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GIRIS VE AMAC

Dermatofitler keratinize dokulara yerlestikleri igin "keratinofilik funguslar" olarak
isimlendirilirler. Ama yapilan in vitro ¢aligmalarda keratinin dermatofitler igin ideal bir Greme
ortami olmadify gosterilmigtir. Dermatofitlerce canh organizmada invaze edilemeyen
epidermis ve i¢ organlann in vitro ortamda invazyona ugradiklan gozlenmigtir. Bu bulgular
dermatofitlerin ashinda keratini "sevmediklerini”, canh organizmada serumun ve viicut
sivilannin ulagamadif: tek bolge oldugu igin yalmzca keratinize dokularda iirediklerini
gostermektedir(1,2,3).

Serumda bulunan ve serum inhibitér faktoér (SIF) ismi verilen bir takim maddelerin,
dermatofitlerin serumun ulagtifi dokulan invaze etmelerini onleyici bir aktiviteye sahip
olduklan iddia edilmiy ve bu konuda ¢ok sayida aragtirma yapilmistr(3).SIF'in
komponentlerini aydinlatmaya yonelik olarak yapilan ¢aliymalarda transferrin (TF), IgM ve
ne olduklan heniiz kesin olarak aydinlatilamamg olan gesitli serum fraksiyonlannin
funguslan in vitro ortamda inhibe ettikleri g6sterilmigtir(4).

In vitro ¢alismalarda serumda dermatofitleri inhibe edebilen ¢esitli faktorler
bulundugunun gosterilmesine kargin bu faktorlerin in vivo ortamdaki etkileri heniiz kesin
olarak bilinmemektedir ve bu konuda ancak hipotezler kurulabilmektedir.SIF'iin klinik
o6nemi Uzerine yapilan c¢ahgmalar geliskili sonuglar vermislerdir.Bir kisim aragtirmacilar
SIF'in dermatofitozlann patogenez, klinik seyri ve prognozuna etkisi oldugunu iddia
ederlerken, bir kisim aragtirmacilar ise bunun tam tersini iddia etmiglerdir(3,5).

Dermatofitlerin sebep olduklan enfeksiyonlarin en kronik ve persistan olanlarinin baginda
onikomikoz gelmektedir. Toplumda g¢ok sik rastlanlan bir hastalik olan onikomikozun
insidans: giderek artmaktadir.Onikomikoz geligmesine egilime sebep olan faktorler arasinda
baghca yas, ¢evre kogullani ve immunite gelmektedir, bunlara ek olarak onikomikoza
genetik bir yatkinlik da bildinlmigtir(6,7).

Kronik ve inatg1 fungal enfeksiyonlu hastalara en iyi 6rnegi tegkil eden onikomikoziu
hastalarda SIF tayinine yonelik bir ¢aligma gimdiye kadar yapilmamistir Biz de ¢aligmamizda
dermatofit enfeksiyonlanna yatkinhklan oldugu diginilen bu hasta populasyonunda, SIF
olup olmadifim1 ve efer varsa bunun serumdaki ansature TF ile korelasyonunun olup

olmadigim tespit etmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

DERMATOFITLER

Dermatofitler epidermisin stratum korneumu, timaklar, killar, hayvanlann boynuzumsu
dokulan, kuslann tiyleri gibi keratinize dokularda kolonize olabilen bir grup
fungusturlar Predileksiyon bolgesi olarak keratinize dokulan segtikleri igin “keratinofilik
funguslar” olarak isimlendirilirler ama keratin bu funguslar i¢in esansiyel bir metabolit
degildir(1). ‘

Dermatofitlerin sagh deride yaptiklani enfeksiyonlarda giive yemis gibi bir goriinim
olustugu i¢in Romallar bu hastalifin etkeninin elbise giivesi oldugunu diginmiigler ve
hastalifa “elbise giivesi” anlamma gelen “Tinea” ismini vermiglerdir (1,8).

Dermatofitler hakkindaki sistematik ¢aligmalar bundan 150 yil kadar 6nce Remak
tarafindan favusun migelyal natiiriiniin tarif edilmesi ile baglamistir. Daha sonra 1841°de
Gruby favusa neden olan mikroorganizmay kiiltiirde liretmis ve normal deride deneysel
olarak hastalif1 olusturmustur(9).Bundan sonra uzun bir siire bu konuda belirli bir ilerleme
kaydedilmemigtir. 1910°da Raymond Sabouraud dermatofitler zerinde yaptig1 gok sayida
¢aligmalann sonucunda, dermatofitleri kiiltiirel ve mikroskopik 6zelliklerine gore 4 cinse
ayirarak dermatofitlerin taksonomisindeki karmagik duruma ilk diizenlemeyi getirmigtir (10).

1934’de Emmons terminoloji ve taksonomi kurallarina goére taksonomiyi yeniden
diizenlemis ve dermatofitleri konidyal yapilanna goére 3 anamorfik cins olarak
mikrosporumlar (M), trikofitonlar (T) ve epidermofitonlar (E) olarak siniflamigtir(11). Bu
anamorfik cinslerin kapsamlanndaki tiirlerin sayisi yaklagik olarak 40°dir.22 trikofiton,16
mikrosporum ve 2 epidermofiton tiirii bilinmektedir(12).

Bugiine kadar aseksiel iireyen imperfekt funguslar olarak kabul edilen dermatofitler ile
ilgili son bir gelijme de, iiremelerinde seksiiel faza sahip olanlarmin  gosterilmesi
olmugtur(13).Simdiye kadar 21 tiirde seksiiel faz tamimlanmig ve bunlar Gymnoascaceae
ailesinin bir alt grubu olan Ascomycotina’lanin Nannizzia (Mikrosporum cinsi olanlar) ve
Arthroderma  (Trikofiton  cinsi  olanlar) cinsleri  iginde  siuflandinlmaya
baglamlmuslardir Heniiz epidermofitonlarda seksiiel faz gosterilememigtir(14).



DERMATOFIT ENFEKSIYONLARININ PATOGENEZ]

Dermatofitler insanlarda akut ve kronik olmak tizere baglhica 2 tip hastalik yaparlar. Akut
enfeksiyonlann kronik olanlardan en 6nemh farklan lokal doku reaksiyonunun fazla olmasi
ve fungal antijenlere kars: deri testlerinin pozitiflik gostermesidir. Yani akut enfeksiyonlarda
hiicresel immun sistem devreye girmekte ve ge¢ tip asin duyarhlik reaksiyonu (GTAD)
gelismektedir. Bu hastalarda id reaksiyonlan sik goriilir ve hastalarin tedaviye cevaplan
oldukgea iyidir(15).

Funguslar konagin immunitesinden korunmak igin gesiti mekanizmalar geligtirmiglerdir.
Bunlar hiicre duvannin kalinlagmasi, immun supresor antijenlerin yapimi, nétrofillerin
olduriicii oksidatif etkilerinden korunmak i¢in hiicre duvarninda olugturdukiar melanin
birikimidir(16).

Dermatofitler ¢egitli proteolitik enzimler uretirler.Bu enzimler konaZin dokularinin
kullanilmas1 ve invazyon agisindan énemlidir. Dermatofitlerin sahip oldugu total enzimatik
aktivite, olusan kutanéz inflamasyonun giddetini belirler. Enzimatik aktivitenin en yiiksek
oldudu dermatofit M.canis, en disiik oldufu dermatofit ise E.floccosumdur.M.canis
enfeksiyonlarinin daha inflamatuar seyretmesinin sebeblerinden birisi de budur (17).
Dermatofitler keratini enzimatik olarak sindirebilirler(18,19). Ama buna kargin in vitro
cahymalar keratinin dermatofit biylimesi i¢in ideal bir ortam olusturma—dlglm
gostermektedir(20).

Yiizeyel dermatofit enfeksiyonlanimin dermatopatolojik incelemelerinde dermisin iist
kisimlaninda perivaskiiler bir lenfosit infiltrasyonu saptanir. Bunlarin hepsi T lenfosittir ve
yardimct T hicreleri ¢ogunluktadir. Ayrica hem epidermisde hem de dermisde langerhans
hiicrelerinde artiy g6zlenir(21).Kerion celsi, fungal follikilit ve egzematize plakia seyreden
tinea enfeksiyonlarinda dermatopatolojik olarak polimorfoniikieer l6kosit (PMNL)
infiltrasyonu tespit edilir (22). Fungal hifa dokuya invaze oldugunda bu yogun inflamatuar
cevap olusmaktadir. Bu bulgulara dayanilarak daha gok enzim yapan ve daha derine
penetre olan dermatofitlerin daha fazla inflamasyona sebep olduklan 6ne siriilmiistir(23).

Enfeksiyondan korunmada konagin immun durumu ok o6nemlidir.Hiicresel immun
sistemi bozuk kisilerde, atopiklerde, immunosupresif tedavi alan kigilerde, AIDS’de daha
agresif ve direngli enfeksiyonlar gelisir (24).



Enfeksiyonlara kargi immunite 2 kategori altinda incelenmektedir(25).

a)Akkiz Immunite

b)Dogal Immunite

a)Akkiz immunite; Konagin enfektan ajanla primer olarak karmilagmas: sonras: geligen
spesifik immun direngtir (25).Dermatofit enfeksiyonlarina karsi gelisen esas immunite
hiicresel immunitedir (1).

Dermatofitlerde glikoprotein tipinde antijenler bulunmaktadirBu antijenlerin protein
kisimlan hiicresel immuniteyi, polisakkarit kisimlan ise humoral immuniteyi uyarir(26,27).
GTAD’a sebep olan fungal antijenlerle yapilan testlerde gesitli dermatofitlerde gapraz
reaksiyonlar saptanmugtir (28,29,30).

Immun regiilasyon sistemi ile ilgili son ¢ahsmalarda, yardmer T hiicrelerinin T hl ve T
h2 alt gruplannin oldugu tespit edilmigtir. T hl’ler lenfokin olarak interferon y
sentezlerlerken, T h2’ler interlokin 4 sentezlerler. Interlokin 4 IgE yapmmum uyarirken,
interferon ¥ hiicresel immuniteyi uyararak GTAD geligmesini saflamaktadir(31).Cok sayida
yayinda dermatofit enfeksiyonlarma genetik yatkinhk ve atopik yatkmhk
bildirilmigtir(32,33,34,35,36).Bu  durumda kronik dermatofit enfeksiyonlanna genetik
yatkinh@ olan kigilerin dermatofit antijenlerine kars1 T h2 ile duyarlandiklarini, buna kargin
enfeksiyonlara GTAD gelisip enfeksiyonu yenen kisilerde antijenlere karsi gelisen
reaksiyonun ozellikle T hl’lerle olustufu varsayilabilinir(27).Bu konu tizerine yapilan bir
¢aliyjmada GTAD, intertrigindz tip tinea pedisli hastalarda (+++), vezikiil6z tinea pedisli
hastalarda (++++) bulunurken, erken tip agin duyarhiik (ET AD) reaksiyonu gozlenmemigtir.
Skuamoz-hiperkeratozik tip tinea pedisli olgularda ise ETAD (+++) olarak gézlenmis ve
GTAD tespit edilmemistir(37). Dermatofitozlarla herhangi bir HLA iligkisi saptanmamustir,
bu da defektin antijen sunumunda olmadifin1 gosteren bir bulgudur.(38).Tiim bu ¢aliymalar
bize dermatofit enfeksiyonlan agisindan insanlarda 2 popiilasyon oldugunu gosterir.
Bunlann birisinde enfeksiyonu yenebilecek immunolojik yap1 mevcutken, dierinde hiicresel
immun cevap hastahi1 yenecek seviyede degildir ve bunun sonucunda da bu kigilerde kronik
ve direngli enfeksiyonlar geligir(39).

