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SEKILLER

Dermatofitozis enfeksiyonlarinin patogenetik semasi

Haghas  grubu, lezyonlarin = makroskobik  goriiniimii.
A)Birinci gilin, B) Yedinci giin, C) Ondordiincii giin.

Pomad salisilik grubu, lezyonlarin makroskobik goriiniimii.
A) Birinci giin, B) Yedinci giin, C) Ondérdiincii giin.
Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. A) Kontrol grubu, yedinci
gin, Kil folikiilleri epitellerinin icinde noétrofil 16kosit
infiltrasyonlar1 (Egzositosiz) (oklar), H&E, bar 20 pm. B)
Dermiste eozonofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), H&E, bar 20
pum.

Lezyonlarin histopatolojik gorinimii. Hiper-keratotik
degisiklikler (HK), folikiiler hiperplazi (FH), subepidermal ve
dermal yangisal hiicre infiltrasyonu (yildiz). A) Kontrol grubu,
yedinci giin, H&E, bar 100 um. B) Hashas grubu, yedinci giin,
H&E, bar 100 pm.

Deri, hashas grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde etkenlerin
goriiniimii (oklar), Grocott Methenamine Silver, bar 100 pm.
Sekil 4.6. Deri, hashas grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde
etkenlerin yakindan goriiniimii, hifalar  (kalin oklar) ve
astrosporlar (ince ok), Grocott Methenamine Silver, bar 20 pum.
Kil follikiilleri ve ¢evresinde etkenlerin yerlesimi, hashas grubu,
7. Giin, PAS, bar 200 um.

Hashas grubu, 7. Giin, kil follikiilleri ve ¢evresinde etkenlerin
yerlesimi, yakindan goriiniim, etkenler (oklar) PAS, bar 50 pm.

Lezyonlarin histopatolojik goériiniimii. A) Kontrol grubu, 14. giin,
dermis ve supepidermal dokuda diffuz yangisal hiicre
infiltrasyonu (yildizlar) H&E, bar 100 pum. B) Hashas grubu, 14
giin, Subepidermal ve dermal yangida belirgin azalma, dissemine
odaklar (yildizlar), H&E, bar 100 pm.

Deri, Hashas grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde (KF) etkenlerin
kaybolmasi, Grocott Methenamine Silver, bar 100 pm.

Deri, Hashas grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde (KF) etkenlerin
kaybolmasi, PAS, bar 100 pm.

Lezyonlarin histopatolojik goriinlimii. Akantotik degisiklikler
(A), Subepidermal ve dermal yangisal hiicre infiltrayonu (YI). A)
Kontrol grubu, H&E, bar 100 um B) Pomad grubu, yedinci giin,
H&E, bar 100 pm.

Deri, Pomad salisilik grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde
etkenlerin yakindan goriiniimii, hifalar (oklar), Grocott
Methenamine Silver, bar 20 pm.
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Pomad salisilik grubu, 7. Giin, kil follikiilleri liimeni ve
cevresinde etkenlerin yerlesimi (oklar), PAS, bar 200 um.

Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. Subepidermal ve dermal,
yangisal hiicre infiltrayonu. A) Kontrol grubu, 14. giin, diffuz
dagilimli yogun hiicre infiltrasyonu (yildizlar), H&E, bar 100 pm
B) Pomad Salisilik grubu, 14. giin, H&E, bar 100um.

Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde
etkenlerin kaybolmasi, Grocott Methenamine Silver, bar 100 pm.
Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Yiizlek kil follikiillerinde
etkenlerin kaybolmasi, derin kil follikiillerinde ise PAS pozitif
alanlar, PAS, bar 100 um.

Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Derin kil follikiillerinde
dejenere etkenlere ait PAS pozitif yapilar (oklar), PAS, bar 50
pm.

Hashas grubu, 7 giin, Cok katl1 yass1 epitel ve kil follikiillerinde
artan anti-CK16 pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-Biotin
Peroksidaz metodu, DAB kromojen, bar 100 um.

Haghas grubu, 14. giin, Cok katli yass1 epitel ve kil
follikiillerinde 7. Giine gére daha yogun ve siddetli anti-CK16
pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-Biotin Peroksidaz metodu,
DAB kromojen, bar 100 pm.

Pomad Salisilik grubu, 7 giin, Cok katli yass1 epitel ve kil
follikiillerinde yogun ve orta siddette anti-CK16 pozitif alanlar
(yidizlar), Streptavidin-Biotin Peroksidaz metodu, DAB
kromojen, bar 100 um.

Pomad Salisilik grubu, 14 giin, Cok katli yassi epitel ve kil
follikiillerinde 7. Giine gore artan anti-CK16 pozitif alanlar
(yildizlar), Streptavidin-Biotin Peroksidaz metodu, DAB
kromojen, bar 100 um.

viii

41

42

42

43

43

45

46

47

48



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 3.1.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.
Tablo 4.9.
Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

TABLOLAR

Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi

Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi

Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi

Calismanin materyali olarak kullanilan hayvanlarina ait bilgiler
Caligmanin materyali olarak kullanilan hayvanlarina ait bilgiler
Hashas grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif

skorlamast. “-*“ lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

Pomad grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif

skorlamast. “-*“ lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

Kontrol grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif

skorlamast. “-*“ lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

Hashas grubunda anti-CK16 immun-pozitif reaksiyonlarin
skorlama degerleri. “-“ negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++”
yogun.

Pomad grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarin
skorlama degerleri. “-* negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++”
yogun.

Kontrol grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarin
skorlama degerleri. “-“ negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++”
yogun.

Yedinci glindeki histopatolojik lezyonlarin istatiksel analizi.

Ondordiincti glindeki histopatolojik lezyonlarin istatiksel analizi.

Yedinci giindeki immunohistokimyasal bulgularin istatiksel
analizi.
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OZET

Si1g1ir Dermatofitozisinde Hashas Yaginin Tedavi Edici Etkisinin Patolojik
Yontemlerle Arastirilmasi

Bu c¢alismada sigirlarda dermatofitozisin tedavisinde hashas yagi (Papaver
somniferum) kullanimmin etkinligi Pomad salisilik ile karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Caligmada her grupta 7 hayvan olacak sekilde toplamda 21 hayvan
kullanildi. Klinik olarak derilerinde mantar enfeksiyonu bulunan bir isletmedeki
holstein 1rk1 si@irlardan deri kazintis1 alinarak mikolojik yoklama yapildi. Sonrasinda
14 giin silireyle bir gruba hashas yagi, diger gruba ise pomad salisilik topikal olarak
uygulandi. Kontrol grubu hayvanlara ise deri kazintisi haricinde herhangi bir
uygulama yapilmadi. Tim gruplardaki hayvanlarin makroskobik bulgular
kaydedildikten sonra lezyonlu bdlgelerinden 7. ve 14. giinlerde deri biyopsisi
alinarak histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi. Dokulardaki
yangisal degisiklikler giinlere gére degerlendirilerek semikantitatif analizleri yapildu.
Lezyonlu bolgelerdeki etken varligi, PAS ve Grocott Methenamine Silver
yontemleriyle gosterildi. Calisma sonunda 7. giinde her iki grupta subepidermal doku
ve dermiste yangisal hiicre infiltrasyonlarinin arttigi, follikiiler hiperplazinin daha da
belirginlestigi ve kil follikiillerindeki etkenlerin yogunlugunun azaldig1 gézlendi. 14.
giinde ise subepidermal ve dermal yanginin siddetinin azaldigi, ¢ok kath yassi epitel
ve kil follikiillerinin normal yap1 ve striiktiiriine yakin bi¢imde iyilestigi ve etkene ait
yapilarimn ya c¢ok az ya da hi¢ gozlenmedigi tespit edildi. Anti-CK16
immunohistokimyasal boyamada her iki grupta da degisen derecelerde birbirine
yakin immun-pozitif reaksiyonlar goriildii ve reaksiyonlarin 14. giinde artarak devam
ettigi belirlendi. Sonu¢ olarak hashas yagmin trikofitosizli hayvanlarda pomad
salisilik yerine kullanilabilecek kolay kullanim ve ekonomik anlamda uygun bir
alternatif olabilecegi diisiincesine varildi.

Anahtar Kelimeler: Hashas yag1 (Papaverus somniferum), Inek, Mikotik dermatitis,
Patoloji.
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ABSTRACT

Investigation of the therapeutic effect of poppy oil in bovine dermatophytosis by
pathological methods

In this study, the effectiveness of the use of poppy oil (Papaver somniferum)
in the treatment of dermatophytosis in cattle was evaluated and compar with Pomade
salicylic. A total of 21 animals were used in the study, with 7 animals in each group.
Skin scrapings were taken from Holstein cattle in a farm with clinical fungal
infection on their skin, and mycological examination was performed. Afterwards,
poppy oil was applied topically to one group and salicylic pomade to the other group
for 14 days. On the other hand, no application was made to the control group animals
except for skin scraping. After recording the macroscopic findings of the animals in
all groups, skin biopsy was taken from the lesioned areas on the 7th and 14th days,
and histopathologically and immunohistochemically examined. Inflammatory
changes in tissues were evaluated according to days and semi-quantitative analyzes
were performed. The presence of the agent in the lesioned areas was demonstrated by
PAS and Grocott Methenamine Silver methods. At the end of the study, on the 7th
day, it was observed that inflammatory cell infiltrations in the subepidermal tissue
and dermis increased in both groups, the follicular hyperplasia became more
pronounced and the density of the agents in the hair follicles decreased. On the 14th
day, it was determined that the severity of the subepidermal and dermal inflammation
decreased, the stratified squamous epithelium and hair follicles healed close to the
normal structure and structure, and the structures belonging to the agent were either
less or not observed. At the anti-CK16 immunohistochemistry, that immune-positive
reactions were observed at varying degrees in both groups and the reactions
continued to increase on the 14th day. As a result, it was concluded that poppy oil
can be viable alternative to Pomade salicylic because of its easy-to-use and economic
advantages in animals with trichophytosis.

Keywords: Poppy oil (Papaverus somniferum), Cow, Mycotic dermatitis, Pathology.
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1. GIRIS

Dermatofitozis, evcil hayvan ve insanlarda sik¢a goriilen deri ve eklenti
bezlerine yerlesen mantar enfeksiyonlar i¢in kullanilan bir terimdir. Cok katl yassi
epitelin keratinize kisimlaria yerlesir. Konak¢1 olarak, insan, sigir koyu, keci, kedi
kopek at ve domuzlar basta olmak iizere yabani ve laboratuvar hayvanlarin1 seger
(Hunt ve ark., 1997; Haziroglu ve Milli, 2000). Belirli yas ve cinsiyet yatkinligi
bulunmamakla beraber genellikle geng ve zayif immuniteye sahip konakgilar
etkilenir. Dort yasin altindaki geng atlarda siklikla gézlenmektedir. Diger tiirlerde
oldugu gibi kopeklerde de gen¢ ve immun sistemi yetersiz yasli olanlar etkilenir.
Hastaligin olusumunda; kotii bakim sartlari, dengesiz ve yetersiz beslenme,
hayvanlarin sikisik olarak barinmasi ve yas faktorleri etkilidir. Ph’ nin alkaliye
kaydig1 durumlarda, 6zellikle sicak ve nemli havalarda daha siklikla goriilmektedir

(Yarsan ve Durgut, 2002).

Kronik seyirli ve inat¢1 hastaliklarin tedavisi ya da uzun siireli antibiyotik
kullanim1 da diger bir predispoze faktordiir. Bunlarin yaninda hayvanlarin baglama
ve kosum takimlarinin irkriltasyonu, dikenli ve ¢alilik yerlerde otlayan hayvanlarda
deride olusan siyriklar ile kirkim yaralari hastaligin yerlesimi i¢in firsat sunar.

Havasiz ve sikisik bir sekilde kapali ortamda tutulan hayvanlar arasinda yayilma

daha kolay olmaktadir (Scott, 2009).

Hayvanlarla temas halinde bulunan insanlarda da goriilmesi nedeniyle
zoonotik bir deri hastaligidir. Halk arasinda “Pullu kellik” olarak da bilinir. Enfekte
hayvanlarda, kasinma, hipersensivite ve sekonder enfeksiyonlarla komlike olmasi
nedeniyle ¢ok yaygin oldugu durumlarda ciddi verim kayiplarina neden olur.
Dermatofitozise yakalanan sigirlarda gelisme geriligi, deri yapisinin bozulmasi, kilo
kaybt ve tedavi masraflarinin pahali olmasi hastaligin sebep oldugu oOnemli
ekonomik kayip nedenleri arasinda sayilabilir. Ayrica hastalikli koyunlar satilma
sirasinda kot bir goriinlim sergilediginden besili koyunlarin bile kolaylikla

satilmasini engeller (Gudding ve Lund, 1995; Gokge ve ark., 1999; Scott, 2009).



Etkenler insan ve hayvan derilerinde yasayan belirli kosullarda lezyon
sekillendiren bir¢ok tiirii igerir. Microsporum ve Trychophyton tiirleri genellikle
insan ve hayvanlarda enfeksiyon olusturur. Insanlarda Epidermophyton adinda
enfeksiyon olusturabilen tgilincii bir tiirde mevcuttur. Enfeksiyon olusmasi igin
enfekte bireyler veya kontamine materyallerle temas edilmesi gerekmektedir.
Hayvanlar insanlardaki enfeksiyon i¢in rezarvuar konaktir. Ayn1 zamanda insanlarda
hayvanlara enfeksiyonu aktarabilir. Birincil olarak enfekte olan insanlar
“anthropophilic” hayvanlar ise “zoophilic” olarak isimlendirilir. Ugiincii bir grup
olan “geofilic” ise topraktaki saprofitlerdir ki bunlar nadiren insan ve hayvanlarda
enfeksiyon olusturabilen tiirlerdir. Dermatofitozlar genel olarak hayvanlarda
“ringworm” , insanlarda ise “tinea” olarak katagorize edilir. Hastalik klasik kitaplar
dahil olmak iizere bir ¢ok kaynakta dermatomycoses, ringworm, favus, tinea,
superfecial mycoses olarak da bilinir (Carlton ve McGavin, 1995; Hunt ve ark.,

1997; Haziroglu ve Milli, 2000).

Dermatofitozlar killarin altt ve dstiinde iiremesiyle karakterizedir.
Epidermisin stratum corneum tabakasi, kil folikiilleri ve tirnaklara yerlesir.
Enfeksiyon derinin derin bdlgelerine yayilmaz. Lezyonlu bodlgelerde organizmalar
septumlu hifa veya miselyumlu formlardan olusan tek veya zincirler halindeki
arthrosforlar (konidyofor) seklinde goziikiir. Mantar invitro ortamda tanida 6nemli
bir kriter olan makro ve mikro conidialar1 {iiretir ancak bu conidialar normalde

dokularda iiretilmez (Hunt ve ark., 1997).

Killarda iki ana biiyiime formlar1 olan ectothrix ve endothrix gelisim evreleri
goriiliir. Bunlardan ectothrix formundaki dermatofitler killarin dig kisminda bulunur
ve artrosporlart yardimiyla killarin i¢ine dogru yaptiklar1 misel istilasi ile
karakterizedir. Endothrix formu ise killarin i¢inde bulunan misel ve artrosporlarindan
olusur. Patojen olan lireme formu tiim konakgilarda ectothrix tiptedir (Hunt ve ark.,

1997).

Dermatofit lezyonlar1 killar, tirnaklar, dermis ve epidermis ile smirhidir.

Mantarlar stratum corneum ve killar iizerinde irer. Birbirine yapismis tabaka



halindeki killarda siklikla mantar kolonileri goriiliir. Cogalmalar1 mantarin tiiriine ve

enfekte ettigi konakg¢iya gore degiskenlik gosterir (Hunt ve ark., 1997).

