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OZET

Yiiksek morbiditeye sahip dermatofitoz etkenleri arasinda yer alan Trichophyton tiirleri, immuin sistem
hiicreleri (izerine toksik etki gosteren hemolizinler de dahil olmak tizere virllans faktori olarak kabul edi-
len ¢ok sayida enzim salgilamaktadir. Relaps ve kroniklesme oraninin yiiksek oldugu dermatofitozlarin te-
davisi ise, uygun olmayan antifungal secimi ve capraz direncin giderek artmasi nedeniyle oldukca zorlas-
maktadir. Bu calismada, dermatofitoz 6n tanil hastalardan izole edilen Trichophyton rubrum suslarinin he-
molitik aktivitesinin arastirilmasi ve ketokonazol, itrakonazol, sulkonazol, ekonazol ve terbinafine karsi in
vitro duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir. Hastalardan alinan sag, deri ve tirnak ornekleri, potas-
yum hidroksit ile direkt mikroskobik olarak incelenmis ve mikolojik kiiltirleri (mikobiyotik agar ve Sabo-
uraud dekstroz agar besiyerlerinde, 25°C ve 37°C’de, (i¢ hafta inkiibasyon) yapilmistir. izolatlarin hemo-
litik aktiviteleri, %5 koyun kanh Columbia agar kullanilarak 25°C’de 7-14 giin inkiibasyon sonucu deger-
lendirilmistir. Hemoliz saptanan besiyerleri hemolitik aktivitenin artmasi icin 37°C’de 1-5 giin daha inki-
be edilmistir. Antifungal duyarlilik testi “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” M38-A stan-
dartlarina uygun olarak sivi mikrodillisyon yontemi ile calisilmistir. Calismada, Ureaz aktivitesi ve kil del-
me testi negatif, patates dekstroz agarda pigmentasyon yapan 79 T.rubrum susu degerlendirilmis; susla-
rn 71 (%89.9)'inde hemolitik aktivite saptanmustir. Elli sug tam olmayan (alfa) hemoliz, 21 sus tam (be-
ta) hemoliz olustururken, sekiz tanesinde hemoliz gériilmemistir. Blytik kolonilerin daha genis, kiiclik ko-
lonilerin ise daha kiictik hemoliz zonu olusturduklar gérilmis; ancak koloninin biylmesi alfa-hemolizi
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beta-hemolize donustiirmemistir. Antifungal duyarlilik testi sonuglarina gére minimum inhibitor konsant-
rasyonu (MIK) araligy, MiK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla; ketokonazol icin 0.0125-4 pug/ml, 0.5 ve 2
pg/ml; itrakonazol igin 0.0625-2 ug/ml, 0.5 ve 1 pg/ml; sulkonazol icin 0.0313-4 ug/ml, 0.25 ve 1
pg/ml; ekonazol icin 0.0313-0.125 pg/ml, 0.0313 ve 0.0625 pg/ml ve terbinafin icin 0.0313-0.0313
pg/ml, 0.0313 ve 0.0313 ug/ml olarak bulunmustur. Hemoliz olusturan ve olusturmayan izolatlarin MiK
degerleri karsilastirildiginda, hemolitik aktivite ile MIK degerleri arasinda bir iliski olmadigi gorilmistiir.
Sonug olarak calismamizda, klinik T.rubrum suslarina karsi en etkili antifungal ilacin terbinafin oldugu iz-
lenmis; siklikla kullanilan itrakonazoliin MIK degerlerinin beklenenden daha yiiksek, ekonazoliin ise daha
distik oldugu saptanmustir.

Anahtar s6zciikler: Trichophyton rubrum; antifungal duyarlilik; minimum inhibitér konsantrasyonu; he-
molitik aktivite.

