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KLORPROMAZININ CANDIDA TURLERINE
IN-VITRO ETKISININ iISOKONAZOL,
BIFONAZOL VE NiSTATIN GiBi
ANTIFUNGALLERIN ETKISIYLE
KARSILASTIRILMASI

Nedim SULTAN, Semra KUSTIMUR
OZET

Disk diffiizyon yéntemi kullamilarak imidazol tiirevlerinden isoko-
nazol ile bifonazoliin, polien grubundan nistatinin ve bir psikotrop ajan
olan klorpromazinin, 12 C.stellatoidea, 10 C.albicans, 6 C.tropicalis, 6
C.pseudotropicalis ve 6 C.krusei susu lizerine etkileri incelenmigtir.

Isokonazol ve nistatin biitiin Candida suglarma etkili bulunmus,
_bifonazol ise 7 suga (% 17.5) etki etmemigtir. Klorpromazin de biitiin
Candida tirlerine etkili olmustur, ancak mayalan antifungal ajanlara
gore daha yiiksek konsantrasyonlarda (25 pug) inhibe edebilmisgtir,
Onlenim zonlan incelendiginde isokonazol, bifonazol ve nistatinde
konsantrasyona bagh bir degisim gézlenmemigken, klorpromazinde
konsantrasyon arttikga zon biyiikligiiniin arttig1 saptanmgtir,

SUMMARY

E]

Comparison of in-vitro effect of chlorpromazine with the effects of
antimycotic drugs isoconazole, bifonazole and nystatin on Candida
strains.

Effects of a psycothrop drug chlorpromazine and antimycotic drugs
isoconazole, bifonazole and nystatin on 12 C.stellatoidea, 10 C.albicans,
6 C.pseudotropicalis, 6 C.tropicalis, 6 C.krusei strains were
investigated by disk diffusion method. It was found that isoconazole and
nystatin were effective on all Candida strains, while 7 Candida strains
(17.5 %) were found to be resistant to bifonazole. Chlorpromazine was
effective on all strains but it could inhibit yeasts with higher concentration
(25 ug) compared to antifungal agents. When inhibition zones were

_investigated, isoconazole, bifonazole and nystatin were found not to be
affected by changes in concentration. Inhibition zone size in
chlorpromazine enlarged as concentration level increased.

GIRIS

Klorpromazin (chlorpromazine) antipsikotik' ila¢g gruplarindan
fenotiazinlerin bir prototipi olarak, sedatif ve antipsikotik etkisi nedeni
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ile psikiyatride yaygin kullamlan bir ilagtir (4). 1979 ‘da Rabbani ve
arkadaglan (11) klorpromazinin adenilsiklaz enzimini inhibe ederek
kolerada sivi ve elektrolit kaybini énlendigini bulmusglardir. Daha
sonra bir membran stabilizatérii olarak S.aureus ve V.cholerae'ya
antibakteriyel etkisi saptanmistir (7). Ulkemizde de Cifter ve
arkadaslarm (5) cgesitli bakteriler izerindeki bakteriyostatik etkisini
belirlemigler, ayrica Kurtar ve arkadaglar (8) da Cendida tiirlerine in-
vitro inhibitsér etkisini saptamglardir.

Son yillarda dretilen imidazol tiirevleri maya ve dermatofitlere
kuvvetli inhibitér etkinlifi olan ve mantar hastabklarimin tedavisinde
gnemli bir boslugu dolduran ilaglardir (2, 3). Caligmamizda,
klorpromazinin Candida tirleri iizerindeki etkisini isokonazol ve
bifonazoliin yamsira, klasik bir antimikotik olan nistatinin etkileri ile
kargilastirarak degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Toplam 40 Candida susu, yapisinda siklohekzimit bulunan ve
bulunmayan Sabouraud dekstroz agarda 25°C ve 37°C'de lireme, jerm tiip
yapimi, klamidospor agarda klamidospor olusturma, iireaz yapimi, siva
Sabouraud dekstroz besiyerinde tireme bigimi, karbonhidrat
fermentasyon ve assimilasyon deneyleri ile tiirlerine aymlmstir.

Antimikotik etkileri incelenen klorampromazin hidroklorid
(Eczactbas1) distile su, bifonazol (Bayer), isokonazol (Squibb) ve nistatin
(Squibb) ise dimetilsulfoksit (DMSO) igerisinde ¢oéztlerek, cesitli
konsantrasyonlarda hazirlamip disklere emdirilmistir. Antikandidiyal
aktivite Bauer-Kirby disk diffiizyon ysntemi ile §lgtilmiistir (1).

BULGULAR

12 C.stellatoidea, 10 C.albicans, 6 C.tropicalis, 6 C.pseudotropicalis
ve 6 C.krusei suslan tzerindeki klorpromazinin etkisi tablo 1'de,
bifonazoliin etkisi tablo 2'de, isokonazoliin etkisi tablo 3'de ve nistatinin
etkisi tablo 4'de gésterilmistir. Klorpromazin 5 ug konsantrasyonlarinda
biitiin suglara etkili olmus ve zon genisglii konsantrasyona bagmh
bulunmustur. Bifonazol 40 susun 7'sinde etkisiz olmug ancak,
konsantrasyona gére etki farki gézlenmemigtir. Isokonazolde biitiin
suglara etki goriillmis fakat, dlgiilen zon gaplar: diger ilaglara gore daha
dar bulunmustur. Nistatinde ise biitiin suglarda konsantrasyona bagimh
olmayan etki saptanmis ve hemen hemen biitiin konsantrasyonlarda
genig énlenim zonlan olgilmigtir.

