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OZET

Diyabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi, karbonhidrat ve yag
metabolizmas1 bozukluklar1 ile seyreden bir hastaliktir. Diyabetik hastalarin
%30’undan fazlasinda hastaliklar1 siiresince herhangi bir tipte deri tutulumuna
rastlanir. Diyabet hastalarinda yiizeyel deri enfeksiyonlar1 arasinda en sik rastlanan
enfeksiyonlar dermatofitozis ve kandidiyazistir.

Bu ¢alismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Mikoloji Laboratuarinda incelenmek iizere, Dahiliye Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali Polikinligi ve/veya yatakli servisinde 2009-2010 yillari
arasinda diyabet tanisi ile takip edilen, ylizeyel mikoz siipheli toplam 80 diyabetli
hastadan 130 adet deri ve tirnak kazinti 6rnekleri almmis ve mikolojik olarak
incelenmistir.

Klinik o6rneklerde; direkt mikroskobik inceleme, mikolojik kiiltiir,
konvansiyonel tan1 yontemleri, mayalarin tanimlanmasi i¢in API ID32C (VITEK,
Biomerieux, France) kiti ve Candida spp. suslarinda vorikonazol ve flukonazole
diskleri kullanilarak CLSI kriterlerine gore disk diflizyon antifungal duyarhlik testi
uygulanmistir.

Mikoz siliphesiyle aliman 130 klinik Ornegin 89 (%68)unda direkt
mikroskobik inceleme pozitif bulunurken, 41 (%32)’inde negatif olarak saptanmistir.
Orneklerden yapilan mikolojik kiiltiiriin 78 (%60)’inde iireme saptanirken, 46
(%35)’m da iireme saptanamamis ve 6 (%5) kiiltlirde ise kontaminasyon
saptanmistir.

Ureme saptanan 78 Ornegin 28 (%36)’inde Trichophyton rubrum,
3 (%4)tinde Trichophyton mentagrophytes, 11 (%]14)’inde Trichophyton rubrum +
Candida spp., 2 (%3)’sinde Trichophyton mentagrophytest+Candida spp.,
5 (%6)’inde Trichophyton rubrum+Trichophyton mentagrophytes ve 29 (%37)’unda
ise Candida spp. liremistir.

Ureyen 29 Candida spp.’nin, 16 (%55)’s1 Candida albicans, 7 (%24)’si
Candida sake, 4 (%14)t Candida parapsilosis ve 2 (%7)’s Candida krusei
iremistir. 29 Candida spp. susundan yapilan antifungal duyarlilik testi sonucunda,

flukonazole en fazla direng Candida parapsilosis (%100) ve Candida sake (%72)
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tiirlerinde saptanirken, vorikonazole diren¢ yine en fazla Candida parapsilosis
(%25) ve Candida sake (%14) tiirlerinde saptanmistir.

Sonug olarak, risk faktdrleri géz oniine alinarak diyabetli hastalarda yiizeyel
deri enfeksiyonlarinin olugsmasini dnlemek i¢in gerekli koruyucu dnlemlerin alinmasi
gerektigi, enfeksiyon etkeninin saptanarak 6zellikle yine bu grup hastalarda gelisen
kandidiyazislerde tedavilerinin yapilmadan Once antifungal duyarlilik testlerinin
yapilarak uygun antifungal ilagla tedavi edilmesinin biiyiik 6nem tasidig1 kanisina
varilmistir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, dermatofit, mikoz, Candida spp.



ABSTRACT
TYPOLOGY OF YEASTS AND DERMATOPHYTE THAT ARE
IDENTIFIED AS THE CAUSE OF SUPERFICIAL INFECTION IN
PATIENTS WITH DIABETES, DETERMINATION OF ANTIFUNGAL
SUSCEPTIBILITY OF YEASTS

Diabetes mellitus (DM) is a disease characterized by chronic hyperglycemia,
carbohydrate and fat metabolism disorders. More than 30% of diabetic patients have
a skin involvement of any type during the course of their illness. In diabetic patients,
the most common infections among superficial skin infections are dermatophytosis
nd candidiasis.

In this study, to be examined in Firat University Faculty of Medicine,
Department of Medical Microbiology, Mycology Laboratory, between 2009-2010,
130 pieces of skin and nail scrapings were taken from a total of 80 diabetic patients
with suspected superficial mycosis in Department of Internal Medicine, Department
of Endocrinology polyclinic and/or the inpatient ward and the samples were
examined mycologically.

In the clinical samples, direct microscopic examination, and mycological
culture, conventional diagnostic methods and for the identification of yeasts API
ID32C (MiniApi, Biomerieux, France) kit and, disc diffusion antifungal
susceptibility tests were applied according to CLSI criteria using voriconazole and
fluconazole discs on Candida spp. strains.

While direct microscopic examination was positive in the 89 (68%) cases of
130 clinical samples which were taken with suspicion of mycosis, in 41 (32%) cases
it was found to be negative. Growing detected in 78 (60%) of mycological cultures of
the samples, no growth detected in 46 (35%) and contamination was found in 6 (5%)
of the cultures.

Trichophyton rubrum in 28 (36%) of 78 culture positive samples,
Trichophyton mentagrophytes in 3 (4%) of the cases, Trichophyton rubrum and
Candida spp. in 11 (14%) cases, Trichophyton mentagrophytes and Candida spp. in
2 (3%) cases, Trichophyton rubrum and Trichophyton mentagrophytes in 5 (% 6)

cases and Candida spp. in 29 (37%) cases were isolated.
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Out of isolated 29 Candida spp., 16 (55%) were Candida albicans, 7 (24%)
were Candida sake, 4 (14%) were Candida parapsilosis and 2 (%7) were Candida
krusei. The results of antifungal susceptibility testings indicate while the most
resistant strains to fluconazole were Candida parapsilosis (%100) and Candida sake
(%72), the most resistant strains to voriconazole were again Candida parapsilosis
(%25) and Candida sake (%14).

As aresult, by taking into account of the risk factors, it is concluded that the
protective precautions are necessary to prevent superficial skin infections in patients
with diabetes and detecting the infectious agent, testing antifungal susceptibility and
treating with an appropriate antifungal drug before the treatment of candidiasis that

develops especially in again this group of patients have great importance.

Keywords: Diabetes mellitus, dermatophyt, mycosis, Candida spp.
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Calismaya alinan 80 diyabetli hasta grubunun yas ve cinsiyete gore
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Diyabet hastalarindan alinan 130 kazint1 6rneginin yas ve cinsiyet gore
dagilimlar1.

Diyabet hastalarindan alman 130 kazmt1 6rneginin direkt mikroskobik
inceleme sonuglari.

Diyabetli hastalardan alinan 130 kazint1 6rneginde yapilan mikolojik
kiiltlir sonucunun cinsiyete gore dagilimlari.

Diyabetli hastalardan alinan 130 kazint1 6rneginde yapilan direkt
mikroskobi ile kiiltlir tireme sonuglarinin karsilastirilmasi.

Diyabetli hastalardan alinan 130 kazint1 6rneginde yapilan mikoljik
kiiltiir sonuglari.

Mikolojik kiiltiirden izole edilen mantar tiirlerinin dagilimlari.
Mikolojik kiiltiirde izole edilen mantar tiirlerinin yas gruplara gore
dagilimlar1.

Mikolojik kiiltiirde izole edilen mantar tiirlerinin cinsiyete gore
dagilimlar1.

Mikolojik kiiltiirde izole edilen 29 Candida spp. suslarmin dagilimi ve
disk diflizyon antifungal duyarlilik testi sonuglari.

130 6rnegin cinsiyete gére Tinea pedis ve onikomikoz lokalizasyon
yeri ve siklig1.

Diyabetli hastalarin diyabet siiresi ve HbAlc ile Tinea pedis iligkisi.
Diyabetli hastalarin diyabet komplikasyonlar1 ile Tinea pedis iligkisi.
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GIRIS

Ik ¢aglardan beri mantarlarin, deri, sa¢ ve tirnagi hastalandirdigi, eski
hekimlerin dikkatini ¢ektigi diisiiniilse bile, bunlar hakkindaki esas bilgiler, diger
bir¢ok bilim dalinda oldugu gibi 19. YY da toplanmaya baslamistir (1).

Mantarlar ¢ok bilyiik kitleleri etkilemekte ve cogu zaman kiside biiyiik
rahatsizlik olusturmadigindan tedavi i¢in bagvuran hastalarin sayisi az olmakta ve
kisiden kisiye bulasilirligi artmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de giinlimiize kadar
yapilan bir¢cok arastirmada yiizeyel mantar etkenleri belirlenmeye calisilmistir (2).
Mikoloji  biliminin gelismesi ile mantarlarin tiir diizeyinde tanimlanmasi
kolaylasmistir. Mantarlarin epidemiyolojisinin bilinmesi ve klinik Orneklerde
mantarm tiir diizeyinde tanimlanmasi enfeksiyon kontrolii ve halk saglig1 acisindan
temeldir (3). Dogada funguslarin sayisinin onbinlerce oldugu, fakat sadece 50-100
arasinda fungusun insanlarda patojenik oldugu belirlenmistir (4).

Yiizeyel mantarlar viicudun ylizeyinde enfeksiyon gelistirmektedirler. Bu
enfeksiyonlar uzun siire tedavi gerektirmektedir. Ancak herhangi bir sebeple
tedavinin kisa kesilmesinden dolayr enfeksiyon kroniklesebilmektedir. Bdylece
enfekte kisi epidemiyolojik yonden kaynak yaratmaktadir. Yiizeyel mikozlarin
yayillmasinda toplumun egitim diizeyi, yasam bigimi, sosyo ekonomik durumu, iklim
kosullar1 gibi genel faktorler yaninda yas, cinsiyet ve yapilan isin de 6nemi vardir.
Yurdumuzdaki yilizeyel mikozlarm yayillim ve etkenleri konusundaki bilgiler,
genellikle dermatoloji  ve mikoloji laboratuarlarindan derlenen  bulgular:
kapsamaktadir. Yiizeyel mikoz yoniinden kitle taramalari smirhdir. Yiizeyel
mikozlar i¢inde Ptyriasis versicolor, Tinea nigra, ak piedra, kara piedra, kandidiyazis

ve dermatofitoz gibi ¢esitli mikozlar bulunmaktadir (1-8).

1.1. Dermatofitler

Yiizeyel mikozlar i¢inde yer alan dermatofitozlarin etkeni dermatofitlerdir.
Dermatofitler, insan ve hayvanlarin keratinli dokularinda enfeksiyon olustururlar.
Dermatofitler derinin keratinli kisimlarinda parazit halde yasayabildikleri gibi
bazilar1 dogada toprakta yasayabilirler. Dermatofit cinsleri arasinda ortak ozellikler
fazladir. Hepsi keratofildirler, olusturduklar1 enfeksiyonlarin klinik bulgular1 ve
seyirleri birbirine ¢ok benzer. Lezyonlardan yapilan preparatlarda micelyum ve

artrospor halinde goriiliirler (9).



Dermatofitlerin ~ smiflandirilmasinda bir mantar grubu olan Fungi
Imperfectinin  Moniliales takimmin Moniliaceae familyasinda yer alirlar.
Dermatofitler; Trichophyton, Epidermophyton ve Microsporum olmak iizere li¢ cinse
ayrilirlar (3, 5, 6, 10, 11).

Trichophyton tiirleri sacta, deride ve tirnakta, Epidermophyton tiirleri deri ve
tirnakta, Microsporum tiirleri sa¢ ve deride enfeksiyon yaparlar (5).

Dermatofitlerin kaynaklari; enfeksiyonlu insanlar, memeliler, cok seyrek
olarak kanathlardir. Bazi dermofitler ise belirli topraklarda c¢ogalabilirler.
Enfeksiyonlu insanlar, 6zellikle insancil dermatofitler i¢in baslica kaynaktirlar. Bu
dermatofitler dogada hayvanlarda cok seyrek olarak hastalik yapar, toprakta
cogalamazlar. Dermatofitlerde belirtisiz enfeksiyonlar da olusabilmektedir (9).

Insanlarda dermatofit enfeksiyonlarina kars1 az ¢ok bir direng séz konusudur.
Dermatofitlerin keratinli deriye yerlesip diger kisimlarinda yasayamamalar1 ve
cogalamamalar1 bir fungustatik madde olan hidroksipirolinin keratinde bulunmamasi
ile, daha derinlerde de serumun fungustatik etkisiyle az ¢ok ilgilidir. Doga direnci
yas, esey, hormonlar ve bazi hastaliklar etkiler (4, 8).

Dermatofitlerin insan viicudunda enfeksiyon olusturma giicii ayni1 degildir.
Baz1 tiirler daha kolaylikla bazilar1 ise daha giigliikle bulasa neden olurlar.
Dermatofitlerin lezyonlarinda, yerlestikleri yangi reaksiyonunun siddeti dermatofitin
tiirtine, viicudun allerji durumuna baghdir. Hayvancil tiirler siddetli reaksiyonlar
olustururlar. Dermatofit lezyonlar1 epidermi, dermi, subdermi ve damarlar1
ilgilendiren c¢esitli bozukluklarla kendilerini gosterir (5, 8).

1.1.1. Dermatofitlerin Tarihgesi

T1p mikolojisi 1842°de favusu inceleyen, etkenini ayiran ve saglam bir insana
bulagtiran Macar hekimi David Gruby (1810-1898) ile baslamistir (11).

Osmanl Imparatorlugu ve Tiirkiye Cumhuriyeti'nde de bu bilim dalmm
gelisimi  yaklasik ayn1 doneme denk gelmektedir. Muhtemelen o donemde
mantarlarin yalnizca kozmetik enfeksiyonlara neden oldugu goriisii mikolojinin
gelisimini geciktirmistir (12, 13).

Ulkemizde 19.yiizyilin sonlarinda frengi yaygin bir hastalik olup askere
alman bircok kiside goriilmiistiir. Bu durum {zerine sultan 2. Abdiilhamit

Almanya’dan Berlin Biiyiikel¢iligimiz araciligi ile bir deri hastaliklar1 uzmani



istemistir. Prof.Dr Unna’nin Onerisi ile 1889°da Tiirkiye’ye gelen Dr. Ernest Von
During (1858-1944) Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’nin Emrazi Cildiye ve Illeti
Efrenciye Kiirsiisiinii kurarak hizmete baslamistir (12, 13).

During Pasa’nin 1902°de Kiel’deki Dermatoloji Klinigine donmesi lizerine
yerine Celal Muhtar Bey getirilmistir. Dr. Celal Muhtar 1889°da gittigi Paris Saint
Louis hastanesinde dort yil siire ile Dermatoloji egitimi gormiistiir (12, 13). Avugici
ve ayak tabaninda bulunan; ekzema, frengi ve dehidroza benzeyen bir tablonun
etkeninin Trichophyton oldugunu 1890°da bulmus, bu konuyu 1892’de yayimlamistir
(14). Bunlar1 Istanbul Tip Fakiiltesinde Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget (1890-1948),
Ord. Prof. Dr. Cevat Kerim Inceday1 ve Prof. Dr. Osman Yemni’nin dermatofitozlar
ve etkenleri lizerinde ¢aligmalari izlemistir (15-17).

Tiirkiye’de dermatofitozlar ve dermatofitlerin tarihini; Celal Mubhtar’la
baslayan ve 1950’ye kadar uzanan baslangic donemi, 1950’den sonra Unat’la
baslayan, Prof. Dr. Hayati Ekmen, Prof. Dr. Omer Kasimoglu ve diger birgok
arastirmact ile devam eden gelisme donemi, 1970’lerden sonra Prof. Dr. Ayhan
Yiicel ve Prof. Dr. Emel Tiimbay ile baslayan ve giiniimiize kadar olan son dénem
seklinde incelemek uygun olacaktir (2).

1.1.2. Dermatofitlerin Diinyadaki Dagilim

Dermatofit florasi, cografi durum ve iklime baghh olarak degisiklik
gostermektedir. Bdlgesel flora zaman icinde o yorede yasayan kisilerin
sosyoekonomik durumu, yasam tarzi ve giiglerin etkisi ile degisebilmektedir (18).

Dermatofitlerin cografik dagilimi bir sehir; eyalet veya iilkenin sinir1 iginde
statik olmaktan ¢ok dinamiktir ve gd¢ sonucu meydana gelen niifus degisiklikleri,
saglik aligkanliklari, yasam standartlar1 veya seyahat ile degisime ugramaktadir.
Ornegin 1900 yilindan dnce Tinea kapitis nadirdi ve en sik Microsporum canis ile
olusmaktaydi. 1900’lerden 1950’lerin ortalarina kadar Microsporum canis’in yerini
Microsporum audouinii alarak ABD ile Kanada iizerine yayilmistir. Bu etken
Meksika ve Karayip’lerden gocmenlerle aktarilan Trichophyton tonsurans ile yer
degistirerek, giinimiizde Kuzey Amerika’da en sik Tinea kapitis etkeni haline
gelmistir. Trichophyton tonsurans, ABD’de Trichophyton rubrum’dan sonra en sik
izole edilen dermatofittir. Microsporum audouinii hala sporadik olarak goriilse de,

goriinliste kaybolmustur. 19. yiizyilin sonlarinda ve 20. ylizyilin baslarinda



Microsporum audouinii ve Microsporum canis Bat1 ve Giiney Avrupa’da Tinea
kapitis’in baslica etkenleriyken, Trichophyton schoenleinii Dogu Avrupa’da hakimdi.
Griseofulvinin tinea capitis tedavisinde kullanilmasiyla birlikte Bati Avrupa’da
Microsporum cinsi ile olusan olgular belirgin azalmistir (19).

Giliniimiizde Tinea kapitis olgular1 Bat1 Avrupa’da baslica Trichophyton.
tonsurans ile olusurken; Dogu Avrupa’da dominant etken Trichophyton
violaceum’dur (20).

Bindokuzyiizyetmiglerde Tinea pedis ve Tinea kruris’in en sik etkenleri
sirasiyla Trichophyton mentagrophytes ve Epidermophyton floccosum iken; 1980’11
ve 1990’11 yillarda diinyanin ¢ogu bolgesinde bu suslar Trichophyton rubrum ile yer
degistirmistir. Trichophyton rubrum tarihsel olarak, Afrika ve Giiney-Dogu Asya’da
kronik Tinea korporis olarak endemikti. Ge¢ ondokuzuncu ylizyilda ise Avrupa’l
askerler ve somiirgecilerden olusan ayakkabili yeni bir popiilasyona bulagmistir.
Kélelerin ve sahiplerinin bu etkeni Amerika’ya tasimis olmasi olasidir. Trichophyton
rubrum o zamandan beri diinyada yayilarak, bugiin en sik rastlanan dermatofit haline
gelmistir (21, 22). ABD’de en sik Tinea korporis, Tinea kruris ve Tinea pedis etkeni
Trichophyton rubrum olmakla birlikte; Vietnam savast sirasinda Amerika’h
askerlerde goriilen her 1iic hastalikta da en sik etkeninin Trichophyton
mentagrophytes oldugu bildirilmistir (23). Yine Japonya’da yiiksek yasam
standartlarinin olusmasiyla, Microsporum ferrigineum’a bagl dermatofitozlar
neredeyse kaybolmustur (24).

Dermatofit spektrumu {tilkedeki dermatofitoz epidemiyolojisiyle yakindan
iligkilidir. Sanayilesmis iilkelerde derinin mantar enfeksiyonlar1 sosyal statiiden
bagimsiz olusmakta ve en sik etkilenen bolge ayaktirr (25). Diinya’nin tropik
bolgelerinde ise dermatofitozlarin dagilimi ve sekli agirlikli olarak g¢evre, is, hijyen
ve beslenme gibi yasam standartlarina baghdir. Tinea kapitis Kuzey-Bat1 Avrupa’da
yiizeyel mikozlarm sadece %1’ini olustururken, tropik Afrika’nin fakir bolgelerinde
gortilen en sik mikozdur (26, 27).

