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Ozet

Summary

Serumun in vitro ortamda dermatofitlerin tiremelerini in-
hibe ettigi olduk¢a uzun yillar dnce gosterilmis ve serumda
dermatofitleri inhibe eden aktiviteden sorumlu maddelere
serum inhibitor faktor (SIF) ismi verilmistir. Kronik ve inatg1
dermatofitozlu hastalara en iyi 6rnegi teskil eden onikomiko-
zlu hasta popiilasyonunda giiniimiize kadar SIF hig¢ arastiril-
mamistir. Bundan dolayr ¢alismamizda bu hastalarda SIF
arastirmay1 planladik.

Dermatofit olarak onikomikozlu bir hastadan elde et-
tigimiz Trichophyton mentagrophytes susunu kullandik. 30
onikomikozlu hastanin serumlarinin ilave edildigi kiiltiirlerde
meydana gelen iiremeleri, kontrol grubu olarak aldigimiz
%0.09 NaCl ilave edilmis kiiltiirlerde meydana gelen tiremel-
er ile karsilastirdik.

Hasta serumlari ile hazirlanan kiiltiirlerde meydana ge-
len dremelerin 10. giindeki koloni g¢aplarimi kontrolleri ile
karsilastirdigimizda onikomikozlu hasta serumlarinda SIF
aktivitesi tespit etmedik. Ayrica bu kiiltiirlerdeki kolonilerde
portakalrengi-kahverengi bir pigmentasyon olusurken kontrol
kiiltiirlerinde normal Trichophyton mentagrophytes kolonileri
gelistigini gozledik.

SIF aktivitesi yoklugu ve beraberinde kiiltiirlerdeki
kolonilerde pigmentasyon olusumu daha 6nce literatiirde hig
bildirilmemistir. Elde ettigimiz bulgular: literatiir bilgileri
1s1g1inda yorumladik.

Anahtar Kelimeler: Serum inhibitor faktér, Onikomikoz,
Transferrin
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In vitro inhibition of dermatophytes by serum was de-
scribed years ago and factors that are responsible for this inhi-
bition were named as serum inhibitor factor (SIF).
Onychomyecosis is the one of the most chronic and persistant
fungal infections. SIF activity has never been studied in the
sera of onychomycosis patients.

In this study we investigated the SIF activity in 30 ony-
chomycosis patients by using a Trichophyton mentagrophytes
isolate. We prepared Sabouraud media with patients' sera and
we added %0.9 NaCl instead of serum into the control media.
We compare the diameters of Trichophyton mentagrophytes
colonies 10 days after inoculation.

We did not determine SIF activity in onychomycosis pa-
tients' sera. We observed an orange-brown coloured pigmenta-
tion of colonies in the media which we prepared with sera
while in the media which were prepared with %0.9 NaCl, there
was not such a pigmentation. These findings have not been
mentioned in the literature before. We discuss these findings in
the view of the literature.

Key Words: Serum inhibitor factor, Onychomycosis,
Transferrin
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Dermatofitler keratinize dokulara yerlestikleri
icin "keratinofilik funguslar" olarak isimlendirilir-
ler. Ama yapilan in vitro ¢alismalarda keratinin
dermatofitler i¢in ideal bir ireme ortami olmadig1
gosterilmistir (1-4). Serumda bulunan ve serum in-
hibitér faktor (SIF) ismi verilen bir takim mad-
delerin, dermatofitlerin serumun ulastigi dokular
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invaze etmelerini Onleyici bir aktiviteye sahip
olduklar1 gosterilmis ve bu sayede dermatofitleri
keratinize dokularda sinirladiklar: 6ne siiriilmiis,
bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmistir (3).
Heniiz aydinlatilamayan ¢ok sayida parametre ol-
masina ragmen son 10 yilda bu konu oldukga ih-
mal edilmistir.

Kronik ve inat¢1 fungal enfeksiyonlu hastalara
en iyi ornegi teskil eden onikomikozlu hastalarda
SIF tayinine yonelik bir ¢aligma simdiye kadar
yapilmamistir. Biz de ¢alismamizda dermatofit
enfeksiyonlarina yatkinliklari oldugu diistiniilen
bu hasta populasyonunda, SIF olup olmadigini ve
eger varsa bunun serumdaki ansature TF ile kore-
lasyo-nunun olup olmadigini tespit etmeyi
amacladik.