ABSTRACT

Trichophyton spp. which are among the agents of dermatophytosis with high morbidity, produce
many virulence factors including hemolysins that exhibit toxic activity on immune system cells. Since re-
lapses and chronicity are common problems related to dermatophytosis, prompt and appropriate treat-
ment is of crucial importance. However, treatment is getting difficult due to the choice of inappropriate
antifungals and increasing rates of cross-resistance among antifungal agents. The aims of this study were
to investigate the hemolytic activities of Trichophyton rubrum strains isolated from patients with derma-
tophytosis and to detect the in vitro susceptibilities of those strains to ketoconazole, itraconazole, sulco-
nazole, econazole and terbinaphine. Hair, skin and nail samples of patients were examined with direct
microscopy using potassium hydroxide and cultivated on mycobiotic agar and Sabouraud dextrose agar.
To determine hemolytic activities of T.rubrum strains, they were subcultured in Columbia Agar with 5%
sheep blood and incubated for 7-14 days at 25°C in aerobic conditions. Media which displayed hemoly-
sis were further incubated for 1-5 days at 37°C to increase hemolytic activity. Antifungal susceptibility tes-
ting was done with broth microdilution method guided by Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) M38-A document. A total of 79 T.rubrum strains which exhibited negative urease and hair perfora-
tion tests, yielded pigmentation in potato-dextrose agar, were evaluated in the study. Hemolytic activity
was detected in 71 strains (89.9%). Fifty strains showed incomplete (alpha) hemolysis and 21 strains sho-
wed complete (beta) hemolysis, whereas hemolysis was absent in eight of the isolates. Larger colonies cre-
ated a larger zone of hemolysis and the smaller ones created a smaller zone. However, alpha-hemolysis
did not turn to beta-hemolysis following further enlargement of the colony. According to antifungal sus-
ceptibility testing, the minimum inhibitory concentration (MIC) ranges, MIC,, and MIC,  values were fo-
und 0.0125-4 pg/ml, 0.5 and 2 pg/ml for ketoconazole; 0.0625-2 ug/ml, 0.5 and 1 pg/ml for itracona-
zole; 0.0313-4 ug/ml, 0.25 and 1 pg/ml for sulconazole; 0.0313-0.125 pg/ml, 0.0313 and 0.0625 pg/ml
for econazole; 0.0313-0.0313 pg/ml, 0.0313 and 0.0313 ug/ml for terbinaphine, respectively. When the
MIC values of hemolytic and non-hemolytic T.rubrum strains were compared, it was detected that he-
molytic activity had no effect on MIC values. Our data have indicated that terbinaphine was the most ef-
fective antifungal agent against T.rubrum, while MIC values for itraconazole which is in common clinical
use, were higher than expected and MIC values for econazole were lower than expected.

Key words: Trichophyton rubrum; antifungal sensitivity; minimum inhibitory concentration; hemolytic ac-
tivity.

GIRis
Ylzeyel mikozlarin major etkeni olan dermatofitler, aerop funguslar olup keratini be-
sin maddesi olarak kullandiklari icin keratinofilik funguslar olarak adlandirilir. Dermatofit-
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lerin neden oldugu enfeksiyon ya da kolonizasyona “dermatofitoz” adi verilmektedir'.
Epidermophyton, Microsporum ve Trichophyton olmak (izere ti¢ anamorfik (asekstiel ya da
imperfect) tirde siniflandinlan dermatofitler, canl hiicreye girisi saglayan keratinofilik
proteazlar yaparak hifleri ile deri ve tirnagin stratum korneum tabakasina penetre olur-
lar'2. Insan enfeksiyonlarindan izole edilen dermatofit tiirleri cogunlukla Trichophyton
cinsi icinde yer alir. Trichophyton turleri sag, deri ve tirnagi enfekte eder. Antropofilik olan
Trichophyton rubrum, tinea pedis, tinea korporis, tinea manum ve tinea unguium olgu-
larinda en nemli etkendir®.

Dermatofitlerin laboratuvar tanisinda molekiiler yontemler, gerek alt yapi gereksinimi
gerekse yuksek maliyeti nedeniyle sik kullanilmamaktadir. Rutin olarak laboratuvarlarda
dermatofitlerin tanimlanmasinda anamorf formlari temel alinmaktadir. Tanimlamada
kullanilan primer kriterler, mikroskobik goriiniim, konidyum ve pigment olusumu, Sabo-
uraud dekstroz agar (SDA)'daki Ozellikleri; sekonder kriterler ise beslenme gereksinimi,
iIstya tolerans, ire hidrolizi, sa¢ perforasyonu gibi fizyolojik 6zelliklerdir®.

