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ONSOz

Yuzeyel mantar enfeksiyonlari toplumda en sik gorulen enfeksiyonlardandir.
Cografi ve sosyokultlrel farkliliklara dayall olarak etkenler degismektedir.
Calismalarda eski ve yeni veriler goz 6nune alindiginda dermatofit florasinin zaman
icerisinde degisebilecegi ve buna bagh olarak tedavi yontemlerinin de
degerlendiriimesi  gerekliligi  vurgulanmigtir.  Literatir aragtirildiginda yoresel

farkhliklara ait calismalarin sayisi oldukga azdir. Tekirdag yoresine ait veriye ise
rastlaniimamistir.

Yuzeyel mantar enfeksiyonlarinin en sik etkenlerinden olan dermatofitlerin
cografi durum ve iklime bagl olarak degisiklik gostermeleri temel alinarak; Tekirdag
bdlgesi yuzeyel mantar enfeksiyon etkenlerinin geleneksel ve molekuler yontemlerle
identifikasyonu ve antifungal duyarliidinin arastinimasi ve bu verilerin diger

bdlgelerle ve demografik benzerlik tasiyan uluslararasi veriler ile karsilastirilmasi
amagclanmistir.

Bu calisma Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi
tarafindan proje No: NKUBAP.00.20.AR.12.05 olarak desteklenmistir.

Proje Yurutucusu (Proje ekibi adina)
Ars. Gor. Dr. Sule (KAYA) ALBAYRAK



OZET

TEKIRDAG BOLGESI YUZEYEL MANTAR ENFEKSIYON ETKENLERININ
FARKLI YONTEMLERLE iDENTIFIKASYONU VE ANTIFUNGAL DUYARLILIGI

Yuzeyel mikozlar, dinyanin her tarafinda yaygin olarak gorulmekte olup,
ekolojik kosullara bagli olarak degisen izolasyon sikhidi bildiriimektedir. Calismamizin
amaci; Tekirdag bolgesinde ylzeyel mikozlarda en sik etken olan dermatofit ve
mayalarin arastiriimasi ve izolatlarin sik kullanilan antifungal ajanlardan mikonazol,
itrakonazol, terbinafin ve nistatin’ e karsi yanitlarinin antifungal duyarhlik testiyle
belirlenmesidir.

Calismamizda; 11.10.2011-08.04.2013 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Kliniginden Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen 726 hastaya ait toplam 898 6rnek
geleneksel yontemler ile incelenmis ve yuzeyel mikoz etkeni olarak belirlenen 159
izolatin, identifikasyonu ©once geleneksel daha sonra molekller ydntemlerle
yapilmigtir. Yiuzeyel mikoz sikhgi %17,7 olarak saptanmigtir.

Ureme saptanan érneklerin 100 (%62.9) U dermatofit ve 59 (%37.1) u maya
olarak tanimlanmistir. Hastalardan alinan érneklerin enfeksiyon bolgelerine goére
dagihimina bakildiginda; en sik karsilasilan klinik tablo sirasiyla tinea pedis (n=476,
%53) ve tinea unguium (n=321, %35.74) olmustur. izole edilen dermatofitler; T.
rubrum (%66), T. mentagrophytes (%15), M. canis (%8), T. tonsurans (%4), T.
verrucosum (%3), E. floccosum (%3) ve T. terrestre (%1) dir. Maya izolatlarinin
tanimlamalarina bakildiginda; %31’ si C. glabrata, %15.25’ si C. guillermondii,
%11.86’ s1 C. albicans, %6.77’ si C. tropicalis, %3.38" i C. dubliniensis, %1.69'u C.
keyfr, %1.69'u C. krusei, %1.69'u C. lusitaniae, %1.69'u C. parapsilosis, %1.69’u C.
zeylanoides, %1.69’u Rhodotorula sp. olarak saptanmigtir.

Antifungal duyarliik dizeylerine bakildiginda; T. rubrum suslarinin T.
mentagrophytes suslarina gére minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin (MiK) daha
yiiksek oldugu gérilmistiir. Tirler arasinda en diisik MiK degerleri T. verrucosum
ve T.terrestre suglarinda gorulmastir. Mayalarin  ¢esitli  antifungallere kargi
duyarhliklari incelendiginde izolatlarin mikonazol, itrakonazol ve terbinafin’ e direng
gelistirdigi gorulmustur. Nistatine kargi daha az direng saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlari, Dermatofit, Maya, Identifikasyon,
Antifungal duyarhlik



ABSTRACT

Superficial mycoses, a worldwide infection shows different isolation rates due to
ecological factors.The aim of our study was to detect the common causes of
superficial mycoses in Tekirdag region and antifungal susceptibilities of the isolates
to miconazole, itraconazole,terbinafin and nystatine.

A total of 898 samples of 726 patients which were sent to Microbiology laboratory
from the Clinics of Dermatology of Namik Kemal University Hospital, between
11.10.2011 and 08.04.2013 were primarly examined with classical mycological
methods, followed by molecular and classical identification methods of 159 agents of
superficial mycoses. The frequency of superficial mycoses was 17.7%.

Of the isolates, 100(62.9%) were dermatophytes and 59(37.1%) were yeasts. The
most common clinical appearence were; tinea pedis(n=476, 53%) and tinea unguium
(n=321, 35.74 %). The dermatophyte isolates were; T. rubrum (66%), T.
mentagrophytes (15%), M. canis (8%), T. tonsurans (4%), T. verrucosum (3%), E.
floccosum (3%) and T. terrestre (1%).The yeasts isolates were; C. glabrata (31%),
C. guillermondii (15.25%), C. albicans (11.86%), C. tropicalis (6.77%), C.
dubliniensis (3.38%), C. keyfr (1.69%), C. krusei (1.69%), C. lusitaniae (1.69%), C.
parapsilosis (1.69%), C. zeylanoides (1.69%), Rhodotorula spp. (1.69%) respectively.

As a result of susceptibility tests; MIC of T.rubrum were found higher than T.
mentagrophytes isolates. The lowest MIC values were detected with T. verrucosum
and T.terrestre. Resistance to miconazole, itraconazole and terbinafin was higher,
whereas low resistance rates were detected to nystatine.

Keywords: Superficial mycoses, dermatophytes, yeast, identification, antifungal
susceptibility.
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1. GIRIS ve AMAG

Yuzeyel mantar enfeksiyonlari toplumda en sik goértlen enfeksiyonlardandir.
Etkenlerin dagihmi, cografi ve sosyokulturel farkliliklara dayali olarak degismektedir.
Calismalarda eski ve yeni veriler goz énine alindiginda dermatofit florasinin zaman
icerisinde degisebilecegi ve buna bagl olarak tedavi yontemlerinin de
degerlendirilmesi gerekliligi vurgulanmistir.

Mantarlarin etken oldugu enfeksiyonlar cilt hastaliklari arasinda sik goértlmeleri
nedeniyle dnemli bir yere sahiptir. Toplu yasama kosullarinin artisi, sentetik giysilerin
yaygin olarak kullanimi, yetersiz veya uygun olmayan tedavi, bazi basit hijyen
kurallarina uyulmamasi nedeniyle Ulkemizde ylzeysel mantar enfeksiyonlari
artmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinin bagisiklik birakmayisi ve re-enfeksiyonlar
genellikle belirtilerin hafif olmasi sebebiyle hasta tarafindan dnemsenmemesi de bu
grup hastaliklarin artisinda énemli faktorlerdir (Soyuer, 1985).

Ylzeyel mantar enfeksiyonlarinin en sik etkenlerinden biri dermatofitlerdir.
Dermatofit florasi, cografi durum ve iklime bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Bolgesel flora zaman icinde o ybrede yasayan kisilerin sosyo-ekonomik durumu ve
yasam tarzi ile degdisebilmektedir. Yuzeyel mikoz etkenlerinin ve bdlgesel floranin
saptanmasi; epidemiyoloji ve korunmanin yaninda sagaltimin basarisini da
belirlemektedir (Ozekinci ve ark., 2006). Ayrica ayni cografik bélgede zaman
icerisinde dermatofit florasinda degisiklik olabilecedi bildiriimektedir (Baysal ve ark.,
1997; Seebacher, 2008). Bu verilerin var olmasi ile tedavi maliyetlerinde azalma ve
tedavi etkinliginde artis saglanabilir.

LiteratUr arastirildiginda, tlkemizde yoresel farkliliklara ait galismalar oldukga
azdir. Tekirdag yoresine ait veriye rastlaniimamistir. Bu galismada, yuzeyel mantar
enfeksiyonlarinin en sik etkenlerinden olan dermatofitlerin cografi durum ve iklime
bagll olarak degisiklik gostermeleri temel alinarak; Tekirdag bolgesi yuzeyel mantar
enfeksiyon etkenlerinin dagiliminin aragtirilmasi, izolatlarin geleneksel ve molekuler
yontemlerle identifikasyonu, antifungal duyarhliginin arastiriimasi ve bu verilerin diger
bdlgelerle ve demografik benzerlik tagiyan uluslararasi veriler ile karsilastiriimasi
yapiimigtir.

Calismamizda; Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deri ve Zuhrevi Hastaliklar Klinigine basvuran hastalardan ylzeyel mantar
enfeksiyonu on tanisiyla alinan deri, sa¢c ve tirnak kazinti érnekleri Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda incelemeye alinmistir. Laboratuvarda incelenerek etken oldugu
distnulen dermatofitlerin geleneksel yodntemlerle identifikasyonu, molekuler
yontemlerden olan restriksiyon enzim analizi (REA) kullanilarak izolatlarin bant
profillerinin belirlenmesiyle identifikasyon iglemi gerceklestirildikten sonra, klinik
dermatofit izolatlarinin yuzeyel dermatofitlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
nistatin, mikonazol, itrakonazol ve terbinafine karsi antifungal duyarlihigi CLSI
(Clinical and Laboratuary Standart Institute) 6nerilerine gobre mikrodillisyon
yontemiyle arastirilarak MiK (Minimal inhibisyon Konsantrasyonu) degerlerinin
belirlenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Yuzeyel mikoz etkenleri olan funguslar keratinofil organizmalardandir.
Dolayisiyla insan ve hayvanlarin deri, sag, kil ve tirnak gibi yuzeyel keratinize
dokular infekte ederler. Yuzeyel mantar hastaliklari etkenlerine gére 3 ana grupta
incelenir: Dermatofitozlar, pitriazis versikolor, kandidiazis.

Dermatofitozlarin dinyadaki gesitliligi ve yayginhigi bolgenin iklim gartlarina,
cografi yapisina, halkinin yasam tarzlarina ve hareketliligine badli olarak
degismektedir (Weitzman and Summerbell, 1995). Her bdlgenin kendisine has bir
dermatofit florasi vardir ve flora zaman iginde degisebilir (Sani¢, 1999). Turizmin
gelismesi, seyahatler, go¢ gibi nedenler mantar enfeksiyonu yapan etkenlerin
yayllmasina ve bir bolgeden diger bolgelere dagilmasina neden olarak bolgelerde
yeni turlerin yerlesmesine yol agmaktadir (Melikoglu, 2009).

Dermatofit artrosporlari dis ortamlarda uzun slre canli kalabilmektedir.
Patojenlerin bulasi topraktan veya insanlardan ve hayvanlardan dokulen kil, sag ve
skuamlarin igerdikleri hifler veya artrosporlar ile olmaktadir. Dermatofitler insanlara
enfeksiyon kaynaklarina temasla direkt olarak veya taraklar, camasirlar, terlikler,
berber takimlari, havlular, alafranga tuvaletler, araglarin veya tiyatro sinema
koltuklarinin bas dayanan vyerleri, jimnastik salonlarinin ortak kullanilan gerecleri
vasitasiyla indirekt olarak bulasabilirler. Patogenezde temel olarak iki unsur 6n plana
cikar, birincisi dermatofitin 6zelligi, ikincisi ise konak faktéridir. Dermatofitin
virulansi, tard, inflamasyona neden olup olmamasi gibi faktorler enfeksiyonun
patogenezinde o6nemlidir (Weitzman ve Summerbell, 1995; Martin ve Kobayashi,
1993).

Dermatofitozlar dinyadaki en yaygin enfeksiyonlardan biridir ve ayni zamanda
ulkemizde de sik rastlanan enfeksiyonlardan olup deri hastaliklarinin yaklasik onda
birini olustururlar (Sanig¢, 1999). Dermatofitozlar genel olarak toplumun en az %20’
sinde gorulur. Bulagici olan bu enfeksiyonlar, hayvandan insana, topraktan insana
veya insandan insana bulasirlar (ikizoglu, 2002). Giniimiizde spor salonlarinin,
kaplica, sauna, hamam ve benzer merkezlerin sayisindaki artig, ayrica mantarlarin
enzim sistemlerinde ve ¢ogalma bigimlerinde degisiklikler yapabilme, farkli kosullara
uyabilme ve yayillma yetenekleri nedeniyle dermatofit enfeksiyonlarinin eskiye oranla
artis gosterdigi belirtiimektedir (Melikoglu, 2009).

Dermatofitler, tercih ettikleri konaklar ve bulunduklari ortama gore ¢ bdlime
ayrilarak incelenirler:

1. Jeofilik tiirler: Toprakta yasamaya alismiglardir. insanlara toprak temasi
sonucunda bulagirlar.

2. Zoofilik turler: Hayvansal kokenli turlerdir. Semptomatik ve asemptomatik
hayvanlardan insanlara bulagabilirler.

3. Antropofilik turler: Normal konaklari insanlardir. Cok seyrek olarak hayvanlarda
enfeksiyona neden olurlar. Antropofilik dermatofitlerin enfeksiyon olusturmalari daha
cok ortak kullanilan egyalar ile dolayl olarak meydana gelmektedir (Yegenoglu ve
Erturan, 2005).