Hiicresel immunite: Dermatofitozlara karyi miicadelede etkili olan immunite hiicresel
immunitedir. Bunu gosteren en giizel ¢aliyjma atimik, T hiicreleri olmayan siganlarin
Trikofiton mentagrophytes (TM) enfeksiyonunu temizleyememesine kargin timusu olan,
bunlarin genetik esi olan siganlarin enfeksiyonu temizlemeleri ile gosterilmigtir(40). Bu konu
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lizerine yapilan bir cahymada deneysel olarak TM enfeksiyonu gelistirilen bireylerde ortaya
¢ikan giddetli GTAD’a bagh olarak giddeth bir inflamasyon ortaya ¢ikmus ve trikofitin deni
testi de giddethi olarak pozitiflesmistir, sonra bu enfeksiyon spontan olarak gerilemigtir. Bu
kisiler 1yilegtikten sonra ikinci bir inokiilasyon yapildiginda inflamasyon ¢ok daha erken
gelismis ve hastalik ¢ok daha hizh iyilegmistir. Primer enfeksiyonu olugturmak i¢in tek bir
spor bile yeterli olurken, ikinci enfeksiyon i¢in 300’den fazla sporun gerekli oldugu tespit
edilmigtir Bu bulgular hastahfa kar;t hiicresel immiinite gelistifini fakat gelisen bu
immunitenin kesin koruyucu olmadifim géstermektedir(25).

GTAD gelismesi ile dermatofitlerin deriden nasil elimine edildikleri ise hentiz kesin olarak
bilinmemektedir. Trikofitonlar tarafindan aktive edilen T lenfositlerin sekrete ettiklert
lenfokinlerin fungisidal etkileri gosterilememistir(32).Bu konuda en ¢ok kabul goéren
digince GTAD gelismesi sonucu meydana gelen egzematdz degisikliklerin epidermal
bariyeri bozmasi sonucu SIF, kompleman ve PMNL sistemlerinin dermatofitlere ulagip,
onlann elimine etmeleridir(25).Bu hipotezleri destekleyen ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur.
Mikroskopik gahgmalarda akut enfeksiyonlarda geligen inflamasyona katilan nétrofil ve
makrofajlann iginde fungal kinntilar gosterilmigtir(27). Bu yiizden daha siddeth GTAD’a
sebep olan TM gibi zoofilk dermatofitlerin sebep olduu enfeksiyonlar daha kolay
iyilesirken bu sistemi uyarmayan Trikofiton rubrum (TR) gibi ciermatoﬁtlerin neden
olduklan enfeksiyonlar kroniklegsmeye meyillidir(41,42).

Akut dermatofit enfeksiyonlarinda hastalik hiicresel immunite ile elimine edilirken,
kronik dermatofitozlu hastalarda dermatofit antijenlerine kar; gelismesi gereken
lenfoproliferatif cevapta selektif bir defisit saptanmistir(41). TR’a bagh gelisen kronik
dermatofitozu olan hastalarda trikofitine karsi azalmig reaktivite saptamirken, yine bu
hastalarda hiicresel immunitenin genel durumunu gésteren Phytohaemagglutinin (PHA) ve
PPD ile yapilan deri testlerinde normal reaktivite saptanmugtir.Bu bulgular bize genel
hiicresel immun sistemin normal oldugunu, trikofiton antijenierine kars1 spesifik bir immun
yetmezlik oldufunu gosterir(43). Derin ya da gok yaygin dermatofit enfeksiyonu olan
hastalarm otolog serumiannin in vitro lenfosit tranformasyonunu baskiladig: gozlenmigtir. Bu
baskilayict etkinin tedavi sonrasi kaybolmasi iizerine bu etkiden dermatofitlerden
kaynaklanip  dolagima  kangan, baz blokan faktoérlerin  sorumlu  oldugu
diiginilmiistiir(44,45).Sonraki ¢aliymalar TR’un mannammn lenfoproliferasyon iizerine
doza bagimh bir supresyon yaptfi gostermigtir(46). Mannanlann kimyasal yapilan



dermatofitten dermatofite bazi farkhliklar gosterirler. TR'nin mannam M.Canis'inkinden
daha giicli bir lenfoproliferatif sistem inhibisyonu yapmaktadir(47). TR mannamnin
keratinosit mitokondriyal aktivitesini inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu da inhibe
ettigi gosterilmistir Keratinosit proliferasyonunun inhibisyonu da epidermal turnover ve
deskuamasyonu yavaglatip dermatofitin stratum korneumu daha iyi invaze etmesini
saglar(48).Ayrica TR enfeksiyonlannda mannanin lenfositlere lokal inhibisyon géstermesi,
normal hiicresel immunite varliginda bile fungusun neden eradike edilemedigini
gosterir(49).Kronik TR enfeksiyonu olan hastalara TM inokiilasyonu yapildifinda, genel
TM enfeksiyonlannin inflamasyoniu seyirlerine zit olarak ¢ok hafif inflamasyonu olan
enfeksiyonlarin geligtifi gozlenmistir. Bu duruma TR’ nin mannanimn yaptig lenfoproliferatif
inhibisyonun ya da bu kisilerdeki dermatofit enfeksiyonlanina kary1 olabilecek kalitsal
yatkinligin neden olabilecegi iddia edilmistir(50).

Humoral immunite: Kronik dermatofit enfeksiyonlarinda humoral cevabin koruyucu
olmadi bilinmektedir Humoral immunitenin genel olarak etkisiz olmasinin bir nedeninin de
enfeksiyonun anatomik bolgesinin vaskiiler sistemden uzak olmasi olabilir(51).Svejgaard ve
ark dermatofitlere karpi IgG yapimim arasgtirmuslar ve 13°G kerion celsi olan 16 tinea
kapitisin %100’tinde, inflamatuar tinea pedis ve id reaksiyonu olan hastalarin %62’sinde,
TR’ye bagh kronik enfeksiyonu olan hastalann %25’inde ve komplike olmayan tineahilann
%3’inde spesifik IgG yapum tespit etmiglerdir. Tinea kapitish tiim olgularda antikor
olustufu gozlenmigtir. Bunun sebebinin sa¢ follikiillerindeki funguslarin yardimer T
lenfositlerle yakin temasa gegmeleri ve buna bagh olarak da aktive olan T lenfositlerin, B
lenfositleri uyanimalan ve sonugta IgG antikorlann iiretilmesi oldugu digtiniilmektedir (52).
Yapilan iki galigmada kerion i¢inde IgG antikorlann bulundugu gosterilmigtir(53,54) Kerion
celsinin klinkk ve dermatopatolojik Ozelliklen go6zoniine ahmirsa, antijen-antikor
komplekslerinin enfeksiyon sahasinda Arthus tipi bir reaksiyona sebep oldugu
diginiilebilinir Bunlann yaninda IgG antikorlann dermatofitozlara bagh gelisen eritema
nodozum, eritema multiforme gibi dermatopatolojik olarak vaskilitle karakterize, antijen-
antikor kompleklerinin geligtifi deri reaksiyonlarinda da rol oynadiklan diistiniimektedir
(52).

Dermatofitlerde  bulunan baza  antijenlerin ETAD’1  uyardiklan  tespit
edilmigtir(55,56). ETAD sirasinda salinimi olan bazi mediatorlerin hiicresel immumiteyi
baskiladig bildirilmistir(57). Dermatofit enfeksiyonuna yatkin olan bu kigilerde inhale edilen



dermatofit partikiillerine karsi olugan antidermatofit IgE’nin, antijen sunan hiicrelerin
yizeyindeki fungal antijeni tantyan T hiicre reseptériinii bloke edebilecegi iddia edilmigtir
(27).Uzamg enfeksiyonlann IgE’yi artirdif1 ve IgE antikorlannin da T hiicre cevabint bloke
ederek direngli enfeksiyonlara neden olduklan bildirilmigtir(55).Kronik dermatofitozlarla
atopinin iligkisi ¢ok sayida yayinda bildirilmigtir(32,33,34). Bu durumun altinda genetik bir
yatkinlik olabilecegini digiindiiren bulgular vardir(35,36). Kronik dematofit enfeksiyonlarina
kalitsal yatkinhfin muhtamelen atopik hastalanin bir subgrubunda olabilecegi iddia
edilmistir(39).Bir bagka ¢caligmada dermatofit enfeksiyonu olan kigilerle aym1 evde yagtyan
ve bunlarla akraba olan kistlerin enfeksiyona, aym evde yagayip akraba olmayanlardan daha
¢ok yakalandiklanim gdstermis ve bulgu genetik yatkinhk olarak yorumlanmigtir(58).

Trikofitonlarn iirtiker-anjioddem, astim, allerjik rinit gibi hastaliklarin alevienmelerini
tetikledikleri bilinmektedir(59,60,61,62).1980 yilinda Jones tarafinda allerjik rinitli ve astmh
kronik noninflamatuar tinea enfeksiyonlu hastalarda “Atopik-kronik dermatofitoz
sendromu” tanumlanmigir. Bu hastalarda total IgE ve trikofiton spesifik IgE artmug, trikofitin
testine ETAD varh@i, GTAD yoklugu tespit edilmigtir(63).Kronik direngli atopik dermatiti
olan bir hastada tinea unguium tedavisi sonrast atopik dermatitin gerilediSi
bildinimistir(64).Organizma antijeni hangi yolla alirsa, duyarlanma o boélgede gelisir Alt ve
tist solunum yollarimn trikofitonla spesifik olarak duyarlandig: ve siirekli olarak dermatofit
antijeni absorbsiyonunun bronglar ve nazal mukozada inflamasyona yolagtif
bildinlmistir(60,62). Trikofiton antijenleri normal havada ¢ok az bulunmaktadirlar ama
yapilan bir ¢aliyma bu antijenlerle sik karsilagan podiatristlerin bahsedilen hastaliklara kargi
risk altina girdiklerini gostermistir(65)

b)Dogal immunite:Konad invazyon yapan mikroorganizmalardan koruyan spesifik
olmayan faktérlerden olusur.Invazyon hem dermatofite, hem de konaga ait faktorlerin etkisi
ile gergeklesir.