Bu caligmanin amaci sigir dermatofitozisinde haghas yaginin lokal

kullanimindaki etkinliginin patolojik yontemlerle arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dermatofitozis

2.1.1. Etiyoloji

Mantarlarin pH degerleri 2-11 arasinda degisiklik gosterebilmektedir ve
diisik pH degerlerinde bile ortama adapte olarak kolay bir sekilde iireyebilirler.
Genellikle mantarlar gelisim ve liremelerini oksijenin bulundugu ortamlarda yaparlar
ve aerobik karakterdedirler. Direk 151k gereksinimi duymazlar, giines 1sinlarina direk
maruz kalmalar1 gelisme ve iiremelerini sinirlar. Iyonizan 1sinlar fungisid, ultraviolet

1sinlar fungistatik etki yapmaktadir (Arda, 2000).

Dermatofitozis enfeksiyonlar1 biitlin itk ve yas gruplarinda goriilebilir.
Mantar enfeksiyonlariin inkubasyon periyodu 7-10 giin arasindadir (Weitzman ve
Summerbell, 1995). Patojenik mantarlar miselya, maya benzeri, membrandz
(T.verrucosum gibi bazi dermatofit mantarlar1), pleomorfik, graniiler tarzda koloniler

olusturmaktadir (Arda, 2000).

Mantarlarin hiicre duvarlar fibriler ve multi laminer (¢ok katl1) 6zelliktedir.
Bunlar duvarin saglamligini artirir. Septumlu hifalar hiicre duvarina sahiptir. Ayrica
yapisinda protein ve polisakkaridler de bulunmaktadir. Galaktoz, kitin, kitonaz,
mannan, glukan ve selliiloz en ¢ok bulunan polisakkaridlerdendir. Septum ise yap1
olarak hiicre duvarina benzemekle birlikte hiicre duvarinin i¢ kismindan orijin alir.
Stoplasmik membrani ise iinit mebran 6zelligi gosterir. Hiicre duvar altinda iig
tabaka bulunur. Ayrica mantar hiicrelerinde lomasom, endoplasmik retikulum,
vakuol, mitokondri, golgi aparati, nukleus, ribozom gibi organeller bulunur. Giemsa

boyamalarda ¢ekirdek kolayca goriilebilmektedir (Arda, 2000).

Simdiye kadar 42 dermatofit tiirii tanimlanmistir (Babel ve Rogers, 1983). En

onemli tiirleri Tablo 2.1.’de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi (Hunt ve ark., 1997)

Microsporum Genusu Konakel

Kokeni

M.canis

M. audouinii

M. gypseum

M. nanum

M. distortum

Kopek, kedi, koyun, buzagi, maymunZoofilik

Insan

Insan, képek ve maymun Antropofilik
Insan, kopek, kedi, at, domuz Geofilik
Domuz Zoofilik
Kopek, kedi, maymun Zoofilik

M: Microsporum.

Tablo 2.2. Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi (Hunt ve ark., 1997)

Trichophyton Genusu

Konake1

Kokeni

T. mentagrophytes

Insan, kopek, kedi, sigir, koyun, kegi, at,Zoofilik

fare, rat, tilki, sinsilla, tavsan, kobay,

maymun
T. rubrum Insan, kopek, tilki, maymun, fare, sincap  Antropofilik
T. tonsurans Insan Antropofilik
T. schoenleinii Kedi, fare, rat, tavsan, insan Antropofilik
T. concentricum Insan Antropofilik
T. violaceum Insan Antropofilik
T. verrucosum Sigir, at, koyun, kopek, insan Zoofilik
T. megninii Insan Antropofilik
T. equinum At, s18ir, insan Zoofilik
T. gallinae Tavuk, hindi, insan Zoofilik
T: Trichophyton.



Tablo 2.3. Dermatofit tiirlerinin etiyolojik siniflandirmasi (Hunt ve ark., 1997)

Epidermophyton Genusu Konakel Kokeni

E. floccosum Insan Antropofilik

E: Epidermophyton.

Hifa adi verilen ve tiirlere gére uzunluk (1-3cm) ve caplar1 degismekle
beraber saydam, uzun ve ince yapilardaki mantar kolinilerinin olusturdugu yapiladir.
Hifalar septumlu, septumsuz ve septumlu bransh olmak f{izere 3’e ayrilirlar.
Dermatofitlerinde i¢inde bulundugu miselyal kolonilerin morfolojilerine bakilirsa;

genellikle reprodiiktif ve aerial hifalardan olusmaktadir (Arda, 2000).
2.1.2. Tarihce

Dermatofitlerle ~ ilgili  ilk  kayitlara M.O.  2000-1000  yillari
arasinda rastlanmaktadir. Samhita adli Hindu yaziti ayakta olusan bir mantar
enfeksiyonundan bahsetmektedir (Yiicel, 1999). Biyik (2008), Dermatofit
enfeksiyonlarin1 Yunanlilarin “‘herpes’” Romalilarin bocege benzediginden ‘‘tinea’’
olarak adlandirdiklarindan bahsetmistir. Giiniimiizde ‘‘ringworm’’ ve ‘‘tinea’
adlandirmalar1 siklikla kullanilmaktadir (Hunt ve ark., 1997). Mikotik dermatitisin
gecmisi oldukca eski olmakla birlikte Yavuz (2013), yaptig1 bir ¢alismada ilk kez
Gruby adinda bir arastiricinin 1841 yilinda dermatofitoza neden olan mantari izole
ettigi ve patates dilimi ilizerinde kiiltiiriinii yapip saglikli deriye inokiile ederek

deneysel hastalik olusturmay1 basardigini aktarmistir.

Biyik (2008), dermatofitlerin topical tedavisini igeren bilgilere ilk kez 1847
yilinda Charles Robin tarafindan yazilan ‘‘Histoire Naturelle des Végétaux
Parasites’ adli bir kitapta ulasilabildigini belirtmistir. Dermatofitozis’in teshis ve
tedavisine yonelik klinik, patolojik, immunohistokimyasal ve elektron miroskobik
olarak oldukg¢a fazla calisma yapilmistir (Ito ve ark., 1969; Kirmizigiil ve ark., 2009;
Pisa ve ark., 2016).



Yarsan ve Durgut (2002), yaptiklar1 bir survey calismada iilkemizde
Trichophyton verrucosum, Microsproium gypseum, M. canis, Trichophyton

mentagrophies ve M. equinum tiirlerini izole etmislerdir.

2.1.3. Epidemiyoloji ve Patogenezis

Dermatofitler proteololitik enzimleriyle yayilirlar. Sinirli olarak derinin
keratinli tabakalarina yerlesir. Canli dokulara yayillamazlar. Konakg¢1 parazit uyumu
ne kadar iyiyse deri reaksiyonu o kadar az olur. Uyumun diisiik oldugu durumlarda
ise immiinolojik ve yangisal reaksiyona yol agarlar. Keratinaz, elastaz ve kollegenaz
gibi hiicre dis1 proteinazlar dermise gegerek reaksiyonu baslatirlar. Enfekte killarin
deri siyriklarina siiriilmesiyle deneysel olarak dermatofitozis olusturulabilir. M. canis
gibi tiirler, lezyonlarin belirgin olmadigi, konak¢inin hayvan tiiriine iyi uyum
gosterdigi durumlarda insanlar i¢in zoonotik bulagsma kaynagidir (Haziroglu ve Milli,
2000). Dermatofitozisler sikisik barinma kosullar1 ve gaita ile de bulasirlar. Yapilan
arastirmalarda mevsimin etkisinin dermatofitoz i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir.
Dermatofitoz olaylarinin kdpeklerde yazin, kedilerde ise sonbaharda arttig

gozlemlenmistir (Ciftci ve ark., 2005).

Kirmizigiil ve ark. (2009), yaptiklar1 bir ¢alismada Kars yoresinde havanin
soguk ve kis mevsiminin uzun siirmesinden dolayr ahirlarda daha uzun siire, sikisik
ve elverigsiz ortamlarda barindirilan hayvanlarda dermatofitozise yakalanma
sikliginin arttigin1  belirtmislerdir. Diinyada yaygin olarak goriilen Zoofilik
dermatofitoz, 6zellikle sigirlarda 6nemli halk ve hayvan sagligi sorunudur. Sigirlarla
temas halindeki kisilerde dermatozoonotik enfeksiyonlarin goriilme oraninin yiliksek

oldugu kanitlanmigtir (Aghamirian ve Ghiasian, 2009).

Konakg¢1 mantar iliskileri oldukg¢a karmasik olmakla beraber halen tam olarak
aciklanamamistir (Vermout ve ark., 2008). Enfeksiyoz siirecte, dermatofitlerin
konagin dogal savunma mekanizmalarinin tistesinden gelmesi gerekir. Organizmanin
ilk savunmasi enfeksiyonlar1 Onler, ancak etkenler doku yiizeyinde kolonize olur.
Derinin fiziksel ve kimyasal yapisi, ultraviyole 1s1g1na siirekli maruz kalma, sicaklik,

nem eksikligi ve normal flora varligi, patojenik mikroorganizmalarin biiylimesini



zorlastirir. Organizmanin yiizeysel bolgelerini etkileyen enfeksiydz ajanlara karsi
onemli bir savunma mekanizmasi keratinizasyondur. Keratinositler alttan gelen epitel
tiremeleriyle siirekli yenilendiginden iist kistmdaki keratinize tabaka siirekli olarak
dokiilir. Bu da biriken mantar kolonilerini temizler. Bu nedenle, patojenin
epidermise ulagmasi igin, doku yiizeyine yapigmasi gerekir. Deri igerisine girebilmesi
icin artroconidium filizlenmeli, hifa hizla stratum corneum'a girmeli ve mantarin
epitel dokiilmesi ile elimine edilmesi Onlenmelidir. Dermatofitoz patogenezinde,
artroconidia ve stratum corneum arasindaki ilk etkilesim temastan 3 ila 4 saat sonra
gerceklesir. Ex vivo insan derisi enfeksiyonundan on iki saat sonra, T.
mentagrophytes microconidia dig tabakaya implante edilmis goriinmektedir ve

cimlenme 24 saat i¢inde gergeklesmektedir (Vermout ve ark., 2008).

Yakin zamanda, 7. mentagrophytes artroconidiamin stratum korneum
ylizeyine yapismasi sirasinda, artrokonidiumu tutturdugu ve artrokonidiumu doku
yiizeyine baglanan uzun fibril yapilarinin sekillendigi gosterilmistir. Bu olayn
mantarin konak dokusundan ayrilmasini da onleyebildigi diistiniilmektedir. Bununla
birlikte, epidermisin daha derin katmanlarinin enfeksiyonu sirasinda, fibril yapilarin
artarak kisaldigi ve artrokonidiumun tiim yiizeyini kapladigi belirlenmistir. Bu
durum, doku ile temas ylizeyini arttirarak daha fazla yapisma ve besin alimini
miimkiin kilmaktadir. Baz1 aragtirmacilar, stratum corneum'a yapigsmaya ek olarak bu
fibriler yapilarin bitisik artroconidia arasindaki baglantiyt miimkiin kildigimi, bir
biyofilm gelistirerek veya bir artroconidia kompleksi olusturarak bir hiicre ici
iletisim mekanizmasini teskil ettiklerini savunmuslardir (Kaufman ve ark., 2007;

Vermout ve ark., 2008).

Yapismanin ardindan dermatofitlerin, konak dokuda mevcut olan
makromolekiilleri bir karbon, azot, fosfor ve kiikiirt kaynagi olarak gelisim ve
hayatta kalmak icin kullanir. Bununla birlikte, sitoplazmik membranin segiciligi,
protein, nisasta, seliiloz ve lipitlerin hiicrenin i¢ine taginmasini Onler. Ciinkii bu
molekiillerin kullanilmasi igin onlart membranlara niifuz edebilecek daha kiigiik
bilesiklere indirgemesi gerekir. Farkli substrat O6zelliklerine sahip salgilanan
hidrolitik enzimler bu molekiilleri pargalar. Bu nedenle, proteaz, lipaz, elastaz,

kolajenaz, fosfataz ve esterazlar gibi dermatofitlerin ¢ok ¢esitli enzimlerinin



salgilanmasi, bulasici islem sirasinda en 6nemli faktorlerden biridir (Brauta ve ark.,

2002; Leng ve ark., 2008; Vermout ve ark., 2008).

Bu enzimatik mekanizma, epidermal dokunun yapisal bilesenlerinin
hidrolizine ve patojen dermatofitlerin istilact karakterine izin veren en iyi viriilans
faktorlerinden biridir. Proteolitik enzimler dermatofitlerin salgiladig1 ¢esitli enzimler
arasinda en c¢ok incelenen ve patojenite lizerindeki Onemi en iyi bilinendir.
Asemptomatik kedi ve kopeklerden izole edilen M. canis tiirlerinin, daha yiiksek bir
keratinolitik aktivite gosterdigi belirlenmistir. Gine domuzlarindaki keratinolitik
aktivitenin dermatofitin patojenitesi ile dogrudan iligkili oldugu ortaya konmustur
(Vermout ve ark., 2008). Keratin, disiilfit kopriileri ve asetamid baglar ile
stabilitesini saglayan sistein bakimindan zengin, yiiksek molekiiler agirlikli fibr6z bir
protein molekiilidir. Bu protein insanlar ve diger hayvanlar tarafindan {iretilir.

Korunma ve 6rtme islevine sahip olan derinin, ana bilesenidir (Baldo ve ark., 2008).

Dermatofitlerle salgilanan keratinazlar, konak dokuda mevcut olan keratinin,
mantar tarafindan 6ziimlenebilecek oligopeptidlere veya amino asitlere ayrismasini
katalize eder. Bununla birlikte, bu enzimler keratinize dokular1 olusturan kompakt
keratin ag1 igindeki disiilfit kopriilerinin azaltilmasindan 6nce hareket edemezler.
Yakin zamanda, T.rubrum'da bu azalmanin, telliirit direnci / dikarboksilat tasiyici
(TDT) ailesine ait TruSsul geni tarafindan kodlanan bir siilfit akis pompasina bagl
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu tasiyici tarafindan siilfit sekresyonu, sistein ve S-
stilfosisteinin keratininde bulunan sistinin bdliinmesine izin verir. Bu durum da onu
endo ve ekzoproteazlarin etkisine erisebilir hale getirir. Ayni1 zamanda
detoksifikasyon icin bir yol olarak c¢alisir. Proteolitik enzimlerin, derinin protein
bilesenlerini bozdugunu ve stratum korneumda penetrasyon siirecine yardimci
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, dermatofitlerin doku istilas1 sirasinda
epidermal hiicre dis1 matriks bilesenlerinin varligina yanit olarak proteazlar liretmesi
ve salgilamasi gerekir. Bu proteazlarin uyarilmasi, bu mantarlarin immiin sistemi
baskilanmis bireylerde dermal elastin gibi daha derin deri katmanlarinin bilesenlerini
bozma potansiyeline katkida bulunabilir. Baz1 yazarlar dermatofitlerin salgiladiklar

proteazlarin, bu patojenlerin konak dokuya etkin bir sekilde yapismasi icin



kolaylastirdigin1 ve hatta gerekli oldugunu 6ne siirmektedir (Baldo ve ark. 2008;

Vermout ve ark., 2008). Dermatofitozislerin patogenezisi Sekil 2.1.’de gosterilmistir.

Dermatophyte

keratin, soluble
proteins

Polypeptides

©4

Amino acids

INFECTION

Sekil 2.1. Dermatofitozis enfeksiyonlarinin patogenetik semasi (Peres ve ark.,
2010).