Dermatofitlerin dagilimmi ve aktarimmi etkileyen faktorlerden biri de
enfeksiyonun kaynagidir. Zoofilik dermatofitlerin dagilimi genellikle hayvan
konagmin dagilimmi yansitir. Ornegin ondokuzuncu yiizyilda Ingiltere’den Yeni

Zelanda’ya kirpilerle tasinmis olan 7richophyton erinacei baslica Avrupa ve Yeni



Zelanda ile smirhidir. Yine Trichophyton simii Hindistan ve Uzak Dogu’daki
maymunlarla iligkilidir ve insan enfeksiyonlar1 sadece bu bdlgede goriiliir (28).

Dermatofitlerin orijinal endemik bdlgelerinden ayrildiklarinda, yeni cografik
bolgelere yerlesebilme Ozellikleri de dagilimlarinda Onem tasimaktadir.
Epidermophyton floccosum, Microsporum audouinii, Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton interdigitale, Trichophyton rubrum, Trichophyton schoenleinii,
Trichophyton tonsurans ve Trichophyton violaceum Kkolayca yeni bdlgelere
yerlesebildiklerinden, tiim diinyada dagilmislardir. Baz1 antropofilik dermatofitlerin
ise bagka bdlgelere yerlesmeleri zordur. Trichophyton soudanense Afrika
gocmenleriyle diizenli olarak Britanya’ya ithal edildigi halde, yerli popiilasyonun
nadiren enfekte oldugu goézlenmistir. Yine Uzak Dogu ve Kuzeybati Afrika i¢in
endemik olan Microsporum ferrigineum ikinci diinya savasindan sonra Polanya’ya
ulagsan Kore gégmenlerin ¢ocuklarini etkiledigi halde, Polanya’l1 ¢ocuklarin bu tiir ile
enfekte olmadigr bildirilmistir. Irksal farkliliklarin bu cografik smirli tiirlerin
epidemiyolojisinde rolii olup olmadigi anlagilmamistir (29).

Bir¢ok iilkede ozellikle son on yilda hastalilk ve etken bakimindan
dermatofitoz spektrumunda major degisikler olmustur. Almanya’da (30)
Microsporum canis ile sporadik olgularin goriildiigli 20 yillik sessiz bir donemden
sonra, gilinimiizde her yil onbinden fazla olgu gorilmektedir. Aym iilkede
Trichophyton tonsurans nesli tiikenmis olarak kabul edilirken, 1990 ortalarinda ABD
ve Isveg’ten gelen giiresgiler sayesinde tiim Alman Federal Giires liginde yaygin hale
gelmistir (31). Yine ikinci diinya savasindan sonra, Almanya’da Trichophyton
rubrum izolasyonunun devamli olarak arttigini ve bunun onikomikoz ile Tinea pedis
olgularinin ¢ogalmasiyla paralellik gosterdigi bildirilmistir (25). Dermatofit
spektrumunda Trichophyton rubrum’un dominant hale gelmesi sadece Almanya’da
degil komsu iilkelerde de gozlenmistir (32). Basta Akdeniz’dekiler olmak iizere,
bircok Avrupa iilkesinde evcil hayvanlarla iliskinin artmasma bagh olarak, zoofilik
enfeksiyonlarm tekrar 6nem kazandigi bildirilmistir. Ispanya’da Tinea kapitis
etkenlerinde antropofiliklerden zoofiliklere kayma olmustur (33). Avusturya’da
zoofilik Tinea kapitis olgularinda dominant hale gelmistir (34). Bazi Avrupa
sehirlerinde ise tam tersine bir kayma bildirimistir (35). Trichophyton tonsurans’in

major etken olarak ortaya ¢iktigini bildiren yaymlar vardir (36, 37, 38). ABD’de



Microsporum audouinii’nin yerini Trichophyton tonsurans (39); Kuzey-Bati
Avrupa’da Trichophyton schoenleinii’nin yerini Trichophyton violaceum almistir
(26). Bat1 Afrika’da Trichophyton violaceum’un belirgin olarak ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (40). Yine Hirvatistan’da Trichophyton violaceum’un savas sonrasinda
yayillmaya bagladig1 ve sonraki bes yil i¢inde ti¢lincii en sik dermatofit haline geldigi
gozlenmistir (41). Aym1 donemde Kuzey-Bati Avrupada’da Akdeniz bdlgesinden
gelen gocmenlerle Trichophyton violaceum sikliginda benzer bir artis saptanmustir
(26).

1.1.3. Dermatofitlerin Tiirkiye’deki Dagilimm

Sabouraud’un sistematiginde ayni tiirler farkli isimlerle anildigindan tanida
karisikliklar yasanmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da; Microsporum canis
(Microsporum lanosum, Microsporum felineum), Trichophyton verrucosum
(Trichophyton faviforme album, Trichophyton faviforme ochreaceum), Trichophyton
schoenleinii (Achorion schoenlenii) ve Trichophyton tonsurans (Trichophyton
sabouraditii) baska bir tiir gibi algilanmistir. Ancak Emmons’un taksanomisi ile yeni
bir diizenlemeye gidilmis ve bu duruma son verilmistir (42, 43). Ekmen (44),
iilkemizde saptanan kokenlerin yaridan fazlasmin Trichophyton schoenleinii
oldugunu, bu tiirii siras1 ile Trichophyton violaceum, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum  canis,  Epidermophyton  floccosum,  Trichophyton  rubrum,
Microsporum audouinii, Trichophyton verrucosum ve Trichophyton tonsurans’in
izledigini bildirmistir. Benzer bir ¢alismada Erbakan (45), dermatofitoz kuskulu
15770 olguda 12300 (%78.0) dermatofit kokenini ayirmis ve ililkemizde saptanan
tiirleri; Trichophyton rubrum (%50.8), Trichophyton mentagrophytes (%17.9),
Epidermophyton floccosum (%12.4), Microsporum canis (%5.7), Trichophyton
violaceum (%4.4), Trichophyton schoenleinii  (%3.3), Trichophyton verrucosum
(%2.6),  Trichophyton tonsurans (%?2.1), Microsporum gypseum (%2.1) ve
Microsporum audounii (%0.02) olarak bildirmistir. Ancak, giinlimiizde favusun
neredeyse kaybolmasi ile birlikte Trichophyton schoenleinii’ye de pek az rastlanir
olmustur. Bugiin iilkemizde yapilan birgcok c¢alismada; sagli bas derisi
dermatofitozlarinda en sik saptanan tiirlerin, siras1 ile Microsporum canis,
Trichophyton violaceum ve Trichophyton verrucosum, sacsiz deride; Trichophyton

rubrum, Trichophyton interdigitale, Epidermophyton floccosum ve Microsporum



canis, tirnakta ise Trichophyton rubrum’un baskin oldugunu, bu tiirii 7richophyton
interdigitale nin izledigi, diger tiirlere ise ¢ok az rastlandig1 gosterilmistir.
Ulkemizde ulasilabilen kaynaklarda kayithi tek bir Tinea imbrikata olgusuna
rastlanmig ve etken olarak Trichophyton concentricum tanmmistir (46—103).

1.1.4. Dermatofitlerin Patogenezi ve Virulans Faktorleri

Dermatofitler stratum korneum veya epidermisin keratinize yapilarina
yerleserek deri lezyonlarma, sa¢ ve tirnak enfeksiyonlarma neden olurlar.
Patogenezde ilk adim mantar artrokonidyasinin temasi ve deriye baglanmasidir.
Hiicrelerin arasina ve i¢ine penetrasyonu takiben konak yanit1 gelismeye baslar (4, 5,
8, 9).

Adezyon-Keratinositlere Baglanma: Bu donemde keratinositlerde ¢ogalma
ve penetrasyon meydana gelir (4, 5, 8, 9).

Penetrasyon: Dermatofitler genellikle sadece canli olmayan keratinize deri,
tirnak ve saca invaze olmaktadir. Canli epidermis tabakalarma normal serumun
fungustatik etkisi nedeniyle penetre olamazlar. Serum inhibitér faktorii olan
doymamis transferin dermatofitlere kars1 korunmada 6nemlidir (4, 5, 8, 9).

Endo/Ekzoenzimler: Dermatofitozda patolojik reaksiyonlarn keratinoz,
elastaz, deoksiribonukleaz, kollagenaz ve lipaz gibi enzimlerle iliskili oldugu
gozlenmistir. Dermatofitlerce salgilanan proteazlar kornifiye hiicre proteinlerini
substrat olarak kullanir. Ayrica konagin bagisiklik sistemini de etkileyebilmekte ve
konagin peptidik proteaz inhibitorlerinin ve biyolojik peptidlerinin inaktivasyonuna
neden olabilmektedir. Lipaz ve fosfolipaz hem dermatofitler hem de non-dermatofit
mantarlar tarafindan dretilirler. Bu enzimlerin mantar hiicre membraninin
fonksiyonunda ve konak dokuya yayilmada yardimci olduklar1 diistiniilmektedir (4,
5,8,9).

Mannan: Konak bagisiklik cevabini baskiladigi gosterilmistir. Mononiikleer
hiicrelerle in vitro inkiibe edildiginde lenfoblast yapimini1 baskiladig1 ve lenfosit
proliferasyon cevabini inhibe ettigi saptanmistir. Ayrica keratinosit proliferasyonunu
inhibe ederek epidermal deskuamasyonunu yavaslatmak suretiyle persistan ve kronik
enfeksiyonlar i¢in zemin olusturmaktadir (4, 5, 8, 9).

Konak Yaniti: Mantar epidermisin alt tabakalarina ge¢ince konagin savunma

sistemleri harekete geger, doymamis transferin demir i¢in yarisir ve progesteron



mantar biiylimesini inhibe edebilir. Bu noktada inflamasyonun derecesi yiiksek
oranda bagisiklik sisteminin aktivasyonuna baghdir. Mantarlarm neden oldugu
dermatofitozlara karsi olan savunmada dogal ve kazanmlmis bagisiklik
mekanizmalarinin her ikiside rol oynamaktadir. Dermatofitlerde glikopeptidler ve
keratinazlar olmak iizere iki major antijen smifi vardir. Glikopeptidlerin protein
kismi hiicresel bagisikligi, polisakkarit kismi ise sivisal bagisikligi uyarmaktadir.
Konakta dermatofit enfeksiyonlarina karsi IgM, IgG, IgA ve IgE antikorlar1 olussa
da, kronik enfeksiyonlu hastalarda bu antikorlarin yliksek titrelerde saptanmasi
enfeksiyonun eliminasyonunda rolleri olmayacagini dislindiirmiistiir. Sivisal
bagisikligm etkisiz kalmasinin bir nedeni de, enfeksiyon yerinin vaskiiler sistemden
uzak olmasidir. Dermatofitlere karsi olan savunmada hiicresel bagisikligin anahtar
rol oynadigimi gosteren dnemli kanitlar vardir. Tip IV veya gec tip asir1 duyarlilik
yanit1 dermatofitozun iyilesmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (4, 5, 8, 9).

1.1.5. Dermatofitoz Etkenleri ve Ozellikleri

Yiizeyel mantar enfeksiyon etkenlerinden olan dermatofitler; Microsporum,
Epidermophyton ve Trichophyton olarak gruplandirimistir:

Trichophyton: Kati ortamlarda lireyen kolonileri, pamugumsu orgiide kiif
kolonileri olusturur. Pigment iliretimi tiir ayiriminda 6nemlidir. Mikrokonidiumlar
genellikle bulunur ve tiir ayiriminda yardimer olur. Sekilleri yuvarlak, armut veya
lobut seklindedir. Makrokonidiumlar1 ince duvarli olmakla beraber kalin duvarl da
olabilirler, hiicre sayis1 1-12 arasinda degisir. Genellikle silindir, uglar1 kiint, bazen
fuziform seklindedir. Tek veya demetler halinde olabilirler. Ultraviyole 15181 altinda
floresans vermezler. Bu genusa ait mantarlar deri, sa¢ ve tirnagi infekte ederler (4, 5,
8, 9).

Microsporum:  Gevsek  ylin  goriinimiinde  koloni  olustururlar.
Mikrokonidiumlar hifin kenarlar1 boyunca teker teker dizilmis armut veya lobut
seklindedir. Makrokonidiumlar uglar1 sivri, hiicre sayis1 1-15 arasinda degisir. Bu
genusun tiirleri sa¢ ve deriyi infekte ederler (4, 5, 8, 9).

Epidermophyton: Kivriml kif kolonileri yaparlar, ortasi tiimsek yiizeyi
1sinsal oluklar olusturur. Olusturdugu pigment saridan zeytin yesiline kadar degisir.
Mikrokonidium olusturmazlar, makrokonidiumlar diiz duvarli lobut seklindedirler.

Ikili iiglii kiimeler olustururlar, 1-9 bdlmelidirler. Epidermaphyton floccosum bu



cinsin tek patojenidir. Deri ve twnaklar1 infekte eder, sagli deride infeksiyon
olusturmazlar. Wood 15181 altinda floresans vermezler (4, 5, 8, 9).

1.1.6. Dermatofitozlarda Klinik Tablo

Dermatofitozlarda klinik tablonun olusumunda yerlesim yeri, mantarin tiirt,
konagmn etkene olan immiin yanit1 ve immiinite ile ilgisi olmayan yerel ve genel
bir¢cok faktor rol oynar. Derinin asit ve lipit yapisi, pH’s1, kisinin genel durumu,
cevre 1s1s1, nem ve hijyenik kosullar da klinik tabloyu etkiler. Dermatofitlerin etken
oldugu ylizeyel enfeksiyonlar dermatofitozis, lezyonlar1 ise Tinea olarak adlandirilir.
Lezyonun lokalizasyon yerine gore tinea adi altinda klinik tablolar sunlardir (3, 4, 5,
8, 9).

1. Tinea kapitis

Tinea korporis
Tinea inguinalis
Tinea unguium

Tinea manum

A

Tinea pedis
7. Tinea manum

Tinea kapitis: Trichophyton ve Microsporum tirlerinin etken oldugu sach
deri dermatomikozlar1 daha ¢ok cocuklarda goriiliir ve immiin yanita ve etkene gore
cok degisik tablolar olusur. Microsporum’lar daha ¢ok ektotriks, Trichophyton’lar
ise ekto-endotriks tipte kil tutulumu yapar. Belirtiler kiigiik pulsu pargaciklardan
siddetli inflamasyon reaksiyonlarina, sa¢ folikiillerinin yikimma ve sa¢ kaybimin
devam etmesi arasinda degisim gosterir (3-5, 8, 9).

Tinea kapitis superfisialis (Sackiran, kuru kel): Bu dermatofitozun
etkenleri arasinda Trichophyton violaceum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis ve Microsporum gypseum vardir. Cogunlukla
geri kalmig bolgelerde salgmlar yapan, sacli derinin ve saglarin yangisal mantar
hastaligidir. Yangisal olanlarin disinda hastaya fazla rahatsizlik vermez. Kolay
yayilan bir enfeksiyon olmasina karsilik ¢cocukluk ¢agidaki niifusun %5’ten fazlasi
tutulmadigindan, ¢ocuklarm biiyilk bir kismmin hastaliga direngli oldugu
anlagilmaktadir. Erkek cocuklarin sacglarmin kisa olmasi nedeniyle sporlar sach

deriye daha kolay ulasabildiklerinden erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara oranla 5-10 kat



daha fazla siklikta goriiliir. Kirilmis saclar, bolgesel sa¢ dokiilmesi ve deskuamasyon
Tinea kapitisin baslica bulgularidir. Hastalik ¢ogunlukla puberteden 6nce goriiliir,
cok nadir puberteden sonra goriilmektedir. Puberte doneminin baglamasi ile yag
asitlerinin salgilanmasinin artmasi, pH derecesinde olan degismelere baglanmaktadir.
Hastalik sacli deride en fazla yuvarlak ve daha az olarak oval veya bi¢imsiz plaklar
olusturur (3-5, 8, 9).

Tinea Kkapitis profunda (Keriyon selsi): Bu dermatofitozun etkenlersi,
Trichophyton verrucosum, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton schoenleinii,
Trichophyton violaceum, Microsporum canis ve Microsporum gypseum tiirleri
sayilabilir. En sik keriona neden olan 7richophyton verrucosum ’dur. Hastalik Tinea
kapitis superfisyalis gibi baslar. Sonra etken kil agz1 folikiiliinii i¢ine alan yangil bir
folikiilit yapar. Bir¢ok kil folikiiliinlin yangist ile sach deride findik, ceviz hatta elma
biiyiikliigiinde nodiiller olusur. Tiimor goriiniimiindeki bu yangili lezyona keriyon
selsi denir. Genellikle 15-20cm capta olan bu lezyonlar deriden kabarik, agrili, lizeri
pustilli, pis kokulu, akmtili, bir veya daha fazla sayida plaklar halinde goriiliir.
Gelisen bakteri infeksiyonlara bagl olarak kellik olusur. Tam olarak bilinmemekle
birlikte bu kilinik tablonun gelismesine mantar elemanlarina karsi olusan asiri
duyarlhlik reaksiyonu sorumlu tutulmaktadir (3-5, 8, 9).

Tinea kapitis favosa (Favus capitis=kellik): Favus; Trichophyton
schoenleinii, bazen de Trichophyton violaceum ile olusur. Bir arada yasama, kotii
hijyen kosullar1 ve kotii beslenme predispozan faktorlerdir. Bu infeksiyonla da
genellikle puberteden Once baglar. Tedavi edilmezse yasam boyunca siirer. Siirekli
sa¢ kayb1 ve sacli derinin atrofik bozulumu sik goriiliir. Bas sacli derisinde kirli
beyaz renkteki kabuklar Once folikiill agz1 ¢evresinde olusurlar ve zamanla
birbirleriyle birlesip genis alanlar1 kaplayabilirler. Lezyon kasmtili ve kot
kokuludur. Kabuklar mantar hifleri, epitel hiicreleri ve noétrofillerden olusmustur.
Kabuklar kaldirildiginda altinda nemli, diiz, parlak, gergin ve atrofik bir deri
bulundugu dikkati ¢eker. Uzun siireli enfeksiyon kalic1 kel alanlarin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Favus tiim viicuda yayilabilir. Sebore, sifilis ikinci devir belirtileri,
alopesi areata, psoriasis, konjenital ektodermal defektler, lupus eritematozis folikiilit,

kontak dermatit belirtilerinden ayirt edilmelidir (3-5, 8, 9).

10



Tinea korporis (T. glabrosa): Insanlarda son derece yaygm olan bu
enfeksiyon viicudun acik derisinde hemen hemen her yerde aciga cikabilir. Baslica
bulasma kaynaklari, diger insanlar, hayvanlar ve topraktwr. Bu enfeksiyonlar
genellikle yliz, bacak, kol ve govde lizerinde bir veya daha fazla kirmizi halkalar
olarak ortaya ¢ikar (3-5, 8, 9).

Tinea inguinalis: Bu enfeksiyon erkeklerde baslica kasiklarda perianal
deride, skrotum ve ara sira peniste meydana gelir. Bu funguslar, bol terleme ya da
tropikal iklimlerde olusan nemli ve rutubetli sartlar altinda geligirler. Asil olarak
insandan insana bulasan bu enfeksiyon atletler ve i¢ice yasayan insanlar arasinda
yaygindir (3-5, 8, 9).