Materyel ve Metod

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvu-
ran 30 onikomikoz hastas1i ile Dermatoloji
Anabilim Dali Mikoloji Laboratuari’nda yapildi.
Klinik olarak ayak tirnaklarinda tinea unguium
belirtileri olan hastalardan nativ preparati miisbet
olanlar ¢alismaya kabul edildi. Bilinen immun yet-
mezlik durumu olanlar, antifungal ve immuno-
supresif ilag kullanma hikayesi olan hastalar ¢alis-
maya dahil edilmedi.

Olgularin yaslari, cinsiyetleri, hastaligin
klinik tipi, eslik eden tinea pedis varsa klinik tipi,
eslik eden diger dermatofit enfeksiyonlari, kag tir-
nakta enfeksiyon oldugu sorgulandi ve klinik
olarak degerlendirildi.

Taze alinmig tirnak materyalleri lam lamel
arasinda %20'lik KOH soliisyonu i¢inde nemli or-
tamda 30-60 dakika bekletildikten sonra i1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Kiiltiir igin
materyaller egik olarak dondurulmus kloram-
fenikollii Sabourad besiyerine ekildi. Ureme olup
olmadigini degerlendirmek i¢in besiyerleri en az
3  hafta oda  sicakliginda  bekletilip
gdzlendi.Ureme olan besiyerlerindeki koloniler
makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendiril-
erek iireyen dermatofitin tiir tayini yapildi.

SIF Tayini

SIF tayini i¢in Erbakan ve ark'in ¢alis-
malarinda kullandiklar1 metod kullanildi (5).
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Soyuer ve ark, ¢alismalarinda Erbakan ve ark'in
calismasindan farkli olarak kiiltiirlere kloram-
fenikol eklemisler, kontrol olarak inaktive dana
serumlu besiyeri hazirlamislar ve deger-
lendirmeleri 5. giinde yapmislardi (6). Erbakan ve
ark'in calismalarindan farkli olarak, calis-
mamizda biz de kiiltiirlerimize Soyuer ve ark gibi
bakteriyel kontaminasyonu engellemek icin klo-
ramfenikol ekledik. SIF tayini i¢in olgulardan 10cc
vendz kan alinip Bilser laboratuar santrifiijiinde
3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumu
ayrildi.

Besiyerinin Hazirlanmasi: Mycological
Agar (Difco Laboratories) besiyeri tozundan, 1 litre
suya 35 gram katilarak, elde edilen siispansiyon
kaynatilarak ¢6ziindiiriildii. Daha sonra besiyerine
%0.15 oraninda kloramfenikol (Kemicetine) ilave
edilip karistirildi. Elde edilen soliisyondan besiy-
eri tiiplerine 8'er cc soliisyon konulup, otoklavda
124 °C'de 15 dakika sterilize edilip, dondurularak
buzdolabinda muhafaza edildi.

Kullanilacak besiyeri tiipleri etiivde eritilip 10
santimetre ¢apl steril petri kutularina dokildii ve
donmaya baslamadan hemen 6nce, ayni giin elde
edilen 2 cc hasta serumu ile karigtirilip donmas1
beklendi. Daha sonra yine onikomikozlu bir olgu-
dan, caligmadan 1 ay kadar Once elde edilen
Trichophyton mentagrophytes (TM) susu, oda si-
cakliginda Sabouraud besiyerinde 1 ay kadar sak-
lanildiktan sonra, ¢caligma ile birlikte laboratuarda
15 giinde bir pasaji yapilarak saklandi.Bu TM
susundan petri kutularinin tam ortalarina noktasal
ekimler yapildi. Ekim yapilan besiyerleri oda si-
cakliginda 10 giin bekletildi ve iireyen kolonin
cap1 birbirine dik iki eksende milimetrik olarak
Olciildii. Bu iki capin aritmetik ortalamasinin
verdigi deger SIF'U degerlendirmede kullanildi.
Kontrol besiyeri olarak hasta serumu yerine, 2 cc
%0.9 NaCl soliis-yonu ilave edilmis besiyerleri
hazirlandi. Her hasta serumu ile hazirlanan besiy-
eri ile, bir adet kontrol besiyeri hazirlandi. Bu 2
besiyeri ayni anda, aymi sekilde hazirlandi, ayn1
ortam ve kosullarda bekletilip, ayn1 sekilde deger-
lendirildi.