Dermatofitler, Fungi Imperfectinin  Moniliales takiminin  Moniliaceae
familyasinda yer alirlar ve Trichophyton (Trikofiton), Epidermophyton (Epidermofiton)
ve Microsporum (Mikrosporum) olmak Uzere Ug¢ cinse ayrilirlar. Trichophyton turleri
sacta, deride ve tirnakta, Epidermophyton tirleri deri ve tirnakta, Microsporum turleri
sag ve deride enfeksiyon yaparlar (Yildiz, 2010).

Trichophyton: Kati ortamlarda Ureyen kolonileri, pamugumsu érgtde kuf kolonileri
olusturur. Pigment Uretimi tir ayimminda onemlidir. Mikrokonidiumlar genellikle
bulunur ve tdr ayirirminda yardimci olur. Sekilleri yuvarlak, armut veya lobut
seklindedir. Makrokonidiumlari ince duvarli olmakla beraber kalin duvarlh da
olabilirler, hicre sayisi 1-12 arasinda degisir. Genellikle silindir, uglari kint, bazen
fuziform seklindedir. Tek veya demetler halinde olabilirler. Ultraviyole 1s1g1 altinda
floresans vermezler. Bu genusa ait mantarlar deri, sa¢ ve tirnadi infekte ederler
(Yildiz, 2010). Tdarleri: T. mentagrophytes, T. rubrum, T. tonsurans, T. verrucosum, T.
violaceum, T. terreste, T. schoenleinii, T. concentricum, T. yaoundei, T. megnii, T.
saudanense, T. ajelloi, T. erinacei (Larone, 2011).

Microsporum: Gevsek yun gorinimunde koloni olustururlar. Mikrokonidiumlar hifin
kenarlari boyunca teker teker dizilmig armut veya lobut seklindedir. Makrokonidiumlar
uglari sivri, hucre sayisi 1-15 arasinda degisir. Bu genusun tirleri sa¢ ve deriyi
infekte ederler. Tarleri: M. canis, M. gypseum, M. nanum, M. distortum, M. cookei, M.
audouinii, M. gallinae, M. ferrugineum, M. vanbreuseghemii (Larone, 2011).

Epidermophyton: Kivrimli kuf kolonileri yaparlar, ortasi timsek yuzeyi isinsal oluklar
olusturur. Olusturdugu pigment saridan zeytin yesiline kadar degisir. Mikrokonidium
olusturmazlar, makrokonidiumlar diiz duvarl lobut seklindedirler. ikili tGgli kiimeler
olustururlar, 1-9 bdélmelidirler. Epidermophyton floccosum bu cinsin tek patojenidir.
Deri ve tirnaklari infekte eder, sacgli deride enfeksiyon olusturmazlar. Wood 1s1gi
altinda floresans vermezler (Asci, 1992).

Dermatofitlerin olusturdugu enfeksiyon “dermatofitoz”, “tinea” ya da “ringworm”
olarak adlandirilir (Leeming ve Eliot, 1995). Lezyonun lokalizasyon yerine gore tinea
ad altinda klinik tablolar sunlardir (Yildiz, 2010).

1. Tinea kapitis: Trichophyton ve Microsporum tirlerinin etken oldugu sacli deri
dermatomikozlari daha ¢ok cocuklarda gorulur. Immun yanita ve etkene gore c¢ok
degisik tablolar olusururlar.

2. Tinea korporis: siklikla Trichophyton ve Microsporum turlerine bagli olarak cikar.
Insanlarda son derece yaygin olan bu enfeksiyon vicudun acik derisinde hemen
hemen her yerde agiga ¢ikabilir.

3. Tinea kruris (Tinea inguinalis): Bu enfeksiyon erkeklerde baglica kasiklarda
perianal deride, skrotum ve ara sira peniste meydana gelir. Siklikla epidermofitonlara
ve bazende trikofitonlara bagli gelisir. Bu funguslar, bol terleme ya da tropikal
iklimlerde olusan nemli ve rutubetli sartlar altinda gelisirler.

4. Tinea unguium: ElI ve ayak tirnaklari keratin doku oldugu icin fungal
kolonizasyonun israrla olustugu vyerlerdir. El veya ayak tirnaginin mantar
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enfeksiyonuna onikomikozis de denilmektedir. Siklikla Trichophyton tarlerine bagh
olarak geligir.

5. Tinea manum: Elde yerlesen dermatofit enfeksiyonudur. Baslica avu¢ iginde
yerlesir, bazen el sirtina yerlesebilir.

6. Tinea pedis: ayakta gorllen dermatofit enfeksiyonudur. Sik karsilasilan deri
hastaliklari arasinda yer alir. En sik epidermofiton ve trikofitonlara bagh gelisir.

7. Tinea barbae: Cift¢i, coban gibi hayvanlarla yakin temasi olan erkeklerin yuz ve
boyunda o&celikle sakal bolgesinde goéruliar. Mantar elemanlarinin kil saftina
invazyonu ile karakterize, inflamatuvar dermatofit enfeksiyonudur (Yildiz, 2010).

KANDIDIAZIS: Candida tiirleri insanlari etkileyen en yaygin fungal patojenlerdir. Bu
organizmalar invaziv olmayan ylzeyel enfeksiyonlardan, derin dokulari tutan
enfeksiyonlara kadar genis hastalik spektrumuna sahiptirler. Dogada, insan ve
hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde yaygin olarak bulunan, patolojik potansiyeli
olan firsatgi mikroorganizmalardandir (Ener, 2002; Kog, 2002).

Kandidozlar, yuzeyel ve derin enfeksiyonlar olarak iki grupta incelenebilirler.
Yuzeyel kandidozlar deri ve mukozalarin; derin kandidozlar ise i¢ organ ve
sistemlerin enfeksiyonlaridir. Ylzeyel kandidozlarda Candida deri ve mukozadaki bir
catlaktan yalanci hifleri doku icine girer; yalanci hifler ve bunlardan tomurcuklanma
ile olusan blastokonidyumlari ile dokuya yayilir (TUmbay, 1999).

C. albicans, candidal onikimikozun ve kutandz kandidiazisin en sik nedenidir.
Non-albicans Candida’ lardan en sik C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C.
guillermondii, C. tropicalis, C. stellatoidea turleri enfeksiyona neden olabilmektedir
(Gulcan, 2004)

2.1. Dermatofit Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojik Ozellikleri

Dermatofit enfeksiyonlari tum dinyada yaygin olmakla birlikte farkli bolgelerde
ve kitalarda farkli dermatofit floralari gorulir. Bu floralar zamanla zamanla degdisse de
bolgelerin dermatofit floralari karakteristiktir. T. rubrum, T. mentagrophytes, ve E.
floccosum tum dunyada yaygin iken, T. soudanense, T. gourvilli ve T. yaoundei daha
cok Afrika’ da goéralir. M. ferugineum’ a ise Asya, Afrika ve Balkanlarda
rastlanmaktadir. Ulagim olanaklarinin artmasi ve go¢ gibi ¢esitli nedenlerle zamanla
bolgelerin dermatofit floralari degisebilir ve etkenler bélgeler arasi yayilabilir (Oksiiz,
2002).

Tarkiye’ de mantar enfeksiyon etkenleri bolgelere goére degismektedir. T.
violaceum, T. schoenleinii ve T. verrucosum Dogu ve Guneydodu Anadolu Bolgeleri’
nde tinea capitisin en sik nedenleri iken, Ege bdlgesi’ nde en sik etkenler M. canis, T.
violaceum ve T. verrucosum’ dur. Tum dunyada oldugu gibi Turkiye’ de de tinea
capitis disindaki dermatofitozlarda en sik etken T. rubrum, ikinci sikhkla T.
mentagrophytes’ tir. Dermatofitlerin yayilmasinda ekolojik 6zellikler de énem tasir.
Antropofilik dermatofitler her Ulkede bulunurken, jeofilik ve zoofilik turler belli
bdlgelerde genellikle sporadik enfeksiyonlara neden olurlar (Okstiz, 2002).
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2.2. Dermatofitlerin Tanisi

Dermatofitlerin mikolojik agidan tanimlanmasi, geleneksel olarak Klinik
ornekteki mantar elemanlarinin dogrudan mikroskopik identifikasyonu ve onu izleyen
kUlturel yontemlere dayanmaktadir. Dogrudan mikroskopik inceleme hizli ve
ekonomik olmasina ragmen cinse / tire 6zgu degildir. Ayrica bu yontem yeterince
duyarli olmayip, érneklerin % 5-15’inde yanlis olumsuz sonu¢ vermektedir (Liu ve
ark., 2000). Dermatofitlerin cins / tir duzeyindeki identifikasyonlar igin uygulanan
rutin yontemler, koloninin makroskopik olarak incelenmesi (koloni ylzeyi ve tersinin
rengi, buyime hizi ve yapisi ) ve mikroskobik morfolojisine (mikrokonidyum,
makrokonidyum ve hif bicimleri) dayanir (Ninet ve ark., 2003). Ancak farkli cins ve
turlerin morfolojik 6zellikleri her zaman sabit olmayip, farkli besiyerlerinde birkag
haftalik inkiibasyon sonrasinda bile 6zgun yapilar gézlenmeyebilir (Pounder ve ark.,
2005). lleri identifikasyonda besin gereksinimleri (vitaminler ve amino asitler), Greaz
uretimi, sorbitol asimilasyonu, patates dekstroz agar ve misir unlu agarda pigment
olusumu, in vitro sa¢ perforasyonu gibi deneyler uygulanir (Rezusta et al., 1991).
Fakat bu deneyler uzun zaman almalari ve sonugta her zaman yeterli bilgiyi
vermemeleri gibi olumsuz 6zelliklere sahiptir (Pounder ve ark., 2005).

Geleneksel yontemler, dermatofitlerin fenotipik 6zelliklerinin incelenmesine
dayanir ve bu 6zellikler; sicakhk degisimleri, ortam, kemoterapi gibi dermatofitlerin
metabolik gelisimlerine engel olabilen ve in vitro kdltir sonuglarinin yorumunu
etkileyen dis ortam sartlarindan kolayca etkilenebilirler (Pounder ve ark., 2005).
Ayrica fenotipik Ozellikler; genellikle sustan susa degiskenlik gdsterebilir,
mikroorganizma ayirt edici 6zelliklerini ya da spor olusturma aktivitesini yitirebilir.
Boyle kosullarda gerek cins, gerekse tur duzeyinde identifikasyon i¢cin daha guvenilir
temellere dayali yontemleri uygulamak gerekir (Ninet ve ark., 2003).

Molekuler yontemler patojen mikroorganizmada genetik farkliliklarin
belirlenmesi temeline dayanmaktadir. Bu ydntemler fenotipik 6zellikleri saptayici
yontemlere gore daha duyarli ve kesindir. CUnklU genotipik 6zellikler, nispeten sabit
olup; sicakhk degisimleri ve kemoterapi gibi dis ortam sartlarindan daha az
etkilenirler. Son yillarda nikleik asit amplifikasyon teknolojisinin gelistiriimesi ve
uygulanmasi; dermatofitlerin mikolojik yonden tanisinin hizlanmasi, guvenilir ve kesin
sonuglar alinmasini saglamistir. Gunimuzde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)a
dayali birgok molekuller yontem dermatofitlerin identifikasyonunda kullaniimaktadir.
(Liu ve ark, 2000)

Molekuler yontemlerden; mitokondrial DNA’ nin restriction fragment length
polymorphism (RFLP) analizi, ribozomal DNA’ da bulunan internal transcribed spacer
(ITS) bdlgelerinin sekanslanmasi ve polymerase chain reaction (PCR) [RAPD
(random amplification of polymorphic DNA), AP-PCR (arbitrarily primed) ve PCR
fingerprinting], tir ve suslarin ayirt edilmesinde 6nemli yararlar saglamigtir. PCR
fingerprinting, molekuller biyolojideki diger metodlarla karsilastirildiginda (RFLP
analizi, ITS bdlgelerinin sekanslanmasi, protein kodlayan genlerin sekanslanmasi),
daha hizli sonug vermektedir. Yapilan calismalarda, bu metodun rutin teshiste
maliyetinin yiksek olmasi dezavantaji olarak belirtiimigtir. Ayrica AP-PCR
dermatofitlerin genetik dizeyde hizli identifikasyonu saglayarak dermatofitlerin
teshisine 6nemli yararlar saglamistir. Bunlar disinda, Multi locus enzim elektroforezi
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(MLEE), allozyme karsilastirmalari, elektroforetik karyotip analizi (EK), polymerase
chain reaction ve enzyme immunoassay (PCR-EIA), DNA sekansing, southern
hibridizasyon ve pulsed-field gel elektroforezis analizi (PFGE) teknikleri de teshiste
kullaniimaktadir (Tel, 2005).