Dermatomikozlar, bildirimi zorunlu hastaliklardan olmadiklari icin gercek insidanslari
bilinmemektedir. Buna ragmen toplumun yaklasik %20’sinde kronik dermatomikoz go-
rilmektedir. Erigkin erkeklerin ortalama %90'inda yasamlari boyunca en az bir kez derma-
tomikoz gériildigu bilinmektedir'-2. Dermatomikozlarin tedavisinde sistemik ve topikal
etkili antifungal ilaclar kullanilir; ancak bu enfeksiyonlarin tedavisi relapslar, reenfeksiyon-
lar ve tedavinin uzun siirmesinden dolay zordur®. Yeni antifungal ilaglarin kullanima gir-
mesi ve ilaclara direnclerin goriilmeye baslanmasi ile antifungal ilaglara in vitro duyarlilik
testlerinin 6nemi giderek artmaktadir. Mantarlarin antifungal ilaglara duyarliliklari makro
ve mikrodiliisyon, agar diliisyon ya da disk difiizyon ydntemleri ile belirlenebilmektedir®.

Hemolizin, okaryotik hiicreler Gizerinde por olusturucu ve lizis etkisi yaptigi gibi erit-
rositler ve fagositik hicreler lzerine de sitotoksik etki gdstermektedir. T.rubrum, Tric-
hophyton equinum, Trichophyton mentagrophytes ve Trichophyton verrucosum gibi bazi
turlerin koyun, at ve sigir kanh agar besiyerlerinde hemoliz 6zellikleri arastirilmis, T.rub-
rum ve T.equinum’un hem tam hem de tam olmayan hemoliz meydana getirdigi belir-
lenmistir°.

Bu calismada, dermatofitoz 6n tanili hastalarin sag, deri ve tirnak orneklerinden izole
edilen T.rubrum suslarinin hemolitik aktivitesinin ve ketokonazol, itrakonazol, sulkonazol,
ekonazol ve terbinafin duyarliliklarinin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyo-
loji Anabilim Dali Merkez Mikrobiyoloji (Mikoloji) Laboratuvarina 01.11.2005-
01.01.2007 tarihleri arasinda, dermatoloji kliniginden dermatofitoz 6n tanisi ile gonde-
rilen hastalardan alinan klinik 6rneklerden izole edilen T.rubrum suslar dahil edildi. Der-
matofit enfeksiyonu distintlen lezyon alani %70’lik alkol ile silinerek 6rnek alindi. Direkt
mikroskopi icin lam Uzerine alinan 6rnege %10-15 potasyum hidroksit (KOH) ilave edil-
di ve epidermal doku kolayca yayilabilir hale gelinceye kadar oda isisinda bekletildi. Da-
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ha sonra 1sik mikroskobunda tomurcuklanan ve tomurcuklanmayan mantar sporlari ve
artrospor yapan ya da yapmayan hifler arandi.

Kdltur icin alinan 6rnekler, mikobiyotik agar (Oxoid) ve SDA’'ya (Oxoid) her besiyerin-
de 4-5 inokilasyon olacak sekilde besiyerine yari yariya gomilerek ekildi. Besiyerleri
25°C ve 37°C de (g hafta slreyle inkiibe edildi ve Greme saptananlar ayrildi. Primer izo-
lasyon besiyerinde olusan koloninin Greme hizi, yiizey yapisi (¢iplak, mumsu, pudramsi,
grandiler, stiet benzeri, kadifemsi ve tiiysi), ylizey topografisi (diiz, kabarik ve daginik ko-
loni sekli), koloninin buklum tipi (isinsal, beyin ya da krater gorinimlu), ylzey boyasi,
koloni tabaninda pigment olusumu, iyi redigi 1s1 derecesi (25°C ve 37°C’de Ureyebil-
me) ve ¢oziinebilir pigmentin varligi incelendi. Mikobiyotik agarda 25°C’de treyen kif
kolonileri laktofenol pamuk mavisi (LPM) boyasi ile boyanarak preparatlarda hiflerin ya-
pisi, makro ve mikrokonidyum varhigi arastirildi. Birbirlerine benzer konidyum ureten
Trichophyton spp. izolatlarinin tir diizeyinde tanimlanmasi Ureaz testi, in vitro kil delme
testi ve patates dekstroz agar (PDA)’da (Oxoid) kirmizi pigment olusumu degerlendiri-
lerek yapildi>®.

Ure hidroliz testinde Christensen’s {ire agar (Oxoid) ve Christensen’s iire buyyon
(Merck) kullanildi ve agarda 14 gun icinde, buyyonda dort giin icinde pembe rengin
olugmasi iireaz enzimi pozitif olarak kabul edildi.

