas olarak artrosporlar ile olur. Bu yapilar
konagin dokiilmiis sa¢ ve epidermis artiklarindan etrafa yayilir ve konak disinda 15 ay

ya da daha uzun siire canli kalabilirler (7, 33 ).
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2.5.1. Adezyon-Keratinositlere Baglanma

Infeksiy6z artrokonidyumlarin fibriler materyali ile keratinositlere yapismasi,
invitro olarak temastan sonra yaklasik iki saatte tamamlanmaktadir. Bu donemde

keratinositlerde ¢ogalma ve penetrasyon meydana gelir (3, 33, 34, 17).
2.5.2. Penetrasyon

Dermatofitler genellikle canli olmayan keratinize deri, tirnak ve saga invaze
olmaktadir. Canli epidermis tabakalarina penetre olamamalarinin nedeni normal serumun
fungustatik etkisidir. Serum inhibitor faktorii olan doymamis transferrin dermatofitlere
karst korunmada onemlidir. Invazyon esnasinda mantar tarafindan gesitli proteolitik,
musinolitik ve lipolitik enzimler salgilanir. Bu durum ayn1 zamanda mantara besin saglar.
Keratine 6zgiil enzimler ve diger proteinazlarin yam sira hifin uzamasi ve cogalmasi ile
olusan mekanik etkiler de rol oynar. Travma ve maserasyon penetrasyonu

kolaylastirmaktadir (33, 17).
2.5.3. Endo/Ekzoenzimler

Dermatofitozda patolojik reaksiyonlarin proteaz, keratinaz, iireaz, elastaz,
deoksiriboniikleaz, kollagenaz ve lipaz, fosfolipaz, glukozidaz, gibi enzimlerle iligkili
oldugu gozlenmistir. Bu enzimler arasinda keratinaz konak dokusunun mantar tarafindan
invazyonuna yardimci olmasiyla en énemli virulans faktorii kabul edilmektedir (3, 5, 7,

35, 33, 34, 10).

Proteazlar: Patojen mantarlarca aspartik proteazlar, serin proteazlar,
metalloproteazlar salgilanir. 7. rubrum’da bu proteazlar1 kodlayan gen ailelerinin
bulundugu agiklanmistir. Proteazlar konak kornifiye hiicre yapisal proteinlerinin
sindirilmesi yaninda bagisiklik sistemi iizerine de tehlikeli etki yapabilmekte, ayrica
konagin diger proteazlarin1 aktive ederek konagin peptidik proteaz inhibitorlerinin ve

biyolojik peptidlerinin inaktivasyonuna neden olabilmektedirler (33, 34).

DNase aktivitesi: Bazi arastiricilara gore dermatofitozun klinik ozelligi ile

iliskilidir. Kronik dermatofitoz lezyonlarindan izole edilen dermatofit suslar1 yiiksek

13



DNase aktivitesi gosterirken, akut dermatofitoz lezyonlarindan elde edilen tiirlerin

DNase aktiviteleri diisiik bulunmustur (33, 34).

Elastaz : Bu enzimin salgilanmasi infeksiyonun daha inflamatuvar, akut olmasi

ve virulansla iliskilidir (34, 33)

Lipaz ve fosfolipaz iiretimi: Bu enzimlerin mantar hiicre membraninin
fonksiyonunda ve konak dokuya yayilmada yardimci olduklar diisiiniilmektedir. DNase,
elastaz, lipaz seviyelerinin ¢alisildig1 insan dermatofitozunda yiiksek enzim seviyelerinin

iltihabi yogunluk ile paralel oldugu gosterilmistir (33, 34).

Hemolizin: Okaryotik hiicreler iizerine por olusturucu ve lizis etkisi gibi
eritrositler ve fagositik hiicreler iizerinde stotoksik etkisinin oldugu tamimlanmistir.
Trichophyton hemolizinlerinin gergek etkilerinin ne oldugu bilinmemektedir. 7. rubrum,
T. equinum, T. mentagrophytes ve T. verrucosum gibi bazi tiirlerin koyun, at ve sigir
kanli agar besiyerlerinde hemoliz 6zellikleri arastinllmistir. 7. rubrum, T. equinum’un

hem tam olmayan hem de tam hemoliz meydana getirdigi belirlenmistir (34, 10 )
2.5.4. Mannan

Mantar duvarindaki bir diger major virulans faktoriidiir. 7. rubrum ile yapilan
calismalarda konak bagisiklik cevabini baskiladigi gosterilmistir. Mononiikleer hiicrelerle
in vitro inkiibe edildiginde lenfoblast yapimini baskiladig1 ve mitojenlerle diger antijenik
uyaricilara karst lenfosit proliferasyon cevabini inhibe ettigi saptanmistir. Ayrica
keratinosit proliferasyonunu inhibe ederek epidermal deskuamasyonu yavaslatmak

suretiyle persistan ve kronik infeksiyonlar i¢in zemin olusturmaktadir (33, 34, 17 )
2.5.5. Konak Yamti

Dermatofitozlarin patogenezinde fungal antijenlere karsi konagin immiin yaniti
da onemli rol oynar. Konagin bu immiinolojik cevab: infeksiyonun stratum korneum
tabakasinda sinirli kalmasimi saglar (36). Mantar epidermisin alt tabakalarina gecince
konagin savunma sistemleri harekete gecer, doymamis transferrin demir i¢in yarisir ve
progesteron mantar biiylimesini inhibe edebilir. Bu noktada inflamasyonun derecesi
yiiksek oranda bagisiklik sisteminin aktivasyonuna baghdir. Mantarlarin neden oldugu

dermatofitozlara kars1 olan savunmada dogal ve kazanilmis bagisiklik mekanizmalarinin
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her ikiside rol oynamaktadir. Bu savunma mekanizmalar1 arasinda keratinaz inhibitorii
a2-makroglobulin, doymamis transferrin, epidermal deskuamasyon ve lenfosit, makrofaj,
notrofil ve mast hiicreleri sayilabilir. Doymamis transferrin demir baglama
kapasitesinden bagimsiz olarak, hifleri baglayarak biiyiimeyi inhibe edebilmektedir. Yag
bezlerinden salgilanan yag asitleri inhibitor etki gosterirler. Bir baska potansiyel faktor
kommensal Malassesia mayalarinin lipoliz yapma yetenegidir. Bu da yag asitleri

havuzunu artirarak inhibitor aktiviteyi ortaya ¢ikarir (13, 36, 33)

Bazi mantarlar kemotaktik faktorler olustururlar. Digerleri kompleman sistemini
aktive ederler ve kompleman tiirevi kemotaktik faktorler yaparlar. Bu durum T.
rubrum'da gosterilmistir. Keratinositler IL-8 salgilayarak, trikofitin gibi antijenlere cevap
cikartmak icin kemotaksisi indiiklerler (33, 17).Makrofajlarin birikmesi serbest radikal
nitrik oksit yolu ile mantar {iremesini inhibe eder. Mantar mannanlar1 bu cevaba
inflamasyon ve fagositozu inhibe ederek karsi cevap verir. Ayrica dermatofitlerin tirettigi
katalaz ve siiperoksit dismutaz, fagosit miyeloperoksidaz sistemine karsi bir savunma

mekanizmasi olusturur (33, 17)

Dermatofitlerde glikopeptidler ve keratinazlar olmak iizere iki major antijen sinifi
vardir. Glikopeptidlerin protein kismi hiicresel bagisikligi, polisakkarit kismi ise sivisal
bagisiklig1 uyarmaktadir. Antikorlarin dermatofitlere karsi koruyucu olduguna dair ¢cok az
kanit vardir. Konakta dermatofit infeksiyonlarina kars1 IgM, IgG, IgA, ve IgE antikorlar
olusur. Kronik infeksiyonlu hastalarda bu antikorlarin yiiksek titrelerde saptanmasi
infeksiyonun eliminasyonunda rolleri olmayacagini diisiindiirmiistiir. S1visal bagisikligin
biiyiik oranda etkisiz olmasinin bir nedeni infeksiyon yerinin vaskiiler sistemden uzak
olmast seklinde aciklanmistir. Dermatofitlere karsi savunmada hiicresel bagisiklik
anahtar rol oynar. Tip IV veya gec tip asir1 duyarlilik yaniti dermatofitozun iyilesmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (13, 15, 28, 36, 37, 38, 33)

Dermatofitozlu hastalar genellikle sagliklidirlar. Bununla birlikte kalitsal ya da
kazanilmis immun yetmezlikli hastalar ve ailesel endokrinopatili (Cushing's sendromu,

diabet gibi) hastalar kronik dermatofitozise yatkindirlar (15, 16, 36, 33)

Infeksiyonun yayihmi ve seyrinden tek bir faktor sorumlu degildir.
Dermatofitlerin deriyi infekte etme yetenegini birkag faktor etkiler. Bunlar nemli ve sicak

ortam, stratum korneumun kimyasal yapisi, anatomik lokalizasyon, derinin hidratasyon
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derecesi ve karbondioksit basinci, epidermal yenilenme hizi, dermatofit cinsi, iireme hizi,
sayisi, temas siiresi, invaze olma yetenegi ve keratinaz liretim seviyesi, yas, cinsiyet,
genetik ve 1rk faktorleri, endokrin ve metabolik faktorler, yarismaci organizmalardir (6,
7, 13, 15, 36, 33, 34). Infeksiyonun olusabilmesi i¢cin mantar iireme hizinin epidermal

yenilenme hizindan fazla ya da esit olmasi gerekir (36, 37, 17).

Zaman zaman immun yetmezlikli konakta lenf 6dem, graniiloma ile goriilen
derin dokulara invazyon, ¢oklu organ tutulumu hatta dermatofit infeksiyonlarina bagh

oliim goriilebilir (7, 39-41).
2.6. KLINiK GORUNUMLER

Bir¢ok dermatofit tiirii ¢esitli klinik sendromlara neden olur. Aym tiirler
tuttuklart anatomik lokalizasyonlara gore birbirinden tamamen farkli semptomlara
neden olabildigi gibi, farkli tiirler de klinik olarak benzer lezyonlar olusturabilirler.
Dermatofiterin neden oldugu klinik tablolar, etkilenen viicut bolgesine “tinea"
kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir (2, 3, 5-7, 13). Bu klinik tablolar ve en sik

etiyolojik ajanlar tablo 4’te gosterilmektedir.

Tinea kapitis, tiim diinyada goriilen bir infeksiyon olmakla beraber eriskinlerde
daha nadir goriiliir. En sik rastlanan etyolojik ajanlar 7. tonsurans, M, audouinii, M.
canis’tir (42). Klinik olarak, M, audouinii ve M. ferrugineum,’un yaptig1 yiizeyel tip
“Tinea kapitis siiperficialis”, M. canis ve bazen T. mentagrophytes, T. tonsurans,
M.gypseum’un sorumlu oldugu yangili derin tip “Tinea kapitis profundus”, ve T.
tonsurans ve bazen T. violaceum’un yaptig1 siyah nokta tinea kapitisi bi¢cimlerinde
goriilmektedir (4, 5, 7, 13, 32, 17, 42). Amerika’da tinea kapitiste en sik rastlanan
etken 7. tonsurans’tir. T. tonsurans insidansi artarken M. audouinii insidansi
azalmaktadir (42). Hem deri yiizeyi hem de saclar tutulur. Sagta ektotriks ve
endotriks invazyon goriiliir (2, 6, 43, 17). Pullu, eritemli lezyonlar, alopesi, bazen derin,
tilseratif, kerion benzeri dokiintiiler vardir. Konak savunmasi ve patojenin tiiriine gore
noninflamatuvar ve inflamatuvar tip olmak {iizere iki tiir klinik goriiniim miimkiindiir

(2). Ulkemizde en sik saptanan etkenler M. canis, T. violaceum, T. verrucosum’dur (27).
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Tablo 4. Klinik tablo, etkilenen bolge ve etiyolojik ajanlar1 (16,42).

Klinik tablo Etkilenen viicut bolgesi En sik etiyolojik etken

Tinea kapitis Kafa, kas ve kirpik Microsporum spp.
Tricophyton spp.

Tinea favosa Kafada favus nedeni T. schoenleinii

Tinea barbae Sakal ve biyik T. mentagrophytes

T. verrucosum

Tinea corporis Kilsiz deri T. rubrum
T. tonsurans
T. mentagrophytes
M. canis

Tinea cruris Kasik, perianal bolge E. floccosum
T. mentagrophytes var. interdigitale
T. rubrum

T. rubrum
T. mentagrophyte
E. floccosum

Tinea pedis Ayak

Tinea manum El T. rubrum

Tinea unguium El ve ayak tirnaklari T. rubrum
T. mentagrophytes
T. tonsurans
T violaceum
E. Floccosum

Tinea imbricata Kilsiz deri T. concentricum

Tinea korporis, sicak ve nemli iklimlerde fazla olmak iizere tiim diinyada, her
yasta ve her cinste goriilebilir. Dermatofitlerin her ii¢ tiirii de etken olabilir (2, 4, 5,
13). En sik goriilen etkenler 7. rubrum, T. mentagrophytes, M. canis’dir. T.
tonsurans’in tinea corporis nedeni olarak insidansi belirgin sekilde artmaktadir.
Ulkemizde en sik rastlanan etken ise 7. rubrum'dur (44, 27, 17, 42). Hastaligin
baslangicinda anniiler, eritemat6z, papiiloskuaméz lezyonlar ortaya g¢ikar. Lezyon hizla

ekzantrik olarak yayilir. Kenarlar aktiftir ve 1yi saptanan siurlari vardir (2).