Dermatofitlerin salgiladigi proteazlarin yapisi, sadece keratin bariyere ragmen
besin saglamay1 degil, ayn1 zamanda immiin tepkisini tetikleyip modiile etmenin yani
sira, mantar dokusunda mantarin hayatta kalmasim1 ve enfeksiyonun evrimini de
belirler. Lezyonlarin siddetinin (akut enfeksiyon), enfeksiyonun yayilimiyla dogru
orantilt oldugu bilinmektedir; bu nedenle keratinazlar ve olusturdugu doku hasarinin,
yangisal yaniti tetikleyebilecegi ve sonug olarak immun yanitin1 aktive edebilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte T. rubrum'da proteolitik aktivitenin, diger
faktorlerin yani sira, serbest aminoasitlerin mevcudiyeti ile bastirildigr ve asidik
pH'da optimum aktiviteye sahip proteazlarin, dermatofitlerin 6nemli viriilans

faktorleri oldugu bildirilmistir (Tsuboi ve ark., 1989).

Martinez-Rossi ve ark. (2004), yaptiklari bir calismada dermatofitozlarin
enfeksiyoz siirecinde nodtral pH ile proteolitik enzimlerin diizenlenmesi igin bir
model ortaya koymustur. Enfeksiyonun erken asamalarinda, asidik pH'da optimum

aktiviteye sahip spesifik olmayan keratinazlarin ve proteazlarin sentezini
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baskilamaktadir. Mantarlar keratinoyumlu veya olmayan substratlardan aminoasitlere
hidrolize ederek karbon, azot ve kiikiirt liretir. Bazi aminoasitlerin metabolize
edilmesi, konagin mikro ortaminin alkalilesmesini arttirir, bu da enfeksiyonun
korunmasini saglar. Ancak bu durumun 7. rubrum’un, gen dizilimini modiile
edilerek notr pH'daki degisikliklere hizli bir sekilde uyum sagladigi belirlenmistir.
Bu mekanizma, dermatofitlerin proteinleri genis bir pH spektrumunda besin kaynagi
olarak kullanmalarina izin verir. Bdylece konak¢i dokuda dermatofitin tamamen
yerlesmesi, gelismesi ve kaliciligi miimkiin olur (Maranhdo ve ark., 2007; Silveira ve

ark., 2010).

Caligmalar, keratindeki gelisiminin protein degradasyonunun bir sekilde pacC
geni tarafindan diizenlendigini ve alkali pH'da optimum aktiviteye sahip proteazlarin
salgilanmasini engelledigini gostermektedir. Ayrica, pH sinyalleme ve izleme yollari,
dermatofit viriilans faktorleri olarak diisiiniilebilir ve enfeksiyonun gelismesine ve

korunmasina izin verebilir (Ferreira-Nozawa ve ark., 2006).

Konak dokuda bulunan diger Onemli bilesenler, dermatofitozlarin
patogenezinde mantar dist hiicre enzimlerinin hedefi olan lipitlerdir. Yapilan bazi
calismalar, E. floccosum, M. canis, T. mentagrophytes ve T. rubrum'un gibi
dermatofitlerin farkli lipid agar kaynaklarinda kiiltiirlendiklerinde lipolitik aktivite
gosterdigini gostermistir (Ogawa ve ark., 1998; Tani ve ark., 2007).

Dermatofit veya metabolitleri konak dokuda keratinositler tarafindan dogal
bir immiin tepkiye neden olur, bdylece immiin tepki mekanizmalarini veya
mediatorleri aktive eder. Bununla birlikte, dermatofitozlarda immiin yanit, spesifik
olmayan mekanizmalarin yani1 sira, hiimoral ve hiicresel bir yanitin gelisimini kapsar.
Arastirmalar, Trichophyton ile enfekte olmus kisilerin duyarlilik testlerinde erken
veya ge¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu gosterebilir. Bazi hastalarda hiicre aracili immiin
yanit bastirildiginda tekrarlayan ve kronik bir enfeksiyon gelisimine neden oldugu

kabul edilmektedir (Tani ve ark., 2007).

Keratinositler, epidermiste sayica en fazla olan hiicredir ve

mikroorganizmalara karsi fiziksel bir bariyer olusturur. Bununla birlikte biiyiime
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faktorleri (bFGF-temelli Fibroblast Biiylime Faktorii, TGF-a-Dontistiiriicli Biiylime
Faktorili; TGF-y; TNF-a-Tiimor Nekroz Faktori), Interlokinler (IL-; 1, IL-3, IL-6, IL-
7, IL8) ve komplement uyarict faktor gibi kimyasal mediatorleri uyararak immiin
tepkiye aracilik ederler (Wagner ve ark., 1995; Tani ve ark., 2007). Keratinositler
tarafindan tretilen IL-8 ve 16kotrien B4 gibi kemotaktik faktorler, uygun uyaricilara
cevap olarak dermatofitik lezyonlarda yangisal bir tepkiye neden olabilir. 7.
mentagrophytes tarafindan indiiklenen IL-la seviyeleri, 7. rubrum tarafindan
indiiklenenden daha yiiksektir. Yapilan bir aragtirmada epidermis 7. mentagrophytes
tarafindan enfekte oldugunda nétrofillerin  birikmesi ile karakterize akut
enfeksiyonlarin, 7. rubrum’un neden oldugu enfeksiyonlarinda ise mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik enfeksiyonun olustugu belirtilmistir

(Ogawa ve ark., 1998).

Son c¢alismalar, keratinositlerin, farkli dermatofit tiirleri tarafindan
uyarildiginda farkl bir sitokin ekspresyon profiline sahip oldugunu gostermistir. Bir
zofilik dermatofit ve 7. mentagrofit’lerin teleomorfu olan Arthroderma
benhamiae'nin, olusturdugu enfeksiyonlarda keratinositler tarafindan eksprese edilen
cesitli sitokinlerin tipik bir yangisal yanitin gelistirilmesinde rol oynadigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, bazi yazarlar, bu hiicrelerin, bir Antropofilik
dermatofit olan 7. ronsurans ile temas ettiginde, bu tiirlerin neden oldugu lezyonlarda
daha diisiik bir yangisal yanitin olusumuna neden olan bir sitokin ekspresyonu
gosterdigini dogrulamaktadir. Bazi yazarlar ise, ayni zamanda, bu tiirlerin neden
oldugu enfeksiyon sirasinda indiiklenen enflamatuar tepkilerin yogunluk farkini
aciklamis, 7. mentagrophytes, T. rubrum ve T. tonsurans tarafindan enfekte edilmis
keratinositlerin sitokin ekspresyon profilllerinin farkli oldugunu ortaya koymuslardir
(Ogawa ve ark., 1998; Tani ve ark., 2007). Bu nedenle, bu ¢aligmalar keratinositlerin,
konagin derisini etkileyen patojenlere kars1 immiin tepkisinin gelistirilmesine, farkl
viriilans faktorlerinin taninmasina ve aldiklar1 uyarana gore bu tiir tepkilerin

diizenlenmesine katkida bulunduklar1 hipotezini gliglendirmistir.

Bununla birlikte, dermatofitler, konak¢immin savunmasina cevap olarak
yangisal yanit1 ve hiicre proliferasyonunu azaltan maddeler iiretir. Mantar hiicre

duvarimin  bir glikoprotein bileseni olan Mannan'in, enflamatuar yanitin
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baskilanmasinda rol oynadig1 goriilmektedir. 7. rubrum'dan elde edilen Mannanin,
mononiikleer hiicreler ile inkiibe edilmesi halinde, lenfoblast olusumunun
baskilanmasi, mitojenler ve c¢esitli uyaranlara karsi enflamatuar tepkinin inhibe
edilmesine yol actig1 belgelenmistir (Blake ve ark., 1991). Bu bilesen ayrica, kalici
bir kronik enfeksiyonun kurulmasini saglayan keratinositlerin ¢ogalmasini da
engeller. Ayrica, farkli dermatofit tiirlerinden alinan mannanlar, hiicre aracili immiin
yanitin inhibisyonu iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. 7. rubrum'da, mannan daha
fazla miktarlarda dretilir ve M. canis tarafindan {retilen mannan ile
karsilastirildiginda, lenfoproliferasyonun inhibisyonu daha yogundur. 7. rubrum'dan
salgilanan bu mannanin hiicre proliferasyonunu inhibe etme konusundaki daha
yiiksek liretim ve potansiyelin, bu tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarda kronik ve
daha az alevlenmis inflamasyonun gelismesine katkida bulunan bir baska faktor
olabilecegini ve ayrica neden oldugu ciddi enflamatuar reaksiyonu aciklayacagini

gostermektedir (Blake ve ark., 1991; Peres ve ark., 2010).

M. canis enfeksiyonlarinda konak-dermatofit etkilesimi iizerine yapilan
arastirmalar, bir¢ok faktoriin enfeksiyonlarin yogunluguna ve siddetine katkida
bulundugunu ve keratinositler tarafindan immiin yanitin uyarilmasmin ayrica
enfeksiyonu kontrol eden immiin yaniti da etkiledigini gostermektedir. Bununla
birlikte, konak¢iya dermatofit adaptasyonunda yer alan molekiiler mekanizmalar ve
dermatofit enfeksiyonlarini kontrol eden immiin tepkilerin dogasi acik¢a
anlasilmamistir. Ev sahibi-dermatofit etkilesimleriyle ilgili molekiiler ¢alismalarda
kullanilan enfeksiyon modelleri sinirhdir. In vivo enfeksiyonun degerlendirilmesi,
antropofilik ve zoofilik tiirlerle yapilabilinmektedir. Yapilan arastirmalar, konake1
molekiillerinin hayatta kalmak i¢in kullanan dermatofitlerin molekiiler stratejilerinin
daha iyi anlasilmasina katkida bulunmustur. Bu calismalar ayn1 zamanda antifungal
ilaglarin gelistirilmesinde yeni hedefler olarak degerlendirilmesi gereken ilging

genleri ortaya koymaktadir (Zaugg ve ark., 2009).

Yapilan aragtirmalar zamanla bulunduklar1 ylizeyde sporlarin artmasi
sonucunda ¢imlenme ve istila faaliyetleri ile biiyiiyen hiphalarin derinin ylizeysel

dokularina nasil  yapistifn  ve istila ettigini  agiklhiga  kavusturmustur.
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Dermatofitozislerin sert keratin yilizeylerde biiylimesini saglayan etkinin keratin agin1

sindiren proteazlar oldugu artik yerlesik bir bilgidir (Vermout ve ark., 2008).

Bu nedenle dermatofitler keratinize dokularda disiilfiir kopriilerinden once
hareket edemedikleri i¢cin kompakt protein ag1 icerisinde olusurlar (Kunert, 1992).
Mantar etkenlerinin deriye yerlesiminin mantar Onleyici Ssul geni tarafindan
kodlanan siilfit akis pompasina bagli oldugu gosterilmistir. Mantarlar1 6nlemek i¢in
yeni bir yontem olarak Ssu 1 geni kullanilarak proteinlerin (siilfit) siilfitolizine
dontisimii  engellenip keratinositlerde erimeye yol acan proteazlarin ortadan
kaldirilmasi ¢aligsmalart yapilmistir (Marzluf, 1997; Scazzocchio, 2000; Lechenne ve

ark., 2007; Vermout ve ark., 2008).

2.1.4. Klinik Bulgular

Klinik bulgular mantar etkeninin yerlestigi konagin immun sistemine ve
etkenin tiiriine gore degisiklik gosterirler. insanlarda yangisal reaksiyonlara yol agan
dermatofitler “’kerion’’ denilen genis piistiiler lezyonlar olusturur (Cift¢i ve ark.,

2005).

Paksoy ve ark. (2013), yaptiklar1 bir arastirmada lezyonlar1 genellikle
hayvanlarin bas ve boyun bolgesinde olmakla birlikte viicudun degisik bolgelerinde
yuvarlak, kuru, kabarik, kepekli ve asbest goriinlimiinde dermatofit lezyonlarina
rastlamiglardir. Aghamirian ve Ghiasian (2009), dermatofitozisli ineklerde yaptiklar
bir arastirmada, bas, boyun, govde, kuyrukta goriilen yaygin ya da sinirli pullu
alopesi, eritem ve / veya genis grimsi beyaz tiiysiiz yama seklindeki deri
reaksiyonlarinin tahmin edilenin tersine nadiren kasintili oldugunu ve 3 aydan fazla

devam ettigini bildirmislerdir.

Atlarda genel olarak sirt ve bel bolgeleri ile omuz ve boyun da bulunur.
Ayrica bacaklar, abdomen ve toraks ta lezyonlara rastlanabilir (Haziroglu ve Milli,
2000). Buzagilarda goz cevresi ve bas bolgesinde, ineklerde genellikle toraks ve
bacak bolgesinde, bogalarda ise gerdan, boyun ve ¢ene altinda goriiliir. Koyun ve

kecilerde lezyonlar kabuklu ve alopesiktir. Yiiz gibi kill1 bolgelerde, bas, boyun ve
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kulaklarda oldugu gibi viicudun biitlinlinii de etkileyebilir. Lezyonlar diffuz veya
multifokal olarak sekillenebilir, ancak genellikle yersel lezyonlar gozlenir. Kediler de
dermatofitozis lezyonlar1 bas, boyun ve bacaklarda goriiliir. Dermatofitozisler
domuzlarda yaygin olmamakla beraber lezyonlar boyun, sirt ve kulaklarin arka

kisminda goriilmektedir (Haziroglu ve Milli, 2000).

2.1.5. Makroskobik Bulgular

Maroskobik lezyonlar asemptomatik belirgin lezyonlu olmayan formdan
“kerion” adi verilen eruptif forma kadar degisen formlar gosterebilir. Ozellikle
tirnaklara yerlestiklerinde tirnaklar solgun diizensiz ylizeyli, kolay ufalanabilen,

kirilmis ve zaman zaman kivrilmig goriiniimdedir.

Derideki makroskobik lezyonlar kuru, pullu ya da kepek goriiniimlii kabuklar
veya kaldirildiginda kirmizi soyulmus zaman zaman kanamali bir ylizey ortaya ¢ikan
birbirine yapismis kil yumaklar1 seklindedir. Lezyonlar genelde dairesel odaklar
halinde olabildigi gibi viicudun herhangi bir yerine diizensiz bir sekilde yayilabilir.
Hastalik “Ringworm” ismini merkezdeki iyilesen bolgelerden gevreye dogru yayilan
halka seklindeki lezyonlardan alir (Carlton ve McGavin, 1995; Hunt ve ark., 1997).
Kirik ya da yangilasmis kokleri nedeniyle dokiilen killar nedeniyle etkilenen
bolgelerde kil dokiilmeleri gozlenir (alopecia). Zaman zaman folliikiiler papul ve
pustiiller goriilebilir. Hastalikta bilinen lezyon, beyaz toprak (asbest) goriiniimiinde
diizensiz veya yuvarlak pullanmis kasintisiz, kepekli kabarik alopesiler ile
karakterizedir (Aslan ve ark., 2010; Chermette ve ark., 2008). Bazen sadece alopesi
ile kendini gosterebilen asemptomatik ve lezyonsuz odaklar olarak da goriilebilir

(Carlton ve McGavin, 1995).