NTS
e 3ETS 5'ETS s
HH H — HHA
\“Z —77777-BEA\
18S 585 288 185 58S

Sekil 1. rDNA’ ya ait bodlgeler (ITS : Internal transcribed spacer, ETS :
External transcribed spacer, NTS : Nontranscribed spacer) (Mochizuki et al., 2003)

Yuzeyel mantarlarin tedavisinde sistemik ve topikal etkili antifungal ilaglar
kullanilir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi; relapslar, re-enfeksiyonlar ve uzun tedavi
suresinden dolayl zordur. Yeni antifungal ilaglarin kullanima girmesi ve ilaglara
direnclerin gorilmeye baslanmasi ile antifungal ilaglara in vitro duyarlilik testlerinin
onemi giderek artmaktadir. Mantarlarin antifungal ilaglara duyarliliklari makro ve
mikrodilisyon, agar dilisyon ya da disk diftizyon yontemleri ile belirlenebilmektedir.
Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in gelistirilen yeni antifungal ilaglar ile
ilgili duyarlihk calismalari devam etmektedir. Ancak filamentdéz mantarlarin in vitro
antifungal duyarllik testlerinde; suslarin yapisal farkliliklari, inokdlum miktari,
kullanilan besiyeri, inklibasyon kosullari (isi ve suire) ve sonuglarin yorumlanmasi gibi
faktorler nedeniyle standardizasyon zor olmaktadir. Kargilasilan dnemli sorunlardan
birisi de antifungal ilaglarin duyarlilik ya da direng¢ sinirlarinin (break point) tam olarak
belirlenememis olmasidir. Antifungal tedavileri karsilastiran birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalarda terbinafin  etkinligi diger antifungallerle
kiyaslandiginda belirgin olarak 6ne c¢ikmaktadir. Son dénem birinci basamak
tedavide kullanimda yer alan terbinafin, allilamin sinifindan hem topikal hem de
sistemik kullanilabilen genis spektrumlu bir antifungal olup, mantar huicresinde
skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini engeller.
Dermatofitlere karsi fungusid etki gosteren terbinafin, lipofilik ve keratinofilik bir ilagtir
(Solgun ve ark., 2011).

LiteratUrlerde yapilan arastirmalarda Trakya bolgesinde, alt cografi bolge olan
Tekirdag bolgesinde bdyle bir calisma daha dnce gercgeklestiriimemistir. Cografi ve
demografik olarak Turkiye geneliyle mikrobiyal anlamda farkli etkenlerin olabileceqgi
bilinen bodlgemizde temel olarak ilimizin verilerinin saptanmasi Onemlidir. Bu
calismanin Trakya bdlgesi verilerinin elde edilmesinde énemli bir yere sahip olacagi
disunulmektedir. Dermatofit florasi cografi konum, iklim ve benzeri cevresel
kosullarla farkhlik gdsterdiginden yoresel bir arastirma olmasi nedeniyle 6zgin ve
tedavide kullanilacak antifungallerin net olarak belirlenmesi planlandigi i¢in toplum
saghgr tedavi maliyetlerini azaltmakta yol gdsterici bir c¢alisma olacagi
dusunulmektedir.



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Orneklerin Alinmasi

Bu calisma 11.10.2011-08.04.2013 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Kliniginden Mikrobiyoloji Laboratuvarina goénderilen hasta 6rnekleri ile yapilimistir.
Yuzeyel mantar enfeksiyonu suphesi olan 726 hastadan alinan toplam 898 (deri, sa¢
ve tirnak kazinti érnekleri) 6rnek incelenmistir. Lezyon deride ise steril bistlri ile
lezyonun kenarlarindan steril petri kaplarina kazinti 6rnekleri, tirnak lezyonlarinda
saglam dokulara ulagincaya kadar kazinti ornekleri alinmigtir. Alinan ornekler direkt
mikroskopi ile incelendikten sonra Sabouraud Dekstroz Agar (SDA), Patates
Dekstroz Agar (PDA), Siklohegzimid-kloramfenikol-gentamisinli Sabouraud Dekstroz
Agar (SDA-CCG), Dermatophytes Test Medium (DTM), Bromcrezol Purple ve
Gentamisin Katkili Antibiyotikli SDA (BCP-G-SDA) ve Cornmeal Agar besiyerlerine
kaltarleri yapilmigtir.

3.2. Orneklerin Direkt Olarak Mikroskopta incelenmesi

Temiz bir lam Uzerine bir iki damla %15’ lik KOH (Potasyum Hidroksit) ve
hastadan alinan 6rnek konulup, preparatin Uzerine lamel kapatilarak hafifce
bastiriimis ve oda i1sisinda 6rnege gore 15-30 dakika arasi bekletilip, slire sonunda
preparat mikroskopta sirasiyla x10’luk ve x40’hk buylatme ile incelenmigtir.
incelemede tiim mikroskopik alanlarda spor ve hifler aragtiriimistir (Timbay, 1983).

3.3. Vakalarin Segimi, Kaydedilmesi, Orneklerin Génderilmesi

Dermatofitoz tanisi konulan ve yapilan nativ preparati mikroskopik incelemeye
alinan vakalar; yas, cinsiyet, egitim, yasanilan yer, aile dykusl, meslek, terleme
durumu, giyinme durumu, baska bir hastaliga sahip olup olmadigi, klinik tani
(lokalizasyon), hayvan temasi bilgileri ve ©6rnegin mikroskobik goruntusu
kaydedilmistir. Petri kutularina alinan orneklerin kiltur edilecegi konusunda hastalar
bilgilendirilip onaylari alinarak, o6rnekler ekim igin Mikrobiyoloji laboratuarina
gonderilmistir.

3.4. Klinik Orneklerde Kullanilan Kiiltiir Yontemleri (Geleneksel Yéntemlerle
Identifikasyon)

Orneklerin ekilmesi ile olusan kolonilerin makroskopik ve mikroskopik
degerlendirilmesi, tir ayrimi, tip tayini ve tanimlanmasi Namik Kemal Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilmistir.
Dermatofitlerin cins ve tlrl kesin olarak kilttr yontemleri ile belirlenmistir. Bunun igin
calismamizda cesitli besiyerleriyle tanimlama yapilmistir. Ayrica dermatofitlerin
tanisi, morfolojik ve treme 6zelliklerinin yaninda 37°C’ de Ureyebilme, kil delme, Ure
hidroliz deneyi gibi fizyolojik testlerle dogrulanmaya ¢aligiimistir.

- Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) Besiyeri: Hazir dehidre besiyeri’ nden (10 gr

Neopepton, 15 gr Agar, 40 gr Dekstroz igeren) 1000 ml distile suda 65 gr
¢Ozllerek otoklavda 121°C’ de 15 dakika steril edilmistir (Biyik, 2008).
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- Patates Dekstroz Agar (PDA) Besiyeri: Hazir olarak alinan besiyerinden 39 gr
alinarak 1000 ml distile su igcerisinde ¢dzulerek otoklavda 121°C’ de 15 dakika
steril edilmistir (TUmbay, 1983)

- Siklohegzimid-kloramfenikol-gentamisinli Sabouraud Dekstroz Agar (SDA-
CCG) Besiyeri (BBL, BD): 1000 ml distile suda 65 gr ¢ozilen SDA besiyerinin
icine 0,05 mg kloramfenikol (10 ml %995’ lik alkolde ¢6zuldukten sonra), 0,5 mg
siklohegzimid (2 ml asetonda ¢o6zuldikten sonra) ve 0,04 mg gentamisin
katilarak 121°C’ de 15 dakika steril edilmistir (Gllcan, 2004).

- Dermatophytes Test Medium (DTM) Besiyeri: Hazir olarak alinan
Dermatophytes Test Medium 1000 ml distile suda 40.5 gr katilarak 121°C’ de
15 dakika steril edilecektir. 50°C’ ye kadar sogutulduktan sonra igine 0.01 gr
gentamisin ve 10 ml %95’ lik etil alkolde ¢6zundurilen 0.05 gr kloramfenikol
(0.1 gr/lt) eklenmistir (Gulcan, 2004).

- Bromcrezol Purple ve Gentamisin Katkili Antibiyotikli SDA (BCP-G-
SDA)Besiyeri: SDA distile suda eritildikten sonra bromkrezol moru (0.2 gr)
ilave edilecektir. Karisimin Gzerine 10 ml %95’ lik etil alkolde ¢dzundurulen
kloramfenikol ve 2 ml asetonda ¢odzindurilen siklohekzimid ile gentamisin
ilavesi yapilip 121°C’ de 15 dakika steril edilmigtir (Okstiz, 2002).

Klinik olarak yluzeyel mantar enfeksiyonu dusinulen hastalardan alinan
ornekler hazirlanan besiyerlerine ekim yapilarak 22-26°C (SDA,SDA-CCG, DTM,
BCP-G-SD) ve 37°C (SDA,SDA-CC) vyaklasik 4 hafta inkibe edilmistir.
Inkllbasyon sirasinda her giin Ureme olup olmadigi kontrol edilerek, treme
olanlar tiplendiriimek Uzere isleme alinmistir. Do6rt haftanin sonunda Ureme
olmayanlar ‘mantar Gremesi olmadr’ seklinde degerlendirilmigtir.

- Cornmeal Agar Besiyeri: Hazir olarak alinan besiyeri 17 gr tartilarak 1000 ml
de ¢ozuldukten sonra Tween 80 (%1 olacak sekilde) eklenip, tim karisim
121°C’ de 15 dakika steril edilmistir (Gulcan, 2004). Hasta 6rneklerinde maya
(Candida) uremesi olanlarin tiplendirilmesi i¢in kullaniimigtir.

Ure Hidroliz Deneyi: Hazir olarak alinan Christensen’ s urea agar besiyerine izole
edilen dermatofitler ekilerek 28°C’ de 7 gun inkubasyona birakilarak renk degisimleri
incelenmistir. Ureaz aktivitesi géstermeyenler Trichophyton rubrum, treaz aktivitesi
ile Ure rengini inkibasyon slreci sonunda pembe ve pembenin tonlarinda renge
dénustirenler Trichophyton mentagrophytes olarak kabul edilmistir. (Okstiiz, 2002).

Kil Delme Deneyi. Kiguk ¢ocuklardan alinan agik renkli saglar petri kutularinda steril
edilmigtir. Daha sonra 8-10 sa¢ iceren petri kutusuna steril distile su ve %10’ luk
hazirlanan maya 6zuti eklenmigtir. Bunun UGzerine Uremis olan kiften misel
parcaciklari ekilerek oda isisinda yaklasik 4 hafta bekletiimis, sire sonunda saglar
laktofenol pamuk mavisi boyasi iginde ve lam-lamel arasinda mikroskopta
incelenmigtir. Sagi dikey yada koni bigiminde delen mantar elemanlari aranmigtir
(Okstiz, 2002). Preparatlarin mikroskobik incelenmesinde T. mentagrophytes’in kilda
koni bigiminde delinmeler yaptigi goralmustar.
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3.5. Kiiltiirlerin Laktofenol Pamuk Mavisi ile incelenmesi

Ticari olarak saglanan laktofenol pamuk mavisi kullaniimistir. Ureyen
kolonilerden; makrokonidiyum, mikrokonidiyumlari ve 6zgun hif yapisini gostermek
amaciyla selofan bant yardimiyla besiyeri ylizeyine bastirilip ¢ekilmistir. Ayrica, kesici
ve igne uclu 6ze yardimiyla test edilen besiyerinden ornek alinarak, laktofenol pamuk
mavisi damlatiimig temiz bir lam Uzerine alinip Ustu temiz lamel ile kapatilarak, once
x10’ luk daha sonra x40’lik objektifle incelenmigtir (Larone, 2011).

3.6. Molekiiler Yontemlerle identifikasyon
3.6.1. DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonu icin Sabouraud Dextrose Agar kulturleri
kullanilmistir.  Gelistirilen kdiltiirler; PureLink® Genomic DNA Kit (invitrogen)
kullanilarak, duretici firma Onerileri dogrultusunda ekstraksiyona alinmistir.
Ekstraksiyon uygulamasindan o©Once Kkitin oOnerisi dogrultusunda bazi c¢ozeltiler
hazirlanmistir. 500 ul Lizis-buffer bulunan temiz 1.5ml’ lik ependorfa bir miktar
kulturlerden alinarak Uzerlerine 15 U litikaz enzimi eklenmistir. Elde edilen karisim
37°C’ de 1 saat inkibe edildikten sonra 3.000xg’ de 10 dakika santrifujlenip,
supernatanti atilmistir. Elde edilen ¢okeltiye 180 ml kit iceriginde bulunan Genomic
Digestion Buffer ve 20 ul proteinaz K sollisyonu ilave edilip, yavasga vortekslenmistir.
Ornekler, 55°C' de su banyosunda 45 dakika inkiibe edildikten sonra, tizerlerine 20 pl
RNase A eklenip vortekslendikten sonra 2 dakika oda sicakliginda inktbe edilmistir.
inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra érneklere 200 uyl Genomic Lysis/Binding
solisyonu eklenip vortekslenip homojen solisyon elde edilmigtir. Daha sonra
drneklerin lzerlerine 200 pl ethanol eklenip 5 dakika vortekslenmistir. Ornekler 2
ml'lik toplama tuplerine yerlestirilmis olan kit i¢erisinde bulunan kolonlara alinarak ve
10.000xg’ de 1 dakika santrifjlenmigtir. Sivinin toplandigi toplama tupleri atilip ve
kolonlar yeni toplama tupleri icine yerlestiriimistir. Kolonlara 500 pl wash buffer 1
konularak 10.000xg’ de 1 dakika santrifujlenmistir. Kolonlarin yikanma islemine 500
Ml wash buffer 2 eklenrek santriflijin maximum hizinda 3 dk santriflijlenerek devam
edilmistir. Daha sonra toplama tupleri atilp, kolonlar 1.5 ml’ lik mikrosantrifdj
tiplerine yerlestirilmistir. Kolon Gzerine 75 ul eluation buffer konularak 1 dk oda
sicakhginda inkibe edilmistir ve max hizda 1dk santrifij edilip DNA eldesi
saglanmistir.

