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» Fungal lokonisi — Onikomikozun beyaz degisimleri

Superfisiyal beyaz onikomikoz
Nadir, ayak parmaklari ile sinirli

HIV (+) — el parmaklarinda da, T.rubrum
Proksimal beyaz subungual onikomikoz

Lokonisial bant, hizli
Distrofi (T.rubrum, T.schoenleinii, E.floccosum)

Lenfatik yayilim, endojen reaktivasyon, oto/re-infeksiyon

» T.mentagrophytes

A.terreus, F.oxysporum, Acremonium sp.
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» Amag: KOH , kultur, histopatoloji karsilastirmasi
» Yontem: |0 fungal lokonisi hastasi

6 ay icinde antifungal kullanmamis
Tirnak kazima, “punch” biyopsi

KOH bakimi, SDA ve Mycosel agar ekimi
LPM ile maya — CHROM Agar ekimi
Biyopsi --- PAS ve H-E boyama
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7 erkek, 3 bayan 10 hasta

17-66 yas arasi (ort: 33.9)

6'si HIV (+) — 4’0 HAART altinda

1'i SLE, 1'i HT, 2’si saglikli

TUm hastalarda en az 2 parmak tutulumu
Ortalama 4.7 parmakta tutulum +
%66.6’sinda ayak parmaklari

Baslangi¢ ortanca: 7.9
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Patient KOH Culture HE&E PAS % affected site
1 — Trichophyton rubrum Hyphae Hyphae 100
2 + — Candiga krusei| Pseudo hyphae Pseudo hyphae 75 ventral portion
3 + negative Hyphae Hyphae 25 ventral proximal portion
4 + — T. rubrum Hyphae and spores Hyphae and spores 100
5 - Negative Parakeratosis, spongiosis Negative 0
6 + Negative Hyphae Hyphae 75 ventral portion
7 - Negative Spores Spores 50 dorsal portion
8 + Negative Hyphae and spores Hyphae and spores 50 ventral portion
g9 + Negative Hyphae and spores Hyphae and spores 100
10 + — T. rubrum Hyphae and spores Hyphae and spores 50 ventral portion

PAS, Periodic Acid Schiff; H&E, haematoxylin—eosin.

» Immiinsiiprese hastalarda fungal izolasyon %44

» Etkenler saghkl kisilerle ayni
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Direk inceleme; akilci,
hizli, ucuz
Biyopsi “altin” ?

Invazif

Onikodistrofi riski

Doku boyasi ile klinik
%100

Bu ¢alisma
immunsupresyonda
tirnak yatagindaki fungal
Invazyonu ortaya
koymaktadir.
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» Pacnes ve akne
P.acnes varliginda enflasmayon tetiklenir
P.acnes kokenleri arasinda antibiyotik direnci yayginlasmaktadir.
%15.1 klindamisin, %17.1 Eritromisin direnci —Avrupa verisi-
S.aureus ve Corynebacterium spp
1980’ler %2 MCZ+%5 BP vs %5 BP
Bir imidazol (Mikonazol) etkin ?2?
Hucresel K* kaybi — Membran hasari
» Amac: Gecgen siire icinde kullanima giren azollerin
etkisi nasil?
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» Ornek: 32 klinik Pacnes izolati
Eritromisin, Klindamisin direncli

Penisillin G, Ampisilin, Piperasilin,Sefozopran, Sefmetazol,
Latamoksef, Imipenem/silastatin, Minosiklin, Kloramfenikol,
Tosufloksasin duyarli

Mikonazol Flukonazol ltrakonazol

Vorikonazol Ketokonazol
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» Duyarhlik Testi: Brusella “broth”
Hemin ve K, vitamini ilaveli
Anaerobik ortamda, 35°C’da, 48 saat, 5 azol

» Zaman-Oliim metodu
Sivi besiyerinde 0, 0.5, 2, 8 ug/ml.