2.1.6. Mikroskobik Bulgular

2.1.6.1.Histopatolojik goriiniim

Lezyonlarin mikroskobik goriiniimii rutin histolojik kesitlerde kolaylikla

gozden kagabilecek niteliktedir. Hematoksilen & eozin (H&E) boyamalarda Str.
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korneum’un kalinlagsmasi bazen goriilen tek bulgu olabilir. Ancak Bauer Stain, PAS
reaksiyonu ve Gridley fungus stain gibi bazi 6zel boyama yontemleri sayesinde
mantar etkenleri dokularda kolaylikla goriiniir hale gelir. Siddetli olgularda dermiste
konjesyon ve lenfositik infiltrasyona eslik epidermis hipertrofisi gozlenir. Daha
siddetli ve derinlere inen enfeksiyonlarda dermiste kil follikiilleri de etkilenir. Kil
folltikiillerinin yikimi dermisteki yangiyr daha da siddetlendirir. Deri kazintilart
konsantre aku6z sodyum veya potasyum hidroksit soliisyonlarinda temizlenerek deri

veya killardaki etkenler mikroskop 15181 kisilarak da taninabilir (Hunt ve ark., 1997).

Dermatofitlerin salgiladigi biyokimyasal maddeler nedeniyle stratum
korneum zaman zaman biitiinliiglinii kaybetmistir. Hem saliginanan bu biyokimyasal
maddeler hem de hasarl1 dokulardan salgilanan kemotaktik molekiiller irritasyona
neden olarak yangiyi tetikler. Bu nedenle epidermal katman refleks olarak kalinlagir.
Bu nedenle hiper ve parakeratotik degisiklikler belirgindir. Epidermis dermise dogru
parmakvari uzantilar ile genisleme yaparak akantotik degisikliklerin olusumuna
neden olur. Dermisteki bircok alanda perivaskiiler yangi hiicresi infiltrasyonlar
gorlliir. Dermiste olayin siddetine gore multifokal ya da dissemine den diffuza
degisen notrofil 16kosit ve makrofaj agirlikli hiicre infiltrasyonlari goriiliir (Haziroglu
ve Milli, 2000; Kirmizigiil ve ark., 2009). Olay kroniklestik¢e dermiste lenfosit ve
plaza hiicrelerinin sayilar1 artar. Bazi alanlarda etrafi bag doku ile cevrili tipik
granulomatdz yangi odaklarina rastlanir. Yangida en ¢ok etkilenen bdolge kil
kokleridir. Ozellikle infundubular bélgede genisleme, follikiil limeninde kirint:
tarzinda zaman zaman kazeifiye bir gorliniimde igerik bulunur (Carlton ve McGavin,
1995; Haziroglu ve Milli 2000). Follikiil liimeni oldukca genislemis, zaman zaman
dilate durumdadir. Etkilenen kil follikiillerinde follikiil epitelleri ¢ogunlukla
hiperplaziktir. Follikiil epitelleri arasinda egzositozik yangi hiicreleri mevcuttur.
Follikiil bu yangi hiicrelerince cepecevre sarilmis olup belirgin perifollikiilitis
gbzlenir. Zaman zaman merkezi nekrotik kil follikiillerini i¢eren bazen perifollikiiler
yangiyla alakali olusan etrafi bagdokuyla cevrili apse odaklar1 gézlenir. Bu odaklar
fistiillesebilecegi gibi ayn1 zamanda ankiste olup kalsifiye olabilir. Yangi hiicreleri

zaman zaman epidermisin Str. corneum tabakasina dogru egzositoz yapabilir. Bu

16



durumda zaman zaman intrakorneal mikroapselere rastlanir (Carlton ve McGavin,

1995; Hunt ve ark., 1997; Haziroglu ve Millli, 2000).

2.1.6.2.Immunohistokimyasal Bulgular

Mantar enfeksiyonlarina karsi olusan immiinolojik yanitin ortaya konmasinda
bircok immunohistokimyasal teknik kullanilabilmektedir. Bu teknikler genelde
sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. immunohistokimyasal testlerin
kullaniom amaci mantar enfeksiyonlarma karsi olusan antikorlarin saptanmasi
seklindedir. Bu amacla imunoperoksidaz ve immunofleurosan teknikleri
kullanilmaktadir Immunohistokimyasal boyamalarda, ya direkt etkene karsi
olusturulan monoklonal veya poliklonal antikorlar ya da bazi mantar etkenlerinin
yapisinda bulundurdugu fungal enolaz, B-tubulin ve kitinin ortaya konmasi ile etken

identifikasyonu saglanabilmektedir (Pisa ve ark., 2016).

2.1.6.3.Elektronmikroskobik Bulgular

Mantar tiirleri Stereoscan Elektron Mikroskobunda incelendiginde, etkenlerin
gelisim formlari, hifalar1 ve sporlarinin goriiniimlerinde kayda deger farkliliklar
oldugu saptanmistir. Bu nedenle mantar tiirleri tek tek ele alinarak agiklanmaya

calisiimistir (Ito ve ark., 1969).

Microsporum cookei HUT-2061 (wild, pigmented strain): Bu susun
makrokonidiumlart EM’de incelendiginde, makrokonidiumlarin {izerindeki hifalarin
sigil ya da polip benzeri goriiniimde olduklar1 goriilmiistiir. Genel olarak ig
seklindeki makrokonidialar {izerlerinde ¢ikinti yapan, dallanmis veya dallanmamis
hifalar sayesinde birbirilerine baglanmaktadirlar. Bazi makrokonidiumlar yeni hifa
benzeri cikintilar olusturmaya basladiginda, bu hifalarin sapli biiyiilk yumrular
seklinde goriinim alabilmekte oldugu izlenmistir. Hifalarin yiizeyleri diizgiin
degildir, kadifemsi bir goriiniime sahiptir. Ayrica hifalarin yiizeyinde, biiyiimesine
katki saglayacak kurumus goriinimde alanlar bulunmaktadir. Microsporum cookei
HUT-2061 (mutant, albino strain): Bu susun hifasinin genel 6zelligi, hiicreler tek tek

ayirt edilmemesine ragmen, retikulumunun bir ¢ok dalli filamentli hifalarla
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gevrelenmis  olmasidir.  Epidermophyton  floccosum TEF-30: Bu susun
makrokonidiumlart bezelye goriinlimiinde, yaklagik 30 pu uzunlugunda, kor ugla
sonlanan yapidadir ve duvari incedir. Mikrokonidias1 bulunamamistir (Ito ve ark.,

1969).

Trichophyton rubrum T- 1005: Bu susun EM incelemesinde sayisiz sekilde
dallanmig biiyiik bir mikrokonidia kolonisiyle birka¢ makrokonidia goriilmustiir.
Hifalarin bir yiizeyi uzun yapida ve sporlarin bir ucuna bagl sekilde, diger yiizeyi ise
kadifemsi yapida ve lizerinde kismi cokiintiilerin oldugu izlenmistir (Ito ve ark.,

1969).

T. megnini 4034: Bu susun flamenti hifasinda segmentasyon ayirt
edilememistir. Bunun disinda hifa kiimeleri gevsek goriinimde ve dallanmis

yapidadir (Ito ve ark., 1969).

T. fluviomuniense 3635: Bu susun sekli bambu ormanini andirir. Her bir
bambu benzeri yapi, ¢cok sayida dallanmis segmentli hifalardir. Bu hifalar yukar
dogru biiylir, bir grup hifa kiimesi ise tepe kismina tutturulmus sekilde
gorinmektedir. Hifalarin tepe kisimlarn harig, ylizeyleri kadifemsi piiriize sahiptir

(Ito ve ark., 1969).

T. tonsurans A410: Mantarin hifalann yogun ancak diiz bir sekilde
konumlanmaktadir. Mikrokonidialar ise bu uzun eksene dik bir sekilde laterallerde

gozlemlenmektedir (Ito ve ark., 1969).

2.1.7.Tam

Bazi yiizeysel deri mantar1 enfeksiyonlarinda klinik tam1 karanlik odada
filtreli wultravyole 15181 yardimiyla kolaylikla yapilabilir (Wood Lambasi).
Mikrosporum gibi bazi tiirler ultraviyole 15181 altinda flerosan yansima yaparak orta

siddetteki bir enfeksiyionu tanimaya yardimci olur (Giil ve ark., 2006).
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Laboratuvar tanisinda klinik belirtilerine ek olarak hastaligin gelisimi de
etkilidir. Marazi maddenin ve alinacak yerin se¢imi, enfeksiyonun yerlestigi bolge ve
enfeksiyonun tiirline gore arastirilan mantar etkenlerinin elde edilme olasiliginm
arttirmada etkilidir. Hastalik etkenlerinin kiiltiirel yontemlerle izole, identifiye
edilmesi ve dermatofitozis etkenlerinin patolojik materyallerde tespit edilmesiyle
laboratuvar tanis1 konulabilir (Cift¢i ve ark., 2005). Teshis amaciyla dermatofitozisli
hayvanlardan deri kazitinst yapilarak folikiilleriyle beraber tiiy veya kil 6rnekleri
almir (Arda, 2006; Aghamirian ve Ghiasian, 2009; Larone, 2011). ilhan (2015),
yaptigit bir c¢alismada dermatofitozisli deri bdlgesinin tedavisinde bolgeyi
temizlendikten sonra alkolle tespit etmis, steril bistiiriyle veya pens yardimiyla, tily
veya kil kokleriyle alinan 2 cesit numuneyi steril plastik tiipler ile laboratuvar

ortaminda inceleyip izolasyon ve identifikasyonunu yapmistir.

Kutan mikozislere neden olan dermatofitlerde teshis i¢in; eksudatif karakter
veya infiltrasyonun oldugu bélgede deri kazintis1 kanatmadan yapilmalidir. Killar
mantar izolasyonu i¢in deri kazintisina gore daha avantajlidir. Lezyonun goriildiigii
yerlerde lezyonun hemen cevresindeki kil folikiilleriyle beraber ¢ikarilmis kil veya
tiiyler teshis amaciyla kullanilir. Alinan numunelerdeki etkenler ultraviyole 1s18inda
(wood lambasi) ve direkt mikroskobik muayene yapilarak teshis edilebilir. Tani
amactyla mantarlardan hazirlanmig deri testinde kullanilan allergenler veya antijenler
kullanilmaktadir. Kisilerde mantar enfeksiyon olmamasina karsin deriye daha
onceden mantar etkeni ile temas ettiyse deri testleri pozitif ¢ikabilir (Arda, 2000; Giil

ve ark., 2006).

Direkt bakteriyoskopide temiz bir lamin orta kismina %15°lik KOH’ten
yaklagik 50 pl koyup ve lizerine 5-6 adet kil, tiiy ya da bir miktar deri kazintist
yerlestirilip, oda 1sisinda 15-20 dk bekleterek 151k mikroskobunda, mantar
elementleri (hifa ve konidia) yoniinden inceleme yontemini kullanilir (Arda, 2006;

Yahyaraeyat ve ark., 2009; Larone, 2011; Seker ve Dogan, 2011).

1zolasy0n amaci ile DTM (dermatofit test mediuma ) ve SDA ( sabouraud
dekstroz agar) ekimler yapilabilir. Besiyerleri 25°C’de ve aerobik atmosferde,

haftada iki kez iireme kontrolleri yapilarak, 5 hafta inkube edilerek izolasyonu
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saglanan etkenlerin identifikasyonlar1 yapilabilir. Ayrica bu yontemle koloni
morfolojisi, LFPM (laktofenol pamuk mavisi) ile mikroskobik morfoloji, lireme
gereksinimleri, tireaz testi kil perforasyon testi, 37°C’de iireme 6zelligi ve corn meal
agarda pigmentasyon Ozellikleri belirlenebilir ( Tel ve Akan, 2008; Yahyaraeyat ve
ark., 2009; Aghamirian ve Ghiasian, 2009; Alpun ve Ozgiir, 2009; Larone, 2011).

2.1.8. Tedavi ve Koruma

Hastalik ilag tedavisine cevap vermektedir. Her seyden once 1slak ya da nemli
deri bir miiddet kuru tutulmalidir. Bu saglanmadig takdirde niiksler olasidir. immun
sistem giiclendirildiginde bazen kendiliginden gerileyerek kaybolmaktadir (Hunt ve
ark., 1997; Haziroglu ve Milli, 2004). Olaymn sekonder enfeksiyonlarla komplike
oldugu durumlarda nadiren septisemik vakalar goriilebilir (Carlton ve McGavin,

1995; Hunt ve ark., 1997).

Bagisiklik sisteminin iyilesmede etkili oldugu sdylenmekle birlikte bunun
tam mekanizmasi bilinmemektedir. Bazen enfeksiyon kendini sinirlayarak birkag ay

icinde kendiliginden iyilesmektedir (Yarsan ve Durgut, 2002).

Deri mantar enfeksiyonlarinda son yillarda Enilconazol tedavisi
uygulanmaktadir. Kirmizigiil ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢alismada tedavi sonrasinda
birinci uygulamada kil follikiilleri ve epidermisteki hiperplaziler ile dermisteki
yangisal hiicre infiltrasyonlarinda belirgin azalma tespit etmis, PAS boyamalarinda
kil koklerinde ve follikiiler infundibulumda etkenlere rastlamamislardir. ikinci
uygulamasindan sonra dermatofitozis lezyonlarinda azalmanin devam ettigini,
liclincli uygulamadan sonra ise mantar enfeksiyonlarindaki keratinize dokularin
tamamen iyilestigi gozlemlemislerdir. Enilconazol mantar hiicresinin sitoplazmik

zarinda ergesteroliin sentezini bozarak etki gostermektedir (Bossche ve ark,. 2003).

Inaktif olarak etkenden hazirlanan asilar kullanilabilir (Gokge ve ark., 1999).
Iyotlu sampuanlar, %5°lik kire¢ yanigi, tiyabendazol, hipoklorit soliisyonu, sodyum
tolnaftat, klorhekzidin, gibi ilaclarin kullanimi s6z konusudur (Yarsan ve Durdut,

2002).
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Paksoy ve ark. (2013) yaptiklart ¢alismada Zn ve Mn iz elementlerinin
dermatofitozis enfeksiyonlarmin olusumunun 6nlenmesinde 6nemli derecede etkili

olabilecegini belirtmislerdir.

Giinlimiizde tedavide Azoltrakonazol veya sentetik allilamin terbinafin gibi
modern antimikotik ajanlar kullanilmaktadir (Kirmizigil ve ark., 2009). Bu
antimikotik ajanlar griseofulvin veya ketokonazol veya flukonazol gibi eski azol
preparatlar1 ile eski tedavi secenekleriyle karsilastirildiginda, tedavi sonuglarini
bliyiik oOlciide iyilestirmistir (Kirmizigiil ve ark., 2013). Dermatofitoz hastalarini
igeren rastgele calismalarda, Ozellikle oral terbinafin tedavisinin oldukga etkili
oldugu bildirilmistir. Ayrica lokal salisilik asit ve ag1 uygulamalar1 da denenmektedir
(Weitzmann, 1995; Haziroglu ve Milli 2000). Son yillarda allylaminler ve azol grubu
antibiyotiklere kars1 direngli olan mantar tiirlerine de rastlanmistir (Ghannoum, 2016;

Persinoti ve ark., 2018; Rudramurthy ve ark., 2018; Almeida ve ark., 2019).

