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DERMATOFIT SUSLARININ ANTIFUNGAL
MADDELERE DUYARLILIGI

Dilek KAYA!, Omer KASIMOGLUY, Muammer KiRAZ?
OZET

fzole edilen 48 dermatofit susunun 10 antifungal maddeye duyarlibiklari
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmigtit. Suglarn tamarm tolnaftata duyarli bu-
lunurken, klotrimazole % 98, tiyokonazole % 90, isokonazole % 88, oksikona-
zole % 85, sulkonazole % 81, mikonazole % 79, bifonazole % 75,
ketokonazole % 67 ve griseofulvine % 50 oraninda duyarlilik saptanmagtir.

SUMMARY
Susceptibility of dermatophyte sirains fo antifungal agents.

The susceptibility of 48 dermatophyte strains to ten antifungal agents was
tested by microdilution technique. All of the strains were susceptible to tolnaf-
tate (100 %), whereas clotrimazole (98 %), ticconazole (90 %), isoconazole (88
%), oxiconazole (85 %) and sulconazole (81 %) were found more effective
than miconazole (79 %), bifonazole (75 %), ketoconazole (67 %) and griseofuil-
vine (50 %). -

GIRIS

Mantar hastaliklarmin tedavisinde kullamlan aniifungal maddelerin sayis
son yillara kadar oldukga sl iken, giinimiizde veni maddelerin bulunmas:
konusunda yogun c¢alismalar yapilmakia, yeni tiriinler kullanim alanma girmek-
tedir. Mantar hastaliklarinin tedavisinde &nceleri daha cok topikal ilaglar kulla-
nmilirken, giniimizde sistemik etki gosteren, oral ve intravendz olarak
kullamlabilen #iriinler uygulamaya sunulmaktadir,

Mantarlar ve yerlegtikleri konagin hiicrelerinin 6karyot olmasmdan dolay:
mantarlara karg: kvllandan antifungal maddelerin konak iizerinde gosterdikleri
yan etkiler oldukga fazladir. ‘

Gegmis yillarda simirl: sayida olan antifungal maddelerm sik ve gelisigiizel
kullanmmlar: sonucunda, infeksiyon etkeni olan mantar suglarmda direng geligi-
mi gériildiigiinii bildiren cesitli caligmalar bulunmaktadir, Antifungal maddelere
kars1 gelisen bu direnc primer ya da sekonder olarak oriaya gikabilmektedir,
Antifungal maddclerin duyarlibklar makro ve mikrodiliisyon, agar diliisyon ya
da disk diffiizyon metodlan ile belirlenebilmektedir. Ancak yapilan.in-vitro ga-
lismalarda kullamlan metodlarda bir standardizasyon saglanamadig igin duyar-
ik konusunda caligmalar yapan farkli laboratuvarlardan farkli sonuglar
almabilmektedir. Ayrica klinik laboratuvar igbirligi ile yapllan caligmalardan ali-
nan sonuclara goére duyarhk konusunda, in-vitro, in-vive uygulamalarda da
farklr yamtlar alindigy bildirilmektedir. Bu nedenle de giiniimiizde deney hay-
vanlarinda yapilan in-vivo ¢aligmalarla, klinik ¢alismalara fazlaca Onem veril-
mektedir. Mantarlardaki morfolojik cesitlilik, optimal iireme kosullari, iireme
hizindaki farklilik duyarhilik metodlarinn standarthigim etkilemektedir. Antifun-

1 - istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Mikoloji Bilim Dali, Capa, Istaabul.
2 - Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikroorganizma Kiiltir Kolleksiyontan Arastirma ve Uygulama Merkezi (K¥-
~ KENS), Capa, Istanbul.
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gal maddelerin in-vitro kogullarda etkinlifi MIC degeri ile belirlenmekiedir.
MIC degeri antifungal maddenin, bir mantar sugsuna fungustatik etki gosterdigi
en kiigiik konsantrasyon olarak ifade edilir.