Kil delme testi icin kiguk ¢cocuklardan alinan 1 cm boyundaki acik renkli saglar 100
mm’lik petri kutularinda otoklavda 120°C’de 20 dakika steril edildi. Petri kutulari sogu-
duktan sonra 8-10 sac teli iceren petri kutusuna 25 ml steril distile su ve stizerek steril
edilmis %10’luk maya 6ziitiinden (Oxoid) 100 ul dagitildi. Uzerine Gremis olan kiiften
micel parcaciklari ekildi ve 25°C’de yaklasik dort hafta bekletildi. Yedi, 14 ve 28. gunler-
de birkag sac teli cikarilip LPM ile boyanarak incelendi. Yirmi sekiz giin icinde saci dikey
ya da koni biciminde delen mantar elemanlari tespit edilince test pozitif olarak kabul
edildi'>.

Ureyen koloninin pigment olusumunu daha iyi gézleyebilmek ve saf kiiltiriini elde
edebilmek icin PDA'ya pasaji yapildi ve 25°C’de inkiibe edildi. Yirmi sekiz giin icinde be-
siyerinin arka yuiziinde sarap kirmizisi pigment gelismesi pozitif reaksiyon olarak kayde-
dildi®. T.rubrum suslarinin hemolitik aktivitelerini saptamak icin %5 koyun kanl Colum-
bia agara pasajlari yapildi®. 25°C’de, aerop kosullarda 7-14 giin inkiibe edildi. Hemoliz
gorulen besiyerleri hemolitik aktivitenin artmasi icin 37°C’de 1-5 giin daha inkiibe edil-
di. Hemolitik aktivite tam (beta) ve tam olmayan (alfa) hemoliz olarak kaydedildi. Hemo-
litik aktivitesi olan ya da olmayan koloniler serum fizyolojik ile direkt preparat hazirlana-
rak, hifler ve mikrokonidyumlar yapi ve saflik bakimindan incelendi’.

Antifungal duyarlilik testi “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” M38-A
standartlarina uygun olarak mikrodiliisyon yéntemi ile calisildi®. 165 M MOPS (Merck)
ile oda isisinda pH 7.0’ye tamponlanan sentetik RPMI 1640 buyyonu (L-glutaminli, sod-
yum bikarbonatsiz, pH indikatori olarak fenol red bulunan) (Biological Industries) kulla-
nildi. Antifungal olarak ketokonazol (Sigma), itrakonazol (Sigma), terbinafin (Santa-far-
ma), ekonazol (Sigma) ve sulkonazol (Sigma) toz halinde kullanildi. 4.8 mg toz antifun-
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gal 3 ml DMSO’da (Merck) sulandirilarak 1600 pug/ml konsantrasyonda stok sollisyon el-
de edildi. Antifungal (final) test konsantrasyonlari 0.0313-16 ug/ml olarak ayarlandi®.
Mikrodiliisyon plaklarinin (96 kuyucuklu) 1-10 kuyucuklarina diltisyon sirasina uyularak
100 pl dagitildi. Uzeri steril olarak kapatildi ve kullanilincaya kadar -70°C’de saklandi.

inokilum hazirlamak icin +4°C’de saklanan T.rubrum suslari PDA’ya pasaj yapilarak
35°C’de yedi giin inkiibe edildi. Kolonilerin izerine 10 ml %0.85 NaCl eklendi ve hal-
ka 6ze ile dokunularak konidyum ve hiflerin ayrilmasi saglandi. Bu stispansiyon steril
bir tiipe transfer edildi. U¢-bes dakika oda isisinda agir partikiillerin ¢cékmesi icin bek-
letildikten sonra Ustteki homojen kisim alinip, kapakl steril tiipte 15 saniye vortekslen-
di. Bu kanisimin bulanikligi spektrofotometre (Analytic Jena, Spekol 1300) ile 530
nm’de optik dansite 0.15-0.17 (%68-70 transmittans) olacak sekilde ayarlandi. 0.2 ml
stspansiyon 9.8 ml RPMI 1640 ile 1/50 diltie edildi. 100 pl dilie ilag siispansiyonu bu-
lunan mikropleytin 1-10 kuyucuguna 100 pl dilie inokilum siispansiyonu eklendi. Her
mikroplak icin iki sira ilagsiz kontrol [bir sterilite kontrolii (yalniz besiyeri), bir lireme
kontroli (100 pl inokilum suspansiyonu ve 100 pl besiyeri)] kullanildi. 28°C’de yedi
giin inkiibe edildi ve gorsel olarak degerlendirildi. inkiibasyon sonrasi her bir kuyucuk-
taki tireme, kontrol kuyucuguyla karsilastirildi. Uremenin durdugu en diisiik antifun-
gal konsantrasyonu minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degeri olarak kabul edil-
di®. Kontrol susu olarak Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC
22019 kullanildi. Referans suslar her antifungal ilac icin test edildi.