Tinea inguinalis'in (Tinea kruris) Tiirkiye'deki en sik goriilen etkeni E.
floccosum, ikinci siklikta ise T. rubrum'dur (44, 27, 17). E. floccosum’un akut eritematoz
ve kronik likenifiye, plak benzeri lezyonlar1 vardir. 7. rubrum'un akut formu eritem,
vezikiil, eksudasyon, ekskoriasyon gosterirken kuru tipi deskuamasyon ve likenifikasyon

gosterir (2).
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Tinea pedis, en yaygin goriilen dermatofit infeksiyonudur (30). 7. rubrum, T.
mentagrophytes var. interdigitale ve E. floccosum neden olmaktadir (2, 30, 45,).
Hastaligin ii¢ klinik formu vardir: kronik intertriginéz, subakut vezikiiloz, skuamoz
veya kiperkeratotik “moccasin tip”. Intertriginoz tipte lezyon dort parmak aras1 bolgeye
lokalizedir. Bolge epiteli beyaz, masere ve islaktir. Epidermis eritematoz, 1slak ve
kirmizidir. Vezikiiloz tip vezikiillerin  ve piistiillerin varligiyla karakterizedir.
Vezikiillerin icindeki s1vi sekonder infeksiyonlara kadar temiz ve yapiskandir. Skuaméz

veya kiperkeratotik tip eritemli kalin yiizeye oturmus, kepekli goriiniistedir (2, 17).

Tinea manum ise tek basina nadir goriilen bir infeksiyondur. Genellikle diger
alanlarin, Ozellikle de ayaklarin dermatofit infeksiyonu ile birliktedir. En yaygin
patojen 7. rubrum’dur. El ayas1 ve parmak aralar1 tutulur. Kuru, skuamli hiperkeratotik

lezyonlar olusturur (2, 9, 13, 17).

Tinea barbae siklikla 7. mentagrophytes, T. verrucosum ve bazen M. canis’in
boyun ve yiiziin sakall1 kisminda yaptiklar1 kronik infeksiyonudur. Siiperfisiyel tipte pullu
merkezi ¢evreleyen aktif vezikiilopiistiiler sinir vardir. Killar matlasir ve kolay karilir hale
gelirler. Santral kisimda alopesi alanlar1 gelisir. Derin tip infeksiyon ciddi inflamatuvar

pistiiler follikiilit, apse formasyonu, nodiillerle karakterizedir (2, 13, 17, 42).

Onikomikoz terimi genel olarak tirnagin tiim fungal infeksiyonlarini
tanimlamada kullanilir (13, 16). Tinea unguium ise spesifik olarak tirnak yiizeyinin
dermatofit invazyonu olarak tanimlanir (13, 14). Onikomikoz en yaygin goriilen
tirnak bozuklugudur ve tiim tirnak hastaliklarinin %40’1n1, tim kutanoz fungal
infeksiyonlarin da %30'unu olusturur (46). Ozellikle kronik tinea pedis olanlarda
goriilme olasiligr fazladir (2, 16). Tirnagin fungal infeksiyonlarinda en yaygin
etyolojik ajan %80-90 oraninda dermatofitlerdir (31, 32). Tirnak yiizeyine fungusun
invazyonuna, klinik goriiniime ve neden olan etkene gore karakteristik onikomikoz tipi
bilinir: i) Distal Subungual Onikomikoz (DSO) en yaygin tiptir, tirnak yiizeyinin alt
yarafi ve tirnak yataginin invazyonu ile karakterizedir ve genellikle 7. rubrum
neden olur. ii) Proksimal Subungual Onikomikoz (PSO)'da organizma kiitikiil alanlar1
araciligiyla proksimal tirnak kati yoluyla invaze olur ve distale ilerler. Esas etkeni
T. rubrum'dur. Genel populasyonda onikomikozun en nadir tiirii olmasina ragmen,

Acquired Immunodeficiency Sendrome (AIDS)’lu hastalarda yaygindir ve Human
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Immunodeficiency Virus (HIV) infeksiyonunun erken klinik bir isareti sayilir. iii)
White Superficial Onikomikoz (WSO), DSO'den daha az yaygindir, direkt olarak
tirnak yilizeyinin siiperfisiyel tabakasina invaze olur. Dig tirnak yiizeyinde cok
belirgin opak "beyaz adaciklar"in varligi ile tanimlanabilir. En yaygin etyolojik ajani
T.mentagrophytes’dir. Tirnagin  Candida infeksiyonlar1 kronik mukakutanoz
kandidozlu hastalarda meydana gelir ve en sik izole edilen maya C.albicans'tir.
Organizma tiim tirnak yiizeyine invaze olur (14, 47, 42). Hem Candida dis1 mayalar
hem de Scopulariopsis, Scytalidium, Acremonium, Aspergillus ve Fusarium tiirleri gibi

non-dermatofitik funguslar da onikomikoz etkeni olabilirler (7, 48, 49).
2.6.1. Dermatofitid (id reaksiyonu)

Dermatofitid reaksiyonu %4-5 hastada goriilmektedir. Duyarl kisilerde fungusun ya da
bunun metabolik artiklarinin sistemik olarak absorbe olmasi sonucu organizmada asiri
duyarlilik olusur ve sekonder erupsiyonlar meydana gelir. Buna id reaksiyonu denir. Id
reaksiyonu nadiren yayilir. Bir reaksiyona id reaksiyonu denilebilmesi i¢in viicutta
bir dermatofit infeksiyonunun bulunmasi, id lezyonu kabul edilen lezyonlarda
mantar elemaninin bulunmamasi ve trikofitin antijeni ile yapilan deri testinin pozitif
olmas1 gerekir. En sik vezikiiler, ekzematik, kuru dokiintiili tinea pedis ve basin
inflamatuvar tineasi ile birliktedir. Viicutta en sik ellerde goriiliir ve esas infeksiyonun

iyilesmesi ile geriler (2, 6, 7, 33).
2.7. DERMATOFITOZLARDA LABORATUVAR TANI

Fungal infeksiyonlarm kendine 6zgii klinik goriiniimleri olmadigindan ¢ogu zaman
diger hastaliklarin klinik goriiniimleri ile karistirilirlar. Bu nedenle mantar infeksiyonlarinin
kesin tanis1 icin etkenlerin izolasyonu gerekmektedir (2, 13, 50). Infeksiyonlarda etyolojik
etkenin izolasyonunda basar1 saglamak icin, uygun Ornegin alinmasi, laboratuvara hizli
transportu, 0rnege uygun bir laboratuvar yonteminin uygulanmasi, uygun besiyerine ekim

yapilmasi ve uygun 1sida inkiibe edilmesi gerekir (51).
2.7.1. Ornegin alinmasi ve transportu

Tanida dogru sonuca ulagsmak i¢in ornegin steriliteye uyularak alinmas1 gerekir.

Direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir icin yeterli miktarda klinik 6rnek alinmalidir.
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Orneklerin alinmasi ve transportu icin gerekli malzemeler; steril tirnak makasi, deri
kazintis1 almak i¢in steril kiiretler, saclarin epilasyonu i¢in forsepsler ve cimbiz, agrili
alanlarin temizlenmesi i¢in steril su, dezenfeksiyon icin % 70'lik alkol, steril gazli bez ve
orneklerin konup transportu i¢in temiz kutular ya da kagit zarflardir. Siyah fotografik
kagitlar orneklerin daha iyi goriinebilmesi bakimindan kullamishidir. Kapali tiipler
kontaminantlarin iiremesini kolaylastiracak nemi sagladigindan ornek alimi i¢in tercih
edilmez. Sach deriden Ornek toplanmasi icin steril fircalar tavsiye edilir. Sach deriden

forseps ile saglar alinabilir(5, 6).

Kilsiz deri lezyonlar1 ve kivrim yerlerinden 6rnek almadan once bu alanlar
%70'lik alkol veya steril distile su ile silinmelidir. Bu islem, lezyona bulagmis olan
diger mikroorganizmalar1 ve daha onceden uygulanmis olabilen ilac1 uzaklastirir. Alan
kuruduktan sonra kiint bisturi ile lezyonun aktif kenarindan kazinmali, epidermal
kazintilar toplanmalidir. Vezikiiler lezyonlarda vezikiiliin tepesi steril makas ile

cikarilarak ornek alinmalidir (5, 13, 16).

Tirnak Ornegini almadan Once olasit kontaminantlar1 uzaklastirmak igin
temizlenmelidir. Onikomikozda invazyon alani ve infeksiyonun lokalizasyonu farkli
oldugundan farkl: tiplerinde yaklagim da farklidir. DSO ve PSQO'da en ¢ok tirnak yatagi
invaze oldugundan PSO'da saglikli tirnak yiizeyleri steril kiiciik kiiretlerle kazinip
atilmali, DSO'da tirnak kisaca kesilmeli ve ornek canli fungus konsantrasyonunun en

fazla oldugu tirnak yatagindan alinmalidir.

Gri renkli, kirik saglar ya da cimbiz ile kolayca c¢ekilebilen saglar, skuamlar
uygun Orneklerdir (52). Endotriks tipte invazyon olan saclar steril bistiiri ucu ile
kazinmalidir. Ciinkii infekte saclar genellikle sachi deri seviyesinde kirilirlar, etken

mantar koklerde veya 1-2 mm kok iizerinde bulunmaktadir (5, 53, 52).
2.7.2. Direkt mikroskobik inceleme

Direkt mikroskobik inceleme, mantar infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan en
hizli, ucuz ve etkili tarama testidir (5, 13). Lam {izerine konulan 6rnege % 10-25'lik
potasyum hidroksit (KOH) veya sodyum hidroksit (NaOH) soliisyonu eklenerek
preparat hazirlanir. Bu sekilde hazirlanan preparat ile fungusun varligi ya da yoklugu

belirlenir, ancak 6zgiil patojen identifikasyonu yapilamaz. Epitel veya tirnak kazinti
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orneklerinde maya hiicreleri, bolmeli, dallanan ya da dallanma gostermeyen, artrospor
yapan ya da yapmayan hifalar aranir (5, 13, 16, 17). Degerlendiren kisi tarafindan
yaklasik %5-15 oraninda yanlis negatif sonug olabilecegi de bilinmelidir (13).

Ornek ile KOH soliisyonu karisimi mikroskopta incelenmeden 6nce, alinan
epidermal dokunun kolayca yayilabilir hale gelebilmesi icin, 6rnek eriyene kadar alevde
isitthir ve oda 1sisinda bir siire bekletilir. Daha ¢abuk sonu¢ alabilmek icin
modifikasyonlar1 yapilmistir. Lipidlerin emiilsifikasyonu i¢in %10-20 KOH ya da
NaOH soliisyonuna %5-10 gliserin eklenebilir (gliserin 6zellikle tirnak 6rneklerinde
KOH'in kristalize olmasimi geciktirir), %20 KOH'e penetrasyonunu kolaylastiran %36
dimetilsiilfoksit eklenebilir ya da var olan hifanin daha iyi goriilebilmesi i¢in kitin
spesifik Chorazol black E boyasi ile boyanabilir. Bu islem, mantar elemanin sayisi az
ise veya yanlis yorumlanabilecek pamuk ya da elastik lifler gibi olas1 kontaminantlar
boyamamasi nedeniyle degerlidir. Goriiniimii kolaylastirmak icin KOH preparasyonuna
Parker superkrom mavi-siyah miirekkebi eklenebilir, ancak bu kitine 6zgiil bir boya
degildir. Ayrica ornekler mantar hiicrelerin belirlenebilmesi i¢in Calcoflour beyazi
ve Congo kirmizisi gibi floresan boyalari ile boyanarak ultraviyole (UV)-floresan

mikroskopta incelenebilir (5, 13, 14, 16).