DNA izolasyonu olup olmadigini goérmek icin agarose jel elektroforezi
yapilmistir. Bunun igcin  %1’lik jel 1X-TAE tamponuyla hazirlanip TAE tamponunda
90 V ‘ta 50 dakika yurutulecektir.

3.6.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

DNA izolasyonu yapilmig o6rneklerin, ribozomal ITS1-5.8S-ITS2 bdlgesinin
ITS1 ve ITS4 (39) evrensel primerleri kullanilarak amplifikasyonu yapilmistir. Bu
amagla, 25ul hacimde 1.5 mM MgCl,, 10 mM Tris-HCI pH 9.0, 50 mM KCI, 200 yM
deoksinukleotidtrifosfatlar (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), 2.5 uyM'hk Forward ve
Reverse primerleri, 1 Unite Tag DNA polimeraz enzimi ve 0.5-2 pl template DNA
olacak sekilde reaksiyonlar kurulmustur.



ITS1-5.8S-ITS2 bolgesinin amplifikasyonlari igin reaksiyon sartlari:
95 °C 2 dakika (baslangi¢ denattrasyonu)

95°C 1 dakika
53 °C 45 saniye \ 35 Dongu
72 °C 5 dakika

72 °C 5 dakika
4 °C sonsuz

3.6.3. Restriksiyon Enzim Analizi (REA)

PCR iglemi sonunda elde edilen dranler, UV transilluminatorde
goérintilendikten sonra REA uygulanmistir. Orneklere, kullanilacak restriksiyon
enzimleri (Mval ve EcoRI ) ve buffer eklenerek enzim igin uygun olan sicakliklar ve
sirelerde tutulmuslardir. islem sonrasi agaroz jelde (0.5X-TBE tamponuyla
hazirlanmig) goéruntulenip bantlar yorumlanmigtir. (Jackson ve ark., 1999).

3.7. Antifungal Duyarhhk (Mikrodilliisyon Yontemi)

Besiyeri olarak RPMI 1640 (L glutaminli) kullaniimig, 900 ml distile suda 10.4
gr toz besiyeri eritilip, tampon madde olarak 34.53 gr MOPS eklenerek, pH: 7’ ye
ayarlanmigtir. Distile su ile son hacim 1 litreye tamamlanip, filtrasyon yontemiyle steril
edilip, kullanilincaya kadar +4°C’ de saklanarak kullaniimistir. Aspergillus fumigatus
ATCC 204305, Trichophyton mentagrophytes var. erinacei (NCPF 375),
Microsporium gypseum (NCPF 580), Candida albicans (ATCC 10231), Candida
albicans (ATCC 90028), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida parapsilosis
(ATCC 22019), Candida krusei (ATCC 6258), Candida tropicalis (NRRL Y-12968)
suglari kalite kontrol susu olarak kullaniimistir.

itrakonazol, mikonazol, nistatin ve terbinafin antifungalleri DMSO’ da (dimetil
sulfoksit) ¢ozulmustar. Stok ilag dilusyonlari mikrodilusyon testinde son ilag
konsantrasyonunun 100 kati olacak sekilde hazirlanmistir. Stok ilag dilusyonlarini -
60°C’ de saklanmis ve kullaniimadan once RPMI-1640 ile 1/ 50 oraninda dilue
edilmistir. Antifungal ilaglarin MiK araliklari 0.0313-16 pg/ml olarak ayarlanmustir.

Dermatofitler igin; antifungal duyarlilik testleri filamentéz mantarlar igin
“Clinical Laboratory Standards Institute” (CLSI) tarafindan énerilen M38-A (2002)
referans sivi mikrodilisyon yontemiyle yapilmistir. Dermatofitlerin PDA’ da treyen 7
gunluk kolonileri Gzerine 1ml steril serum fizyolojik sispansiyonu eklenip, koloniler
Oze ile nazikge kazinip, pastor pipeti ile steril tipe alinmigtir. Agir partikullerin
¢Okmesi icin 3-5 dakika beklenmis ve Ustte kalan sUspansiyon yeni bir steril tlpe
aktarilarak, 15 saniye vortekslenmistir. Konidyal suspansiyonlarin yogunluklari 0.09—
0.11 OD (Optik dansite) olacak sekilde ayarlanmig, ardindan suUspansiyonlarin
yogunlugunun 0.4x10* - 5 x10* CFU/ml olabilmesi icin RPMI-1640 ile 1/ 50 oraninda
dilie edilmigtir (CLSI M38-A, 2002).
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Mayalarin antifungal duyarhliginda; maya stspansiyonlarinin hazirlanmasi igin
24 saatlik SDA’ da Uretimis Ornekler steril serum fizyolojik iginde homojen
suspansiyonlari hazirlanarak 0.5 McFarland’ a goére bulanikhdr ayarlanmigtir.
Mikroplaklara belirli oranlarda antifungal, besiyerleri ve maya suspansiyonlari
konulduktan sonra 35°C’ de 48 saatlik inkiibasyondan sonra MIiC degerleri CLSI’ In
onerdigi kriterlere gore saptanmistir (CLSI M27-S3, 2008).
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4. BULGULAR
4.1. Epidemiyolojik Bulgular

Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklar Kliniginden Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen 726 hastaya
ait toplam 898 drnek (sag+sacli deri, deri ve tirnak kazintisi) geleneksel yontemler ile
(dogrudan mikroskopi + kultur) incelenmis ve dermatofitoz etkeni olarak tanimlanan
159 izolatin, geleneksel ve molekiler ydéntemlerle identifikasyonu yapilmistir.
Dermatofit enfeksiyon sikligi %17,7 olarak saptanmistir.

Demografik veriler incelendiginde; hastalarin yas ortalamasi 48.55+16.01(en
az:2, en ¢ok:88) olarak saptanmistir. Olgularin %55.5 (n=403)’ ini kadin hastalar,
%44.5 (n=323)" ini erkek hastalar olusturmustur. Hastalarin %51.0" i ilkdgretim,
%20.2" si lise mezunu, %15.8’i Universite ve Ustl egditimli oldugu gdorulmagtir.
Olgularin %31.5’ inde aile 6ykusu, aile dykusu olan hastalarin %15.8’inin esinde de
mikoz bulundugu saptanmigtir. Hastalarin %38.6 (n=347) si ev hanimi, %18.0
(n=162)'i emekli, %16.4(n=147)'G is¢i meslek gruplarindan olusmustur. Olgularin
%17.6 (n=158) si toprakla, %6.1 (n=55)" i toprak ve hayvanla, %2.9 (n=26)u
hayvanla ugrastigini bildirmistir. Evcil hayvani oldugunu bildiren 66 (%7.3) kisiden 20
(n=30.3)’si kopek, 14 (%21.2)'0G kedi ve 31(%48.5)i kus, tavsan, hamster vb.
besledigini bildirmislerdir. Hastalarin %57.3 (n=515)'u su ile sik temas ettigini, %34.2
(n=307)’si ¢ok terledigini, %48.1 (n=432)’ i sentetik/siki giysi/ayakkabi giydigini ifade
etmigtir. Calismada hastalarin %18.7 (n=168)" sinin diyabet (DM) hastasi, %0.6
(n=5)" sinin gebe oldugu saptanmistir.

4.2. Kiiltiir Bulgulari (Geleneksel Yéntemlerle identifikasyon)

Calismamizda; 726 hastaya ait incelenen toplam 898 6rneg@in incelenmesi
sonucunda, 159 (%17.7) unda kiltirde mantar Gremesi saptanmistir. Ureme
saptanan oOrneklerin 100 (%62.9) U dermatofit ve 59 (%37.1) u maya olarak
tanimlanmistir. Hastalardan alinan érneklerin enfeksiyon bdlgelerine gére dagihmina
bakildiginda; en sik karsilagilan klinik tablo sirasiyla tinea pedis (n=476, %53) ve
tinea unguium (n=321, %35.74) olmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Orneklerin enfeksiyon bélgelerine gore dagilimi

Dermatofitoz Sayi %
T. pedis 476 53.0
T. unguium 321 35.74
T. corporis 50 5.56
T. cruris 23 2.56
T. capitis 10 1.11
T. manum 10 1.11
T. faciei 7 0.77

T. incognito 1 0.11
Toplam 898 100
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Tablo 2. Orneklerin direk mikroskopi ve kiiltiir sonuglarina goére dagilimi

Sayi %
Direkt mikroskopi (+) 119 | 13.25
KUltir (+) '
Direkt mikroskopi (+) | 511 | 3463
Kltar (-) '
Direkt mikroskopi (-)
4 4.4
Kaltar (+) 0 >
Direkt mikroskopi (-)
Kiiltir () 428 47.66
Toplam 898 100

incelenen toplam 898 6rnegin; 474 (%52.8) inu ayak derisi, 322 (%35.9)’ sini
tirnak, kalan 51 (%5.7) ini ise kol, bacak ve gbvdeden alinan Ornekler
olusturmaktadir. Orneklerin direkt mikroskopi ve kiiltiir sonuglarina gére dagiimlar
Tablo 2’ de verilmistir. Buna gdre 6rneklerin 430 (%47.8) unda direkt mikroskopide
mantar elemani gorulmus, bunlarin 119 (%13.25)" unda kultirde Ureme saptanmistir.
Direkt mikroskopik incelemede mantar elemani goérilmeyen o&rneklerin ise 40
(%4.45) inin kaltirinde Ureme olmustur.

Tablo 3. izole edilen dermatofitlerin dagilimi

Dermatofit Sayi1| %

Trichophyton rubrum 66 66

Trichophyton 15 15
mentagrophytes

Microsporum canis
Trichophyton tonsurans
Trichophyton verrucosum
Epidermophyton floccosum
Trichophyton terrestre

RPlWlWw A~
RlW|lWw| |

Calismaya alinan Orneklerden izole edilen dermatofitter Tablo 3’ te
gosterilmigtir. En sik izole edilen dermatofitler; T. rubrum (%66) ve T.
mentagrophytes (%15) olarak tespit edilmigtir.

Benzer makroskopik ve mikroskopik Ozelliklere sahip olan T. rubrum, T.
mentagrophytes ve Trichophyton cinsinden olarak adlandirilan suslarin, daha dogru
identifikasyonunu saglamak icin; makroskopik ve mikroskopik incelemeler disinda
rutin uygulamada pratikligi nedeniyle tercih edilen, sporulasyonu ve pigment
olusumunu uyaran PDA, DTM ve Ureaz olusumunu saglayan Ure agar besiyerlerine
ekim yapilmistir. Ayrica c¢alismamizda kil delme deneyi yapilarak da izolatlar
degerlendirilmistir.

DTM besiyerinde dermatofitler besiyerindeki glukozun yerine peptidleri ve
diger nitrojenleri enerji kaynagi olarak kullandiklarindan sonug¢ olarak alkali UrUnler
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ortaya ¢ikmakta ve olusan alkali pH besiyerinin orijinal rengi olan sarinin kirmiziya
dénusmesine neden olmaktadir.

Dermatofitler BCP-G-SDA besiyerinde ise; bromkrezol purple asit ortamda
besiyerinde sari rengin, alkali ortamda mor ya da menekse rengin ortaya ¢cikmasina
neden olurken, asit veya alkali reaksiyonun olmadiginda besiyerinde renk degisikligi
yapmamaktadir. Bu besiyerinde Ureyen dermatofitler mor-menekse renk degisikligi
yapmiglardir.

Calismamizda izole edilen 100 dermatofit susundan DTM besiyerinde toplam
97 sus, BCP-G-SDA besiyerinde ise 93 sus Ureme goéstermistir. DTM besiyerinde
izole edilen suslarin 85’ i yaygin ureme gdsterirken 12’ si sinirli Greme gostermis, 46
sus alkali yonde pH degisikligi yaparken 51 kdken pH degisikligi yapmamistir (Sekil
2). BCP-G-SDA’ da gelisen suslarin gogunlugu yaygin Ureme gostermis, suslarin
13’ U alkali yonde pH degisikligi yaparken 80 koken pH degisikligi yapmamistir (Sekil
4).

Ure besiyerine ekilen izolatlar degerlendirildiginde; suslarin 27’ si (reyi
hidrolize ederken, 62’ sinin etmedigi ve 11 izolatin Greyi hidrolize etme yeteneginin
zayIf oldugu saptanmigtir (Sekil 3).