Serum demir baglama kapasitesi (SDBK),
serum demir (Fe) ve hemoglobin (Hb) deger-
lerinin Ol¢timleri

SDBK ve Fe degerleri Premiere Plus
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Tablo 1. Calismadaki degiskenlere ait tanimlayici bilgiler

Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum n
Hasta Serumu* 32.63 6.64 17.00 45.00 30
Kontrol* 27.77 5.76 16.00 40.00 30
Hb 13.91 2.10 5.70 16.10 30
Fe 85.00 38.03 14.00 168.00 30
SDBK 402.00 82.54 247.00 580.00 30
Yas 51.60 11.38 29.00 70.00 30

*Hasta serumu ve NaCl ile hazirlanan kiiltiirlerdeki kolonilerin 10. giindeki ¢aplarinin milimetrik degerleri

(Stanbio™) cihazi, Hb degerleri Coulter STKS
(Coulter Electronics) cihaz1 kullanilarak tespit
edildi.

Istatistiksel Degerlendirmeler

Hasta serumlar1 ile hazirlanan kiiltiirler,
kendileri ile aymi kosullarda ve ayni sekilde
hazirlanan 9%0.09 NaCl'li kontrol kiiltiirleri ile
karsilastirildi. Koloni lireme ¢aplar1 arasindaki
farklar "Eglestirilmis t Testi" ile degerlendirildi.
Ayrica hasta serumu ile hazirlanan kiiltiirlerdeki
koloni iireme c¢aplar1 ile SDBK, serum demir
degerleri ve hastanin hemoglobin degerleri arasin-
daki iligki Pearson korelasyon katsayis1 hesapla-
narak yorumlandi.

Bulgular

Calismaya katilan 30 hastanin yaglar1 29-70
arasinda degismekteydi, yas ortalamalar1 51.6
olarak tespit edildi. Hastalardan 19'u erkek, 11'i
kadindi.

7 hastada T. rubrum, 3 hastada T. mentagra-
phytes olmak tizere toplam 10 hastanin (%33.3)
kiiltiirlerinde tireme oldu. Hastalarin klinik olarak
degerlendirilmelerinde 27 hastada distal subungual
onikomikoz, 3 hastada ise yiizeyel beyaz
onikomikoz saptandi. Kiiltiirlerinde T. rubrum
ireyen hastalarin hepsinde distal subungual
onikomikoz mevcutken, T. mentagraphytes tireme-
si olan 3 hastanin 2'sinde yiizeyel beyaz
onikomikoz, birinde ise distal subungual
onikomikoz mevcuttu. Hastalardaki enfekte tirnak
say1s1 ortalamast 6.1 olarak hesaplandi. Hastalar
onikomikoza eslik eden tinea pedis agisindan
degerlendirildiklerinde 13'inde skuamdz-hiperke-
ratozik tip, 3'linde intertrigindz tip, 1'inde vezikiiloz
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tip tinea pedis saptandi. 6 hastada skuamoz-hiper-
keratozik ve intertrigindz tip tinea pedis birlikte
mevcutken, 1 hastada skuamdz-hiperkeratozik tip
tinea pedis ile tinea inguinalis, 1 hastada ise
skuamoz-hiperkeratozik tip tinea pedis ile tinea
korporis Dbirlikteligi mevcuttu.Hastalarimizda
onikomikoza klinik olarak tinea pedisin eslik etme
orant %83.3 olarak tespit edildi. 5 hastada ise
klinik olarak tinea pedis saptanmadi.

26 olguda hasta serumu ile hazirlanan kiiltiir-
lerde kontrollerinden daha fazla iireme oldugu goz-
lendi. 3 olguda her iki kiiltiirde esit ireme olurken,
bir olguda hasta serumu ilave edilen kiiltiirde kon-
troliinden daha fazla iireme meydana geldi.
Kiiltiirlerdeki iireme caplar1 degerlendirildiginde,
hasta serumu ile hazirlanan kiiltiirlerdeki iireme
caplarinin ortalama degeri 32.63 mm, %0.09 NaCl
ile hazirlanan kiiltiirlerdeki iireme gaplarinin orta-
lama degeri ise 27.76 mm olarak tespit edildi
(Tablo 1). Hasta serumu ve %0.09 NaCl ile hazir-
lanmig kiiltiirlerdeki iiremelerin ¢aplar1 eslestir-
ilmis t testi ile degerlendirildiginde aralarinda ista-
tiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p<0.001). Bu fark hasta serumu ile hazirlanan
kiiltiirlerde meydana gelen liremelerin ¢aplarinin
daha fazla olmasi yoniindeydi.