2.1.9. Hashas (Papaver somniferum) Yagi

Hashas (Papaver somniferum) uzun yillardir hem gida hem de ilag sektoriinde
sikca kullanilan bir bitkidir. Kabugundan elde edilen opium alkoloidi o6zellikle
analjezik olarak halen aktif olarak medikal sektdrde kullanilmaktadir. Tohumu %50
oraninda yag icerir. Bunlardan serbest trigliseridlerin yaninda palmitic, stearic, oleic,
linoleic, linolenic asit gibi esansiyel yag asitleri yoniinden oldukca zengindir.
Ozellikle linoleik asit yiiksek miktarlarda bulunur. Bunlarin disinda aralarida
iyotunda bulundugu birgok iz elementi igerir. Gida sektoriinde ekmek ve pastalara
katilmas1 yaninda kozmetik alanda ve boya sanayinde de oldukca fazla kullanimi
vardir (Ozcan ve Atalay 2006). Medikal anlamda dizanteri, konstipasyon, koah ve
astim gibi hastaliklarda kullanildigina dair literatiir bilgileri mevcuttur (Raie ve
Salma, 1985; Bozan ve Temelli, 2003). Kanser arastirmalarinda da kullanilmaktadir
(Higashi, ve ark., 1995; Baere ve ark., 1996). Bunlarin disinda hashas bitkisinin
ciceginden elde edilen ekstraksiyonun antibakteriyel ve antifungal etkileri oldugu

belirlenmistir (Chaudhry ve Tariq, 2008; Giiltepe 2013,).
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2.1.10. Cytokeratin 16

Enfekte ya da enfekte olmayan yaralarin iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalar
yara caplarinin iyilesme siireci boyunca kumpass yoluyla Olgiilmesi ya da
histopatolojik yontemlerle yapilabilmektedir. Ozellikle yara iyilesmesi sirasinda
viicut tarafindan salinan bazi maddeler iyilesme siirecini belirlemeye yardimci
olmaktadir. Bunlardan cytokeratin 16 ve fibronectin 6zellikle yangida epitel dokuyu
yeniden insa etme ve immun sistemi aktive etme konusunda ¢ok etkilidir (Paladini ve

ark., 1996; Enoch ve Leaper, 2008; Andreoli ve ark., 2014; Lenselink, 2015).

Cok katli yass1 epitel hasar gordiigiinde yara kenarlarindaki post-mitotik
keratinositlerde sitokeratin 6 ve 16 salinimini tetiklenir. Epidermal yara iyilesmesi
baglaminda, sitokeratin 16min islevinin, keratinosit gociiniin yara bdlgesine
girmesinden Once gelen bir olay olan sitoplazmik keratin filament dizisinin yeniden
diizenlenmesini tesvik etmek olabilecegi one siiriilmektedir (Paladini ve ark., 1996).
Iyilesen yaralarda apoptozis ile birlikte yeniden sekillenen dermal doku ortaya ¢ikar
ve epidermiste sitokeratin 16 ekspresyonu artigi gosterir (Paladini ve ark., 1996;

Andreoli ve ark., 2014).

Sitokeratin 16 proteinli maddesi normal deride bulunmaz. Ancak yangi
iyilesmesi sirasinda epitel dokunun hiper proliferasyonunu ve yenilenmesini
belgeleyen bir belirtectir.  Ekstrasellular matriks ile baglantist  oldugu
diisiiniilmektedir (Enoch ve Leaper, 2008; Andreoli ve ark., 2014).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismanin  materyalini  Burdur’un Bucak Ilgesinde ticari bir sigir
isletmesindeki yaslar1 1 ay ile 3 yas arasinda degisen bakim, beslenme ve barinma
sartlar1 birbirine benzeyen Trichofitozisli, 14 adet sigir (deneme grubu) ile 7 adet
sigir (kontrol grubu) ve 1 adet sigirda negatif kontrol icin, hasta sahiplerinden onam
(izin) formu alinarak, hayvanlardan aliman deri biyopsisi Ornekleri olusturdu.
Calismaya ait yerel izin Burdur Il Tarim ve Orman Miidiirliigii’niin 03.08.2019 tarih
ve E.2355274 sayisi ile, Etik Kurul onay belgesi ise Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’nin 19.02.2020 tarih ve

625 sayili karart ile alinmistir.

Kullanilan hayvanalarin 1rk, cinsiyet, yas ve lezyolarin dagilimi Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Caligmanin materyali olarak kullanilan hayvanlarina ait bilgiler.

Lezyonu
Olgu isletme A . n
Numaras1  Kayit No Irk Cinsiyet Yas Yerlesim Genisligi
(cm)
1 2023 Holstein Disi 3 Ay Sag Goz 3.0
Uzeri.
2 2015 Holstein Erkek 3 Ay Sol Goz 2.8
Uzeri.
3 1954 Holstein Disi 9 Ay Sol 5.0
Scapula.
4 1981 Holstein Erkek 7 Ay Sag 4.5
Scapula
5 1960 Holstein Disi 8 Ay Sag gozalti. 33
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Tablo 3.1 (Devam). Caligmanin materyali olarak kullanilan dokularin
hayvanlarina ait bilgiler.

6 1990 Holstein Disi 7 Ay Sag Kas 3.5
7 1977 Holstein Erkek 6 Ay Sag Kulak. 2.0
8 2016 Holstein Disi 3 Ay Sag Kulak. 2.0
9 2020 Holstein Erkek 3 Ay Sag Kas. 2.5
10 1999 Holstein Disi 6 Ay Sol Goz 3.0
arkasi
11 1951 Holstein Erkek 6 Ay Cidago. 3.0
12 1998 Holstein Disi 6 Ay Humerus. 3.5
13 1996 Holstein Disi 6 Ay Sol Goz 2.1
Alt1
14 2001 Holstein Disi 6 Ay Sag 4.0
Prescapula
K1 2026 Holstein Erkek 3 Ay Boyun 3.0
K2 2027 Holstein Erkek 8 Ay Bas-Goz 2.0
K3 2028 Holstein Disi 3 Ay Bas-Goz 2.5
K4 2029 Holstein Disi 6 Ay Boyun 3.2
K5 2030 Holstein Erkek 5 Ay Scapula 34
ustti
Keé 2031 Holstein Disi 9 Ay Scapula 3.1
usti
K7 2050 Holstein Disi 4 Ay Boyun 3.0
NK 2060 Holstein Disi 6 Ay - -

K: Kontrol, NK: Negatif Kontrol.

Calismada kullanilan mikotik dermatitisli hayvanlarin 9’u disi (%64) 5’1
erkekti (%36) ve yaglar1 3 ayliktan 9 aylik yasa kadar degismekteydi. Hayvanlarin
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tamami, 22’si Holstein (%100) 1rk1 sigirlardi. Kontrol grubundaki sigirlarin 4’1 disi
3’1 erkekti. Hayvanlarin ikisi 3 ay, biri 4 ay, biri 5 ay, biri 6 ay, biri 8 ay, digeri
biride 9 aylik yastaydi.

Bu amacla onceden belirlenen isletmedeki derisinde mantar enfeksiyonu
bulunan 14 sigirin derisindeki mantar lezyonlarinin boyutlari ve lokalizasyonlari
belirlenip kumpas yardimiyla 6l¢iilerek kaydedildi. Bu bolgelerden bistiiri ile kazinti
almmarak, mikolojik olarak izolasyon ve identifikasyonlar1 yapildi. Calisma
grubundaki sigirlardan 7 tanesinin hastalikli deri bolgesine 14 giin boyunca giinliik
topikal olarak hashas yag: siiriildii. Diger 7 hayvanin derisine 14 giin boyunca giinliik
topikal olarak %10’luk pomat salisilik siiriildii. Kontrol grubu hayvanlarda ise
herhangi bir uygulama yapilmadi. Bu hayvanlarin 7., 14. giinlerde hastalikli deri
alanlarinin boyutlar1 kumpas yardimiyla Olgiildiikten sonra saat yoniinde punch
biyopsi yontemiyle deri biyopsisi alinarak iyilesme asamalari incelendi. Kontrol
grubu hayvanlara ise herhangi bir uygulama yapilmaksizin yine aym giinlerde
lezyonlu bolge boyutlar1 dlgiilerek deri biyopsisi alind1 ve patolojik bulgular ¢aligma
gruplariyla karsilastirmali olarak degerlendirildi. Ayrica derisinde mantar lezyonu

bulunmayan bir adet sigirdan alinan deri biyopsisi negatif kontrol olarak kullanildi.

Doku bloklar1 Leica 2155 rotary mikrotomunda 4-5 um kalinliginda kesilerek
normal ve Poly-L-lysinli lamlara alindi. Normal lamlara alinan kesitler Hematoksilen
& Eozin yontemiyle boyandi. Poly-L-lysinli lamlara alinan kesitlere ise Streptavidin
Biyotin Peroksidaz yontemi uygulandi. Tiim boyamalara iliskin kesitler Olympus
BXS51 arastirma mikrokobunda incelenerek DP71 goriintilleme sistemi ile

mikrofotograflar ¢ekildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Mikrobiyolojik Yontem

Direkt mikroskobik inceleme: Tum kil ve deri kazint1 6rnekleri lam tizerinde

%10- 20’lik potasyum hidroksit (KOH) soliisyonu ile karistirildi ve iizerlerine lamel
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kapatildi. Oda sicakliginda 15-20 dakika bekletildikten sonra mikroskopta 40x
objektif ile incelenerek hifa ve spor yapilar1 arand1 (Arda,200).

Kiiltiir: Ornekler, kloramfenikol supp- lement (0.05 mg/ml) (Oxoid, UK)
eklenmis Sabouraoud Dekstroz Agar (SDA)’a (Oxoid, UK) pens yardimi ile
gomiilerek ekildi. Be- siyerleri 25 °C’de 1-4 hafta siire ile her gilin kontrol edilmek
tizere inkiibasyona birakildi (Arda,200).

Mantar kolonilerinin makroskobik ve mikroskobik incelenmesi: Inkubasyon
sonrast olusan kolonilerin tireme durumu ve siiresi, petrinin 6n ve arka yiliziindeki
koloni rengi kaydedilerek makroskobik incelemesi tamamlandi (Arda,200).
Mikroskobik inceleme i¢in ise laktofenol pamuk mavisi-selofan bant ydntemi
kullanildi (Quinn ve ark., 1999). Mantar kolonilerine ait hifa, makrokonidium ve
mikrokonidium yapilari incelenerek dermatofitler cins diizeyinde tayin edildi

(Arda,200; Robet ve Pihet, 2008).

3.2.2. Histopatolojik Yontem

Alinan biyopsi 6rnekleri %10’luk tamponlu formaldehidte tespit edildi. Tespit
isleminden sonra doku takip cihazinda islendi ve parafine gomiildii. Parafin
bloklardan mikrotom yardimiyla normal lam iizerine 4-5p kalinliginda kesiter alidi,
rutin Hematoksiklen & Eozin (H&E) ile boyandi, kesitler 15tk mikroskobunda
incelendi. Ayrica ayni kesitler normal lam {izerine alinarak mantar etkenlerini
gormek icin ticari Grocott ve Periodic Acid Schiff (PAS) hazir boyama kitleriyle
boyandi 151k mikroskobunda incelenerek ve mantar enfeksiyonu belgelenerek
Olympus BX51 arastirma mikroskobunda incelenerek DP71 goriintiileme sistemi ile
tim hayvanlarin mikrofotograflar1 ¢ekilerek iyilesme asamalar1 ve antifungal etki

skorlanarak semikantitatif olarak degerlendirildi.

3.2.2.1. Hematoksilen & Eozin

Hematoksilen & Eozin yontemi uygulanirken standart Harris Hematoksilen

prosediirii kullanildi (Presnell ve Schreibman, 1997). Bu amagla normal rodajli
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lamlara alinan doku kesitleri, 30’ar dakikalik 3 adet ksilol serisiyle deparafinize ve
sonrasinda %100, %96, %80, %70lik alkol serilerinden gecirilerek rehidre edildi.
Suyunu geri kazanan doku kesitleri 5 dakika Harris Hematoksilen’de boyanip
amonyakli sudan gecirildi ve 1,5 dakika Eozinle boyandiktan sonra distile suda
yikandi. Sonrasinda %70, %80, %96 ve %100’lik alkol serilerinden gegirilerek
dehidre edilen doku kesitleri ksilolde parlatildi, kurutulduktan sonra entellan

damlatilarak lamelle kapatildi.

3.2.2.2. Grocott Boyama

Mantar etkenlerini goriintiilemek i¢in Grocott (Bio-Optica, Milano; 04-
043823W) boyama yontemi, kitin kendi prosediiriine gore yapildi. Buna gore;
kesitler distile suya kadar getirildi. Daha sonrasinda soliisyon A’dan kesit bagina 10
damla damlatilarak 20 dakika bekletildi. Bekleme sonrasinda akarsuyun altinda
birka¢ saniye yikandi. Soliisyon B’den kesit bagina 10 damla damlatilarak 1 dakika
bekletildi. Cesme suyunda 5 dakika yikandi. Dort kez degistirilerek distile suda
yikandi. Kitin icerisindeki 6zel lam kutusunda 17 ml distile suya 20 damla C
soliisyonu, 10 damla D soliisyonu ve 20 damla E soliisyonu cam baget yardimiyla
karistirilarak inkubatdr karisimi hazirlandi. Ozel lam kutusuna lamlar dizilerek 60 °C
de 1 saat inkubatorde inkubasyona birakildi. Siire sonunda inkubatérden alinan
lamlar 10 dakika sogumaya birakildi. Alt1 kez degistirilerek distile suda yikandi.
Soliisyon F’den kesit bagina 10 damla damlatilarak 3 dakika bekletildi. Distile suda
yikandi. Soliisyon G’den kesit basina 10 damla damlatilarak 5 dakika bekletildi.
Cesme suyunda yikandi. Soliisyon H’den kesit bagina 10 damla damlatilarak 30
saniye bekletildi. Dereceli alkollerden gecirilerek rehidre edilen kesitler ksilende

temizlenip entellan ile lamellendi.

3.2.2.3. Periodic Acid Schiff (PAS)

Normal lamlara alinan kesitler alkol serilerinden gegirilerek rehidre edildi.
Distile suya getirildikten sonra 5 dakika periyodik asitte bekletildi. Distile suda
yikanan kesitler 15 dakika Schiff sollisyonunda tutuldu. Sonrasinda dokular

pembelesinceye kadar yaklagik 5-10 dakika c¢esme suyunda yikandi. Pembelesen
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dokular light green soliisyonunda 1 dakika bekletildi, siire sonunda tekrar ¢esme
suyunda yikandi. Alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilen kesitler ksilolle

muamele edilip entellanla kapatildi.

3.2.3. immunohistokimyasal Yéntem

Immunohistokimyasal inceleme igin Poly-L-lysinli lamlara alman kesitlere
standart ticari streptavidin peroksidaz hazir kiti (ABCAM, UK), kitin kendi
prosediiriine gore uygulandi. Kesitlerdeki anti-cytokeratin 16 ekspresyonunun
gosterilmesi i¢in Anti-CK16 antibody (Santa Cruz, ABD, sc-53255) antikoru,
Universal Antibody Diluent (ABCAM Ab79995, UK) ile 1/100 dilusyonunda
kullanildi. Bunun i¢in deparafinize ve rehidre edilen kesitler endojen peroksidaz
aktivitesinin Onlenmesi amaciyla o6nce %3lik hidrojen peroksit ile 15 dakika
muamele edildi. PBS ile 2 defa yikandiktan sonra sitrat buffer soliisyonu (pH: 6)
kullanilarak mikrodalga firinda 5’er dakikalik periyotlarda 2 defa kaynatildi.
Soguduktan sonra dort defa PBS’le yikanan kesitler nonspesifik boyanmalarin
Oonlenmesi amaciyla 10 dakika antikor blocking soliisyonuna tabi tutuldu. Kesitlere
yikama uygulanmadan, dilue edilen primer antikorlar damlatilarak oda sicakliginda
nemli kamaralarda 1 gece inkiibe edildi. Ertesi giin 4 defa PBS’le yikanan kesitler
biyotinlenmis sekonder serum uygulanarak 10 dakika oda sicakliginda inkube edildi.
Kesitler 4 defa PBS’le yikanip streptavidin peroksidaz ile 10 dakika oda sicakliginda
muamele edildi ve sonrasinda tekrar 4 defa PBS’le yikandi. Hazirlanmis olan DAB
(3,3’-diaminobenzidine) kromojenle en fazla 5 dakika kontrollii boyandiktan sonra
yikanan kesitlere Mayer Hematoksilen kullanilarak karsit boyama yapildi, sonrasinda

entellan kullanilarak lam ile kapatildi.
3.2.3.1. Semikantitatif Analiz Yontemi

Calisma ve kontrol gruplarinda ¢ok katli yassi epiteldeki hiper-parakeratoz,
egzositoz, epitel katinin genisligi, dermisteki yangi, granulasyon dokusu, yeni damar
olusumlar1 ve follikiilitis skorlamasi yapildi. Bu skorlama kriterine gore “-“ lezyon

yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” ise siddetli olarak belirlendi. Immun-pozitif
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(I3

alanlarin degerlendirilmesinde ise “-* negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++” yogun

olarak degerlendirildi.

