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Patoloji



 Fungal lökonişi – Onikomikozun beyaz değişimleri

 Süperfisiyal beyaz onikomikoz

 Nadir, ayak parmakları ile sınırlı

 HIV (+) – el parmaklarında da, T.rubrum

 Proksimal beyaz subungual onikomikoz 

 Lökonişial bant, hızlı

 Distrofi (T.rubrum, T.schoenleinii, E.floccosum)

 Lenfatik yayılım, endojen reaktivasyon, oto/re-infeksiyon

 T.mentagrophytes

 A.terreus, F.oxysporum, Acremonium sp.



 Amaç: KOH , kültür, histopatoloji karşılaştırması

 Yöntem: 10 fungal lökonişi hastası

 6 ay içinde antifungal kullanmamış

 Tırnak kazıma, “punch” biyopsi

 KOH bakımı, SDA ve Mycosel agar ekimi

 LPM ile maya – CHROM Agar ekimi

 Biyopsi --- PAS ve H-E boyama



7 erkek, 3 bayan 10 hasta

17-66 yaş arası (ort: 33.9)

6’sı HIV (+) – 4’ü HAART altında

1’i SLE, 1’i HT, 2’si sağlıklı

Tüm hastalarda en az 2 parmak tutulumu

Ortalama 4.7 parmakta tutulum +

%66.6’sında ayak parmakları

Başlangıç ortanca: 7.9



 İmmünsüprese hastalarda fungal izolasyon %44

 Etkenler sağlıklı kişilerle aynı



 Direk inceleme; akılcı, 
hızlı, ucuz

 Biyopsi “altın” ?
 İnvazif 

 Onikodistrofi riski

 Doku boyası ile klinik  
%100

 Bu çalışma 
immünsüpresyonda 
tırnak yatağındaki fungal 
invazyonu ortaya 
koymaktadır.



Yeni endikasyonlar / İlaç araştırmaları



 P.acnes ve akne 

 P.acnes varlığında enflasmayon tetiklenir

 P.acnes kökenleri arasında antibiyotik direnci yaygınlaşmaktadır.

 %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 ???

 Hücresel K+ kaybı – Membran hasarı

 Amaç: Geçen süre içinde kullanıma giren azollerin 

etkisi nasıl? 



 Örnek: 32 klinik P.acnes izolatı

 Eritromisin, Klindamisin dirençli

 Penisillin G, Ampisilin, Piperasilin,Sefozopran, Sefmetazol, 
Latamoksef, İmipenem/silastatin, Minosiklin, Kloramfenikol, 
Tosufloksasin duyarlı

Mikonazol          Flukonazol        İtrakonazol    

Vorikonazol            Ketokonazol



 Duyarlılık Testi: Brusella “broth”

 Hemin ve K1 vitamini ilaveli

 Anaerobik ortamda, 35°C’da, 48 saat, 5 azol

 Zaman-Ölüm metodu

 Sıvı besiyerinde 0, 0.5, 2, 8 g/ml.

 Son inokulum ~5x105 CFU/ml

 Alt kültür ekimleri: 0, 6, 12, 24, 48. saatlerde



Açık daire: 8 µg/ml; Kapalı daire: 2 µg/ml; Açık kare: 0.5 µg/ml; Kapalı kare: 0 µg/ml



Açık daire: 8 µg/ml; Kapalı daire: 2 µg/ml; Açık kare: 0.5 µg/ml; Kapalı kare: 0 µg/ml



Açık daire: 8 µg/ml; Kapalı daire: 2 µg/ml; Açık kare: 0.5 µg/ml; Kapalı kare: 0 µg/ml



Sonuç: 

 P.acnes sayısı azalıyor

 Enflamasyonun azalması beklenir

 Sırasıyla mikonazol, ketokonazol ve itrakonazol etkili

 6 saat içinde %80 inhibisyon

 Flukonazol ve vorikonazol etkisiz

 Kimyasal yapı ile ilişkili değil?

 Azol --- Mantarlar --- Ergosterol biyosentez inhibisyonu     

Gram (+) : ? 

