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OZET

Dermatofitler; sag¢, deri, tirnak gibi keratinize dokularda infeksiyon olusturan
mantarlardir. Bu mantarlar tedaviye diren¢li ve uzun siireli tedavi gerektiren
infeksiyonlara sebep olduklari i¢in onemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir.
Dermatofit tiirlerinin prevalanst cografik, iklimsel o6zelliklere ve etkiledikleri viicut
bolgesine gore degisiklik gosterir. Bu ¢aligmada bolgemizdeki dermatofitoz etkenlerinin
tir dagilimin1 ve mikonazol, itrakonazol, ketokonazol griseofulvin amfoterisin B ve
flusitozin bu patojenlere kars1 in vitro aktivitelerini belirlemeyi amagladik.

Calismada toplam 195 dermatofitoz etkeninin tiir tayini yapildi. Dermatofitozlar
icerisinde en sik rastlanan klinik tablonun tinea unguiumdu. Bunu sirasiyla tinea pedis
ve tinea corporis izledi. En sik izole edilen etken T7.rubrum’ du. Bunu T.
mentographytes ve E. floccosum izledi.

Izolatlarm antifungal duyarlilik testleri “Clinical Laboratory Standards Institute”
(CLSI) tarafindan onerilen M38-A referans sivi mikrodiliisyon yontemiyle yapildi.
T.rubrum i¢in mikonazol, itrakonazol, ketokonazol griseofulvin ve amfoterisin B
geometrik ortalama MIK degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
Flusitozin 7. rubrum izolatlarma en az etkili antifungal ajan olarak (p<0.001) T.
mentographytes icin mikonazol, itrakonazol, ketokonazol ve amfoterisin B
duyarliliklar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Flusitozin ve griseofulvin
diger antifungal ilaclarla karsilastirildiginda 7. mentographytes izolatlarina en az etkili
antifungal ajanlar olarak saptandi (p<0.05). E. floccosum i¢in mikonazol, itrakonazol,
ketokonazol, amfoterisin B, griseofulvin geometrik ortamla MIK degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). E.floccosum izolatlarina en az
etkili antifungal ajan flusitozindi (p<0.05). T. verrucosum ve T. tonsurans’ 1n test edilen
anitifungal ilaglara kars1 antifungal etkinligi benzerdi.

Antifungal duyarlilik testlerinin uygulanmasi, etkili tedavi rejiminin se¢imi ve
diren¢ gelisiminin erken tespiti i¢in dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Dermatofitoz, dermatofitler, antifungal duyarlilik testleri
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ABSTRACT

Dermatophytes are group fungi that infected keratinized tissues such as hair, skin
and nail. These fungi establish an important public health problem because of
prolonged treatment of the disease and its refractivity to therapy. The prevalence of the
different dermatophyte species varies with changes in geographic and climate
conditions and also depends on affected body site. In this study we aimed to determine
the distrubition of etiological agents of dermatophytoses and to evaluate the in vitro
activities of miconazole, itraconazole, ketoconazole, griseofulvin, amphotericin B and
flucytosine against these pathogens.

A total of 195 dermatophytes were identified. The most common clinical
diagnosis was tinea unguium, followed by tinea pedis, and tinea corporis. Trichophyton
rubrum was the most prevalent dermatophyte species, followed by 7. mentographytes,
E. floccosum.

The broth microdilution assay for in vitro antifungal susceptibility testing of
dermatophytes was performed according to “Clinical Laboratory Standards Institute”
(CLSI) guidelines in the document of M38 A. There were no statistically significant
differences between the geometric mean MICs of miconazole, itraconazole,
ketoconazole, griseofulvin and amphotericin B obtained for 7. rubrum (p>0.05).
Flucytosin showed limited activity against 7.rubrum (p<0.001). For T. mentographytes,
miconazole, itraconazole, ketoconazole and amphotericin B demonstrated identical in
vitro activities (p>0.05). Flucytosine and griseofulvin were less active than other
antifungal drugs against 7. mentographytes (p<0.05). There were no statistically
significant differences between the geometric mean MICs of miconazole, itraconazole,
ketoconazole, griseofulvin and amphotericin B obtained for 7. rubrum (p>0.05).
Flucytosine was less active against E.floccosum (p<0.05). The antifungal activity of
tested antifungal agents was similar for 7. verrucosum and also T. tonsurans.

Assessment of in vitro antifungal drug susceptibility testing is important for
choosing effective drug treatment and early detection of resistance development.

Key Words: Dermatophytosis, dermatophytes, antifungal susceptibility tests
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1. GIRIS ve AMAC

Dermatofitler; sag¢, deri ve twnak gibi keratinize dokulara yiiksek afinite
gosteren patojenik mantarlardir. Insan ve hayvanlarda dermatofitoz olarak
adlandirilan infeksiyonlara sebep olurlar. Dermatofitler; Trichophyton, Microsporum
ve Epidermophyton cinslerinin iiyeleridir ve antropofilik, zoofilik ve jeofilik olarak 3
farkli gruba ayrilirlar (1). Insan dermatofitozlarinin yaklasik olarak % 70’ inden
antropofilik tiirler sorumludur. Geri kalaninda ise etken jeofilik ve zoofilik tiirlerdir
(2).

Dermatofitozlar, diinyada milyonlarca insani etkileyen, uzun siireli tedavi
gerektiren ve siklikla tedaviye direng gosteren onemli bir halk sagligi problemidir
(3). Yasam boyunca dermatofit infeksiyonu ile karsilagsma riski % 10 ve 20 arasinda
degisir (4). Dermatofit infeksiyonlarinin siklig1 ve epidemiyolojik 6zellikleri cografik
bdlge, poplilasyonun sosyoekonomik diizeyi, iklim sartlari, yas ve evcil hayvanlarin
varligma bagh olarak cesitlilik gosterir (5, 6). Kuzey ve Orta Avrupa iilkelerinde
Ikinci Diinya savasindan énce Microsporum audouinii ve Epidermophyton floccosum
birinci siklikta izole edilirken, son 20-30 yilda ilk swrayt Trichophyton rubrum ve
ikinci siray1r Trichophyton mentagrophytes almistir. Bu durumun aksine Giliney
Avrupa ve Arap iilkelerinde en sik izole edilen dermatofit tiirleri Microsporum canis,
Trichophyton verrucosum gibi zoofilik dermatofitlerdir. Son yillarda Avrupa’ da
ozellikle Akdeniz {ilkelerinde Microsporum canis’ in etken oldugu dermatofit
infeksiyonlarinin siklig1 artmaktadir (7). Amerika Birlesik Devletleri’ nde 1979-
1981 yillar1 arasinda (8) dermatofit infeksiyonlarindan 7. rubrum izole edilirken,
1993-1995° de (9) T. rubrum ikinci siraya diiserek yerini 7. tonsurans’ a birakmustir.

Dermatofitoz infeksiyonlarinda uygun tedavinin se¢imi infeksiyonun
bdlgesine, yaygmligina, etyolojik ajana, antifungal ilacin etkinligine ve gilivenlik
profiline baglhdir (10, 11). Antifungal ilacin etkinliginin belirlenebilmesi i¢in in vitro
duyarlilik testlerinin uygulanmasi onemlidir. Clinical and Laboratory Standards
Institute 2002 yilinda filament6z mantarlarin sivi diliisyon yontemiyle antifungal
duyarlhiliklarinin belirlenmesi amaciyla “Reference Method for Broth Dilution
Antifungal Susceptibility Testing of Filamentous Fungi; Approved Standard” 1
yayinladi (12). Bu referans metod, dermatofitleri icermemesine ragmen standardize

edilmis baska bir in vitro duyarllik testi heniliz bulunmadigi icin, birgok arastirmaci



tarafindan kullanilmaktadir (13, 14). Biz de g¢aligmamizda bu referans metodu
kullanarak, dermatofit izolatlarinin mikonazol, ketokonazol, itrakonazol, griseofulvin
ve amfoterisin B duyarliliklarini inceledik.

Bu calismada bolgemizde goriilen dermatofitoz etkenlerinin tiir dagiliminin
belirlenmesinin yani sira bu izolatlarm antifungal ilaglara kars1 in vitro etkinligini
arastirtlmas1  planladi.  Boylece dermatofitoz infeksiyonlarmin tedavisinin
planlanmasinda uygun antifungal ajanin segilmesine ve bu konuda iilkemizde ve

diinyada yapilan epidemiyolojik ¢alismalara katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tarihge

Tarihsel olarak tibbi mikoloji, 6zellikle insan hastaliklar1 ile ilgili olarak, 19.
Yiizyll ortalarinda favus’ un fungal etiyolojisinin kesfedilmesiyle baglamis ve ii¢
Avrupalt doktorun etrafinda odaklanmistir: Robert Remak, Johann L. Schonlein ve
David Gruby (1) Favik lezyonlarin kabuklarinda ¢ubuklar ve tomurcuklar seklinde
ortaya c¢ikan 0zel mikroskobik yapilari, 1835’ te ilk kez Remak gozlemlemisti.
Remak gozlemlerini higbir zaman yayimnlamadi, ancak bu gézlemlerin 1837 yilinda
Xavier Hube’ nin doktora tezinde yer almasina izin verdi (15). Remak bu yapilar1
mantar olarak kendisinin tanimlamadigini agiklamis (16) ve bu basarty1 1839’ da bu
yapilarin mikotik dogasini tanimlamis olan Schonlein’ a atfetmistir (17). Bununla
birlikte, Remak, favusun etiyolojik ajaninin infeksiydz oldugunu tespit etmis, bu
ajan1 elma dilimleri lizerinde iiretmis ve bu konudaki akil hocasina ithafen Achorion
schoenleinii adiyla mesru bir sekilde tanimlamistir (18).

Dermatolojinin gercek kurucusu, 1841 ile 1844 arasindaki kesifleri, bu
donemde yaptig1 yayinlar ve Fransiz Bilim Akademisi’ ndeki agiklamalar1 ile David
Gruby’ dir (19-22). Remak ve Schonlein’ i ¢alismalarindan habersiz ve bagimsiz
olarak, favusun etiyolojik ajanmni hem klinik olarak hem de lezyon kabugunun
mikroskobik detaylarinda tanimlamis ve hastaligin bulasic1 dogasmni tespit etmistir
(19, 20). Ayrica, sakal ve sa¢ derisinin ektotriks invazyonunu da tanimlamis ve bu
sonuncunun etiyolojik ajanina (sa¢ govdesi etrafinda yer alan kiiclik sporlara
istinaden) Microsporum audouinii admi vermis (21) ve Herpes (Trichophyton)
tonsurans tarafindan yapilan endotriks invazyonunu da tanimlamistir (22).
Dermatofitler iizerine yaptig1 gozlemlerine ek olarak, g¢ocuklardaki pamukcuk
kiifliniin klinik ve mikroskobik goriiniimiinii de ayrica tanimlamustir. Ik tibbi
mikolojistler arasinda en ¢ok tanman ve en ¢ok sozii gegcenlerden biri olan Raimond
Sabouraud, dermatofitlerle ilgili bilimsel calismalarina 1890 larda baslamis ve
1910’ da yaymladig: klasik eseri Les Teignes ile ¢alismalarini doruga ulagtrmigtir
(23). Sabouraud’ un yazilari, dermatofitlerin taksonomisi, morfolojisi ve kiiltiir
yontemleri ile dermatofitozlarin tedavisini kapsar. Dermatofitleri, hastaligm klinik

gorliniimlerini, kiiltiirel ve mikroskobik gdzlemlerle kombine ederek temellendirdigi



dort genusta smiflandirmistic:  Achorion, Epidermophyton, Microsporum, ve
Trichophyton. Mantar kiiltiirii i¢in gelistirdigi besiyeri (igerigi modifiye edilmis olsa
da) glinlimiizde hala kullanimdadir ve ona ithafen “Saboraud glukoz (dekstroz) agar”
adin1 tasimaktadir (24). 1934’ de Chester Emmons (25), Sabouraud ve arkadaslarmin
taksonomik semasmi modernize etmis ve spor morfolojisi ve aksesuar organlari
temel alan giiniimiiz dermatofit smiflamasini yerlestirmistir. Mikolojik prensipler
temelinde Achorion genomunu elimine etmis ve yalnizca {i¢ genom tanimistir:
Microsporum, Trichophyton, and Epidermophyton. Dermatofitlerle ilgili nutrisyonel
ve fizyolojik arastrrmalarm 6nciiliigiinii yapan Columbia Universitesi’ nden Rhoda
Benham ve Margarita Silva (26, 27) ile Georgia’ daki Centers for Disease Control’
den, Libero Ajello, Lucille K. Georg ve calisma arkadaglar1 (28-31), dermatofitlerin
tanimlanmasin1 kolaylastirmiglar ve tiirlerle cesitliligin sayisinin azalmasina yol
acmuglardir.

Dawson and Gentles (32) tarafindan 1959 vyilinda Trichophyton
(Keratinomyces) ajelloi’ nin teleomorflarinin, Vanbreuseghem’ in sa¢ tuzagi teknigi
kullanilarak kesfedilmesi (33), ¢ok sayida dermatofitin ve bunlarla baglantili
keratinofilik mantarlarin teleomorflarin hizla kesfedilmesine yol agmistir. 1960’ da
Griffin (34) ve 1961 (35) ve 1963’ de (36) Stockdale bagimsiz olarak Microsporum
gypseum kompleksinin telemorflarini elde ettiler, bdoylece Nannizzi’ nin orjinal
gozlemlerinin  dogrulugunu  kanitlamis oldular. Dermatofitlerdeki seksiiel
reprodiiksiyonun kesfi, bu mantarlarin klasik genetik calismalarinin yapilmasinin
kapisin1 araladi (6rnegin pleomorfizmin sebebinin tanimlanmasi, taksonominin
aydinlatilmasi ve bu mantarlardaki enkompatibilite sistemlerinin anlagilmasi) (37,
38). Gentles (39) tarafindan 1958’ de rapor edilen, kobaylarda deneysel olarak
yaratilmig dermatofitozlarin oral yoldan verilen griseofulvin aracilifiyla tedavisi,
dermatofitoz tedavisinde bir devrim yapmis ve Sabouraud’ un c¢aligmalarindan bu
yana tinea kapitis tedavisindeki ilk biiyiik degisikligi baglatmustir.