Infekte saclann goriiniimii dermatofit tiiriine baghdir. Sacin endotriks. ektotriks ve favik tutulumunu
direkt mikroskobik inceleme ile tanimak miimkiindiir. Ektotriks ve endotriks terimleri sagta artrosporlarin
lokalizasyonunu gosterir. Ektotriks lokalizasyonda artrosporar sa¢ yiizeyinde mozaik bir kilif ya da zincir
seklinde yapilar olarak goriiliirler (5, 17). Infekte saclar karanhk odada Wood 111 ile (siiziilmiis UV, dalga boyu
365 nm) incelenebilir. M. canis, M. ferrugineum ve M. audouinii gibi kiigiik sporlu ektotriks tipte invazyon
yapanlar parlak yesil renkte, 7. schoenleinii koyu yesil renkte floresan verirler. Diger ektotriks ve endotriks tipler

floresan vermezler (5, 17).
2.7.3. Mikolojik Kiiltiir

Fungal etkenlerin izolasyonu i¢in en yaygin kullamilan standart besiyeri
Sabouraud Dekstroz Agardir (SDA). Bu besiyerine bakterilerin iiremesini inhibe etmek
i¢in kloramfenikol ve gentamisin, saprofitik funguslarin iiremesini inhibe etmek icin ise
siklohekzimit eklenir (16, 17 ). Yiizeyel mikozlarda C. albicans ve diger maya

tiirleri ya da non-dermatofitik funguslar da etken olabilirler. Bu nedenle bu etkenlerin
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izolasyonunda, bazi mayalarin ve non-dermatofitik kiiflerin siklohekzimite duyarl

olduklar diisiiniilerek siklohekzimitsiz besiyerleri de kullanilmalidir (49, 54).

Dermatofitlerin izolasyonunda bu besiyerlerine alternatif besiyerleride kullanilir.
Primer izolasyon besiyeri olarak kullanilan Patates Dekstroz Agar (PDA), bazi
dermatofitlerin pigment olusumunu ve konidiyal gelisimini artirarak taniy1 kolaylastirir
(16, 24, 23, 17, 55 ). Diger bir selektif besiyeri Dermatofit Test Medium (DTM)'dur.
Bu besiyeri antibakteriyel olarak klortetrasiklin ve gentamisin, antifungal olarak
siklohekzimit ve dermatofit varliginda saridan kirmiziya renk degisimine neden olan pH
indikatorii fenol kirmizisit icerir. Dermatofitlerin iiremesi 1ile ortama alkali
metabolitler salinmasiyla 10-14 giin icinde pH'da artma ve bunun sonucunda
besiyerinde renk degisimi gozlenmektedir. Ancak besiyerindeki antifungal ilacin inhibe
edemedigi non-dermatofitik funguslar ve bazi bakterilerde iirer fakat renk degisimi
yapmazlar. Ayrica besiyerinde olusan renk nedeniyle koloni morfolojisini
degerlendirmek giiclesir (5, 13, 23, 56, 17). DTM’deki bu sorunlari gidermek icin
Dermatofit Identification Medium (DIM) gelistirilmistir. Bu besiyerinde {ireme
duyarliligt %99, ozgiilliigii ise %95.7 olarak bildirilmistir. Bu oranlar da antifungal
ila¢ konsantrasyonunun daha yiiksek olmasi ve 37°C'de inkiibe edilmesine baglanmistir
(56). Bazi Trichophyton tiirlerinin iremeleri i¢in mutlaka veya kismen ihtiyac
duyduklar1 vitamin ve amino asitler i¢eren 6zel besiyerleri, Trichophyton agarlar vardir

5, 22).

Besiyerlerine ekim batirarak Ornek besiyeri icinde ve disinda kalacak sekilde
yapilir (6). Ekilen kiiltiirler genellikle 25-30°C ya da 37°C'de, mayalar 24-48 saat
icinde iiredigi halde kiif mantarlar1 daha gec¢ iirediginden 3-4 hafta bekletilmelidir (5,
16).

2.7.4. identifikasyon

Bir¢ok fungusun idantifikasyonunda SDA gibi primer izolasyon besiyerindeki
koloni o6zellikleri ve mikroskobik morfolojileri temel alimir (5, 16). Koloni
karakteristikleri olarak; i) koloninin yiizey (havasal migel gibi) ve taban rengi; i) ylizey
yapist (diiz, ylin gibi, pudramsi, mumsu, graniiler, siietimsi, kadifemsi, tiiylii, kabarik);

iii) koloninin topografisi (diiz, yassi, kabarik, 1sinsal, beyinimsi ve krater seklinde);

22



iv) iireme hizi degerlendirilir (5, 16, 22, 57).Ureyen etyolojik etkenlerin ince
yapilarim1 incelemek i¢in musir unu agar ve Patates Dekstroz Agar besiyerlerinde lam
kiiltiirleri yapilabilir. Bu besiyerlerindeki pigmentasyon da identifikasyon i¢in ayiricidir

(6,16 ).

Ureyen etkenden besiyeri iizerinden bir 6ze veya selofant bant ile alinan koloni
parcasinda veya lam Kkiiltiiriinde olusan fungal elemanlarin mikroskobik
incelemeleri yapilir. Makro ve mikrokonidyumlari, hif goriiniimleri tani igin
onemlidir. Morfolojik yapilar1 daha iyi degerlendirmek icin boya olarak laktofenol

pamuk mavisi kullanilabilir (22, 58).

Dermatofitlerin tanisi, morfolojik 6zelliklerinin yaninda kil delme ve iire
hidroliz deneyi gibi fizyolojik testlerle de dogrulanir (22). Kil delme deneyi
T. mentagrophytes ile T. rubrum’un ve M. canis ile M.equinum’un ayirt edilmesinde
kullanilir. 7. mentagrophytes ve M. canis kili iicgen seklinde deler, M. equinum ile T.
rubrum delmez (5, 58, 27, 17 , 55). Ure hidroliz deneyi, Christensen’s iire agar ve
brothu kullanilarak 7. rubrum'un, iireaz aktivitesi bulunan 7. mentagrophytes ve T.
megnii'den ayirt edilmesinde kullamilir (58, 27, 17). Ayrica 0zel besiyeri
gereksinimleri, 1s1ya tolerans ve toleransin arttirilmasi da kullanilan diger fizyolojik

testlerdir (5, 17).

Molekiiler yontemler kullanilarak da dermatofitlerin identifikasyonu
yapilmaktadir. Tanimlama calismalarinda 'Random Amplification of Polymorphic DNA
(RAPD)', 'Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorphism
(PCR-RFLP)', niikleotid dizi analizleri, 6zgiil veya panfungal PCR, 06zgiil prob
hibridizasyonu siklikla kullanilan molekiiler tekniklerdir (59, 60, 58, 61 ).

2.8. ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI

Mantar infeksiyonlarinin insidansi 1980'lerden bu yana giderek artmaktadir.
Bunun nedenleri AIDS, immun sistemi baskilayan yogun tedaviler, uzun siiren
notropeni, genis spektrumlu antibiyotiklerin fazla kullanilmasi, hiicresel yanit
bozuklugu, kemik iligi ve solid organ transplantasyonlaridir (62, 63, 64). Bu hastalarda
mantar infeksiyonu atipik, agir ve yaygin seyretmektedirler. Son 10 yil icinde, yeni, daha

az toksik ve daha etkili antifungal ilaglarin kullannma girmesiyle birlikte
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dermatofitozlarin tedavisinde de 6nemli asamalar gerceklesmistir. Tinea kapitis ve tinea
unguium disinda kalan ve sinirh lezyonlarla seyreden olgularda topikal tedavi ile basari
saglamak miimkiin olmakta, yaygin infeksiyonlarda, tinea kapitis ve tinea unguium gibi
lezyonlarda sistemik tedavi gerekli olmaktadir. Dermatofitozlarin sagaltimi icin giderek
artan sayida antimikotik bulunmakla birlikte yine de sagaltima yanit alinamayan olgular
ve relapslar izlenebilmektedir (65). Etken fungusa etkili oldugu bilinen antifungal ilag
ile tedavi sirasinda direnglerin goriilmeye baslamasi, alternatif ilaclarin etkisinin
arastirtlmasi gerektiginde in vitro ve in vivo uyumun belirlenmesi icin yeni antifungal

ilaglarin in vitro duyarlilik testlerinin uygulanmasi gerekmektedir (12, 62, 63, 64, 61).

Ancak mantarlardaki morfolojik cesitlilik, iireme hizi ve optimal iireme
kosullarindaki farkliliklar yapilan in vitro calismalarda kullanilan yontemlerde
standardizasyonu etkilemektedir (12). Maya ve kiif mantarlar icin antifungal duyarlilik
testlerinin standardize edilmesi ile birlikte dermatofitler icin de benzer sekilde referans
yontem olusturma ve bu yontemin klinik yaniti yansitma yoniinden 6nemini belirleme ile

ilgili ¢calismalar dinamik bir siirece girmistir (64).

Antifungal duyarlilik testleri ( AFDT) giiniimiizde, yeni gelistirilen ilaglarin in vitro
etki spektrumlarini arastirmak, diren¢ oranlarina iliskin epidemiyolojik veriler elde etmek
ve antifungal ilaclarla infeksiyon etkeni olan mantarlarin in vitro etkilesimlerini
inceleyerek klinik yanita iliskin 6ngoriide bulunabilmek amaciyla kullanilan testlerdir. Bu
testlerin gelistirilmis ve standardize edilmis olmasi, in vitro aktivite, etki spektrumu ve
direncin arastirilabilmesi ac¢isindan mikoloji alaninda 6nemli bir adim olmustur. 1982'de
NCCLS("National Committee for Clinical Laboratory Standards") (yeni ismiyle "CLSI"-
"Clinical and Laboratory Standards Institute") tarafindan AFDT alt komitesi kurulmustur.
Komite; pek cok denemenin sonucu kiif mantarlar icin 1998' de M38-P ve yeni
diizenlemesi ile 2002 de mikrodiliisyon yontemi M38-A yayimlamistir. Bu rehberde,
testte kullanilacak inokulum miktari, besiyeri igerigi, 1s1 ve inkiibasyon siiresi gibi
degiskenlerin ve MIK (minimal inhibitor konsantrasyon) belitleyen son degerlerin
standardizasyonu ortaya konmustur. Bunun disinda disk difiizyon (NCCLS M44-A) ve E
test gibi diger yontemler de mevcuttur(65, 66).
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2.8.1. AFDT uygulamasinda basarisizlik nedenleri

CLSI ile uyumlu, kolay uygulanabilir yeni testlerin iiretilmis olmasina karsin,
halen literatiirde AFDT ile klinik sonug arasi dogrudan baglantiy1 gosteren veriler yok
denecek kadar azdir. Ancak, capraz direncin giderek artmasi ve buna bagli olarak
tedavide basarisizlik olasiliginin (%46) yiiksek olmasi s6z konusudur. Uygun olmayan
antifungal tedavisinin, basarisiz sonug¢ icin bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bazi
kurumlarda, sonuclarin ge¢ bildirilmesi (10 giin) ya da kayit edilmemesi (%58) gibi
nedenlerle AFDT' nin basarisiz oldugu bildirilmistir (61). Karsilasilan 6nemli
sorunlardan birisi de antifungal ilaclarin duyarlilik ya da direnglilik siirlarinin (break
point) tam olarak belirlenememis olmasidir (67).Yerel antibiyogram yapilmas: (o
bolgedeki / o merkezdeki) klinisyene ampirik kullanilan antitungallerin se¢iminde

yardimcidir (61).

2.9. TEDAVi VE KORUNMA

Antifungal ilaglar antibakteriyel ilaclara gore daha toksik ilaclardir. Bunun
nedeni mantar hiicrelerinin memeli hiicreleri gibi Okaryotik olmalaridir (68,
69).Yiizeyel infeksiyonlarin 6zellikle tinea kapitis ve tinea unguium disindaki
infeksiyonlarin tedavileri topikal ajanlarla olur. Bununla beraber onikomikozda topikal
ajanlar genellikle tirnak {initesine penetre olamadiklarindan bu infeksiyonlarin ve tinea
kapitis infeksiyonlarinin tedavileri i¢in sistemik etkili antifungaller kullanilir. Genis ve
kronik seyirli deri lezyonlarinda ve topikal ajanlar ile sonug¢ alinamadiginda da sistemik
etkili antifungaller kullanilabilir (11, 14). Antifungalin infeksiyon alaninda etkili
kiir saglayabilmesi icin yeterince uzun siire terapotik konsantrasyonlarda olmasi
gerekmektedir. Deri lezyonlarinin iyilesme siiresi genellikle 2-4 hafta, el tirnaklari
icin 3-6 ay, ayak tirnaklar1 i¢in 6-12 aydir. Mikolojik kontrol yapildiktan sonra
tedavinin kesilmesi giivenli bir yoldur (14). Antifungal ilaclar ve etki ettikleri

funguslar Tablo 5'de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.Antifungal ilaclar ve etki ettikleri funguslar(11, 68, 70).