3.2.3.1.1. istatiksel Analiz Yontemi

Veriler Kruskal-Wallis testi kullanilarak analiz edildi, ardindan post-hoc test

olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U-testi ile ikili karsilastirmalar yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Mikolojik Bulgular

Mikolojik kiiltiir sonuclarinda 21 numuneden 20’sinde etken tespit edildi.

Mikolojik bulgular Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Caligmanin materyali olarak kullanilan hayvanlarina ait bilgiler.

Kod Izolasyon Sonucu Kod Izolasyon Sonucu
2023 Trichophyton sp. 1998 Trichophyton sp.
2015 Trichophyton sp. 1996 Trichophyton sp.
1954 Trichophyton sp. 2001 Trichophyton sp.
1981 Trichophyton sp. 2026 Trichophyton sp.
1960 Trichophyton sp. 2027 Trichophyton sp.
1990 Trichophyton sp. 2028 Trichophyton sp.
1997 Trichophyton sp. 2029 Trichophyton sp.
2016 Trichophyton sp. 2030 Trichophyton sp.
2020 Trichophyton sp. 2031 Trichophyton sp.
1999 Trichophyton sp. 2050 Trichophyton sp.
1951 Ureme olmadi

4.2. Makroskobik Bulgular

4.2.1. Hashas Grubu

4.2.1.1. Birinci Giin

Deri kazintisinin alindigi, lezyonlu boélgenin kabugunun mekanik olarak
kaldirildig1 bolgelerde derinin killarinin dokiildiigii baz1 alanlarda deri ylizeyinde
apse benzeri kabartilarin gozlendigi belirlendi. Lezyonlu bolge derisi normal deriden
keskin sinirlarla ayrilmisti. Hemen hemen biitiin olgularda deri yiizeyi kuru, pullu ve
sert kivamda olup c¢evresinden hiperemik bir halkayla ¢evrilmis durumdaydi.
Kazinan lezyonlu bolge kuru, yeryer kabuklu, kabuklar kaldirildiginda kanamaya
meyilliydi. Kumpas yardimiyla derideki lezyonun genisligi Olciildiiglinde 2cm ile

Scm arasinda degigsmekteydi.
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4.2.1.2. Yedinci Giin

Deri ylizeyinin kurulugunu kaybettigi nemlenmeye basladigi ve epidermiste
killanmanin yer yer basladigi gozlendi. Epidermis lezyonlu boélgelerde hafif
pembemsi renklerde olup normal deri sinirindaki hipereminin azaldig gézlemlendi.
Lezyonlu bolgelere dokunuldugunda kaba kuru olan derinin kadife kivamina yakin
derecede yumusadig fark edildi. Bu yumusama bas, g6z, maksilla tizerindeki deride
cok daha belirginken omuz bdlgesi boynun gerisi gibi bolgelerdeki deri daha az
yumusak olup yer yer kabuklarin dokiildiigii ancak killanmanin daha az seviyede
oldugu goézlemlendi. Olgulardan bir tanesi yeterli miktarda killanmanin olmadig,
diger bir olguda ise yer yer killanmanin oldugu, olgularin bir tanesinde ise keratin
tabakanin tamamen kayboldugu ve killanma diizeyinin ¢ok iyi oldugu, geri kalan bes
olguda ise cok miktarda killanmanin olustugu goézlemlendi. Kumpas yardimiyla

derideki lezyonun genisligi 6l¢iildiigiinde 1.9 cm ile 4.5 cm arasinda degismekteydi.

4.2.1.3. Ondordiincii Giin

Killanmanin yedinci giine gore bir olguda killanmanin yeterli diizeyde
olmadigi, bir olguda ise killanmanin arttig1 fakat lezyonun halen varligi gézlemlendi.
Bes olguda ise lezyonlarin hemen hemen hepsinin ortadan kalktigi ve derinin
yiizeyini Ortecek diizeyde killanmanin oldugu gozlemlendi. Lezyon hatlarinin

ortadan kalktig1 tespit edildi.

Hashas grubunda tedavi Oncesi, tedavinin yedinci giinii ve tedavinin

ondordiincii giindeki lezyonlarin makroskobik goriintimii Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

Sekil 4.1. Hashas grubu, lezyonlarin makroskobik goriiniimii. A) Birinci giin, B)
Yedinci giin, C) Ondordiincii giin.
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4.2.2. Pomad Salisilik Grubu

4.2.2.1. Birinci Giin

Lezyonlar hashas grubundaki makroskobik bulgularla benzerdi. Kumpas
yardimiyla derideki lezyonun genisligi oOlciildiiglinde 2 cm ile 4 cm arasinda

degismekteydi.

4.2.2.2. Yedinci Giin

Lezyonlu bolgedeki derinin yer yer kurulugunu korudugu ve yiizeyinin
yumusaklig1 hashas grubuna gore daha azdi. Normal deri sinir1 ile lezyonlu bolgenin
sinirindaki hipereminin azaldigi gozlemlendi. Yapilan gozlemlemede yedi olgunun
iki tanesinde killanmanin ¢ok ¢ok az, ii¢ olguda yer yer hafif killanmanin, iki olguda
ise killanmada artis oldugu gozlemlendi. Kumpas yardimiyla derideki lezyonun

genisligi 6lciildiiglinde 2 cm ile 3.6 cm arasinda degismekteydi.

4.2.2.3. Ondordiincii Giin

Yedinci giinde killanmanin ¢ok ¢ok az oldugu iki olguda gecte olsa
lyilesmeye basladigi ve killanmada artis oldugu dikkati ¢ekti. Hafif killanmanin
oldugu ii¢ olguda ise lezyonun oldugu bdlgede iyilesme ve killanmanin artigi

gbozlemlendi. Killanmanin arttig1 iki olguda ise yeterince iyilesme gézlemlendi.

Pomad salisilik grubunda tedavi dncesi, tedavinin yedinci giinii ve tedavinin

ondordiincii giindeki lezyonlarin makroskobik goriiniimii Sekil 4.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Pomad salisilik grubu, lezyonlarin makroskobik goriiniimii. A) Birinci giin,
B) Yedinci giin, C) Ondordiincii giin.

4.3. Mikroskobik Bulgular

4.3.1. Histopatolojik ve Histokimyasal bulgular

4.3.1.1. Hashas Grubu

4.3.1.1.1. Birinci Giin

Uygulamanin birinci giiniinde derinin mantar enfeksiyonlarina kars1 verdigi
reaksiyonlarin birbirine benzer olmasina karsin yangisal yanitin siddeti olgulara gore
degismekteydi. Alti olguda dermal reaksiyon, akantozis, para ve orto-keratotik
degisiklikler ve folikiilitis siddetli seyretmekteydi. Dermisteki reaksiyon siddetli
mononiikler hiicreler, eozinofil 16kosit infiltrasyonlar1 yoOniinden baskin
karakterdeydi. Bir¢cok kil folikiilii hiperplazik olup merkezleri ¢ogunlukla
keratinlesmis ve kil yapisinin par¢alanmis oldugu gozlendi. Folikiil ¢evresinde ise
histiyosit, makrofaj, az sayida lenfosit ve tek tiik eozonofil 16kositlerden olusan ve
kil folikiiliinii cepecevre saran etrafindan fibroblast ve fibrositlerle sinirlandirilmaya
calisilan graniilomatoz odaklara rastlandi. Bu odaklarin igerisinde yeni damar
olusumlar1 goriildii. Yapilan Grocott ve PAS boyamalarda keratinize epitelin
icerisinde subepidermal dokuda kil folikiillerinin liimeni ve korteksinde ince uzun
tarzda hifalarla birlikte kirint1 ya da yildiz tarzinda astrosporlar mevcuttu. Bir olguda
ise epidermis ve kil folikiillerinin korpus boliimiinde hafiften ortaya degisen para ve
orto-keratotik alanlara rastlandi. Kil folikiillerinin ¢evresinde ve dermiste diger alti
olguya gore daha hafif seyirli yangisal hiicre infiltrasyonlarina rastlandi. Ancak kil

saftlar1 ya dejenere durumda yada tamamen kaybolmus durumdaydi.
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4.3.1.1.2. Yedinci Giin

Uygulamanin yedinci giinlinde alt1 olguda derinin mantar enfeksiyonlarina
karst verdigi reaksiyonlarin siddetinin ve folikiiler hiperplazinin arttigi, yer yer
notrofil 16kositlerin egzositozis yoluyla folikiil dis kilifina gectigi belirlendi.
Yangisal hiicre infiltrasyonunun artmasina paralel olarak yangisal prosesin igerisine
daginik vaziyette eozinofil 10kositlere rastlandi (Sekil 4.3.). Dermal reaksiyon,
akantozis, para ve orto-keratotik degisiklikler ve folikiilitis devam ediyordu. Kil
koklerindeki hiperplazi ve dejenerasyon bazi bolgelerde devam ederken bazi kil
folikiillerinin liimeninde yuvarlak yada oval yapida yeni kil safti olusumlarinin
basladigi, bir olguda ise folikiiliin kollum bolgesine dogru uzadig: tespit edildi.
Birinci haftada kil folikiillerinin ¢evresinde yogunlasan yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 dermise diffuz olarak dagilmis ve siddeti artmisti. Yapilan Grocott ve
PAS boyamalarda birinci haftaya gore kil folikiillerinin liimeni ve korteksinde halen
mantara ait hifa ve astrasporlarin mevcut olmasina ragmen, yogunlugunun azaldigi
fark edildi. Yangisal reaksiyonun hafif siddette oldugu diger olguda ise dermisteki
yangisal hiicre proliferasyonunun belirgin sekilde arttigi gozlendi. Kil folikiillerinin
cevresinde ve dermiste diger alti olguya gore daha hafif seyirli olmakla beraber
birinci haftaya gore artis gosteren yangisal hiicre infiltrasyonlarina rastlandi. Ancak
kil folikiillerinin merkezinde diigiim seklinde yeni kil olusumlariin bagladig fark

edildi.
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Sekil 4.3. Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. A) Kontrol grubu, yedinci giin, Kil
folikiilleri epitellerinin i¢inde notrofil 16kosit infiltrasyonlart (Egzositosiz) (oklar),
H&E, bar 20 um. B) Dermiste eozonofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), H&E, bar 20

pum.
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Yedinci giinde lezyonlarin histopatolojik goriiniimleri ilk giinle karsilagtirmali

olarak Sekil 4.4.te gosterilmistir. Lezyonlu dokulardaki etkenlerin goriiniimii ise

Sekil 4.5-8’de gosterilmistir.

Sekil 4.4 Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. Hiper-keratotik degisiklikler (HK),
folikiiler hiperplazi (FH), subepidermal ve dermal yangisal hiicre infiltrasyonu
(yildiz). A) Kontrol grubu, yedinci giin, H&E, bar 100 um. B) Hashas grubu, yedinci
giin, H&E, bar 100 pm.

Sekil 4.5. Deri, hashas grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde etkenlerin gériiniimii
(oklar), Grocott Methenamine Silver, bar 100 um.
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Sekil 4.6. Deri, hashas grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde etkenlerin yakindan
goriinimii, hifalar (kalin oklar) ve astrosporlar (ince ok), Grocott Methenamine
Silver, bar 20 um.

Sekil 4.7. Kil follikiilleri ve ¢evresinde etkenlerin yerlesimi, hagshas grubu, 7. Giin,
PAS, bar 200 pm.
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Sekil 4.8. Hashas grubu, 7. Giin, kil follikiilleri ve gevresinde etkenlerin yerlesimi,
yakindan goriiniim, etkenler (oklar) PAS, bar 50 um.

4.3.1.1.3. Ondordiincii Giin

Epidermisin yiizeyi ve kil folikiillerinin merkezindeki para ve orto-keratotik
degisikliklerde azalma, kil folikiillerinde rejerenatif hiperplazide artis, dermisteki
diffiiz yangi azalarak kiigiik dissemine odaklar halinde goriildii. Birgok kil
folikiiliinde yeni kil saftlarinin olustugu ve kolluma dogru uzadigi fark edildi.
Yapilan Grocott ve PAS boyamalarinda kil folikiilleri liimeni ve korteksinde
cogunlukla mantara ait yapilarin kayboldugu goézlendi. Epidermal bdlgede ise
rejenerasyon ve rekontsruksiyon tamamlanmis olup iki olguda stratum korneum

igerisinde etkene ait kirintilara rastlandi.

Ondordiincti glindeki lezyonlarin histopatolojik goriiniimleri Sekil 4.9°da,

lezyonlu dokulardaki etkenlerin goriiniimii ise Sekil 4.10-11°de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. A) Kontrol grubu, 14. giin, dermis
ve supepidermal dokuda diffuz yangisal hiicre infiltrasyonu (yildizlar) H&E, bar 100
um. B) Hashas grubu, 14 giin, Subepidermal ve dermal yangida belirgin azalma,
dissemine odaklar (yildizlar), H&E, bar 100 pm.

Sekil 4.10. Deri, Haghas grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde (KF) etkenlerin
kaybolmasi, Grocott Methenamine Silver, bar 100 pm.
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Sekil 4.11. Deri, Hashas grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde (KF) etkenlerin
kaybolmasi, PAS, bar 100 pm.

4.3.1.2. Pomad Salisilik Grubu

4.3.1.2.1. Birinci Giin

Haghag grubundaki hayvanlarda ki mikotik dermatitisin siddeti ve lezyonlarin
morfolojisine benzer nitelikteydi. Derinin mantar enfeksiyonlarina kars1 verdigi
reaksiyonlarin birbirine benzer olmasina karsin yangisal yanitin siddeti olgulara gore
degismekteydi. Dermal reaksiyon, akantozis, para ve orto-keratotik degisiklikler ve
folikiilitis siddetli seyretmekteydi. Dermisteki reaksiyon siddetli mononiikler
hiicreler, eozinofil 16kosit infiltrasyonlar1 yoniinden baskin karakterdeydi. Birgok kil
folikiilii hiperplazik olup merkezleri cogunlukla keratinlesmis oldugu ve kil yapisinin
pargalandig1 gozlendi. Folikiil ¢evresinde ise histiyosit, makrofaj, az sayida lenfosit
ve tek tiik eozonofil 16kositlerden olusan ve kil folikiiliinii cepegevre saran etrafindan
fibroblast ve fibrositlerle sinirlandirilmaya c¢alisilan graniilomatoz odaklara rastlandi.
Bu odaklarin igerisinde yeni damar olusumlar1 goriildii. Yapilan Grocott ve PAS
boyamalarda keratinize epitelin icerisinde subepidermal dokuda kil folikiillerinin
liimeni ve korteksinde ince uzun tarzda hifalarla birlikte kirint1 ya da yildiz tarzinda

astrosporlar mevcuttu.
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3.1.2.2. Yedinci Giin

Pomad salisilik grubundaki deri 6rneklerinde hashas grubundakine benzer
nitelikte doku reaksiyonlar1 gézlendi. Tiim olgularda derinin mantar enfeksiyonlarina
kars1 verdigi reaksiyonlarin siddetinin ve folikiiler hiperplazinin arttigi, yer yer
notrofil 16kositlerin  egzositozis yoluyla folikiil dis kilifina gectigi belirlendi.
Yangisal hiicre eksudasyonu haghas grubu hiicresel kompozisyonuna benzerdi. Bu
grupta da eozonofil 16kosid, dermal 6dem ve damarlarda hiperemi belirgindi. Dermal
reaksiyon, akantozis, para ve orto-keratotik degisiklikler ve folikiilitis devam
ediyordu. Kil koklerindeki hiperplazi ve dejenerasyon bazi bolgelerde devam
ederken bazi kil folikiillerinin liimeninde yuvarlak yada oval yapida yeni kil safti
olusumlarinin basladigi goézlendi. Birinci haftada kil folikiillerinin ¢evresinde
yogunlasan yangisal hiicre infiltrasyonlar1 dermise diffuz olarak dagilmis ve siddeti
artmisti. Yapilan Grocott ve PAS boyamalarda birinci haftaya gore kil folikiillerinin
liimeni ve korteksinde halan mantara ait hifa ve astrasporlarin mevcut olmasina

ragmen, yogunlugunun azaldig: fark edildi.