Ulkemizde ise mikolojinin 100 yili asan bir gecmisi vardir (40). Celal
Mubhtar, avug i¢i ve ayak tabaninda bulunan; egzama, frengi ve dehidroza benzeyen
bir tablonun etkeninin ilk olarak Trichophyton oldugunu 1892’ de De la Trichophytie
Palmaires et Plantaires ad1 ile yaymlamisti (41). Bunu Talad’in (42) 1908’ de favus,
Eyiip® tin (43) 1910’ da sackiran ve Englaender’ in (44) 1916’ da onikomikoz



konusunda eserleri izlemistir. I. ve II. Diinya savasi donemlerinde ise biiyiik bir
sessizlik yasanmistir (40). Prof. Dr. Ekrem Kadri Unat’ mn 1952' de yaymladigi
“Bizde rastlanilan dermatofitler hakkinda” ve “Istanbul' da sagl deri dermatofitleri

hakkmda” eserlerini yaymlamistir (45, 46).

2.2. Siiflandirma

Mantar alemi iginde, Amostigomycota boliimiinde yer alirlar.
Amostigomycotoma bdliimii Zgomycotina, Ascomycotina, Basidiomycotina ve
Deuteromycotina olmak iizere dort smifa ayrilir. Dermatofitlerin ¢ogu yalnizca
eseysiz olarak iireyen mantarlar1 iceren Deuteromycotina sinifi i¢inde yer alir. Bunlar
yapisal 6zelliklerine gore Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum olmak iizere
iic cinse ayrilir. Dawson ve Gentles toprak kokenli mantarlarin eseyli sekillerinin de
bulunabilecegini bildirmistir (32). Bu nedenle, eseyli evresi de olan bu grup
Ascomycotina sinifina yerlestirilmistir. Biitiin dermatofitler ascomycota bdliimiiniin
Euascomycetes siifinin iyesidir (47). Giiniimiizde ise eseyli lireyen dermatofitler
yalnizca Arthroderma cinsi ile anilmaktadir (1, 48, 49).

Baz1 dermatofitler cogunlukla Trichophyton ve Microsporum cinsinden
mantarlarin zoofilik ve jeofilik tiirlerinin ¢ogu askospor ve askuslu askomata iiretip
eseyli olarak da ¢ogalabilirler. Bu tiirler Ascomycota bolimii, Ascomycetes sinifi,
Onygenales takimi, Arthrodermataceae ailesi, Arthroderma telemorf cinsi icerisinde
smiflandirilirlar  (1). Epidermophyton’ un eseyli formu bilinmemektedir (50).

Dermatofitlerin telemorf ve anamorf sekilleri Tablo 1’ de gosterilmektedir (1).



Tablo 1: Dermatofitlerin telemorf ve anamorf sekillerine gore

adlandirilmalar1

Telemorf Anamorf

Arthroderma Trichophyton, Microsporum

A. benhamiae T. mentagrophytes

A. fulvum M. fulvum

A. grubyi M. vanbreuseghemii

A. gypseum M. gypseum

A. incurvatum M. gypseum

A. obtusum M. nanum

A. otae M. canis var. canis, M. canis var.
distortum

A. persicolor M. persicolor

A. simii T. simii

A. racemosum M. racemosum

A. vanbreuseghemii T. mentagrophytes

2.3.Genel ozellikleri

Dermatofitler, insan ve hayvanlarda; sag, deri ve tirnak gibi yiizeyel
keratinize dokular1 infekte eder ve dermatofitoz adi verilen infeksiyonlara neden
olurlar (1). Dermatofitler Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton olarak 3

cins i¢inde smniflandirilirlar (1, 51).

2.3.1. Epidermophyton cinsi

Gilinlimiizde bilenen iki tiirii vardir. Bunlarin i¢inde sadece Epidermophyton
floccosum patojeniktir. E.stockdaleae patojenik olmayan tiiridiir. Tirnak ve sagsiz
deride infeksiyonuna neden olurlar. Koloni yapisi; ylizeyi hardal sarist veya zeytin
yesili renkte, kadifemsidir, ortasi tiimsek ve ylizeyi 1smsal oluklu goriiniimdedir.

Koloni taban rengi turuncudan kahverengiye kadar degisebilir. Cevresinde ince sar1




bir sinir vardir. Mikrokonidyumlar1 yoktur. Makrokonidyumlar1 20-60 x 4-13 pm
biiyiikliigiindedir. Makrokonidiyumlar yuvarlak uglu, lobut seklinde 1-9 hiicreli ince
ve diizglin kenarlhidir. Bolmeli hif boyunca ya tek tek siralanmig ya da muz hevengi
biciminde birkag¢1 bir arada bulunur. Eski kolonilerinde ara ve ug¢ klamidosporlar

goriiliir (1, 50, 52, 53).

2.3.2. Microsporum cinsi

Sac¢h deri ve sagsiz deride infeksiyona neden olur. Cok sayida makrokonidya
iiretir. Mikrokonidyas1 az veya hi¢ yoktur. Makrokonidyalar1 ¢ok hiicreli, ¢ikintili ve
kalin bir hiicre duvarma sahiptir. 6-16 x 6-25 um biiyiikliigiindedir. Hiicre sayis1 1-
15 arasinda degisir. Makrokonidyanin morfolojisine gore identifikasyonu yapilir.
Mikrokonidyasi kiigiik, hyalinli, gdzyas1 damlasi veya elips seklindedir ve hife direkt
olarak tutunmustur (1, 50, 52). Ornegin; M. canis, bdlmeli hifler iizerinde ¢ok sayida
uzun ig biciminde kalin piirtiiklii hiicre duvar1 bulunan, uglar1 topuz bigciminde ¢ok
sayida hiicre igerir. M. gypseum’ un makrokonidyalar1 elipsoid bi¢imindedir. En ¢ok
6 hiicre icerir. M.audouinii’ nin ¢ogu zaman mikrokonidiyumlar1 yoktur,
makrokonidiyum ise nadir goriiliir. Hif uglarinda sivri klamidosporlar goriiliir.
Ayrica taraksi hiflerde gorilir (1, 50, 52). Microsporum tiirleri Tablo 2° de

gosterilmektedir.

Tablo 2: Microsporum tiirleri

Microsporum Gruby 1843

M. audouinii

M. canis

M. equinum

M. ferrugineum

M. fulvum

M. gallinae

M. gypseum

M. nanum

M. persicolor

M. praecox

M. racemosum

M. vanbreuseghemii




2.3.3. Trichophyton cinsi

Sacl deri, sagsiz deri ve tirnagi infekte eder. Cok sayida mikrokonidyum az
sayida makrokonidyum iiretir. Makrokonidiyumlar: silindir, uglar1 kiint, kalem
seklinde bazen fusiform olabilir. Ince duvarl, diiz ve 8-86 x 4-14 pm
biiyiikliigiindedir. Hiicre sayis1 1-12 arasinda degisir. Tek tek veya kiimeler halinde
bulunabilir. Mikrokonidyumlar1 yuvarlak, armut, lobut seklindedir. Yapis1 tiir i¢in
karakteristiktir. Ornegin; mikrokonidiyumlar1 7. rubrum’ da gdzyasi damlas,
T.mentagrophytes’ de iizim salkimi seklindedir (1, 47, 49). Trichophyton tiirleri
Tablo 3’ de gosterilmektedir

Tablo 3: Trichophyton tiirleri.

Trichophyton Malmsten 1845

T. concentricum

T. equinum

T. gourvilii

T. kanei

T. megninii

T. mentagrophytes

T. raubitschekii

T. rubrum

T. schoenleinii

T. simii

T. soudanense

T. tonsurans

T. verrucosum

T. violaceum

T. tonsurans

2.4. Ekoloji — Epidemiyoloji

Dermatofitler dogal yasam kaynaklarma ve konak oOzgiilliikklerine gore
zoofilik, antropofilik ve jeofilik dermatofitler olarak {i¢ gruba ayrilir (47).

Jeofilik dermatofitler toprakta bulunurlar, insanlari nadiren infekte ederler

).



Zoofilik dermatofitler, hayvanlarda bulunur ancak insanlara da bulagr.
Zoofilik ve jeofilik tiirler insan dermatofitozlarinin yaklasik % 30’ unda etkendir.
Genellikle akut ve inflamatuar lezyonlar yapar (2).

Antropofilik dermatofitler, insanlarda bulunur ve insanlar arasinda bulasirlar.
Insan dermatofitozlarmin % 70’ inde bu tiirler sorumludur. Kronik ve yavas gelisen
hastalik tablosu olustururlar (2). Patojen dermatofitlerin atasinin; kutandz patogeneze
adapte olmus olan jeofilik tiirler oldugu diisliniilmektedir (54). Dermatofit tiirlerinin

ekolojik siniflamasi, konak tercihi, endemik yayilimi Tablo 4’ de gosterilmektedir.

Tablo 4: Dermatofit tiirlerinin ekolojik siniflamasi, konak tercihi, endemik

yayilimi

Antropofilik tiirler Zoofilik tiirler Jeofilik tiirler

E. floccosum M. canis (kedi, kopek) M. amazonicum

M. audouinii (Afrika) M. equinum (at) M. boullardii

M. ferrugineum (Dogu M. gallinae(kiimes M. cookei

Asya, Dogu Avrupa) hayvani)

T.concentricum M. persicolor (tarla faresi) | M. gypseum

(Giineydogu Asya,

Melanezya, Amazon

bolgesi, Orta Amerika,

Meksika)

T. gourvilii (Orta Afrika) T. equinum (at) M. nanum

T. kanei T.mentagrophytes M. praecox
(kemirgenler, tavsan,
kirpi)

T. megninii (Portekiz, T. sarkisorii (Baktriyan M. racemosum

Sardunya) devesi)

T.mentagrophytes T. simii (maymun kiimes | M. ripariae
hayvani)

T.raubitschekii (Asya,
Afrika, Akdeniz)

T. verrucosum (sigir,
koyun, dromedari devesi)

M. vanbreuseghemii

T. rubrum T. flavescens

T. schoenleinii T. gloriae, T. longifusum
T.soudanense T. phaseoliforme,
(Subsaharan Africa) T. terrestre

T. vanbreuseghemii

T. tonsurans

T.violaceum (Kuzey
Afrika, Orta Dogu,
Akdeniz)

T. yaoundei (Orta Afrika)




Insan ve hayvanlarin dermatofitoz infeksiyonlari, diinyanin birgok boliimiinde
biiyiik saglik problemidir. Dermatofitoz etkenlerinin dagilimi cografi bdlgelere gore
farklilik gosterir (5).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, dermatofit infeksiyonlarinin kontrolii ve halk
saglig1 agilarindan Onem arzetmektedir. Kuzey Amerika’ da tinea capitisin
predominant ajanlar1 7. tonsurans ve M. canis’ tir. Bunlardan birincisi, genellikle
infekte insanlardan ya da bunlarin kullandiklar1 (giysi, sapka gibi) esyalardan yayilir.
Bu etken gectigimiz 40 yillik siire icinde, progresif ve kita geneline yayilan bir
salgina neden olmustur (55 - 57). M. canis genellikle infekte kedi ve kopeklerden
yayilmasina ragmen, diisiik bir oranda da olsa, salgina sebep olacak sekilde insandan
insana bulagmas1 da miimkiindiir (58, 59). M. canis, kirsal alanlarda, Ingiltere, Dogu
Akdeniz ve Giiney Amerika’ nin bazi bolgelerinde tinea capitisin predominant
etkenidir (8, 60-62). Tinea capitis en sik ¢ocukluk caginda goriiliir (57). Bununla
birlikte, 7. fonsurans’ un neden oldugu tinea capitiste, hastalarin bir bdliimii
subklinik sa¢ derisi infeksiyonunun uzun donemli tastyicilar1 haline gelirler belirli
araliklarla yasayan inokiiliimler dokebilirler (63-66). Semptomatik yetiskinlerde
bulunan 7. fonsurans, genellikle tinea corporise neden olurken , tinea manuum ve
onikomikozis infeksiyonlarina daha az rastlanir (55). 7. violecum endotriks tinea
capitise neden olur. 7. fonsurans ve diger endotriks tinea kapitis ajanlarmin neden
oldugu tinea corporis, c¢ocuklarla yakin temasta bulunan kadinlarda, diger
yetiskinlere oranla daha sik goriiliir. Hastane salginlarinda, saglik personeli, mantari
yatan hastalar arasinda bulastirabilir (58, 65). Sporlarla temas, hastaligin, ad6lesanlar
ve geng yetigkinler arasinda yayilmasina neden olabilir (67). T. tonsurans, ¢ocuklar
arasinda primer olarak, sa¢ firgasi, sapka, yastik kilifi ve sacli deriye temas eden
diger malzemelerin paylasilmasi yoluyla tasinir. 7. tomsurans’in bu malzemeler
tizerinde canliligini korudugu bilinmektedir (65, 68).