Tinea unguium: El ve ayak tirnaklar1 keratin doku oldugu i¢cin fungal
kolonizasyonun 1srarla olustugu yerlerdir. El veya ayak twrnagmin mantar
enfeksiyonuna onikomikozis de denilmektedir. Onikomikozis, ¢ogunlukla
dermatofitler ve daha az siklikta mayalar (Candida spp) ve nondermatofitik kiifler
tarafindan meydana gelen tirnagin fungal enfeksiyonudur. “Tinea unguium” terimi
ise dermatofitlerin neden oldugu onikomikoz i¢in kullanilmaktadir. Onikomikozda
en sik sorumlu tutulan etken Tinea pediste de oldugu gibi Trichophyton rubrum dur
(36, 37). Tinea pedis olusumunu kolaylastiran faktorlere ek olarak sosyal smif,
meslek, azalmis periferal dolasim, inaktivite, tekrarlayan tirnak travmasi, tirnagi
diizglin kesememe, uygun tirnak hijyeni saglayamama gibi faktorler onikomikoz
sikligmi arttirrr (38, 39). Onikomikoz, tiim twnak hastaliklarmin yarisini
olusturmaktadir. Yetiskinlerde en sik goriilen tirnak hastaligidir. Ayak tirnaklar: el
tirnaklarindan ¢ok daha fazla etkilenmektedir. Eriskinlerde ¢cocuklardan 30 kat fazla
goriilmektedir ve siklig1 yasla beraber artis gostermektedir (40). Onikomikoz, tiim
irklarda 6zellikle erkekleri kadinlardan daha fazla (iki kat) etkilemektedir (38, 41).
Onikomikoz genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle hastalar siklikla ilk olarak,
herhangi bir fiziksel sikayetleri olmaksizin kozmetik nedenlerle saglik merkezlerine
basvururlar. Ancak nadiren agr1 ve siklikla ciddi fiziksel ve mesleki kisitliliklara
neden olabilmektedir. Enfeksiyon sekline ve klinik goriiniisiine gére onikomikoz 6
klinik forma ayrilmaktadir (3-5, 8, 9).

1. Distal subungual onikomikoz (DSO): En yaygin klinik formdur.

Enfeksiyon hiponigyumun invazyonu ile baslar. Onikolizis ve subungual bdlgede
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kalinlasma olur ve tutulan kenar genellikle distrofiktir (Sekil 3). Bakteri veya
kiiflerle siiperenfeksiyon olustugunda, tirnak plagi sarimsikahverengiye doner. Daha
cok ayak tirnaklari tutulur ve etken siklikla Trichophyton rubrum dur (3-5, 8, 9).

2. Proksimal subungual onikomikoz (PSO): Genel popiilasyonda nadirdir.
AIDS hastalarinda sik goriiliir. Enfeksiyon proksimal tirnak yataginin invazyonu ile
baslar, alttaki yeni olusan tirnak plagia penetre olur. Genellikle distal tirnak normal
kalir. Subungual hiperkeratoz, 16konisi, proksimal onikolizis ve tirnak {initesinin
kaybolmasi s6z konusudur. Trichophyton rubrum en sik izole edilen etkendir (3-5, 8,
9).

3. Beyaz yiizeyel onikomikoz (BSO): Tiim onikomikozlarin yaklasik olarak
%10’unu olusturur. Enfeksiyon tirnak plaginin yiizeyel tabakasinda baslar, progresif
olarak derin tabakalara invaze olur. Baglangigta tirnak plagmim disyliziinde “beyaz
adalar” goriiliir (37). Bunlar zamanla birleserek 10konisiye neden olur. Genellikle
ayak twrnaklarim1 etkiler. Trichophyton mentagrophytes, Aspergillus lareus,
Acremonium roseogriseum veya Fusarium oxysporum etken olabilmektedir (3-5, 8,
9).

4. Endoniks onikomikoz (EO): Nadir goriiliir. Enfeksiyon tirnak plagmin en
ist ylizeyinden baslayip derine kadar penetre olur. Onikolizis, tirnak plaginda
cukurlar ve lameller yariklar goriilir. Daha ¢ok ayak tirnaklarini etkiler. Etken
sikilikla 7richophyton soudanense veya Trichophyton rubrum’dur (3-5, 8, 9).

5. Kandidiyal onikomikoz (CQO): Nadir goriilir. Enfeksiyon genellikle
lateral trnak kivrimindan baglar. Cevre doku eritemli, 6demli ve hassas olabilir.
Timrnaklar mat goriinimdedir. Cogunlukla tirnak plaginda longitudinal ve beyaz
cizgilenmeler goriiliir. Daha cok el tirnaklarinda ve 6zellikle orta parmakta goriiliir.
Genellikle Candida albicans izole edilir (3-5, 8, 9).

6. Total distrofik onikomikoz (TDO): Tirnagm tiimii kalin ve distrofiktir,
tirnak kirilir, ufalanir ve kaybolur. Yerini keratozik twnak artigi bulunan kalin
anormal goriiniimlii trnak yatagina birakir. En sik kandidalar ve dermatofitlerden
Trichophyton rubrum izole edilir (3-5, 8, 9).

Tinea manum: Dermatofitler ile elin enfeksiyonu hemen hemen ayak
enfeksiyonlari ile birlikte olur. Lezyonlar genellikle elin ayasi ve parmaklar {izerinde

kiiciik beyaz beneklerden derin fissiirlere kadar ¢ok degisirler (3-5, 8, 9).
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Tinea pedis: Tinea pedis 3-4. dekatta ve erkeklerde daha sik goriilen bir
ylizeyel mantar enfeksiyonudur. Genel populasyonun %70’inden fazlasi1 hayatlarinda
bir kez bu hastalig1 ge¢irmektedir. Kronik intertrigindz tip, kronik hiperkeratotik tip
ve vezikiilobiilloz tip klinik formlarindan diyabetli hastalarda da saglikli grupta
oldugu gibi en sik goriilen intertrigindz tip tinea pedistir (3-5, 8, 9).

Kronik intertriginéz tip tinea pedis (massere tip, eroziv tip): Klinik olarak
skuam, erozyon, eritemle kendini gosterir, en tipik lokalizasyonlar1 3 ile 4 ve 4 ile 5.
parmak arasidir. Sadece fungal enfeksiyon varsa dermatofitozis simpleks olarak
adlandirilir. Okliizyon ve bakteriyel koenfeksiyon sonrasi pruritus, maserasyon ve
kot koku olusur. Bu tabloya ise dermatofitozis kompleks ya da atlet ayagi denir.
Etken genellikle Tricophyton rubrum’dur (3-5, 8, 9).

Kronik hiperkeratotik tip tinea pedis: Inflamasyon gdstermeyen subakut
veya kronik tiptir. Yaygin ince giimiisbeyazi renginde kepeklerle veya 2 mm
boyutlarinda kiiciik kollaret tarzi kepeklerle karakterizedir. Bunlar deriye sikica
yapisiktir. Ayak tabani ve ayak yanlar1 tutulur. Ayak tabaninda stratum korneumun
kalinlasmasi fokal veya diffiiz olabilir. Etken genellikle Trichophyton rubrum’dur (3-
5,8,9).

Vezikiilobiilloz tip tinea pedis: Ayak tabaninda ve periplantar alanda 3
mm’den biliylik gergin vezikiiller, vezikiilopiistiiller, acilmis vezikiiller sonrasi
olusmus krutlar ve skuamlil ezyonlar ile karakterizedir. Genellikle etken olarak
Trichophyton mentagrophytes izole edilir (3-5, 8, 9).

Tinea barbae: Cift¢i, coban gibi hayvanlarla yakin temasi olan erkeklerin
sakal bolgesinde goriiliir. Sakal bolgesinde eritem, piistiil, nodiiler infiltrasyonlarla
derin follikiiler tutulum olur. Lezyonlar birbirleriyle birleserek derin infiltrasyon ve
apseler olusturabilir. Kesin tanmi i¢in nativ preperatta hifa ve sporlarin goriilmesi
esastir (3-5, 8, 9).

Tinea faciei: Ev hayvanlar1 ile yakin temas sonucu zoofilik tiirlerle olusur.
Kagntili, eritemli, skuamli, aniiler, diskoid plaklar goriiliir (3-5, 8, 9).

1.1.7. Dermatofitlerin Tanis1

Patojenik funguslar arasinda tedavi degisken olabildiginden genellikle tiir
seviyesinde tanimlama gereklidir. Hastanin goriinen belirtilerine gore deri, sa¢ ve

tirnak lezyonlarindan uygun Ornekler alinmalidir. Deri, twnak ve sacli deri
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enfeksiyonlarindan 6rnek alinmadan once lezyon ve ¢evresi %70’lik alkol ile iyice
silinmelidir. Boylece lezyona bulagsmis olan ¢esitli mikroorganizmalar ve onceden
uygulanmis olabilecek ilaclar uzaklastirilmis olur. Lezyonlardan kazinti drnekleri
steril bistiiri ve kil 6rnekleri ise steril pens ile petri kaplarina alinmalidir (3-9).
Direkt Mikroskobik Inceleme: Derinin, sagin veya tmrnagm direkt
mikroskobik  incelenmesi lezyonun mantar kaynaklt olup olmadiginin
belirlenmesinde en kolay ve hizli yontem olup solusyon olarak %10 KOH, %20
NaOH kullanilir. Deri kazint1 ve sa¢ ornekleri 1-2 damla KOH damlatilmis lam
iizerine konur ve iizerine lamel kapatilir, 20-25 dakika oda 1sisinda bekletilir. Tirnak
icin daha yogun solusyona ve daha uzun siire bekletmeye gerek vardir. Bu bekletme
stiresinde viicuda ait artik maddeler eriyerek mantar elemanlar1 belirgin hale gelir.
Tiim preparasyonlar i¢in 151k mikroskobunda 6nce kiiclik sonra biiyiik biiyiiltmeli
objektif ile taranmali daha sonra biiyiik biiyiiltmeli objektif ile incelenmelidir. Infekte
deri ve tirnaklarin incelenmesi ile epitelyum hiicreleri, bir kismi1 dallanmis olmak
lizere hif pargaciklar1 ve artrokonidium zincirleri gériiniir. Infekte saglarm goriiniimii
etken dermatofitin tliriine baglidir. Sagin endotriks, ekdotriks ve favik tutulum olmak
iizere ¢ tipini direkt mikroskobik inceleme ile gormek miimkiindiir (3- 9).
Orneklerden Mantar Uretilmesi ve Ureyen Mantarin Taninmasi icin
Yapilan islemler: Kiiltiir i¢in uygun besiyeri Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ve
Patates Deksroz Agar (PDA)’dwr. Bakteri ve saprofit mantar kontaminasyonunu
onlemek i¢in bu besiyerine kloramfenikol, gentamisin ve sikloheksimit eklenebilir.
Kloramfenikol ve gentamisin bakterileri, sikloheksimit ise saprofit mantarlar1 inhibe
eder. Sikloheksimidin ¢ok yavas lreyen dermatofitleri, Candida albicans ve
dermotofit dis1 ylizeyel mantar etkenlerinin {iremesini engelleyebilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle, yukarida sayilan sikloheksimide duyarli mantarlar:
iretmek amaciyla bakteriyel kontaminasyon riski olan klinik 6rnek kiiltlirleri i¢in
kloramfenikol veya gentamisinli SDA’ nm da kullanilmasi Onerilmektedir.
Gentamisin ve kloramfenikol ilave edilmis Littman Oxgal Agar, sikloheksimide
duyarli kiif ve maya izolasyonunda twnak kazint1 Ornekleri i¢in rutin olarak
kullanilabilir. Sigirin yaygin oldugu bdlgelerde yasayanlardan izole edilen drnekler
icin Trichophyton verrucosum 'un kazeini hidrolize etme 6zelligi nedeniyle, liremeyi

kolaylastirdig1r icin, ylizde bes maya Oziitli sikloheksimit, kloramfenikol ve
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gentamisinli brom-krezol mavili milk solid agar, bu antibiyotikleri iceren SDA’ya
gore daha fazla tercih edilir. Patates desktroz agar bazi dermotofitlerin pigment
olusumunu ve konidiyum gelisimini arttirarak mikroskobik taniy1 kolaylastirir.
Besiyerine ekim, cicek eker gibi tek noktaya batirarak materyal besiyeri iginde ve
disinda kalacak sekilde yapilir. Dip kismindan besin, yilizeyel kisimdan ise oksijen
alis verisi olur. Bir tiipe 3-4 ekim yapilir. Trichophyton verrucosum bazi dermatofit
dis1 mantarlar en iyi 37°C” de iiredikleri i¢in rutin uygulamalarda biri oda 1sisinda
(22-26°C), digeri 370C de bekletilmek lizere ¢ift ekim yapilir ve 4 hafta siire ile
bekletilir. Nemli ortami saglayarak besiyerinin kurumasini dnlemek i¢in etiiv i¢ine su
bulunan kap konulmalidir. Cogunlukla hizli iireyen mantarlar birinci haftanin
ortasinda veya sonunda, yavas lireyenler ise ikinci ve tgiincii haftalarda koloni
olusturabilmektedir. Kolonilerde makroskobik ve mikroskobik inceleme yapilir (3-
9).

Kolonilerin Makroskobik incelenmesi: Koloninin alt ve iist yiizey rengi,
biliytikligl, yilizey yapisi (tozumsu, graniiler, yilinsii, pamuksu veya tiiysiiz), yiizey
sekli (ytikseltileri, katlantilari, kenar 6zellikleri) ve besiyerine yayilan renk mantarin
tanist icin gereklidir (3-9).

Kolonilerin Mikroskobik Incelenmesi: Mikroskobik olarak makro ve
mikrokonidiumlarin yapilar,, hif goriiniimlerine goére tanimlama yapilir. Bu
incelemede su metodlar kullanilir (3-9):

Koloninin Didilmesi ile Yapilan inceleme: Didme yontemi cabuk olmakla
birlikte ile spor ve hiflerin yapilar1 bozuldugundan nadir olarak kullanilmaktadir.
Temiz bir lam {izerine bir damla laktofenol pamuk mavisi boyasi ve koloni
parcasindan bir kisim konulur, lamel kapatilir ve mikroskopta incelenir (3-9).

Selofan Band lincelemesi: Bu yontem c¢abuk bir yontemdir. Kiif
mantarlarimin ince yapist kolayca saptanabilmektedir. Lamdan daha kii¢iik sellofan
band almir. Yapigkan yiiz koloninin iistline iyice bastirilip ¢ekilir. Lama bir damla
laktofenol pamuk mavisi damlatilir ve iizerine selofan band iyice yapistirilir.
Mikroskopta incelenir (3-9).

Lam Kiiltiirii (Mikrokiiltiir) Yontemi: Uzun siirmekle birlikte mantarlarin
en ince yapisinin en iyi saptanabildigi yontemdir. Bu yontemde dermatofitin spor ve

hiflerinin yapis1 agikca gozlenebilmektedir (3-9).
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invitro Kil Delme Deneyi: Bu yontem Trichophyton mentagrophytes ile
Trichophyton rubrum’un ve ayni zamanda Microsporum canis ile Microsporum
equinum’un atipik izolatlarin1 aywrd etmek i¢cin kullamilir.  Trichophyton
mentagrophytes ve Microsporum canis ile infekte saclarda kil eksenine dik, koloni
biciminde delinmeler goriiliir (3- 9).

Ureaz Olusumu veya Urenin Hidrolizi: Ureyi hidrolize etmeyen az sayidaki
tiirlerin 1dentifikasyonunda yararhdir. Besiyeri olarak Christensen iire agar veya sivi
besiyeri kullanilir. Besiyeri 22-26°C’ de inkiibe edilir, yedi giin i¢inde renk
degisikligi olmazsa test olumsuz kabul edilir. Genelde lireaz olumsuz Trichophyton
rubrum’u olumlu olan Trichophyton mentagrophytes’ten ayirmada kullanilir (3- 9).

Ist Tolerans:: Dermatofit tiiri mantarlar genelde 22-26°C’de fiirerler.
Trichophyton verrucocum 37°C’de 26°C’ye gore daha cabuk iirer (3- 9)

Sorbitoliin Asimilasyonu: 7richophyton rubrum sorbitolii asimile ederken.
Trichophyton mentagrophytes etmez (3-9).

Corn Meal Agar (Misir unu ) Tween 80 Agar Besiyerinde Ureme:
Microsporum canis var. canis ve Microsporum canis var. distortum piring taneleri
tizerinde 26° C’ de 15 giinde iyi, Microsporum audoinii az iirer (3- 9).

%1’lik Pepton Agarda Pigment Olusumu: Microsporum persicolor’u
Trichophyton mentagrophytes’ten ayirmak amaci ile bu besiyerine ekim yapilir ve
26°C’de 7-14 giin inkiibe edilir. Microsporum persicolor besiyeri yiizeyinde pembe
renk olustururken Trichophyton mentagrophytes olusturmaz (3- 9)

Dermatofitlerin ayn1 zamanda viriilans faktorleri de olan elastaz, keratinaz,
proteaz, lipaz ve fosfolipaz gibi enzim aktivitelerinin saptanmasi indirekt yoldan
identifikasyona da yardimci olmaktadir (3- 9).

Dermatofitozlarin Tamisinda Molekiiler Yontemler

Dermatofitozlarda klasik tan1 yontemleri disinda molekiiler yontemler de
denenmektedir. Molekiiler mikolojik calismalar temel olarak ii¢ alanda gerceklesir:

a- Tanimlama ¢aligmalari,

b- Filogenetik ¢aligmalar,

c- Epidemiyolojik ¢aligmalar.

Tanimlama ¢aligmalarinda daha siklikla;

a- Random Amplification of Polymorphic DNA (RAPD)
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b- PCR-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP)

c- Niikleotid dizi analizleri

d- Spesifik veya panfungal PCR

e- Spesifik prob hibridizasyonu teknikleri kullanilir (3- 9).

1.1.8. Dermatofitozda Tedavi

Tinea infeksiyonlarinin ¢ogu sadece topikal ilaglarla tedavi edilebilir. Bir¢ok
topikal antifungal ilag hem receteli hem de regetesiz olarak satilmaktadir. Topikal
imidazoller (6rnegin; klotrimazol, mikonazol, ekonazol ve ketokonazol) genellikle
1yi tolere edilirler ve en az iki hafta siireyle giinde iki kez uygulandiklarinda etki
saglarlar. Alilaminlerden terbinafin ve naftifin (%1 krem veya %1 soliisyon seklinde)
>%75 oraninda iyilesme saglarlar ve glinde sadece bir kez olmak iizere daha kisa
siire uygulanir. Tolnaftat pudra 6zellikle tinea pedis’ten korunmada kullanilir (3, 5-
7).

Sistemik tedavi; topikal tedaviye yanit vermeyen hastalar, bas sa¢li derisi ve
sakal bolgesinde enfeksiyonu olanlar, avu¢ veya ayak tabanlarinda hiperkeratotik
lezyonlar1 olanlar, yaygin enfeksiyonu bulunan ve immiin yetmezligi bulunan
kisilerde endikedir. Giinde bir kez olmak iizere itrakonazol (200 mg), terbinafin (250
mg) ve griseofulvin (mikrokristalin  formiilasyonundan 500 mg veya
ultramikrokristalin formiilasyonundan 375 mg) etkilidir. Lezyonlar kaybolana kadar
tedavi stirdiiriilmelidir. Tirnak hastalig1 i¢in itrakonazol (200 mg/giin) veya terbinafin
(250 mg/giin) tercih edilmektedir. Tedavi siiresi el twnaklar1 i¢in 2-3 ay, ayak
parmaklar1 igin ise 4-6 aydir. Itrakonazol ve terbinafin ile pulse tedavisi de
yapilabilir. Tirnak hastaliginda relaps sik goriiliir. Tinea pedis’te siklikla bakteriler
ile superenfeksiyon goriiliir. Bu enfeksiyonlar; diyabetik hastalar, koroner arter
bypass grafti olarak safen venin alindigi kisiler ve 6nemli bir vendz yetmezligi olan
hastalarda olmak {izere bazen ciddi bir seyir gosterirler (3, 5-7).