Deri invazyonunun geligmesi igin:

1)Cevrede enfektif sporlann (artrosporlarm) bulunmasi

2)Artrosporlann deriye adezyonu:Zamana bagh olarak dermatofit hiicre duvar reseptorii
ile keratinosit arasinda fizikokimyasal bir bag olugmast ile gergeklesir.

3)Dogal immuniteye etki eden den yiizeyi faktorleri: Anatomik lokalizasyon, epidermal
turnover orani, pH, derinin asit ve yag mantosu, travma, hidrasyon, oklizyon ve



maserasyon, stratum korneumun fiziksel ve kimyasal yap1 6zellikleri, tylosis gibi epidermiste
temel yap1 bozuklugu ile seyreden hastaliklar (16,64,67).

Dogal immuniteye katildi§ digtintilen faktorlerden birisi de dermatofit enfeksiyonlarinda
meydana gelen epidermisin bazal tabakasindaki proliferasyon artigidir. Bu sayede enfekte
deride deskuamasyon olugur ve dermatofit deriden atilmaya ¢aligilir (25,66,68).

Dermatofitlerin hiicresel immunite yoklugunda bile stratum korneumda sinirh kalmalarna
ve canli dokulan invaze edememelerine dolagimda bulunan serum inhibitor faktoér (SIF),

kompleman, PMNL, myeloperoksidaz sistemi gibi faktorlerin  sebep oldugu
digiiniilmektedir (1).
SIF

Dermatofitlerin  sadece keratinli dokulara yerlesmelerinde fungus cinsinin
gereksinimlerinin yamisira, konagin savunmasinin da 6nemli roli vardir(37,69). Hayvan
deneylerinde in vivo olarak dermatofitlerin intraventz, intrapulmoner, intrakardiyak ve
derin subkutan inokiilasyonlarnm sistemik enfeksiyon ve i¢ organ hastalifi olusturmadig
gozlenmistir(30,70). Buna karsin kobaylardan eksize edilen karaciger, dalak, kas, bobrek
gibi keratinize olmayan dokularda, in wvitro ortamda dermatofitlerin iireyebildiZi
gosterilmigtir(2). In vitro doku kiiltiirlerinde dermatofitlerin canh epidermisi invaze ettikleri
gosterilmigtir Bu  bulgular dermatofitlerin keratine karst 6zel bir affiniteye sahip
olmadiklarm, canh organizmada viicut sivilari ve serumun ulagamadifi tek bolge oldugu
i¢in keratinli dokularda tireyip, keratinofilik funguslar ismini aldiklanni gostermektedir(71).
SIF ismi verilen aktivitenin dermatofitlerin keratize dokularda smirlandinlmalarin1 ve derin
dokulara ilerleyememelerini sagladigy ¢ok sayida yayinda bildirilmigtir(3).

SIF konusunda gok sayida aragtrma yapilmasina ragmen, ne komponentleri ne de etki
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamigtir E§er mevcutsa konafin  savunma
mekanizmasina katiip katilmadif da kesin olarak bilinmemektedir(3).

KOMPLEMAN, PMNL VE MYELOPEROKSIDAZ SISTEM

TR’nin hiicre duvarinda bulunan zimosamin komplemam alternatif yolla, direk olarak
aktive ettigi gosterilmigtir. Kompleman aktivasyonu sonucu olugan C5a da grantlositierde
agregasyona sebep olmustur. TR’ye karg klasik yoldan kompleman aktivasyonunun olugup
olusmadiy heniiz kesinlik kazanmamustirin vitro ¢ahgmalar alternatif yolla olusan
kompleman aktivasyonunun fungal biiyiimeyi inhibe ettifini ama durdurmadigini
gostermistir. Bu yizden kompleman aktivasyonunun tek bagina fungal sepsisi inhibe ettigi



iddia edilemez(30). GTAD gelismeden Once olusan hafif inflamasyona kompleman
aktivasyonunun sebep olabilecegi iddia edilmigtir(72).

In vitro olarak dermatofit antijenlerinin PMNL’lere kemotaktik etki gosterdikleri
saptanmugtir(73). Notrofiller hem opsonize hem de opsonize olmamis funguslarla aktive
olurlar. Opsonize funguslar daha giiglii bir aktivasyona sebep olur(30).

PMNL’lerin opsonize hifaya yapismasi oksidatif mekanizmalan gahgtinr(22).
Myeloperoksidazin dermatofite yapistp kloraminler ve hipokloréz asit olugturarak TR’ye
hasar verdigi ya da oldirdugi gosterilmistir(30,72). Bir bagka caliyjmada PMNL’lerdeki
myeloperoksidaz-hidrojen peroksidaz-klor sisteminin TR i¢in fungusidal oldugu gosterilmig
ve spesifik immunite yoklugunda dermatofit sepsisini 6nleyebilecegi iddia edilmigtir(74).

Yani serumdaki kompleman ve PMNL’ler hiicresel immunite yoklugunda bile fungal
biyiimeyi Onleyip fungal sepsise engel olan mekanizmalar arasinda yer almaktadir(30).

HORMONLAR

Progeseronun da Trikofiton ve Mikrosporum cinslerini, doza bagimh olarak inhibe ettigi
gosterilmigtir. Progesterondan daha az olarak deoksikortikosteron (DOC) ve
dihidrotestosteron da dermatofitlere kars1 inhibitor etki gostermiglerdir. Bu etkinin herhangi
bir klinik ¢neminin olup olmadig: bilinmemektedir (75,76).

Yapilan gok sayidaki aragirmaya ragmen dermatofitozlann patogenezi heniiz tam bir
agikliga kavusmamugtir Konagin immun ozellikleri ve dermatofitin ozellikleri arasindaki
etkilesimlerin, ¢ok farkh klinik tiplerde enfeksiyonlarm ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
bilinmektedir(1).

ONIKOMIKOZ

Funguslarin tirnakta yaptiklan enfeksiyonlara onikomikoz ismi verilir. Enfeksiyona tirnak
yatagl, matriksi ve plagi tek tek veya birlikte yakalanmig olabilir(77).Onikomikoz terimi
sadece dermatofitlerie olugan tirnak mikoziarim degil, maya ve kiif mantarlarinin yaptiklarini
da kapsamaktadir. Dermatofitlerin yaptif1 onikomikoza ise tinea unguium ismi verilir(1,77).

Tirnak Unitesinin gorevleri arasinda distal falanksi koruma, dokunusu destekleme,
dokunma duyarhhim artirma, objeleri kavrama, diigmelere basma gibi aktivitelere katiima
seklinde ¢ok sayida fonksiyon vardir. Ayrica tirnaklar kaginma sirasinda kullanildid1 gibi
saldirma ve savunma silahi olarak da kullanilir. Tim bunlarin yaninda timaklar kozmetik
agidan da ¢ok Snemhdirler.Onikomikoz tirnagin bu saylan iglevlerini engelleyecek kadar
siddetli olabilir(6).



In vitro invazyon galigmalarinda TM’in TR'dan daha aktif olarak tirnak yikimu yaptif
gosterilmigtir(78). Onikomikozda meydana gelen tirnak yikimimin mekanizmasi heniiz
kesinlik kazanmamigtir Baz1 aragtirmacilar tirnak laminalarinin gergek keratinolizle degilde
mekanik aynlma ile ayrildiklanim bildirmigler (79), bazilan ise ultramikroskopik olarak
keratinosit penetrasyonu ve belirgin keratinoliz tespit etmiglerdir (80). Muhtemelen spesifik
organizmaya bagh olarak her iki mekanizma da olaya katilmaktadir (1).

1972 yilinda Zaias onikomikozu 4 klinik tipe ayirmugtir (81).

1)Distal subuﬁgual onikomikoz:En sik goriilen klinik tiptir, etkeni genellikle TR'dur. %99
oraninda dermatofitlerce olusturulur Hastahk siklikla ayak tabamindaki dermatofit
enfeksiyonu ile baglar.Enfeksiyon primer olarak tirnak yataf: epidermisine, daha sonra geg
donemde tinak plagna yayilir (82,83). Tirnak yatafmin kendisini korumaya gahigmasi
sonucu subungual hiperkeratoz gelisir ve bu hiperkeratoz proksimale ilerledikge onikoliz
ortaya ¢ikar (77). Subungual debrisin miktann hiicresel immun cevaba ve dermatofitten
salinan antijenlere bagh olarak kisiden kigiye ¢ok farkli olabilir (84).Yapilan bir ¢ahymada
TR'a bagh distal subungual onikomikozlu hastalarn hepsinin tabanlannda da hastalik oldugu
saptanmug ve bu durumun kaltsal ozellikler gosterdigi bildirilmistir. Elde edilen verilere
dayanilarak TR enfeksiyonuna otozomal dominant bir yatkinlik tammlanmugtir (7).

2)Beyaz Yiizeyel onikomikoz:Etkeni siklikla TM'dir ve direk olarak tirnak plagm
enfekte eder (85).

3)Proksimal subungual onikomikoz: En az gozlenen tipdir.Sebep olan etken genellikle
TR’dur HIV enfeksiyonlu hastalarda sik goézlenir (86). Proksimal beyaz subungual
onikomikoz AIDS’in klasik bir tirnak belirtisidir(87). AIDS’li hastalarda CD4 T hiicre sayist
ile onikomikozun ortaya ¢ikmasi arasinda korelasyon mevcuttur.CD4 T hiicre sayist 450
hiicre/mm3’den asag diistiigii zaman onikomikoz ortaya gikar(88).

4)Kandida onikomikozu.

Klinik gorinimiin yaninda tam igin nativ preparatlardan, fungal kiiltiirlerden ve
dermatopatolojik incelemelerden faydalanilir(1).Onikomikoz tedavisi geleneksel sistemik
tedavi ajanlan olan griseofulvin ve ketakonazol kullanim sirasinda tedavi siiresi uzunlugu,
cevap oram dusikligi, yiksek rekiirrens ve laboratuar tetkikleri ile takip gerektirmesi
sebebi ile oldukga biiyiikk bir problem olugturmaktaydi.Son yillarda birer triazol olan
itrakonazol ve flukonazol ile ve bir alilamin olan terbinafin ile oldukga baganh sonuglar
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alinmaktadir fakat bu tedavilerin de maaliyetleri olduk¢a fazladir(89).Tirnak ¢ekimi eklense
bile topikal ajanlar tedavide bagansiz sonuglar vermektedirler(6).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dah Poliklinigine
onikomikoz sebebi ile bagvuran 30 hasta ile yapildi. SIF tayinine yonelik iglemler Ankara
Universitesi [bn-i Sina Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali Mikoloji Laboratuarinda
gergeklestinildi.