Antifungal maddelerin yan etkilerinin yiiksek olmas: ve etkinliklerinin cins-
lete ve hatta tiirlere gore farklilik gostermesinden dolay: tedavide oncelikle in-
feksiyon - etkeninin belirlenmesi ve antifungal maddelere  duyarlihgimm
saptanmas1 gereklidir. Elde edilen bu sonuclara gire uygulanan tedavide klinik
sifa oran1 daha yiiksek olacaktrr ve boylece konagin, toksitesi yiiksek olan ilaca
gereksiz yere kullammu engellenecektir (7, 9, 15, 16, 27),

GEREC VE YONTEM

Denenen suglar: istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrt)blyo!ojl Anabilim Dah, Miko-
loji Bilim Dali laboratuvarma mikolojik tetkik icin gonderilen gesitli muayene
maddelerinden izole edilen 48 dermatofit susu galigma kapsamina almmgtir, Bu
suslarn 275inin Lmentagrophytes, 12%inin Trubrum, 4iinin T.tonsurens, 1'inin
Tsoudanense, 3inin M.audouinii, 1'inin M.canis oldugu belirlenmistir,

Standart dermatofit suglart: NCPF 637 Microsporum cenis ve NCPF 419
Trichophyton rubrum suglan ile deney kogullarmm uyguniugu kontrol edilmig-
tir.

Bemyen [lk izolasyon besiyeri olarak Sabouraud besiyeri, duyarldik dene-

yinde ise buyyon (Mutrient broth, NB) besiyeri kullanilmistir.

Antifungal maddeler: Bifonazol, griseofulvin, isokonazol, ketokonazol,
klotrimazol, mikonazol, oksikonazol, sulkonazol, tiyokonazol ve tolnaftat ham
madde olarak kullanilmigtir. Ketokonazol digmdaki tiim antifungal maddeler
DMSO'de 400 pg/ml oramnda stok soliisyon olarak hazirlanmstir.Ketokonazol
ise 0.2 N HCI igerisinde 400 pg/ml olarak ¢oziindiiriilmiistir (8, 26).

Yoéntem: Antifungal duyarlihk deneyinde mikrodiliisyon yontemi, dermato-
fit suglarmin siispansiyon ayarmda ise spektrofotometrik yontem kullanilmistir
(8). :
_ Suglann hazirlanmasi: Sabouraud’un egri besiyerinde fireven dermatofit sug-
larmmdan, icerisinde 3-5 ml NB bulunan tiiplere saf kiiltir almmis ve 25°C’de
3-5 giin inkiibe edilmigtir. Ssvi besiverinde iireyen suslar daha sonra 15 ml NB
iceren 100 mllik burgu]u kapakl: giselere (Schott) aktarilarak iiremenin aktif
fazina erigmeleri igin 25°Cde 2-3 giin inkiibe edilmis, bu siire icerisinde giinde
2-3 kez calkalanarak okquenlenmelen saglanmig, boylece sporlagmalar: engel-
lenmigtir. inkiibasyon siiresi sonunda suglar 50 mllik santrifiij tiiplerine aktari-
larak 4500 devir/dk’da 20 dakika santrifiijde gevrilmigtir. Bu suglarm iist sivilan
dokiilerek iizerlerine 15 ml distile su ilave edilmig ve tekrar santrifijde cevril-
migtir (ytkama iglemi). Bu islem 2 kez tekrarlanmugtir. Son santrifiij i§leminden
sonra dipte ¢okelti halindeki suglarin iizerine 10 ml NB ilave edilmistir. Suslar,
igerisinde steril boncuklar bulunan burgulu kapakh siselere aktarlmustir. Bu §i-
seler vortekste (IKA-VF) 4-5 dakika siire ile gozle goriilen mantar kiimeleri
yok oluncaya kadar calkalanmigtir. Homojen hale gelen kiltiirlerin siispansiyon-
lar1 spektrofotometrede (Pharmacia LKB) 450 nmde 0.671k absorbans degerine
gore ayarlanmigtir(8).