Hasta serumlari ile hazirlanan kiltiirlerdeki
tremelerin ¢aplari ile SDBK, serum demir ve Hb
degerlerinin  korelasyon katsayilar1 deger-
lendirildiginde, tireme c¢aplar1 ile SDBK, serum
demir ve Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamuigtir (p>0.05).

Kiiltiirlerde iireyen koloniler makroskopik
olarak degerlendirildiklerinde hasta serumu ile
hazirlanan kiiltiirlerdeki T. mentagraphyes koloni-
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Sekil 1. Hasta serumu ile hazirlanan kiiltiir ve kontrolii
(10. giin).

lerinin hepsinde portakal rengi-kahverengi bir pig-
mentasyon goze carpmistir, buna karsin kontrol
kiiltiirlerinde bdyle bir pigmentasyona rastlanil-
mamigtir (Sekil 1).

Tartisma

Konagin savunma mekanizmalarini hiicresel
ve humoral immuniteden olusan akkiz immunite ve
SIF'iin de dahil oldugu spesifik olmayan faktorler-
den olusan dogal immunite olusturur.
Dermatofitlere karsi miicadelede etkili olan akkiz
immunite hiicresel immunitedir. Geg tip asir1 du-
yarlilik gelismesi sonucu meydana gelen ekze-
matdz reaksiyonun epidermal bariyeri bozmasi
sonucu SIF, kompleman ve polimorfoniikleer hiicre
sistemlerinin dermatofitlere ulasip, onlar1 elimine
ettikleri diistiniilmektedir (7).

Hayvan deneylerinde in vivo olarak der-
matofitlerin  intravendz, intrapulmoner, in-
trakardiyak ve derin subkutan inokiilasyonlarinin
sistemik enfeksiyon ve i¢ organ hastaligi olustur-
madig1 gozlenmistir (8,9). Buna karsin kobaylar-
dan eksize edilen karaciger, dalak, kas, bobrek gibi
ke-ratinize olmayan dokularda, in vitro ortamda
dermatofitlerin iireyebildigi gosterilmistir (2).
Bunun sebebinin SIF oldugu diistiniilmektedir.
Jessner ve Hoffman 1923'de serumun dermatofit
tiremesini inhibe edici etkisi oldugunu gosteren ilk
calismay1 yapmislardir (10). Roth ve ark insan
serumunun hem Candida albicans't hem de TM'yi
inhibe ettigini gdstermislerdir (11).
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Simdiye kadar yapilan calismalara gore genel
olarak SIF her serumda bulunur ve fungistatiktir.
Istya dayaniksizdir, ama 56 °C'de 4 saat stabil
kalabilir. Bu bulgu bize kompleman, antikor siste-
mi ya da enzimatik sistemden olmadigini gosterir.
Bunlara ek olarak eldeki veriler SIF komponent-
lerinin albumin, gamma globulin, Cohn fraksiyon-
lar1 2, 3 ve 4 olmadigin1 gostermistir (3). Soyuer
ve ark. ise anne kani ve yenidogan gobek kordo-
nundaki SIF degerlerini karsilastirarak SIF'in
plasentadan gecemedigini tespit etmislerdir (6).

1975'de King ve ark SIF'in kesinlikle ansature
TF oldugunu ve SIF degerlerinin serum demir
baglama kapasitesi ile korele oldugunu
bildirmislerdir (3). TF normalde deri yiizeyinde bu-
lunmaz, bu yiizden ilk kolonizasyonun 6nlenmesi
imkansizdir. Petrou ve ark. ise calismalarinda
SIF'iin %40 etkisinden TF, %30 etkisinden IgM'in
sorumlu oldugu bildirmisler. Geriye kalan %30
etkiden sorumlu maddeler tanimlanamamis ama
bu maddelerinde IgM'e benzer 6zellikler gosterdik-
leri bildirilmistir. Bu ¢alismada plazma ve serum
arasinda inhibisyon farki tespit edilmemistir (4).