Sekil 2. Dermatofitlerin DTM besiyerindeki goriinimii
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Sekil 3. Dermatofitlerin tlre besiyerindeki goriinimu

Sekil 4. Dermatofitlerin BCP-G-SDA besiyerindeki gériiniimii

Calismamizda maya uUremesi olan 59 drnegin; yapilan jerm tup deneyi ve
cornmeal agar besiyerinde Uremeleri incelendiginde, 31 (%52.54) i C. glabrata, 9
(%15.25)’ i C. guillermondii, 7’ (%11.86) si C. albicans olarak isimlendiriimistir. Maya
mantarlarinin turlere gore dagilimi Tablo 4’ te gosterilmistir.
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Tablo 4. izole edilen maya tiirlerinin dagilimi

Maya Sayi| %
Candida glabrata 31 | 52.54
Candida guillermondii 9 |15.25
Candida albicans 7 | 11.86
Candida tropicalis 4 6.77
Candida dubliniensis 2 3.38
Candida keyfr 1 1.69
Candida krusei 1 1.69
Candida lusitaniae 1 1.69
Candida parapsilosis 1 1.69
Candida zeylanoides 1 1.69
Rhodotorula sp. 1 1.69

PSR Y e -
Sekil 5. C. glabrata ve C. albicans susglarinin corn meal agardaki mikroskobik
goruntiisu

4.3. Molekiiler Yontemlerle identifikasyon (Restriksiyon Enzim Analizi)

REA islemine gecilmeden Once; orneklerin DNA izolasyonu ve ITS bdlgesi
amplifikasyonu yapildiktan sonra bantlar jelde goértuntilenmistir.

D-1 D2 D4 D5 D6 D-7 D-8 D-9 D-10 D-12 D-13 D-14 D-15

-

Sekil 6. Baz1 dermatofit suglarin DNA izolasyonu jel goruintiisi (M: 1 Kb)
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M D-3 D-11 D-20 D-31 D-32 D-36 D-38 D-74 D-79 D-86 D-90 D-108

10000 bp

M D-117 D-118 D-126 D-128 D-129 D-130 D-136 D-144 D-150 D-152 D-155 D-119

10000 bp
| e—
e

Sekil 7. Bazi maya suslarinin ITS boélgesi jel gorintiisi (M: 1 Kb)

M D-3 D-11 D-17 D-20 D-29 D-31 D-32 D-33 D-34 D-36 D-37 D-38 D-39

M D-61 D-63 D-70 D-71 D-72 D-74 D-76 D-79 D-80 D-84 D-85 D-86 D-89

Sekil 8. Maya suslarinin EcoRl ile REA jel goruntiisi (M: 100 bp)
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D-97 D-104 D-106 D-107 D-108 D-112 D-115 D-116

D-152 D-155

Sekil 8 (devami). Maya suslarinin EcoRl ile REA jel gorunttisu (M: 100 bp)
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D2 D4 D5 D6 D-7 D-8 D-9 D-10 D-12 D-13 D-14

D-24 D-25 D-26 D-27 D-28

517 bp

400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

D-62 D-64 D-65 D-66 D-73 D-75 D-77

Sekil 9. Dermatofit suglarinin EcoRl ile REA jel goriintiisii (M: 100 bp)
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D99 D-100 D-101 D-102 D-103 D-105 D-109 D-110 D-111 D-113

100 bpss

D-121 D-122 D-123 D-124 D-125 D-131 D-132 D-133 D-134 D-135

D-138 D-139 D-140 D-141 D-143 D-145 D-146 D-147 D-149 D-151 D-153

D-156 D-157 D-158 D-159

Sekil 9 (devami). Dermatofit suglarin

20

D-114

in EcoRl ile REA jel goruntusiu (M: 100 bp)



M D-3 D-11 D-17 D-20 D-29 D-31 D-32 D-33 D-34 D-36 D-37 D-38 D-39

D-48 D-49 D-50 D-53 D-55 D-56 D-59 D-60

D-61 D-63 D-70 D-71 D-72 D-74 D-76 D-79 D-80 D-84 D-85 D-86 D-89

D-97 D-104 D-106 D-107 D-108 D-112 D-115 D-116

Sekil 10. Maya suslarinin Mval ile REA jel goruntusi (M: 100 bp)
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M D-117 D-118 D-119 D-126 D-127 D-128 D-129 D-130 D-136 D-142 D-144 D-148 D-150

D-152 D-155

Sekil 11. Dermatofit suglarinin Mval ile REA jel goriintisii (M: 100 bp)
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400 bp
300 bp

200 bp

100 bp

D-62

400 bp we—

300 bp.

200 bp

100 bp

400 bp i
300 bp

290 bp

D101 D102 D-103 D105 D09 P-110 D-11 D-113 D-114

« - «

D-100

D-122 D-123 D-124 D-125 D-131 D-132 D-133 D-134 D-135 D-137

1.517 bp.

pa—
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

Sekil 11 (devami). Dermatofit suglarinin Mval ile REA jel goruntisu (M: 100 bp)
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D-138 D-139 D-140 D-141 D-143 D-145 D-146 D-147 D-149 D-151 D-153 D-154

D-156 D-157 D-158 D-159

Sekil 11 (devami). Dermatc;it suglalnln Mval ile REA jel goriintiisui (M: 100 bp)

izolatlarin restriksiyon enzim analizleri incelendiginde kesim bdlgelerine ait
farkh profiller ortaya ¢ikmistir. Mayalarin EcoRI ile REA sonucu yaklasik 12 farkl
bant profili, Mval REA sonucunda ise 11 farkli bant profili saptanmistir.
Dermatofitlerin EcoRl REA sonucu 5 farkli bant profili, Mval REA sonucu 8 bant
profili elde edilmistir. Jel goéruntulerine bakildiginda, maya &rneklerinin
identifikasyonunda her iki enziminde kullanilabilecedi gorulmustir. Dermatofit
suslarinin kesim bdlgelerine bakildiginda Mval enziminin daha iyi kesim yaptigi
saptanmistir. EcoRI enzimiyle ise dermatofit identifikasyonunda c¢ok farkli profiller
elde edilememistir.

4.4. Antifungal Duyarhhk Bulgular

Antifungal duyarlilik testleri "Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)" standartlarina uygun olarak mikrodilisyon yontemi ile gahsiimistir. izole
edilen suslarin mikrodillisyon ydntemine gére mikonazol, itrakonazol, terbinafin ve
nistatine karsi duyarliliklari arastiriimigtir.

Calismamizda; T. rubrum suslarinin T. mentagrophytes suslarina goére
minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin (MiK) daha yiiksek oldugu goérilmustir.
Turler arasinda en disiik MiK degerleri T. verrucosum ve T.terrestre suslarinda
gorulmastir (Tablo 5).
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Tablo 5. Dermatofitlerin gesitli antifungallere karsi duyarlilhiklarn (MiK)

izolatlar Sayi Mikonazol | itrakonazol | Terbinafin Nistatin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
T. rubrum 66 0.0313->16 | 0.0313->16 | 0.0313->16 | 0.0313->16
T. mentagrophytes | 15 0.0313- 4 0.0313-0.5 | 0.0313->16 | 0.0313->16
M. canis 8 0.0625- 2 0.0625-2 0.0313-16 0.0625- >16
T. tonsurans 4 2-16 1->16 0.0625-->16 16- >16
E. floccosum 3 0.5->16 0.25->16 16- >16 16- >16
T. verrucosum 3 1-2 0.125- 0.5 0.5-2 4-8
T. terrestre 1 4 0.0313 0.25 0.0313

Tablo 6. Mayalarin gesitli antifungallere kargi duyarliliklari (MiK)

Maya Sayl | Mikonazol Itrakonazol Terbinafin Nistatin
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
C. glabrata 31 | 0.0313->16 | 0.0313->16 0.0313->16 | 0.0313->16
C. guillermondii 9 0.0313-4 0.0313- >16 0.0313- 2 0.0313- 8
C. albicans 7 2->16 1- >16 0.0313- >16 4-8
C. tropicalis 4 0.0313-8 0.0313- >16 0.0313- >16 0.25-8
C. dubliniensis 2 8- >16 >16 >16 4- 8
C. keyfr 1 0.0313 1 0.0313 0.0313
C. krusei 1 8 1 >16 8
C. lusitaniae 1 0.5 0.25 2 8
C. parapsilosis 1 4 0.25 4 8
C. zeylanoides 1 2 4 8 0.0313
Rhodotorula sp. 1 0.25 0.125 0.0625 0.25

Mayalarin gesitli antifungallere karsi duyarliliklari incelendiginde izolatlarin
mikonazol, itrakonazol ve terbinafin’ e direng gelistirdigi gértlmustir. Nistatine karsi
daha az direng saptanmistir (Tablo 6).

25



5. TARTISMA ve SONUG

Yuzeyel mikoz basligi altinda toplanan dermatofitozlar ve dermatomikozlar
toplumda sik gorulen klinik tablolardir. Dermatofitozlar dermatofitlerin yaptigi
enfeksiyonlardir ve lezyonlari tinea olarak adlandinlir. Dermatofitozlar bulasici
olmalari nedeniyle hayvandan insana veya insandan insana gegebilirler. Genel
olarak toplumun %20’ sinde kronik dermatofitoz bulundugu ileri surtlmektedir.
Dermatofitlerin epidemiyolojilerinin bilinmesi ve klinik érneklerden dermatofitlerin tur
duzeyinde tanimlanmasi oldukga Onemlidir. Dunyada ve ulkemizde birgok
arastirmaci dermatofitoz ve etkenlerini arastirmiglardir. Ulkemizde dermatofitoz
etkenlerini ve bolgesel dagilimlarini inceleyen ilk ¢calismalar 1950’ li yillarda yapilmis,
en sik etken olarak E. floccosum bildiriimistir. GUnumuzde ise en sik izole edilen
etkenler T. rubrum ve T. mentagrophytes’ tir (Ozel ve ark., 1996; Suriictioglu ve ark.,
1997; Okstiz, 2002).

Yuzeyel mikozun laboratuvar tanisinda kullanilan yontemler direkt mikroskopik
inceleme ve kiltirdir (Kane ve Summerbal, 1999). Kiltlir sonuglarinin 3-4 haftada
alinabilmesi nedeniyle, direkt mikroskopik inceleme ucuz ve kolay uygulanabilmesi
ve erken tanida bilgi vermesi agisindan énemlidir. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan
calismalarda hem kultirde Greme hem de direkt mikroskopik inceleme pozitiflik orani
%22.3 ile %66.7 arasinda bulunmustur (Kiraz ve ark., 1999; Ellabib ve ark., 2002).
Bu galismada bulunan oran %13.25’ tir. Direkt mikroskopik inceleme negatif oldugu
halde kultirde Greme saptama orani Ulkemizde yapilan ¢alismalarda %3.4 ile %16.6
arasinda tespit edilmistir. (Ozel ve ark., 1996; Kiraz ve ark., 1999). Calismamizda ise
%4.45 olarak saptanmistir. Sonuglarimizin ¢galismalarla uyumlu oldugu goérulmastar.
Yapilan calismalar direkt mikroskopik inceleme sonucuna bakilmaksizin buatin
orneklerin  kultarlerinin - yapilip sonuglarin birlikte degerlendiriimesi gerektigini
gOstermektedir. Mikroskopik incelemede mantar elemani gorilmemesi taniyr bu
yonde etkilememeli, kltir sonuglari ile tani kanitlanmalidir.

Her Ulkenin gevre kosullari ve yasantiya bagl olarak degisen bir dermatofit
florasi vardir (Kane ve Summerbal, 1999). Zamanla yasamda olusan degisikliklerle
bu flora degismekte, dedisen flora sonucunda dermatofitozlarin oraninda ve etken
olan dermatofitlerin sikliginda da degismeler olmaktadir (Sani¢, 1999). Yapilan
calismalarda dermatofitlerin gérulme sikligi degisik oranlarda bildirilmistir. Kuklova ve
Kucoreva dermatofitozlari arastirdiklari calismalarinda, dermatofit enfeksiyonu
sikhgint %30.2 olarak bildirmiglerdir (Kuklova ve Kucoreva, 2001). Maraki ve
Tselentis ise, ayni orani %24 olarak saptamiglardir (Maraki ve Tselentis, 1998).
Ulkemizde yapilan calismalarda ise Siriictioglu ve ark., izmir bolgesinde 924
olgunun %29.5’ inde dermatofit izole etmislerdir (Surtcuoglu ve ark., 1997). Tanir ve
arkadaslari Adana bdlgesinde yaptiklari prevalans ¢alismasinda, 3287 kisinin %2.6’
sinda ylUzeyel mikoz saptamiglardir(Tanir ve arkadaslari, 1999). Bizim yaptigimiz
calismada ise dermatofit sikligi %17.7 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin hastalarin yas ortalamasi 48.55£16.01(en az:2, en
gok:88) olarak tespit edilmistir. Ulkemizde vyapilan galismalarda; Baysal ve
arkadaglari hastalari 3 ile 82 yas arasinda ve yas ortalamasi 34.31, Bilgili ve
arkadaslar 4-79 yas arasinda yas ortalamasi 43.09, Metin ve arkadaglari; 4-93 yas
arasinda yas ortalamasi 36.95 oraninda saptamislardir. Yas ortalamasi bulgularimiz
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yapilan g¢alismalarla uyumludur (Baysal ve ark., 1997; Bilgili ve ark., 2001; Metin ve
ark., 1997).

Dermatofitozlarin epidemiyolojilerinin bilinmesi enfeksiyonun kontrolu ve halk
saghgi agisindan énemlidir. Clnku etken hayvan kaynakli olabilecegi gibi okul ve yurt
gibi toplu yasanilan yerlerde salgin yapabilir. Spiewak ve arkadaslar yaptiklar
calismalarinda, ciftcilerde %55.17 oraninda dermatofit enfeksiyonu bulmusglardir
(Spiewak ve ark., 2000). Tanir ve arkadaslari (1999) yaptiklari ¢alismada evinde
hayvan besleyenlerde %3.7, hayvan beslemeyenlerde ise %2.1 oraninda yuzeyel
mikoz bulundugunu tespit etmiglerdir (Tanir ve ark., 1999). Calismamizda evcil
hayvani oldugunu bildiren 66 (%7.3) kisiden 20 (n=30.3)’si kdpek, 14 (%21.2)’U kedi
ve 31(%48.5)’i kug, tavsan, hamster vb. besledigini bildirmiglerdir.