Olgu Secimi

Klinik olarak ayak tirnaklarinda tinea unguium belirtileri olan hastalardan nativ preparati
miisbet olanlar ¢aliymaya kabul edildi. Bu hastalarin tirnaklanndan materyal almarak
kloramfenikollii Sabouraud besiyerine ekildiBilinen immun yetmezlik durumu olanlar,
antifungal ve immunosupresif ilag kullanma hikayesi olan hastalar galigmaya dahil edilmedi.

Olgulann yaslan, cinsiyetleri, hastaligin klinik tipi, eslik eden tinea pedis varsa klinik tipi,
eslik eden difer dermatofit enfeksiyonlan, ka¢ tirnakta enfeksiyon oldugu sorgulandi ve
klinik olarak degerlendirildi.

Mikolojik inceleme

Inceleme materyalleri steril No 15 bistiiri ile distal subungual onikomikoziu hastalarda
tirnak yataginin miimkiin oldugunca proksimalinden, tirnak yatak debrisi az olan hastalarda
tirnak plagindan, beyaz yiizeyel onikomikozlu hastalarda timak plag yiizeyinden alindi.

Nativ Preparat

Taze alinmis tirnak materyalleri lam lamel arasinda %20’lik KOH soliisyonu iginde nemli
ortamda 30-60 dakika bekletilerek keratinin eriyip, preparatin seffaflaymasi saglandi. Daha
sonra preparatlar 195k mikroskobunda 10x40 biiyiitmede dermatofit hifalan olup olmamasi
agisindan degerlendirildi.

Kiiltiir

No 15 steril bistiiri ile alinan materyaller alevden gegirilip sogutulan platin loop ile aynlip,
kigiik partikiiller egik olarak dondurulmus kloramfenikollii Sabourad besiyerine
ekildi. Ureme olup olmadifint degerlendirmek igin besiyerleri en az 3 hafta oda sicakliinda
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bekletilip gozlendi.Ureme olan besiyerlerindeki koloniler makroskobik ve mikroskobik
olarak degerlendirilerek iireyen dermatofitin tiir tayini yapildi.

SIF Tayini

SIF tayini i¢in Erbakan ve ark’m c¢ahgmalannda (5) kullandiklann metod kullamldi.Bu
metoda ek olarak kiiltiirlere bakteriyel kontaminasyonu engellemek i¢in Soyuer ve ark’in da
¢aligmalarinda (90) kullandiklari antibiyotik olan kloramfenikol eklendi. SIF tayini i¢in
olgulardan 10cc ven6z kan alimip Bilser laboratuar santrifiijiinde 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek serumu ayrildi.

Besiyerinin Hazirlanmasi: Mycological Agar (Difco Laboratories) besiyeri tozundan, 1
litre suya 35 gram (10 gram Bacto Soytone, 10 gram Bacto Dextrose, 15 gram Bacto Agar)
katilarak, elde edilen stspansiyon kaynatilarak ¢oziindiiriildii. Daha sonra besiyerine %0.15
oramnda kloramfenikol (Kemicetine) ilave edilip kangtinldi.Elde edilen solisyondan besiyeri
tiplerine 8’er cc soliisyon konulup, otoklavda 124 C’de 15 dakika sterilize edilip,
dondurularak buzdolabinda muhafaza edildi.

Kullamlacak besiyeri tiipleri etiivde eritilip 10 santimetre g¢aph steril petri kutulanina
dokildii ve donmaya baslamadan hemen once, aym giin elde edilen 2 cc hasta serumu ile
kangtinlip donmasi beklendi. Yani besiyerlerine %20 oraninda serum ilave edilmig oldu.Daha
sonra yine onikomikozlu bir olgudan, ¢aliymadan 1 ay kadar 6nce elde edilen TM susu, oda
sicaklifinda Sabouraud besiyerinde 1 ay kadar saklanidiktan sonra, gahigma ile birlikte
laboratuarda 15 giinde bir pasaji yapilarak saklandi.Bu TM susundan petni kutulannm tam
ortalarina noktasal ekimler yapildiBesiyeri oda sicaklifinda 10 giin bekletildi ve tiremenin
¢ap1 birbirine dik iki eksende milimetrik olarak 6l¢iildii. Bu iki ¢apin aritmetik ortalamasimin
verdigi deger SIF’ii degerlendirmede kullamidi. Kontrol besiyeri olarak hasta serumu
yerine, 2 cc %0.9 NaCl soliisyonu ilave edilmis besiyerleri hazirlandi. Her hasta serumu ile
hazirlanan besiyeri ile, bir adet kontrol besiyeri hazirlandi. Bu 2 besiyeri aym anda, aym
sekilde hazirlandi, ayni ortam ve kosullarda bekletilip, aym sekilde degerlendirildi.
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Serum demir baglama kapasitesi (SDBK), serum demir (Fe) ve hemoglobin (Hb)
degerlerinin dlciimleri

Degerlendirmeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dal
Laboratuarinda yapildi. SDBK ve Fe degerleri Premiere Plus (Stanbio™) cihaz1, Hb degerleri
Coulter STKS (Coulter Electronics) cihaz1 kullamilarak tespit edildi.

Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biostatistik Anabilim
Dah tarafindan yapildi.Hasta serumlan ile hazirlanan kiiltiirler, kendileri ile ayni1 kogullarda
ve aynt gekilde hazirlanan %0.09 NaCl'lii kontrol kiltiirleri ile kargilagtinldi. Koloni iireme
caplan arasindaki farklar "Esglestirilmig t Testi" ile degerlendirildi.Ayrica hasta serumu ile
hazirlanan kiiltiirlerdeki koloni iireme ¢aplan ile SDBK, serum demir degerleri ve hastanin
hemoglobin degerleri arasindaki iligki Pearson korelasyon  katsayisi hesaplanarak
yorumlandi.
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BULGULAR

Cahigmaya katilan 30 hastanin yaglar 29-70 arasinda degigmekteydi, yas ortalamalan 51.6
olarak tespit edildi. Hastalardan 19'u erkek, 11'i kadindi.

7 hastada TR, 3 hastada TM olmak Uzere toplam 10 hastanin (%33.3) kiilturlerinde
ureme oldu.Hastalanin klinik olarak degerlendirilmelerinde 27 hastada distal subungual
onikomikoz, 3 hastada ise yiizeyel beyaz onikomikoz saptandi Kiiltiirlerinde TR iireyen
hastalarin hepsinde distal subungual onikomikoz mevcutken, TM {iremesi olan 3 hastanin
2'sinde ylizeyel beyaz onikomikoz, birinde ise distal subungual onikomikoz mevcuttu.
Hastalardaki enfekte timak sayis1 ortalamasi 6.1 olarak hesaplandi Hastalar onikomikoza
eslik eden tinea pedis agtsindan degerlendirildiklerinde 13'tinde skuaméz-hiperkeratozik tip,
3'tinde intertriginéz tip, 1'inde vezikiiléz tip tinea pedis saptandi. 6 hastada skuamoz-
hiperkeratozik ve intertrigin6z tip tinea pedis birlikte mevcutken, 1 hastada skuaméz-
hiperkeratozik tip tinea pedis ile tinea inguinalis, 1 hastada ise skuaméz-hiperkeratozik tip
tinea pedis ile tinea korporis birlikteligi mevcuttu.Hastalanmizda onikomikoza klinik olarak
tinea pedisin eslik etme orami %83.3 olark tespit edilmigtir. 5 hastada ise klinik olarak tinea
pedis saptanmadi. Hastalara ait gesitli 6zellikler ve degerler Tablo I'de gésterilmigtir.

26 olguda hasta serumu ile hazrlanan kiiltiirlerde kontrollerinden daha fazla iireme
oldugu gozlendi.3 olguda her iki kiiltiirde esit iireme olurken, bir olguda hasta serumu ilave
edilen kiiltiirde kontroliinden daha fazla iireme meydana geldi..Kiiltiirlerdeki Gireme ¢aplan
degerlendirildifinde, hasta serumu ile hazirlanan kiiltiirlerdeki lireme gaplarmin ortalama
deger 32.63 mm, %0.09 NaCl ile hazirlanan kiiltiirlerdeki Greme ¢aplannin ortalama degeri
ise 27.76 mm olarak tespit edildi (Tablo IT). Hasta serumu ve %0.09 NaCl ile hazirlanmig
kiilttrlerdeki tremelerin caplan eglegtirilmis t testi ile degerlendirildiinde aralarinda
istatiksel olarak anlamh bir fark vardir (p<0.001).Bu fark hasta serumu ile hazrlanan
kultiirlerde meydana gelen iiremelerin ¢aplanimn daha fazla olmasi yoniindedir.

Hasta serumian ile hazirlanan kiiltiirlerdeki iiremelerin gaplan ile SDBK, serum demir ve
Hb degerlerinin korelasyon katsayilan degerlendirildifinde (Tablo IIT), {ireme caplan ile
SDBK, serum demir ve Hb de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmamustir (p<0.05).
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Kailtarlerde iireyen koloniler makroskopik olarak degerlendirildiklerinde hasta serumu ile
hazirlanan  kiltiirlerdeki TM  kolonilerinin  hepsinde portakalrengi-kahverengi  bir
pigmentasyon gbze carpmustir, buna kargin kontrol kiiltiirlerinde boyle bir pigmentasyona
rastlantlmamugtir (Sekil 1,2,3,4).