Yedinci glinde lezyonlarin histopatolojik goriintimleri kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak Sekil 4.12.’de gosterilmistir. Lezyonlu dokulardaki etkenlerin

goriiniimii Sekil 4.13-14’de gosterilmistir.

Sekil 4.12. Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. Akantotik degisiklikler (A),
Subepidermal ve dermal yangisal hiicre infiltrayonu (YI). A) Kontrol grubu, H&E,
bar 200 pm B) Pomad grubu, yedinci giin, H&E, bar 100 um.
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Sekil 4.13. Deri, Pomad salisilik grubu, yedinci giin. Kil follikiillerinde etkenlerin
yakindan goriiniimii, hifalar (oklar), Grocott Methenamine Silver, bar 20 pm.

Sekil 4.14. Pomad salisilik grubu, 7. Giin, kil follikiilleri limeni ve ¢evresinde
etkenlerin yerlesimi (oklar), PAS, bar 200 um.

4.3.1.2.3. Ondordiincii Giin

Hashas grubuna benzer iyilesmeler gozlenmekteydi. Epidermisin yiizeyi ve
kil folikiillerinin merkezindeki para ve orto-keratotik degisikliklerde azalma, kil
folikiillerinde rejerenatif hiperplazide artis ve yangisal hiicre lokalizasyonlar1 haghas
grubuyla benzer goriiniimiindeydi. Iki olguda dermisteki yangisal proses gruptaki
diger hayvanlara gore daha siddetliydi. Bircok kil folikiiliinde yeni kil saftlarinin
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olustugu ve kolluma dogru uzadigi fark edildi. Yapilan Grocott ve PAS
boyamalarinda kil folikiilleri liimeni, korteksinde ve perifolikiiler bolgelerde
etkenlerin bazi olgularda tamamen kayboldugu, bazi olgularda ise etkene ait

parcalanmis yapilarin bulundugu fark edildi.

Ondordiincti giindeki lezyonlarin histopatolojik goriintimleri Sekil 4.15°de,

lezyonlu dokulardaki etkenlerin goriintimii ise Sekil 4.16-18’de gosterilmistir.

Sekil 4.15. Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii. Subepidermal ve dermal, yangisal
hiicre infiltrayonu. A) Kontrol grubu, 14. giin, diffuz dagilimli yogun hiicre
infiltrasyonu (yildizlar), H&E, bar 200 pm B) Pomad Salisilik grubu, 14. giin, H&E,
bar 100pm.

4

Sekil 4.16. Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Kil follikiillerinde etkenlerin
kaybolmasi, Grocott Methenamine Silver, bar 100 pm.
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Sekil 4.17. Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Yiizlek kil follikiillerinde etkenlerin
kaybolmasi, derin kil follikiillerinde ise PAS pozitif alanlar, PAS, bar 200 um.

Sekil 4.18. Deri, Pomad salisilik grubu, 14. giin. Derin kil follikiillerinde dejenere
etkenlere ait PAS pozitif yapilar (oklar), PAS, bar 50 um.

43



4.3.2. immunohistokimyasal Bulgular
4.3.2.1. Hashas Grubu

4.3.2.1.1. Birinci Giin

Dokulardaki yenilenme oranini belirleyen anti-CK16 immunohistokimyasal
boyamalarda ¢aligmanin basladig1 ve tedavinin baglangicindaki yanitinin sergilendigi
immun-pozitif alanlar gézlendi. Buna gore ¢ok katli yassi epitelin bazal hiicreleri ve
cevresiyle kil folikiillerinin bazal mebranlarinin ¢evresi ve korteksinde homojen
dagilimli hafiften ortaya degisen derecede immun-pozitif alanlara rastlandi. Bu
immun-pozitiflikler ¢ogunlukla bazal hiicrelerin sitoplazmas: ile interseliiler
bolgedeydi. Cok katli yass1 epitelin {ist kisimlarinda immun-pozitiflik yoktu ya da
stratum granulozumdaki bazi epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda ve interseliiler

bolgede hafif immun-pozitiflikler mevcuttu.
4.3.2.1.2. Yedinci Giin

Tedavini etkinliginin basladig1 yedinci giinde immun-pozitif reaksiyonlarin
cok katli yass1 epitel ve kil koklerindeki epitelyal bolgelerde daha yogun ve daha
siddetli olarak boyandig fark edildi. Immun-pozitif reaksiyonlar stratum korneum

hari¢ biitiin katmanlarda mevcuttu.

Lezyonlu dokulardaki anti-CK16 immun pozitif reaksiyonlar sekil 4.19°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.19. Hashas grubu, 7 giin, Cok katli yass1 epitel ve kil follikiillerinde artan
anti-CK16 pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-Biotin Peroksidaz metodu, DAB
kromojen, bar 100 pm.

4.3.2.1.3. Ondordiincii Giin

Tedavini devam ettigi ondordiincii giinde immun-pozitif reaksiyonlarin ¢ok
katl yasst epitel ve kil koklerindeki epitelyal bolgelerde yedinci giine gére azalmakla
beraber immun-pozitif reaksiyonlarin yogunlugu ve siddeti devam etmekteydi. Bazal
mebran ve ¢evresinde daha yogun olmakla beraber diger bolgelerde orta ya da hafif

yogunluk ve siddette pozitif boyanmalar goriindii.

Lezyonlu dokulardaki anti-CK16 immun pozitif reaksiyonlar Sekil 4.20’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.20. Hashas grubu, 14. giin, Cok kath yass1 epitel ve kil follikiillerinde 7.
Giine gore daha yogun ve siddetli anti-CK16 pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-
Biotin Peroksidaz metodu, DAB kromojen, bar 100 pm.

4.3.2.2. Pomad Salisilik Grubu

4.3.2.2.1. Birinci Giin

Bu c¢alisama grubundaki doku oOrnekleri haghas grubuyla benzerlik
gostermekteydi. Anti-CK16 pozitif boyanmalar bazal mebranlar ve bazal hiicreler
cevresinde hafiften ortaya degisen yogunluk ve siddetteydi. Cok katli yassi epitelin
iist kisimlarinda immun-pozitiflik yoktu ya da stratum granulozumdaki baz1 epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda ve interseliiler bolgede hafif immun-pozitiflikler

mevcuttu.

4.3.2.2.2. Yedinci Giin

Yedinci gilindeki immun-pozitif reaksiyonlarin ¢ok kath yassi epitel ve kil
koklerindeki epitelyal bolgelerde birinci gline gore artan immun-pozitiflik olmasina
kars1 hashas grubuna gore daha hafif yogunluk ve siddetteydi. Immun-pozitif
reaksiyonlar stratum korneum harig biitiin katmanlarda mevcut olup hashas grubunun

yedinci giiniine oranla daha az yogun ve siddetteydi.
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Lezyonlu dokulardaki anti-CK16 immun pozitif reaksiyonlar sekil 4.21°de

gosterilmistir.

Sekil 4.21. Pomad Salisilik grubu, 7 giin, Cok katl yass1 epitel ve kil follikiillerinde
yogun ve orta siddette anti-CK16 pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-Biotin
Peroksidaz metodu, DAB kromojen, bar 100 um.

4.3.2.2.3. Ondordiincii Giin

Ondordiincii giinde immun-pozitif reaksiyonlarin ¢ok katli yassi epitel ve kil
koklerindeki epitelyal bolgelerde, yedinci gline gore arttigi goriildii. Hashas
grubunun ondoérdiincii giindeki immun-pozitiflige gore daha hafif boyanmisti. Bazal
mebran ve ¢evresinde daha yogun olmakla beraber diger bolgelerde diffuz dagilimli

immun-pozitif boyanmalar goriindii.

Lezyonlu dokulardaki anti-CK16 immun pozitif reaksiyonlar sekil 4.22°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.22. Pomad Salisilik grubu, 14 giin, Cok katl1 yassi epitel ve kil follikiillerinde
7. Giine gore artan anti-CK16 pozitif alanlar (yildizlar), Streptavidin-Biotin
Peroksidaz metodu, DAB kromojen, bar 100 um.

4.4. Semi-Kantitatif Analiz

Tablo 4.2. Hashas grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif skorlamasi. “-
“lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

LEZYONLAR

Olgu HK EG AK DY GD YDO F FR
H-7-1 ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ +++
H-7-2 ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++
H-7-3 +++ +++ +++ +++ + + +++ +
H-7-4 +++ +++ +++ ++ + ++ +++ ++
H-7-5 +++ +++ +++ +++ + + +++ +
H-7-6 +++ ++ +++ +++ ++ + +++ ++
H-7-7 ++ +++ +++ ++ + ++ +++ +
H-14-1 + ++ + ++ +++ +++ ++ +++
H-14-2 + ++ + + +++ +++ ++ +++
H-14-3 ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++
H-14-4 + + + + ++ +++ + ++
H-14-5 + ++ ++ + ++ +++ + ++
H-14-6 ++ ++ + ++ ++ ++ ++ ++
H-14-7 + + + ++ +++ +++ ++ +++

H: Hashas, HK: Hiper-parakeratoz, EG: Egzositozis, AK: Akantozis, DY: Dermal yangi, GD:
Graniilasyon dokusu, YDO: Yeni damar olusumu, F: Follikiilitis, FR: Folikiiler rejenerasyon.
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Tablo 4.3. Pomad grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif skorlamas.
lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

LEZYONLAR

Olgu HK EG AK DY GD YDO F FR
P-7-1 ++ ++ +++ +++ + ++ +++ ++
P-7-2 ++ ++ +++ ++ ++ + +++ +
P-7-3 ++ +++ +++ ++ + ++ +++ +
P-7-4 ++ + ++ ++ ++ + ++ ++
P-7-5 ++ ++ ++ +++ + + ++ +
P-7-6 ++ +++ +++ ++ + + +++ +
P-7-7 + ++ + ++ + + ++ +
P-14-1 + ++ ++ ++ + ++ ++ ++
P-14-2 + ++ + ++ +++ +++ ++ +++
P-14-3 ++ ++ ++ + ++ ++ ++ ++
P-14-4 ++ + + ++ +++ ++ + ++
P-14-5 + = P + ++ =R ++ ++
P-14-6 ++ ++ ++ T + ++ + ++
P-14-7 & +4 + ++ ++ + + +

P: Pomad, HK: Hiper-parakeratoz, EG: Egzositozis, AK: Akantozis, DY: Dermal yangi, GD:
Graniilasyon dokusu, YDO: Yeni damar olusumu, F: Follikiilitis, FR: Folikiiler rejenerasyon.

Tablo 4.4 Kontrol grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif skorlamasi. “-
“lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++ siddetli.

LEZYONLAR
Olgu HK EG AK DY GD YDO F FR
K-7-1 ++ ++ ++ ++ + - +++ -
K-7-2 + + + + + - ++ -
K-7-3 +++ ++ ++ ++ ++ - +++ -
K-7-4 ++ ++ ++ ++ + - +++ -
K-7-5 + ++ + ++ + - ++ -
K-7-6 ++ +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++
K-7-7 ++ ++ ++ ++ + - +++ -
K-14-1 ++ +++ +++ +++ + - +++ -
K-14-2 + ++ ++ ++ + - ++ -
K-14-3 +++ +++ +++ +++ ++ - +++ -
K-14-4 +++ +++ +++ +++ + - +++ -
K-14-5 ++ ++ ++ ++ + - ++ -
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Tablo 4.4 (Devam) Kontrol grubunda histopatolojik lezyonlarin semi-kantitatif
skorlamasi. “-*“ lezyon yok, “+” hafif, “++” orta, “+++” siddetli.

K-14-6 + ++ + + +++ +++ ++ +++

K-14-7 ++ +++ +++ +++ + - +++ -

K: Kontro, HK: Hiper-parakeratoz, EG: Egzositozis, AK: Akantozis, DY: Dermal yangi, GD:
Graniilasyon dokusu, YDO: Yeni damar olusumu, F: Follikiilitis, FR: Folikiiler rejenerasyon.

Tablo 4.5 Hashas grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarm skorlama

degerleri. “-*“ negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++” yogun.
DERI KIL FOLIKULU

Olgu B S G C B S G C
H-7-1 +++ +++ +++ - +++ +++ ++ -
H-7-2 +++ +++ +++ - +++ +++ ++ -
H-7-3 +++ ++ ++ - +++ ++ + -
H-7-4 +++ + + - +++ + + -
H-7-5 +++ ++ ++ - +++ ++ ++ -
H-7-6 ++ ++ + - ++ ++ + -
H-7-7 +++ +++ +++ - +++ +++ ++ -
H-14-1 +++ +++ +++ - +++ +++ ++ -
H-14-2 +++ ++ + - +++ ++ + -
H-14-3 +++ -+ 44+ - +++ +++ +++ -
H-14-4 +++ ++ ++ - +++ ++ ++ -
H-14-5 +++ ++ + - +++ ++ + -
H-14-6 + + + - + + + -
H-14-7 +++ ++ ++ - +++ ++ ++ -

H: Hashas, B: Basale, S: Sipinosum, G: Granulosum, C: Corneum.

Tablo 4.6 Pomad grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarin skorlama

degerleri. “-* negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++” yogun.
DERI KIL FOLIKULU

Olgu B S G C B S G C
P-7-1 +++ ++ + - +++ ++ + -
P-7-2 +++ ++ + - +++ ++ + -
P-7-3 +++ + - +++ + -
P-7-4 +++ + - +++ + -
P-7-5 +++ ++ ++ - +++ ++ + -
P-7-6 ++ ++ ++ - ++ ++ ++ -
P-7-7 +++ + + - +++ + + -
P-14-1 +++ ++ ++ - +++ ++ ++ -
P-14-2 +++ ++ + - +++ ++ ++ -
P-14-3 +++ +++ ++ - +++ +++ ++ -
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Tablo 4.6 (Devamm) Pomad grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarin
skorlama degerleri. “-* negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++” yogun.

P-14-4 +++ +++ ++ - +++ +++ ++ -
P-14-5 +++ +++ ++ - +++ +++ ++ -
P-14-6 +++ +++ +++ - +++ ++ ++ -
P-14-7 +++ +++ ++ - +++ +++ ++ -

P: Pomad, B: Basale, S: Sipinosum, G: Granulosum, C: Corneum.