Birlikte yasam aliskanliklari ve egditim duzeyi gibi etmenler yluzeyel mikozlarin
olusmasini etkileyen faktorlerdir. Tanir ve arkadaslari yaptiklari ¢galismada ev halki
sayisiyla yuzeyel mikoz gorulme sikhgr agisindan anlamli iliski bulamamislardir
(Tanir ve ark., 1999). Ayrica calismalarinda okuryazar olmayanlarda ylzeyel mikoz
gérilme sikigini egitim almislara oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. ilkit ve
arkadaslari ise galismalarinda ylksekokul 6drencilerinde dermatofitoz prevalansini
%3.5 olarak saptamiglardir (ilkit ve ark., 1999). Baska bir ¢alismada ise; egitim
dizeyi agisindan yuzeyel mikoz olma sikhdini okur yazar olmayanlarda %22.7,
okuma vyazma bilenlerde %42.6 oldugunu belirtmiglerdir (Oksiiz, 2002).
Calismamizdaki demografik verilere bakildiginda hastalarin %51.0" i ilkdgretim,
%20.2° si lise mezunu, %15.8’i Universite ve ustl egitimli oldugu gorulimustir.
Olgularin %31.5’ inde aile dykusu, aile dykisu olan hastalarin %15.8’inin esinde de
mikoz bulundugu saptanmistir. Toplu yasamanin ve egitim dizeyinin yluzeyel mikoz
goOrulmesini olumsuz etkilememesi bireylerin ev i¢i yasam aligkanliklarindaki
farkhliklara baglanmistir (Spiewak, 1998; Kuklova ve Kucoreva, 2001).

Ulkemizde yapilan galismalarda calisanlarda yiizeyel mikoz prevalansi da
arastinimistir. Pekbay ve arkadaslari yaptiklari bir galismada; galisanlarda (fabrika,
tarim, buro iscisi, masabasi ¢alisani) yuzeyel mikoz sikligi %19 olarak belirlenmigtir
(Pekbay ve ark., 2000). Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda bu oran %2.9-29.5
arasinda degismektedir (TUmbay, 1983; Surlcuoglu ve ark., 1997). Bizim
calismamizda ise hastalarin %38.6 (n=347)" si ev hanimi, %18.0 (n=162)" i emekli,
%16.4(n=147) U isci meslek gruplarindan olusmustur. Ayrica olgularin %17.6
(n=158)" sI toprakla, %6.1 (n=55)" i toprak ve hayvanla, %2.9 (n=26)'u hayvanla
ugrastigini bildirmistir.

Yuzeyel mikoz etmenlerinin artmasinin nedeninin; gogler, toplu halde g¢alisma
ve yasama, Kkortikosteroid ve antibiyotik kullanimin artmasi, sentetik giysilerin
kullanimindaki artisa bagh olabilecegi bildirilmistir (Erdem ve Erdem, 1986).
Calismamizda hastalarin %57.3 (n=515)’ U su ile sik temas ettigini, %34.2 (n=307)’si
cok terledigini, %48.1 (n=432) i sentetik/siki giysi/ayakkabi giydigini ifade etmistir.
Calismada hastalarin %18.7 (n=168)’ sinin diyabet (DM) hastasi, %0.6 (n=5)’ sinin
gebe oldugu saptanmistir.

Yuzeyel mantar enfeksiyonlarinda etken olarak dermatofitler, mayalar ve
nadiren saprofitik mantarlar izole edilmektedir. Dermatomikozlarda etkenlerin
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tanimlanmasi epidemiyolojik verilerin yanisira tedavi sansini da arttirmaktadir.
Dunyada yapilan c¢alismalara bakildiginda; 2006 yilinda Cezayir de bulunan
askerlerde 2003-2004 yillari arasinda tinea pedis ve onikimikoz sikhginin etiyolojik ve
epidemiyolojik calismasi yapilmistir. Calismada tinea pedis ve onikimikoz olgularinda
en sik rastlanan maya Candida parapsilosis, dermatofit ise T. rubrum olarak
belirlenmistir (Djeridane ve ark., 2006). Foster ve arkadaslarinin Amerika Birlesik
Devletleri’ nde 1999-2002 yillari arasinda kutan6z fungal enfeksiyonlarin sikhgiyla
ilgili yaptiklar epidemiyolojik ¢alismada, Candida turlerinin %70’ den fazla oranda
onikimikoza neden oldugu, T. rubrum’ un en sik rastanan fungal patojen ve sikliginin
yillara bakildikga arttigi, buna oranla T. tonsurans’ In gittikce artis gdsteren tar
oldugunu saptamiglardir (Foster ve ark., 2004).

Seebacher ve arkadasglari (2008) vyaptiklari c¢alismada; dermatofit
enfeksiyonlari epidemiyolojisiyle ilgili eski ve yeni verileri kargilastirdiginda, yuzeyel
lezyonlardan izole edilen dermatofitlerin 70 yildan beri olduk¢ga degismis oldugunu,
Almanya’ da 2. Dinya Savas’’ ndan 6nce M. audouinii ve E. floccosum’a sik
rastlanildigini son zamanlarda ise T. rubrum (%80-90) un siklikla goruldugunu ve
bunu T. mentagrophytes’ in takip ettigini, bunun nedeninin ise Kuzey Avrupa ve
Merkezi’ nde tinea pedis yayginhginin artmasiyla ilgili oldugunu ileri sirmuglerdir.
Bunun tersine; Guney Avrupa ve Arap Ulkelerinde en sik rastlanan zoofilik
dermatofitlerin M. canis ve T. verrucosum oldugu, Avrupa’ da Ozellikle Akdeniz
ulkelerinde son vyillarda M. canis’ in oldukga arttigini, dermatofitlerin belirli
epidemiyolojik kosullara baglh olarak degistigini ve bunlarin c¢esgitli Ulkelerde
caligilarak patojenik spektrumunun belirlenmesi gerektigini  vurgulamiglardir
(Seebacher ve ark., 2008).

Ulkemizde de bu konuda birgok galisma yapilmistir. Elazi§ yéresinde yapilan
bir calismada etkenlerin dagilimi; T. rubrum %93, T. mentagrophytes %4.6, T.
violaceum %0.5, T.verrucosum %0.4, E. floccosum %1 ve M. canis %0.7 oraninda
belirlenmistir (Asc¢i, 1992). Diyarbakir’ daki bir calismada; T. rubrum %46, T.
mentagrophytes %16, T. violaceum %211, T. verrucosum %3, M. canis %9, M.
gypseum %8 ve E. floccosum %7 oraninda bulmustur (Mete, 1987). Ozekinci ve
arkadaslarinin Diyarbakir’ daki calismalarinda T. rubrum %69.2, T. mentagrophytes
%8, T. violaceum %8 olarak bulmuslardir (Ozekinci ve ark., 2006).

Tanir ve arkadaglarinin Adana’ da yaptiklari iki prevalans galismasinda T.
rubrum en sik etken olarak tespit edilmis bunu T. mentagrophytes izlemistir (Tanir ve
ark.,1998; Tanir ve ark., 1999). Koktirk ve arkadaslari Mersin ilinin dermatofitik
florasi adli galigmalarinda T. rubrum %64.5, E. floccosum %19.4, T. mentagrophytes
%14.5, T. violaceum %1.6 oraninda tespit etmislerdir (Kéktirk ve ark., 2002). ilkit ve
arkadaslar Mersin il merkezindeki ilkokul ¢cocuklarinda T. capitis isimli caligmalarinda
T. capitis’ li olgularda T. violaceum %29.0 ile en sik oranda tespit etmistir (ilkit ve
ark., 1999). Baysal ve arkadaslarinin Isparta ve civarindaki yaptiklari calismada T.
rubrum en sik, E. floccosum’ u ikinci, T. mentagrophytes’ i Uguncu sikhkta etken
olarak saptamiglardir (Baysal ve ark., 1997). Ergin ve arkadaslari (2000) T. rubrum
%64.5, T. mentagrophytes %20.4, E. floccosum %3.3 oraninda ilk U¢ etken olarak
tespit etmiglerdir (Ergin ve ark., 2000).
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Kdlemen’ in Ankara’ da 1976-1978 yillari arasinda yaptidi ¢alismada T.
rubrum’ u en sik etken olarak tespit etmistir (Kélemen, 1981). Kili¢ ve Sahin Ankara’
da 1993 yilindaki ¢alismasinda Trichophyton rubrum 32 (%29), T. mentagrophytes
32 (%29) oraniyla ilk iki etken olarak tespit etmigtir (Kilig ve $ahin, 1993). Bilgili ve
arkadaslar 2001 yilinda Eskisehir’ de yaptiklari g¢alismada; T. rubrum %47, T.
mentagrophytes %43.1, T. verrucosum %21.6, T. tonsurans %0.9, E. floccosum %5.1,
M. canis %0.9 ve M. nanum %0.9 oraninda tespit etmiglerdir (Bilgili ve ark., 2001).
Findik ve arkadaglari 1994-2000 yillari arasinda Konya’ da Selguk Universitesi Tip
Fakultesinde yaptiklari ¢alismada; T. rubrum %62.5, T. mentagrophytes %18.8, E.
floccosum %6.4, M. canis %3.6, T. tonsurans %2.4, T. verrucosum %2, M. audouinii
%0.8, T. schoenleinii %0.4, T. violaceum %0.4 oraninda saptamiglardir (Findik ve
ark., 2001).

Marmara bolgesinde yapilan c¢alismalarda; Yegenoglu ve arkadaslari 1976-
1984 yillari arasinda istanbul’ da yaptiklari calismalarinda izole ettikleri dermatofitler
icinde T. mentagrophytes ve T. rubrum en sik izole edilen etkenler olmustur
(Yegenoglu ve ark., 1988). Kiraz ve ark. 1989 yilinda istanbul’ daki calismasinda, en
sik etken olarak T. rubrum ve ardindan T. mentagrohytes’ i ikinci siklikta saptamistir
(Kiraz ve ark., 1990). Gule¢ ve arkadaslari 1996-1998 yillar1 arasinda Kocaeli’ de
yaptiklari c¢alismada; T. rubrum %57.4, E. floccosum %12.9, M. canis %7.4, T.
verrucosum %21.9 ve T. mentagrophytes %1.9 oraninda saptamistir (Gule¢ ve ark.,
1999). Koksal ve arkadaslarinin, 2000-2007 vyillari arasinda yaptiklari ylGzeyel
mikozlarin retrospektif taramasinda; Trichophyton tirlerinin %68, Epidermatophyton
turlerinin - %4, Microsporium turlerinin %2, Candida tdrlerinin %21 sikliginda
bulundugunu bildirmislerdir (Kdksal ve ark., 2009).

Maraki ve arkadaslari 1998 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda dermatomikozlu
hastalardan sirasiyla T. rubrum (%44.4), M. canis (%25), T. mentagrophytes (%17.8)
ve E. floccosum (%7.6) olarak bildirmiglerdir (Maraki ve Tselentis, 1998). Yapilan
diger bir calismada ise yuzeyel mikozlardan izole ettikleri 153 kdkenden %61.44’ (nu
T. rubrum, %30.72" sini Candida turt, %3.93’ Gnu Trichosporon turd, %2.6° si T.
mentagrophytes, %0.65’ i E. floccosum ve %0.65" ni Geotrichum candidum olarak
bildirmiglerdir (Aydin ve ark., 2001). Ulkemizde yapilan calismalarda ylizeyel
mikozlarda en sik etken olarak T.rubrum saptanmistir. Bizim calismamizda ise; 726
hastaya ait incelenen toplam 898 6rnegin mikolojik olarak incelenmesi sonucunda,
159 (%17.7) unda kiltirde Greme saptanmigtir. Ureme saptanan &rneklerin 100
(%62.9) U dermatofit ve 59 (%37.1) u maya olarak tanimlanmistir. izole edilen
dermatofit etkenleri; T. rubrum (%66), T. mentagrophytes (%15), M. canis (%8), T.
tonsurans (%4), T. verrucosum (%3), E. floccosum (%3) ve T. terrestre (%1) dir.
Maya suslarinin tanimlamalarina bakildiginda; %31’ si C. glabrata, %15.25" si C.
guillermondii, %11.86’ s1 C. albicans, %6.77’ si C. tropicalis, %3.38’ i C. dubliniensis,
%1.69'u C. keyfr, %1.69'u C. krusei, %1.69’u C. lusitaniae, %1.69’u C. parapsilosis,
%1.69'u C. zeylanoides, %1.69'u Rhodotorula sp. olarak tanimlanmistir.

Dermatofitler vicudun siklikla kivrim ve nemli bdlgelerinde hastalik etkeni
olabilmektedir. Vicuttaki enfeksiyonun dagilimini etkileyen en o6nemli faktor
insanlarin yasam aligkanliklaridir. Gunlik yasamda ayaklarin nemli ve islak
birakilmasi iyi kurulama aliskanliklarinin olmamasi enfeksiyonun sik goérilmesinin
nedeni olarak dusunulmuastir (Aydin ve ark., 2001). Seebacher ve arkadaslari; T.
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pedis, T. unguium ve T. capitis'in buglne kadar ¢ozilemeyen U¢ epidemiyolojik
problem olduklarindan bahsetmiglerdir. Avrupa’nin merkezinde ve kuzeyinde T. pedis
ilk sirada yer alirken, Giiney Avrupa ve ozellikle islam Ulkelerinde T. capitis ve
zoofilik tarlerin 6n planda olduklarini ifade etmislerdir (Seebacher ve ark., 2008).