Antifungal ila¢ Etki ettikleri funguslar
Polienler
Nistatin Kandida tiirleri
Imidazoller
Klotrimazol Dermatofitler, Kandida tiirleri, M.furfur
Ekonazol Dermatofitler, Kandida tiirleri, M. furfur
Ketokonazol Dermatofitler, Kandida tiirleri, M. furfur
Mikonazol Dermatofitler, Kandida tiirleri, M. furfur
Sulkonazol Dermatofitler, M. furfur
Oksikonazol Dermatofitler
Triazoller
Itrakonazol Dermatofitler, Kandida tiirleri, M. furfur
Alilaminler
Naftifin Dermatofitler
Terbinafin Dermatofitler, Kandida tiirleri
Benzilaminler
Butenafin Dermatofitler, Kandida tiirleri
Griseofulvin Dermatofitler
Hidroksipridon
Sikloproks olamin Dermatofitler, Kandida tiirleri, M. furfur
Tiyokarbamatlar
Tolnaftat Dermatofitler, Kandida tiirleri

2.9.1. Griseofulvin

Griseofulvin oral yolla alinan sistemik etkili, fungistatik antifungaldir. Duyarli mantar
hiicrelerindeki mikrotiibiillerin proteinine baglanip mitozu 6nler ve bundan dolayi
proliferatif hiicrelere karsi etkilidir. Etki spektrumu dardir, yalnizca dermatofitlere
etkilidir (11, 68, 71). Derinin keratin tabakasinda birikir, ancak kisa siireli tedavi
sirasinda tirnak yiizeyinde terapotik diizeyde kalmaz. Bu nedenle tedavinin etkili
olabilmesi icin uzun siire alinmasi, 6zellikle tirnak infeksiyonlarinda tirnak uzayana

kadar tedaviyi devam ettirmek gerekir (14, 68).
2.9.2. Siklopiroks olamin

Siklopiroks olamin, bir hidroksipiridondur ve topikal olarak kullamilir. Diisiik
konsantrasyonlarda hiicre membran protein sentezi i¢in amino asitlerin hiicre icine
transportunu durdurur. Yiiksek konsantrasyonlarda hiicre membraninm1 degistirerek

hiicre i¢eriginin kaybedilmesine neden olur ( 72, 11,73).
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2.9.3. Azoller

Sitokrom p-450 enzim sisteminde yer alan ve lanosteroliin ergosterole
doniisiimiinii saglayan 14-a-demetilaz enzimini inhibe eder. Ergosterol fungal hiicre
membraninin dnemli bir bilesenidir ve membran biitiinliigii ve fungal tireme icin
gereklidir. Ergosterol biyosentcz yolu Sekil 1'de gosterilmistir (71). Azol antifungaller
imidazol ve triazoller olmak iizere 2 gruba ayrilir. Imidazol grubunda ketokonazol,
mikonazol, ekonazol, sulkonazol, klotrimazol ve triazol grubunda ise flukonazol,

1itrakonazol bulunur (11, 69, 71, 74 ).

Sekil 1.Ergosterol biyosentez yolu (71)

Asetil koenzim A

'

Skualen
Alilaminler —__ Skualen ¢poksidaz
v

Lanosterol

Imidazoller —— Lanosterol |N-demetilaz

v

Ergosterol

'

Hiicre membram

Ketokonazol: Ketakonazol, lokal ve sistemik kullanilabilen bir azol
tiirevidir. Ergosterol biyosentezini inhibe eder ve hiicre membran permeabilitesini
artirtr.  Dermatofitlere ve mayalara etki edebilen genis spektrumlu bir imidazol

tirevidir (11, 68, 69).

Itrakonazol: Itrakonazol, sistemik etkili sentetik bir triazol tiirevi azoldiir.
Aktivitesinin genis spektrumlu olmasi ve keratine yiiksek affinitesi olmasindan dolay1
erken tedavi saglar. Onikomikoz tedavisinde ila¢ veriliminden 24 saat i¢inde

infeksiyon alanina ulasir ve tedavinin baslamasindan sonra bir aydan ¢cok gecmeden
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distal tirnak ylizeyinde saptanabilir. Tirnakta flukonazol ya da terbinafinden daha uzun

stire kalir ve 9 ay gibi uzun bir siire tespit edilebilir (14, 69).

Ekonazol: Mikonazol derivesidir. Genis spektrumludur. Topikal uygulandiginda
stratum korneumdaki konsantrasyonu, dermatofitler i¢in minimum inhibitor
konsantrasyonunun (MIK) ¢ok iizerine ¢ikar. Inhibitér konsantrasyonlar dermisin orta
bolgelerine kadar ulasir. Etkinin baslamasi daha hizlidir. Tinea pedis tedavisinde %1

ekonazol krem etkilidir. (11).

Sulkonazol: Dermatofitlere karsi aktivitesi olan sentetik imidazol tiirevidir.

Genis spektrumludur. Tinea corporis, tinea pedis, tinea cruris tedavisinde kullanilir(11).

Mikonazol: Fungistatik, sentetik fenil imidazol tiirevidir. Hem sistemik hem de
topikal olarak kullanilabilir. Cilde uygulandiktan sonra hizla stratum korneuma gecer ve
4 giinden fazla siire orada birikir. Sistemik olarak tek kullanim endikasyonu invaziv

Pseudallescheria boydii infeksiyonudur (11, 68, 69, 74).

Flukonazol: Flukonazol, sistemik etkili bir triazol tiirevi azoldiir. Candida'lara
daha etkili olmakla birlikte dermatofitoz tedavisinde de kullanilabilir. 7. tonsurans kapitis
kiiriinde %89 etkilidir. Keratine affinitesi ve stratum korneumdaki konsantrasyonunu

koruyabilmesi nedeniyle haftalik doz uygulamalar1 seklinde kullanilir (69, 75, 17).

Bifonazol, flutrimazol, izokonazol, oksikonazol sertakonazol gibi topikal

kullanilan azoller de vardir (11)
2.9.4. Alilaminler

Mantar hiicresinde skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
erken basamakta engeller (Sekil 1). Ayrica bu inhibisyon sonucu hiicre ic¢inde asiri
miktarda biriken skualen, hiicre membraninin islevlerini ve hiicre duvar sentezini bozarak
mantar hiicresinin Oliimiine neden olur. Dermatofitlere kars1 diger antifungal ilaclarin
cogundan farkli olarak fungusid etki gosteren, lipofilik ve keratinofilik bir ilagtir.
Griseofulvin ve azollere gore daha kisa siirede ve daha yiiksek oranda etkilidir ve
infeksiyonun tekrarlama orani da diisiiktiir (10, 68, 69, 71). Dermatofitler ve baz1 kiiflere

kars1 etkili olmasina ragmen C. albicans infeksiyonlarinda aktivitesi daha azdir. Giiclii
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lipofilik olmasindan dolay1 deri, yag dokusu ve tirnakta iyi dagilir(14). Alilaminler’in
tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis’teki mikolojik kiir oranlarn ve etkinligi yaklasik
olarak %80-90’dir. Terbinafin ve naftifin 7. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans ve
E. floccosum’u iceren genis bir spektruma karsi invitro antifungal aktivite sergiler. M.
canis, M. audouini ve M. gypseum daha rezistandir. Fungusidal aktivitesine ek olarak

anti-inflamatuvar ozellikleri vardir(72, 11)

Naftifin: Allilamin sinifindan ilk kullanima girendir. Kornifiye epitele yiiksek
afinitesi vardir, tek dozdan uygulamadan sonra dermatofitler icin minimum inhibitor

konsantrasyonunun (MIK) birkag kat1 5 giin siireyle burada bulunur.(11)

Terbinafin: Terbinafin, allilamin sinifinda olan, hem topikal hem de sistemik
kullanilabilen genis spektrumlu bir antifungaldir. Lipofilik olmasi sebebiyle dermis,
epidermis, stratum korneumda birikir (11, 68, 69, 71). Terbinafin’in tirnak yatagi ve
tirnak matriksi yoluyla tirnak yiizeyine difiize oldugu goriiliir. Terapétik diizeyleri tedavi

kesilmesinden 6 ay kadar uzun bir siire tirnaklarda saptanabilir (14).
2.9.5. Tolnaftat

Tolnaftat, tiyokarbonat grubu bir antifungal olup topikal olarak kullanilir. Skualen

epoksidazi inhibe ederek mantar hiicresinde sterol biyosentezini inhibe eder (11, 68).
2.9.6. Butenafin

Benzilamin grubundandir. Yapisal ve aktivite sekliyle alilaminlerle benzer.
Skualenin epoxidasyonunun énlenmesi, hiicre i¢inde skualen birikimi ile dermatofitlere
kars1 fungusidaldir. Dermatofitler icin butenafin; naftifin, tolnaftat, klotrimazol ve
bifonazol’den daha fazla fungusid ve fungustatiktir. Topikal kullanilir. Iyi tolere edilir.

Alilaminlere benzer olarak butenafinin’de antiinflamatuvar aktivitesi vardir (72, 11).
2.9.7. Diger Topikal Antifungal Ajanlar

Whitfield merhemi :%6 Benzoik asit ve %6 salisilik asit igeren eski bir
keratolitik, fungistatik ilagtir. Bu asitler intertrigindz deri bolgelerini irrite eder.

Keratinize epidermisin deskuamasyonu ile dermatofitlerin gelistigi bolgenin

29



stnirlandirilmasimi saglar. Hiperkeratotik kronik tinealarin tedavisinde diger topikal

tedaviler yetmediginde tam yardimci olur (72, 11, 73).

Undesilenik asit :Ekiden beri kullanilan fungistatiktir. Etkinligi tolnaftata benzer.

Tinea pedis, tinea cruris tedavisinde kullanilir (72, 11).

Ure merhemi:Keratolitiktir. Birlikte kullan1ldig1 antifungal ajanlarin dermatofitle

infekte hiperkeratotik ayaga penetrasyonunu artirir (72, 11).
2.9.8. Korunma

Insanlara hayvanlardan bulasan dermatofitlerden korunmak icin, kaynak
olabilecek hayvanlar kontrol edilmeli, gerekirse tedavi edilmeli ve bu hayvanlarla
ilgilenen kisiler koruyucu kiyafetler giymelidir (9, 13). Okul, yatakhane gibi insanlarin
toplu bulunduklar1 yerlerde ve aile i¢inde bazi dermatofitler tinea kapitis salginlari
yapabildikleri ig¢in, tarak, sa¢ fircasi, yastik kilifi, havlu gibi esyalar ortak
kullanilmamalidir (6). Tinea korporis, tinea pedis, tinea inguinalis gibi dermatofititozlari
kolaylastiracak faktorler olan terleme, dar i¢ camasirlari, dar giysi ve ayakkabi
giyilmesinden kac¢imilmalidir. Yaz aylarinda acik ayakkabilar giyilmeli, bagkasina ait
corap, terlik, ayakkabi gibi esyalar kullanilmamalidir. Dermatofitoz lezyonlarindan

otoinokiilasyonu onlemek i¢in el temizligine dikkat edilmelidir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Merkez Mikrobiyoloji Mikoloji ve Laboratuvari'ma 01.11. 2005 — 01.01.
2007 tarihleri arasinda dermatofitoz ©On tanisi ile mikolojik tetkik i¢in gonderilen
hastalardan alinan klinik Orneklerden izole edilen dermatofitlerin identifikasyonu
yapildi. Bu oOrneklerden izole edilen 79 Trichophyton rubrum susunun hemolitik

aktivitesi ve antifungal ilaglara in vitro duyarliliklar1 incelendi.
3.1. ORNEKLERIN ALINMASI

Dermatoloji polikliniginden dermatofitoz ©n tanisi ile yollanan hastalardan
ornekler mikoloji laboratuvarinda alindi. Kilsiz deri lezyonlarindan ve kivrim
yerlerinden Ornek almadan once bu alanlar %70'lik alkol ile silindikten sonra steril
bisturi ile lezyonun aktif kenarindan deri kazintilar1 alind1 ve steril petri kutusu i¢inde
toplandi.Tirnak ornegi almadan Once tirnak ve cevresi %70'lik alkol ile silindi ve
sonra steril bistiiri ile tirnak kazintilar1 alindi. Kazinti 6rnekleri steril petri kutusuna
toplandi. DSO ve PSO'da daha ¢ok tirnak yatagi invaze oldugundan kalinlagmis
tirnaklarin yiizeyleri kazinip atildi ve tirnagin alt bolgelerinden ©Ornek alindi.
Kalinlagsmamis, tirnak yilizeyinde beyaz alanlar seklindeki lezyonlardan da tirnak
ylizeyi kazinarak Ornek alindi. Sa¢ Orneklerinde ise lezyon alan1 %70'lik alkol ile
silindi. Daha sonra steril cimbiz ile saglarin kokleri ve lezyon alanlar steril bistiiri

ile kazinarak alind1 ve steril petri kutusuna toplandi.
3.2. TRICOPHYTON RUBRUM SUSLARININ TANIMLANMASI
3.2.1. Direkt Mikroskopi

Alinan ornek direkt mikroskopi ve Kkiiltiir icin kullanilmak {iizere ikiye
ayrildi. Direkt mikroskopi i¢in lam iizerine alinan 6rnegin {izerine %10-15 potasyum
hidroksit (KOH) ilave edildi. Alinmis olan epidermal doku kolayca yayilabilir hale
gelinceye kadar oda 1sisinda inkiibe edildi. Daha sonra 151k mikroskopunda lam-
lamel arasinda once kiiciik (10x) sonra biiyiik biiyiitme (40x) ile tomurcuklanan ve

tomurcuklanmayan mantar sporlart ve artrospor yapan yada yapmayan hifleri
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arandi. Bu mantar elemanlarinin goriilmesi ile sonu¢ "mantar eleman1 goriildi”

olarak rapor edildi (76).
3.2.2. Kiiltiir

Kiiltiir icin steril petri kutusuna ayrilan Orneklerin Mycobiotic
Agar(Oxoid ) ve SDA'lara (Oxoid ) c¢ift olarak ekimleri yapildi. Ekimler her
besiyerinde 4-5 inokiilasyon olacak sekilde ornekler besiyerine yar1 yariya
gomiilerek ekildi. Besiyerleri 37 °C'lik ve 25°C’lik etiivlerde 3 hafta inkiibe
edildi. Kiiltiirler inkiibasyon esnasinda haftada iki kez kontrol edildi ve iireme
saptananlar daha ileri incelemeler icin ayrildi. U¢ haftalik inkiibasyon sonucunda

iireme olmayan besiyerleri "mantar iiremesi olmadi" olarak degerlendirildi.