1.2. Kandidalar

Kandidalar, Deuteromycota’da Blastomycetes smifinnn Cryptococcoles
takiminda Cryptococcoceae ailesinde siniflandirilan, blastosporlarla ¢ogalan yalanci
micel yapan, gercek micel yapmalar: istisna olan ve eseyli sekilleri Ascomycete,

sinifinda bulunan bir grup amorf olmayan mayalardir (1, 3, 5-7).
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Candida cinsi i¢cinde 150°den fazla tiir bulunur, ancak bunlarm az bir béiimii
insanda hastalik yapar. Ender istisnalar disinda insan patojenleri Candida albicans,
Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida kefyr, Candida lusitaniae, Candida dubliniensis ve Candida glabrata’dir.
Kandidalar dogada yaygin olarak bulunabilen mantarlardir. Bunlardan bir bolimi
insan ve hayvanlarda kommensal olarak bulunduklar1 gibi bitkilerde ve nemli
toprakta da yasamlarmi siirdiirebilir, hatta ¢ogalabilirler. Candida guiliermondii,
Candida parapsilosis ve Candida krusei boyledirler. (17, 18). Candida albicans ise
hemen tiim memelilerin ve kuslarin sindirim sistemi florasinda bulundugu halde

bunlardan uzak olarak dogada uzun siire yasayamaz (1, 3, 5- 7).

Kandidalar, viicut, deri ylizeyi, agiz ve solunum mukozasi, bagirsak liimeni
ve vajen mukozasmin diizenli ve yaygin konuklaridirlar. Kandida tiirlerinin insan

florasindaki yerlesim ve dagilimi degisik ozellikler gosterir (1, 3, 5- 7).

Deri florasinda daha ¢ok nemli kat yerlerinde olmak {izere en ¢ok rastlanan
tirler Candida parapsilosis, Candida guiliermondii ve daha az siklikta Candida

krusei ve Candida tropicalis’tir (1, 3, 5-7).

Candida albicans normal deri florasinda diizenli olarak bulunmaz. Deride
bulunabildigi yerler daha ¢ok deri ile mukozalarin birlesme yerleri olan agiz ¢evresi,

anorektal ve genital bdlge ile parmak aralaridir (1, 3, 5-7).

Agiz florasinda en ¢ok bulunan tiir, Candida albicans (%75) dir. Candida
albicans normal saglikli kimselerin agzinda az sayida bulunur. Agiz hijyen
diistikliigii ve az miktarda bile olsa, antibiyotik kullanimini sayilarini hizla arttirir.
Normal insanlarin sindirim sisteminde az sayida olmak iizere her zaman Candida

albicans bulunur (1, 3, 5-7).

Antik caglardan beri diiskiin hastalarda kandidiyazis olgular1 tanimlanmig
olmakla birlikte, normal konak direncini kiran modern tedavi yaklasimlarinin ortaya
cikmasi ile kandida tiirleri sik goriilen insan patojenleri olarak yerlerini almistir. Bu
nisbeten yeni gelismeler arasinda en 6nemli olani, insanmn normal mikrop florasini
degistiren ve kommensal florada bakteri dis1 tiirlerin prevalansini artiran
antibakteriyel ilaglarin kullanilmasidir. Eskiden kandidiyazis nedeni nerdeyse tek

basina Candida albicans iken antifungal ilaclarin kullanima girmesi ile Candida
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glabrata ve diger tiirler de sik goriilen etkenler arasina girmistir. Cesitli tiirlerin yeni
antifungal ilaglara duyarhliklar1 farkli oldugundan bu degisikligin klinik agidan
onemi vardir. Kandida; kii¢iik, ince duvarli, ovalimsi, 4-6 pm ¢apinda bir maya olup
tomurcuklanarak {irer. Bu cins organizmalar dokuda ii¢ sekilde goriliirler:
blastosporlar, yalanci hifler ve hifler. Kandida basit besiyerinde kolay {ireme
gosterir; liziz  santrifiigasyon kandan izolasyonunu kolaylastirir.  Tiirleri,
biyokimyasal testler (giinimiizde otomatize aygitlarla) veya Ozel besiyerleri ile
identifiye edilir (1, 3, 5-7).

Kandidalar organizmada genellikle tek hiicreli olarak bulunurlar. Fakiiltatif
anaerop olup, Gram pozitiftirler. 2-4 mm boyutlarinda, oval hiicre yapisindadirlar.
Hiicre duvarinda karbonhidratlar (%8.90), proteinler (%5.25), (%2.5) glikoz,

mannoz, protein, lipit ve kitin bulunur. Okaryotturlar (1, 3, 5-7).

Kandida tiirlerinin optimum tireme 1s1s1 25-30°C arasindadir. Genellikle 37°C
de iyi iirerler. Uredikleri pH=4,5-5 arasindadir. Ancak, pH=3-7,5 arasinda iireyebilen
tiirleri de bulunmaktadir. Besi yerlerinde 4872 saatte belirgin koloniler olusur.
Beyaz, krem ya da agik kahverengi, yumusak, maya kokusunda 0,5-1 mm’lik
koloniler meydana getirirler (1, 3, 5-7).

1.2.1. Kandidalarin Patojenezi ve Virulans Faktorleri

Ust solunum yolu, sindirim sistemi ve kadin genital sistem mukozalarinda,
normal florada az sayida bulunan kandida tiirleri ile konak arasinda dinamik bir iligki
s0z konusudur. Normal kosullarda diger flora elemanlar1 tarafindan baskilanan
kandidalar, konak savunmasmin herhangi bir nedenden dolay1 zayiflamasi sonucu,
lokal veya sistemik, firsat¢1 enfeksiyonlar olusturur. kandida enfeksiyonlarinda

etkene ait patojenite faktorleri sunlardir (1, 3, 5-7).

1. Konak hiicre yiizeyine baglanma 6zelligi,
a. Adezinler, Adheres
b. Yiizey hidrofobisitesi

2. Hiicre duvar yapisi,
3. Molekiiler taklitgilik,
4. Dimorfizm

5.

Fenotip degisimi,
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6. Toksinler (Kanditoksin vb.)

7. Enzimler (Fosfolipaz, proteinaz) (1, 3- 7).

1.2.2. Kandidiyazis Etkenleri ve Ozellikleri

Kandida tiirleri normal kosullarda deri; agiz, barsak ve mukozal florad
bulunabilirler. Yaptiklar1 hastaliga kandidoz veya kandidiyazis denir. Kandidiyazis,
deri ve/veya mokozal dokular1 tutan yiizeysel bir bulas veya i¢ organlar1 tutan derin
bir bulas bigiminde goriiliir. Hastalik; akut, subakut veya kronik bir gidis gosterir.
Kandidiyazisisn gelismesi i¢in bazi kolaylastirici kosullarin olmasi1 gerekir. Bu
kosullar sunlardir:

a. Derinin stirekli nemli kalmasi,

b. Sismanlik,

c. Diabetes mellitus,

¢. Uzun siire genis etki alanl antibiyotik kullanima,

d. Uzun siire kortikosteroid kullanima,

e. Uzun siire sitotoksik ilaclarm kullanima,

f. Ism ile sagaltim,

g. Viicud direncini yitiren birincil bir hastalik veya bulas,

h. Kétii beslenme (1, 3-7).

Candida albicans: Ureme hizli olup 3 giin iginde iireme gdsterir. S bi¢imi, ak
veya krem renginde ve tereyagr kivaminda koloni yapar. Mikroskoptaki
goriiniimlerinde; misirunu-Tween 80 agarda 26°C’de 72 saat i¢cinde yalanci hifler,
yalanci hiflerin bogumlar1 ¢evresinde kiimeler yapan yuvarlak blastosporlar ve
yalanci hif u¢larinda kalin duvarly, tek veya birkag¢ tane ve bu tiir i¢in tan1 koydurucu
olan klamidospor olusturur (1, 3, 5- 7).

Candida guilliermondii: Ureme hizli olup 3 giin iginde iyi iireme gosterir. S
tipi, yassi, kiyilar1 diizgiin, cogunlukla krem rengi ve bazen pembemsi koloni yapar.
Mikroskoptaki goriintimleri; misirunu-Tween 80 agarda 26°C’de 72 saat i¢inde az
sayida kisa yalanci hifler ve yalanci hiflerin bogumlar1 ¢evresinde kiigiik
blastosporlarm olusturdugu kiimeler yapar (1, 3, 5- 7).

Candida krusii: Ureme hizl1 olup 3 giin iginde iyi iireme gdsterir. Yass1, kuru,
donuk, krem rengi ve cevresinde migelin olusturdugu «kirma» olan koloni yapar.

Mikroskoptaki goriiniimleri; misirunu-Tween 80 agarda 26°C’de 72 saat icinde
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yalanci hif ve uzun blastosporlar olusturur. Blastosporlar «agaca benzer» bir dizilim
gosterirler (1, 3, 5-7).

Candida parapsilosis: Ureme hizli olup 3 giin icinde iyi iireme gdsterir.
Yassi, krem rengi, tereyagi kivaminda ve bazen cevresi dantel goriiniimiinde olan
koloni yapar. Mikroskoptaki goriiniimleri; misirunu-Tween 80 agarda 26°C’de 72
saat icinde yalanci hif ve hif boyunca tek tek veya bazen kii¢iik kiimeler yapacak
bicimde dizilmis blastosporlar olusturur. Cok onemli bir 6zelligi, arada iri hiflerin
goriilmesidir; bunlara «dev gozeler» de denir (1, 3, 5-7).

Candida pseudotropicalis: Ureme hizli olup 3 giin i¢inde iyi iireme gosterir.
S tipinde, yassi, krem renginde ve tereyagi kivaminda koloni yapar. Mikroskoptaki
goriiniimleri; misirunu-Tween 80 agarda 26°C’de 72 saat i¢inde yalanci hif ve uzun
blastosporlar olusturur. Blastosporlar ¢ogunlukla yalanci hiften ayrilip birbirlerine
kosut bir dizilim gosterirler ve bu goriintimleri ile «irmakta yiizen kiitiik dizileri» ni
andirirlar (1, 3, 5-7).

Candida stellatoidea: Ureme hizli olup 3 giin icinde iyi lireme gosterir.
Diizgiin, ak veya krem rengi ve tereyagi kivaminda koloni yapar. Koloni kiyilar1
yildiz1 animsatacak bigimde c¢ikmtilidir. Mikroskoptaki goriiniimleri:; misirunu-
Tween 80 agarda 26°C’de 72 saat icinde yalanci hifler, yalanci hif bogumlar1
cevresinde kiimeler yapan blastosporlar ve hif uclarinda kalin duvarli klamidosporlar
olusturur. Yapisal olarak Candida albicans’a benzer; sakkarozu fermente etmemesi
ile ondan ayrilir (1, 3, 5- 7).

Candida tropicalis: Ureme hizli olup 3 giin i¢inde iyi lireme gosterir. Diizgiin
yiizeyli, krem rengi, tereyagi kivaminda ve c¢evresinde micelin olusturdugu «kirma
olan koloni yapar. Mikroskoptaki goriiniileri; misirunu-tween 80 agarda 26°C’de 72
saat icinde yalanci hif, yalanci hif boyunca tek tek veya ufak kiimeler yapacak
bicimde dizilim gosteren blastosporlar olusturur. Bazen az sayida klamidospor yapar

(1,3, 5-7).
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1.2.3. Kandidiyazisde Klinik Tablo

Kandidalarin neden oldugu enfeksiyona kandidiyazis denir. Deride yiizeysel
enfeksiyona neden olan mayalar i¢inde en sik Candida albicans saptanir. Bazen
diger kandida tiirleri de hastalik etkeni olarak saptanabilir. Mayalarin hastalik etkeni
olmalarinda immiin yetmezlik veya altta yatan diger hastaliklar (diyabet, kollajen
doku hastaliklari, agir enfeksiyonlar), gebelik ve yenidogan donemi hazirlayici rol
oynar. Klinik olarak, oral, genital, interdigital, intertrigindz bulgular saptanabilir.
Kandida tiirlerinin deri ve deri eklerinde olusturdugu yiizeyel mikozlar degisik
basliklar altinda incelenebilir (1, 3-7).

Kutanoz Kandidiyazisler: En sik karsimiza ¢ikan formdur. Hastalik daha
cok derinin list katmanlarini tutar. Saglikli deri kandida enfeksiyonlarma oldukg¢a
diren¢li olmakla beraber uygunsuz kosullarin varligi hastaligi dogurur. Cocuk bezi
dermatidi, perianal kandidiyazisler ve intertrigo denen aksilla, kasik ve meme
altlarinda gelisen kandidiyazisler tipik kutandz kandidiyazislere 6rnektir. Hem ¢ocuk
hem de eriskinlerde goriilir. Kutanéz kandidiyazislerde, kasinti ve irritasyon en
onemli sikayetlerdir (1, 3, 5-7).

Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis (KMK): Deri, tirnaklar ve mukozalar
tutulabilir. Mukokutandz kenfeksiyon lokalize ya da diffiiz olabilir. Endokrin
disfonksiyonu bu olgularin %50’sinde goriiliir. Bunun disinda tek organ tutulumunun
eslik ettigi sinirli olgular da mevcuttur. KMK olgularinin hemen hemen tamaminda
Candida albicans izole edilmistir. KMK olgularin ¢ogunda 3 yasindan 6nce baglar.
En ¢ok agiz, 6zafagus, tirnak ve deride lezyonlar goriiliir. Zaman igerisinde sekil
bozukluklar1 olusabilir. Hastaligin kroniklesmesi ve keratotik lezyonlarin ortaya
¢ikmas1 bu bozukluklarda esas rolii oynar (1, 3, 5, 7).

Konjenital Kutanoz Kandidiyazis (Neonatal Kandidiyazis): intrauterin
kandida enfeksiyonunun dogumda belirgin hale gelmesidir. En ¢ok govde, yiiz,
boyun ve ekstremiteler etkilenir. Paronisi ve tirnak yataginda distrofiler de vardur.
Deri lezyonlar1 genellikle spontan olarak iyilesebilir (1, 3-7).

Kandida Onikomikozu: Dermatofitler onikomikoz olgularinin ¢ogundan
sorumlu olan mantarlardir. Bununla beraber kandida tiirleri de ayni tabloya sebep
olabilir. Ancak dermatofitler daha ¢ok ayak tirnaklarmi, kandida tiirleri ise el

tirnaklarin1 tutar. En fazla etken olarak karsimiza ¢ikan Candida albicans olmakla
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beraber Candida parapsilosis, Candida krusei ve Candida guillermondii de
gortlebilir (1, 3-7).

1.2.4. Kandidalarin Tanisi

Mayalarin  veya kandidalarin identifikasyonunda c¢esitli parametreler
kullanilmaktadir. Identifikasyonda kullanilan yontemler sunlardir;

Klinik Orneklerin Direkt incelenmesi: Klinik orneklerin direkt olarak
incelenmesinde KOH, c¢ini miirekkebi, kalkoflor beyazi-KOH ile prepasyonlarin
yaninda, giemsa, Gram, Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyas1 gibi boyama yontemleri
uygulanabilir. Preparatlarin mikroskopta incelenemesinde mantara ait artrospor,
blastospor, hif ve/veya yalanci hifler gibi elemanlar tanimlanabilir (1, 3, 5-7).

Klinik Orneklerin Kiiltiir islemi: Klinik 6reneklerden manatarlar1 elde
etmede en siklikla kullanilan besiyerleri:

- Sabouraud —dekstroz-agar (SDA)

- Kanli-beyin-kalp-infiizyon-agar (BHI)

- Sabouraud-BH (SABH)-agar

- Inhibitér mold agar

- Mycosel (Mikobiyotik) agar

-Yeast extract-phosphate agar (1, 3, 5-7).

Kiiltiirlerin Inkiibasyonu: Klinik 6rneklerden birgok patojeneik mantarin
izole edilebilmesi i¢cn optimal 1s1 30°C’dir. Mayalar 48 saat i¢cinde kolonileri
olustururlar. Kiiltiirde tireme gostermeyen drnekler en az bir hafta inkiibe edilmelidir
(1, 3, 5-7).

Koloni Morfolojisi: Maya kolonileirnin renkleri beyazdan krem, sari,
kahverengi, turuncu ve kirmiziya kadar oldukga cesitlilik gostermektedir. Genellikle
maya kolonilerinin hamurumsu-mukoid bir yapilar1 vardir (1, 3, 5-7).

Mikroskobik Morfoloji: Eseyli ve eseysiz yapilarin mikroskobik 6zellikleri,
cins diizeyinde 6nemli bilgiler saglamaktadir. Eseysiz yapilarin gézlenmesi i¢in en
sik kullanilan besiyeri miswrunu agar (Corn Meal agar) veya misirunu -Tween 80
agardir. Cins identifikasyonunda kullanilan ana 6zellikler; hif, yalanc1 hif, blastospor
veya artrosporlarin varligidir. Bu amagcla klasik lam kiiltiiri veya modifiya lam

kiiltiirleri yapilabilir (1, 3, 5-7).
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Candida albicans icin Germ Tiip Testi: Klinik Orneklerden saptanan
Candida albicans izolatlarmin %90’ nindan fazlast serumda 37°C’de 2-3 saat inkiibe
edildiklerinde germ tiip olustururlar. Maya hiicrelerinden direkt olarak olusan ve
kisa bir hif baslangici olan germ tiipler, septumlarinda bogumlanmasinin
olmamasiyla yalanci hiflerden ayrilirlar (1, 3, 5-7).

Klamidospor olusumu: Mayalarm SDA’daki taze Kkiiltiirlerinden alinan
kolonilerden misirunu-Tween 80 agara yapilan klasik veya modifiye lam kiiltiirii ile
klamidospor olusumu arastirilabilir (1, 3, 5-7).

Biyokimyasal Ozellikler:

Karbonhidrat Fermentasyon ve Testleri: Klasik olarak mayalarin
karbonhidrat kullanimi 06zellikleri Wicerham’in asimilasyon ve fermentasyon
yontemleriyle incelenir. Klinik laboratuarlarda bu testlerin yerini API 20 C, ID 32 C
ve Uni-Yeast-Tek gibi hazir ticari testsistemeleri almistir (1, 3, 5-7).