16



apagop inounyru urutwded njopund
01 ULS[IUOoY IPPIHMIN .« (SodIoy] Baul =31 ‘SIpod Bowl], dn DMYZIA=dIA ‘SHEumsy] eoull=[1, ‘sipod voull df ZQUIBLIIIU]=d]]
‘s1pad vauL], dny YrzojeIoNIodiH-ZouIenyS=J 1 HS ‘ZOIWONQ [943Z0X ZeAsg=0Af ‘ZoYrwoNmuQ [endumqng [EIsi(=0SA ‘Wpe=} “Pyd=1)

[43 se | Tl (4 LIE dIHS WL £] oxd A ss|-o€
£7 sz €st| 901 $97 dIHS | - vy | 0sd A v ] 6T
91 LU] 9T 1L LT dIA - t| osda Al 19] .82
0T vC | Syl 68 Siy Jd1] - s| osa ) Ls| Lz
0t 1€ ] 811 9L Ly dIHS AL 8| osd M| 9] 9t
7€ se | Tl 08 L9E - P s| osa g ev| st
14 6T | 97T 88 (3 dIHS - ¢| OSa A| ev | T
St SE 9L | Lot 665 E - 6| osa 2] 99 €T
(34 6C | ¥l L8 8S¥ dIHS - 1| osa 2] |
o 0 s ] 611 83% dI+dIHS - 8| osa 2] ov ] 1T
0€ 0c [ 61 9 £ly JIHS - ¢ | osa A 9p | 0T
34 87| 6%l | o0s1 LTS - - 1| osa A | 6l
0l 0 | L'vl LS Y6E ML+I] - oI | osd 2] oL] 81
6T 0¢ | 61 L8 132 dI+dIHS AL 0l [ 0Sd 2] ob| Lt
£7 STl 9€l §S SPE dI+dIHS AL 8| 0sa df 09| ot
LT €] 9t | 1€l IS¢ dI+dIHS WL €| 0Sa 2] ov | st
8¢ ob | v} 9l 78€ dL+dIHS - y | osa 1] 09| vl
§T s | €1 6T i3 . - - 9| osa ] s9f €l
8T sv | 6%l 69 90% dI] UL 8| osa A Lo} T
6€ | 8l 85 8LE dIHS - 01| oxd a] 1s| 11
9¢ sp ] 191 | Sit 09T dIHS AL L] osa A LS |ooL
8T 8¢ | ¥11 17 18¢€ JdL+dIHS AL ¢1| osa 1] | 6
§T 9z [ sl 0L 08¢ dIA AL 7| osa Al Ly 8
[44 0£ | Lsi| 111 6LE LI+d1LHS - v | 0sa qT| 62 L
0T AR 68 6T€ dIHS - g | o0sa 4] se]. 9
0f | LT vl £5T dIHS 5 6] 0sa A] 69] ¢
0f LE L'S & 08¢ dI1HS WL ol | oxd Al W 4
(13 Wi Se€r| 801 LLY dII - ¢s| osa Ai €€ €
€€ 1€ sst] 611 6T dIHS - 7| osa 2] 65| T
1€ 9¢ | ssr ) 891 £9% - . 8| 0sd 2] LEf 1
»[013UOD] »NUINLIIS BISBYH qH A Mqgdas mmﬂuﬂ Bouly, Ay ISIARS Hqewin], | yraipy sapn [T A |- ON
_&o_uouo—u JBN3ieI0qB] 9A LIB nq Jrap fu—u—_:unw [oU9s uLIe 07T 019V,

17



LIS[Feg0p mouru uruLrerdes
Djopuns " ULIS[IUO[ON TYOPIS[IUIY UeURLNZEY [T [DBN 9A NUISS BISBH 4

00°0L 00'6¢C 8€'T1 09'1S Sex

00°08S 00°LYT ¥S'T8 00°Z0¥ Jdds

00'891 00°¥1 €0'8¢€ 00°S8 o

01’91 oL’S 01'C 16°€1 qQH

00 0¥ 0091 9L'S LL'LT #100U0%]

00°SH 00°LI ¥9'9 €9'C¢ 4 NIUNISS BISEH
WIS WINWITUIA] euides epuels BUIR[EHQ

JI[IS[1q PIAE[UIUE) 1€ JIIUINSIGOp prepewsie)’ I1 O'TdV.L

18



L19°0=d L$8=d 05 0=d
(0¢) (0¢) (0¢€) (1ded ooy Jmn)
€560°0 14490, L921°0 NWINISS BISBH
qH ad aas

c0'0 >d ‘(1rp_Zap djisifes ndjQ/1hesye)]) Lig[iAes)ed] uoAsePIo TII O TdV.L

19



Sekil 1. 1 No’lu hasta serumu ve kontrol kulturleri

Sekil 2. 2 No’lu hasta serumu ve kontrol kilttrleri



Sekil 3. 3 No’lu hasta serumu ve kontrol kiltiirleri

Sekil 4. 4 No’lu hasta serumu ve kontrol kiiltiirleri



TARTISMA

Dermatofit enfeksiyonlarinin geligmesine etki eden faktorleri baslica konagin immunitest,
mikroorganizmanin virulanst ve ¢evre faktorleri olarak sayabiliriz. Dermatofitler dogada ¢ok
yaygin olarak bulunmaktadirlar. Yetiskin erkeklerin yaklagik olarak %90°1 hayatlarmin belirli
bir déneminde, en azindan gegici olarak enfekte olur(37). TM, TR ve E.floccosumu
erigkinler %30-70 oraninda tagirlar ama c¢ogu tasiyicida enfeksiyon gelijmez(66). Bu
bulgular dermatofit enfeksiyonlarinin geligmesinde konagm direnci ve dermatofit virulansina
stabil olmayan ¢ok sayida faktériin etki ettifini gostermektedir(1).

Dermatofitlerin hemen hemen daima keratin6z dokularda enfeksiyonlara neden
olmalarinin sebebinin konagin savunma mekanizmalarinin oldugu distniilmektedir. Buna
kargin literatiirde dermatofitlerin nadiren de olsa subkutan abse ve graniilomlar yaptiklan da
bildirilmigtir(91,92). Genel olarak dermatofitlerin i¢ organiarda hastalik yapamadikian kabul
edilmesine kargin, etkeni TR olan beyin enfeksiyonlu bir hasta (93) ve T.violaceum ile
olugmus santral sinir sistemi ve dalak enfeksiyonu olan bir hasta bildirilmigtir(94).

Konagin savunma mekanizmalarimi hiicresel ve humoral immuniteden olusan akkiz
immunite ve SIF'iin de dahil oldugu_ spesifik olmayan faktérlerden olugan dogal immunite
olusturur.Dermatofitlerin spesifik immunite yoklugunda bile canhi dokulan invaze
edememelerine ve sepsis gelistirememelerine SIF, kompleman, PMNL ve myeloperoksidaz
sistemi gibi faktorlerin sebep oldugu distiniilmektedir(25).

Jessner ve Hoffman (95) 1923’de, Per ve Braude (96) 1928’de serumun dermatofit
uremesini inhibe edici etkisi oldufunu gosteren ilk ¢aligmalan yapmuglardir Her iki ¢aligma
grubu da bu etkiden serumda bulunan fungusidal antikorlann sorumlu olabilecegini iddia
etmiglerdir Daha sonra Ayres ve Anderson (97) bu humoral fungisidal maddelerin sadece
trikofitidli hastalann kaminda bulundugunu bildirmig, Lewis ve Hopper (98) bu bulgulan
dogrulamamugtir. Roth ve ark insan serumunun hem Candida albicans’t hem de TM’yi
inhibe ettigini gdstermiglerdir.Caligmaya alinan serumlann ¢ogu her iki fungusu da esit
derecede inhibe etmiy fakat infant gébek kordon serumu dermatofitleri daha ¢ok inhibe
etmigtir. SIF'tin TM'nin hem hifal fazin1 hem de spor fazim inhibe ettigi gosterilmigtir(69,99).

Aragtirmacilann kesin bir uzlagmaya varamamalarina ragmen genel olarak SIF (3):

1)Her serumda egit miktarda bulunur.
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2)Istya dayaniksizdir, ama 56 C’de 4 saat stabil kalabilir.Bu bulgu bize kompleman,
antikor sistemi ya da enzimatik sistemden olmadigini goésterir(3). Kompleman 56 C'de 30
dakikada inaktive olur(4)

3)Dializ edilemez, yani molekiil agirhg 10000'den diistiktir. SIF'm dializ edilebildigini
bildiren yaymnlar da mevcuttur ama bu tip sonuglarin ¢ikmasimin, dializ torbalarindaki
demirin TF’ni doyurmas: ile oldugu disinilmektedir(3).TFlerin molekiil agirhkiann 75000-
80000 aras1 defismektedir(100).

4)Fungisidalden gok fungistatikdir.

Bunlara ek olarak eldeki veriler SIF komponentlerinin albumin, gamma globulin, Cohn
fraksiyonlan 2, 3 ve 4 olmadifim gostermistir (3).Aynca SIF komponentlerinin
komplemana veya properdine ihtiyag duymadif da ispatlanmigtir (101).

Baz:i aragtirmacilar STF'in doBustan mevcut oldufunu ve yasla degismedigini (95),
bazilan ise yenidoganda bu faktoriin hi¢ bulunmadifim veya minimal diizeyde oldugunu 6ne
stirmiiglerdir(69,102). Soyuer ve ark ise anne kam ve yenidogan gobek kordonundaki SIF
degerlerini kargilagtirarak SIF’mn plasentadan gecemedigini tespit etmiglerdir(90).Bir bagka
¢alismada, anne kaninda saglikhh goéniillilerdeki kadar SIF tespit edilirken, kord serumunda
normalin %10'u kadar SIF saptanmiy ve IgM gibi buyik proteinlerin plasentays
gecememesine (103) ve kord kanindaki yilkksek demir oram1 ile TFnin tam satiire
olmasina(83) dikkat ¢ekilmigtir(4).

Caroline ve ark (104) serumun demir baglayan komponenti olan TF’ye bagh olarak ,
dimorfik bir fungus olan Candida albicans’1 inhibe ettiini bildirmigler, bu bulguyu Esterly ve
ark da yaptiklan ¢aliyma ile destekiemiglerdir. Bu inhibisyonun, TF’nin funguslarn ihtiyag
duydugu demiri baglamas: ile olugtugu disiinilmigtir (105).1975’de King ve ark SIF’in
kesinlikle ansature TF oldugunu ve SIF de§erlerinin serum demir baglama kapasitesi ile
korele oldugunu bildirmiglerdir (3).

Demir funguslann tiremesi igin gerekli bir elementtir. TF’ nin etkisini demiri baglama yolu
ile gosterdigi iddia edilmis ve seruma demir eklenerek antifungal aktivitenin yok oldugunu
gosteren ¢ok sayida caligma yapimugtir(3,104,105,106,107). Bunlann yaninda bir
immunfloresan ¢aliyjmada TF’nin fungus ylizeyine baglandig: tespit edilmigtir. TF’nin TM
yluzeyine yapismasina karsin serum TF seviyesinde tespit edilebilir bir diigiiy olmamstir. Bu
bulgu TF’nin g¢ok az bir miktarinin fungusa baglandifim gosterir. TF’nin 4 tipi oldugu
bilinmektedir, bu veriler bunlardan yalmzca kiigiik bir subpopiilasyonun aktif oldugunu
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distindtrir. TF nin fungus duvarma nasil baglandig: bilinmemekte, fakat fungal hiicre
duvanndaki hidroksamat tipi sideroforlar araciligs ile oldugu sanilmaktadir. Bu galigmada
TF'nin SIF etkisinin demiri baglamasindan farkh bir mekanizma ile oldugu iddia
edilmistir(108).Bu bulguyu destekleyen bir bagka galigmada kobaylarda serum demir
degerleri intravenoz enjeksiyonlarla 50-140 kat kadar artinimig ama serum fungistatik
aktivitesinin degigmedigi g6zlenmigtir(109). Torulopsis glabrata ile yapilan bir ¢aligmada SIF
aragtinilirken asidik pH'da iiremenin, bazik pH'a gore daha hizh ve fazla oldugu tespit
edilmigtir. Ortama Fet++ eklenmesinin pH1 gok dusiirdiigii ve inhibitér etkiyi ortadan
kaldirdis, demir mevcudiyetinde pH'in yeniden 7.2'ye getirilmesi ile inhibitér etkinin de
yenilendigi gdzlenmis ve bundan 6nce yapilan ¢aliymalarda gézienen demirin inhibisyonu
ortadan kaldiricr etkisinin TF'ni doyurmasina bagli olmadid: bildirilmigtir(4).