SIF'iin dermatofitozlarin patogenezindeki rolii
ve Onemi tartigsmalidir (11-13). Erbakan ve ark.
SIF degerleri ile klinik seyir ve prognoz arasinda
bir korelasyon oldugunu diisiindiiren bulgular elde
etmislerdir (5). Buna karsin bazi arastirmacilar
SIF'in dermatofitozlarin ne immunolojisi ile ne de
klinigi ile iliskisinin bulunmadigi sonucuna
vardiklar1 ¢aligmalar yapmiglardir (11,12,14).

Funguslarin tirnakta yaptiklar1 enfeksiyon-
lara onikomikoz ismi verilir. Dermatofitlerin yap-
t1g1 onikomikoza ise tinea unguium ismi verilir.
1972 yilinda Zaias onikomikozu 4 klinik tipe
ayirmistir (15). 1) Distal subungual onikomikoz:
En sik goriilen klinik tiptir, etkeni genellikle
TR'dur. %99 oraninda dermatofitlerce olusturulur.
2) Beyaz Yiizeyel onikomikoz:Etkeni siklikla
TM'dir ve direk olarak tirnak plagini1 enfekte ed-
er. 3) Proksimal subungual onikomikoz: En az go-
zlenen tipdir. Sebep olan etken genellikle TR'dur.
HIV enfeksi-yonlu hastalarda sik gozlenir (15,16).
4) Kandida onikomikozu. Calismamizda elde et-
tigimiz bulgular bu tiplendirme verileri ile uyumlu-
lardi.

Onikomikozislerin %91'inin dermatofitlerce,
%06'sinin kandida tiirlerince, %3"iniin ise nonder-
matofit kiiflerce (primer olarak Scopulariopsis bre-
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vicaulis) olusturuldugu tespit edilmistir (17).
Onikomikozise dermatofitlerden en sik olarak,
siklik sirasina gore TR, TM ve E. Floccosum se-
bep olur (18,19,20). Bu literatiirlerle uyumlu olarak
biz de calismamiza dahil ettigimiz olgularin
kiiltirlerinde en sik olarak TR, ikinci siklikta ise
TM tespit ettik.

Calismamizda onikomikozlu hastalarin
serumlarinda SIF etkisi tespit edemedigiz gibi bu
serumlar TM'nin daha iyi iremesini sagladilar. SIF
aktivitesi yoklugu ve beraberinde bu kiiltiirlerdeki
kolonilerde pigmentasyon olusumu daha once liter-
atiirde hi¢ bildirilmemistir. Elde ettigimiz bulgular
onikomikozlu hastalarin serumlarinda SIF ol-
madigi yoniinde degerlendirilebilinir.
Bulgularimiza bu agidan baktigimizda ¢ogu in-
sanin hayati boyunca dermatofitlere maruz
kalirken, sadece bazilarinda gelisen kronik ve 1s-
rarct  bir dermatofit enfeksiyonu olan
onikomikozun, bu kisilerdeki SIF eksikligi sebebi
ile olustugu hipotezini kurabiliriz. Biz ¢ok iddial
bir hipotez olan bu hipotezin yaninda, bdyle bir
sonucun ¢ikmasinda rol almis olmasi muhtemel
diger faktorler iizerine de hipotezler kurmayi uy-
gun bulduk ve literatiirii bu agidan yeniden gézden
gecirdik.