Antifungal duyarhhk testleri: Son yillarda mantar enfeksiyonlarmin
goriilme sikligi immun sistemi baskilayan yogun tedaviler, uzun siiren notropen,
diyabet, genis spektrumlu antibiyotiklerin fazla kullanilmasi, hiicresel yanit
bozuklugu, kemik iligi ve solid organ transplantasyonlar1 gibi nedenlerle artmaktadir.
Bu sebeplerle antifungal ila¢ kullanimlarindaki artis bir yada daha fazlasma karsi
primer ve sekonder direng gelismesine neden olmaktadir. Tim bu gozlemler
sonucunda antifungal ilaclarin invitro duyarhliklarmi O6lgen testlerin Gnemini
artrrmistir.  Giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’'nde kurulan Clinical and
Laboratory Standars Institute (CLSI) ile belirlenen antifungal standardizasyon
yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler sunlardir:

1. Referans buyyon makrodiliisyon testi

2. Buyyon mikrodiliisyon testi

3. Agar diflizyon testi

4. Agar diliisyon testi

5. E test

6. Kolorimetrik MiK testleri

7.Ticari olarak gelistirilmis antifungal duyarlilik testleri (Mycototal,
Mycostandart, ATP fungus, Candifast, Diff testi) (104, 105)
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1.2.5. Kandidiyazisde Tedavi

Kandidiyazisin tedavisinde kullanilan Amfoterisin B (AmB), 1950’11 yillarin
sonlarma dogru AmB’nin ortaya ¢ikmasi derin organ mantar enfeksiyonlarmin
tedavisinde bir devrim olmustur. AmB, tedaviye sokulmasindan yaklasik bir on yil
sonra hayati tehdit eden mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde tek etkili ila¢ olmustur.
AmB en genis etki alanli antifungal ilactir, ancak 6nemli derecede nefrotoksik
olmasi, oral preparatinin bulunmamasi ve hos olmayan yan etkileri (ates, iisiime-
titreme ve bulanti) gibi bircok dezavantajlar1 vardir. Nefrotoksisiteyi ve inflizyonun
yan etkilerini 6nlemek i¢gin AmB’nin lipit formiilasyonlar1 gelistirilmis ve bunlar
hemen hemen orijinal koloidal deoksikolat formiilasyonunun yerini almiglardir (eski
formiilasyonun da halen var olmasina karsin). Lipit formiilasyonlar; lipozomal AmB
(L-AB; 435 mg/kg/giin) ve AmB lipit komplekstir (ABLC; 5 mg/kg/giin). Ugiincii
preparat olan AmB koloidal dispersiyon (ABCD; 3-4 mg/kg/giin) inflizyona bagl
yan etkilerinin sik goriilmesi nedeniyle ender kullanilmaktadir (1, 3, 5-7).

Azoller grubu antifungal ilaglarin AmB’ye gore daha onemli avantajlari
vardir: Azollerin nefrotoksik etkileri azdir veya yoktur ve oral preparatlar1 vardir.
Ik azoller ketokonazol ve mikonazoldiir, ancak derin organ mikozlarinmn
sagaltimindaki yerlerine daha yenileri gegmistir. Azollerin etki mekanizmasi, mantar
hiicre duvarindaki ergosteroliin inhibisyonudur. AmB’den farkli olarak, bu ilaglar
fungisidal degil, fungistatik etki gosterirler (1, 3, 5-7).

Flukonazol: Flukonazol kullanima girdikten sonra bir¢ok Onemli mantar
hastahigmin tedavisinde fevkalade dnemli bir rol oynamistir. Onemli avantajlari;
hem oral hem de IV formiilasyonlarinm olmasi, viicut sivilarmimn ¢oguna (g6z sivisi
ve BOS da dahil) yeterli penetrasyonu ve minimal nefrotoksisite (6zellikle AmB’ye
gore) gostermesidir. Dezavantajlar1 (genellikle geri dontistimlii) ise hepatotoksisite
ve yiiksek dozlarda alopesi, kas zayifligi ve metalik tat birakan agiz kurulugudur.
Flukonazol aspergilloz, mukormikoz veya Scedosporium  apiospermum
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkisizdir. Ayrica daha yeni azollere gore, Candida
glabrata ve Candida krusei’ye daha az etki gosterir. Kandidemi tedavisinde
genellikle uygulanan flukonazol rejimi 400 mg/giin olup bu tedavi son pozitif kan

kiiltliriinden sonra iki hafta daha siirdiiriilir (1, 3, 5-7).
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Vorikonazol: Flukonazol gibi vorikonazoliin de hem oral hem de IV
formiilasyonlar1 vardir. Vorikonazoliin kandida tiirlerine karsi etki spektrumu
(Candida glabrata ve Candida krusei de dahil olmak iizere) flukonazole gore daha
genistir  ve ilag Aspergillus, Scedosporium ve Fusarium’a da etkilidir.
Hepatotoksisite, deri dokiintiisii (fotosensitivite dahil) ve gdérme bozukluklari
oldukca sik goriliir. Ayrica, belirli hastalarda vorikonazoliin monitorize edilmesi
onerilmektedir; bunun nedeni (1) bu ilacin karacigerde CYP2C9, CYP3A4 ve
CYP2CI19 tarafindan tiimiiyle metabolize edilmesi ve (2) CYP2CI19 aktivitesinde
genetik varyasyon goriilmesidir (1, 3, 5-7).

Itrakonazol: Iitrakonazolin IV ve oral (kapsil ve siispansiyon)
formiilasyonlar1 vardir. Diger azoller ile karsilastirildiginda, oral itrakonazol alan
hastalarda saptanan farkli kan diizeyleri ilacin bir dezavantajidir. Itrakonazol hafif
ve orta deecedeki histoplazmoz ve blastomikozda tedavisinde tercih edilecek ilagtir;
ayrica siklikla kronik miikokiitan6z kandidoz tedavisinde de kullanilir.  Febril
notropenik hastalarda kullanilmast U.S. Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmustir.  itrakonazoliin kronik koksidiyoidomikoz, sporotrikoz ve
Scedosporium apiospermum enfeksiyonu tedavisinde de etkili oldugu kanitlanmistir.
Itrakonazol ile basarili sekilde tedavi edilen hastaliklar; mukokiitandz enfeksiyonlar
ve deri enfeksiyonlari; oro-farengeal kandidiyazis (6zellikle AIDS hastalarinda
goriilen), Tinea versikolor, Tinea kapitis ve onikomikozdur (1, 3, 5-7).

Posakonazol: Ciddi bagisiklik yetmezligi nedeniyle yiiksek risk altinda
bulunan hastalarda aspergilloz ve kandidiyazis profilaksisi i¢in posakonazoliin
kullanilmast FDA tarafindan onaylanmistir.  Bu ilag zigomikoz, fuzariyoz,
aspergilloz ve orofarengeal kandidiyazis tedavisi igin de degerlendirilmistir. Ilacin
zigomikoz, fusariyoz ve aspergillozda kurtarma tedavisindeki rolii arastirilmistir.
Diger tedavilere yanit vermeyen zigomikozlu >90 hastada umutlandirici sonuglar
almmistr. Ilacin koksidiyoidomikoz ve histoplazmoz olgularmmda etkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica posakonazol, flukonazole direngli kandida tiirlerine de etkili
bulunmustur (1, 3, 5-7).

Ekinokandinler i¢cinde yer alan ve onaylanmis ilaglar olan kaspofungin,
anidulafungin ve mikafungini iceren ekinokandinler antifungal silahlara 6nemli bir

katkidir. Tim bu ilaglar, mantar hiicre duvari sentezi i¢cin gerekli olan ve insan
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hiicresinde bulunmayan B-1, 3-glukan sentazi inhibe eder. Bu ilaglardan hig¢birinin
oral formiilasyonu yoktur. Ekinokandinlerin kandidaya fungisidal, Aspergillus’a ise
fungistatik etki gosterdigi kabul edilmektedir. Giinlimiize kadar en ¢ok kandida
infeksiyonlar1 i¢in kullanilmislardir. Iki avantajlar1 vardir: Tiim kandida tiirlerine
kars1t genis etki alanli etkinlik ve goreli olarak az toksisite. Tiim ekinokandinler
Candida parapsilosis’e kars1 en yiiksek minimum inhibitér konstantrasyonu (MIK)
gosterirler; ancak bu yiiksek MiK degerlerinin bu tiire karsi daha az etkinlik gdsterip
gostermedigi heniiz belli degildir.  Ekinokandinler en emniyetli antifungal
ilaglandandir (1, 3, 5-7).

Flusitozin (5-Florositozin) grubu ilaglar, nadir bir etki mekanizmasi ile
mantar i¢inde hiicre i¢in toksik olan 5-florourasile doniisiir. Direng olugmasi
nedeniyle bu ilag¢ tek basina kullanilmaz. Flusitozin hemen hemen daima AmB ile
birlikte kullanilir. Beyin-omurilik sivisina iyi ge¢cmesi nedeniyle AmB ile birlikte
kriptokok meninjiti tedavisinde uygulanir. Flusitozinin AmB ile birlikte kandida
meninjiti  tedavisinde de kullanilmasi Onerilmektedir. AmB ile birlikte
kullanildiginda siklikla ciddi kemik iligi depresyonu goriilmektedir (1, 3, 5-7).

Griseofulvin eskiden beri 6zellikle dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ila¢ oldukca uzun siire uygulanir. Terbinafin esas onikomikoz,
ayrica dermatofit enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmaktadwr. Karsilastirmali
calismalarda, terbinafin her iki hastalik grubunda itrakonazol kadar ve
griseofulvinden daha etkili bulunmustur (1, 3, 5-7).

Derinin sik goriilen mantar enfeksionlarinin tedavisinde bir¢ok sinif ilag
topikal antifungal tedavide kullanilmaktadir. Kullanilan azoller; klotrimazol,
ekonazol, mikonazol, oksikonazol, sulkonazol, ketokonazol, tiyokonazol,
butakonazol ve terkonazoldiir. Agizdan 150 mg tek doz olarak verilen flukonazol,
tekrarlanan intravajinal uygulamalar1 ortadan kaldirmasi nedeniyle avantaj saglar.
Nistatin orofarengeal kandidiyazis ve vajinal kandidiyazis i¢in kullanilan bir
poliyendir. Kullanilan diger sinif ilaglar; siklopiroks olamin, haloprogin, terbinafin,
naftifin, tolnaftat ve undesilenik asittir (1, 3, 5-7). .

1.3. Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlarinin Olusmasim1 Kolaylastiran
Faktorler (98)

1. Bireysel Faktorler
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a-. Immiinosupresyon
- Kemoterapi alma,
- Immiinsupressif ilaglar,
- Steroidler,
-Organ transplantasyonu,
-AIDS
b. Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus
c. Obezite
d. Yas
2. Lokal faktorler
a. Travma
b. Kapali giysiler
c. Ortak banyolar, dus kabinleri
d. Nemli ortamlar (1, 3, 5-7).

Bu enfeksiyonlar sicak ve nemli bolgelerde daha sik goriilmektedir. Cok
terleme, dar ve sentetik ayakkabilar yerel 1s1 ve nemi arttirarak deride catlaklarin
olusmasma neden olurlar. Boylece dermatofitler ve mayalar meydana gelen
catlaklardan stratum korneuma girerek enfeksiyon meydana getirirler (107).

Tiim diinyada ve iilkemizde en sik goriilen dermatofitler diyabetik hastalarda
en sik Tinea pedis olmak iizere Tinea korporis, Tinea kruris, Tinea barbae, Tinea
kapitis ve Tinea unguim gibi dermatofitik enfeksiyonlara neden olmaktadir (107)

1.4. Diyabetes mellitus:

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin azligi sonucu olusan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. DM
prevalansi, gelismekte olan iilkelerde yaklasik olarak %:2,5 iken, gelismesini
tamamlamis iilkelerde ise %5 ile %10 arasinda degismekte olup, lilkemizde bu oran
%7,2 olarak bildirilmektedir. 5,6 Amerikan Diyabet Derneginin (ADA) kurdugu
eksperler komitesinin 1997 yilinda 6nerdigi ve 1999 yilinda WHO (World Healthy
Organization) tarafindan da aynen kabul edilen smniflandirma kullanilmaktadir. Bu
siniflandirmaya gore; (108)

1. Tip 1 Diyabet (Beta hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
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2. Tip 2 Diyabet (Insiilin direnci veya insiilin salgibozuklugu)

3. Gestasyonel Diyabet olmak tizere 3 gruba ayrilmaktadir (108).

1.4.1. Diyabet Komplikasyonlar

Diyabet, diyabetik ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma gibi akut
komplikasyonlarin ~ yanisira  bircok  organ  sistemini  etkileyen  kronik
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Kronik komplikasyonlar wvaskiiler
(makrovaskiiler, mikrovaskiiler) ve nonvaskiiler komplikasyonlar olmak tizere iki
gruba ayrilir. Diyabetes mellitusta vaskiilopati, retinopati, nefropati gibi
komplikasyonlarin yani swra deri hastaliklarina da egilim artmustir. Bu hastalikta
cesitli dermatozlar %30-71 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (108).

1.4.2.Diyabetli Hastalarda Deri Bulgulan

Diyabetli hastalarin yaklasik olarak %30’unda deri lezyonlar1 bulunmaktadir.
Deri bulgular1 diyabetin seyri sirasinda goriilebilecegi gibi hastaligin baslangicindan
yillar 6nce ortaya cikabilir ve/veya tani koydurucu ilk bulgu olabilir. Diyabetli
hastalarda deri bulgularidort gruba ayrilir (3, 108).

1. Diyabetin eslik ettigi dermatozlar

2. Diyabet komplikasyonlarina bagh gelisebilen deri bulgulari

3. Diyabet tedavisi sirasinda gelisebilen deri reaksiyonlari

4. Deri enfeksiyonlar1 (3, 19, 21, 108).

1.4.3. Diyabet Komplikasyonlarinin Deri ulgulan

Uzun siireli diyabetlilerde, ayak ve bacak iilserleri olduk¢a sik goriliir.
Genellikle basinca veya travmaya maruz kalan yerlerde hafif bir travmay: takiben
gelisir. Ulserlerin ¢evresi keratozik, agrisiz ve keskin sinirhidir. Patogenezinden
diyabetik iskemi ve sensorimotor ndropati sorumludur. Alt ekstremite
ampiitasyonlarinin en sik nedenlerindendir (19-21, 108).

1.4.4. Diyabet Tedavisi Sirasinda Gelisebilen Deri Reaksiyonlar

Siilfoniliire grubu oral antidiyabetikler deride kasinti, makiilopapiiler
dokiintii, fototoksik reaksiyon, eritema multiforme, eritema nodozum, likenoid
dokiintii gibi yan etkilere neden olabilir. Bu reaksiyonlar genellikle hafiftir ve
tedavinin kesilmesi ile kendiliginden geriler. Insiilin enjeksiyonunu takiben kasmti,
yanma, kizariklik ve/veya sislik gelisebilir. Siklikla tedavinin devaminda kaybolur.
Yine tedavinin 6-24. aylarinda enjeksiyon yerlerinde lipoatrofi gelisebilir (108).
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1.4.4.1. Deri Enfeksiyonlar

Diyabetlilerde lokal veya sistemik enfeksiyonlar normal popiilasyona goére
daha sik goriliir ve genellikle daha siddetli seyreder. Bu durumun mevcut
hipergliseminin ve insiilin eksikliginin neden oldugu hiicresel immiinite bozuklugu
ve fagosit fonksiyon bozukluklarina bagli oldugu disiiniilmektedir. Boylece
polimorfoniikleer lokosit fonksiyonlar1 deprese olmakta; kemotaksi, aderans,
fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme etkilenmektedir. Sonug olarak hiperglisemi ve insiilin
eksikligi, hiicresel immiinite bozuklugu ile kandida ve diger mantar tiirlerinin;
polimorfoniikleer 16kosit fonksiyon bozuklugu ile bakterilerin kolonizasyonu ve
iremesine zemin hazirlamaktadir. Diyabetik hastalarin  %20-50’sinde c¢esitli
bakteriyel ve ylizeyel fungal deri enfeksiyonlar1i goriilir. Bu enfeksiyonlarinin
goriilme sikligi, bozulmus mikrosirkiilasyon, baskilanmis hiicresel immiinite,
hipohidroz, periferik vaskiiler hastaliklar, periferal néropati ve/veya artmiskan seker
diizeyi ile yakindan iligkilidir. Diyabetli hastalarda goriilen baslica deri
enfeksiyonlar1 bakteriyel ve fungal olmak tizere 2 gruba ayrilir (22, 108).

Bakteriyel Enfeksiyonlar: Kotii glisemik kontrole bagli olarak deride
ozellikle Staphylococcus aureus ve beta hemolitik Streptococcus kolonize olur ve
impetigo, erizipel, fronkiilozis, karbonkiil ve selliilit gibi lokalize enfeksiyonlara
neden olabilir. Erizipel bacakta yerlestiginde, diyabetik gangren veya nekrotizan
fasiit gibi tedavisi zor klinik tablolara yol agabilir (108).

Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlari: Diyabetlilerde de normal popiilasyonda
oldugu gibi fungal enfeksiyonlarm oOnemli bir kismida etken dermatofit veya
kandidalardir. Nondermatofit kiifler ise daha nadir olarak goriiliir (25, 26, 108).

Kandidiyazis: Kandidalar, mukozalarda ve derinin kivrim bdlgelerinde
normal florada bulunur ve diyabette patojen hale gelebilir. Kandidiyal enfeksiyonlar
heniiz tam1 konmamis diyabetin erken bir bulgusu olabilir ve/veya kan seker
regiilassyonu bozuk hastalarda daha sik goriiliir. Intertrigo, vulvovaginit, balanit,
paranosi, glossit, anguler keilit ve kandidiyal onikomikoz gibi mukokutandz
enfeksiyonlar diyabetli hastalarda sik rastlanan kandidiyal enfeksiyonlardir. Mukoza
salgilarinda glikoz konsantrasyonunun artmasi ile agiz ve vagina mukozalarinda
ozellikle Candida albicans kolonizasyonuna, oral mukoza ve kadmlarda vajinal

mukozada kandidial enfeksiyonlara neden olabilmektedir (23). Diyabetik hastalarda
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ayak parmak aralar1 ve tirnaklar da dermatofitlerden sonra ikinci siklikta, %5-17
oranlar1 arasinda goriilen enfeksiyon etkenidir. Candida albicans en sik goriilen
etken olup, bunu sirasiyla Candida parapsilosis ve diger kandida tiirleri (Candida
glabrata, Candida guillermondii, Candida krusei, Candida tropicalis) izler (27,
108).

Non Dermatofitik Fungal Enfeksiyonlar: Diyebetlilerdeki yiizeyel mantar
enfeksiyonlarinin %3-5’inden sorumludurlar. Etken siklikla Fusarium oxysporum,
Scopulariopsis brevicaulis veya Aspergillus spp’dur. Bu mantarlar, keratinolitik
aktivite  goOstermediginden  keratinize  olmayan  interselliiler = maddede
yasayabilmektedir. Bu nedenle ancak ©nceden mevcut bir travma ile doku
biitlinliigiiniin bozuldugu durumlarda enfeksiyona yol agabilmektedir (28, 29, 30).

Dermatofitik  Enfeksiyonlar:  Dermatofitler  tasidiklar1  spor  ve
makrokonidialarn  morfolojilerine goére Trichophyton, Epidermophyton ve
Microsporium olmak iizere ii¢ grupta incelenir Tiim diinyada ve iilkemizde en sik
goriilen dermatofitler; Tricohophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum, Microsporum canis, Trichopyton violaceum’dir. Bu
etkenler, diyabetik hastalarda en sik tinea pedis olmak iizere Tinea korporis, Tinea
kruris, Tinea barbae, Tinea kapitis ve Tinea unguim gibi dermatofitik enfeksiyonlara
neden olmaktadir (28, 29, 30, 33). Dermatofitler, diyabetlilerdeki yiizeyel mantar
enfeksiyonlarinin %20 ile %30’undan sorumludur (108).