Koloni yiizeyi beyaz, tiiylii veya pamuk gibi ve tiimsek, koloni ters yiizeyi
koyu kirmizi kahverengi, etrafi soluk kremsi sinirla cevrili koloniler laktofenol
pamuk mavisi ile mikroskopta incelendi. Mikroskobik olarak hiflerin kenarinda
kiicik gozyas1 sekilli, ¢comak gibi veya uzun mikrokonidyumlar: goriilen,
makrokonidyum goriilmeyen kiiltiirler 7. rubrum olabilecegi disiiniilerek
incelemeye alindi. Birbirlerine benzer konidyum iireten Trichophyton spp.’nin
ayirimlart {ireaz deneyi, in vitro kil delme deneyi, PDA’da ( Oxoid ) kirmizi

pigmentasyonu kontrol edilerek tablo 6’ya gore yapildi (16, 22, 24 ).
3.2.3. Identifikasyon

Primer izolasyon besiyerindeki olusan koloninin iireme hizi, ylizey yapisi (¢iplak,
mumsu, pudramsi, graniiler, siiet benzeri, kadifemsi ve tiiysii), yiizey topografisi ( diiz,
kabarik ve daginik koloni sekli), koloninin biikliim tipi (1s1nsal, beyin ya da krater
goriiniimlii), yiizey boyasi, koloni tabaninda pigment olup olmadigi, iyi iiredigi 1s1 ( 25 -
37 °C'de iireyebilme), ¢oziinebilir pigmentin varligi incelendi. Mikobiyotik Agar 'da,
25 °C'de iireyen kiif kolonileri laktofenol pamuk mavisi boyasi ile boyanip incelenerek
preparatlarda hiflerin yapisi, makro ve mikrokonidyum varlig1 arastirilip fungal yapilarin
goriiniim ozellikleri kisik 1s1k ayarli mikroskopta kiiciik (10x) ve sonra biiyiik (40x)
biiyiitmeli objektiflerle degerlendirildi. Ureyen koloninin pigment olusumunu daha iyi
gozlemleyebilmek ve saf kiiltiiriinii elde edebilmek icin PDA'ya pasaji yapildi ve 25

°C’de yaklasik 28 giin inkiibe edildi (24). Dermatofitlerin tanimlanmasi, morfolojik
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ve iireme Ozelliklerinin yaninda iire hidroliz deneyi, kil delme reaksiyonu gibi

fizyolojik testlerle de dogrulandi.

Tablo 6. Benzer konidyum tireten Trichophyton spp.nin farkliliklari(16, 22, 24 ).

Ureaz deneyi In vitro kil delme deneyi ~ PDA’da kirmizi pigmentasyon

T.mentagrophytes + +
T. rubrum -- -- +
T. tonsurans +

+: pozitif; --: negatif

Patates Dekstroz Agar’da Pigment Uretimi

PDA steril tiiplerin icine sterilite sartlarina uyularak 15’er ml dagitildi. Tiipler
egik olarak besiyerleri katilastirildi. 7. rubrum inokiile edildikten sonra oda 1sisinda 28
giin inkiibe edildi. Kiiltiir 7 giin araliklarla pigment iiretimi icin kontrol edildi. 28 giin
icinde arka tarafta sarap kirmizisi pigment gelismesi pozitif reaksiyon olarak

kaydedildi (16, 24, 55 ).
Ure Hidroliz Deneyi:

Ure hidroliz deneyinde Christensen's iire agar (Oxoid) ve Christensen's iire
broth (Merck) kullanildi. Christensen's iire agar steril tiiplerin i¢ine steril kosullarda 15
ml dagitildi. Tiipler egik tutularak katilasmasi saglandi. Christensen's iire broth steril
tiiplerin icine aseptik olarak 2 ml dagitildi. Mikroorganizma bu besiyerlerine ekimi
yapildiktan sonra 25 °C’de inkiibe edildi. Her giin kontrol edilerek besiyerinin
renginin pembeye doniisiip doniismemesi gozlendi. Christensen's iire agar’da 14 giin
icinde, Christensen's lire broth’da 4 giin icinde pembe rengin olusmasi iireaz enzimi

icermesi yoniinden pozitif olarak kabul edildi (5, 24, 51).
Kil Delme Deneyi:

Kil delme deneyi i¢in kiiciik ¢ocuklardan alman acik renkli 1 cm’lik saglar 100
mm’lik petri kutularinda otoklavda 120 °C’de 20 dk steril edildi. Petri kutular
sogutulduktan sonra 8-10 sa¢ iceren petri kutusuna 25 ml steril distile su ve siizme ile

steril edilmis %10'luk hazirlanan maya oziitiinden (Oxoid) 100ul sterilite sartlarina
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uyularak konuldu. Bunun {iizerine iiremis olan kiiften micel parcaciklarn ekildi ve 25
°C’de yaklagik 4 hafta bekletildi. 7, 14, 28. giinler birka¢ sag¢ ¢ikarilip laktofenol
pamuk mavisi boyasi i¢cinde ve lam-lamel arasinda mikroskopta incelendi. Sagi
dikey ya da koni biciminde delen mantar elemanlar1 arandi. 28 giin i¢inde perforasyon
tespit edilince test pozitif olarak kabul edildi (2, 5, ,21, 51, 24, 77). Tiplendirilen T.
rubrum suglarinin bir kismi Saboraud-Dekstroz-Agar (SDA)'da +4 °C' de ¢aligmalar

yapilincaya kadar saklandi, bir kismi1 da hemen ¢alismaya alindi.

3.3. TRICHOPPHYTON RUBRUM SUSLARININ HEMOLITIK
AKTIiVITESININ OLCULMESI:

T. rubrum’un identifikasyonu yapildiktan sonra hemolitik aktivitelerini saptamak
icin suslar SDA’ya ekildi. Saflik ve identifikasyon icin kontrol edildi. Daha sonra

buradan 7. rubrum suslar1 %35 kanl1 Columbia agar’a ekildi (10).

Ekim noktalama tarzinda, biraz besiyerine gomiilerek yapildi. Sonra petri
kutular1 25 °C’de 7-14 giin, aerobik kosullarda inkiibe edildi. Hemolizin goriilmesinden
sonra hemolitik aktivitenin artmasi i¢in petriler 37 °C’ye 1-5 giin kalmas1 i¢in transfer

edildi. Kiiltiirler her giin kotrol edildi.

Hemolitik aktivite yarim ve tam hemoliz olarak kaydedildi. Hemolitik
aktivitelerin gozlenmesinden sonra Columbia agar’a ve SDA’ya subkiiltiirler yapildi.
SDA 25 °C’de 14 giin inkiibe edildi ve her giin gozlendi. Bakteriyel kontaminasyonun
olmadig1 saptandi (78).

Hemolitik aktivite yapan ya da yapmayan koloniler lam lamel arasinda serum
fizyolojik ile hazirlanarak 151k mikroskopunda once kiiciik (10x) sonra biiyiik biiyiitme

(40x) ile incelendi. Hifalar ve mikrokondyumlar yap1 ve saflik bakimindan incelendiler.

3.4. TRICHOPPHYTON RUBRUM SUSLARININ MiKRODIiLUSYON
YONTEMI iLE ANTiFUNGAL DUYARLILIKLARININ OLCULMESI

3.4.1. Kullanmlan besiyeri

CLSI'min mantarlarin duyarhiliklar: ile ilgili standartlarinda onerdigi 0.165 M
MOPS (Merck ) ile oda 1sisinda pH:7.0'a tamponlanan L- glutaminli, sodyum
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bikarbonatsiz, pH indikatorii olarak fenol red’li sentetik RPMI 1640 (Biological
Industries) buyyonu kullanild1 (65, 79, 80, 81, 82, 83).

3.4.2. Antifungaller

Ketokonazol (Sigma), itrakonazol (Sigma), terbinafin (Santa-farma), ekonazol
(Sigma), sulkonazol (Sigma) toz halde ticari olarak elde edildi. 4.8 mg antifungal toz 3ml
DMSO’da (Merck) sulandirilarak 1600 pg/mlkonsantrasyonda stok soliisyon elde edildi.
Bu konsantrasyon testte gereken konsantrasyon araliginin iist simirmin 100 katr idi
(gerekli konsantrasyon araligir 16-0.0313 pg/mlidi). Bu stok soliisyondan tiip 1‘e 1ml, tiip
2’ye 0.5 ml, tiip 3’e 0.5 ml ve tiip 4’e 0.5 ml alind1. Tiip 2’ye 0.5 ml, tiip 3’e 1.5 ml, tiip
4’e 3.5 ml DMSO ilave edildi. Tiip 1°de 1600 pg/mlkonsantrasyon, tiip 2’de 800
ug/mlkonsantrasyon, tiip 3’de 400 pg/mlkonsantrasyon, tiip 4’de 200u g/mlkonsantrasyon
elde edildi. Sonra tiip 5, tiip 6 ve tiip 7’ye tiip 4 teki (200ug/ml) soliisyondan 0.5 ml
alindi. Tiip 5’e 0.5 ml, tiip 6’ya 1.5 ml, tiip 7’ye 3.5 ml DMSO ilave edildi. Boylece tiip
5’de 100 pg/mlkonsantrasyon, tiip 6’da 50 pg/mlkonsantrasyon, tiip 7°de 25
ung/mlkonsantrasyon elde edildi. Bir sonraki basamakta ise 25ug/mlkonsantrasyon elde
edilmis olan tiip 7’den tiip 8, tiip 9, tiip 10’a 0.5 ml konuldu. Tiip 8’e 0.5 ml, tiip 9’a 1.5
ml, tipl0’a 3.5 ml DMSO ilave edildi. Boylece tiip 8’de 12.5 pug/mlkonsantrasyon, tiip
9’da 6.25 pug/ml konsantrasyon, tiipl0’da 3.13 pg/mlkonsantrasyon elde edildi. Sonugta
3.13—1600 pg/mlkonsantrasyon araliginda bir diliisyon serisi hazirlanmis oldu. Daha
sonra bu diliisyon serisinin her birinden 0.2 ml alinip iizerlerine 9.8 ml RPMI konularak
RPMI'da 1:50 diliie edildi. Bu son konsantrasyon testte kullanilacak olan final
konsantrasyonunun 2 kati idi. Antifungal (final) test konsantrasyonlar1 0.0313-16
ug/mlolarak ayarlandi (79, 80, 81, 82, 83.) Mikrodiliisyon plate’inin (96 kuyucuklu) 1-10
kuyucuklarina diliisyon sirasina uyularak (1. kuyucuga 1. tiipten, 2. kuyucuga 2.
tiipten...)100 ul dagitildi. Uzeri steril olarak kapatildi. -60 °C altinda saklamaya alind.
Kullanilacag giin ¢ikarildi. 1600 pg/mlkonsantrasyondaki stok soliisyondan Once
DMSO’da 3.13—1600 pg/mlkonsantrasyon araliginda bir diliisyon serisi hazirlanmasi ve
sonra RPMI’da 1:50 diliie edilmesi sekil 2‘de sematik olarak gosterilmistir.
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Tiip 1

1600 pg/ml
Iml

!
!
!
1600 pg/ml

!
1
1600 pg/ml
0.2ml
+
9.8ml
RPMI

!

32 pg/ml

Tiip2

1600 pg/ml
0.5ml

+
DMSO
0.5ml

!
800 pg/ml

|

!
800 pg/ml

0.2ml
+
9.8ml
RPMI

l

16pg/ml

Tiip3

1600 pg/ml
0.5ml

+
DMSO
1.5ml

!
400 pg/ml

!

i
400 pg/ml

0.2ml
—+

9.8ml

RPMI

!

8ug/ml

Tiip 4 Tiip5

1600 ug/ml ) 200ug/ml

0.5ml 0.5ml
+ +
DMSO - DMSO
3.5ml 0.5ml
! !
200pg/ml —  100pg/ml
! !