SIF (zerine yapilan aragtimalarda TF’nin SIF etkisi gosterdidinin tespit edilmesi,
funguslara karg1 savunma mekanizmalan arasinda nutrisyonel immunitenin de olabilecegi
akla getirmektedir Konak organizmanin mikroorganizmalardan demiri koruyabilme
kabiliyetine nutrisyonel immunite ismi verilir(110).Funguslann demir ihtiyaglar1 0.4 - 4 uM
demirdir.Genel olarak kullamlan kiiltiir besiyerleri 3-12 uM demir igerir, bu yiizden
bunlara ayrica demir eklemeye gerek yoktur(111).Normalde plazma TFni %25 oramnda
satiireyken serum demir miktani mikrobiyal iireme igin gerekli olandan en az 10°® kat daha
azdir ve bu serum demir degerleri organizmay1 enfeksiyonlardan korur(112).Hiperferremik
durumlar ise enfeksiyonlara karst yatkinlik oluymasina sebep olurlar(111). Normal plazma
fungistatik Ozellik gosterirken hemolitik epizodlardaki hiperferremik 16semili hastalann
plazmalan Candida albicans igin ideal bir iireme ortami olugturmaktadir(113).

Nutrisyonel immuniteye kargt mikroorganizmalar da ozellikle demirin az bulundugu
ortamlarda, demiri kullanabilmek igin siderofor ismi verilen bir grup maddeler
sentezlerler(114). Sideroforlar kimyasal olarak fenolik asitler ve hidroksamatlar olarak iki
aileden olugurlar(112) Mikroorganizmalarca ortama salman sideroforlar demire
baglandiktan sonra reabsorbe edilen celatorlerdir. Funguslann fizyolojik 11 ve pH
sartlanndaki serumda iretilmesi ile TF’nin inhibe edici etkisine antagonist sideroforlar
yaptiklan tespit edilmigtir (115). TM’nin tiremesinin demire bafimh oldugu bilinmektedir
(116), aynica TM’nin demiri baglayip biriktirmek i¢in yiizey ligand oOzellikleri oldugu
gosterilmigtir (117). Uzun siire (haftalarca) az demir igeren besiyerinde kalan TM’ler
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hidroksamat tipi sideroforlar olugturmugiardir (115).Sideroforlarin kisith demir igeren
ortamlarda viriilansi etkiledigi bildirilmigtir(112).

1962'de yumurtamin beyazinda bulunan ve demiri baglayabilen bir protein olan
conalbuminin  Histoplasma Capsulatumu inhibe ettifi  gosterilmistir(118).Insan
organizmasinda bulunup demiri baglayabilen proteinler baglica serumda bulunan TF ve siit,
mukus, salya, gozyagi, safra, pankreas salgilan, semen ve idrarda bulunan bir protein olan
laktoferrindir(119). Laktoferrin mikroorganizmalara karpi TF’ninkine benzer bir etki
gostermektedir.Bu protein viicut sivilanina ek olarak, PMNL'lerin sekonder graniillerinde
de major komponent olarak bulunur ve inflamasyon aminda ortama sekrete edilir(120).
Inflamasyon yerinde demiri baglar ve bolgeye gelen makrofaj ve monositlerce demire
doymus hali fagosite edilir, bunun sonucunda da oksijen iiriinlerinin salmm ile mikrobisidal
aktivite artar(121).Aynica demir tagiyan laktoferrinin monositlerin dogal 6ldiricii
aktivitelerini artrdif1 goésterilmistir(122). Bu proteinin dermatofitlere karsi yapilan dogal
savunmada da gorev aldif diisiinilmektedir(106).SIF aktivitesine katildi: bildirilen TF nin
ise birgok bakteri ve fungus tizerine inhibitér etki ettigi bilinmektedir ve nutrisyonel bir
immunite sagladii tammlanmigtir, bu konuda yapilan tiim ¢aliymalar Weinberg tarafindan
derlenmistir (111). TF normalde deri yiizeyinde bulunmaz, bu yiizden ilk kolonizasyonun
onlenmesi imkansizdir.Derinin demir igeriginin dermatofit enfeksiyonlanna duyarhihf: ve
kronisiteyi etkileyebilecegdi iddia edilmistir (3).

Caliymamizda nutrisyonel immuniteden yola ¢ikarak, hasta serumlarmn dermatofitlerin
uremeleri tzerine etkileri ile, ansature TF ile korole olmasi gereken SDBK, Fe ve Hb
degerleri arasinda anlamh bir iligki olup olmadiim aragtirdik ve istatistiksel olarak anlaml
derecede bir iligki saptamadik (p<0.05). Sutciliffe ve ark ¢aliymalarinda serum demir
baglama kapasitesinin %80’den disiik oldugu degerlerde SIF inhibisyonun (Hasta serumu
llave edilmis besiyerlerinde meydana gelen iiremelerin) sabit kaldigim ancak %100
satiirasyonda optimal iireme oldugunu gozlemislerdir(106). Bulgulanimiz Sutciliffe ve
ark’'nin  bulgulan ile uyumludur ¢inkii caliymamizdaki tiim hastalann transferrin
saturasyonlan %80’ den daha diigiik degerlerdedir.

TF’nin dermatofitleri inhibe etmesi serumda bagka inhibitor maddelerin bulunmadigim
gostermez. Blank ve ark elektroforetik alamin alfa 2 makroglobin bélgesinde bulunan
nonspesifik bir serum komponentinin, dermatofitler tarafindan yapilan proteolitik enzimlerin
aktivitesini inhibe ettifini gostermislerdir. Ama nonspesifik bir proteaz inhibitoriiniin in vivo
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veya in vitro dermatofitleri inhibe ettifini ve konak savunma mekanizmasina katidigim
gosteren herhangi bir delil yoktur(123). Petrou ve ark ¢aliymalarinda SIF'iin %40 etkisinden
TF, %30 etkisinden IgM'in sorumlu oldugu tespit etmiglerdir. Geriye kalan %30 etkiden
sorumlu maddeler tammlanamamig ama bu maddelerinde IgMe benzer ozellikler
gosterdikleri bildirilmigtir Ayrica serum proteinlerinden Cohn fraksiyonu 4'n 1.
subgrubunun da parsiyel inhibisyon gosterdigi tespit edilmigtirBu ¢ahgmada plazma ve
serum arasinda inhibisyon farki tespit edilmemistir(4).

SIFin - dermatofitozlann  patogenezindeki roli ve Onemi  tartgmalidir
(69,124,125,126).Bir kisim aragtirmacilar SIF'iin dermatofitlerin stratum komeumdan daha
derinlere ilerlemesini engelleyen bir savuma faktorii oldugunu bildirmiglerdir (70). Jones ve
ark fungal antijenlere kary1 geligen hiicresel immunitenin meydana getirdigi inflamasyonla,
epidermal bariyeri bozarak stratum kormneumun doku sivilanna maruz kalmasmna sebep
oldugunu bunun sonucunda da bu sivilardaki SIF nedeni ile dermatofitlerin iliremesinin
inhibe oldugunu ve epidermisin kendini yenilemesi ile dermatofitin pasif olarak deriden
atildigim iddia etmiglerdir(25).SIF'leri degerlendirilen 200 hasta iginde TR enfeksiyonuna
baglh yaygin graniilomlan olan bir hastamn SIF'ii en disiik olarak saptanmigtir Bu da SIF'n
canh dokulan dermatofit invazyonundan korudugunu gosteren bir bulgu olarak bildirilmigtir
(91). Blank ve ark SIF’in konak savunmasina katlip katilmadigimi aragtirmuglar ve SIF’in
dermatofitlerin stratum korneumun dig keratin6z tabakasinda sinirli kalmasinda dnemli roli
olabilecegini bildirmiglerdir(71). Fakat tim bu hipotezlerin kesin kanitlart mevcut degildir
(3). Erbakan ve ark hiicresel immunitenin baskilandid1 kronik, yaygin dermatofitozlarda ve
favuslu hastalarda SIF'i normal deZerlerden fazla, kerion celsi ve follikiilitis aguminata gibi
lokal inflamasyonla karakterize hastalifi olan hastalarda SIFG normal degerlerde
bulmuglardir.Oysa id reaksiyonu gosteren kisilerde SIF degerleri normalden az
bulunmugtur.Bu bulgular SIF ile hiicresel immunite arasinda ters bir oranti oldugunu
gostermektedir ve aragtrmacilar buradan yola ¢ikarak SIF degerleri ile klinik seyir ve
prognoz arasinda bir korelasyon oldugunu iddia etmiglerdir Yine bu g¢aliymada,
dermatofitozu olmayanlarda da SIF mevcudiyeti saptanmi§ ve immun cevabi normal olan
dermatofitozlulardaki degerlere yakin degerlerde tespit edilmigtir(5). Buna karsin baz
otorler SIF'in dermatofitozlarin ne immunolojisi ile ne de klinigi ile iligkisinin bulunmadig
sonucuna vardiklan gahgmalar yapmuglardir (69,99,102,126,127).Bu ¢alismalardan birinde
19 kronik TR enfeksiyonlu hasta ile normal kontroller arasinda SIF farki tespit
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edilememigtir(127), bir bagka ¢alismada TM ile hig enfekte olmamis, enfekte olup immun
duruma ge¢mis ve kronik enfekte kigiler arasinda SIF fark: tespit edilmemigtir(99).Roth ve
ark da SIF degerlerinde varyasyonlarla kargilagiimasina ragmen bunun dermatofitozlarin
klinigi ile korele olmadigim bildirmislerdir(126).

Onikomikoz dermatofit enfeksiyonlan arasinda yayginhi, kronisitesi ve tedavisinin
gucligti acisindan Ozel bir yere sahiptir. Tim funak hastalikdannn  %50’sini
kapsar(128,129).Hastalik tiim diinyada sabit olarak goriilmekte ve insidansi da giderek
artmaktadir(130).Kutanéz fungal enfeksiyonu olan hastalanin yaklagik % 30 kadarinda
onikomikoz da mevcuttur (131).Tinea pedisi olan hastalarin ligte birinde onikomikoz da
tabloya eslik etmektedir (132).40-60 yag arasindaki insanlar %15-20 oraminda bu hastalifa
yakalanirlar (129).