1.4.5. Diyabetli Hastalarda Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlarinin Goriilme
Sikhig1

Diyabet toplumda %7.2 siklikta goriilen mortalite ve morbiditelere yol acan,
yasam kalitesini bozan Onemli bir metobolik hastaliktir. Diyabetik hastalarin
%30’unda cesitli deri lezyonlar1 gorilmektedir ve bunlarm 6nemli bir kismini deri
enfeksiyonlar1 olusturmaktadir (108, 109). Diyabetli hastalardaki hiperglisemi ve
insiilin eksikligi, hiicresel immiiniteyi ve polimorfoniikleer 16kositleri etkileyerek
fagosit fonksiyon bozukluklarmma yol agmaktadir. Bunun sonucunda bu hastalarda
kutandz mantar ve bakteriyel enfeksiyonlar daha kolay gelismektedir Dermatofitler,
diyabetlilerdeki ylizeyel mantar enfeksiyonlarmmm %20 ile %30’undan sorumludur

(108-111).
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Onikomikoz ve Tinea pedis, diyabetli hastalarda goriilen kutanéz mantar
enfeksiyonlarinin %30’unu olusturmaktadir ve tedavi sonrasi niiks oldukca sik
goriilmektedir. Nondiyabetik popiilasyonda genellikle ¢cok Onemsenmeyen bir
problem olarak goriilen onikomikoz veya Tinea pedis diyabet hastalarinda tedavi
edilmediginde doku biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu ciddi bakteriyel enfeksiyonlara,
ayak iilserlerine ve daha da dnemlisi diyabetik ayak tablosuna neden olabilmektedir.
Onikomikoz ve Tinea pedisli diyabetik hastalarda diyabeti olmayan gruba gore
gangren ve ayak iilser gelisme olasiligi 3 kat daha fazladir. Olusan bu tablo,
diyabetik hastalarda meydana gelen nontravmatik alt eskremite amputasyonlarinin
%350-80’inden sorumlu tutulmaktadir. Bu amputasyonlardan olusan is kaybi ve
tedavi maliyetleri 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir bu nedenle de risk
faktorleri goz Oniline alinarak gerekli koruyucu onlemlerin alinmasi ve enfeksiyon
etkeninin tespit edilerek uygun antifungal ilagla tedavi edilmesi biiyilk 6nem
tagimaktadir (108, 111).

Bu c¢aligmada diyabetes mellituslu hastalarda yilizeyel mantar enfeksiyon

etkenlerinin ve sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM
Calismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Mikoloji Laboratuarinda incelenmek iizere, Dahiliye Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi ve/veya yatakli servisinde 2009-2010 yillari
arasinda diyabet tanis1 ile takip edilen, ylizeyel mikoz siipheli toplam 80 diyabetli
hasta hem klinik hem de mikolojik olarak incelenmeye alinmistir.
2.1. Gerecler
2.1.1. Kullanmilan besiyerleri:
a. Sabouraud Dextrose Agar (Oxoid/Ingiltere).
b. Potato Dextrose Agar (Oxoid/Ingilte).
c. Chrystensen Ure Besiyeri (Oxoid/Ingiltere).
¢. Misirunu-Tween agar (Corn Meal Agar, Oxoid/Ingiltere)
d. Mueller Hinton + GMB (Glikozlu Metilen Blue) agar (Oxoid/Ingilte).
e Yeast Extract Base (Oxoid/Ingiltere)

2.1.2.Boyalar ve Kimyasal Maddeler:
a. Lakto fenol pamuk mavisi boyasi
b. Metilen mavisi
c. Gram boyas1
d. Insan serumu
e. %15 KOH
f. 8,5 g/L NaCl
g. Etanol
h. Tween 80
2.1.3. Antifungal Diskler
Candida spp. suslarmin disk diflizyon antifungal duyarlilik testinde
kullanilmak amaciyla flukonazole (25pug) ( BBL Sensi-Disc), vorikonazole
(1ng) (BBLSensi-Disc) diskleri kullanildi (104, 105).
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2.1.4. Diger Malzemeler

a. Petri Kutulan

Sabouraud Dextose Agar, Potato Dextose Agar, Miieller Hinton+tGMB Agar
besiyerlerinin dokiilmesi ve antifungal duyarlilik testlerinin yapimi i¢in 150mm
capindaki plaklar kullanilmistir.

b. Tiipler

Besiyerlerinin hazilanmsi, germ tiip testi, kil delme deneyi ve maya suslarimin
diliisyonunu hazirlamak amaciyla 100x10mm ve 160%16mm boyutlarinda cam tiipler
kullanilmastir.

c. Lam ve Lamel

Mantar etkenlerinin mikroskopta incelenmesinde, plak ve lam kiiltiirlerinin
yapilmasinda kullanilmistir.

2.2. Yontem

Calismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Mikoloji Laboratuarinda incelenmek iizere, Dahiliye Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi ve/veya yatakli servisinde 2009-2010 yillari
arasinda diyabet tanisi ile takip edilen, ylizeyel mikoz siipheli toplam 80 diyabetli
hastadan 130 adet deri ve tirnak kazint1 6rnekleri alimmistir. Calisma kapsaminda
aldigimiz olgular klinik ve mikolojik yoniinden incelenmistir.

2.2.1. Klinik Inceleme

Calismaya alinan tiim hastalara ait demografik bilgiler, yiiz yiize goriisme
usulii ile hastalarin rizasi almarak bir anket formuna kaydedilmistir. Bu ankette
hastalara ait yas, cinsiyet, diyabet tipi, diyabet siiresi, hemoglobin A1C (HbA1C)
diizeyleri ile mikozun iligkileri, enfeksiyonun lokalizasyon yeri, ve lezyonun klinik
ozellikleri ile ilgili bilgiler kaydedilmistir. Diyabetin komplikasyonlarindan noropati
ve periferik vaskiiler sistem hastaliklar1 ile ilgili bilgiler mevcut hasta kayitlar:
gozden gegirilerek degerlendirilmistir

2.2.2. Mikolojik Inceleme

Deri ve tirnak kazmtisi igin %70’lik etil alkol ile silindikten sonra steril
bistiiri ile 6rnekler alinmigtir. Direkt mikroskobik inceleme ve mikolojik kiiltiir i¢in
lezyon saptanan her bdlgeden ayr1 ayr1 olmak iizere klinik 6rnekler alinmistir. Deri

lezyonlarindan kazinti, lezyonun aktif kenarlarindan ve varsa vezikiil tepesi kesilerek
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toplanmustir. Tirnak 6rnekleri i¢in ise; tirnak derince kazinarak ve yeni enfekte olmusg
tabakalara ulagilarak alinmustir.

a. Direkt Mikroskobik inceleme

Mantarla zannedilebilen bir¢ok organik madde orta konsantrasyonlarda
alkalen solusyonlar i¢inde erirler, buna karsilik hakiki mantarlar erimezler ve boyle
bir ortamda kolaylikla goriilebilirler. Bu esasa dayanarak deri, tirnak ve kil 6rnekleri
%10-15 KOH veya NaOH ile incelenebilirler.

Bunun i¢in temiz bir lam {izerine birka¢ damla %15’lik KOH ve 6rnekten bir
miktar konmus ve iizerine ince bir lamel kapatilmistir. Bu sekilde iki preparat
hazirlanmistir. Preparatlardan biri alttan kiigiik bir alev iizerinde hafifce 1sitilmis ve
bu islem birka¢ kez tekrarlanmistir. Preparatin kaynamamasimna dikkat edilmistir.
Diger preparat ise, igerisinde islanmig filtre kagidi bulunan bir petri kutusuna
konulup 25-30 dakika bekletilmistir.

Alevde 1sitilmis veya oda 1sisinda bekletilmis preparat lizerine parmakla
hafifce basarak Ornegin lam-lamel arasinda ince bir tabaka seklinde yayilmasi
saglandiktan sonra mikroskopta dnce X20 biiylitme ve sonra X40 biiylitme ile
incelenmistir. Hif parcalari, artrosporlar, sporlar ve tomurcuklanan blastosporlar
aranmistir. Mantar elemanlar1 gozlenen ornekler pozitif, goriilmeyenler negatif
olarak degerlendirilmistir.

b. Mikolojik Kiiltiir

Direkt mikroskobik inceleme yapilan ornekler SDA ve PDA besiyerlerine
dorder adet ekim yapilmistir. Ekimler kalin ¢cengel 6ze ile besiyeri yiizeyine birkag
yerden delerek ve ornegi yar gomerek uygulanmistir. Ekimlerden ikisi 26°C’de, ikisi
ise 37°C’de olmak iizere en az ii¢ hafta bekletildikten sonra degerlendirilmeye
almmustir. Ureme tespit edilemeyen kiiltiirler negatif olarak degerlendirilmistir.

1. Kiiltiirlerin Makroskobik incelenmesi

Ekimler yapildiktan sonra kiiltiirler ilk ii¢ giin ardisik daha sonra ise 2-3
giinde bir incelenmistir. Hizli iireyen mantarlarin 1. ve 2. haftada koloni yaptigi
goriilmiis, daha yavas iireyen mantarlar ise 3. haftada koloni olusturduklar1
saptanmistir. Mantar kolonileri ¢iplak goézle incelenmis ve asagida siralanan

ozellikler not edilmistir:
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Ureme Hizi: Yavas iireyen mantarlarim ¢ogunlukla kiigiik koloni yaptiklari
saptanmigtir.

Koloninin Yiizeyel Topografisi: Kivrimli, sigil gibi veya diizgiin, diiz, yass1
veya kiime yapmis sekilde koloniler goriilmiistiir.

Yiizey Orgiisii: Eger havasal migel yok veya ¢ok az ise macun gibi veya
ciplak, havasal migel var ise tiiylii, pamugumsu veya gevsek tiiylii, havai migel
iizerinde fazla sayida spor varsa ince pudramsi veya graniiler koloniler saptanmustir.

Yiizey Pigmenti: Koloni tersindeki veya arkasindaki pigmentin varlig1 ya da
yoklugu arastirilmastir.

Ureme Isisi: 26 ve 37°C’ de iireyip tiremedikleri arastirilmistur.

2. Kiiltiirlerin Mikroskobik incelenmesi

Mikroskobik inceleme iiremenin ilk giinlerinde ve birka¢ giin araliklarla
yapilmistir. Bu inceleme mantara ait makrokonidyum ve mikrokonidyumlarin
varligminin belirlenmesi ve hiflerin yapisinin incelenmesi amaci ile yapilmistir.

Selofant Bant Yontemi: Preparasyonda kullanilacak selofan ban lamdan
daha kisa kesilmis, selofan bandin yapiskan yiizli disa gelecek sekilde U seklinde
kivrilmis, yapiskan yiiz koloninin yiizeyine bastirilarak c¢ekilmistir. Lam iizerine
konulan bir damla laktofenol pamuk mavisi boyasi iizerine selofan bant sikica
yapistirilarak mikroskopta dnce kii¢iik sonra biiylik biiyiiltmede incelenmistir.

Lam Kiiltiirii Yontemi: Petri kab1 i¢ine V seklinde olan bir cam ¢ubuk ve
onun iizerine de bir lam yerlestirilmis ve steril edilmistir. Ortalama 3-4cm
kalinliginda hazirlanmis SDA’dan lcmxlcm ebadinda kesilerek lam {izerine
yerlestirilmis, steril igne 6ze ile hif parcalarindan alinarak besiyerinin kiyisinin orta
kismma ekim yapilmistir. Steril lamelden almarak {izerine kapatilmistir. Besiyerinin
kurumasini engellemek igin petri kabmm igine 2cm’ steril distile su konulmustur.
Ureme saptandiginda, lamel pens ile almarak bir damla laktofenol pamuk mavisi
konulmus lam iizerine kapatilmistir. Preparat mikroskopta 6nce kiiciik sonra biiyiik
biiyiiltmede incelenmistir.

Kiiltiirlerde Ureme Olan Funguslarin Tiplendirimesi: Kiiltiirlerinden
iireme gozlenenler koloni yapisi, lam kiiltiirti ve misirunu-Tween-80 agardaki hif ve

blastospor olusturma sekillerine gore tiir diizeyinde tiplendirmeleri yapilmistir.
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Mayalarin  tiplendirilmesi: Maya kolonileri SDA  besiyerindeki
goriiniimlerinin yani swra germ tiip testi, misirunu-Tween 80 agar besiyerindeki
gortiniimlerinin yani sira, ID32 C (Biomeriux) ticari kitleri ile tiplendirilmistir.

1. Germ (Cimlenme Borusu) Tiip Testi: 1 ml insan serumu igeren diiz tlipe
bir 6ze yardimi ile maya kolonisi eklenip 37°C’de 2 saat siire ile inkiibe edilmis,
daha sonra lam lamel aras1 preparat hazirlanmis ve X10’luk ve X40’lik objektif ile
mikroskopta germ tiip yoniinden incelenmistir. 2 saat icinde germ tiip olusturanlar
Candida albicans, 2 saatten fazla siire sonunda germ tiip olusturanlar diger Candida
tiirleri olarak adlandirilmistir.

2. Corn Meal Tween 80’li Agarda Klamidospor Olusumu: Misirunu-
Tween 80 agara maya kolonileri ¢engel 6ze yardimiyla birbirine paralel ¢izgi
seklinde kilmis ve tizerine lamel kapatilip 28°C’de 72 saat inkiibe edilmistir. Her giin
151k mikroskobunda kontrol edilmistir. Bu sekilde klamidospor ve blastospor dizilimi
ve bi¢im 6zelliklerine gore tiir ayirimi yapilmastir.

Dermatofitlerin Tiplendirilmesi: Dermatofit tiirlerinin tanis1 temelde SDA
besiyerinde elde edilen saf kiiltiirdeki koloni karakteristikleri ve mikroskopik
morfolojiye dayanmaktadir. Koloni karakteristikleri ve mikroskopiye dayali tani
kriterleri, koloni goriiniimiiniin degisik olabilmesi ya da farkhi tiirlerin ayni
morfolojik goriinlimde olabilmesi nedeniyle tek baslarma yetersiz kalabilmektedir.
Boyle durumlarda ise dermatofit kolonileri i¢in laktofenol pamuk mavisi boyanma,
kil delme testi ve iire testi kullanilmistir.

1- Laktofenol Pamuk Mavisi ile Boyama: Dermatofit kolonileri selofan bant
yardimiyla koloni iizerine hafifge bastirilip laktofenol pamuk mavisi ile boyanmis
lam tizerine yapistirilmistir. X40’lik objektifte makro ve mikrokonidyum olusumlari,
hif yapis1 ve spor varligi yoniinden incelenmistir. G6zyas1 damlas1 seklinde fazla
miktarda mikrokonidyum, kalem veya puro seklinde narin makrokonidyumlar
goriilmesi halinde Trichophyton rubrum, spiral hif etrafinda lobut seklinde
makrokonidyum goriilmesi durumunda ise Trichophyton mentagrophytes olarak
degerlendirilmistir.

2- Kil delme testi: kisa sa¢ oOrnekleri otoklavda 120°C’de 10 dakika steril
edilmistir. Steril killarin tizerine %10’luk steril yeast extract’tan 2—-3 damla, 25 ml

steril suya ilave edilmistir. Incelenecek dermatofit kolonisinden birkag par¢a almarak
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bu soliisyonda karistirilmis ve SDA besiyerine inokiile edilmistir. 28°C’de iki hafta
bekletilmis ve haftalik kontrolleri yapilmistir. Killar KOH ve laktofenol pamuk
mavisi boyasi ile mikroskopta incelenmistir. Kil delme testinde kili delmeyenler
Trichophyton rubrum, ii¢ gin igerisinde kilda deformasyon meydana getirenler
ve/veya 7 giin igerisinde tamamen kil delenler Trichophyton mentagrophytes olarak
adlandirilmistir

3- Ure Testi: Tiiplere 0.5 ml iire konup iizerine dermatofit ilave edilip 28°C de
renk degisimleri incelenmistir. Ureaz aktivitesi gostermeyenler Trichophyton
rubrum, lreaz aktivitesi ile lire rengini inkiibasyon siireci sonunda pembe ve
pembenin tonlarinda renge doniistiirenler Trichophyton mentagrophytes olarak kabul
edilmistir.

2.2.3. Antifungal Disk Difiizyon Invitro Duyarhhk Testi
Izole edielen Candida spp. suslarmda CLSI M44-A2, 2009 kriterleri

dogrultusunda invitro disk diflizyon antifungal duyarlilik testi yapilmistir. Candida
spp. suslarmin SDA agar besiyerindeki 24 saatlik taze kiiltiirlerinde iiremis ortalama
Imm c¢apindaki bes ayr1 koloni 5 ml steril 8.5g/L. NaCl igerisine katildiktan sonra
vorteksleyerek karistrilmis ve tiip igerigi 0.5 McFarland’a ayarlanmistir. 15 dakika
icerisinde steril ekiivyon uygun bir sekilde ayarlanmis inokiiluma daldirilmis ve fazla
stvinin akmasi i¢in tiiplin i¢ duvarini iistiine bastirilmistir. Miieller Hinton+GMB
(Glikozlu Metilen Blue ) agar besiyerinin yiizeyinin tamamina ii¢ kez ¢izerek ekim
yapilmis ve daha sonra tiim yiizeye yayilmis ve 3—5 dakika plagin kapag1 hafif aralik
birakilmistir. Flukonazole (25 pg) ( BBL Sensi-Disc) ve vorikonazole (1 pg) (BBL
Sensi-Disc)diskleri birbirlerine uzakliklar1 24 mm olacak sekilde besiyeri yiizeyine
yerlestirilmistir. 15 dakika i¢cinde plaklarm ylizeyi yukar1 bakacak sekilde 35+2°C’lik
etiivde 24 saat, zon cap1 yetersiz goriinmesi halinde ise 48 saat inkiibe edilmistir.
Antifungal duyarlilik testinde kontrol susu olarak Candida albicans ATCC 90028,
Candida krusei ATCC 6258, Candida tropicalis ATCC 22019 Candida glabrata
ATCC 90030 suslar1 kullanilmistir. Inkiibasyon sonunda gelisen zon ¢aplar1 CLSI
M44 A2 kriterlerine gore direngli (R), orta (I), duyarhh (S) seklinde
degerlendirilmistir. (Tablo 1 Zon ¢ap1 yorumlama tablosu) (104, 105).
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Tablo 1. Zon Cap1 Yorumlama Tablosu (104, 105).

Antifungal Disk Ad1 Direncli (R)(mm) Orta (I) (mm) Duyarh (S) (mm)
Flukonazole (25ug) <14 15-18 >19
Vorikonazole (1 pg) <13 14-16 >17

Candida albicans 28 —39 (FLU)
ATCC 90028 31 —42 (VOR)
Candida tropicalis 22 —33 (FLU)
ATCC 22019 28— 37 (VOR)
Candida glabrata 26 — 37 (FLU)
ATCC 90030 b (VOR)
Candida krusei -b (FLU)
ATCC 6258 16— 25 (VOR)
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3. BULGULAR

Bu ¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Mikoloji Laboratuarinda arastirilmak tizere, Dahiliye Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi veya yatakli servisinde 2009-2010 yillar
arasinda diyabet tanis1 ile takip edilen, ylizeyel mikoz siipheli toplam 80 diyabetli
hastadan 130 adet deri ve tmnak kazmnti1 6rnekleri alinmis ve mikolojik ydnden
incelenmistir.

Calismaya alman 80 diyabetli hasta grubunun yas ve cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismaya alman 80 diyabetli hasta grubunun yas ve cinsiyete gore

dagilimlar.
Yas Gruplan Kadin Erkek Toplam

N % N % N %
36-45 3 7 5 14 8 10
46-55 12 27 5 14 17 21
56-65 15 33 14 40 29 36
65+ 15 33 11 32 26 33
Toplam 45 56 35 44 80 100

Calismamizda, diyabet hastalarindan alinan 130 kazmti Orne8inin yas ve

cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 3” de verilmistir.

Tablo 3. Diyabet hastalarindan aliman 130 kazmnti 6rneginin yas ve cinsiyete gore

dagilimlar.
Yas Gruplan Kadin Erkek Toplam

N % N % N %

36-45 5 7 6 10 11 8

46-55 18 27 10 16 28 22

56-65 20 29 26 42 46 35

65+ 25 37 20 32 45 35
Toplam 68 52 62 48 130 100
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Calismamizda, diyabet hastalarindan alinan 130 kazinti 6rneginin direkt

mikroskobik inceleme sonuclar1 Tablo 4’ de verilmistir.

Tablo 4. Diyabet hastalarindan alinan 130 kazinti1 6rneginin direkt mikroskobik

inceleme sonuglari.