Son inokulum ~5x10> CFU/ml

Alt kultur ekimleri: 0, 6, |12, 24, 48. saatlerde



MCZ, antibiotics susceptible strain
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MCZ, antibiotics resistant strain
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10 A
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Acik daire: 8 ug/ml; Kapali daire: 2 ug/ml; Acik kare: 0.5 pg/ml; Kapali kare: 0 ug/mi
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KTZ, antibiotics resistant strain

Acik daire: 8 ug/ml; Kapali daire: 2 ug/ml; Acik kare: 0.5 pg/ml; Kapali kare: 0 ug/mi

48



ITZ, antibiotics susceptible strain
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Sonuc:
P.acnes sayisi azaliyor
Enflamasyonun azalmasi beklenir
Sirasityla mikonazol, ketokonazol ve itrakonazol etkili
6 saat icinde %80 inhibisyon
Flukonazol ve vorikonazol etkisiz
Kimyasal yapi ile iligkili degil?
Azol --- Mantarlar -——Ergosterol biyosentez inhibisyonu
Gram (+) :?
Antibiyotik direnci artmasi yeni antibiyotik arastirmalarina
hiz verecektir.
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» C.parapsilosis yayginligi yuksek
Damari¢i uygulamalarda

TPN uygulamalarinda

Biyofilm olusturma yeteneginde

» C.parapsilosis salgin kokenleri mi biyofilm yetenegi
kazaniyor?

» Biyofilm yapan kokenler mi salginda one ¢ikiyor?
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» C.parapsilosis yeniden siniflandirildi
C.parapsilosis
C.orthopsilosis

C.metapsilosis
» Biyofilm yapma yetenekleri farkl
» Akil karistiran veriler var

C.orthopsilosis biyofilm yapar mi?
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» Test kokenleri

C. parapsilosis (Malezya ,Gliney Afrika, Avusturya, ABD, Israil,
Rusya, Cin, Kolombiya)

C. metapsilosis (Tayvan, Israil, Arjantin, Polonya, Brezilya, ABD,
Cin, Kanada)

C. orthopsilosis (Malezya, Ekvador, Venezuela, Avustralya, Arjantin,
ABD, Cek Cumbhuriyeti)

» Vitek ve PCR ile yeniden tanimlama
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» YNB+glukoz (50 mM) — 24 saat, 37°C
» PBS ile yikama

» Silikon elastomer kateter disk uzerinde biyofilm
olusturma

» XTT indirgemesine bagli kolorimetrik degerlendirme
» 6.ve 28. saatlerde SEM

» Konfokal lazer tarama mikroskopisi

3-D yapi, kalinlik, morfoloji
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» Metabolik aktivite icin;
C.metapsilosis > C.parapsilosis ve C.orthopsilosis

» Biyokutle ile farklilik olusmuyor

» Ayni kokenlerde kuru agirhgin zamanla artmasi;
C.parapsilosis

» lleri fazda biyokiitlede diisme;
C.orthopsilosis

» lleri fazda kuru a§irlikta artma/erken ve ileri faz metabolik
aktivite ayni;

C.metapsilosis
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» Sonucg;

Her ug yeni turde biyofilm yapar. Ayni tur icinde bile onemli
biyofilm yapi farklilklari vardir.

Surpriz degil !
Metabolik aktiviteler farklidir, kitle ile orantili degildir.

XTT aktivitesi yeterli degildir. Biyokiitle ve mikroskopik
analizler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Biyokutlelerinde farkhliklar olsa da 3-D yapilar benzerdir.
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» Kutanoz modeller patogenez ve Gr (+) etkenlere karsi
ilag cevabi ¢calismada iyi sonug verirler

» Kutanoz aspergilloz, tutulumda 2.siradadir

» Olusturulan model;
Invaziv aspergillus
Subakut, nonletal

Tekrarlanabilir, cilt olcumleri ile dinamik
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r=0.76
* P < 0.0001
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Skin lesion area (mm2)
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== No Treatment
-@- Fluconazole
-4 Posaconazole

Calismanin sinirlanmasi;

« Inhalasyon modeli ile
karsilastiriilmali --- virulans

« Cilt modelinde mortalite az
ancak cap siniri bulunuyor.

* Fumigatus disi Aspergillus
kokenleri ile tekrarlanmali

2 3 4
Days post inoculation

O -

« Antifungal ilaglarin
farmakodinamigini dokuda
kontrol kolay ve biliniyor, cilt
modeli ?

* Model invaziv pulmoner
asperqgilloz ile karsilastiriimali
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