Hastahgin prevelans: Ingiltere’de yapilan bir galigmada erkeklerde %2.5 , kadinlarda ise
%2.18 olarak tespit edilmigtir(133). Amerika Birlegik Devletlerinde yapilan bir galigmada ise
onikomikoz prevelans: erkeklerde %3 ve kadinlarda %1.4 olarak bulunmustur (12).
3000’den fazla tinakta yapilan, konusunda en kapsamh olan bir  aragtrma da
onikomikozislerin %91’inin dermatofitlerce, %6’smin kandida tirlerince, %3’liniin ise
nondermatofit kiiflerce (primer olarak Scopulariopsis brevicaulis) olugturuldugu tespit
edilmistir(134). Achten ve ark yaptiklann bir ¢abymada tinea unguiumlu hastalarda etken
patojen olarak %74.2 TR, %23.1 ™ ve %15 E.floccosum tespit
etmiglerdir(128).Ulkemizde Erbakan ve ark’in 718 onikomikozlu olgu iizerinde yaptiklan
bir galiymada da kiiltiirlerde siklik sirasina gore dermatofitlerden en gok TR, TM ve
E floccosum uremesi tespit edilmigtir(135).Bu literatiirlerle uyumlu olarak biz de
¢aliymamiza dahil ettifimiz olgularn kiiltirlerinde en sik olarak TR, ikinci siklikta ise TM
tiremesi tespit ettik.

Onikomikozun sebep oldudu komplikasyonlar baslica; periferik dolagimi olumsuz yonde
etkilemesi ve bunun sonucunda da yara iyileymesini geciktirmesi, diabetik ayak olugmasina
ve agreve olmasina sebeb olmasi, rekiirren tromboflebit, selliilite ve lenfanjite sebep olmasu,
urtiker ve eritema nodozum gibi dermatofitik reaksiyonlan tetiklemesi gelir.Ayrica
onikomikozlu trnagin goriniimii ve hastalif ¢evreye bulaghrma korkusu hastada
psikososyal problemlere yol acar.Bunlarnn yaninda el trnaklaninda geligen siddethi
onikomikoz el becerisi gerektiren mesleklerdeki kigilerde mesleki problemier
yaratir.Onikomikozlu tirnaklarin dermatofitozlar i¢in bir rezervuar olugturmalanida $nemli
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bir problemdir (6). Yine Amerika Birlesik Devletlerinde 65 yag istii kigilerde yapilan bir
bagka caliyjmada 1989-1990 wyillani arasinda primer sikayeti onikomikoz olan 622000
hastanin, 1300000 kez doktora bagvurdugu ve bunlann toplam masraflarinin 43 milyon
dolan agtigy bildirilmigtir (136).Bu gahgmalar bize onikomikozun ne derecede biiyiik bir
sosyoekonomik problem olugturdugunu gostermektedir.

Cocuklarda tinaklann izl uzamasi, gocuklan onikomikozdan koruyucu bir etken
olabilir. Dermatofitlere bagli tirnak enfeksiyonlan erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen
kadinlarda da sikh@ giderek artmaktadir, bunun sebebi giyilen dar uglu ayakkabilar
olabilir(137).Onikomikoz i¢in risk faktérii olan sebepler baghca ileri yag, immun yetmezlik
durumlan, AIDS, hiperhidrozis, 1s1 ve nem artigina sebep olan okluziv ayakkabilar, travmaya
neden olan asin fiziksel aktivite igeren spor faaliyetleri, genel kullanima agik hamam, dug,
havuz gibi tesisleri kullanma ve genetik faktorlerdir (6,85).

Biz de ¢aliymamizda kronik dermatofit enfeksiyonlarina yatkinhiklan oldugu diigiiniilen
onikomikozlu hastalanin serumlanndaki SIF seviyelerini ve SIF’in bu hastaliin
patogenezinde rol alip almadifi konusunu incelemeyi hedefledik.Caligmaya aldigimiz 30
onikomikoz hastasimin serumlan ile hazirladigimiz kiltiirlerdeki 10. giin koloni ¢aplan ile
bunlarla l'e 1 olacak gekilde aym kogullarda %0.9 NaCl ile hazirladiZimiz kontrol
kultiirlerindeki koloni ¢aplarnimi kargilagtirdik.Ortalama koloni ¢api, hasta serumu ile
hazirlanan kultiirlerde 32.63mm olarak tespit edilirken, kontrol kiiltiirlerinde 27.76mm
olarak tespit edildi. Aynica hasta serumlann ile hazirlanan kiiltirlerdeki ve kontrol
kuilturlerindeki koloni ¢aplan eglestirilmis t testi ile kargilagtnldiklarinda aralarinda hasta
kiiltirlerindeki tiremelerin daha fazla olmasi yoniinde istatistiksel olarak anlamh bir fark
tespit edildi (p<0.001).Yani onikomikozlu hastalanin serumlannda SIF etkisi tespit
edemedigiz gibi bu serumlar TM'nin daha iyl Giremesini sagladilar. SIF aktivitesi yoklugu ve
beraberinde bu kiiltiirlerdeki kolonilerde pigmentasyon olusumu daha once literatiirde hig
bildirilmemigtir. Elde ettigimiz bulgular onikomikoziu hastalann serumlannda SIF olmadif
yoniinde degerlendirilebilinir Bulgulanmiza bu agidan baktfimzda ¢ofu insamin hayati
boyunca dermatofitlere maruz kalirken, sadece bazilaninda geligen kronik ve israrci bir
dermatofit enfeksiyonu olan onikomikozun, bu kisilerdeki SIF eksikligi sebebi ile olustugu
hipotezini kurabilirizBiz ¢ok iddiali bir hipotez olan bu hipotezin yaminda, boéyle bir
sonucun c¢ikmasinda rol almig olmasi muhtemel diSer faktorler iizerine de hipotezler
kurmay: uygun bulduk ve literatiirii bu agidan yeniden gozden gegirdik.
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Hasta serumu ilave edilmig kiiltiirlerde meydana gelen iiremelerin kontrollerinden daha
fazla olmasina iki faktor sebep olmus olabilir.

1.Serumda dermatofitlerin {iremelerini sitimule eden, SIF’den daha potent olan ama ¢ok
labil oldugundan diger ¢aliymalarda inaktive olmus olabilecek gesitli maddelerin bulunuyor
olmasi

2 Kullandigimiz TM sugunun dier caligmalarda kullamian suslardan farkli olarak
SIF’den etkilenmemesini saglayacak ozellikierinin bulunmasi

Funguslarin  gegitli  fraksiyonlanmin UDP  glukozdan glukoz aynimasi ile suda
¢oziinmeyen bir madde olan B(1-3) glukan olugmasimi katalizledifi gosterilmigtir. Yapilan
deneylerde bu reaksiyonu niikleotid trifosfatlarin ve analoglarimin katalizledigi tespit
edilmigtir(138,139).p(1-3) glukan fungus hiicre duvan sekil ve stabilitesinde oldukga 6nemli
olan, yapisal bir komponenttir(140,141).5(1-3) glukan sentezinin sitimulasyonu, hiicre
duvan sentez kontroliinde ve hiicre biiyiimesinin diizenlenmesinde gok énemlidir.Szaniszlo
ve ark bu reaksiyonun sigir serum albumini ile sitimule edildigini g6stermigtir.(142).Biz de
caligmamizda elde ettifimiz sonuglara dayanarak insan serumunda bulunan baz proteinlerin
de bu tiir bir reaksiyona sebep olabilecegini iddia edebaliriz.

Niikleotid sitimulasyonunun 30 C'de kaybolmas: aktive edici sistemde labil komponentler
oldugunu gostermektedir(142).Candida albicansda [(1-3) sentezinin GTP ile
sitimulasyonunun tespit edildigi bir ¢aligmada, bu sitimule edici sistemin hi¢ stabil olmadii
tespit edilmigtir (143).Cesitli preparasyonlar ve manipiilasyonlar sirasinda inaktive
olabilecegi bildirilmistir(142,143,144) Neurospora crassa ile yapilan bir g¢aligmada bu
reaksiyon tlizerine bagka sistemlerinde etkilerinin olabilecegini gosteren sonuglar elde
edilmigtir Reaksiyon aktivitesindeki farkliiklar, enzim miktarindaki artiy veya enzimin
niikleotidlere karsi duyarsizlagmas: ile agiklanmigtir(144).Yapilan c¢aligmalardaki bu
farkhhklarnn sebebi funguslarin aym biiyiime fazinda elde edilebilmelerindeki giighik
olabilir Hiura ve ark Neurospora crassa kiiltiirlerinde, biiyiimenin logaritmik fazdan geg
logantmik faza gecerken B(1-3) ve f(1-6) glukan arasindaki oramn dustigina
gostermiglerdir(145).Hiicre duvarindaki bu gibi yapisal degisiklikler glukan sentezinin
uyanlabilirlik 6zellikleri ve miktan ile iligkili olabilir(142).SIF iizerine yapims olan
¢aliymalarda, ¢ok labil olan bu sistemler preparasyon sirasinda inaktivasyona uframs§ veya
SIF’in baskisi altinda kalmis olabilirler.insan serumunda da bulunabilecegini spekiile
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edebilecegimiz bu sitimule edici maddelerin uzun siire vasattan vasata ekim yaparak
korudufumuz, ortam sartlanndan dolayr farkli adaptasyonlar gosterip farkli karakterler
kazanmis olmasi1 muhtamel TM susumuza sitimule edici etki géstermis olabileceklerini iddia
edebiliriz. Ama bu hipotezi desteklemek igin ¢ok sayida yeni ¢aligmalarm yapilmasina ihtiyag
vardir.

Materyal ve metod olarak Erbakan ve ark (5)’in ¢aligmalan ile bizim g¢alismamiz
arasindaki tek farkh nokta bizim besiyerlerimize kloramfenikol ilave etmemizdi.Bunun
yaninda bizden 6nceki ¢aligmalarda kullamlan TM suslarimin nasil elde edildikleri ve hangi
kogullarda saklamldiklan bildirilmemisti.

King ve ark tetrasiklinlerin, kinolonlarn ve siilfometoksazoliin ¢ok diigiik
konsantrasyonlarda SIF aktivitesini tamamen nétralize ettifini géstermiglerdir. Ayni
cahymada penisilinlerin, sefalosporinlerin, aminoglikozidlerin, rifampisinin, eritromisinin,
fusidik asidin ve kloramfenikoliin 100mg/L konsantrasyonda SIF'e etkisinin olmadig: tespit
edilmistir Antibiyotiklerin SIF'iin maya funguslar iizerindeki etkisini bu sekilde
degistirebilmesi, antibiyotik kullamimi sirasinda gorillen candida enfeksiyonlarmin artigini
agiklayic1 bir bulgu olarak yorumlanmistir(4).Biz bakteriyel kontaminasyonu engellemek
igin, hazirladiBimiz  besiyerlerine mikoloji laboratuanmmzda siirekli  kullamldig
konsantrasyonda, 150mg/L. konsantrasyonunda kloramfenikoliin ilave ettik. Daha <“;nce
Soyuer ve ark (90) da ¢ahgmalarinda kloramfenikollii besiyeri kullanmuglar fakat
yaymlannda kullandiklan konsantrasyon bildiriimemislerdir, King ve ark da (3) yaptiklan
caliyjmada 100 mgdan disiik bir konsantrasyonda kloramfenikol kullanmiglardir.Bu
durumda SIF’e etkisinin olmadi®yi daha o6nce ispatlanmig olan kloramfenikoliin,
konsantrasyonunu biraz yiiksek tutmamiza ragmen, kontrol kiiltiirlerine de ekledigimiz igin,
elde ettifimiz sonuglara herhangi bir etkisinin olma ihtimali yok gibi gériinmektedir.