Zoofilik ve jeofilik dermatofitler, antropofilik dermatofitlerin yaptigindan
daha fazla inflamatuar lezyon olusturma egilimindedirler. Ancak kendiliginden
iyilesme gosterebilirler (57). Bu 6zellik, M. canis’ in neden oldugu tinea capitiste
goriilebilir (57, 69, 70). Daha onceleri Kuzey Amerika’ da yaygin olan, glinlimiizde

esas olarak Afrika ve Asya’ nin bazi bolgelerinde sinirlanmis olan M. audouinii,
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juvenil tinea capitisin Ozellesmis bir ajanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir (57).
Yetiskin infeksiyonlar1 nadir goriiliir ve puberteye erisildiginde genellikle
kendiliginden iyilegsme gosterir (69).

Tinea capitis digindaki diger tinealar, antropofilik mantarlar tarafindan
olusturulduklarinda, yetiskinler ve adelosanlarn yan1 sira c¢ocuklar1 da
etkileyebilmektedirler. 7. rubrum, E. floccosum ve antropofilik 7. mentagrophytes,
tinea corporis, tinea cruris ve tinea pedise sebep olabilirler (71). Buna ek olarak, 7.
rubrum ve T. mentagrophytes, tinea manuum ve onikomikozis ile iligkilidirler (8,
72). Ekolojik faktorler ve konak faktorlerinin (hastada diabetes mellitus, vaskuler
yetmezlik, immiinyetmezlik, deri hastaligi vs. bulunmasi) yani sira; yiiksek oranda
mantar inokuluma maruz kalinan yiizme havuzu ve genel duslar gibi sosyal
tesislerde, ayaklarin siirekli nemli kalmas1 ve abrazyonlu olmasi da risk faktorleri
olarak sayilmaktadir (73, 74). Giysilerin, havlularin ve i¢ ¢amasirlarinin dogrudan ya
da yetersiz toplu yikama sonras1 degis tokus edilmesi, salgina yol agabilecegi bilinen
diger bir risk faktoriidiir (57). Asemptomatik infeksiyon 6zellikle tinea pediste sik
goriliir. Ayaklarin nemli kalmasi, dermatofitler ve bakterilerin karma infeksiyonuna
bagl olarak semptomlarin siddetlenmesine yol agabilir (73). Zoofilik dermatofitler,
tinea capitisin yani swra en sik olarak, biitliin yas gruplarindaki bireylerde tinea
corporise ( tinea fasiei dahil) neden olurlar. Tinea cruris ve onikomikozise, zoofilik
tlirlerin neden olmasi, nadir rastlanan bir durumdur (8).

Son 100 yi1l i¢cinde deri ve tirnaktan izole edilen dermatofit infeksiyonlarmin

b

dagilimi 6nemli oranda degismistir (7). 7. rubrum ° un kokeni, ¢ogunlukla tinea
corporis formunda olmak iizere (muhtemelen ayakkabi olmadigindan tinea pedis
formunda degil), Bat1 Afrika, Glineydogu Asya, Kuzey Avustralya ve Endonezya’
dir.Avrupa’ daki ilk tinea pedis vakas1, 1908” de, Ingiltere’ de, Whitfield tarafindan
rapor edilmistir. Bu tarihten itibaren tinea pedis, nadir olusan, sporadik ve
iyilesmeyen bir fenomen olarak kabul edilmistir. Ondokuzuncu yiizyil sonlar1 ve
yirminci yilizy1l baslarinda Avrupali askerlerin kapali ayakkabilar1 i¢inde 7. rubrum,
gelismek i¢in ¢cok daha uygun bir ortama kavusmustur. Gogler ve turistik seyahatler
aracilif ile artan popiilasyon hareketi ve 1. Diinya Savasi, 7. rubrum’ un Amerika’

ya gecmesine olanak vermis; nitekim Birlesik Devletler’ deki ilk olgu bildirimi,

savastan ¢ok kisa bir siire sonra yapilmistir. Bundan sonra, yalnizca 1. Diinya Savasi
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degil, ayn1 zamanda Vietnam ve Kore savaslari, saglik kuliiplerinin, kapali ayakkabi1
kullanimmin yayginlagsmasi ve seyahat olanaklarinin artmasi nedenleriyle tinea pedis

ve onikomikozis olgular artmigtir (75).

2.5. Infeksiyonlar

Derinin dis tabakasinin kuru olmasi mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
engellerken, epidermal hiicrelerin dokiilmesi de bir¢ok mikroorganizmanin deriye
yerlesmesini Onler. Fakat travma, irritasyon veya maserasyon gibi sebeplerle deri
biitiinliigliniin bozulmasi infeksiyon gelisimini kolaylastirir. Deri infeksiyonlarina en
sik yol agan etkenler Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton cinslerine aittir
(76).

Dermatofitlerin yol actig1 infeksiyonlar dermatofitoz, ‘‘tinea’” ya da
“‘ringworm’’ olarak adlandirilir. Tinea infeksiyonlar1 viicutta bulunduklar1 anatomik
lokalizasyona gore siniflandirilir: Tinea capitis (sa¢li deri veya sagta infeksiyon ),
tinea pedis (ayak), tinea unguium (tirnak), tinea manuum (el), tinea corporis (govde)

tinea cruris ( kasik ) gibi (1, 2, 47, 76-78).

2.5.1. Tinea capitis

Tinea capitis daha ¢ok c¢ocukluk doneminde goriilen; kafa derisini ve saci
tutan dermatofit infeksiyonudur (1, 76, 77). Erkek cocuklar kizlara oranla bu
infeksiyona daha sik yakalanir. Bunun sebebi; erkek cocuklarin saglarmin kisa
olmas1 ve sporlar sagli deriye daha kolay ulagmasidir. Puberteden sonra nadir
goriiliir. Puberteden sonra doymus yag asitleri artmasi dermatofitler tiizerine
fungisidal veya fungustatik etkilidir (79, 80). Infeksiyon, kétii hijyen kosullari,
infekte hayvanlarla yakin temas, okul, yatakhane gibi toplu olarak yasanilan yerler,
infekte sa¢ ve epitel ile kontamine olmus sapkalar, fir¢alar, yastik ortiileri ve berber
araglar1 ile bulasir. Etkilenen saclar dokiildiikten sonra bir yildan uzun siire
infektivitesi korur (52, 76). Tinea capitis bircok formda ortaya ¢ikabilir. Primer
lezyon; papiil, piistiil, plak veya nodiil olarak gdzlenebilir. Inflamasyon ve sekonder
infeksiyon pullanma, alopesi, eritem, eksuda ve 6dem gibi durumlara yol agabilir.

Baslangictaki tablo asemptomatik olarak gozlenirken, inflamatuar cevabin artmasiyla
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inflamatuar alopesi, sa¢ kirilmasi ve pullanma ortaya cikabilir (81). Artan hiicresel
immiin yanit sonucu inflame, eksudatif, nodiiler, sa¢ kaybinin ve servikal
lenfadenopatinin eslik ettigi kerion formu olusabilir. Dermatofitlerin sagtaki
infeksiyonu artrokonidyumlarin sa¢ i¢inde veya disinda bulunmasina gore ektotriks,
endotriks ve favik olmak iizere li¢ sekildedir (52, 81).

Endotriks tutulumda artrokonidyumlar kil kokiiniin i¢inde ve sagin deri
yiizeyinde kirilarak dokiilmesine neden olurlar. Kiitikiil saglamdir. Eritem, pullanma
ve plstiil pek gorilmez. T. tonsurans ve T. violaceum en sik izole edilen tiirlerdir (52,
81).

Ektotriks tutulumda artrokonidyumlar kil kokiinliin disindadir ve kiitikiil
tahrip olmustur. M. canis, M gypseum, T. verrucosum ve T. equinum siklikla
ektotriks tutulum yapar. Bu tip tutulumda sacli deride yangisal reaksiyon daha
fazladir. Saglar matlasir, sacl derinin birka¢ milimetre {izerinden kirilip dokiilebilir
(52, 81).

Favik tutulum; genellikle 7. schoenleinii’ nin etken oldugu kafa derisinde ve
tilysliz deride skutulum olarak adlandirilan; sarimsi, epitelyum parcalar1 ve migelyum
iceren kabuklarla karakterize, kronik ve siddetli bir infeksiyondur. Hastalik Orta
Asya ve Afrika’ da yaygindir (1). Bu infeksiyonlar puberteden 6nce baslar tedavi
edilmezse Omiir boyu siirer. Sa¢ kaybi ve sacli derinin atrofik skatrisi goriiliir.
Favusta saglam sacl bir deri bdlgesi siklikla mevcuttur (52, 81).

Tinea capitis infeksiyonlar1 Afrika, Asya ve Giiney ve Dogu Avrupa’ da ¢ok
yaygindir (79, 80, 82). Tinea capitise, pek ¢ok Trichophyton ve Microsporum tiirleri
sebep olur. Antropofilik Microsporum tiirleri, bulasic1 hastaliklara sebep olur ve
bircok iilkede endemiktir. Zoofilik Trichophyton ve Microsporum tiirleri, insan
infeksiyonlarindan nadiren sorumludur. M. canis, Bat1 Avrupa’ da sik infeksiyona
neden olurken, 7. violaceum, Gilineydogu Avrupa ve Kuzey Afrika’ da hakimdir. 7.
tonsurans, ginimiizde Kuzey Amerika’ da tinea capitisin en yaygin etkenidir ve
Ingiltere’ de de sik rastlanilan tiirdiir (80, 82).

Ulkemizde; Ankara’ da 1978 yilinda Kdlemen ve ark’ nmn (83) yaptig
calismada T. schoenleinii, 1zmir’ de 1996 yilinda Inci ve ark’ nin (84) yaptig
calismada M.canis, Adana’ da 1998 de ilkit ve ark’ min (85) yaptig1 calismada
T.violecum, Van’ da 2002 yilinda Metin ve ark’ nin (86) yaptig1 ¢alismada 7.
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verrucosum, Diyarbakir’ da 2005 yilinda Akpolat ve ark’ nin (87) yaptigi caligmada

T. violecum tinea capitise en sik yol acan etkenler olarak izole edilmistir.

2.5.2. Tinea corporis

Tinea corporis kollar, bacaklar, yiiziin sakalsiz bdlgeleri ve govdenin
dermatofit infeksiyonudur. Hafif bir infeksiyondan daha agwr forma doniisebilir.
Lezyon bir veya birden fazla; merkezi iyilesme gdsteren halka seklinde olup, sinirlar1
belirgin ve kenarlar1 kabariktir (1, 47, 52, 76). Lezyonunun kenarlar1 piistiillii ya da
papiillii olabilir. Bazen kasintilidir (81). En sik alin, yanak, boyun, el sirt1 gibi agik

bolgeleri tutar. Her {ic dermatofit cinsi de tinea corporise neden olabilir (52).

2.5.3. Tinea cruris (inguinalis)

Kasik bolgesinin, perianal ve perineal bolgenin dermatofit infeksiyonudir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Genellikle tinea pedis ile birlikte bulunur. Kasik ve
perianal bolgeden baslar, uyluga karin bdlgesine ve genital organlara yayilim
egilimindedir. En sik izole edilen etiyolojik etkenler; 7. rubrum, T. mentagrophytes
ve E. floccosum’ dur (1, 47, 52, 76). Genellikle bilateral ve sikliklikla asimetriktir (1,
52). Kirmiz1 kahverengi plaklar ve plagin kenarinda vezikiiller goriliir. Oldukca
bulasicidir. Siklikla otoinokiilasyon sonrasi geligir. Ayn1 zamanda ortak kullanilan
giysi, klozet ve cinsel iliski ile de bulasabilir (52). Terleme, sicaklik, sismanlik, dar
kiyafetler infeksiyona zemin hazirlar (52, 76). Hastalar en sik sikayeti yanma ve
kasintidir. Ayaklar siklikla infeksiyonun kaynagi olarak degerlendirilmelidir. Ayirict
tanida kandidal intertrigo, mekanik intertrigo, eritrazma, psoriyasis, seboreik

dermatit diisiiniilmelidir (76).

2.5.4. Tinea imbricata

Tinea corporisin 6zel bir seklidir ve kronik infeksiyona neden olur etkeni
antropofolik dermatofit tiirii olan 7. concentricum’ dur. Pasifik adalari, Giineydogu

Asya, Meksika, Orta ve Giliney Amerika’ da goriiliir (1).
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2.5.5. Tinea manuum

Eller, avug i¢i ve parmak aralarinin dermatofitler ile olusan infeksiyonudur.
Infeksiyonlarmn ¢ogunda etken 7. rubrum’ dur (1, 76, 88). Tinea pedisli hastalarda sik
rastlanan klinik tablodur. Genellikle tek el etkilenir. Elin palmar yilizeyi kuru ve
hiperkeratotiktir. El tirnaklar1 ile birlikte olan infeksiyonlarda pullanma ve vezikiiller
goriilebilir. Tinea pedis ya da onikomikoz tedavi edilmedigi silirece relapslar

gorilebilir (76, 81).

2.5.6. Tinea pedis

Ayakta gelisen dermatofit infeksiyonudur. En sik saptanan dermatofitozdur.
Atlet ayag1 olarak da bilinir (1, 47, 52, 76, 88). Infeksiyon genellikle erkeklerde
goriliir. Kapali ve siki ayakkabi giymek ve ¢ok terleme infeksiyona zemin hazirlar
(52). Diinya genelinde yetiskinlerin % 70’ i tinea pedis infeksyonundan etkilenmistir
(81). Lezyonlar baslica ii¢ klinik sekilde ortaya ¢ikar (1, 52, 76).