Ulkemizde yapilan caligmalarda dermatofitozlarin lokalizasyonlarinda baz
farklihklar gorulmekle birlikte, T. pedis ve bunu izleyen T. unguium pek c¢ok
calismada en sik gorulen lokalizasyondur. Bilgili ve arkadaslari Eskisehir ve
cevresinde yaptiklari calismada T. pedis %45, T. unguium %41.3, T. inguinalis %6.8;
Ergin ve arkadaglari Isparta ve gevresinde yaptiklari ¢alismada T. pedis %49.8, T.
ungium %25.3, T. corporis %11.9; Metin ve arkadaglari Samsun ve cgevresinde
yaptiklari ¢calismada T. pedis %52.5, T. unguium %27.5, T. inguinalis %14.0; Sani¢
ve arkadaslari Samsun ve cevresinde yaptiklari ¢alismada T. pedis %47.8, T.
unguium %27.6, T. inguinalis %16.0; Baysal ve arkadaslari Isparta ve gevresinde
yaptiklari ¢alismada T. pedis %57.4, T. unguium %21.03, T. inguinalis %12.1;
Kokturk ve arkadaslari Mersin’ de yaptiklari ¢alismada; T. pedis %54.1, T. unguium
%21.6, T. inguinalis %14.3; Tosun ve arkadaslari Trabzon ‘da yaptiklari calismada T.
pedis %46.9, T. unguium %16.8, T. corporis %14.4 olarak tespit etmiglerdir (Bilgili ve
ark., 2001; Ergin ve ark., 2000; Metin ve ark., 1997; Sani¢ ve ark., 1996; Baysal ve
ark., 1997; Kokturk ve ark., 2002; Tosun ve ark., 1995).

Arca ve arkadaslari Erzincan ve gevresinde yaptiklar sivil toplum ve askeri
personeli igeren retrospektif calismada; sivil hastalarda en sik T. pedis, ikinci sirada
T. corporis ve uglncu sirada T. capitis’in yer aldigini tespit etmislerdir (Arca ve ark.,
2001). Aktas ve arkadaslari ise T. pedis %50, T. unguium %16.7, T. inguinalis
%11.5, T. capitis %9.3, T.corporis %7.3, T. manum %5.2 oraninda tespit etmislerdir
(Aktas ve ark., 2000). Uslu’ nun yaptigi tez calismasinda izole edilen etkenlerin klinik
on tanilara goére dagihimlarina bakildiginda T. pedis %47.2, T. unguium %219.6, T.
inguinalis %12.3 olarak tespit edilmigtir (Uslu ve ark., 2002). Calismamizda
orneklerin enfeksiyon bdlgelerine goére dagihmina bakildiginda; en sik karsilagilan
klinik tablo sirasiyla %53 T. pedis, %35.74 T. unguium, %5.6 T. corporis, %2.56 T.
cruris, %1.11 T. capitis, %1.11 T. manum, %0.77 T. faciei ve %0.11 T. incognito
olarak saptanmistir. Yaptigimiz ¢calisma diger ¢alismalarla, ilk iki klinik tip yonunden
uyum gostermektedir.

Ozellikle son vyillarda molekiler testlerin uygulanmasi sonucunda mikolojik
terminolojide buylk degisiklikler olmus ve olmaktadir. Birgok yeni tlr ve alt tlrin
tanimlanmasi, ¢alismalarin yeniden gozden geciriimesine ve arastiricilar arasinda
fikir ayriigina neden olmustur. Ozellikle T. mentagrophytes ve T. rubrum ile ilgili
olarak bu konuda ¢ok sayida yayin yapiimistir (Biyik, 2008).

1999 yilinda Jackson ve ark.” nin yaptiklari bir galigmada genomik DNA’nin
EcoRI enzimi ile kesiminden sonra 18S rDNA ve ITS1 bdlgesinin gogaltiimasi sonucu
olusturulan prob kullanilarak yapilan hibridizasyon sonucunda NTS bodlgesindeki
tekrar eden bolgenin farkliligina gére 50 klinik T. rubrum susu, 14 farklh RFLP deseni
olusturmustur. Ayni ¢calismada ITS1 5,8S ve ITS2 bélgelerinin ¢cogaltilip Mval enzimi
ile kesimi sonucunda M. audouinii, M. canis, M. gypseum, M. persicolor, E.
floccosum, T. mentagrophytes, T. terrestre, T. verrucosum ve T. violaceum tlure 6zgu
bant profili olu tururken; T. quinckeanum ile T. schoenleinii, T. soudanense ile T.
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rubrum, T. equinum ile T. tonsurans ve T. concentricum ile T. erinacei ayni deseni
olusturmusglardir (Jackson ve ark., 1999).

Faggi va ark. 2001 yilinda 111 klinik 6rnekten uretilen ve 29 standart sus
olmak Uzere 140 sus kullanarak yaptiklari ¢calismada; PCR fingerprinting yontemiyle
M. canis, M. gypseum, T. rubrum, T. ajelloi, E. floccosum’u tanimlamiglar ve T.
mentagrophytes kompleksi u¢ alt tlire ayirmiglardir. T. mentagrophytes var.
granulosum ve T. mentagrophytes var. interdigitale, T. mentagrophytes var.
Asteroides ve T. mentagrophytes var. radians ayni bant profillerine, T.
mentagrophytes var. lacticolor'un farkh bant profiline sahip oldugu gosterilmistir
(Faggi ve ark., 2001).

Mochizuki ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklari ¢alismada morfolojik 6zelliklerine
gbére T. mentagrophytes var. mentagrophytes olarak tanimlanan 20 ve T.
mentagrophytes var. interdigitale olarak tanimlanan 47 olmak Uzere toplam 67 susun
ITS1 ve ITS2 PCR ve daha sonra Mval enzimi kullanilarak yapilan RFLP analizi
sonucunda 60’ I T. mentagrophytes var. interdigitale, besi A. vanbreuseghemii, biri A.
benhamiae olarak identifiye edilmis, bir susun identifikasyonu yapilamamist ir. T.
mentagrophytes var. interdigitale olarak tanimlanan 60 sus DNA’ larinin EcoRI
enzimi ile kesilmis, olusan DNA parcalarinin 18S rDNA’nin 3’ ucu, ITS1, 5,8S rDNA,
ITS2 ve 28S rDNA’nin 5’ ucunu ¢ogaltan prob kullanilarak yapilan PCR sonucu, NTS
bdlgelerindeki polimorfizme gore 23 farkl RFLP deseni gézlenmistir (Mochizuki ve
ark., 2003).

Nagao ve ark.’ nin 2005 yilinda yayinladiklari olgu sunumunda eritemli ve
noduler bir lezyondan alinan klinik drnegin dogrudan mikroskopik incelemesi ve
kaltard olumsuz bulunmus, PAS boyama sonucunda ise mantar elemanlari
gOrulmustir. Bu nedenle uygulanan nested PCR ile ilk PCR’da Trichophyton cinsine
O0zgu primerler kullanilarak, mantarin ITS1 boélgesi c¢ogaltiimistir. Daha sonra T.
mentagrophytes’e 6zgu primer cifti kullanilarak yapilan PCR sonucu olumsuz olarak
bulunmus, T. rubrum’a 6zgu primer cifti kullanildiginda ise sonucun olumlu oldugu
goOrulmustir (Nagao ve ark., 2005).

Monod ve ark. 2006 yilinda yaptiklari calismada, 28S rDNA bdlgesini
kopyalamiglar ve PCR drinunidn Hinfl ve Rsal enzimlerini kullanarak RFLP
yontemiyle yaptiklari c¢alismada Trichophyton cinsinden dermatofitleri diger
mantarlardan ayirabilmislerdir (Monod ve ark., 2006).

2007 yihnda Mochizuki ve ark.’'nin  yaptiklari diger bir galismada 232
dermatofit susunun ITS1 ve ITS2 bdlgeleri PCR ile ¢gogaltimis  ve ¢ogaltilan bu
bolgelerin Mval ve Hinfl enzimleri kesimi ile RFLP analizi yapilip, T. tonsurans olarak
tanimlanmistir. identifikasyonu yapilan 232 T. tonsurans’ in tiplendiriimesinde; NTS
bolgesinin bir kismi ¢ogaltiimis, daha sonra Mval ve Aval enzimleri kesimi ile RFLP
analizine gore alti farkli T. tonsurans tipi elde edilmistir. Ayrica NTS-PCR RFLP
sonucunda olugan bant desenleri sekanslama ile dogrulanmistir (Mochizuki ve ark.,
2007).

Biyik’ in 2008 yilinda yapmis oldugu calismada; geleneksel yontemler ile T.
rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans, T. violaceum, Trichophyton cinsinden, M.
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canis ve Microsporum cinsinden olarak tanimlanan suglarin kesin identifikasyonlarini
T1 PCR, 25 GA PCR, ITS PCRRFLP ve sekanslama yontemleri uygulayarak
yapmistir. Molekuler identifikasyon sonucunda 41 susu (% 73,2) T. rubrum, 10 susu
(% 17,8) Trichophyton interdigitale, bir susu (% 1,8) T. violaceum, iki susu (% 3,6)
M. canis, bir sugu (% 1,8) Peacilomyces lilacinus, bir sus (% 1,8) Aspergillus
fumigatus olarak tanimlanmig, kullanilan molekuler ydontemler ile dermatofitlerin tir
dizeyinde identifikasyonu hizli ve dogru bir sekilde yapilabilecegini ileri stirmuslerdir
(Bryik, 2008).

Calismamizda izolatlarin restriksiyon enzim analizleri incelendiginde, kesim
bolgelerine ait farkh profiller ortaya ¢ikmigtir. Mayalarin EcoRI ile REA sonucu
yaklasik 12 farkli bant profili, Mval REA sonucunda ise 11 farkli bant profili
saptanmistir. Dermatofitlerin EcoRlI REA sonucu 5 farkhi bant profili, Mval REA
sonucu 8 bant profili elde edilmigtir. Jel géruntulerine bakildiginda, maya orneklerinin
identifikasyonunda her iki enziminde kullanilabilecedi gorulmustir. Dermatofit
suglarinin kesim bolgelerine bakildiginda Mval enziminin daha iyi kesim yaptigi
saptanmigtir. EcoRI enzimiyle ise dermatofit identifikasyonunda c¢ok farkl profiller
elde edilememistir. TUm bu ¢alismalarda goruldugu gibi; tur dizeyinde identifikasyon,
mantar DNA’sinin asiri degisken bolgeleri olan ITS1 ve ITS2 bolgelerinin restriksiyon
enzimleri ile kesimi sonucu saglanabilmektedir. Ayrica dogru DNA bodlgesi ve
molekuler yontem segqildigi zaman, hem tanimlanamayan, hem de yanlis olarak
tanimlanan suslarin kisa zamanda ve kesin identifikasyonu saglanmaktadir.

Antimikrobiyal direng testlerinin uygulanmasi, hem diren¢ gelisiminin takip ve
tespiti hem de yeni direng tehditlerinin farkina varilabilmesi igin 6nemlidir. Bu
uygulamalar ayni zamanda ampirik tedavi segimi i¢in yol gosterici olmaktadir (Pfaller
ve ark., 2001). Bu amagla ¢alismamizdaki izolatlarin; nistatin, mikonazol, itrakonazol
ve terbinafin ilaclarina karsi antifungal duyarliliklari sivi mikrodilisyon yontemi ile
arastinimistir.

Tuncoglu” nun dermatofitlerin antifungal duyarlihdr ile ilgili yaptigr bir
galismada; T. rubrum izolatlari igin mikonazol MIK araligi 0.03-1 pg/ml, T.
mentagrophytes icin 0.03-2 ug/ml, T. tonsurans i¢in 0.03-1 yg/ml, E. floccosum igin
0.03-2 pg/ml, T. verrucosum igin 0.125-2 ug/ml olarak saptamislardir (Tungoglu,
2009). Karaca ve Kog, toplam 56 dermatofitin antifungal duyarlik testinde; mikonazol
MIK araligini T. rubrum igin 0.008-4 ug/ml, T. mentagrophytes igin 1 ug/ml, T.
tonsurans igin 0.016-0.25 ug/ml ve T. verrucosum igin 4 pg/ml olarak bulmuslardir
(Karaca ve Kog, 2004). Fernandez Torres ve ark. (2001) ise; E. floccosum igin 0.01-2
pg/ml, M. canis i¢in 0.01-0.5 pg/ml, T. mentagrophtes i¢in 0.01-2 ug/ml ve T. rubrum
icin 0.01-8 pg/ml belirlemislerdir (Fernandez Torres ve ark., 2001). Yaptigimiz
galismada, mikonazol MIK araliklari ise; T. rubrum igin 0.0313->16 pg/mi, T.
mentagrophytes i¢in 0.0313- 4 ug/ml, M. canis igin 0.0625- 2 pg/ml, T. tonsurans igin
2-16 pg/ml, E. floccosum igin 0.5- >16 pg/ml, T. verrucosum igin 1-2 ug/ml ve T.
terrestre igcin 4 ug/ml olarak saptanmistir. Calismamizda bazi izolatlarda
mikonazolun diger ¢alismalara gére MiK degerleri daha yliksek bulunmustur.