Duyarlilik deneyi: 96 gukurlu (8x12) disposible U tipi mikropleyt kullam]-
migtir. Tiim gukurlara mikropipet ile (50-200 pl-Socorex) 50 ul NB konmustur.
Herbir sug igin bir mikropleyt kullanilmigti. Denenen antifungal maddelerin
stok soliisyonlan (400 pg/ml) 1:1 oramnda diliie edilerek 200 pg/mllik ¢dzelti
elde edilmigtir. Her bir antifungal maddeden 50 pl alinarak ilk ist 10 siraya
konmug, yukaridan agagiya dogru seri diliisyon uygulanmigtir. Mikropleytin tiim
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cokurlarma 150 ul NB ilave edilmek sureny!e antifungallerin mikropleytte yu-
karidan agagiya dogru 25-0.2 ug/ml’hk seri diliisyonlari elde edilmigtir. '
Spektrofotometrede siispansiyon ayan yapilmig olan sug, 10 ullik hacimler-
de 12. siitun haricindeki tiim gukurlara konmustur. 11. ¢ukur antifungal madde
icermeyip pozitif kontrol, 12. cukur ise sug ve anlifungal madde igermeyip ne-
gatif kontrol olarak birakilmugtir. Mikropleytin fizeri steril cam ile kapatlarak,
selofan band ile izole edilmis ve 26°C'de 5-6 giin inkiibasyona birakilmigtir,
Inkilbasyon siiresi sonunda mikropleyt cukurlarindaki iireme, alttan konkav
bir ayna ile bakilarak belirlenmis ve iiremenin olmadig en disiik diliisyon MIC
deperi olarak saptanmigtsr.
Duyarhilik deneyinde belirlenen MIC degerleri ve antifungal maddelerin
korinumdaki doku diizeyleri gbzoniine alnarak duyarliiklar: belirlenmistir,
Antifungallerin koriumdaki diizeyleri ketokonazol igin 5-6 pg/ml, klotrima-
zol igin 0.5-1 pug/ml, mikonazol icin 3 pg/ml, diger azoller igin 2-3 pg/ml, tol-
naftat i¢in 3 pg/ml, griscofulvin igin 3 pg/ml olarak kabul edilmigtir. Bu
degerlere esit veya daha digitk olan MiCler duyarl, yitksek olan MICTer ise-
direncli olarak yorumlanmistir {2, 3, 4, 9, 10, 11, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25,
26, 28).

BULGULAR

Calismamizda antifungal maddelere duyarliliklart aragtirdan dermatofit tiir-
leri ve duyarhilik sonuglart tablo 1'de belirtilmigtir. Buna gore 48 dermatofit su-
sv ile yapilan duyarhiik deneyinde suglarin tamami (% 100) tolnaftata, 47%i (%
98) klotrimazole, 43'ii (% 90) tiyokonazole, 425i (% 88) isokonazole, 41% (%
85) oksikonazole, 39'u (% 81) sulkonazole, 38% (% 79) mikonazole, 36%1 (%
75) bifonazole, 32%i (% 67) kelokonazole, 24'ii (% 50) griseofulvine duyarlt
bulunmugtur (Tablo 1).

TARTISMA

Son yillarda muayene maddclerinden etken olarak izole edilen dermatofit
suglarinda cesitli antifungal maddelere direng gelisimi oldugu bl]dmlmekledlr
(1, 5, 6, 12, 13, 14, 25, 30).

Erbakan ve Aksungur (6) dermatofit ftiirlerinin griseofulvine direng geligi-
mini incelemis ve gesgitli tiirlerin in-vitro kosullarda bu antifungal maddeye kar-
§1 direng olugturdugunu bildirmiglerdir.

Ekmen ve arkadaglan (5) sagh derinin mantar infeksiyonlanndan izole et-
tikleri Tschoenleinii, Tmentagrophytes ve M. canis suglarinda, griseofulvin ile
belirli bir tedavi siiresinden sonra direng geligtigini bildirmiglerdir. .

Kiraz (13) griseofulvine karsi Trichophyton cinsinde % 227ik, Microspo-
rum cinsinde ise % 5071ik bir direng orami saptanustir,

Yiicel. ve arkadaglan (30) griseofulvine kargt T.mentagrophytes suslarda
(n:21) % 4.7 oraninda, M.canis (n:4) suslarmda ise % 25 oraninda direng sapta-
miglardir.

Korting ve Rosenkranz (14} griseofulvine kars: 16 Tmentagrophytes susun-
dan 4’Gniin (% 25) MIC degerini 3 pg/ml olarak belirlemisler ve bu degeri dl—
rengli olarak bildirmiglerdir.

Shadomy’e (25) gore izole edilen 18 Trichophyton cinsinden yalnizca 6’sm-
da (% 33) griseofulvinle 0.78 pg/m] altinda MIC degeri elde edilmis ve duyarli
olarak kabul edilmigtir. Diger suglar (% 66) ise 3 pg/mllik MIC degerml agtiga
igin griseofulvine direngli olarak kabul edilmigtir.
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Caligmanizda griseofulvine kargi toplam 48 dermatofit sugundan 24% (%
50) direng gostermistit. Trichophyton cinsinde griscofulvine direnghi oram % 55
iken, Microsporum cinsinde tiim suglar duyarli bulunmustur. Calismamizda, Er-
bakan, Aksungur, Ekmen, Kiraz, Yiicel, Korting, Resenkranz ve Shadomy’nin
sonuglarina uygun olarak direng saptanmigtir. Ancak griseofulvine karsi direng-
tilik oram1 konusunda 1am bir birlik sdz konusu degildir. Bu direng orant farkh-
Ligmm . kollamlan  ydmtemlerin - farkli  olmasindan da  kaynaklandijii
diigiiniilmektedir.