1) intertrigindz

2) Kronik skuamli hiperkeratotik tip

3) Vezikiilobiilloz tip

En sik intertrigindz tipi goriiliir. Cogunlukla dordiincii ve besinci parmak
aralarinda baslar. Parmak aralarinda fissiir, soyulma, kabuklanma, maserasyon ve
odem tipiktir; kasinti, yanma ve koku mevcuttur (1, 47, 52, 76). Bakteriyel
infeksiyon eklenirse komplikasyonlara yol acabilir. Bagparmak aralar1 genis
oldugundan bu bolgelerde az goriiliir (47, 52).

Kronik skuamli hiperkeratotik tipte ayak tabani ve yanlarinda infeksiyon
goriiliir. Makosen seklinde ayagi sarar. Yaygin, glimiis beyazi renkte pullanmalar
mevcuttur. Ayak tabani hiperkeratotiktir ve kalinlasmistir. Kabuk olusumundan
dolay1 kalinlasma mevcuttur (1, 47, 52, 76).

Vezikiilobiilloz tip tinea pediste ise, genellikle ayak tabaninda inflamatuvar
goriiniimlii vezikiiller, piistiiller bazen de biiller olusmustur (52, 76). Siklilikla
intertrigindz tiple birliktedir. Vezikiiller derin yerlesimlidir. Vezikiiller yirtilinca

altinda kirmiz1 hassas bir alan ortaya ¢ikar (52).
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Ozellikle onikomikozlu kisilerde reinfeksiyon yaygmdir. Tirnak infeksiyonu
varsa mutlaka tedavi edilmesi gerekir Tinea pedis infeksiyonlu kisiler spor
salonlarinin soyunma odalar1 gibi halka agik yerlerde ¢iplak ayakla gezmemelidirler.
Ayrica asirt terleme kontrol edilmeli bunun i¢in pudra kullanilmali, teri emen
coraplar tercih edilmeli ve siki ayakkabilar giyilmemelidir. Streptokokkal selliilit her
ti¢ tipte de potansiyel komplikasyondur (76).

Tinea pedis etkenleri siklikla 7. rubrum, T. mentagrophytes var. interdigitale

ve E. floccosum ’ dur (1).

2.5.7. Tinea barbae

Tinea barbae, sakal ve biyik bdlgesinde dermatofitlerin olusturdugu
infeksiyondur. Genellikle yetiskin erkeklerde goriiliir. Etken c¢ogunlukla zoofilik
dermatofitler oldugu i¢in ¢iftlik iscileri siklikla infekte olurlar. Berber fircalari ile de
bulasir. Tinea barbae derinin pullanmasma, folikiiler piistiillerin olusumuna ve
eriteme yol agabilir (76).

En fazla rastlanan etkenler; 7. verrucosum, T. mentagrophytes var.

mentagrophytes ve T. mentagrophytes var. erinacei’ dir (47).

2.5.8. Tinea unguium

El ve ayak tirnaklarin dermatofit infeksiyonudur. En sik etkenler 7. rubrum

ve T. mentagrophytes’ tir (1, 52). iki tipi vardir (1, 47).
1) Distal ve proksimal subungual infeksiyon

2) Yiizeyel beyaz infeksiyon

Distal ve proksimal subungual infeksiyonda twnak ucunun alt ya da yan
kisimlarinda baglar, tiim tirnak ve tirnak yatagi infekte olana kadar devam eder.
Tirnak altinda hiperkeratoz gelisir. Etkilenen tirnak parlakligini kaybeder ve sararir.
Tirnagin distal kisminda ufalanip dokiilmeler olabilir (47, 52).

Yiizeyel beyaz infeksiyonda; 6zellikle ayak tirnaklarinda olmak iizere tirnak

yiizeyinde beyaz, kiiremsi lezyonlar gelisir (47).
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En sik ayak tirnaklarmi ve 6zellikle birinci ve besinci ayak tirnaklarmi tutar.
Her yasta goriilebilir ve yillarca siirebilir (52). Yaslanma, diyabet, c¢ok siki
ayakkabilar giyilmesi ve tinea pedis varliginda infeksiyona yatkinlik artar. Ozellikle
ayak tmrnagi tutulumu olan olgularm eradike edilmesi zordur. Olgularin iyilesmesi

uzun stirer (76).

2.5.9. Tinea faciei

Tinea faciei, yiiziin sakalsiz bolgesinde olusma egilimindedir. Hastalar
ozellikle giines 15181na maruz kaldiktan sonra yanma ve kagmmadan sikayet ederler

(76). Sinirlar1 belli olmayan kenarlar1 kalkik deride kirmizi lezyonlar goriiliir (81).

2.6. Id reaksiyonu

Mantar infeksiyonu bulunun bireylerin bir kisminda mantarlarin kendilerine
ve metabolizma artiklarina karsi organizmada ileri derecede duyarlilik olusur. Bu
duruma id reaksiyonu adi verilir. Dermatofitozlu bazi hastalarda bu durumla
karsilasilabilmektedir. id reaksiyonu diyebilmek igin viicutta dermatofit reaksiyonu
bulunmasi, id lezyonu kabul edilen infeksiyon yerlerinde mantar elemanlar:
bulunmamas1 ve trikofitin antijeni ile yapilan deri testinin pozitif olmas1 gerekir.
Dermatofit infeksiyonu diizelince id reaksiyonu kendiliginde kaybolur. Id reaksiyonu
en sik ellerde goriiliir (52) .

Tinea pedis olgularinda ellerde genellikle parmak yan kisimlarinda kasmti ve

yanma gelisir. Birka¢ giin i¢inde avug i¢ine yayilan kiigiik vezikiillere dontisiir (47).

2.7. Patogenez ve viriilans

Dermatofitler; deri, sa¢ ve twnak gibi keratinize dokularda infeksiyon
meydana getirirler. Infeksiyonun seyri mantarin metabolik iiriinlerine kars1
organizmanin gosterdigi yanita, lezyonun anatomik lokalizasyonuna, susun
viriilansina, ¢evresel bazi etkenlere bagli olarak degisir (1).

Toprak ve hayvan kaynakli dermatofit infeksiyonlar1 akut seyirlidir.

Hastaligin siddeti ve olusan inflamasyon daha fazladir. Hizli ilerleyen kasmtili ve

17



agrili lezyonlar ile karakterizedir. Bu tiir mantarlar insan derisine uyum gostermedigi
icin mantarin metobolik Ttriinleri derinin derin katmanlarina gider ve malpigi
tabakasinda daha kuvvetli alerjik olaylar gelisir (52).

Dermatofit sporlarinin stratum korneuma ya da keratin igeren dokulara
tutunmasiyla infeksiyon baglar. Daha sonra mantar ¢ogalarak invaze olur ve aktif
lezyon ortaya ¢ikar (89). Dermatofitlerin deriyi infekte etme yetenegi dermatofit
sayisi, deriye temas siiresi, stratum korneumun fiziksel ve kimyasal yapisi, derinin
hidrasyon derecesi, karbondioksit basinci, epidermal yenilenme hizi, dermatofit
tiiriiniin invaze olma yetenegi, keratinaz salgilama diizeyi ve konak¢inin bagisik
yanit1 ile iligkilidir (90).

Dermatofitlerin ~ patojenitelerinde  keratinaz, elastaz,  kollojenaz,
deoksiriboniikleaz ve lipaz gibi enzimlerin etkili oldugu disiiniilmektedir. Bunlar
icinde en Onemlisi keratinazdir (91-93). Son yillardaki arastirmalar dermatofitler
tarafindan salgilanan proteazlarm biiyiikk protein ailelerinin {iyesi oldugunu
gostermistir (94). S8 (Subtilisin) ve M36 (fungalizin) ailelerinin endoproteazlarini
kodlayan genlerin 7. rubrum, T. mentagrophytes, Arthroderma benhamiae ve M.
canis’ de bulundugu gosterilmistir. Ayrica bu fungalizinlerin ve subtilinlerin
keratinolitik etkisi oldugu ve infeksiyon sirasinda iiretildikleri de bilinmektedir (95,
96). Dermatofitlerin salgiladig1 proteazlar besin saglanmasinda, konak dokusuna
invazyonda ve konak savunma mekanizmalarmin kontrol edilmesinde rol alirlar (97-
100).

Dermatofitlerin virulansina katkida bulunan enzimlerden bir digeri de elastaz
enzimidir. Elastaz enzimi infeksiyonun daha inflamatuvar olmasina neden olur (1).

Lipaz, elastaz, deoksiriboniikleaz enzim diizeylerinin yiiksek olmasimin insan
dermatofitozlarinda siddetli inflamatuvar yanitla iligkili oldugu goriilmiistiir (101).

Mantar hiicre duvar1 yap1 glikoproteinlerinden olan mannan da onemli bir
viriilans faktoriidiir. Mannan 6zellikle atopik kisilerde inflamatuvar yaniti baskilar
(102). T.rubrum mannan antijeninin Kkeratinosit proliferasyonunu Onleyerek
epidermal yenilenmeyi yavaslattigi ve kronik infeksiyona yol agtig1 bilinmektedir
(103).

Dermatofit infeksiyonlar1 stratum korneumda gelisen basit bir olay degildir.

Serumdaki bazi molekiiller, kompleman aktivasyonu, kematoksis ve infekte derinin
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epidermisinin kendini daha hizli yenilemesi dermatofit infeksiyonlarinin olugmasmi
onler. Ayak tabaninda yag bezlerinin olmamas1 kronik infeksiyon gelisimine neden
olur. Puberteye giris ile birlikte tinea capitis superficialisin kendiliginden iyilesmesi
hormonal degisikliklerin etkisi ile doymus yag asiti salgisindaki artisa
baglanmaktadir. Terleme, uzun siire su ile temas stratum korneumun yumusamasina

ve dolayisiyla dermatofitlerin yerlesmesine zemin hazirlar (52).

2.8. Immiinoloji

Dermatofit kolonizasyonu stratum korneumun oOlii keratinize dokusunda
siirlt olup hafif inflamatuvar reaksiyondan, yogun inflamatuvar cevaba kadar
degisen siddette infeksiyona yol acar. Bu infeksiyonu taniyacak ve temizleyecek olan
spesifik immiin sistem hiicreleri derinin kornifiye tabakasinda bulunmamasina
ragmen, olusan hiimoral ve hiicresel reaksiyonlar ve spesifik ve nonspesifik konak
savunma mekanizmalar,, mantarm derin canli dokuya invazyonunu Onler. Bu
olaylarda alfa 2 makroglobulin keratinaz inhibitdrii, doymamis transferrin, epidermal
yenilenme ve lenfosit, makrofaj, notrofil, mast hiicrelerinin yer aldig1
diisiiniilmektedir (1).

Dermatofit antijenlerinden glikopeptitlerin protein kismi hiicresel aracili,
polisakkarit kismi ise hiimoral immiiniteyi uyarwr. Deriye invazyonu saglayan
keratinazlar; gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlarma sebep olurlar (1).

Dermatofit infeksiyonlarinda IgM, IgG, IgA ve IgE tiirlinden antikorlar
iretilir. Kronik infeksiyonlu hastalarda bu antikorlar yiiksek diizeyde bulunmasina
ragmen, infeksiyonun sonlandirilmasina yardimci olmazlar. Erken tip asir1
duyarliliga neden olan IgE antikorlarnin, savunma mekanizmasinda rol oynamadigi
bildirilmistir (1).

Dermatofit infeksiyonlarinin eradikasyonunda hiicresel bagisiklik baslica rolii
oynar (52). Hiicresel bagisikligin yoklugu yada hasari etkili immun yanit1 engeller.
Kronik ve rekiirren dermatofit infeksiyonlarina neden olur (1).

Trikofitin deri testi hiicresel asir1 duyarliligi, dolayisi ile gecirilmis ve ya
gecirilmekte olan dermatofit infeksiyonunu gosterir. Id reaksiyonu dermatofitlere

kars1 deride goriilen bir agir1 duyarlilik reaksiyonudur (52).
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2.9. Antifungal ilaglar:
2.9.1. Amfoterisin B:

Polien grubudur, ilk kez 1950’ lerde bulunmustur. Streptomyces nodosus’ tan
fermente edilmistir (104).

Genig  spektrumludur ve nadiren direng gelisir. Mantar hiicresi
membranindaki ergosterole baglanir. Hiicre duvarinda porlar olusturup hiicrenin
gecirgenliginin artmasina neden olur ve hiicre oliimii gergeklesir. Kolesterole gore
ergosterole daha fazla afinite gosterir. Amfoterisin B kolesterole baglandig1 zaman
toksik etki olusur. Amfoterisin B’ nin iki formu vardir. Konvansiyonel formulasyonu
amfoterisin B deoksikolattir. Ikinci formu lipid formulasyonudur. Amfoterisin B
lipid formiilasyonlari, daha az toksik ve daha yiiksek dozlarin verilmesi amaciyla
kullanilmaktadir (105, 106). Amfoterisin B intravendz yolla kullanilir. Eklem ve
santral sinir sistemine penetrasyonu iyi degildir. Bu nedenle bazi infeksiyonlarda
intra artikiiler ve intra tekal kullanimi 6nerilir (105).

Sistemik  mikozlarin  tedavisinde en etkili ilagtwr.  Aspergillosis,
histoplasmosis, blastomycosis, coccidioidomycosis, zygomycosis, candidiasis,
crytoptococcosis, sporotrichosis, Penicillium marneffei tedavisinde kullanilir.
Pseudallescheria boydiii, Fusarium tiirleri, Aspergillus terreus, Trichosporon tirleri
bu ilaca genellikle direngli olabilmektedir. Amfoterisin B bircok mantara fungusidal
etkilidir (106).