BULGULAR

Calismamizda, dermatofitoz on tanili hastalardan alinan orneklerin kdilttrlerinden,
Ureaz aktivitesi ve kil delme testi negatif, PDA’da pigmentasyon yapan 79 adet T.rubrum
susu Uretilmistir. Suslarin 71 (%89.9)'inde hemolitik aktivite saptanmis; 50 sus alfa-he-
moliz ve 21 sus beta-hemoliz olustururken, sekiz tanesinde hemoliz gorilmemistir. Bu-
yuk kolonilerin daha genis hemoliz zonu olusturduklari, kiiciik kolonilerin ise daha kiigiik
zon olusturduklari g6zlenmis; ancak koloninin daha da blyiimesi, alfa-hemolizi beta-he-
molize donlstirmemistir.

Antifungal duyarllik testi sonucu izolatlarin ketokonazol, itrakonazol, sulkonazol, eko-
nazol ve terbinafin icin saptanan MIK degerleri Tablo I'de g6sterilmistir. T.rubrum’a en

Tablo I. T.rubrum Suslarinin Cesitli Antifungallere Karsi Duyarliligi

ilaglar MiK arahgi (ug/ml) MiK,, (ug/ml) MiK,, (ug/ml)
Ketokonazol 0.125-4 0.5 2
itrakonazol 0.0625-2 0.5 1
Sulkonazol 0.0313-4 0.25 1
Ekonazol 0.0313-0.125 0.0313 0.0625
Terbinafin 0.0313-0.0313 0.0313 0.0313

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.
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Tablo Il. T.rubrum lzolatlarinin Hemoliz Tipleri ve MIK (ug/ml) Dederlerinin Karsilastiriimasi

T.rubrum Terbinafin itrakonazol  Ketokonazol  Sulkonazol Ekonazol
suglari (n) MiK50 MiK90 MiK50 MiK90 MiKS0 MiK90 MiK50 MiK90 MiK50 MiK90
Alfa- 0.0313 0.0313 0.5 2 0.5 2 0.25 1 0.0313 0.625
hemoliz (50)

Beta- 0.0313 0.0313 0.5 1 0.25 2 0.125 2 0.0313 0.0313
hemoliz (21)

Hemoliz 0.0313 0.0313 0.5 1 0.5 2 0.5 1 0.0313 0.0313

yapmayan (8)

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

etkili antifungalin terbinafin oldugu tespit edilmis; siklikla kullanilan itrakonazol MIK de-
gerlerinin beklenenden daha yiksek, ekonazoliin ise distk oldugu belirlenmistir.

Hemoliz yapan ve yapmayan T.rubrum suslarinin MiK degerleri karsilastirlmis ve he-
molitik aktivitenin MIK degerleri Gizerine etkisinin olmadigi izlenmistir (Tablo 1I).

TARTISMA

Dermatofitozlar sirasinda ortaya ¢ikan patolojik reaksiyonlar, blytk dl¢tide mantar ta-
rafindan Uretilen proteaz, keratinaz, lireaz, elastaz, deoksiriboniikleaz, kollajenaz, lipaz,
fosfolipaz ve glukosidaz gibi enzimlerle iliskilidir?. Bu enzimler arasinda keratinaz, konak
dokunun mantar tarafindan invazyonuna yardimci oldugu icin en énemli virtilans fakto-
ru kabul edilmektedir. Trichophyton tirleri tarafindan olusturulan hemolizinler de, bakte-
riyel hemolizinler gibi konagin immiin yanit hiicreleri lizerine toksik etki gostermekte ve
mantarin immiin yanittan kagisini kolaylastirmaktadir®. Calismamizda, dermatofitozlu
hastalardan izole edilen 79 T.rubrum susunun hemolitik aktivitesi degerlendirilmis ve 21
(%26.6)'inin beta, 50 (%63.3)'sinin ise alfa-hemoliz olmak lizere 71 (%89.9) susun he-
moliz olusturdugu saptanmistir.

Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin tedavisi icin gelistirilen yeni antifungal ilaclar ile
ilgili duyarlilik calismalari devam etmektedir*®. Ancak filamentéz mantarlarin in vitro an-
tifungal duyarlilik testlerinde; suslarin yapisal farkliliklari, inokilum miktari, kullanilan be-
siyeri, inkiibasyon kosullar (1s1 ve stre) ve sonuclarin yorumlanmasi gibi faktorler nede-
niyle standardizasyon zor olmaktadir®'®. Karsilasilan énemli sorunlardan birisi de anti-
fungal ilaglarin duyarlihk ya da direng sinirlarinin (break point) tam olarak belirleneme-
mis olmasidir''. Calismamizda, T.rubrum Klinik izolatlarinin terbinafin, ketokonazol, itra-
konazol, sulkonazol ve ekonazole karsi duyarhilifi CLSI 6nerilerine gore mikrodiltisyon
yéntemiyle arastirlmis ve MIK degerleri belirlenmistir®.

Terbinafin, allilamin sinifindan hem topikal hem de sistemik kullanilabilen genis spekt-
rumlu bir antifungal olup, mantar hiicresinde skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek
ergosterol sentezini engeller. Dermatofitlere kargi fungusid etki gosteren terbinafin, lipo-
filik ve keratinofilik bir ilactir'?. Favre ve arkadaglarinin'® calismasinda, dermatofitlere kar-
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s terbinafinin MIK araligi, MiK, ve MIKy, degerleri sirasiyla; 0.002-0.004 pg/ml, 0.004
pg/ml ve 0.016 ug/ml olarak bulunmusg ve dermatofitler icin en potent ila¢ oldugu be-
lirtilmistir. Literattr incelendiginde; dermatofitler icin terbinafin MiK araliginin ¢cok diisiik
bildirildigi calismalarin yaninda [(< 0.031 ug/ml)'*1'5, (0.001-> 0.5 pg/ml)'¢, (< 0.007-
0.031 pg/ml)'’, (0.007-0.015 ug/ml)'®], daha yiiksek degerlerin saptandigi calismalar
[(0.03-4 pug/ml)'?, (0.01-0.6 ug/ml)?°] ve oldukca genis MIK araliklarinin rapor edildigi
calismalarin [(0.003-16 pg/ml)?'] mevcut oldugu gériilmektedir. Bizim calismamizda
terbinafin MiK araligi 0.0313-0.0313 pg/ml, MiK, ve MIK,, degerleri 0.0313 pg/ml ola-
rak saptanmistir. Dolayisiyla bizim calismamiz ve diger calismalarin sonuclari, terbinafi-
nin disiik MiK degerleri ile dermatofitlere karsi en etkili antifungal olma 6zelligini koru-
dugunu vurgulamaktadir.

Azoller sitokrom p-450 enzim sisteminde yer alan ve lanosteroliin ergosterole doni-
simiini saglayan 14-a-demetilaz enzimini inhibe ederler. itrakonazol, sistemik etkili sen-
tetik bir triazol turevidir. Keratine yiiksek afinitesi ve genis spektrumlu aktivitesi ile tirnak-
ta flukonazol ve terbinafinden daha uzun siire etkinligini siirdiiriiriir??. Yapilan calisma-
larda dermatofitler icin itrakonazol MIK araligi; 0.25-2 ug/mi%3, 0.001-0.5 ug/ml'® ve
40-80 pg/ml** gibi cok farkli degerlerde bildirilmistir. T.rubrum suslar icin itrakonazol
MIK aralig ise, cok merkezli bir calismada 0.06-2 ug/mi?°, Cetinkaya ve arkadaslarinin'®
calismasinda 0.06-8 pg/ml olarak rapor edilmektedir. Bizim calismamizda T.rubrum izo-
latlari i¢in itrakonazol MiK araligi 0.0625-2 pg/ml olarak saptanmis olup, bu sonucun di-
ger calismalarin'29.25.26 pylgulariyla uyumlu oldugu izlenmistir.