Demir funguslarin {iremesi igin gerekli bir el-
ementtir. TF'nin etkisini demiri baglama yolu ile
gosterdigi iddia edilmis ve seruma demir eklenerek
antifungal aktivitenin yok oldugunu gdsteren ¢ok
sayida ¢aligma yapilmistir (3). Bunlarin yanin-
da bir immunfloresan caligmada TF'nin fungus
ylizeyine baglandigi tespit edilmistir. TF'nin fun-
gus duvarina nasil baglandigi bilinmemekte,
fakat fungal hiicre duvarindaki hidroksamat tipi
sideroforlar araciligi ile oldugu sanilmaktadir.
TFnin SIF etkisinin demiri baglamasindan farkl
bir mekanizma ile oldugu iddia edilmistir (21,22).
Konak organizmanin mikroorganizmalardan
demiri koruyabilme kabiliyetine nutrisyonel immu-
nite ismi verilir. Funguslarin demir ihtiyaglar1 0.4
- 4 uM demirdir. Genel olarak kullanilan kiiltiir be-
siyerleri 3-12 uM demir igerir, bu yiizden bunlara
ayrica demir eklemeye gerek yoktur (23).
Normalde plazma TF'ni %25 oraninda satiireyken
serum demir miktar1 mikrobiyal {ireme i¢in gerek-
li olandan en az 10® kat daha azdir ve bu serum
demir degerleri organizmay1 enfeksiyonlardan ko-
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rur (24). Hiperferremik durumlar ise enfeksiyon-
lara kars1 yatkinlik olusmasina sebep olurlar
(23). Nutrisyonel immuniteye kars1 mikroorganiz-
malar 6zellikle demirin az bulundugu ortamlarda,
demiri kullanabilmek i¢in siderofor ismi verilen bir
grup maddeler sentezlerler (25). Sideroforlar
kimyasal olarak fenolik asitler ve hidroksamatlar
olarak iki aileden olusurlar (24).
Mikroorganizmalarca ortama salinan sideroforlar
demire baglandiktan sonra reabsorbe edilen ce-
latorlerdir. Funguslarin fizyolojik 1s1 ve pH sart-
larindaki serumda iiretilmesi ile TF'nin inhibe edi-
ci etkisine antagonist sideroforlar yaptiklar1 tespit
edilmistir (26). TM'nin {iremesinin demire bagim-
11 oldugu bilinmektedir (27), ayrica TM'nin demiri
baglayip biriktirmek icin yilizey ligand 6zellikleri
oldugu gosterilmistir (28). Uzun siire (haftalarca)
az demir iceren besiyerinde kalan TM'ler
hidroksamat tipi sideroforlar olusturmuslardir
(26). Calismamizda hasta serumlarinin der-
matofitlerin liremeleri lizerine etkileri ile, ansature
TF ile korole olmasi gereken SDBK, Fe ve Hb
degerleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik
(p<0.05).

Hasta serumu ilave edilmis kiiltiirlerde mey-
dana gelen iiremelerin kontrollerinden daha fazla
olmasina sebep olmus olabilecek potansiyel fak-
torleri gozden gegirirsek materyal ve metod olarak
Erbakan ve ark (5)'1in ¢aligsmalari ile bizim calis-
mamiz arasindaki tek farkli nokta bizim besiyer-
lerimize kloramfenikol ilave etmemizdi. Bunun
yaninda bizden Onceki c¢alismalarda kullanilan
TM suslarinin nasil elde edildikleri ve hangi
kosullarda saklanildiklar: bildirilmemisti.

King ve ark tetrasiklinlerin, kinolonlarin ve
stilfometoksazoliin ¢ok diisiilk konsantrasyonlarda
SIF aktivitesini tamamen nétralize ettigini goster-
mislerdir (3). Aym1 ¢alismada penisilinlerin, se-
falosporinlerin, aminoglikozidlerin, rifampisinin,
eritromisinin, fusidik asidin ve kloramfenikoliin
100mg/L konsantrasyonda SIF'e etkisinin ol-
madig1 tespit edilmistir. Biz bakteriyel kontami-
nasyonu engellemek i¢in, hazirladigimiz besiyer-
lerine mikoloji laboratuarimizda siirekli kul-
lanildig1 konsantrasyonda, 150mg/L konsantrasy-
onunda kloramfenikoliin ilave ettik. Daha Once
Soyuer ve ark da calismalarinda kloramfenikollii
besiyeri kullanmiglar fakat yayinlarinda kul-
landiklar1 konsantrasyon bildirilmemislerdir (6).
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King ve ark. da yaptiklar1 ¢caligmada 100 mg'dan
diisiik bir konsantrasyonda kloramfenikol kullan-
mislardir (3). Bu durumda SIF'e etkisinin ol-
madig1 daha Once ispatlanmis olan kloram-
fenikoliin, konsantrasyonunu biraz yiiksek tut-
mamiza ragmen, kontrol kiiltiirle-rine de ek-
ledigimiz i¢in, elde ettigimiz sonuglara herhangi bir
etkisinin olma ihtimali oldukc¢a disiik bir ih-
timaldir.