Pujol ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada itrakonazol MiK arahiini; E.

floccosum igin 0.01-0.5 pg/ml, M. canis i¢in 0.03-0.12 pg/ml, T. mentagrophytes icin
0.03-0.5 pg/ml, T. rubrum igin 0.01-1 pg/ml ve T. tonsurans igin 0.01-0.03 pg/ml
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olarak belirlemislerdir (Pujol ve ark., 2002). Karaca ve Kog¢ ¢alismalarinda itrakonazol
duyarhliklarini; T. rubrum igin <0.001-1 pg/ml, T. mentagrophytes i¢in 0.008-0.06
pg/ml, T. tonsurans icin <0.001-0.5 pg/ml ve T. verrucosum igin 1 pg/ml olarak
bulmuslardir (Karaca ve Kog, 2004). Tungoglu’ nun yapti§i diger bir ¢calismada; T.
rubrum izolatlar igin itrakonazol MIK araligi 0.03-4 pg/ml, T. mentagrophytes igin
0.03-0.5 pg/ml, T. tonsurans igin 0.06-1 ug/ml, E. floccosum igin 0.03-1ug/ml, T.
verrucosum icin 0.125-2ug/ml olarak saptamislardir (Tungoglu, 2009) . Yapilan baska
bir calismada ise; E. floccosum igin 0.01-8 pg/ml, M. canis i¢in 0.01-4ug/ml, T.
mentagrophtes i¢in 0.01-2 pug/ml ve T. rubrum igin 0.01-8 pg/ml belirlemislerdir
(Fernandez Torres ve ark., 2001). Arastirmamizda ise; T. rubrum igin 0.0313- >16
pg/ml, T. mentagrophytes i¢in 0.0313- 0.5 pg/ml, M. canis i¢in 0.0625-2 ug/ml, T.
tonsurans igin 1- >16 ug/ml, E. floccosum igin 0.25->16 pg/ml, T. verrucosum igin
0.125-0.5 pg/ml ve T. terrestre igin 0.0313 pg/ml olarak saptanmistir. Bizim
verilerimizle diger calismalar karsilastirildiginda T. rubrum, T. tonsurans ve E.
floccosum izolatlarinin MK degerleri yiiksek bulunmustur.

Calismamizda antifungal duyarlilik testi uyguladigimiz terbinafin igin MiK
araliklari oldukga yuksek tespit edilmistir. T. rubrum igin 0.0313- >16 ug/ml, T.
mentagrophytes igin 0.0313- >16 pg/ml, M. canis i¢in 0.0313-16 pg/ml, T. tonsurans
icin 0.0625->16 ug/ml, E. floccosum igin 16- >16 ug/ml, T. verrucosum igin 0.5- 2
pg/ml ve T. terrestre igin 0.25 ug/ml olarak bulunmustur. Yapilan baska galismalarda
terbinafinin MIK araligi bitiin izolatlarda 0.001-1 pg/ml saptanmistir (Karaca ve Kog,
2004). Fernandez Torres ve ark. ise; E. floccosum ig¢in 0.01-1 pug/ml, M. canis igin
0.007->16 pg/ml, T. mentagrophtes igin 0.007-0.5 pg/ml ve T. rubrum icin 0.003-
>16ug/ml belirlemiglerdir (Torres ve ark, 2001).

Agbulu ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada; nistatin i¢in antifungal
duyarlilik testi uygulanmistir. Calismada MIK degerleri; T. rubrum igin 3.13 pg/ml, T.
mentagrophytes icin 3,13 ug/ml ve M. canis icin 25 ug/ml olarak saptanmistir (Agbulu
ve ark., 2014). Arastirmamizda ise; nistatin MiK araliklari; T. rubrum igin 0.0313->16
Mg/ml, T. mentagrophytes igin 0.0313- >16 ug/ml, M. canis i¢in 0.0625- >16 ug/mi, T.
tonsurans igin 16- >16 ug/ml, E. floccosum igin 16- >16 ug/ml, T. verrucosum igin 4-
8 ug/ml ve T. terrestre igin 0.0313 pg/ml olarak saptanmistir.

Calismamizda dermatofitler igin butun antifungal duyarlilik testleri
degerlendirildiginde; T. rubrum suslarinin T. mentagrophytes suslarina gore minimal
inhibisyon konsantrasyonlarinin (MiK) daha vyiiksek oldugu gérilmastir. Tarler
arasinda en disik MIK degerleri T. verrucosum ve T. terrestre suslarinda
gOrulmustar.

Mayalarin  antifungal duyarliliklari  degerlendirildiginde; ¢alismamizda
mikonazol MiK araliklari; C. glabrata i¢in 0.0313- >16 pg/ml, C. guillermondii igin
0.0313- 4 pg/ml, C. albicans igin 2- >16 ug/ml, C. tropicalis igin 0.0313-8 pg/ml, C.
dubliniensis igin 8- >16 pg/ml, C. keyfr igin 0.0313 pg/ml, C. krusei i¢in 8 ug/ml, C.
lusitaniae 0.5 pg/ml, C. parapsilosis igin 4 ug/ml, C. zeylanoides igin 2 pg/ml ,
Rhodotorula sp. igin 0.25 pg/ml olarak saptanmistir. Kantarcioglu ve Yucel’ in yapmig
oldugu bir ¢alismada mikonazol MIK araliklari; C. glabrata i¢in <0.03->16 ug/ml, C.
albicans i¢in <0.03->16 pg/ml, C. kefyr igin <0.03-8 pg/ml, C. lusitaniae igin >16
pg/ml, C. parapsilosis igin 0.25-1 pg/ml, C. tropicalis igin 2->16 belirlenmistir.

33



Calismamizin  sonuglarinin  diger c¢alismayla uyumlu oldugu goériimastir
(Kantarcioglu ve Yucel, 2002).

itrakonazol hem dermatofit hem de mayalarin neden oldugu yizeyel mikoz
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili olabilmektedir (Gulcan, 2004). Karaca’ nin
yuzeyel mikoz tanili hastalardan izole ettigi Candida turlerine antifungal duyarlilik
testi uygulamis, itrakonazol icin MIiK arahgini <0.03-0.06 pg/ml olarak bulmus ve
itrakonazoliin Candida turlerine kargi en etkili azol tlrevi olarak tespit etmislerdir
(Karaca, 2000). Gilcan’ in yapmis oldugu bir galismada C. albicans suglarin MiK
araligi 0.06-0.125 ug/ml, C. krusei i¢cin 1 pg/ml, C. parapsilosis igin 0.06 ug/ml, C.
tropicalis i¢in 0.125 pg/ml, Rhodotorula tdrleri i¢cin 0.125-1 pg/ml bulmuslardir
(Gulcan, 2004). Arastirmamizda ise; C. glabrata i¢in 0.0313- >16 ug/ml, C.
guillermondii igin 0.0313- >16 pg/ml, C. albicans i¢in 1- >16 pg/ml, C. tropicalis igin
0.0313- >16 ug/ml, C. dubliniensis i¢in >16 ug/ml, C. keyfr icin 1 pg/ml, C. krusei igin
1 ug/ml, C. lusitaniae 0.25 pg/ml, C. parapsilosis igin 0.25 ug/ml, C. zeylanoides igin
4 pg/ml, Rhodotorula sp. i¢in 0.125 ug/ml olarak saptanmigstir. Diger ¢calismalara gore
bizim calismamizda itrakonazol MIK diizeylerinin daha vyiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Kantarcioglu ve Yicel in yapmis olduklari bir calismada terbinafin MiK
araliklari; C. albicans i¢in <0.03->128 pg/ml, C. glabrata igin 2-8 pyg/ml, C. kefyr igin
0.125->128 ug/ml, C. krusei igin <0.03->128 pg/ml, C. lusitaniae igin >128 ug/ml, C.
parapsilosis igin 2-4 ug/ml, C. tropicalis i¢in 32->128 pg/ml tespit etmislerdir
(Kantarcioglu ve Ytcel, 2002). Bizim ¢alismamizda ise; C. glabrata igin 0.0313->16
pg/ml,  C. guillermondii igin 0,0313-2 pg/ml, C. albicans i¢in 0.0313->16 ug/mi, C.
tropicalis icin 0.0313->16 pg/ml, C. dubliniensis i¢in >16 pg/ml, C. keyfr igin 0.0313
Mg/ml, C. krusei igin >16 ug/ml, C. lusitaniae 2 pg/ml, C. parapsilosis i¢in 4 ug/ml, C.
zeylanoides igin 8 pg/ml, Rhodotorula sp. i¢in 0.0625 pg/ml olarak bulunmustur.
Diger calisma ve arastirmamizda terbinafin MiK dlizeylerinin oldukga yiiksek oldugu
gorulmektedir.

Nistatin ile ilgili yapilan caligmalara bakildiginda; Agbulu ve arkadaslarinin
yapmis oldugu arastirmada C. albicans igin MIK diizeyini 3.13 ug/ml bulduklarini ileri
stirmislerdir (Agbulu ve ark., 2014). Yapilan diger bir calismada nistatin MiK
araliklari; C. albicans i¢in 0.078-10 pg/ml, C. parapsilosis i¢in 0.156-1.25 ug/ml, C.
tropicalis ve C. glabrata igin 0.156-2,5 pg/ml, C. krusei i¢in 0.156-0.625 pg/ml olarak
saptamiglardir (Carillo-Munoz ve ark., 1999). Yaptigimiz calismada ise; C. glabrata
icin 0.0313->16 pg/ml, C. guillermondii igin 0.0313-8 ug/ml, C. albicans igin 4-8
pg/ml, C. tropicalis igin 0.25-8 pg/ml C. dubliniensis igin 4-8 pg/ml, C. keyfr igin
0.0313 pg/ml, C. krusei i¢cin 8 pg/ml, C. lusitaniae 8 ug/ml, C. parapsilosis i¢in 8
pg/ml, C. zeylanoides igin 0.0313 pg/ml, Rhodotorula sp. igin 0.25 pg/ml olarak
belirlenmistir. Mayalarin ¢esitli antifungallere kargi duyarliliklar incelendiginde
izolatlarin mikonazol, itrakonazol ve terbinafin’ e karsi MIK araliklarinin yiiksek
oldugu gérilmustir. Nistatin’ nin MIK araliklari diger antifungallere gére daha disiik
oldugu goézlemlenmistir.

Sonug¢ olarak; calismamizda elde ettigimiz veriler ile ilk kez Tekirdag

yoresindeki yuzeyel mikoz etkenlerinin sikhdr ve etken dagilimi saptanmigtir. Bu
veriler etken dagiliminda bolgesel farkliliklarin varligini bir kez daha ortaya koymus
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ve bu tarz galismalarin énemini vurgulayarak, devamhliginin saglanmasi halinde
Tuarkiye genelini yansitacak veri tabanlarinin olusabilecedi gercegini gozler 6nune
sermigtir. Bolgesel verilerin bilinmesi tedavi yaklasimlarini etkilemesi yénlyle de
onem tagimaktadir. Calismamizda geleneksel yontemlerle birlikte uyguladigimiz
molekuler yontemlerle elde ettigimiz sonuglar ile mikoz etkenlerine tanisal
yaklagsimda dogru tani icin bu yontemlerin kullanabilecegi gosterilmistir. Bu alanda
yapilacak yeni calismalara gereksinim bulunmaktadir. Son vyillarda mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni gelistirilen antifungal ilaclar ile ilgili duyarllik
calismalari devam etmektedir. Calismada elde ettigimiz antifungal duyarhlik
sonuglarimiz, izolatlarda gesitli antifungallare karsi direng varligini ortaya koymustur.
Bu nedenle klinik izolatlarin antifungal duyarliidinin belirlenmesi ve tedavinin bu
sonuglara gore duzenlenmesi 6nem tasimaktadir. Bu konuda daha fazla galisma
yapilarak verilerin arttiriilmasinin da yararli olacagi kanisindayiz.
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EK-1
YUZEYEL MiKOZ ANKETI

HASTANIN ADI SOYADI:
YAS:

CINSIYET:

EGITIM:

AILE OYKUSU:

YASANILAN YER:

Kdy,Kasaba,ilce () im( )
MESLEK:
Ciftci () Memur( ) EvHanimi( ) Emekli( ) isci( ) Ogrenci ()

Diger (Suyla Ugrasanlar; Hali yikama, Oto yikama gibi): ( )

Ciftcilik Meslegine Sahipseniz; Toprakla mi( ) Hayvanlami( ) Ugrasiyorsunuz?
Suya Sik Maruz Kaliyor musunuz? Evet( ) Hayir ( )

Evde Hayvan Besliyor musunuz? Evet( ) Hayir ( )

Evet ise; wovvvvevevennnnns

Terleme Durumunuz nedir? Az ( ) Cok ( )

Nylon iceren (corap, ic camasiri gibi) veya Siki (kot gibi) Giysiler Kullaniyor musunuz?
Evet ( ) Hayir ()

Tedavi Gérdiigiiniiz Herhangi bir Hastaliginiz Var mi?

Yok ( ) Gebelik ( ) Diyabet ( )

Varsa Kullanlan flaglar ........ceeeeveernnnec.

TANI:
ORNEK ALINAN YER:

TANIMLAMA KRIiTERTERI:
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