Kasmmoglu ve Ang (12) Trichophyton tiirlerinde klotrimazole karsi % 3.3,
Microsporum cinsinde ise % 9.6 oraninda direng saptamisiardir.

Arat (1) kloirimazole kars1 Trichophyton cinsinde % 17, Microsporum cin-

" sinde % 10.3 oraninda direnglilik bildirmigtir,

Kiraz (13) klotrimazole karsi Trichophyton ve Microsporum cinslerinin ta-
maminn duyarly oldugunu bildirmigtir.

Waitz (29) klotrimazoliin aktivitesinin flamentoz mantarlara karg1 genis
spektrumlu oldugunu, in-vitro aklivitesinin tolnaftattan daha az, buna kargilik
pekgok olguda griseofulvinden daha fazla oldugunu saptamigtir.

Calismiamizda klolrimazole karsi Trichophyton cinsinde % 2.3 oraminda di-
reng saplanmgtir. Microsporum cinsinde ise tim suglar duyarit bulunmugtur.
Cahgmamiz Kasimoglu, Aral ve Waitz’in caligmalariyla uyum gostermecktedir.
Ancak Microsporum cinsinden suglann sonuglaniyla uyum géstermemekiedir.

- Boyle bir sonucun, gahgmamizdaki Microsporum cinsi suglanmin azligmdan
kaynaklanabilecegi diigiiniilmekiedir.

Kasimoghu ve Ang (12) mikonazole karsi Tnchopykton cinsinde % 3 ora-
ninda, Microsporum cinsinde % 8.5 oranmnda direng bildirmistir.

Korting ve Rosenkranz {14) Trichophyton cinsinden dermatofitlere mikona-
zoliin ketokonazolden daha etkili oldufunu bildirmisierdir.

Yiicel ve arkadaglan (30) Trichophyton ve Microsporum cinsinden suglarin
tiimiinii ketokonazole ve mikonazole duyarli bulmuglardir,

Kiraz (13) mikonazole kars1 Trichophyton ve Microsporum tirlerinin du-
yarl) oldugunu bildirmistir.

Odds {17) yaptig1 in-vitro caligmada mikonazol ve tivokonazolin diger i-
midazollerden daha etkili oldugunu bildirmistir.

Cutsem (3) ketokonazoliin in-vitre aktivitesinin yiiksek oldupunu, ancak bu
aktivitenin deneyde Kullamlan besiyerine ve deney kogullarma gire degigebile-
cegini ifade etmistir. Ayrica ketokonazoliin mikonazolden sonra gelen en akiif
antifungal madde oldufunu bildirmigtir.

Calismamizda kctokonazole karst Trichophyton cinsinde % 36 oraninda,
mikonazole kargi % 20 oraminda direng saptanmigtir. Sonuglarimiz Kasimoglu,
Korting ve Rosenkranz’in ¢aligmalan ile uyum géstermekte, Yiicel, Kiraz, Odds
ve Cutsem’in sonuglart ile wygunluk gostermemektedir.

Sagirogle ve Yulug (23) Trichophyton ve Microsporum tiirlerinin bifonazol
ile oksikonazole duyarlibklarim aragtirmuglar ve suglann timiiniin bu antifungal
maddelere duyarlt oldugunu bildirmiglerdir.

Calismanuzda Trichophyion ve Microsporum tirlerinin bifonazole karsi %
25 oraminda, oksikonazole karyt % 15 oranmmda direngli oldujiu saptanmgtir.
Sonuglanimiz Sagiroglu ve Yulufun ¢alismas: ile uyum gostermemektedir,

Mantarlardaki morfolojik gesitlilik, optimal iireme kogullar, iireme hizinda-
ki farklilik gibi fakibrler, antifungal duyarhlik metodlarinmn standarthgm etkile-
mekiedir. Bu nedenle galigmalardan farkli sonuglar alinabilmekiedir. NCCLS
tarafindan, gesitli laboratuvarlar arasinda tam bir birlik saglanincaya kadar arag-
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tirmacilarin simdilik kendi laboratuvarlart icinde bir standart olusturmas: gerek-
tigi Gnerilmektedir. .
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