Genellikle akut reaksiyonlar intra vendz uygulamaya eslik eder. Ates, tlisiime
hipotansiyon, dispne goriilebilir. Bu etkiler asetominofen ve hidrokortizon kullanimi
ile azaltilabilir. Kronik yan etki nefrotoksisitenin sonucudur. Hipokalemi, renal
tiibiiler asidoz, anemi, basagrisi, bulanti, kusma siklikla gézlenir. Nefrotoksisitenin
bazilar1 geri doniisiimliidiir. Glomeriiler ve renal tiibiiler fonksiyonda kalici
azalmalar olabilir. Bu etkiler verilen amfoterisin B’nin total dozu ile koraledir. Yan
etkiler 6zellikle nefrotoksisite amfoterisin B’ nin lipid formiilasyon kullanimi ile
azalmistir (105, 106).

Mantar hiicresindeki kalitatif ve kantitatif degisimlerin sonucu olarak
amfoterisin B’ ye kars1 direng olusur. Candida tiirleri ve C. neoformans amfoterisin

B’ ye diren¢li mutantlarinda ergosterol bilesiminde azalma, polien baglayan steroliin
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yerine (ergosterol) polieni daha az baglayan fekosteroliin ge¢cmesi veya hiicre
membranindaki ergosteroliin maskelendigi gosterilmistir. Amfoterisin B direncindeki
molekiiler mekanizma ag¢iklanmamistir. Bununla birlikte Candida tiirleri ve C.
neoformans direngli suslarinin sterol analizinde C—8 sterol izomeraz, C-5 sterol
desatiiraz enzimlerini kodlayan ERG2 ya da ERG3 geninde defekt oldugu rapor
edilmistir (106).

2.9.2. Flusitozin (5-florositozin)

Ik kez 1957 lerde kesfedilmistir. Sitozinin florin derivesidir. Bir anti
metabolittir (104).

Flusitozin (5-florositozin) fungal bir enzim olan sitozin permeaz tarafindan
hiicre i¢ine alinir. Fungal sitozin deaminaz ile 5-florourasile doniisiir. 5- florourasil
de 5-florodeoksiliridilik asite doniisiirek timidilat sentetazi ve DNA sentezini
engelleyerek etki gdsterir. Memeli hiicresinde sitozin deaminaz olmadigi igin 5-
florourasilin toksik etkisinden kurtulur (105).

Oral yoldan alindig1 zaman biyoyararlanimi olduk¢a yiiksektir (105).
Yarilanma 0mrii 4 - 6 saat oldugundan proteinlere baglanmaz (104). Serebrospinal
stvi, diger viicut sivilar1 ve serumda yiiksek konsantrasyona ulasir. Flusitozin serum
konsantrasyonu 100 pg/ml astig1 zaman toksik etkiler gozlenir. Hepatoksisite, kemik
iligi depresyonu ve gastrointestinal intolerans yapar (106). Gebelik, agraniilositoz,
trombositopenide kullanim1 kontrendikedir (104).

C. neoformans, Candida tirleri, S. cerevisiae ve dematisiydz kiiflerin
tedavisinde kullanilir. Aspergillus tirleri, zygomyctes ve diger hyalinli kiiflere
etkisizdir. Sekonder direng gelisebildigi i¢in tek basma kullanilmaz (106).
Crytoptococcosis ve candidiasis tedavisinde amfoterisin B ile birlikte kullanilir
(105).

Flusitozinin hiicre i¢ine aliniminda azalma (permeaz aktivitesinin kaybi1) veya
flusitozinin 5-florourasile ve 5-florodeoksiiiridilik doniismesinde gerekli olan
enzimatik aktivitenin kaybi sonucunda diren¢ gelisebilir. Urasil fosforibozil
transferaz, 5-florourasilmonofostat olusumunda 6nemlidir, aktivitesinin azalmas ile

flusitozine direng gelisir (106).
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2.9.3. Mikonazol

Imidazol tiirevi antifungal bir ilactir. Sitokrom p- 450’ ya bagimli 14 alfa
demetilaz enzimini bloke ederek lanestroliin ergosterole doniismesini dnleyerek etki
gosterir (104).

Penatrasyonu azdir. Proteinlere yliksek oranda baglanir. Safra yolu ile atilir.

Usiime, titreme bulanti, kusma ishal gibi yan etki yapabilir (104).

2.9.4. Ketokonazol

1980°’lerden bu yana onikomikoz ve tinea infeksiyonlarmin tedavisinde
kullanilmaktadir (107). Imidazol tiirevi antifungal ajandir. Sitokrom p-450" ye
bagimli 14 alfa demetilaz enzimini bloke ederek lanestroliin ergosterole doniismesini
onler (104, 106). Ergosterol, fungal hiicre mebraninin énemli bir iiyesidir. Mantarin
biiylimesi ve membran biitlinliigii i¢in gereklidir (108). Bununla birlikte ketokonazol
memeli sitokrom p-450 enzim sistemini de etkiler ve bircok yan etki ortaya
cikmasina neden olur. Testosteron, aldosteron ve kortizol gibi streroidlerin sentezi P
450 enzimine baghdir. Ketokonazol kullanimi sonucunda libido azalmasi
jinekomasti, impotans, menstriiel diizensizlik, hipoadrenalizm ile sonuglanabilir
(109). Bulanti, kusma, karaciger toksisitesi, dokiintii, hepatit (1/10000) yapabilir.
Metil prednizolon ve siklosporin A’ nin yarilanma émriini uzatir (104).
Proteinlere yiiksek oranda (% 95) baglanir. Karacigerde inaktive edilip, safra
yolu ile atilir (104).

2.9.5. itrakonazol

Triazol derivesi antifungaldir. Aspergillosis, histoplasmosis, blastomycosis,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis, dermatofitlerin neden oldugu
onikomikozisde tercih edilir (105). Zygomycetes tirleri, Fusarium tiirleri, S.
prolificans itrakonazole direnglidir (106).

Diger azol antifungal ajanlarinda oldugu gibi sitokrom p- 450° ye bagimli 14
alfa demetilaz enzimini bloke ederek ergosterol sentezini Onler (105, 106).
Gastrointestinal sistemden iyi emilir ve proteinlere yiiksek oranda baglanir (% 99).

Karaciger yolu ile atilir, metabolizmas1 hizlidir (104).
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Ketokonazol ile karsilastirildiginda memeli sitokrom p-450 enzim sistemine
daha az spesifiktir. Bu nedenle ketokonazol gore yan etkisi ve hepatotoksisitesi daha
azdir (110). Yan etki olarak bulanti, kusma, karacier transaminazlarinda artis,
trigliseritlerde ylikselme ve deride dokiintii yapar (104, 106).

Azollere karsi1 direng bircok mekanizma ile ortaya ¢ikar. ERG11 geni hedef
enzim, lanesterol 14 alfa demetilaz kodlar. Bu gende nokta mutasyonunun olusmasi,
hedef bolgede degisiklige sebep olarak azol antifungallere kars1 affinitenin
azalmasina sebep olur. ERG11 asir1 ekspresyonu hedef enzimde asir1 iiretime neden
olur. Boylelikle enzimi inaktive edecek ilacin daha yiiksek konsantrasyonlarda
kullanimma ihtiya¢ duyulur. Multidrug efluks pompasinin kodlayan genlerin
upregiilasyonu azol antifungal ajanlarin hiicre disina atilimima neden olur. Major
kolaylastirict tip efluks pompasmi kodlayan genlerin upregiilasyonu flukonazol
direncine, ATP baglayici kaset tasiyicilarini kodlayan genlerin upregiilasyonu ¢oklu

azol direncine yol acar (106).

2.9.6. Griseofulvin

Penisillium tiirlerinden elde edilmistir. Dermatofitlerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde oral yoldan kullanilir (104, 105). Yavas emilir ve stratum
korneumda birikir. Hifin biliylimesini Onler. Baska mantarlara etkisi yoktur.
Mikrotiibiil olusumunu etkiler, mitoz mekiginin olusumu engeller ve sonugta
mantarm biiyiimesi durur. Sadece aktif sekilde biiyliyen hif {lizerine etkilidir (105,
106). Bu nedenle fungusidal etkiden ¢ok fungustatik etkilidir (109).

Genellikle iyi tolare edilir. En yaygin yan etki basagrisidir. Daha az siklikla
gastrointestinal yakinmalar, hepatotoksisite dokiintli ve ndrolojik yan etkiler yapar
(104-106). Oral antikoagiilanlarin etkisini azaltir. Gebelik, porfiri, karaciger

yetmezligi ve lupus eritamatozus da kontrendikedir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi dermatoloji
poliklinigine basvuran dermatofitoz siipheli hastalardan alman toplam 303 deri ve
tirnak 6rnegi incelendi.

3.1. Gerecler
3.1.1. Besiyerleri

3.1.1.1. Sabouraud Dextroz Agar (SDA) (Oxoid, Basingstoke, Hampshire.
England)

Besiyerinin igerigi (g/1)

Mikolojik pepton 10.0 g
Glukoz 400¢g
Agar 150¢g

Uretici firmanin talimatlarina gore 1 litre distile suya 65 gr SDA eklendi.
Tamamen ¢oziinene kadar kaynatildi. Otoklavda 121 ° C ’de 15 dakika steril edildi.
Daha sonra final konsantrasyonu 0.05 g/l olacak sekilde kloramfenikol ve 0.5 g/l
olacak sekilde siklohegzimit ilave edildi. Petri plaklarina ve yatik olarak kapakli
tiiplere dagitild1.

3.1.1.2. Patates Dekstroz Agar (PDA) (Oxoid, Basingstoke, Hampshire,
England)

Besiyerinin igerigi (g/1)

Patates ekstarkt agar 40¢g
Glukoz 200 g
Agar 150g

Uretici firmanm talimatlarma gore 1 litre distile suya 39 g PDA eklendi.
Tamamen ¢oziinene kadar kaynatildi. Otoklavda 121 ° C ’de 15 dakika steril edildi
Petri plaklarina ve yatik olarak kapakl tiiplere dagitildi.
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3.1.1.3. Oatmeal Agar (Difco, Detroit, USA)

Besiyerinin igerigi (g/1)
Oatmeal agar 60g
Agar 125¢

Uretici firmanin talimatlarina gére 1 litre distile suya 72.5 g OMA eklendi. Bir
dakika c¢oziinene kadar kaynatildi. Otoklavda 121 ° C ’ de 15 dakika steril edildi.

Petri plaklarina dagitildi.

3.1.1.4. Corn meal agar (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England)

Besiyeri igerigi (g/1)
Corn meal ekstarkt 2gr
Agar 15 gr

Bir litre distlile su i¢inde 17 gr besiyeri ve 10 gr glikoz ¢oziildi. 121 © C * de 15
dakika otoklavda steril edildi.

3.1.1.5. Ure agar (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England)

Besiyeri igerigi(g/1)

Pepton 1.0
Glukoz 1.0
Sodyum klorid 5.0
Disodyum fosfat 1.2
Potasyum dihidrojen fosfat 0.8
Fenol kirmizisi 0.012
Agar 15

% 40’ ik tire solusyonu : (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, England)
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2.4 g Dbesiyeri 95 ml distile su i¢cinde eritildi tamamen ¢oziilene kadar
kaynatildi.115 © C * de 20 dakika otoklavda steril edildi. 50 © C ’ ye kadar soguyunca
5 ml % 40 ° lik iire solusyonu ilave edildi. Tyice karistirildi. Steril tiiplere dagitildu.

3.1.1.6. Antifungal duyarhlk testinde kullanilan besiyeri

L glutaminli, sodyum bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyeri Sigma —Aldrich
(Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) 0.165 M MOPS ile (3-N-morpholine-propane
sulfonic acid) (Merck, Darmstadt, Germany) )ile pH 7.0 olacak sekilde
tamponlanmis L-glutaminli sodyum bikarbonatsiz RPMI-1640 kullanilmistir.

Besiyeri icerigi: g/l
L-Arjinin (serbest baz) 02¢g
L-Asparajin 0.05
L-Aspartik asit 0.02
L-sistin* 2HCL 0.0652
L-glutamik asit 0.02
L-glutamin 0.3
Glisin 0.01
L-Histidin 0.015
L- Hidroksi prolin 0.02
L-Isoldsin 0.05
L-Losin 0.05
L-Lizin « HCI 0.04
L-Metiyonin 0.015
L-fenilalanin 0.015
L-Prolin 0.02
L-Serin 0.03
L-Treonin 0.02
L-Triptofan 0.005
L-Tirozin * 2Na ¢ 0.02883
L-Valin 0.02
PABA 0.001
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Biotin 0.0002

Koline klorid 0.003
Folik asit 0.001
Glutatyon, rediikte 0.001
myo-Inositol 0.035
Niazinamid 0.001
D-Pantotenik 0.00025
Pridoksin HC1 0.001
Riboflavin 0.0002
Tiyamin HCI 0.001
Vitamin B12 0.000005
Kalsiyum nitrat « H,O 0.1
D-Glukoz 2.0
Potasyum klorit 0.4
Fenol kirmizisie Na 0.0053
Magnesyum siilfat 0.04884
Sodyum klorid 6.0
Sodyum fosfat, dibazik 0.8

RPMI- 1640 besiyeri’ nin (glutaminli ve fenol kirmizili, sodyum bikarbonatsiz
toz besiyeri) 10.4 g 900 ml distile suya ilave edildi. Ardindan 34.53 gr MOPS ilave
edildi. Eriyene kadar karistirildi. 1 mol/l sodyum hidroksit ile 25° C de pH 7,0 olacak
sekilde ayarlandi. Son hacim 1 litre oluncaya kadar su ilave edildi. Filtre ile steril
edildi.