TARTISMA

Klorpromazin 5 ug konsantrasyonda inceledigimiz biitiin Candida
tirlerine etkili bulunmustur. Kurtar ve arkadaglar: (8) bir én ¢ahigma

olan yayinlarinda 5-10 pg/disk konsantrasyondaki klorpromazinin
mikostatik etkili oldugunu bildirmiglerdir. Klorpromazin bir membran
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stabilizatérii olarak, tiim hiicrelerde Na, K iyon ahgverisini ve glukoz

. transportunu bozduguna gére (7), bakterilerde oldugu gibi maya

hicerelerinde de olumsuz etki gésterebilir. Calismamizda, 6nlenim
zonlar1 ilag yogunlufunun azalmasina paralel olarak kiigiilen
degerlerde bulunmustur (Tabloe 1). Imidazol tiirevleri ise, ila¢ yogunlugu
ile 6nlem zonlar arasinda bir paralellik gostermemislerdir. Isokonazol
ve bifonazol klorpromazine gére ¢ok daha diigitk konsantrasyonlarda
etkili olmuglardir (Tablo 2, 3). Imidazol tiirevlerinin Candida’larin
tomurcuklu hiicresine ve psédomigelyumuna farkh etkileri oldugu
yapilan galigmalarda belirlenmigtir. Plembel ve arkadaslar1 (10)
bifonazoliin etkisinin psédomigelyuma, tomurcuklu hiicreden 10 kat daha
fazla oldugunu bildirmektedirler. Odds ve arkadaslart (9) da
bifonazoliin dermatofitlere patojen mayalardan daha etkili oldugunu
gostermigierdir. Biz de 40 Candida susundan T'sinde bifonazoliin in-
vitro etkisiz oldugunu saptadik. Isokonazol ise cahismamizda biitiin
suslara etkili bulunmugtur. Polien grubundan olan nistatin mayalara
digiilk konsantrasyonlarda etkili olan bir antimikotikdir (6).
Caligmamizda da biitin tirlere digik ve yiksek konsantrasyonlarda
genellikle esit inhibisyon zon ¢ap: vermistir (Tablo 4).

blo 1. Klorpromazinin Candida tiirleri tizerindeki ortalama #nlenim zon
“Ee o caplar (mm).

Nag¢ konsantrasyonu (pg/disk)

Candida - Sus

tirleri gay151 200 20 7 10 5 25 1.25
C.stellatoidea 12 24 18 12 8 - -
C.albicans 10 27 17 11 8 - -
C.tropicalis 6 30 18 12 8 6 -
C.pseudotropicalis 6 34 30 26 14 11 6
C.krusei 6 26 20 16 12 6 -

Table 2. Bifonazolun Candida tiirleri tizerindeki ortalama énlenim zon ¢aplari

(mm).
Nag konsantrasyonu (pg/disk)

Candida Susg

tlirleri sayis1 100 50 20 10 5 25 1.25
C.stellatoidea 12 20 18 10 14 16 8 6
C.albicans 10 26 22 20 16 14 12 8
C.tropicalis 6 20 20 16 12 10 8 6
C.pseudotropicalis 6 28 28 26 24 20 18 18
C.krusei 6 20 18 18 18 16 14 12
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Tablo 3. Isckonazolun Candida tiirleri tizerindeki ortalama dnlenim zon gaplan

(mm).
fla¢ konsantrasyonu (pg/disk)

Candida Sug :

tiirleri 5ay181 100 50 20 10 5 2.5 1.25
C.stellatoidea 12 22 17 16 186 14 12 12
C.albicans 10 20 18 16 16 10 10 10
C.tropicalis 6 20 18 16 16 14 14 10
C.pseudotropicalis 6 28 24 16 16 14 14 10
C.krusei 6 20 20 14 14 14 12 8

Tablo 4. Nistatinin Candida tiirleri tizerindeki ortalama énlenim zon g¢aplan

(mm).
Ila¢ konsantrasyonu (ug/disk)

Candida Sug
tiirleri sayisl 100 50 20 10 5 2.5 1.25
C.stellatoidea . 12 26 24 24 24 22 22
C.albicans 10 28 26 248 W AL
C.tropicalis 6 28 28 28 & C e
C.pseudotropicalis 6 32 30 308 48 b .o 4
C.krusei 6 26 24 22 20 20 20 20

Sonug¢ olarak, klorpromazin incelenen biitin Candide tiirlerine
etkili bulunmus olmasina ragmen kargilagtirdigimiz difer antimikotik
ajanlara gore, daha yiiksek konsantrasyonlarda esdeger aktivite
gostermigtir. Buna kargahk, > 5 pg/ml yogunluklarinda etkili bulunmusg
olmasi, psikiyatri kliniklerinde kullamlan dozlarda (75-1200 mg/giin)
verildigi hastalar: mikozlara kar;: koruyabilecegi diigiincesini
yaratmaktadir. Ancak, diger antimikotiklere alternatif olabilecegi
farmakokinetik o6zelliklerine ve daha ayrintili aragtirmalarin
sonu¢larina dayamlarak sdylenebilir.
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