Direkt Mikroskobik Inceleme n %
Pozitif 89 68
Negatif 41 32
Toplam 130 100

Calismamizda diyabetli hastalardan alman 130 kazmti 6rneginde yapilan

mikolojik kiiltiir sonucunun cinsiyete gore dagilimi Tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5. Diyabetli hastalardan alinan 130 kazmt1 6rneginde yapilan mikolojik kiiltiir

sonucunun cinsiyete gore dagilimlari.

Mikolojik Kiiltiir Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
Ureyen 41 62 37 58 78 60
Uremeyen 23 35 23 36 46 35
Kontaminasyon 2 3 4 6 6 5
Toplam 66 51 64 49 130 100

Calismamizda incelenen 130 Ornegin direkt mikroskobi ile kiiltiir {ireme
sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Diyabetli hastalardan alman 130 kazint1 O6rneginde yapilan direkt

mikroskobi ile kiiltlir tireme sonuglarinin karsilastirilmasi.

Kiiltiir Toplam
Direkt Pozitif Negatif
Mikroskobik n %
inceleme N % n %
Pozitif 54 76 35 59 89 68
Negatif 17 24 24 41 41 32
Toplam 71 100 59 100 130 100

Calismada diyabetli hastalardan alinan 130 kazint1 6rneginde yapilan mikoljik

kiiltiir sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Diyabetli hastalardan alman 130 kazint1 6rneginde yapilan mikoljik kiiltiir

sonuglar.

Mikolojik Kiiltiir n %
Dermotofit 36 28
Candida spp. 29 22
Dermatofit+Candida spp 13 10
Uremeyen 46 35
Kontaminasyon 6 5
Toplam 130 100

Calismamizda mikolojik kiiltiirden izole edilen mantar tiirlerinin dagilimlari

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Mikolojik kiiltiirden izole edilen mantar tiirlerinin dagilimlari.

MANTAR TURU n %
Trichopyton rubrum 28 36
Trichopyton mentagrophytes 3 4
Candida spp. 29 37
Trichopyton rubrum + Candida spp. 11 14
Trichopyton mentagrophytes + Candida spp. 2 3
Trichopyton rubrum~+Trichopyton mentagrophytes 5 6
Toplam 78 100

Calismada mikolojik kiiltiirden izole edilen mantar tiirlerinin yas gruplarma

gore dagilimlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Mikolojik kiiltiirde izole edilen mantar tiirlerinin yas gruplarmna gore

dagilimlari,
Mantar Tiirii Yas Gruplar TOPLAM
36-45 46-55 56-65 65+

n % n % n % n % N %o
Trichopyton rubrum 3 21 7 23 8 17 10 24 28 22
Trichopyton mentagrophytes 0 0 1 3 1 2 1 2 3 2
Candida spp. 3 21 7 23 10 23 9 22 29 22
Trichopyton rubrum + 1 7 1 3 2 5 1 2 5 4
Trichopyton mentagrophytes
Trichopyton rubrum + 2 15 3 10 3 7 3 7 11 8
Candida spp.
Trichopyton 0 0 1 3 1 2 0 0 2 2
mentagrophytes+Candida
Spp.
Ureme Yok 1 29 7 32 19 37 19 38 46 35
Kontaminasyon 1 7 1 3 2 5 2 5 6 5
TOPLAM 11 100 28 100 46 100 45 100 130 100

Calismada mikolojik kiiltiirde izole edilen mantar tiirlerinin cinsiyete gore

dagilimlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Mikolojik kiiltiirde izole edilen mantar tiirlerinin cinsiyete gore

dagilimlari.
Mantar Tiirii Kadin Erkek Toplam
n % n % n %
Trichopyton rubrum 12 18 16 26 28 22
Trichopyton mentagrophytes 1 1,5 2 3 3 2
Candida spp. 18 26 11 18 29 22
Trichopyton rubrum + Candida spp. 7 10 4 6 11 8
Trichopyton mentagrophytes + Candida spp. 1 1,5 1 2 2
Trichopyton — rubrum  +  Trichopyton 2 3 3 5 5 4
mentagrophytes
Uremeyen 23 34 23 37 46 35
Kontaminasyon 4 6 2 3 6 5
TOPLAM 68 100 62 100 130 100
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(Calismada mikolojik kiiltiirde izole edilen 29 Candida spp.suslarmin dagilimi

ve disk diflizyon antifungal duyarlilik testi sonuglar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Mikolojik kiiltiirde izole edilen 29 Candida spp. suslarinin dagilimi ve disk

difiizyon antifungal duyarlilik testi sonuclari.

Fluconazol Voriconazol
Candida spp. (n: Du Di Or.Du. Du Di  Or.Du
29
) n % n % n % n % n % n %

Candida albicans 9 56 5 31 2 13 11 69 2 13 3 18
Candida sake 1 14 5 72 1 14 5 72 1 14 1 14
Candida 0 0 4 100 - 1 25 1 25 2 50
parapsilosis

Candida krusei 1 50 1 50 0 0 2 100 0 0 0 0

Du: Duyarli, Di: Direngli, Or.Du.: Orta Duyarl.

Calismaya alinan 130 Ornegin cinsiyete gore Tinea pedis ve onikomikoz

lokalizasyon yeri ve siklig1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. 130 6rnegin cinsiyete gore Tinea pedis sve onikomikoz lokalizasyon yeri

ve siklig1.
Yerlesim Yeri
APA Ayak Tirnagi Diger TOPLAM
Cinsiyet n % n % n % n %
Erkek 31 57 17 36 14 48 62 48
Kadin 23 43 30 64 15 52 68 52
Toplam 54 100 47 100 29 100 130 100

Calisma grubundaki diyabetli hastalarin diyabet siiresi ve HbAlc ile
Tinea pedis iliskisi Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13. Diyabetli hastalarin diyabet siiresi ve HbAlc ile Tinea pedis iliskisi.

Diyabetle iligkili Risk faktorleri Tinea pedis

n %

0-1 y1l 6 7

1-5 y1l 13 16

Diyabet Siiresi 6-10 y1l 19 24
11-20 y1l 27 34

20+ 15 19

Normal 11 14

HbAle Yiiksek 69 86

Calisma grubundaki Diyabetli hastalarin diyabet komplikasyonlar: ile Tinea
pedis iliskisi. Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Diyabetli hastalarin diyabet komplikasyonlari ile Tinea pedis iliskisi.

Diyabetin Kronik Komplikasyonlar Tinea pedis

n %
Noropati ¥§1r< 791 51;?
Retinopati ¥§1r< 38 gé
R
KAH Yok 782 9

Trichophyton rubrum’un PDA besiyerindeki kolonisinin 6nden ve arkadan

goriintisi Sekil 17 de gdsterilmistir.
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Sekil 1. Trichophyton rubrum un PDA besiyerindeki kolonisinin énden ve arkadan
gorunus.
Trichophyton mentagrophytes’in PDA besiyerindeki kolonisinin 6nden  ve

arkadan goriiniigii Sekil 2° de gosterilmistir.

Sekil 2. Trichophyton mentagrophytes’in PDA besiyerindeki kolonisinin 6nden

goruntisu.
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Candida spp. suslarinin disk diflizyon ymtemi ile yapilmig antifungal

duyarlilik testinin goriiniisii Sekil 3°de gosterilmistir.

Sekil 3. Candida spp. suslarmin disk diflizyon ymtemi ile yapilmis antifungal

duyarlilik testinin goriiniisii.
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4. TARTISMA

Diyabet, toplumun tiim kesimini ve sosyoekonomik seviyelerini etkileyen,
karbonhidrat ve yag metobolizmas1 bozukluklar1 ile karakterize, kronik metabolik bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2010 yilinda, diinyadaki diyabetli hasta
sayisimin yaklagik olarak 200 milyon olacagi bildirilmistir (111). Toplumda boyle
yiiksek oranlarda saptanan DM’da, lokal veya sistemik enfeksiyonlar normal
popiilasyona gore daha sik goriiliir ve genellikle daha siddetli seyretmektedir (112).
Diyabetik hastalarin %30’undan fazlasinda hastaliklar1 siiresince herhangi bir deri
enfeksiyonuna rastlanir. Bu enfeksiyonlarin %6’sin1 ise ayak tirnagi onikomikozu ve
Tinea pedis olusturmaktadir (120, 131).

En sik goriilen twnak hastaligi olan onikomikoz, tiim yiizeyel mantar
enfeksiyonlarinin da yaklasik olarak %30’unu olusturmaktadir. Diinyanin degisik
bolgelerinde yapilan epidemiyolojik caligmalarda onikomikoz oranmin %2-26
arasinda degistigi bildirilirken (132), bu oran iilkemiz i¢in %15.8 ile %26.arasindadir
(133-135).

Glukoz tolerans bozuklugu ile yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 arasindaki iliski
ilk kez 1960’lh yillarda Rothman tarafindan arastirilmistir (136). Bunu Jolly ve
Carpenter tarafindan yapilan ¢alisma izlemistir. Diyabetlilerde  mantar
enfeksiyonlarinin sikliginin arastirildigi ilk calisma ise 1970’11 yillarda yapilmaya
baslanmustir (137). Gliniimiize kadar diyabetle onikomikoz birlikteliginin aragtirildig:
cok sayida calisma yapilmis olmasmna (114-116, 131, 137-140) ragmen diyabet ile
Tinea pedis ve ayak tirnagi onikomikoz iliskisi hala tartismalidir. Bu ¢aligmalarda
onikomikoz siklig1 %6-85 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte olup, oranlar
birbirinden oldukga farklilik gostermektedir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda diyabet
onikomikozu kolaylastirici bir faktor olarak vurgulanirken (113, 115-117, 120, 131,
139, 145), bir kisminda da boyle bir kolaylastirici etkisi olmadigi bildirilmistir (114,
136, 138, 142).

Caligmamiza dahil edilen 80 diyabet hastasinin 35’1 erkek (%44), 45’1 kadin
(%56) hastadan olusmaktaydi. Yaslar1 36 ile 80 arasinda degisen hastalarin yas ve
cinsiyete gore dagilimlarini incelediginde (Tablo 2); 36-45 yas grubunda 3 (%7)’1
kadin, 5 (%14)’1 erkek olmak {izere toplam 8 (%10) hasta, 46-55 yas grubunda 12
(%27)’s1 kadm, 5 (%14)’1 erkek olmak {izere toplam 17 (%21) hasta, 56-65 yas
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grubunda 15 (%33)’1 kadin, 14 (%40)’1 erkek olmak iizere toplam 29 (%36) hasta,
65 yas ustili grupta, 15 (%33)’1 kadin, 11 (32)’1 erkek olmak tizere toplam 26 (%33)
hasta calismaya alimmistir. Hastalarm tiimiinde ylizeysel mantar enfeksiyonunun
yerlesim yeri ayak tirnagi onikomikozu ile birlikte Tinea pedis olarak saptanmistir.

Ayrica calismamizda toplam 80 diyabet hastasinin yiizeyel mikoz
enfeksiyonu diisiindiigiimiiz lezyonlarindan alinan 130 kazint1 6rneginin 68 (%52)’1
kadin ve 62 (%48)’st erkek hastadan alinmistir. Calismaya aldigimiz bu 6rneklerin
de yas ve cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde (Tablo-3); 36-45 yas grubunda 5 (%7)
ornek kadin hastadan, 6 (%10) 6rnek erkek hastadan, 46-55 yas grubunda, 18 (%27)
ornek kadin hastadan, 10 (%16) 6rnek erkek hastadan, 56-65 yas grubunda, 20 (%29)
ornek kadm hastadan, 26 (%42) 6rnek erkek hastadan, 65 yas iistii grupta ise 25
(%37) ornek kadin hastadan, 20 (%32) 6rnek ise erkek hastadan alinmustir.

Calismamizda toplanan 130 kazmt1 6rneginin %10-15’lik KOH ile muamele
edilerek direkt mikroskobik incelemesi yapilmistir (Tablo-4). Bu incelemede
toplanan 130 6rnegin 89 (%68) unun direkt mikroskobisinde mantar hif ve sporlar1
goriiliirken, 41 (%32)’inde mantarlara ait herhangi bir hif ya da spora
rastlanmamuistir.

Ulkemizin degisik bolgelerinde, diyabetli hastalarda Tinea pedis siklig1 ile
ilgili cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu calismalardan biri Hekimoglu ve ark.(113)
tarafindan yapilan c¢alismadir. Yazarlar c¢alismalarinda DM’lu hastalarda %34
dermatofitozis, %7 maya etkenli Tinea pedis’e rastlamislardir. Yine Asct ve ark.
(131) Elaz1g’da yaptiklar1 ve olgulari 6zellikle el ve ayak tirnaklarinda klinik olarak
onikomikozu diisiindiirecek degisiklikler igerenlerden alman orneklerle yapilan
benzer bir caligmada ise diyabetlilerdeki onikomikoz siklig1 %85 gibi yiiksek bir
oranda saptanmistir. Bu ¢aligmalarda da bizim yaptigimiz ¢aligmamizda oldugu gibi
DM ile Tinea pedis ve onikomikoz arasindaki birlikteligin anlamli oldugu
vurgulanmigtir. Buna kars1 Sert ve ark.(138) 1990 yilinda 180 diyabetli hastadan
aldiklar1 kazint1 ornekleri ile yaptiklar1 ¢alismada onikomikoz, olgularin sadece
%14.4’linde saptanmistir. Bu sonuca gore de diyabet ve onikomikoz birlikteliginin
anlamli olmadig1 rapor edilmistir .

Danimarka’da, Saunte ve ark. (140) 288 diyabetli hastadan alinan 6rnekler

iizerinde yaptig1 bir ¢alismada onikomikoz prevelansi %22 olarak bulunmustur. Bati
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Avrupa’da da yapilan benzer bir calismada onikomikoz prevalanst %4.9 olarak
bildirildiginden (141), diyabetin onikomikozu kolaylastiran bir metobolik hastalik
oldugu seklinde yorumlanmistir (140). Giilcan ve ark.(119) yaptiklar1 ¢aligmalarinda
yaslar1 18 ile 88 arasinda degisen 331 diyabetli hastada kiiltiir pozitifligi ile tani
konulmustur. Onikomikoz sikli§1 %12, 6 olarak saptanmis ve onikomikozun diyabet
hastalar1 i¢in 6nemli bir morbidite oldugu yorumu yapilmistir.

Buna karsin Porto Riko’da, Somolinos ve ark. (114) yaptig1 100 diyabetli
hastadan alinan kazinti1 6rnekleri lizerinde yapilan baska bir ¢alismada diyabetle
iliskili olarak onikomikoz sikligmm artis gdstermedigi agiklanmustir. Italya’da
yapilan bir ¢alismada DM’lu hastalarda onikomikoz etkeni olarak %5.9 erkekte,
%9.3 kadinda maya saptanirken, %3.6 erkekte, %7.4 kadinda kiif saptanmistir (139).
Yine iskogya’da yapilan benzer bir ¢calismada ise diyabetli hastalarda dermatofitozise
%19, onikomikozise ise %12 oraninda rastlamislardir (142). Israil’de yapilan baska
bir ¢aligmada ise %6 oraninda onikomikozis siklig1 bulunmustur (120).

Diyabet ile Tinea pedis ve onikomikoz birlikteligi hala tartismali olmasina
ragmen diyabetin onikomikoz ve Tinea pedis gelisimini kolaylastirdigini
disiindiirmektedir. Bu durum, periferik ndropati, travma, periferik vaskiiler hastalik
ve immiinosupresyon gibi onikomikoz ve Tinea pedis’in olusumunu kolaylastiran
faktorlerin diyabet hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik goriilmesine
baglanmaktadir (134, 143, 144).

Onikomikoz olusumunda cinsiyetin de belirleyici bir faktdr olabilecegi
bildirilmektedir (146). Normal popiilasyonda erkeklerde ayak tirnagi onikomikozu
kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Bu durum erkeklerin kadinlara gore daha
aktif sosyal yasam, twnaklarn daha fazla travmaya maruz kalmasi ve kapali
ayakkabilarin daha fazla kullanilmasma bagli olabilecegi seklinde yorumlanmistir
(147, 148). Diyabetli hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda onikomikozun erkekleri
daha fazla etkiledigi gozlenirken, bazi1 calismalarda ise her iki cinsiyette de esit
oranda goriildiigiinii bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir (119, 136).

Calisgmamizda direkt mikroskobisi incelenen 130 adet 6rnege de mikolojik
kiiltlir yontemleri uygulanmig ve kiiltliir sonug¢larmin cinsiyete gore dagilimlari
incelenmistir (Tablo 5). Kadin hastalardan alinan toplam 68 6rnegin 41 (%60)’inde,

erkek hastalardan alinan toplam 62 6rnegin 37 (%60)’sinde olmak iizere toplam 130
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ornegin 78 (%60)’inde mikolojik olarak kiiltiirde tireme goriilmiistiir. Yine kadin
hastalardan alinan Orneklerin 23 (%34)’linde, erkeklerden alman orneklerin 23
(%37)tinde olmak iizere toplam 130 6rnegin 46 (%35)’sinda ise mikolojik kiiltiirde
ireme goriilmemistir. Ayrica kadin hastalardan alinan 68 6rnegin 4 (%6)’linde, erkek
hastalardan alman 62 6rnegin 2 (%3)’sinde olmak {izere toplam 6 (%5) Ornegin
mantar kiiltiiriinde kontaminasyon saptanmistir.

Dogra ve ark.(116), 400 kisililik diyabetik hasta grubunda yiizeyel mantar
enfeksiyon sikligini incelemisler ve Tinea pedis’i ve ayak tirnagi onikomikozu olan
hasta sayisint 46 (%11.5), Tinea manum ve el tirnagi onikomikozu ise 12 (%3)
olarak bildirmislerdir (116). Giilcan ve ark. (119) ise ayak tirnagi onikomikozu
olanlar1 %12 olarak saptarken, el twnaginda ise onikomikozu %0.6 olarak
bulmuslardir. Diyabetli hastalarda yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 6zellikle ayakta
yerlestiginden ve diyabetik noropati, periferik vaskiiler hastalik gibi diger risk
faktorlerinin de katkisiyla diyabetik ayak iilseri gibi 6nemli komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bundan dolay1r bu konuda ki caligmalarin ¢ogunlugu Tinea pedis
(onikomikoz ile birlikte) lizerine yogunlasmistir (111, 142).

Calismamizda alinan 130 Orne8in direkt incelemesi sonuglari ile kiiltiir
sonuglar1 karsilastirilmistir (Tablo 6). Buna gore; degerlendirmeye alinan bu 130
ornekte, direkt mikroskobisi pozitif olan 89 (%68) 6rnegin 54 (%76)’linde ilireme
gozlenirken, 35’inde (%59) liremeye rastlanmamistir. Direkt mikroskobisi negatif
olan toplam 41 6rnegin ise 17 (%24)’nde iireme gozlenirken, 24 (%41)’liinde iireme
gozlenmemistir.

Caligmamizda, 80 hastadan alman 130 kazinti 6rneginin kiiltiirii yapilan
mantar kiiltiirtinde (Tablo 7); dermatofitler 36 (%28) 6rnekte izole edilirken, mayalar
29 (%22) ornekten izole edilmistir. Dermatofit ve mayalar 13 (%10) 6rnekte izole
edilirken, 46 (%35) oOrnekte ilireme goriilmemistir. Ayrica 6 (%5) Ornekte ise
kontaminasyon saptanmistir. Calismamizda dermatofitler ilk sirada yer alirken bunu
Candida spp. takip etmistir. Dermatofitler ve mayalar hastalik etkeni olarak
degerlendirmeye alinirken, diger kiifler degerlendirmeye alinmamaistir.