3.1.1.7. Antifungal duyarhhk testinde kullanilan ilaglar

Ketokonazol: (Sigma —Aldrich, St. Louis, USA)

[trakonazol: (Sigma —Aldrich, St. Louis, USA)
Flusitozin : (Sigma —Aldrich, St. Louis, USA)
Amfoterisin B:  (Sigma —Aldrich, St. Louis, USA)
Mikonazol: (Sigma —Aldrich, St. Louis, USA)

Griseofulvin: (Sigma —Aldrich,St. Louis, USA)
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3.1.2. Boyalar
3.1.2.1. % 20’ lik Potasyum Hidroksit ( KOH) cozeltisi

Potasyum Hidroksit: 20g
Distile su 100 ml

KOH kristalleri distile suya eklenir. Tamamen eriyene kadar karistirildi.

3.1.2.2. Laktofenol pamuk mavisi:(Merck, Darmstadt, Germany)

Ticari olarak saglanan laktofenol pamuk mavisi kullanildi. Bu boyanin i¢inde
bulunan laktik asit temizleyici ajan ve fungal yapilar1 gosterilmesine yardim eder.
Fenol 6ldiiriicii ajan, gliserol kurumay1 onler, pamuk mavisi fungal yapilar1 boyar
(111).

3.2. Yontemler
3.2.1. Ornek alma

Ornekler alinmadan dnce lezyon ve cevresi % 70’ lik etil alkolle silindi. Birkag
dakika beklendi. Tirnak icin, bisturi ile tirnak altindan kazima yapildi. Sacsiz deri
infeksiyonlarinda lezyonun aktif kenarmdan ortasina dogru bisturi ile kazindi.

Ornekler steril petri kutularma topland (1).

3.2.2. Direk mikroskobik inceleme

Orneklerin bir kism1 temiz bir lam iizerine alindi. Bir ka¢ damla % 20’ lik
KOH ¢ozeltisi damlatildi. Uzerine lamel kapatilarak birka¢ kez alevden gegirildi.
Mikroskobun 10X ve 40X biiyiitmesi ile incelenerek spor ve hif yapilar1 arandi (52,
76).
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3.2.3. Kiiltiir

Alman ornekler, SDA besiyerine tek noktaya batirilarak bir kismi icerde bir
kism1 disarida olacak sekilde ekimi yapildi. Oda 1sisinda (22-26 °C )ve 37 °C’ de
bekletilmek tlizere 2 ayr1 petri plagma ekim yapildi. Haftada 2-3 kez iiremesi
incelenmek tizere 4 hafta siire ile inkiibasyona birakildi. Olusan koloniler pigment
olusumu ve konidyum gelisimini arttirdigi icin PDA ve OMA besiyerlerine
pasajlandi. Ureyen kiif kolonilerinden laktofenol pamuk mavisi ile boyama yapildi
Hif yapisi, makro ve mikrokonidyumlarin say1 ve sekilleri dikkate almarak tiir tayini

yapildi. Gerekli goriildigiinde biyokimyasal ek testler uygulandi (1, 52, 88).

3.2.3.1. Ure hidrolizi testi:

T. rubrum ve lreaz aktivitesi bulunan 7. mentagrophytes’ in ayrimi igin
kullanilan testtir. Bunun i¢in Christensen’ in iire agar1 kullanildi. Ure besiyerine ekim
yapildi ve besiyeri yedi giin boyunca 25-30 °C’ de inkiibe edildi. 2- 3 giinde
besiyerinde renk degisikliginin olup olmadigina bakildi. Besiyerinin renginde
degisiklik olmamasi olumsuz, rengin pembeye doniismesi olumlu olarak kabul edildi

(1, 88).

3.2.3.2. In vitro kil delme deneyi

Bir cm uzunlugunda kesilmis saglikli insan saglar1 ( 12 yasindan kii¢iik ve acgik
renkli saga sahip cocuklar) petriye konuldu. Petriler 121 °C’ de 15 dakika steril
edildi. Steril 50 ml’ lik tiipe; 8—10 steril sa¢ pargasi, 25 ml steril distile su ve % 10’
luk maya Oziitiinden 0.1 ml eklendi. Test edilecek mantar tiipe ilave edildi. Oda
isisinda 4 hafta inkiibe edildi. Ureme gozlendiginde laktofenol pamuk mavisi
damlatilan lam {izerine 1 ya da 2 sa¢ koyuldu. Uzerine lamel kapatildi. Mikroskopta
incelendi. Saca dik sekilde giren hiflerin olusturdugu koni seklinde perforasyon

b

varligma bakildi. T.mentographytes ° in kil delme deneyi pozititken, 7. rubrum kili

delemez (111).
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3.2.3.3. Pigment olusumu

Corn meal dekstroz agar besiyerine % 1 oranmnda glukoz ilave edilmesiyle
olusan besiyerinde kirmizi pigment olusturan koloniler 7. rubrum, kirmizi pigment

olusturmayan koloniler 7. mentagrophytes olarak kabul edildi (111).

3.2.4.Antifungal duyarhhk testi

Antifungal duyarlilik testleri filamentdz mantarlar i¢in “Clinical Laboratory
Standards Institute” (CLSI) tarafindan onerilen M38-A referans sivi mikrodiliisyon
yontemiyle yapildi (12). Aspergillus flavus ATCC 204304, Candida parapsilosis
ATCC 22019 suslar1 kalite kontrol susu olarak kullanildi.

3.2.4.1. Tlac dilusyonlar

Flusitozin hari¢ tiim ilaglar DMSO’ da (dimetil siilfoksit) c¢oziilmiistiir.
Flusitozin ise suda ¢oziilmiistiir. Stok ila¢ dilusyonlar1 mikrodilusyon testinde son
ila¢c konsantrasyonunun 100 kati olacak sekilde hazirlandi. Stok ila¢ dilusyonlarini -
60 ° C’ de sakland1. Kullanilmadan 6nce RPMI-1640 ile 1/ 50 oraninda diliie edildi.
Antifungal ilaglarin ¢dziiciileri, diliientleri ve ¢alismanm yapildigi MIK araliklar:

(ug/ml) Tablo 5’ de gosterilmistir

Tablo 5: Antifungal ilaclarin ¢dziicii, diliientleri ve MiK araliklar1 (ug/ml)

Antifungal ilaclar | Coziicii Diluent MiKarahg
Amfoterisin B DMSO RPMI-1640 0.0313-16 pg/ml
Ketokonazol DMSO RPMI-1640 0.0313-16 pg/ml
Itrakonazol DMSO RPMI-1640 0.0313-16 pg/ml
Flusitozin Su RPMI-1640 0.125-64 pg/ml
Griseofulvin DMSO RPMI-1640 0.0313-16 pg/ml
Mikonazol DMSO RPMI-1640 0.0313-16 pg/ml
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3.2.4.2. inokulum hazirlanmasi

Dermatofitlerin PDA’ da iireyen 7 giinliik kolonileri tizerine 1ml steril % 0.85
’lik tuzlu siispansiyonu eklendi. Koloniler 6ze ile nazikge kazinip, pastor pipeti ile
steril tiipe alind1. Agir partikiillerin ¢kmesi igin 3-5 dakika beklendi. Ustte kalan
slispansiyon yeni bir steril tiipe aktarilarak, 15 saniye vortekslendi. Konidyal
siispansiyonlarin yogunluklar1 0.09-0.11 OD (Optik dansite) olacak sekilde
ayarlandi. Ardindan siispansiyonlarn yogunlugunun 0.4x10* - 5 x10* CFU/ml
olabilmesi icin RPMI-1640 ile 1/ 50 oraninda diliie edildi.

3.2.4.3. Sivi mikrodilusyon testi

Steril 96 ¢ukurlu, U tabanli mikroplaklar kullanildi. Birinci gukura besiyeri
kontrolii i¢in 200 pl ilagsiz RPMI-1640, 2 ve 11 arasi ¢ukurlara 100 pl inokulum ve
100 pl hazirlanan ilaglarin seri dilusyonlari sirastyla eklendi. Son ¢ukura (12. ¢ukur),
iireme kontrol ¢ukuru olmasi i¢in 100 pl inokulum ve 100 ul RPMI-1640 kondu.
Mikroplaklar 26 °C’ de 7 giin inkiibe edildi.

3.2.4.4. Degerlendirme

Test sonuglari lireme olan kuyucugun iireme kontrol ¢ukuruna gore
kiyaslanmasi ile yapildi. Degerlendirme O ve 4 arasi skorlama ile yapildi.
Amfoterisin B, itrakonazol ve griseofulvin i¢in,

0: Bulaniklik yok

1: Ureme kontroliiniin % 25 i kadar {ireme var.

2:  Ureme kontroliin yaklasik % 50’ sine yakin {iremenin inhibisyonu

3:  Uremede hafif inhibisyon var. Ureme kontroliin yaklasik % 75° ine yakin
tiremenin inhibisyonu

4: Bulanikta azalma yok

Amfoterisin B, itrakonazol ve griseofulvin i¢in MIK-0 skorunu, flusitozin,
mikonazol ve ketokonazol igin MIK-2 skorunu veren konsantrasyonlar MIK

degeridir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi Graphpad Prism bilgisayar programi yardimi
ile Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05° den kiigiik oldugu

durumlarda gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dermatofitoz 6n tanisi ile Anabilim dalimiz laboratuvarina gonderilen 303
hasta érneginden 195 tanesinde ¢esitli dermatofit tiirleri izole edildi. Orneklerin 42°
sinde hi¢ mantar tiremesi gozlenmedi. Altmig alt1 6rnekte ise dermatofit tiirii mantar
iiremedi.

Direk mikroskobisinde mantar elemani goriilen 236 6rnegin 181° inde ( %
60) kiiltiirde iireme saptanirken 53’ iinde (% 18) kiiltiirde iireme saptanmadi. Direk
mikroskobisinde mantar eleman1 goriilmeyen 67 6rnegin 14’ {linde kiiltiirde tireme
gbzlenirken 55° inde kiiltiirde iireme gozlenmedi. Orneklerin direk mikroskobi ve

kiiltiir sonuglarma gore dagilimi Tablo 6° da gdsterilmektedir.

Tablo 6: Orneklerin direk mikroskobi ve kiiltiir sonuglarina gore dagilimi

Direk Kiiltiir (+) Kiiltiir (-) Toplam

Mikroskobi n % n % n %
Pozitif 181 60 53 17 236 77
Negatif 14 5 55 18 67 23
Toplam 195 65 108 35 303 100

Klinik orneklerden ilk swada 7. rubrum (% 40) ikinci swrada T.
mentagrophytes (% 27.2) ve Ugiincii olarak E. floccosum (% 20.5) izole edildi. Tablo

7’ de izole edilen dermatofit tiirlerinin dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 7: Klinik 6rneklerden izole edilen dermatofit tiirlerinin dagilimi

Dermatofit tiirleri n %
T. rubrum 78 40
T. mentagrophytes 53 27.2
E. floccosum 40 20.5
T. verrucosum 19 9.7
T. tonsurans 4 2.1
T. violecum 1 0.5
Toplam 195 100

Calismamizda en

Dermatofitoz infeksiyonlarinin siklig1 Tablo 8’ de gosterilmektedir.

Tablo 8: Dermatofitoz infeksiyonlarmin siklig1

rastlanilan klinik

tablo tinea unguium oldu.

Dermatofitoz n %
Tinea unguium Ayak 126 64.6
El 13 6.7
Tinea pedis 22 11.3
Tinea corporis 17 8.7
Tinea inguinalis 8 4.1
Tinea manuum 7 3.6
Tinea faciei 2 1
Toplam 195 100

Izole edilen dermatofit tiirlerinin klinik taniya gore dagilimi Tablo 9° da

gosterilmektedir.
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Tablo 9: Dermatofit tiirlerinin klinik taniya goére dagilimi

Dermatofit Tinea | Tinea Tinea Tinea Tinea | Tinea
tiirleri faciei | manuum | inguinalis | corporis | pedis | unguium
Ayak | El

T. rubrum 1 2 5 9 12 44 5
T.mentagrophytes 4 2 3 5 34 5
E. floccosum 4 4 31 1
T. verrucosum 1 1 1 14 2
T. tonsurans 1 1 2

T. violecum 1

46- 60 yas grubuna kadar izole edilen dermatofitlerin sayis1 artmis 61 yas ve

{istiinde azalmustir. izole edilen dermatofit tiirlerinin yas gruplarma gére dagilimi

Tablo 10° da gosterilmektedir.

Tablo 10: Dermatofit tiirlerinin yas gruplarma gore dagilim

Yas gruplan
Dermatofit tiirleri (yillar) Toplam
0-15 16-30 31-45 46-60 >61

T. rubrum 8 24 34 12 78
T.mentagrophytes 2 8 14 20 9 53
E. floccosum 4 3 12 16 5 40

T. verrucosum 2 6 9 2 19
T. tonsurans 2 2 4

T. violaceum 1 1
Toplam 6 24 58 79 28 195
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Hastalarin  107” si erkek ( % 54.9) , 88’ i ( % 45.1) kadmnd1. izole edilen

dermatofit tiirlerinin cinsiyete goére dagilimi Tablo 11° de gosterilmektedir.