 Antibiyotik direnci artması yeni antibiyotik araştırmalarına 

hız verecektir.



Patogenez



 C.parapsilosis yaygınlığı yüksek

 Damariçi uygulamalarda 

 TPN uygulamalarında

 Biyofilm oluşturma yeteneğinde

 C.parapsilosis salgın kökenleri mi biyofilm yeteneği 

kazanıyor?

 Biyofilm yapan kökenler mi salgında öne çıkıyor?



 C.parapsilosis yeniden sınıflandırıldı

 C.parapsilosis

 C.orthopsilosis

 C.metapsilosis

 Biyofilm yapma yetenekleri farklı

 Akıl karıştıran veriler var

 C.orthopsilosis biyofilm yapar mı?



 Test kökenleri

 C. parapsilosis (Malezya ,Güney Afrika, Avusturya, ABD, İsrail, 
Rusya, Çin, Kolombiya) 

 C. metapsilosis (Tayvan, İsrail, Arjantin, Polonya, Brezilya, ABD, 
Çin, Kanada) 

 C. orthopsilosis (Malezya, Ekvador, Venezuela, Avustralya, Arjantin, 
ABD, Çek Cumhuriyeti)

 Vitek ve PCR ile yeniden tanımlama



 YNB+glukoz (50 mM) – 24 saat, 37°C

 PBS ile yıkama

 Silikon elastomer kateter disk üzerinde biyofilm 

oluşturma

 XTT indirgemesine bağlı kolorimetrik değerlendirme

 6. ve 28. saatlerde SEM 

 Konfokal lazer tarama mikroskopisi 

 3-D yapı, kalınlık, morfoloji



Metabolik aktivite ve Kuru ağırlık

C.parapsilosisC.orthopsilosisC.metapsilosis



Erken ve olgun fazda kateter disk yüzeyi

C.parapsilosisC.orthopsilosisC.metapsilosis



 Metabolik aktivite için;  

 C.metapsilosis > C.parapsilosis ve C.orthopsilosis

 Biyokütle ile farklılık oluşmuyor

 Aynı kökenlerde kuru ağırlığın zamanla artması;

 C.parapsilosis 

 İleri fazda biyokütlede düşme;

 C.orthopsilosis

 İleri fazda kuru ağırlıkta artma/erken ve ileri faz metabolik 

aktivite aynı;

 C.metapsilosis



48 saat konfokal lazer mikroskopi

(D) Yazılım ile değerlendirme



 Sonuç;

 Her üç yeni türde biyofilm yapar. Aynı tür içinde bile önemli 

biyofilm yapı farklılıkları vardır.

 Sürpriz değil !

 Metabolik aktiviteler farklıdır, kütle ile orantılı değildir.

 XTT aktivitesi yeterli değildir. Biyokütle ve mikroskopik 

analizler ile birlikte değerlendirilmelidir. 

 Biyokütlelerinde farklılıklar olsa da 3-D yapılar benzerdir.



Deney modelleme



 Kutanöz modeller patogenez ve Gr (+) etkenlere karşı 

ilaç cevabı çalışmada iyi sonuç verirler

 Kutanöz aspergilloz, tutulumda 2.sıradadır

 Oluşturulan model;

 İnvaziv aspergillus

 Subakut, nonletal

 Tekrarlanabilir, cilt ölçümleri ile dinamik



5x106 konidya

Siklofosfamid – BALB/c

H&E

GMS



Fungal enfeksiyon;

Galaktomannan

Kantatif kültür

“Real-time PCR”

------------------------------

Aspergillus fumigatus

Klinik/mutant kökenler









Çalışmanın sınırlanması;

• İnhalasyon modeli ile 

karşılaştırılmalı --- virulans

• Cilt modelinde mortalite az 

ancak çap sınırı bulunuyor.

• Fumigatus dışı Aspergillus

kökenleri ile tekrarlanmalı

• Antifungal ilaçların 

farmakodinamiğini dokuda 

kontrol kolay ve biliniyor, cilt 

modeli ?

• Model invaziv pulmoner

aspergilloz ile karşılaştırılmalı 
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