Bakteri ve funguslann virulans faktorleri arasinda sideroforlanin olduk¢a énemli bir yere
sahip olduklan ¢ok sayida galiymada gosterilmigtir(146). Mesela gram negatif bakterilerle
yapilan bir ¢caligmada, bu bakterilerin idrar yolu enfeksiyonu yapan suglarinda hep siderofor
reseptorlent tespit edilmistir(147), yine Salmonella typhimurium'un siderofor yapmayan
suglan diglik virulansa sahip olduklarindan a1 hazirlamada kullanihirlar(148). TM'lerin de
siderofor yapabildikleri bir gaigmada gosterilmigtir. TM’den bagka bir dermatofitte siderofor
yapmmu olup olmadif simdiye dek aragtinimamugtir (115).Bizim ¢aliymamizda kullandigimmz
TM susu onikomikozlu bir hastadan elde edilmigtir. Onikomikoza sebep olan bir TM
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susunun da siderofor yapan, virulan bir sug olabilecegi duginilebilinir.Yapilan diger
¢ahgmalarda TM suslanmn kimlerden elde edildikleri ve galiymaya kadar hangi kogullarda
saklamldiklan bildirilmemistir. Bu veriler esliginde onikomikozlu bir hastadan elde ettigimiz
virulan, siderofor yapabildifini varsaydigimz bir TM susunun SIF'den etkilenmemis
olabilecegini iddia edebiliriz.Bu durumda bakterilerde olduBu gibi funguslarda da siderofor
sentezleme kabiliyetinin virulans: etkiledigi disiiniilebilinir, buna kargin TM onikomikoziu
hastalarda twnak ortamu sebebiyle de siderofor sentezleme Ozellifi kazanmug
olabilir.Sideroforlann demiri baglamasi karakteristik san-portakalrengi bir reaksiyon
olugmasina sebep olur ve bu renk sideroforlarin varhm gosterir(146).Normalde T™M
makroskopik olarak 2 tip koloniye sahiptir.Bunlardan ilki tiiysti tiptir ve beyaz renktedir,
ikincisi ise graniiler tiptir ve krem ve agik sart renktedir(149). 10. giinde kontrol
kiiltiirlerinden daha fazla {ireme izlenen hasta serumu ile hazirlanmmg kiiltirlerdeki
kolonilerde siderofor varhifinda ortaya g¢ikan pigmentasyona benzer bir pigmentasyon
olugmas: oldukga dikkat gekici bir bulgudur.Oysa ki kontrol kiiltirlerinde TM’nin normalde
olusturdugu beyaz renkli-tilysii tipte koloniler geligmistir Bu bulgu kullandigimz TM
susunun hasta serumunda bulunan TF’den demini korumak icin siderofor sentezledigini
digindirmekte ve siderofor sentezinin sadece demirden fakir ortamlarda gex:g:eklestigini
gostermektedir. TM'ninde dahil oldugu bir takim funguslarn 0.2uM demir igeren kiiltiirde 8
hafta beklemeleri ile siderofor yaptiklarn gozlenmistir.Bu sideroforlar hidroksamat
tipindedir(146). Calismamizda kullandigimiz TM sugu gahigmamin baslamasindan 1 ay kadar
once elde edilmig ve 1 ay kadar pasaj yapilmadan oda sicakliginda saklanilmigti. Aspergillus
niger ve Rhizopus oryzae'nin 11. giinde siderofor yapip sekrete etmeleri, siderofor yapim
i¢in ¢ok uzun bir siire gegmesinin sart olmadiFin1 gosteren bulgulardir(146), caligmamizda
kultandigimuiz TM sugunun da 1 ayhk siire zarfinda bu tip bir degigikliSe ugramig olmas: da
muhtemeldir.

Elimizde kesin veriler olmadi1 igin biz gahymamizdaki bulgulanmiz ile 6nceki literatiir
bilgilerini birlegtirerek cesitli hipotezler kurduk.Bu hipotezlerin doZrulanabilmesi igin gok
sayida yent galiymalarn yapilmasina ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Incelenen 30 onikomikozlu hastanin,

Yag ortalamasi 51.6’ dur.

En sik rastlanilan onikomikoz klinik tipi distal subungual onikomikozdur.

. Kiiltirlerinde %33.3 oraninda iireme tespit edilmustir.

. Hastalardan alinan kiiltiirlerde en sik olarak Trikofiton rubrum tiremistir.

. Onikomikoz ile tinea pedis birlikteligi %83.3 olarak bulunmustur.

Hasta serumlan ile hazirlanan kiiltiirlerin 10. gindeki kolom ¢aplanmn ortalamasi

32.63 mm’dir.

Kontrol kiltiirlerinin 10. giindeki koloni ¢aplarinin ortalamasi 27.76 mm’dir.

8. Trnikofiton mentagrophytes hasta serumlan ile hazirlanan kiiltiirlerde kontrol
kultiirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla tiremistir (p<0.001).

9. Caliymamizda onikomikozlu hasta serumlari ile hazirlanan kiiltiirlerde serum inhibitor
faktor aktivitesi tespit edilmemigtir. B

10.Hasta serumian ile hazirlanan kilttirlerdeki koloni gaplan ile serum demir baglama
kapasitesi, serum demir ve hemoglobin degerleni arasinda istatistiksel olarak anlamli

Y N

=

derecede bir iligki saptanmamgtir (p<0.05).
11.Makroskopik olarak hasta serumu ile hazirlanan kiiltiirlerde portakalrengi-kahverengi
bir pigmentasyon izlenirken, kontrollerinde boéyle bir pigmentasyona
rastlamlmamgstir,
12 Hasta serumu ile hazirlanan ve kontrol kiiltiirlerindeki koloni ¢aplan degerleri ve
pigmentasyon farklan kullandifimz Trikofiton mentagrophytes susunun demirden
fakir ortamda siderofor sentezledigini diigiindiirmektedir.
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OZET

Serumun in vitro ortamda dermatofitlerin iiremelerini inhibe ettifi oldukga uzun yillar
once gosterilmis ve serumda dermatofitleri inhibe eden aktiviteden sorumlu maddelere
serum inhibitér faktor (SIF) ismi verilmigtir. SIF*{in varh@ ¢esitli cahgmalarda gosterilmesine
ragmen dermatofitozlarin patogenezindeki 6nemi ve roli tartiymah kalmigtir.

Kronik ve inat¢1 dermatofitozlu hastalara en iyi 6rnegi teskil eden onikomikozlu hasta
popiilasyonunda giiniimiize kadar SIF hi¢ aragtinlmamstir. Bundan dolay1 ¢ahiymamizda bu
hastalarda SIF aragtirmayi planladik Dermatofit olarak onikomikozlu bir hastadan elde
ettigimiz T.mentagrophytes (TM) susunu kullandik. 30 onikomikozlu hastanmn serumlarimn
ilave edildigi kiiltiirlerde meydana gelen iiremeleri, kontrol grubu olarak aldigimz %0.09
NaCl ilave edilmis kiiltiirlerde meydana gelen tiremeler ile karsilagtirdik. Hasta serumlan ile
hazirlanan kiiltiirlerde meydana gelen iiremelerin 10. giindeki koloni ¢aplarim kontrolleri ile
kargilagtirdifimizda onikomikozlu hasta serumlarinda SIF aktivitesi tespit etmedik Hatta
hasta serumu ilave edilen kiiltiirlerde daha fazla ireme oldugunu saptadik.Ayrica bu
kiiltiirlerdeki kolonilerde portakalrengi-kahverengi bir pigmentasyon olusurken kontrol
kiiltirlerinde normal TM kolonileri gelistigini gozledik. SIF aktivitesi yoklugu ve beraberinde
kiiltiirlerdeki  kolonilerde  pigmentasyon olusjumu daha Once literatiirde hig
bildirilmemigtir Elde ettigimiz bulgular onikomikozlu hastalarin serumlarinda SIF olmadif
yoniinde degerlendirilebilinir.Cogu insan hayati boyunca dermatofitlere maruz kalirken,
bunlarin kiigiik bir kisminda onikomikoz ortaya gikmasmna dayanarak, onikomikozun bu
kisilerdeki SIF eksikligi sebebi ile gelistigi hipotezini kurabiliriz.Bu hipotezin yaminda boyle
bir sonucun ortaya ¢ikmasinda rol almug olmasi muhtemel difer faktorler Gzerine de
hipotezler kurmay1 uygun bulduk.

Caligmamzda kullandigimiz TM  susunun SIF’den etkilenmemesini ve olugan
pigmentasyonu g6zonine alarak bu sugun SIF aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen
transferrine antagonist sideroforlar sentezledigini varsayabiliriz. TM susumuzun siderofor
sentezlemesinin olast sebeplerini diigindiiZiimiizde ve buna neden olabilecek faktorleri
gozden gegirdifimizde, ilk olarak aklimiza TM susumuzun onikomikozlu bir hastadan elde
edildigi gelmistir Bu durumda onikomikoza siderofor sentezleyebilen TM suglarmin sebep
oluyor olmas1 muhtemeldir.Olaya bu agidan baktifimz taktirde, onikomikoza virulan TM
suslannin sebep oldufunu, yani bakterilerde oldugu gibi funguslarda da sideroforlarm
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virulansa etki ettiklerini iddia edebiliriz.Buna kargin onikomikozlu hastalardaki TM suglari,
tinak ortamu sebebiyle de siderofor sentezleme o6zellii kazamyor olabilirler. Bunlara ek
olarak TM susumuzun siderofor sentezlemesine, besiyerinde ¢alisma oncesi dénemde 1 ay
kadar pasaj yapiimadan bekletilmesinin sebep olmusg olabilecegini de diistinebiliriz. Diigiik bir
ihtimal olmasma karsin hasta serumu ilave edilen besiyerlerinde daha fazla iireme olmasi
serumda bulunan bir takim dermatofit tiremesini uyarici maddelerin herhangi bir sebeble
aktivasyon gostermesi olarak da yorumlanabilinir.

Bu digiincelerimizin hepsi su anda birer hipotezden ileri gidememektedirler ve bu

hipotezlerin dogrulanabilmeleri i¢in bu konuda yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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