Tablo 11: Dermatofit tiirlerinin cinsiyete gore dagilimi

Dermatofit tiirleri Kadimn Erkek Toplam
T. rubrum 38 40 78

T. mentagrophytes 25 28 53
E. floccosum 14 26 40

T. verrucosum 8 11 19

T. tonsurans 3 1 4

T. violecum 1 1
Toplam 88 107 195

Antifungal duyarlilik yapmak i¢in stoktan agilan 195 dermatofit susundan
18 1 kiiltiirde {iiretilemedi. Yetmis sekiz 7. rubrum susu i¢cin amfoterisin B,
mikonazol, itrakonazol, flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MiK araliklar1 MiKso,

MiKy ve geometrik ortalama (GO) degerleri Tablo 12’ de gdsterilmektedir.

Tablo 12: T.rubrum izolatlarmin amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol,

flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklart MiKsy, MiKgo ve GO degerleri

T.rubrum (78) MiK MiKs, MiKo, GO
arahgi(ug/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MKZ 0.03-1 0.125 0.5 0.10
AMB 0.03-0.5 0.06 0.25 0.07
ITZ 0.03-4 0.06 0.5 0.11
KTZ 0.03-1 0.125 0.5 0.12
GRS 0.03-4 0.06 0.5 0.08
FLU 0.06-8 0.5 4 0.48
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T.mentographytes suslarindan 4 tanesi kiiltlirde iremedi. Calisilan 49

T.mentographytes susu i¢cin amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol, flusitozin,

ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklar1 MiKso, MiKgo ve GO degerleri Tablo 13

de gosterilmektedir.

Tablo 13:

T.mentographytes

izolatlarmin amfoterisin B, mikonazol,

itrakonazol, flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklar1 MiKsy, MiKo, ve

GO degerleri
T.mentographytes MIK MIKs MIiKy GO
49) arahgi(pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MKZ 0.03-2 0.125 2 0.16
AMB 0.03-2 0.125 0.5 0.14
ITZ 0.03-0.5 0.25 0.5 0.13
KTZ 0.03-4 0.25 1 0.20
GRS 0.03-2 0.5 1 0.49
FLU 0.125-4 0.5 2 0.52

E. floccosum suslarmdan 10 tanesi kiiltiirde i{iremedi. izole edilen 30 E.

floccosum susu i¢in amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol, flusitozin, griseofulvinin

MIK araliklar1 MiKso, MiKogy ve GO degerleri Tablo 14° de gosterilmektedir.
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Tablo 14: E. floccosum izolatlarinin amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol,

flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklar1 MiKsy, MiKg ve GO degerleri

E.floccosum MIK MIKs MIiKy GO
30) arahgi(ug/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MKZ 0.03-2 0.5 2 0.29
AMB 0.03-1 0.125 1 0.14
ITZ 0.03-1 0.06 1 0.13
KTZ 0.125-2 0.25 2 0.43
GRS 0.03-2 0.25 2 0.35
FLU 0.125-16 2 16 1.95

T. verrucosum suslarindan 3 tanesi kiiltiirde {iremedi. Izole edilen 16 T.
verrucosum susu i¢in amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol, flusitozin, ketokonazol,
griseofulvinin MIK araliklar1 MiKsy, MiKgy ve GO degerleri Tablo 15> de

gosterilmektedir.

Tablo 15: T. verrucosum izolatlarinin amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol,

flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklar1 MiKso, MiKg ve GO degerleri

T.verrucosum MIiK MiKs MiKo, GO
(16) arahgi(pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MKZ 0.125 -2 0.5 2 0.59
AMB 0.06-1 0.25 1 0.29
ITZ 0.125-2 0.5 2 0.59
KTZ 0.25-2 0.25 1 0.47
GRS 0.06-16 0.25 1 0.39
FLU 0.125-8 0.5 4 0.67
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T.tonsurans izolatlarinin amfoterisin B, mikonazol, itrakonazol flusitozin,

ketokonazol, griseofulvin MIK araliklar1 MiKso, MiKg ve GO degerleri Tablo 16

da gosterilmektedir.

Tablo 16: T.tonsurans izolatlarin izolatlarmin amfoterisin B, mikonazol,

itrakonazol, flusitozin, ketokonazol, griseofulvinin MIK araliklar1 MiKsy, MiKo, ve

GO degerleri

T. tonsurans MIK MiKs, MiKo, GO
“4) arahgi(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
MKZ 0.03-1 0.25 1 0.20
AMB 0.03-0.5 0.125 0.5 0.14
ITZ 0.06-1 0.125 1 0.24
KTZ 0.06-2 0.125 2 0.24
GRS 0.125-4 0.5 4 0.70
FLU 0.25-8 1 8 1.68
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5. TARTISMA

Dermatofit infeksiyonlar1 diinyanin bir¢ok yerinde halk sagligi problemidir.
Dermatofit infeksiyonlarmin siklig1 ve epidemiyolojik ozellikleri cografik bolge,
popiilasyonun sosyoekonomik diizeyi, iklim sartlari, yas ve evcil hayvanlarin
varligmma bagh olarak cesitlilik gosterir (5, 6). Yasam boyunca dermatofit
infeksiyonu ile karsilagsma riski % 10 ve 20 arasinda degisir (4).

Arastirmamizda en sik izole edilen dermatofit etkeni 7.rubrum 78 ( % 40) ve
2.siklikta T.mentographytes 53 (% 27) olarak belirlendi. Benzer sekilde; Ozkiitiik ve
ark.” nmn (112) Izmir’ den, Bilgili ve ark.” nmn (113) Eskisehir’ den, Ergin ve ark.’ nin
(114) Isparta’ dan sunduklari caligmalarinda birinci siklikta izole edilen etkenin 7.
rubrum ikinci siklikta T.mentographytes oldugu bildirilmistir. Kolemen ve ark.” nin
(115) Ankara’ da ve Berktag ve ark.” nin (116) Van’ da yaptig1 ¢alismada en sik
izole edilen dermatofit tiiri 7. rubrum olarak rapor edilmistir.

Brezilya (117), Almanya (118), Meksika (119), Yeni Zelanda (120), Cek
Cumbhuriyeti’ nden (121) bildirilen gesitli raporlarda en sik dermatofitoz etkeni 7.
rubrum’ dur. Diger yandan Slovenya (122), Hirvatistan (123) ve Italya’ da (124) en
sik izole edilen etken M. canis, Iran’ da (125) E.floccosum, Libya’ da (126) ise
T.violaceum’ dur. Bu farkliliginin ana sebebi dermatofit tiirlerinin cografik ve iklim
sartlarina baglh olarak degisiklik gosterebilmesidir (5, 6, 122).

Caligmamizda dermatofitozlar icerisinde en sik rastlanan klinik tablo tinea
unguium ( % 71.2) oldu. Tinea unguium etkeni olarak ilk siray1 7.rubrum (% 40)
alirken, bunu sirasiyla 7.mentographytes (% 27.2) ve E.floccosum (% 20.5) izledi.
Bunun yani sira tinea unguium infeksiyonlarinda ayak tirnaginin el tirnagina gore
daha sik tutulum gosterdigi belirlendi (126/13). Bir¢ok calismada ayak tirnaginin el
tirnagina gore daha fazla etkilendigi rapor edilmistir (127). Finlandiya’ da (128)
yapilan caligmada 89 ayak twrnagi tinea unguiumu bulunmasmna karsin sadece 2
olguda el tirnagi tutulumu oldugu belirtilmistir. El tirnagmma gore ayak tirnagi
tutulumunun Ispanya’ da (129) 4, Iskogya’ da (130) 7 kat fazla oldugu rapor
edilmigtir. Ayak tirnagmin travmaya daha ¢ok maruz kalmasi; ¢orap, ayakkabi gibi
infekte deri materyalleri ile kontamine giyeceklerin giyilmesi ve hastada tinea pedis
infeksiyonunun varlig1 tinea unguium infeksiyonunun ayak tirnaginda daha sik

goriilmesinin  sebepleri arasinda sayilabilir (131, 132). Tinea unguium
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infeksiyonlarinda 7. rubrum en sik izole edilen etken oldugu literatiirdeki bir¢ok
calismada bildirilmistir (112-114, 117, 119-122, 133, 134).

Bu calismada tinea unguiumdan sonra ikinci siklikla rastlanilan klinik tablo
tinea pedis (% 21.2) ve en sik etken 7. rubrum olarak belirlendi. Bu konuda
iilkemizde yapilan arastirmalarda Bilgili ve ark. (113), Ergin ve ark. (114), Metintas
ve ark. (135), Sahin ve ark. (133), Ozkiitiik ve ark.(112) dermatofit infeksiyonlar:
arasinda en sik goriilen tablonun tinea pedis oldugunu ve en sik izole edilen etkenin
de 7. rubrum oldugunu bildirmislerdir. Tinea pedis infeksiyonunun goriilme siklig1
diinyanin ¢esitli iilkelerinde farkliliklar gostermektedir. Tinea pedis infeksiyonlar1
Meksika (119) ve Cin’ de (136) birinci, Libya (126) ve Yunanistan’ da (134) ikinci,
Slovenya’ da (122) iiciincii, Brezilya’ da (117) dordiincii sirada izlenmektedir. Tiim
bu caligmalarda en sik izole edilen etken T .rubrum olarak bildirilmektedir. Diger
yandan Suudi Arabistan’ da dermatofit infeksiyonlar1 arasinda tinea pedis
infeksiyonlar1 ii¢lincli siray1 alirken, etken olarak en sik 7. mentographytes izole
edilmistir (137).

Arastirmamizda tinea corporis infeksiyonlar1 tigiincli siklikta gozlendi. T.
corporisli olgulardan en sik izole ettigimiz etken 7. rubrum ’du. Bunu sirastyla 7.
mentographytes ve E. floccosum izledi. Benzer sekilde lilkemizden Ergin ve ark.” nin
(114) yapmis olduklar1 caligmada, tinea corporise neden olan etkenlerin ilk sirada 7.
rubrum ikinci sirada 7. mentographytes oldugu bildirilmistir. Metintas ve ark. (135)
tinea corporise sebep olan en sik etkeni M. gypseum olarak rapor etmistir. Tinea
corporis infeksiyonlari; Libya (126), Slovenya (122), Brezilya (117) ve Yemen’ de
(138) dermatofitoz infeksiyonlar1 arasinda birinci sirayr alirken, en sik izole edilen
etkenler Libya’ da (126) T. violeceum, Slovenya’ da (122) M. canis Brezilya’ da
(117) T. rubrum, Yemen’ de (138) 7. violeceum 'dur.

Calismamizda tinea inguinalise yol acan en sik etken T.rubrum’ dur.
Ulkemizde Isparta (114), izmir (112) ve Eskisehir’ de (113) yapilan calismalarda
tinea inguinalis etkenleri arasinda ilk siray1 7% rubrum almistir. Yurt disindan bildiren
bir¢ok calismada bu bulguyu desteklemektedir (117, 119, 122, 134, 136). Diger
yandan Iran (139) ve Yemen’ de (138) yapilan farkli ¢alismalarda tinea inguinalis
infeksiyonuna birinci siklikla neden olan dermatofit tiiriiniin E. floccosum oldugu

rapor edilmistir.
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Bizim c¢aligmamizda tinea manuum olgularindan en sik 7. mentographytes
izole edildi. Iran’ dan Mahmoudabadi’ nin (139) sundugu raporda da tinea manuum
infeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenin 7. mentographytes oldugu
vurgulanmistir. Bizim bulgularimizin aksine iilkemizde Metintas ve ark. (135)
yaptiklar1 caligmada tinea manuuma en sik neden olan etkenin E. floccosum
oldugunu belirtilirken, yine iilkemizden ve yurt digindan yapilan farkli aragtirmalarda
T. rubrum’ un ilk siray1 aldigi rapor edilmistir (113, 114, 116, 122, 126, 134).

Tinea faciei % 1 orani ile en az karsilasilan klinik tabloydu. Tinea facieili iki
olgunun birinde 7. rubrum digerinde ise 7. verrucosum iredi. Dolenc Voljc’
Slovenya’ da 1995-2002 yillar1 arasinda yaptigi ¢aligmada tinea faciei oranin1 % 7.3
olarak bildirmistir. Calismalarinda tinea faciei olgularindan izole ettikleri 609
izolatin 386° sin1 M. canis, 113’ iinii 7. rubrum olarak belirtmislerdir (122). Maraki
ve ark.” nin (134) Yunanistan’ da yaptig1 ¢aligmada tinea facieinin % 3.5 ile en az
rastlanilan klinik tablo oldugu ve tinea facieili olgulardan en sik izole edilen
dermatofit tiiriiniin 7. mentographytes var. mentographytes oldugu belirtilmistir.

Antimikrobiyal direng testlerinin uygulanmasi, hem direng gelisiminin takip
ve tespiti hem de yeni direng tehditlerinin farkina varilabilmesi i¢in 6nemlidir. Bu
uygulamalar ayn1 zamanda ampirik tedavi se¢imi icin yol gosterici olmaktadir (140).
Bu amagla caligmamizin ikinci boliimiinde dermatofit izolatlarinin; mikonazol,
itrakonazol, amfoterisin B, flusitozin, griseofulvin ve ketokonazol ilaglarma karsi
antifungal duyarliliklar1 sivi mikrodiliisyon yontemi ile arastirild1.