! !
200ug/ml 100ug/ml
0.2ml 0.2ml
+ +
9.8ml 9.8ml
RPMI RPMI
! !
4ug/ml 2pg/ml

Tiip6

200pg/ml
0.5ml

+
DMSO
1.5ml

!
50pg/ml

!

i
50pg/ml
0.2ml

9.8ml
RPMI

1pg/ml

Tiip 7

200pug/ml
0.5ml

+
DMSO
3.5ml

!
25pg/ml

|

1
25pg/ml

0.2ml
+

9.8ml

RPMI

!

0.5 pg/ml

\

Tiip8

25pg/ml
0.5ml

-+
DMSO
0.5ml

~/

l
12.5pug/ml

|

1
12.5pg/ml

0.2ml
—+

9.8ml

RPMI

!

0.25 pg/ml

Tiip9 Tiip10
25ug/ml 25pg/ml
0.5ml 0.5ml
+ +
DMSO DMSO
1.5ml 3.5ml
! !
6.25pg/ml 3.13ug/ml

! !

! !
6.25ug/ml 3.13ug/ml
0.2ml 0.2ml
+ +
9.8ml 9.8ml

RPMI RPMI
! !
0.125pg/ml 0.0625
pg/ml

Sekil 2. 1600 pg/ml konsantrasyondaki stok soliisyondan 6nce DMSO’da 3.13—1600 pg/ml konsantrasyon araliginda bir diliisyon serisi hazirlanmasi ve
sonra RPMI’da 1:50 diliie edilmesi
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3.4.3. inokulum hazirlanmasi

Antifungal duyarlilik testleri ¢alisilacagi zaman +4°C'de stoklanan 7. rubrum
suglarinin PDA'ya pasaji yapildi. Inokulum, PDA’da iiretilen 35 °C’de 7 giinliik
kolonilerden hazirlandi. Kiiltiirler tizerine 10 ml %0.85 NaCI eklendi. Ucu yakilarak
steril edilmis olan halka 6ze ile kolonilerin iizerine nazik¢e dokunularak konidyum ve
hifalarin ayrilmasi saglandi. Bu siispansiyon steril pipet ile dikkatlice toplandi. Daha
sonra hif ve konidyum partikiillerini iceren karisim alinarak, steril bir tiipe transfer edildi.
3-5 dakika oda 1sisinda agir partikiillerin ¢okmesi icin bekletildikten sonra istteki
homojen siispansiyon alinip, kapakli steril tiipte 15 saniye vortekslendi. Bu karisimin
bulaniklig1 spektrofotometre (Analytic jena, Spekol 1300)’de 530 nm’de %0.85 NaCl
kulanilarak optik dansite 0.15-0.17 ( %68-70 transmittans ) olacak sekilde ayarlandiktan
sonra 0.2 ml siispansiyon 9.8 ml RPMI 1640 ile 1/50 diliie edildi. 1/50 inokiiliim
diliisyonu yaklasik olarak ihtiya¢ olan 0.4x10 - 5x10* CFU/ml dansitesinin iki kat1 oldu.
Kontrol susu olarak Candida crusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 22019
kullanild1 (65, 79, 80, 81, 82, 83)

3.4.4. MiK testinin uygulanmasi

Dermatofitler icin CLSI M38-A standartlarina uygun olarak mikrodiliisyon
yontemi ile ¢alisildi. Mikrodiliisyon plate’inin (96 kuyucuklu) 1-10 kuyucuguna 100 ul
diliie inokulum siispansiyonu ve 100 pl diliie ila¢ soliisyonlar1 eklendi.Her test plate icin
iki sira ilagsiz kontrol; [bir sterilite kontrolu (yalniz besiyeri-12 nolu sira), bir iireme
kontrolu (100 pl inokulum siispansiyonu ve 100 pul medium-11 nolu sira)] kullanildi.
Referans suslar her antifungal i¢in test edildi (65, 79, 80, 81, 82, 83)

3.4.5. inkiibasyon 1s1s1 ve siiresi

Mikrodiliisyon plateleri 28 °C’de inkiibe edildi ve inkiibasyonun 7. giiniinde g6zle
okundu (65, 79, 80, 81, 82, 83, 84)

3.4.6. Sonuclarin okunmasi

MIK organizmanin gozle saptanabilen iiremesini inhibe eden bir antifungal ajanin
en diisiikk konsantrasyonudur. Inkiibasyon siiresi sonras1 gozle bakilarak, her bir MiK

kuyucugundaki iireme kontrol kuyucuguyla karsilastirildi.

Uremenin durdugu en diisiik antifungal konsantrasyonunun oldugu kuyucuk o
antifungal i¢in MiK degeri olarak saptand1 (65, 79, 83, 85)

37



4. BULGULAR

Dermatofitoz on tanili hastalardan alinan orneklerden yapilan kiiltiirlerde iireyen,
hem goriiniim olarak, (koloni yiizeyi beyaz, tiiylii veya pamuk gibi ve tiimsek,
koloni ters yiizeyi koyu kirmizi kahverengi, etrafi soluk kremsi sinirla cevrili
kolonileri) hem de laktofenolle yapilan mikroskobik incelemede (hiflerin kenarinda
kiiciik gozyast sekilli, comak gibi veya uzun mikrokonidyumlarin goriilmesi) 7.

rubrum oldugu diisiiniilen 90 sus incelemeye alindi.(Resim 1)

On yiiz arka yiiz

a. Mikobiyotik agar’da T. rubrum koloni goriintigii

b. Laktofenol pamuk mavisinden

Resim 1. Mikobiyotik agar’da T. rubrum kolonisi ve mikroskopisi
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Bunlarda iireaz aktivitesi, kil delme, Patates Dekstroz Agar’daki pigmentasyon
artim1 gozlenerek yapilan incelemede 6 tanesi iireaz pozitif (Resim 2 b), kil delme deneyi
pozitifti (Resim 3) ve PDA’da pigmentasyon yapmadi. 5 Tanesi iireaz pozitif, kil delme
deneyi pozitifti. Boylece 11 sus 7. rubrum olmadigi i¢in calisma dis1 birakildi. 79 sus

calismaya alind1.

Bu 79 T. rubrum susunun hastadan ilk alinan Orneklerden yapilan direk
mikroskobik incelenmelerinde 75 tanesi Nativ (+), 4 tanesi nativ negatif olarak

bulunmustu.

Resim 2’de Christensen's iire agar ve Christensen's iire brothda pozitif kontrol
T. mentagrophytes ile karsilastirmali 7. rubrum’un negatif lireaz aktivitesi (Resim 2 a),

gosterilmektedir.

39



Resim 2.

a. Christensen's iire broth ve Christensen's iire agarda 7. rubrum un negatif lireaz aktivitesi

b. Christensen's iire broth ve Christensen's iire agarda T. mentagrophytes’in pozitif iireaz aktivitesi
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Kil delme deneyinde 7. giinden sonra 7. mentagrophytes pozitif sonu¢ verirken,

T. rubrum suslar negatif idiler. Resim 3’te pozitif kontrol gosterilmistir.

Resim 3. Kil delme deneyinde pozitif goriintiiler (T. mentagrophytes)

Patates Dekstroz Agarda 7. rubrum’a ait kirmizi pigmentasyon bariz sekilde
artmisti. 7. mentagrophytes ise pigmentasyon gostermedi. Resim 4’te T. rubrum’un

kirmiz1 pigmentasyonu gosterilmistir.
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Resim 4. PDA’daki pigmentasyon deneyi. (a)’da T.mentagrophytes, (b)’ de T. rubrum’un goriliiyor

Primer izolasyon besiyerindeki olusan koloninin ireme hizi, ylizey yapisi, ylizey
topografisi, koloninin biikliim tipi, yiizey boyasi, koloni tabanminda pigment olup
olmadigi, ¢oziinebilir pigmentin varligi, laktofenol pamuk mavisi boyasi ile hiflerin
yapisi, makro ve mikrokonidyum varligi, PDA'ya pasajinda koloninin pigment olusumu,

tire hidroliz deneyi, kil delme reaksiyonu gibi testlerle 7. rubrum tanimlandi.
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4.1. HEMOLITIK AKTIiViTE BULGULARI

T. rubrum koyun kanli Columbia agar’da 25 °C’de 3-7 giinliik inkiibasyondan
sonra pamuksu koloni morfolojisi gosterdi. Geng¢ kolonilerin ters taraflar1 koyu
kahverengi ve etraflar1 sarap kirmizis1 zon ile ¢evrili idi. 6-10 giin ileri inkiibasyondan

sonra On tarafta tam olmayan hemoliz zonu saptandi.

Hemolitik aktiviteyi arttirmak igin suglar 37 °C’de ilave 4-5 giin inkiibe edildi.
Kiiltiirler, tam olmayan ve tam hemoliz olusturdular. Baz1 kolonilerde ise hemoliz zonu
olusmadi. Biiyiik kolonilerin daha genis hemoliz zonu olusturduklari, kiiciik olanlarin ise
daha kiiclik hemoliz zonu olusturduklar1 goriildii. Fakat koloninin daha da biiyiimesi

yarim hemolizli kolonileri tam hemolizli hale dondiirmedi.

T. rubrum suslar1 %5 kanli Columbia agar’a yapilan ekimleri ile bakilan hemolitik
aktivite de 50 sus tam olmayan hemoliz, 21 sus tam hemoliz gosterirken 8 tanesinde

hemoliz goriilmedi.

Resim 5 a’da makroskopik olarak hemolitik aktiviteler ve 5b’de mikroskobik
olarak %S5 kanli Columbia agar’daki kolonilerden yapilan lam-lamel arasi hifa ve sporlar

goriilmektedir.
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5 a). Makroskopik olarak hemolizsiz, yarim ve tam hemolizli koloniler

5 b). Columbia agar’daki kolonilerden yapilan serum fizyolojik ile lam lamel aras1 preparatinin
mikroskobik goriintiisii

Resim 5. T. rubrum’un hemolitik aktivitesi ve mikroskopisi
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4.2. ANTIFUNGAL DUYARLILIK BULGULARI

79 T. rubrum susunun s1v1 mikrodiliisyon yontemi ile ketokonazol, itrakonazol,
sulkonazol, ekonazol ve terbinafine icin MIK degerleri arastirildi. MIK araliklari
ketokonazol i¢in 0.0125-4, itrakonazol i¢in 0.0625-2, sulkonazol i¢in 0.0313-4,
ekonazol i¢in 0.0313-0.125, terbinafin icin 0.313-0.0313 olarak bulundu. Resim 6 ‘da

mikrodiliisyon plag1 gosterilmistir.

@ %%Q\:M&M&%%%

Resim 6. Mikrodiliisyon plagi

T. rubrum’un bu 5 antifungale kars1 duyarlilik durumlar1 tablo 7°de 6zetlendi.

T. rubrum ‘a en etkili antifungal terbinafin idi.

Siklikla kullanilan itrakonazol MIK degerlerinin beklenenden daha yiiksek
oldugu, bunun yaninda ekonazol’un daha diisiik MIK degerleri oldugu belirlendi.
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Tablo 7. T. rubrum’un cesitli antifungallere kars1 duyarlilik durumlari

Mlaglar MIK araliklar MIK s, MIK ¢
(ng/ml) (pg/ml) (ug/ml)
Ketokonazol 0.1254 0.5 2
Itrakonazol 0.0625-2 0.5 1
Sulkonazol 0.0313-4 0.25 1
Ekonazol 0.0313-0.125 0.0313 0.0625
Terbinafin 0.0313-0.0313 0.0313 0.0313

Alfa hemoliz yapan, beta hemoliz yapan ve hemoliz yapmayan 7. rubrum

suslarmmin  MIK degerleri karsilastirildi. Tablo 8’de ekonazoliin, tablo 9°da

sulkonazolun, tablo 10’da ketokonazolun, tablo 11°de itrakonazolun, tablo 12’de

terbinafinin hemoliz ve MIK degerleri verilmistir. Hemolizin MIK degerlerini

etkilemedigi goriildii.