Sulkonazol dermatofitlere karsi aktivitesi olan genis spektrumlu bir sentetik imida-
zol tiirevidir?’. Karaca ve Ko¢?® calismalarinda, 50'si T.rubrum olan 56 dermatofit su-
sunun sulkonazole duyarliliklarini mikrodiltisyon yéntemiyle arastirmiglar ve MiK arali-
gini < 0.008-4 pg/ml olarak bulmuslardir. Bu sonuglarla uyumlu olarak bizim calisma-
mizda sulkonazol MIK arahigi < 0.0313-4 pg/ml olarak tespit edilmistir.

Genis spektrumlu bir mikonazol turevi olan ekonazoliin topikal uygulamada stratum
korneumdaki konsantrasyonu, dermatofitler icin MIK degerinin ¢ok tzerine ¢ikmakta ve
dermisin orta bélgelerine kadar ulasmaktadir?’. Favre ve arkadaslar'® mikrodiliisyon
yontemi ile T.rubrum igin ekonazol MiK araligini 0.016-0.031 pg/ml, MiK, ve MK, de-
gerlerini ise sirasiyla 0.016 pg/ml ve 0.063 pg/ml olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢alisma-
mizda ekonazol MIK aralig 0.0313-0.125 ug/ml, MIK,, ve MIK,  degerleri sirasiyla
0.0313 pg/ml, 0.0625 pg/ml olarak tespit edilmis ve terbinafinden sonra en etkin anti-
fungal oldugu izlenmistir.

Ketokonazol, lokal ve sistemik kullanilabilen bir imidazol tirevidir. Ergosterol biyosen-
tezini inhibe eder ve hiicre membran gecirgenligini artirir' 2. Pujol ve arkadaslari?® mik-
rodiltisyon yontemi ile 49 dermatofitin antifungal ilaclara duyarlihgini arastirmislar, sekiz
T.rubrum susunda ketokonazol icin MIK araligini 0.5-2 pg/ml olarak tespit etmislerdir.
Ketakonazoliin MiK araligini 0.5-2 pug/ml olarak bulan Korting ve arkadaslari*® ise bu de-
gerlerin dermatofitlerin eradikasyonu icin yeterli oldugunu bildirmislerdir. Macura’nin?’
80 dermatofit susunu iceren calismasinda, ketokonazoliin MIK araligi 0.1-100 pg/ml gi-
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bi genis bir degerde tespit edilmistir. Baz calismalarda ketokonazol i¢in ¢ok dustik MIK
araliklari da [(0.1-1 pg/ml)32, (0.03-1 pg/ml)*?] elde edilmistir. Bizim calismamizda ke-
tokonazol MIK araligi 0.0125-4 pg/ml, MiK,; ve MIK, degerleri sirasiyla 0.5 ve 2 ug/ml
olarak saptanmistir.

Calismamizda, hemoliz yapan ve yapmayan T.rubrum izolatlarinin MIK degerleri ara-
sinda 6nemli bir farkin olmamasi, hemolitik aktivite ile MiK degerleri arasinda bir iliski ol-
madigini distindiirmekle birlikte, bu durumun ileri calismalarla dogrulanmasi gerektigi
aciktir.

Son yillarda antifungal duyarllik testlerindeki gelismeler ve standardizasyon calisma-
lari, ilaglarin in vitro aktivitesi, etki spektrumu ve direncin arastirilabilmesi acisindan mi-
koloji alani icin 6nemli bir adimdir. Zira uygun olmayan antifungal secimi ve capraz di-
rencin giderek artmasi, kroniklesme egilimindeki dermatomikozlarin tedavi basarisini or-
tadan kaldirmaktadir. Sonuc olarak calismamizda, T.rubrum klinik izolatlarina karsi en et-
kili antifungalin terbinafin oldugu, siklikla kullanilan itrakonazoliin MiK degerlerinin bek-
lenenden daha yiiksek, ekonazoliin ise daha dusiik oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bol-
gesel antifungal duyarlilik cahismalarinin yapilmasi, ampirik tedavi agisindan klinisyene
yardimci olacaktir. Buna karsin ylizeyel mikoz etkenleri icin in vitro ve in vivo uyumunun
arastirildigi daha ileri calismalara gereksinim vardir.
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