Bakteri ve funguslarin virulans faktorleri
arasinda sideroforlarin olduk¢a Onemli bir yere
sahip olduklar1 ¢ok sayida caligsmada goster-
ilmistir (29-31). TM'lerin de siderofor yapabildik-
leri bir ¢caligmada gosterilmistir. TM'den baska bir
dermatofitte siderofor yapimi olup olmadigi
simdiye dek arastirilmamistir (32). Bizim ¢alis-
mamizda kullandigimiz TM susu onikomikozlu
bir hastadan elde edilmistir. Onikomikoza sebep
olan bir TM susunun da siderofor yapan, virulan
bir sus olabilecegi diisiiniilebilinir.Yapilan diger
calismalarda TM suslarinin kimlerden elde
edildikleri ve ¢alismaya kadar hangi kosullarda
saklanildiklar1 bildirilme-mistir. Bu veriler
esliginde onikomikozlu bir hastadan elde ettigimiz
virulan, siderofor yapabildigini varsaydigimiz bir
TM susunun SIF'den etkilenmemis olabilecegini
iddia edebiliriz. Bu durumda bakterilerde oldugu
gibi funguslarda da siderofor sentezleme ka-
biliyetinin virulansi1 etkiledigi disiiniilebilinir,
buna karsin TM onikomikozlu hastalarda tirnak
ortami sebebiyle de siderofor sentezleme &zelligi
kazanmis olabilir. Sideroforlarin demiri bagla-
masi karakteristik sari-portakal rengi bir reaksiyon
olusmasina sebep olur ve bu renk sideroforlarin
varligin1  gosterir  (29). Normalde TM
makroskopik olarak 2 tip koloniye sahiptir.
Bunlardan ilki tiiysii tiptir ve beyaz renktedir, ikin-
cisi ise graniiler tiptir ve krem ve agik sar1 renkte-
dir (32). 10. giinde kontrol kiiltiirlerinden daha fa-
zla lireme izlenen hasta serumu ile hazirlanmig
kiiltiirlerdeki kolonilerde siderofor varliginda or-
taya ¢ikan pigmentasyona benzer bir pigmentasy-
on olugmasi olduk¢a dikkat g¢ekici bir bulgudur.
Oysa ki kontrol kiiltiirlerinde TM'min normalde
olusturdugu beyaz renkli-tiiysii tipte koloniler
gelismistir. Bu bulgu kullandigimiz TM susunun
hasta serumunda bulunan TF'den demiri korumak
icin siderofor sentezledigini ve siderofor sentezinin

T Klin J Dermatol 2001, 11

Tamer irfan

sadece demirden fakir ortamlarda gergeklestigini
diisiindiirmektedir. TM'min de dahil oldugu bir
takim funguslarin 0.2 uM demir igeren kiiltiirde
8 hafta beklemeleri ile siderofor yaptiklar1 gozlen-
mistir. Bu sideroforlar hidroksamat tipindedir (29).
Calismamizda kullandigimiz TM susu calis-
manin baslamasindan 1 ay kadar dnce elde
edilmis ve 1 ay kadar pasaj yapilmadan oda si-
cakliginda saklanilmisti. Calismamizda kul-
landigimiz TM susunun bu 1 aylik siire zarfinda
bu tip bir degisiklige ugramis olmasi1 da
muhtemeldir.

Biz elde ettigimiz sonucun TM susumuzun
SIF aktivitesinden sorumlu olan TF'e antagonist
sideroforlar iiretmis olmasi sebebi ile ortaya ¢ik-
mis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ciinkii hasta
serumu ile hazirlanan kiiltiirlerdeki kolonilerde
portakalrengi-kahverengi  bir  pigmentasyon
olusurken kontrol kiiltiirlerinde normal TM koloni-
leri gelistigini  gozledik. Hidroksamat tipi sidero-
forlarin bu tip bir pigmentasyona sebep olduklari
bilinmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak sidero-
forlarin dermatofitlere karsi savunma mekaniz-
malarinin baginda gelen SIF'iin etkilerini in vitro
ortamda tamamen yoketmelerine dayanarak sidero-
forlarin dermato-fitlerde de virulansa etki eden
faktorler arasinda yeraldigini diistinmekteyiz.
Elimizde kesin veriler olmadig: icin biz calis-
mamizdaki bulgularimiz ile 6nceki literatiir bilgi-
lerini birlestirerek ¢esitli hipotezler kurduk. Bu
hipotezlerin dogrulanabilmesi i¢in yeni calis-
malarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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