Calismamizda  T.rubrum i¢cin mikonazol, itrakonazol, ketokonazol
griseofulvin ve amfoterisin B duyarliliklar1 arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). Flusitozin, diger antifungal ilaglarla karsilastirildiginda 7. rubrum
izolatlarina en az etkili antifungal ajan olarak belirlendi (p<0.001). T.rubrum igin
mikonazol MIK aralig1 0.03-1 pg/ml, MiKs, degeri 0.125 pg/ml ve MiKqy degeri 0,5
pg/ml idi. Fernandez Torres ve ark. (14), T. rubrum i¢in MIK araligin1 0.03->16
pg/ml, MiKso degerini 0,01pg/ml ve MiKgy degerini 0,06 ng/ml, iilkemizde Karaca
ve Kog (141) yaptiklar1 calismada MIK araligin1 0.008-4 pg/ml, MiKs, degerini 0.25
ng/ml ve MiKo, degerini 2 pg/ml olarak bulmuslardir.

T. rubrum’ un amfoterisin B icin yapilan antifungal duyarlilik testinde MIK
aralig1 0.03-0.5 pg/ml, GO degerini 0.07 olarak bulundu. Fernandez Torres ve ark.
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(14), amfoterisin B> nin 144 T.rubrum izolatinda MIK araligmi 0.03->16 pg/ml,
ng/ml, GO degerini 0.37 pug/ml, Pujol ve ark. (142) ise MIK araligin1 0.12—1 pg/ml
olarak rapor etmislerdir.

T. rubrum’ un itrakonazol igin yapilan duyarlilik testinde MIK aralig1 0.03-4
ng/ml, MiKso degeri 0.06pg/ml ve MiKo degeri 0.5 pg/ml bulundu. Benzer sonuglar
Fernandez Torres ve ark. (14), Barros ve ark. (13), Nweze ve ark. (143), Araujo ve
ark. (144), Gupta ve Kohli (145) tarafindan yapilan ¢esitli caligmalarda bildirilmistir.
Ulkemizden bildirilen g¢alismalarda MIK araliklar1 <0.001-1 pg/ml olarak
degismektedir (112, 141).

Arastrmamizda kullandigimiz diger azol tiirevi olan ketokonazola kars1 7.
rubrum i¢in GO degeri 0.12 pg/ml olarak belirlendi. Benzer degerler; Araujo ve ark.
(144), Gupta ve Kohli (145), Fernandez Torres ve ark. (14) tarafindan da rapor
edilmistir.

T. rubrum’ un griseofulvin i¢in MiK aralig1 0.03-4 pg/ml, MiKs, degeri 0.06
pg/ml ve MiKoy 0.5 pg/ ml idi. Araujo ve ark. (144) MIK araligin1 0.25-2 pg/ml
MiKs degerini 0.5 pg/ml ve MiKgy degerini 1 pg/ml, Barros ve ark. (13) MIK
araligini 0.062-1 pg/ml MiKs, degerini 0.25 pg/ml ve MiKgy degerini 1 pg/ml, Singh
ve ark. (146) MIK arahigin1 0.5-1 pug/ml ve Karaca ve Kog (141) MIK araligimi
0.016-8 pg/ml MiKsy degerini 0.5 pg/ml ve MiKoy, degerini 1 pg/ml olarak
bulmuslardir.

Kirk dokuz 7. mentographytes izolatina yapilan antifungal degerlendirmede
mikonazol, itrakonazol, ketokonazol ve amfoterisin B duyarliliklar1 arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0.05). Flusitozin ve griseofulvin diger antifungal ilaglarla
karsilastirildiginda 7. mentographytes izolatlarma en az etkili antifungal ajan olarak
belirlendi (p<0.05). Mikonazol i¢in MIK aralig1 0.03-2 pg/ml, MiKs, degeri 0.125
ng/ml, MiKo 2 pg/ml ve GO degeri 0.16 pg/ml amfoterisin B i¢in MIK araligi 0.03-
2 ng/ml, MiKsy degeri 0.125 pg/ml ve MiKgy 0.5 pg/ml idi Fernandez Torres ve
ark.” min (14) mikonazol i¢in MiK arahgini 0.01-2 pg/ml, MiKsy degerini 0.25 pg/ml
ve MiKy, degerini 1 pg/ml ve amfoterisin B i¢in ise MIK araligmi 0.125-1 pg/ml,
MiKsy ve MiKygy degerlerini 0.5 pg/ml GO degeri 0.37 pg/ml olarak rapor
etmislerdir. Karaca ve Kog¢ (141) 3 T. mentographytes susuna antifungal duyarlilik
testi yapmuslar, mikonazol MiK araligini, MiKso degerini ve MiKoo degerini 1 pg/ml,
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Pujol ve ark. (142) amfoterisin B icin MIK araligim1 0.25-0.5 pg/ml olarak
bildirmislerdir.

T.mentographytes’ in itrakonazol i¢in GO degerini 0.13 pg/ml, ketokonazol
icin GO degerini 0.2 pg/ml olarak bulduk. Bu bulgularimiz Araujo ve ark.” nin (144),
Fernandez Torres ve ark.” nin (14) ve Gupta ve Kohli’ nin (145) yapmis olduklar1
caligmalardaki bulgularla benzer, Ozkiitiik ve ark.” nin (112) bulgularindan ise
yiiksektir.

T.mentographytes izolatlarinda griseofulvin i¢in MIK araligin1 0.03-2 pg/ml,
MiKso degerini 0.5 pg/ml ve MiKgy degerini 1 pg/ml olarak bulduk. Bizim
buldugumuz degerler Barros ve ark. (13) ve Araujo ve ark.’nin (144) degerleri ile
benzer, Jessup ve ark. (147) ve Karaca ve Ko¢’ un (141) degerlerinden yliksek,
Chadeganipour’ un (148) degerlerinden ise diisiiktiir.

Otuz E.floccosum izolatina antifungal degerlendirme yapildi. E.floccosum
icin mikonazol, itrakonazol, ketokonazol, amfoterisin B ve griseofulvin
duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Flusitozin, E.floccosum izolatlarina en az etkili antifungal ajan olarak belirlendi
(p<0.05) E.floccosum igin mikonazol MIK aralig1 0.03-2 pg/ml, MiKs, degeri 0.5
ng/ml, MiKoo degeri 2 pg/ml ve GO degeri 0.29 pg/ml idi. Bu sonuglarin Fernandez
Torres ve ark.” nin (14) calismasindaki sonuglarla uyumlu oldugu goézlendi.

E floccosum izolatlarinm itrakanozol i¢in MIK araligi 0.03-1 pg/ml, MiKs
degeri 0.06 pg/ml ve MiKgy 1 pg/ml GO degeri 0.13 pg/ml olarak belirlendi. Cesitli
caligmalarda benzer sonuglar rapor edilmistir (146, 149, 150). Ketokonazol i¢in
MIK arahgmi 0.125-2 pg/ml, MiKs, degerini 0.25 pg/ml ve MiKoy 2 pg/ml, GO
degerini 0.43 pg/ml olarak bulduk. Cetinkaya ve ark. (151) 5 E. floccosum sugunu
inceledikleri ¢alismalarinda ketokonazol MIK araligmi 0.125-4 pg/ml MiKs, degeri
0.25 pg/ml ve MiKog 4 pg/ml olarak bildirmislerdir.

Calisilan E. floccosum suslarinm amfoterisin B i¢in MIK araligi 0.03-1
pg/ml, MiKso degeri 0.125 pg/ml, MiKgy 1 pg/ml ve GO degeri 0.14 pg/ml idi.
Benzer sonuclar Fernandez Torres ve ark. (14) ve Pujol ve ark. (142) tarafindan da
rapor edilmistir.

E floccosum’ un griseofulvin igin MIK araligini 0.03-2 pg/ml, MiKs,
degerini 0.25 pg/ml ve MiKgy degerini 2 pg/ml bulduk. Nweze ve ark. (143)
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griseofulvin icin MIK araligmi 1-2 pg/ml olarak rapor etmislerdir. Singh ve ark.
(146) 2 E.floccosum susuna antifungal duyarlilik testi uygulanms ve MIK araligmni
griseofulvin icin 0.25 pg/ml bulmuslardir. iran’ da (148) 13 E. floccosum susuna
griseofulvin i¢in antifungal duyarlilik testi uygulanmis ve sonuglar caligmamizla
uyumlu olarak bildirilmistir.

Calismamizda 16 7. verrucosum susuna antifungal duyarhilik yapildi
Kullanilan antifungal ilaglar arasinda 7. verrucosum’ a etkileri bakimmdan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Mikonazol ve itrakanozolun
MIK araliklari, MiKsy ve MiKy, degerleri ayniydi (Tablo 13). Amfoterisin B,
ketokonazol ve griseofulvin MIK araliklarmi sirasiyla 0.06-1, 0.25-2 ve 0.06-16
pg/ml, iiciiniinde MiKso degerini 0.5 pg/ml ve MiKg degerini 1 pg/ml olarak
saptadik. Karaca ve Ko¢’ un (141) calismasinda sadece 1 7. verrucosum susu
calistlmis mikonozal ve ketokonazolun MIK degerini 4 pg/ml, itrakonazol ve
griseofulvin MIK degerini 1 pg/ml olarak rapor etmislerdir. Ozkiitiik ve ark. (112) 1
T. verrucosum susu ¢alismislar itrakonazol ve ketokonazolun MIK degerini 0.03
pg/ml bulmuslardir. Gupta ve Kohli (145) calistiklart bir 7. verrucosum susunda
itrakonazol ve ketokonazolun MIK degerlerini sirasiyla 2 ve 4 pg/ml bulmuslardir
Fernandez Torres ve ark.(14) 1 susta calismislar ve amfoterisin B, itrakonazol,
ketokonazol ve mikonazolun MIK degerlerini sirasi ile 0.25, 0.01, 0.5 ve 0.125
pg/ml olarak bildirmiglerdir. Cesitli dermatofit tiirleri {lizerine griseofulvinin
antifungal duyarhiginin degerlendirilmesi ¢aligmasini yapan Chadeganipour ve ark.
(148) 12 T. verrucosum susunun MiK araligin1 < 0.25-64 pg/ml, MiKsy degerini <
0.25 pg/ml ve MiKy, degerini 8 pg/ml olarak bildirmistir.

Calismamizda 4 T.tonsurans susuna antifungal duyarhlik testi uyguladik.
T.tonsurans’ a etkileri bakimindan c¢aligilan antifungal ilaglar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunamadi (p>0.05). Amfoterisin B icin MiKsy 0.125 pg/ml,
MiKy 0.5 pg/ml ve GO degerini 0.14 pg/ml olarak belirledik. Bu bulgularimiz
Fernandez Torres ve ark. (14) calismasmdaki bulgularla uyumluydu. Mikonazol,
itrakonazol, ketokonazol icin GO degerlerini sirasiyla 0.20 pg/ml, 0.24 pg/ml, 0.24
png/ml olarak belirledik. Karaca ve Kog¢ (141) calismalarinda itrakonazol i¢gin GO
degerini 0.25 pg/ml, mikonazol i¢in 0.1 pg/ml, ketokonazol i¢in 0.07 pg/ml olarak

bildirmislerdir. Fernandez Torres ve ark. (14) itrakonazol i¢in GO degerini 0.01
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pg/ml, mikonazol i¢in 0.13 pg/ml, ketokonazol i¢in 0.10 pg/ml yine ayni yazarlar
diger bir caligmalarinda (149) itrakonazol i¢cin GO degerini 0.46 ug/ml olarak rapor
etmislerdir. Gupta ve Kohli (145) itrakonazol ve ketokonazol i¢in GO degerlerini
sirastyla 0.28 pg/ml ve 0.17 pg/ml bulmuglardir. Arastirmamizda griseofulvin i¢in
GO degeri 0,70 pg/ml idi. Bu sonuglarimiz Karaca ve Kog¢ ‘un (141) calismasiyla

uyumludur.
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6.SONUC VE ONERILER

1- Hastanemize bagvuran dermatofitozlu hastalardan en sik izole edilen etken T.
rubrum’ du. Bunu sirasiyla 7.mentographytes ve E.floccosum izledigi belirlendi.

2- Calismamizda dermatofitozlar igerisinde en sik rastlanan klinik tablonun tinea
unguium ( % 71.3) oldugu tespit edildi.

3- T.rubrum i¢in mikonazol, itrakonazol, ketokonazol griseofulvin ve amfoterisin B
duyarliliklar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).Diger antifungal ilaglarla
karsilagtirildiginda flusitozinin 7. rubrum izolatlarina en az etkili antifungal ajan
oldugu belirlendi (p<0.001).

4- T. mentographytes i¢in mikonazol, itrakonazol, ketokonazol ve amfoterisin B
duyarliliklar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Flusitozin ve griseofulvin
diger antifungal ilaclarla karsilastirildiginda 7. mentographytes izolatlarina en az
etkili antifungal ajan olarak belirlendi (p<0.05).

5- E. floccosum i¢in mikonazol, itrakonazol, ketokonazol, amfoterisin B,
griseofulvin duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). flusitozinin E.floccosum izolatlarina en az etkili antifungal ajan oldugu
belirlendi (p<0.05).

6- T. verrucosum igin mikonazol, itrakonazol, ketokonazol, flusitozin, amfoterisin B
ve griseofulvin duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

7- T.tonsurans i¢in mikonazol, itrakonazol, ketokonazol, flusitozin, amfoterisin B ve
griseofulvin duyarliliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

8- Dermatofit etkenlerinin dagilimi ve sebep olduklar1 klinik tablolar; cografi
bolgelere, iklim sartlarina, hastanin sosyoekonomik diizeyine, yasina ve cinsiyetine
bagli olarak degismektedir. Antifungal duyarlilik testlerinin uygulanmasi, uygun

tedavi rejiminin se¢imi ve direng gelisiminin takibi i¢in dnemlidir.
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