Tablo 8. Ekonazoliin hemoliz ve MIK degerleri

Ekonazol MIK s, (ug/ml) MIK g (ug/ml)
Alfa hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (49/79) 0.0313 0.625
Beta hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (22/79) 0.0313 0.0313
Hemoliz yapmayan 7. rubrum suglar1 (8/79) 0.0313 0.0313

Tablo 9. Sulkonazolun hemoliz ve MIK degerleri

Sulkonazol

MIKs, (ug/ml)

MIKy (ug/ml)

Alfa hemoliz yapan T. rubrum suslar1 (49/79) 0.25 1
Beta hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (22/79) 0.125 2
Hemoliz yapmayan 7. rubrum suglar1 (8/79) 0.5 1
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Tablo 10. Ketokonazolun hemoliz ve MIK degerleri

Ketokonazol MIK s (ug/ml) MIK o (ug/ml)
Alfa hemoliz yapan T. rubrum suslar1 (49/79) 0.5 2

Beta hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (22/79) 0.25 2
Hemoliz yapmayan T. rubrum suslar1 (8/79) 0.5 2

Tablo 11. itrakonazolun hemoliz ve MIK degerleri

Itrakonazol MIK 5o (ug/ml) MIK g (ug/ml)
Alfa hemoliz yapan T. rubrum suslar1 (49/79) 0.5 2

Beta hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (22/79) 0.5 1
Hemoliz yapmayan 7. rubrum suglar1 (8/79) 0.5 1

Tablo 12. Terbinafinin hemoliz ve MiK degerleri

Terbinafin MIK s, (ug/ml) MIK o) (ug/ml)
Alfa hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (49/79) 0.0313 0.0313
Beta hemoliz yapan 7. rubrum suslar1 (22/79) 0.0313 0.0313
Hemoliz yapmayan 7. rubrum suglar1 (8/79) 0.0313 0.0313
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S. TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde en sik izole edilen dermatofit 7. rubrum’dur (86, 87, 88, 89, 90)
Dermatofitler viicudun siklikla kivrim ve nemli bdlgelerinde hastalik etkeni
olabilmektedir. Aymi tiirler tuttuklar1 anatomik lokalizasyonlara gore birbirinden
tamamen farkli semptomlara neden olabildigi gibi, farkl tiirler de klinik olarak benzer

lezyonlar olusturabilirler (2, 3)

Yiizeyel mikozun laboratuvar tanisinda kullanilan yontemler, direkt mikroskobik
inceleme ve kiiltiirdiir. Kiiltiir sonuglarinin 2-3 haftada alinabilmesinden dolay1 direkt
mikroskobik inceleme erken tamida bilgi vermesi acisindan Onemlidir. Direkt
mikroskobik inceleme erken tanida bilgi verse de kiiltiir tan1 oranimi arttirir. Bizim
yaptigimiz calismada direkt mikroskobik inceleme negatif oldugu halde kiiltiirde
tireme saptama orant %5'dir. Yurt disinda yapilan calismalarda %3.4 ile %S5.5
arasinda bulunmustur (91, 92). Ulkemizde ise Tiimerdem ve ark. (93) %23
bildirmistir. Bu oran Istanbulda yapilan bir calismada (94) ise %40 bulunmustur. Bu
sonu¢lar dermatomikoz oldugu diisiiniilen olgularin 6rneklerinde her iki incelemenin

birlikte yapilmasinin geregini vurgulamaktadir.

Cesitli bakterilerde hemolizinler vertabralilarda infeksiyonun siddetine yardimci
cok Onemli viriilans faktorlerden biridir. Lipaz ve fosfolipaz aktiviteleri farkli
Tricophyton tiirleri tarafindan gosterilmistir. Dermatofitlerde hemolitik aktivite
seviyelerinin klinik infeksiyonun kronikligi ve siddeti ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Dermatofit enzimleri ve hemolizi hedefleyen calisma giiniimiize kadar yoktur. Bundan
dolay1 Tricophyton hemolizinlerinin etkinlikleri tam olarak bilinmemektedir. Tricophyton
tiirlerinin hemolitik aktivitesi, biyokimyasal ve sitolitik 6zellikleri hakkinda daha fazla
calisma gerekmektedir. Fungusun metabolik iiriinlerine karsi immiinolojik reaksiyon
humoral immunite ve mast hiicresi, notrofil, makrofaj, lenfositlerin deriye gociinden
olusan hiicresel immiinitedir. Bakteriyel hemolizinlerin bu hiicrelere toksik oldugu iyi
bilinir. Tricophyton tiirlerinin hemolizinleri de benzer sekilde konagin hiicresel
immiinitesi ile immun cevabi azaltmak i¢in fungusun yetenegi arasindaki dengede onemli

rol alabilir (10).

%5 kanli Columbia agar’a yapilan ekimleri ile bakilan hemolitik aktivite

arastirmamizda Tricophyton rubrum Kkiiltiirleri, tam olmayan ve tam hemoliz hemoliz
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olusturdular. Bazi kolonilerde ise hemoliz zonu olugmadi. Biiyiik kolonilerin daha genis
hemoliz zonu olusturduklari, kii¢iik olanlarin ise daha kiiciik hemoliz zonu olusturduklari
goriildii. Fakat koloninin daha da biiyiimesi yarim hemolizli kolonileri tam hemolizli hale
dondiirmedi. 50 sus tam olmayan hemoliz, 21 sus tam hemoliz gosterirken 8 tanesinde
hemoliz goriilmedi. Alfa hemoliz yapan, beta hemoliz yapan ve hemoliz yapmayan
T. rubrum suslarinin MIiK degerlerini karsilastirildi. Hemoliz ile MIK degerleri

arasinda bir iliskinin olmadigini goriildii.

Son yillarda fungal infeksiyonlarin tedavisi icin yeni antifungal ilaglar
gelistirilmistir. Infeksiyon etkeni olan mantar suslarina karsi antifungal ilaglarin
duyarhiliklarini arastiran calismalar devam etmektedir (12, 95). Filament6z mantarlar
icin, suslarin yapisal farkliliklari, inokulum miktar1 ve Olgiisii, besiyeri, kiiltiiriin
inkiibasyon 1s1s1 ve siiresi ve duyarlilik sonuglarinin degerlendirilmesindeki
farkliliklar gibi faktorler standardizasyonu zorlastirmaktadir (96, 97, 98). Haglann in
vitro ve in vivo etkinliklerinin belirlenmesinde standardizasyon sorununu ortadan
kaldirmak i¢in CLSI tarafindan hazirlanan filamentdz mantarlar i¢in standart antifungal

duyarhilik testi prosediirleri kullanilmaktadir (79).

Biz calismamizi CLSTI'min M38-A kitap¢igl Onerilerine gore yaptik. Bizim
calismamizda terbinafin MIK aralig1 0.0313 ve altinda idi. MiKsy 0.0313ug/mL, MiKg,
0.0313pug/mlbulundu. Dermatofitler i¢in yapilan duyarlilik calismalarindan,
Santos ve Hamdan’1n (80) 50 T. rubrum izolatinda yaptiklar: invitro duyarlilik
arastirmasinda RPMI besiyeri ve 7 giin inkiibasyon peryodu kullanarak
terbinafin MIK araligim ve MIKgy‘1 <0.031 pug/ml olarak bulmuslardir. Terbinafin bir
¢ok calismada (99, 100, 101) diisiik MIK degerleri ile en etkili antifungal 6zelligini
devam ettirmektedir. Favre ve ark.(102) terbinafin’in dermatofitler i¢cin en potent ajan
oldugunu bildirmislerdir.Santos ve ark.(85) 92 klinik dermatofit izolatinin terbinafine
duyarliliklarin1 mikrodiliisyon yontemi ile arastirmislar; terbinafin MIiK’i test edilen

biitiin izolatlar i¢in <0.031pg/ml bulunmustur.

Ghannoum ve Chaturvedi(81) 6 laboratuvari iceren cok merkezli bir ¢alismada
dermatofitler icin itrakonazoliin MIK araligini 0.001-0.5 pg/mL, terbinafin MIK
araligin1 0.001- >0.5 pg/ml bulmuslardir. Santos ve Hamdan’in (80)50 7. rubrum

izolatinda yaptiklar: invitro duyarlilik arastirmasinda RPMI besiyeri ve 7 giin
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inkiibasyon peryodu kullanarak terbinafin MIK arahigini <0.031 pg/ml olarak

bulmusglardir.

Literatiirlerde terbinafin MIK araliklarin1 (<0.007-0.031 ug/ml) (99), ve (0.007-
0.015 pg/ml) (103) cok kiiciik saptayan calismalar vardi. Cetinkaya ve ark.(104) (0.03-4
pg/ml) ve Fernandez-Torres B ve ark. (105) (0.01-0.6 pg/ml) ise biiyiik rakamlar
bildirmislerdir. Baz1 calismalarda MIK araliklar1 0.007-4 pg/ml (106) ve 0.003-16
pg/ml (107) gibi olduk¢a genis bulunmustur.

Norris ve ark. (108) mikrodiliisyon yontemi ile 80 dermatofit susuna, dort
farkli besiyerinde, dort antifungal ilacin duyarliliklarini incelediklerinde itrakonazol
ve terbinafinin MIK degerlerinin inokulum biiyiikliigiinden etkilenmedigini
gostermislerdir. 7. rubrum suslarinda itrakonazol icin bulduklar1 ortalama MIK
0.06pg/ml bizim sonucumuzdan daha diisiik olmakla birlikte, terbinafin ortalama MIK’i

<0.06pg/ml ile calismamizdan daha yliksek bildirilmistir.

Itrakonazol MIK araligin1 0.0625-2ug/ml olarak bulduk Esteban ve ark. (82)
dermatofitlerin antifungal duyarliliklarini test i¢in kullanilan broth mikrodiliisyon ve
disk diffiizyon yontemlerinin karsilagtirmasint yapmislar, 10 7. rubrum izolatinda
itrakonazoliin MIK araligin1 0.25-2 pg/ml bulmuslardir. Ghannoum ve Chaturvedi (81)
0.001-0.5ug/ml MIK araligi bulurken, Mock ve ark.(109) 40-80 pg/ml araliginda

bulmuslardir.

Dermatofitler i¢in optimal antifungal duyarlilik test durumlarinin degerlendiren
cok merkezli bir calismada (105)7. rubrum igin 1trakonazol MIK’i 0.06-2
pg/mlbulunmustur. Bunu destekleyen diger bir ¢ok calismalar (110, 111, 112, 113)
vardir. Cetinkaya ve ark.(104) 108 T. rubrum’da 1trakonazol i¢in MIK’i 0.06-8ug/ml
bulmuslar ve terbinafin’in 7. rubrum’a karsi en potent ajan oldugunu rapor

etmislerdir(104). Bu iki ¢alismadaki sonuglar bizim sonucumuzla uyumludur.

Calismamizda sulkonazol MIK aralign <0.0313—4 olarak degerlendirildi. Karaca
ve Ko¢ (114) 50 tanesi T. rubrum olan 56 dermatofitin sulkonazole duyarliliklarini
mikrodiliisyon yontemiyle arastirmislardir ve sulkonazol MIK araligin1 <0.008 -4ug/ml

olarak bulmuslardir.
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Dermatofitlerin 10 antifungal maddeye duyarliliklarmin  mikrodiliisyon
yontemiyle arastirildigi bir calismada (115) %67°si ketokonazol’e, %81°1 sulkonazol’e
duyarli ve 12 T. rubrum susunun 9’u ketokonazol’e (MIK aralign 0.2-6 pg/mL), 11’
sulkonazol’e duyarli bulunmustur. Asci (116) Elazig bolgesinde disk diffiizyon yontemi
ile 93 T. rubrum izolatinda antifungal duyarliligini arastirmis ve ketokonazol’e %60.22,
sulkonazol’e % 49.46 oraninda duyarhik gozledigi c¢lismada ketokonazol’iin
sulkonazol’e gore daha etkili antimikotik oldugu sonucuna varmistir. Bizim yaptigimiz
calismamizda sulkonazol MIK aralig1 <0.0313—4 ve MiKg 1 pg/mlile ketokonazolden
daha etkili idi.

Ekonazol MIK araligin1 0.0313 -0.125 ug/ml gibi iyi bir degerde bulduk. Favre
ve ark. (102) 20 dermatofitin 17 antifungal ilagla mikrodiliisyon baktiklar1 in-vitro
duyarliliklarinda T. rubrum’da ekonazol i¢cin MIK aralig1 0.016-0.031pg/mL, MIK s
0.016pg/mL, MiKg,0.063ug/mL, MiK ortalama 0.032ug/mldegerleri bulunmustur.

Ketokonazol MIK araliklar1 0.0125-4 ug/mL, MIiKs, 0.5ug/mL, MiKyy 2
pg/mlbulundu. Bes antifungal ajana kars1 71 dermatofitte mikrodiliisyon yontemiyle in
vitro duyarlilig1 arastiran Nweze ve ark.(117) T. rubrum’da ketokonazol icin MIK’i
bizimle aym bulurken (0.125-4.0 pg/mL), itrakonazol icin diisik MIK’i (0.03-1
ug/mL), terbinafin de biraz yiiksek deger (MIK’i 0.03-0.25 ug/mL) bulmuslardir.

Pujol ve ark.(118) mikrodiliisyon yontemi ile 49 dermatofitin antifungal ajanlara
duyarliligim arastirmislar, 8 7. rubrum susunda ketokonazol icin MIK aralig1 0.5-
2pg/mlolarak goézlemislerdir. Nimura ve ark.(119 ) 2001 yilinda ve Cordeiro ve Brilhante
(120) 2005°te yaptiklari calismada bu antifungal igin oldukga yiiksek MIK araliklart
bildirmislerdir.Ketakonazoliin MIK degerini 0.5-2 pg/mlolarak bulan Korting ve
ark. (121) ise bu degerlerin dermatofitlerin eradikasyonu icin yeterli araliklarda
oldugunu bildirmiglerdir. Macura'nin (122) 7 antifungal ilact 80 dermatofit
susunda test ettigi calismasinda ketokonazol’un MIK araligi 0.1-100 pg/mlgibi
genis bir konsantrasyon araliginda bildirilmistir. Bazi caligmalarda (123, 90)

ketokonazol i¢in ¢ok diisiik MIK araliklar1 da elde edilmistir.