Tablo 4.7. Kontrol grubunda anti-CK16 Immun-pozitif reaksiyonlarin skorlama

degerleri. “-* negatif, “+” az yogun, “++” orta, “+++ yogun.
DERI KIL FOLIKULU

Olgu B S G C B S G C
K-7-1 ++ + - - ++ + - -
K-7-2 + + - - + + - -
K-7-3 ++ + - - ++ + - -
K-7-4 + + - - + + - -
K-7-5 ++ ++ - - ++ ++ - -
K-7-6 +++ +++ ++ - +++ +++ ++ -
K-7-7 + - - - + - - -
K-14-1 ++ + - - ++ + - -
K-14-2 + + - - + + - -
K-14-3 ++ + - - ++ + - -
K-14-4 + + - - + + - -
K-14-5 ++ ++ - - ++ ++ - -
K-14-6 ++ + - - ++ + - -
K-14-7 + - - - + - - -

K: Kontrol, B: Basale, S: Sipinosum, G: Granulosum, C: Corneum.

4.5. istatiksel Analiz

Veriler Kruskal-Wallis testi kullanilarak analiz edildi, ardindan post-hoc test

olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U-testi ile ikili karsilastirmalar yapildi.
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Tablo 4.8. Yedinci giindeki histopatolojik lezyonlarin istatiksel analizi.

Grup HK EG AK DY GD YDO F FR
Kontrol 1,857° 2,000 1,714° 1,857 1,286 0,286" 2,714 0,286"
Hashas 2,571° 2,571 3,000° 2,429 1,429 1,429° 3,000 1,714°
Pomad 1,857° 2,143 2,429% 2,286 1,286 1,286° 2,571 1,286°
SEM 0,136 0,136 0,161 0,112 0,105 0,169 0,095 0,194
P degeri 0,044 0,199 0,002 0,099 0,815 0,011 0,174 0,007

®® ayni siitiinde farkli harflar tagiyan ortalamalar 6nemli diizeyde fark oldugunu géstermektedir (P < 0,05)

HK: Hiper-parakerotozis; EG: Egzositozis (Notrofillerin epitel dokusu i¢ine girmesi); AK: Akantozis (Epidermisin kalinlagmasi) ; DY (Dermal Yang1) GD:
(Granulasyon Dokusu); YDO: Yeni damar olusumu neovaskularization; F: Folliikiilitis; FR: Follikiiler rejenerasyon.

Tablo 4.9. Ondordiincii glindeki histopatolojik lezyonlarin istatiksel analizi.

Grup HK EG AK DY GD YDO F FR
Kontrol 2,000 2,571° 2,429° 2,429 1,429 0,429° 2,571° 0,429°
Hashas 1,286 1,714° 1,286° 1,571 2,429 2,714° 1,571° 2,429°
Pomad 1,429 1,857° 1,429° 1,571 2,000 2,000° 1,571° 2,000°
SEM 0,148 0,129 0,171 0,159 0,176 0,269 0,153 0,253
P degeri 0,155 0,013 0,019 0,053 0,061 0,004 0,010 0,009

®® ayni siitiinde farkl harflari tasiyan ortalamalar 6nemli diizeyde fark oldugunu gostermektedir (P < 0,05)

HK: Hiper-parakerotozis; EG: Egzositozis (Notrofillerin epitel dokusu igine girmesi); AK: Akantozis (Epidermisin kalinlagmasi) ; DY (Dermal Yang1) GD:
(Granulasyon Dokusu); YDO: Yeni damar olusumu neovaskularization; F: Folliikiilitis; FR: Follikiiler rejenerasyon
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Tablo 4.10. Yedinci giindeki immunohistokimyasal bulgularin istatiksel analizi.

Grup DERI KIL FOLIKULU

B S G [S B S G C
Kontrol 1,714° 1,286 0,286° 0,000 1,714° 1,286 0,286° 0,000
Hashas 2,857° 2,286 2,143° 0,000 2,857° 2,286 1,571° 0,000
Pomad 2,857° 1,571 1,286° 0,000 2,857° 1,571 1,143° 0,000
SEM 0,164 0,184 0,228 0,000 0,164 0,184 0,169 0,000
P degeri 0,005 0,074 0,003 1,000 0,005 0,074 0,007 1,000

®® ayni siitiinde farkli harflari tasiyan ortalamalar 6nemli diizeyde fark oldugunu gostermektedir (P < 0,05)

At day 7, application of Hashas and Pomad enhanced the immunoreactivity of CK16 in the basal and granulosum layers of skin (P = 0,005 and P = 0,003, respectively)
and hair follicles (P = 0,005 and P = 0,007, respectively).

B: Basale, S: Sipinosum, G: Granulosum, C: Corneum.

Tablo 4.11. Ondordiincii glindeki immunohistokimyasal bulgularin istatiksel analizi.

Grup DERI KIL FOLIKULD

B S G C B S G C
Kontrol 1,571° 1,000° 0,000° 0,000 1,571° 1,000° 0,000° 0,000
Hashas 2,714° 2,143° 1,857° 0,000 2,714° 2,143° 1,714° 0,000
Pomad 3,000° 2,714° 2,000° 0,000 3,000° 2,571° 2,000° 0,000
SEM 0,177 0,201 0,240 0,000 0,177 0,194 0,217 0,000
P degeri 0,001 0,002 0,001 1,000 0,001 0,003 <0,001 0,000

“® aym siitiinde farkli harflari tastyan ortalamalar nemli diizeyde fark oldugunu gdstermektedir (P < 0,05)
CK16: Epitelial proliferasyon ve healing belirteci. Normal dokuda ¢ok az oluyor, yara iyilesmesinde artiyor
B: Basale, S: Sipinosum, G: Granulosum, C: Corneum.

53



4.5.1. Histopatolojik Goriiniimlerin Istatistiksel Analizi

Tablodaki verilerde goriildiigii lizere 7. giinde, EG, DY, GD ve F ag¢isindan
gruplar arasinda fark yoktu (P > 0,05). Ancak Hashas grubu, kontrol ve Pomad
gruplarindan daha yiiksek HK degerine sahipti (P = 0,044). AK acisindan Hashas
grubunda AK daha biiyiikti (P = 0.002), kontrol ve Pomad grubu arasinda AK
acisindan fark yoktu (P > 0,05). Hashas ve Pomad gruplar1 kontrol grubuna gore
YDO (P =0,011) ve FR'yi (P = 0,007) arttird1.

Ondordiincii giinde, HK, DY ve GD gruplar arasinda etkilenmedi (P > 0.05).
Ancak Hashas ve Pomad uygulamasi EG'yi (P = 0,013), AK'yi (P =0,019) ve F'y1 (P
= 0,010) kontrol grubuna gore diisiirdii. Ayrica Hagshas ve Pomad gruplarinda kontrol
grubuna gore YDO (P = 0,004) ve FR (P = 0,009) arttig1 goriildii.

4.5.2. immunohistokimyasal Goriiniimlerin Istatistiksel Analizi

Tablodaki verilerde goriildiigii iizere 7. giinde, Hashas ve Pomad uygulamasi,
deri’nin bazal ve graniilozum katmanlarinda (sirastyla P = 0,005 ve P = 0,003) ve kil
folikiillerinde (sirasiyla P = 0,005 ve P = 0,007) CK16'nin immiinoreaktivitesini
arttirdi. Benzer sekilde, 14. giinde Hashas ve Pomad gruplarinin korneum disindaki
tiim deri katmanlarinda ve kil folikiilii katmanlarinda CK16in immiinreaktivitesi

kontrol grubuna gore artt1 gozlendi.
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5. TARTISMA

Derinin mantar enfeksiyonlar1 kolay bulasabilen ve yayilabilen inatc1
enfeksiyonlardandir (Haziroglu ve Milli 2000). Tedavide paranteral ilaglar
kullanilmakla beraber lokal etkili topikal soliisyon yada kremler kullanim kolaylig
nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir. (Kirmizigiil ve ark., 2009; Kirmizigiil ve
ark., 2013; Ghannoum, 2016; Persinoti ve ark., 2018; Rudramurthy ve ark., 2018;
Almeida ve ark., 2019). Paksoy ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢calismada Zn ve Mn iz
elementlerinin dermatofitozis enfeksiyonlarinin olusumunun 6nlenmesinde 6nemli
derecede etkili olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica tedavide lokal salisilik asit ve as1
uygulamalarinin da denendigi bilinmektedir (Weitzmann, 1995; Haziroglu ve Milli
2000). Son yillarda allylaminler ve azol grubu antibiyotiklere karsi direngli olan
mantar tlirlerine de rastlanmistir (Ghannoum, 2016; Persinoti ve ark., 2018;
Rudramurthy ve ark., 2018; Almeida ve ark., 2019). Bu nedenle mantar tedavisinde
yeni ve alternatif ilaclara ihtiya¢c duyulmaktadir. Hashas (Papaver somniferum) uzun
yillardir hem gida hem de ila¢ sektoriinde sik¢a kullanilan bir bitkidir. Kabugundan
elde edilen opium alkoloidi 6zellikle analjezik olarak halen aktif olarak medikal
sektorde kullanilmaktadir. Tohumu %50 oraninda yag igerir. Bunlardan serbest
trigliseridlerin yaninda palmitic, stearic, oleic, linoleic, linolenic asit gibi esansiyel
yag asitleri yoniinden oldukga zengindir. Ozellikle linoleik asit yiiksek miktarlarda
bulunur. Bunlarin disinda aralarinda iyotunda bulundugu bir¢ok iz elementi igerir
(Ozcan ve Atalay 2006). Bu ¢alismada hashas yaginin alternatif bir tedavi olarak

derinin mikotik enfeksiyonlarindaki etkinligi arastirilmistir.

Mantar tedavisinde klinisyenler tarafindan uzun yillardir vazelin bazli asetik
salisilik asid preperatlar1 siklikla kullanilmaktadir. Vazelin doku yilizeyinde bir
tabaka olusturmasina ragmen doku ylizeyinden uzun siire kaybolmamakta, ancak
vazelinle etken maddeyi homojen sekilde karistirmak zor olmaktadir. Haghas yagi ise
likid formda oldugundan dokudan emilimi kolay olmakla beraber yiizeye siiriilen
miktar akabileceginden etkisini ¢ok iyi gosterememektedir. Bu ¢alisma ile hashas
yaginin derideki mantar enfeksiyonlarindaki etkinligi kanitlanmis olup ileriki
calismalarda bagka tasit maddeler kullanilarak hashas yaginin doku yiizeyinde uzun

stire kalmasi saglanilarak yeni bir formiilasyonla dokulardan emilimi artirilabilir.
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Bu calismada uygulanan hashas yagi ve pomad salisilik uygulamalar
karsilagtirildiginda ilk hafta her ikisinde de yangisal reaksiyonun siddetlendigi,
etkenlerin sayisinin azaldigr gézlenmekle beraber ikinci haftada gozlenen yangisal
reaksiyonlar her iki grupta da azalmistir. Ancak kil follikiillerinin ve ¢ok katl1 yassi
epitelin tamirinin pomad salisilik grubunda hashasa gore daha yavas oldugu ve
keratinize tabakanin bazi olgularda hala yogun oldugu goriilmistiir. Bu durumun

hashas yaginin icerdigi diger bilesiklerle iliskili oldugu diisiintilmiistir.

Dokularda mantar etkinliginin goriintiilenmesinde giimiisleme ya da periodic
acid-schiff gibi boyama yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada Grocott
Metanamin Silver yontemiyle ¢ok katli yassi epitelin 6zellikle stratum corneum
tabakast olmak {iizere bircok katmaninda kil folikiillerinin liimeni ve epitelleri
arasinda koyu kahve-siyah renkte ¢omak ya da yildiza benzer sekilde kirintilar
halinde mantar etkenlerine rastlandi. Ancak dokularda mantar etkenleriyle birlikte
bazal mebranlar ve bazi bag doku komperentlerininde ayni renge boyanmasi
nedeniyle etkenin lokalizasyonu ve invazyon bdlgelerini tanimlamada zorluklarla
karsilasildi. Ayn1 kesitlere light green karsit boyamali PAS methodu uygulandiginda
bag doku komponentleri ve etkenlerin kolaylikla birbirinden ayirt edildigi goriildii.
Bu nedenle mantar boyalamarinda histokimyasal olarak PAS methodunun daha

avantajli olacagi kanisina varildu.

Calisma sonrasinda elde edilen veriler 1s18inda tedavinin etkinligi acisindan
mantar erkenlerinin yogunlugu ve parakeratotik degsiklikler karsilagtirildiginda
hashas yagi ve pomad salisilik asit arasinda belirgin bir fark olmadigi ve hashas
yagmin ekonomik degeri ve temini acisindan daha tercih edilebilir bir secenek

olabilecegi diislinlilmiistiir.

Andreoli ve ark., 2014 yaptiklar1 ¢alismada mikotik dermatitits tedavisi
etkinligini  belirlemede Tenascine ve CKI16 gibi 1iyilesme belirteclerini
kullanmiglardir. Bu ¢alismada da hashas yaginin mikotik dermatitislerdeki
etkinliginin arastirmada hiicre proliferasyonunun bir belirteci olarak CKI16
kullanilmistir. Dokularda CK16 salinimi normal dokularda ¢ok az ya da hig

bulunmaz. Ancak 6zellikle yara iyilesmesi ve epitel hiicre proliferasyonu sirasinda
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salinimi artar. Bu calismada hashas yagi grubunda birinci glinde hafif anti-CK16
pozitif reaksiyonlar gdzlenirken yedinci glinde alinan doku orneklerinde anti-CK16
pozitif salimimlarin yogunlugu ve siddetinin arttig1 14. giinde ise goreceli olarak
salinimlarin yogunlugu ve siddetinin azaldig tespit edildi. Salisilik asit grubunda ise
birinci giinde hafif olan anti-CK16 immiinpozitif reaksiyonlar yedinci giinde siddeti
ve yogunlugu arttrmis 14. giinde ise aynit yogunlukta ve siddette oldugu
gbzlenmistir. Bu pozitif reaksiyonlar hashas grubuyla karsilastirildiginda ise siddeti
ve yogunlugunun daha az oldugu tesbit edilmistir. Bu durum asetilsalisilik asitin
mantarlarin iiremesi i¢in gerekli olan alkali ortami nétiirlestirebileceginden dolay1
etkenlerin yikimlanmasina neden oldugunu ancak yenilenmenin organizmanin kendi
cabasiyla oldugundan daha yavas oldugunu diisiindiirmektedir. Hashas yagindaki
anti-CK16 pozitif boyanmalarin bu yagin icerisindeki palmik, linoleik ve linolenik
asit gibi maddeler sayesinde etkeni Oldiirmekle beraber hiicre yenilenmesinin
esasiyel Onem tasidifindan yenilenme ve rekonstriiksiyon hizimi arttirdigi
diisiiniilmektedir. Bu diisiince H&E boyamalarda hashas grubundaki kil saftlarinin
epidermise dogru uzanirken, salisilik asit grubunda nokta ya da diigiimciik seklinde

olmasinin nedenini agiklamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligma ile mantar tedavisinde kullanilan ilaglar ve uygulanan yontemlere
kars1t direng gelisebildigi bu nedenle hashas yaginin alternatif bir tedavi yontemi
olarak ya da as1 wuygulamasina destek tedavisi olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte hashas yaginin hiicre proliferasyonu iizerindeki
pozitif etkisi nedeniyle gerek mantar enfeksiyonlari, gerekse diger yara
iyilesmelerinde hashas yaginin alternatif bir ila¢ olarak kullanilabilecegi ortaya

cikmustir. Konuyla ilgili daha detayli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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