Caligmamizda, mikolojik olarak tiplendirilmesi yapilan mantar tiirlerinin
olgulara gore dagilimlar1 incelendiginde (Tablo 8), iireyen 78 6rnegin 28 (%36)’inda
Trichophyton rubrum, 3 (%4)Unde Trichophyton mentagrophytes saptanirken,
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Candida spp.’ler ise 29 (%37) ornekte saptanmistir. Ayni zamanda Candida spp.+
Trichophyton — rubrum 11 (%14) Ornekten, Candida spp+Trichophyton
mentagrophytes 2 (%3) oOrnekten ve Trichophyton rubrum-+Trichophyton
mentagrophytes ise 5 (%6) oOrnekten izole edilmistir. Calisma sonuglarimiza gore
Trichophyton rubrum en sik saptanan dermatofit tiiri olurken Candida spp.’ler ikinci
siklikta izole edilmistir.

Yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 hakkinda arastrma yapan birgok
epidemiyolojik calisma onikomikoz prevalansimin yasla arttigini tespit etmistir (134,
143, 144). Oksiiz ve ark. (134) yaptig1 bir calismada onikomikoz sikligmnin 35 yas ve
iizeri grupta belirgin olarak arttig1 gdosterilmistir. Dogra ve ark.(116) diyabetli
hastalarda yaptig1 bir calismaya gore 46-55 yas grubunda onikomikoz prevalansi
%33.8, 56-65 yas grubunda %48.6 olarak bulmuslardir. Bu nedenle, onikomikoz ile
artan yas arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Yine bu bulgular1
destekleyen benzer caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan biri Mayser ve ark.(145)
yaptig1 c¢alismadir. Yapilan bu ¢alismada, 78 diyabetli hastanin 29’unda
onikomikozis saptanmistir. Yazarlar %47.4 kiltiir pozitifligi olan orneklerin
%69’unda dermatofit (6zellikle Trichophyton rubrum) bulmuslardir.

Ancak Romana ve ark.(136), 171 diyabetli hastay1 yas gruplarina aymrarak
yaptig1 bir ¢alismaya gore, %4.1 oraninda onikomikoz sikligina rastlanmis ve yas
gruplar1 ile onikomikozis arasinda anlamh bir iliski gérmemislerdir (136). Yine bu
sonucu destekleyen bir ¢aligma da Giilcan ve ark.(119) tarafindan yapilmistir. Bu
yazarlar da onikomikoz siklig1 ile yas arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir
(119).

Bizim g¢aligmamizda da Tinea pedis siklig1 ile yas gruplar1 arasindaki
baglantiy1 arastirdigimizda (Tablo 9), Tinea pedis’e neden olan dermatofit ve
mayalarin tiim yas gruplarinda yaklagik oranlarda bir dagilima sahip oldugu
saptanmistir. 36-45 yas grubunda onikomikoz siklig1 %14, 46-55 yas grubunda %31,
56-65 yas grubunda %43 bulunurken 65 yas iizeri grupta %42 bulunmustur.

Calismamizda, kadinlardan alman 68 kazinti 6rneginin 12 (%18)’sinde
Trichophyton rubrum, 1 (%]1.5)’inde Trichophyton mentagrophytes, 2 (%3)’sinde
Trichophyton rubrum~+ Trichophyton mentagrophytes, 18 (%26)’inde Candida spp.,
7 (%10)’sinde Trichophyton rubrum+Candida, 1 (%]1.5)’inde ise Trichophyton
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mentagrophytes+Candida izole edilmistir. Erkek hastalardan almman toplam 62
ormegin 16 (%26)’sinda Trichophyton rubrum, 2 (%3)’sinde Trichophyton
mentagrophytes, 3 (%5)tinde Trichophyton rubrum+ Trichophyton mentagrophytes,
11 (%18)’sinde Candida, 4 (%6)’tinde Trichophyton rubrum+Candida, 1 (%2)’inde
ise Trichophyton mentagrophytes+Candida 1zole edilmistir (Tablo 10).

Benzer c¢alismalarm bazilarinda da dermatofitler en sik rastlanilan etken
olarak goriiliirken (Mayser ve ark. (145) kiiltiir pozitif olan olgularm %69’unda
dermatofit izole etmislerdir) (64), bazilarinda ise diyabetik popiilasyonda %31 fungal
enfeksiyon goriilmiis olup bunun %15’inde mayalar goriilmustiir (114).

Romana ve ark.(136) yaptigi calismada ise %4.1 oraninda dermatofite
rastlanilmistir. Yine baska bir caligmada diyabetli hastalarda erkeklerde 937.5,
kadinlarda %24.1 dermatofitlere, onikomikozlarin ise %5.9 erkek, %9.3 kadinda
mayalara, %9.6 erkek, %7.4 kadinda ise kiif tiremistir (139). Hekimsoy ve ark.(113)
yaptig1 calismada ise %7 oraninda maya, %34 oraninda dermatofit etkeni
bulunmustur.

Dermatofitozlarin ~ genel olarak  toplumun  %20’sinde  bulundugu
ongoriilmektedir. Tim diinyada sagsiz deri ve twrnak dermatofitozlarinda
Trichophyton rubrum diger dermatofit etkenlerinin Oniline gegmistir (121).
Trichophyton rubrum izole edilme orani Ergin ve ark.’nin (122), Isparta’da yaptiklar1
calismada %64.5, Metin ve ark.(123), Samsun ve cevresinde yaptiklar1 ¢alismada
%352.4, Siiriiciioglu ve ark.(124) Izmir bdlgesinde yaptiklar1 ¢alismalarinda %75.1,
Sani¢ ve ark. (125) Samsun ¢evresinde yaptiklar1 ¢alismalarinda %46.3, Ozel ve ark.
(127) Diyarbakir ¢evresinde yaptiklar: ¢alismalarinda %73.2, Tanir ve ark. (126)
Adana’da yaptiklar1 ¢aligmada ise %60 olarak bulunmustur. Maraki ve ark. (129)
Yunanistan’da yaptiklar1 caligmada ise %44.4 oraninda saptanmistir. Perea ve
ark.'nmin (130) Ispanya’da yaptiklari calismada ise Trichophyton rubrum Tinea
pedis’li olgularda %44.8, onikomikozis olgularinda %82.1 oraninda izole etmislerdir.

Kustimur ve ark. (128) Ankara’da yaptiklar1 ¢alismalarda ise Trichophyton
mentagrophytes’i (%27.6) en sik rastlanan etken olarak saptamislardir, Trichophyton
rubrum 1ise ayni arastiricilarin ¢alismasinda %24.5 ile ikinci sirada yer almstir.
Ancak arastirmalarin ¢ogunda Trichophyton mentagrophytes’e rastlanma orani

%12.9-40 arasinda degismekte ve Trichophyton rubrum’dan sonra ikinci sirada yer
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almaktadir (122-127).

Diinyada  dermatofit  etkenlerinin  dagilimi1  bolgesel  farkliliklar
gosterebilmektedir (134, 143, 146, 149-151). Misir ve Suudi Arabistan’da basta
Candida albicans olmak tlizere kandidiyal onikomikoz daha sik saptanirken, Nijerya,
Jamaika, Tayland gibi lilkelerde ise onikomikozun yaklasik %50 nedeni dermatofit
dis1 kiiflerdi (116). Bizim calisma sonuglarimiz da Giilcan ve ark.(119) ¢alismalar1
haricinde tilkemizdeki diger calismalarla benzerlik gostermistir (114, 136, 145, 152).

Calismamizda mikoljik kiiltiirde iireyen 29 Candida spp. susu konvasiyonel
yontemlerle ve Mini API ID32C (Biomerieux, France)kitleri ile tiplendirilmis ve
CLSI kriterleri esliginde disk diflizyon yontemi ile antifungal duyarliliklarma
bakilmistir (Tablo-11). Buna gore, 29 Candida spp.’nin 16 (%55)’sinda Candida
albicans, 7 (%24)’sinde Candida sake, 4 (%14)’nde Candida parapsilosis ve 2
(%7)’sinde ise Candida krusei oldugu saptanmistir. Ayni1 zamanda tlireyen Candida
spp’lerin antifungal duyarliliklar1 da incelenmistir. Antifungal duyarlilik testinde
kontrol susu olarak Candida albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258,
Candida tropicalis ATCC 22019, Candida glabrata ATCC 90030 suslari
kullanilmistir. Buna gore Candida albicans susunun 9 (%56)’u flukonazole duyarli,
5 (%31)’1 1se direngli; varikonazole 11 (%69)’1 duyarly, 2 (%13)’si direncli; Candida
sake susunun 1 (%14)’1 flukonazole duyarl, 5 (%72)’1 ise direncli; varikonazole 5
(%72)’1 duyarly, 1 (%14)’1 direngli; Candida parapsilosis’in 4 (%100) susun tamami
flukonazole direncli; varikonazole 1 (%25)’1 duyarli, 1 (%25)’isi direngli; Candida
krusei susunun 1 (%50)’1 flukonazole duyarli, 1 (%50)’1 ise direngli; varikonazole de
her 2 (%72)’s1 de duyarl olarak saptanmistur.

Diyabet hastalarinda yiizeyel mantar hastaliklarinda etkenlerin
tanimlanmasina yonelik ¢caligmalar sinirlidir. Bu nedenle de konu ile ilgili tartismada
siirl kalmaktadir. Konu ile ilgili yapilan Missoni ve ark.(118) tarafindan yapilan bir
calismada diyabetli hastalarda Tinea pedis siklig1 %24 olarak bulunmus ve etken
olarak da en sik mayalar goriilmiistiir. Onikomikoz olusumunu kolaylastiran faktorler
(periferik vaskiiler hastalik, immiinosupresyon, travma ve periferik noropati gibi)
Tinea pedis sikligini da arttirmaktadir (153, 154). Biz de ¢alisma sonuglarimizi diger
calismalarla beraber karsilastirarak degerlendirdigimizde diyabetli hastalarda Tinea

pedis goriilme sikligmnin arttigini diisiinmekteyiz.
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Yine calismamizda alman 130 Ornegin cinsiyete goére Tinea pedis ve
onikomikozda lokalizasyon yeri ve siklig1 arastirilmistir (Tablo 12). Kazint1 6rnekleri
hastanin APA ( ayak parmak arasi), ayak tirnagi ve ayak tabani, ayak sirt1 gibi ayagin
diger bolgelerinde olusmus deri ve tirnak lezyonlarindan alinmistir. Erkeklerde ve
kadinlardan toplam 54 6rnek APA (ayak parmak arasi)’dan alinmistir. Bu 6rneklerin
31°1 erkekten (%57), 23’1 kadindan (%43) alinmistir. Ayak tirnagindan ise kadin ve
erkek hastadan toplam 47 6rnek almmis olup, 30 (%64)’u kadin hastalardan, 17
(%36)’s1 erkek hastalardan alinmistir. Diger yerlesim yerlerinden ise toplam 29 (14
(%48) erkek ve 15 (%52) kadin hastadan o6rnek alinmistir. Bu sonuglarimizi
degerlendirdigimizde, erkeklerde Tinea pedis enfeksiyonunun kadinlara gore daha
cok APA bolgesinde yerlestigini, onikomikozisin ise kadinlarda erkeklere gore daha
sik gorildiigiinii sdyleyebiliriz. Diger yerlesim yerleri karsilastirildiginda erkek ve
kadin cinsiyet arasinda Onemli bir fark goriilmemistir. Bu nedenle, diyabetli
hastalarda Tinea pedis yerlesim lokalizasyonun erkeklerde genellikle ayak parmak
arasi iken kadinlarda ayak tirnagi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu durumun erkeklerin
daha kapali ayakkabi kullanmalar1 veya daha aktif sosyal yasamlarindan
kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Yine her iki cinsiyette de abdest alma sonrasi
ayaklarin ve Ozellikle ayak parmak aralarinin yeterince kurulanmamasi, ayak
bakimma gerekli O6zenin gosterilmemesi ve Tinea pedis veya onikomikozis
olustuktan sonra gerekli antifungal tedavisini almada gecikmelerinin de 6nemli bir
faktor oldugunu diisiiniiyoruz. Ancak basta da degindigimiz gibi bu konudaki
calismalar ¢ok yetersiz oldugundan kesin degerlendirmeler yapmanin ¢ok dogru
olmayacagi kanisindayiz.

Diyabetle onikomikoz veya daha genel tabirle Tinea pedis iliskisinin
arastirildigr caligmalarda merak edilen sorulardan birisi de diyabet siire ve tipinin
Tinea pedis gelisimine etkileridir. Yosipovitz ve ark.(120), 30 yasindan 6nce diyabet
tanist olan ve hastalik siiresi 5 yilin {izerinde olan tip I DM’lu hastalarda dermatofit
enfeksiyonlarini normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda bulmuglardir.
Yazarlar elde ettikleri bulgulara gore, hastalik siiresi arttikga noropati ve periferik
vaskiiler hastaliklar gibi kronik komplikasyonlarin gelisme sikliginin da arttigini bu

durumun ise onikomikozun ya da daha genel bir yaklagimla Tinea pedisin olusumunu
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kolaylastirdigini bildirmislerdir. Buna karsin diyabet tipi veya siiresi ile onikomikoz
arasinda korelasyon saptamayan ¢alismalar da mevcutdur (114-116, 136).

Bu caligmalarda onikomikoz veya Tinea pedis ile diyabet tipi arasinda
herhangi bir iliski saptanmamis olup, yalniz diyabet siiresi arttikca fungal
enfeksiyonlara egilimin de arttig1 gdozlemlenmistir. Bu bulgular; Dogra ve ark.(116)
ile Giilcan ve ark.(119) bulduklar1 sonuglarla paralellik gdstermektedir. Ozellikle
diyabet siiresi 10 yilin {izerinde olan hastalardan alman o6rnekler mikrobiyolojik
olarak degerlendirildiginde Tinea pedis ve onikomikozun sikliginin arttigi
gozlemlenmistir.

Diyabette son 3 aydaki ortalama kan seker diizeyini HbAlc parametresi
vermektedir (155, 156). Ozellikle Tip I diyabetlilerde kan seker regiilasyonun yani
HbAlc degerlerinin normal simirlarinda seyretmesi (normal degeri 4-6)
mikrovaskiiler hastalik ve mikroanjiopati gelisime riskini azaltmaktadir (123). Ayrica
diyabet kontroliinii diizenli yaptirmayan veya tan1 konmamis diyabetlilerde fungal
enfeksiyonlarin gelisme siklig1 ve morbiditesi artmaktadir. Bu nedenle diyabet
hastalarinda kan seker diizeyleri diizenli takip edilerek ve antifungal tedavileri
zamaninda dogru sekilde verilerek bu risk azaltilabilmektedir (157). Bu bulgularin
sonucunda HbA1c degerlerinin normal oldugu hastalarda onikomikoz ve Tinea pedis
gibi yiizeyel mantar enfeksiyonlarmmin goriilme sikliginin diisiik olacagi ileri
stiriiliirken, yiizeyel mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligmin diisiik olacag: ileri
siirtilmiistiir.

Calismamizda HbAlc diizeyleri normal olan hastalarin 11 (%14)’nde Tinea
pedis goriiliirken, HbA1c diizeyi yliksek olan 69 (%86)’nda Tinea pedis saptanmistir.
Bu nedenle HbAIlc diizeyinin Tinea pedis goriilme sikligmm etkiledigini
disiinmekteyiz. Alteras ve ark.(158) yaptig1 calisma da benzer sonuglar icermektedir.
Buna karsin HbAlc diizeyi ile ylizeyel mantar enfeksiyonu gelisimi arasinda bir
korelasyon gormeyen caligmalar da mevcuttur.

Calismamizda diyabet siiresi ile Tinea pedis arasindaki iliskisini inceledik
(Tablo 13). Diyabet siiresi ile Tinea pedis arasindaki ilisiyi inceledigimizde ise;
diyabet siiresi arttikca Tinea pedis sikliginin da arttig1 gézlenmistir. Diyabet siiresi
1-5 yil olan hastalarm 13 (%16), 6-10 yil arasinda diyabet siiresi olanlarin 19
(%24)’unda, 11-20 yil diyabet siiresi olanlarin ise 27 (%34)’sinde Tinea pedis’e
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rastlanmistir. Bu konuda daha saglikli sonuglara ulagabilmek i¢in daha uzun siireli
HbAlc takibi yapan calismalar yapilmalidir. Ancak bu sekilde daha dogru sonuglara

ulasabilecegimizi diisiiniiyoruz.

Calismamizda periferik noropati ve retinopati gibi komplikasyonlar
gelismis hastalarda Tinea pedis gelisim sikhi§imi da arastirilmistir. Periferik
noropatisi olan hastalarm 71 (%89)’inde Tinea pedis goriliirken, retinopatisi
olanlarin 50 (%63)’sinde Tinea pedis goriilmiistiir. Bununla beraber nefropatisi olan
hastalarin 28 (%35)’inde Tinea pedis goriilirken, KAH olan diyabet hastalarinda ise
8 (%10)’inde Tinea pedis goriilmiistiir. Bu sonuglar1 degerlendirdigimizde, periferik
noropati ve retinopati gibi komplikasyonlarin gelismis oldugu diyabet hastalarinda
Tinea pedis gorilme sikligi artarken, nefropati ve KAH gibi komplikasyonlar
gelismis hastalarda boyle bir artan siklik goriilmemistir. Zaten bu komplikasyonlarin
varlig1 uzun siireli ve kontrolsiiz diyabetin oldugunu gostermektedir (Tablo 14).

Calisma sonuglarimiza benzer sekilde Gupta ve ark. (115), azalmis veya
kaybolmus periferik dolasim bozukluklar1 olan olgularda onikomikozun dolayisiyla
tinea pedisin daha sik goriildiiglinii bildirmislerdir. Yine diyabetlilerde makro ve
mikroanjiopatiye sekonder gelisen staz ve hipoksinin, baskilanmis immiinitenin de
Tinea pedis ve onikomikoz gelisimini kolaylastirdig: diistiniilmektedir (116, 159).

Bununla beraber periferal noropati veya bozulmus periferal dolasim ile
onikomikoz veya Tinea pedis olusumu arasinda anlamli bir iliski gérmeyen
calismalar da bulunmaktadir (136, 140).

Normal popiilasyonda genellikle asemptomatik olarak goériilen onikomikoz
veya Tinea pedis, diyabet hastalarinda tedavi edilmediginde ciddi bakteriyel
enfeksiyonlara, ayak iilserlerine ve daha da onemlisi diyabetik ayak olusumuna
neden olabilmektedir. Hatta olusan bu diyabetik ayak tablosu alt ekstremite
amputasyonlarina neden olabilmektedir (111). Bu nedenle diyabet hastalarinda
onemli bir morbidite sebebi olabilen onikomikoz veya Tinea pedis siklig1
arastirilmali ve enfeksiyon mevcutsa tedavisi verilmelidir.

Sonug olarak, risk faktorleri goz oniine alinarak diyabetli hastalarda yiizeyel
deri enfeksiyonlarinin olugsmasini onlemek veya geciktirebilmek i¢in hasta takipleri
diizenli olarak yapilmali, risk faktorleri hakkinda hasta egitimleri gerekirse birebir
yapilmali, diyabetik olan her hasta diizenli ayak bakim1 yapmasi ve diyabetik ayak
olugsmadan gerekli koruyucu onlemlerin alinmasi gerektigi konusunda uyarilmasi, bu

grup hastalarda olusan yiizeyel mantar hastaliklarina neden olan enfeksiyon etkeninin
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saptanmasimin yaninda 6zellikle yine bu grup hastalarda gelisen kandidiyazisler de
tedavilerinin yapilmadan Once antifungal duyarlilik testlerinin yapilarak uygun

antifungal ilacla tedavi edilmesinin biiylik 6nem tasidigi kanisina varilmistir.
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