Nimura ve ark. (119) 20 T. rubrum’da broth mikrodiliisyon yontem ile
terbinafin hidroklorid, butenafin hidroklorid, netikonazol hidroklorid ve ketokonazol

duyarhiliklarini, Fernandez-Torres ve ark.(107) mikrodiliisyon yontemi ile 508
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dermatofitin 10 antifungal ilaca duyarliligina bakmislar. Bunlar igerisinde terbinafinin
en aktif antifungal ve en diisik MIK’e sahip oldugunu bildirmislerdir.Dermatofitlerin
flukonazol, terbinafin, itrakonazol, griseofulvin’e duyarliligini arastiran Jessup ve
ark.(124) ortalama MIiK’leri terbinafin icin 0.002ug/mL, itrakonazol igin 0.13ug/ml
bularak dermatofitlere kars1 en etkili olan antifungalin  terbinafin oldugunu

bildirmislerdir.

Ketokonazol ve itrakonazol’e dermatofitlerin in vitro duyarliligini arastiran
Venugopal (125) T. rubrum’da itrakonazol’un daha etkili oldugunu aciklamistir.
Benzer calismalarda da (120) itrakonazol’iin ketokonazol’e gore daha etkili oldugunu

gostermislerdir.

Korting ve ark. (121) itrakonazol aktivitesini diger azol derivelerinden daha
yiiksek bulmuslardir. Santos ve ark.(126) mikrodiliisyon yontemiyle 40 T. rubrum
izolatinda terbinafin, itrakonazol, ketokonazol i¢in in vitro duyarlilik arastirmiglar ve en
potent ajan olarak saptanan terbinafin’i itrakonazolun izledigini bildirmislerdir. Santos ve
Hamdan (84) mikrodiliisyon yontemiyle 32 7. rubrum izolatinin ketokonazol,
itrakonazol, griseofulvin, terbinafin’e duyarliliklarimi arastirirken 1trakonazol i¢in MIK’i
<0.031-1pg/ml, terbinafin MIK’i <0.031ug/ml, ketokonazol i¢in MIK’i 0.0625-2ug/ml
bulmuglardir. Terbinafin’in 7. rubrum’a kars1 en potent ajan oldugu, bunu 1trakonazol
ve ketokonazol’un takip ettigini yaymnlamislardir. Terbinafin ve ketokonazol
sonuclarimiz bu calisma ile benzer olmakla birlikte bizim c¢alismamizda en etkili

antifungal olarak terbinafin bulundu ve bunu ekonazol ve sulkonazol izledi.

Soares ve Cury (103 ) tinea pedisli hastalardan elde edilen 25’1 T. rubrum olan
dermatofitlere kars1 antifungal ve antiseptik ajanlarin in vitro aktivitesini agar diliisyon
metoduyla arastirmislardir ve terbinafin MIiK’i 0.007-0.015 ug/ml, ketokonazol igin
MIK’i 1-32 ug/ml bulmuslardir.Béylece terbinafin’in ketokonazol’e gore daha etkili
oldugunu gostermislerdir. 68 Dermatofit susunun 4 antifungale duyarliliginin
arastirtldigir bir calismada (90) itrakonazol’iin ketokonazol’e gore daha etkili oldugu
gosterilmistir. Arisoy ve ark. (127) 55 T. rubrum susunun in vitro antifungal duyarlilik
arastirmislardir ve ketokonazol’e %81.8, itrakonazol’e % 92.7 oraninda duyarl

bulmuslardir.
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Bizim c¢alisma sonug¢larimiza gore de terbinafinin azollere gore daha diisiik
MIK degerleri ile dermatofit infeksiyonlarinin en etkili antifungal oldugu, terbinafini

sirastyla ekonazol, sulkonazol ve itrakonazol’iin takip ettigi goriildii.

Calismamizdaki bulgularimiz ve literatiirde bulunan 7. rubrum ile ilgili diger

arastirmalarin duyarlilik sonuclari tablo 13 - 18’de 6zetlenmistir.

Yurt i¢i ve yurt dist ¢caligsmalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamakta olup

sonuclar birbirleriyle uyumludur.

Sonu¢ olarak, gerek infeksiyonun yayiliminin sinirlandirilmasinda, gerekse
kroniklesme egilimindeki dermatomikozlarin basariyla tedavisinin saglanabilmesi i¢in
kiiltiirle etkenin izolasyonu ve tiir tanist yapilmalidir. Yiizeyel mikoz etkenleri i¢in daha
fazla calismalarla in vitro duyarlilik testlerinin standarize edilmesi ve in vivo uyumunun

arastirilmasi gerekmektedir.
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Tablo 13. Antifungallerin MIK Araliklar

Ketokonazol
pg/ml

Sulkonazol
png/ml

Ekonazol
pg/ml

Itrakonazol
pg/ml

Terbinafin
pg/ml

Bu ¢alismada

0.125-4

0.0313-4

0.0313-0.125

0.0625-2

0.0313-0.0313

Santos ve Hamdan
2005 (80)

0.0625-2

<0.031-1.0

<0.031

Barros ve ark. 2006
99)

0.062-1

0.031-0.25

<0.007-0.031

Santos ve ark.2006
(85)

<0.031

Fernandez-Torres ve
ark.2002 (105)

0.06-2

0.01-0.6

Ghannoum ve
Chaturvedi 2004 (81)

0.001-0.5

0.001->0.5

Santos ve Hamdan
2007 (84)

0.0625-2

<0.031-1

<0.031

Esteban ve ark. 2005
(82)

0.25-2

0.0078-0.06

Nimura ve ark. 2001
(119)

4-16

0.008- 0.063

Venugopal 1992
(125)

0.1-5

0.1-0.5

Macura 1993 (122)

0.1-100

Korting ve
Rosenkranz 1989
(123)

0.1-1

Mock ve ark 1998
(109)

40-80

0.005-0.5

Soares ve Cury 2001
(103)

1-32

0.007-0.015

Venugopal 1994
(100)

0.001- 0.1

Fernandez-Torres ve
ark.2003 (111)

0.25-0.5

0.06-1

Nweze ve ark.2006
(117)

0.125-4.0 pg

0.03-1

0.03-0.25

Favre ve ark. 2003
(102)

0.03-0.13

0.016-0.031

0.25-0.5

0.002-0.004

Korting ve ark 1995
(121)

0.5-2

0.1-2

0.001-0.05

Khan ve ark.2006
(110)

0.25-0.5

0.03 -0.25

Soares ve Cury 2001
(106)

0.031-16

0.007-4

Fernandez-Torres ve
ark. 2001 (107)

0.01-8

0.01-8

0.003-16

Pujol ve ark. 2002
(118)

0.5-2

<0.01-1

Karaca ve Kog¢ 2004
(114)

<0.008 ->4

<0.008 -4

<0.001 -1

<0.001 -1

Ozkiitiik ve ark.2007
(90)

0.03-1

0.03-0.06

Cetinkaya ve
ark.2005 (104)

0.03-8

0.06-8

0.03-4

Kibar ve ark.2001
(112)

0.01- 10
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Tablo 14. itrakonazol MIK 50, MiKg, degerleri

MIK 5, (ug/ml) MiKyy (ug/ml)
Bu calismada 0.5 1.0
Favre ve ark. 2003 (102) 0.25 0.5
Nweze ve ark.2006 (117) 0.03 0.25
Santos ve Hamdan 2007 (84) 0.125 0.25
Jessup ve ark. 2000 (124) 0.13 0.5
Fernandez-Torres ve ark.2002 (105) 0.25 1.0
Venugopal 1992 (125) 0.5
Barros ve ark 2006 ( 99) 0.125 0.25
Fernandez-Torres ve ark 2001 (107) 0.125 0.5
Karaca ve Kog¢ 2004 (114) 0.008 0.5
Cetinkaya ve ark.2005 (104) 0.25 0.5
Tablo 15. Ketokonazol MIK s, MiKy,degerleri
MIK 5 (ug/ml) MiKy, (ug/ml)
Bu ¢aligmada 0.5 2
Nweze ve ark.2006 (117) 0.125 0.50
Favre ve ark. 2003 (102) 0.13 1.0
Santos ve Hamdan 2007 (84 ) 0.5 1.0
Fernandez-Torres ve ark.2001 (107) 0.125 0.5
Barros ve ark 2006 (99) 0.25 1.0
Karaca ve Kog¢ 2004 (114) 0.25 1.0
Cetinkaya ve ark.2005 (104) 0.25 0.5
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Tablo 16.Terbinafin MIK 50, MiKy, degerleri

MIK 50 (ug/ml)

MiKgo (ug/ml)

Bu ¢alismada 0.0313 0.0313
Nweze ve ark.2006 (117) 0.007 0.01
Santos ve Hamdan 2007 (84) <0.031 <0.031
Jessup ve ark. 2000 (124) 0.001 0.002
Fernandez-Torres ve ark.2002 (105) 0.03 0.03
Barros ve ark 2006 (99) 0.007 0.015
Fernandez-Torres ve ark. 2001 ( 107) 0.01 0.06
Venugopal 1994 (100) 0.01

Favre ve ark. 2003 (102) 0.004 0.016
Karaca ve Kog 2004 (114) 0.002 0.008
Cetinkaya ve ark.2005 (104) 0.6 0.25

Tablo 17.Sulkonazol MIK 5, MIiKy, degerleri

MIK 5, (ug/ml)

MiKy, (ug/ml)

Bu ¢aligmada

0.25

1.0

Karaca ve Kog¢ 2004 (114) 0.25

1.0

Tablo 18.Ekonazol MIK s, MiKy, degerleri

MIK 5 (ug/ml)

MiKo (ug/ml)

Bu ¢alismada 0.0313

0.0625

Favre ve ark. 2003 (102) 0.016

0.063
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6. OZET

Bu calismada, yilizeyel mikoz infeksiyonu diisiiniilen hastalardan alinan
orneklerden izole edilen 79 T. rubrum identifiye susu secildi. Bu suslarin hemolitik
aktiviteleri ve NCCLS’in M38-P sayisinda belirtilen yonteme gore mikrodiliisyon

yontemi kullanilarak antifungal duyarliliklar1 saptandi.

Orneklerin direkt mikroskobik incelemeleri, kiiltiirleri, laktofenolle kiiltiirden
incelemeleri yapildi. Kiiltiirlerde izole edilen 7. rubrum identifikasyonu, koloninin
tireme hizi, yiizey yapisi, yiizey boyasi, koloni tabaninda pigment olup olmamasi,
coziinebilir pigmentin varligl, Patates Dekstroz Agarda morfolojik yapist ve iireaz

aktivitesi, kil delme reaksiyonu kullanilarak yapildi.

T. rubrum i¢in virulans faktorii olan hemolitik aktivite de bu ¢alismada arastirildi.

Arastirilar 79 susun 50 sinde alfa hemoliz, 21 ‘inde beta hemoliz saptandi.

T. rubrum’da antifungallerin MIK araliklar1 ketokonazol igin 0.125-4 pg/ml,
itrakonazol i¢in 0.0625-2 pg/ml, sulkonazol i¢in 0.0313-4 pg/ml, ekonazol i¢in 0.0313-
0.125 pg/ml, terbinafin icin 0.0313-0.0313 pg/ml olarak bulundu. 7. rubrum‘a en etkili
ilac terbinafin idi. Ekonazol’un beklenenden daha diisik MIK degerleri oldugu

belirlendi.

MIC degerleri ile hemolitik aktivite arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

57



7. ABSTRACT

In this study we chosed the 79 Trichophyton rubrum species isolated from the
specimens of the superficial mycoses suspected patients. Haemolytic activities of these
species were investigated and their antifungal activities were determined using a

microdilution assay according to the NCCLS M38-P method.

Direct microscopic investigations, cultures and lactophenol-cotton blue
investigations from the cultures of the specimens were done. The identification of
Trichophyton rubrum was done according to the growth time of the colonies, surface
color, pigmentation at the bottom of the agar plate, soluble pigment production,

morphology on potato-dextrose agar, urease activity and bristle pierce examinations.

Hemolytic activity which is accepted as a virulance factor was also investigated in
this study and 50 of the 79 T.rubrum species showed alpha hemolysis and 21 of them

showed beta hemolysis.

The MIC’s for five antifungals ranged between 0.125-4 for ketoconazole, 0.0625-
2 for 1traconazole, 0.0313-4 for sulconazole, 0.0313-0.125 for econazole and 0.0313-
0.0313 for terbinaphine. Terbinaphine was the most active antifungal against T.rubrum.

The MIC’S for econazole were lower than the expected values.

There was no significant relation between the hemolytic activity and MIC values.
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