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ONSOz

insan sagligi ve hayvan sagligi agisindan zoonoz hastaliklar diinya genelinde ve
Ulkemizde gin gectikce daha da 6nemli duruma gelmektedir. Hayvan hastaliklari
anlamina gelen ‘zoonoz’ kelimesi Yunanca zoon (hayvan) ve noses (hastaliklar)
kelimelerinden tiretiimis bir kelimedir. Diinya Saglik Orgiti zoonoz hastaliklari
‘omurgall hayvanlar ve insan arasinda dogal olarak gecen hastaliklar olarak
tanimlamaktadir. Microsporum Canis enfeksiyonu zoonoz bir hastaliktir. ilag direnci,
toksisite ve ilag-ilag etkilesimleri antifungal ajanlarin tedavi basarisini sinirlamaktadir.
Antifungal ilaglarin ¢esitli yan etkileri mevcuttur. Dermatomikozlarin antifungaller ile
topikal tedavisi stresince irritasyon ve alerjik kontakt dermatit gorilebilir. Antifungal
ilaclar antibakteriyel ilaglara gbére daha toksik olup bunun temel nedeni prokaryotik
bakteri hicrelerinden ayrimli olarak, mantar hlcrelerinin memeli hcreleri gibi
Okaryotik olmalaridir. Bu nedenle antifungal ilaglarin, her ikisi de 6karyotik olan mantar
ve memeli hiicreleri arasinda segicilik olanagi azdir. Bu nedenlerle bu konu ile ilgili
yapilacak calismalar, tedavide rutin kullanilan ilaglarin alternatifi olarak ekonomik,
guvenli ve kolay uygulanabilir yeni ajanlar bulmaya ve gelistirmeye yoneltmelidir. Bu
calismamizda Microsporum Canis enfeksiyonu tedavisinde diinya bor rezervinin en
blylk kismina sahip tlkemizden elde edilen bor elementini igceren borik asit, bor
katkili jel ve ozonlanmis zeytinyaginin etkileri kargilastirmali olarak arastiriimis, elde
edilen verilerin M. canis enfeksiyonunun klasik tedavisinde kullanilan medikal
Urtinlere alternatif olabilmesi amacglanmistir. Ayrica borik asitin ve sodyum pentaborat
pentahidrat iceren jelin M. canis enfeksiyonlarina karsi in vivo kosullarda topikal
olarak uygulanmasi yontemiyle, ilk kez kullanilan bir yontem denenmis ve diger
calismalara katkida bulunmasi hedeflenmistir.
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1.GiRIS

1.1. Derinin Yapisi

Vicudun en buyuk organi olan deri, 6nemli fizyolojik ve immunolojik
Ozellikleriyle, organizmayi dis etkenlerden koruma, isinin duzenlenmesi ve sivi
kaybinin édnlenmesi gibi hayati fonksiyonlara sahiptir (Freedberg ve ark.,1999;
Zhong ve ark., 2010). Deri ektodermal orijinli epitelyal bir tabaka olan
epidermis ve mezodermal orijinli bag dokusu tabakasi olan dermisden
meydana gelir (Standing ve Gray,2005). Deri memeliler ile ¢evre arasinda
anatomik ve fizyolojik bir bariyer olusturur. Memelilerde dokunma, basing, agri,
kasinti, soguk ve sicak gibi uyarimlarin hissedilmesini saglar. Fiziksel,
kimyasal ve patojen hasarlardan viicudu korur. Uzerindeki kil 6rtist ile birlikte
vicut isisinin dizenlenmesinde rol oynar. Sivi elektrolit dengesinin
surdurulmesine katki saglar. Ayrica vitaminler, yag, karbonhidratlar, proteinler,
diger mineraller igin rezervuar gorevi yapar ve D vitamini sentezler (Turgut ve
Borkl, 2002; Campbell, 2004; Or ve Bakirel, 2006; Vogelnest ve Mueller,
2007).

Deri epidermis ve dermis olmak Uzere baslica iki tabakadan olusur
(Valacchi ve ark., 2002).



Epid i
AR Dermis

Deri alti dokusu-pannikulus

Sekil 1.1. Derinin katmanlari (https://www.hakanbuzoglu.com/deri-ve-derinin-yapisi).

1.1.1. Epidermis

Keratinizasyon gosteren ve c¢ok katli yassi epitalden meydana gelmistir.
Derinin en dis tabakasidir. Bes tabakadan meydana gelmistir. Bu tabakalar
icten diga dogru sirasiyla;


https://www.hakanbuzoglu.com/deri-ve-derinin-yapisi

1- Stratum (Str.) bazale
2- Str. spinozum

3- Str. granulozum

4- Str. lusidium

5- Str. korneum' dur (Haziroglu ve Milli, 2000; Turgut ve Boérku, 2002; Valacchi
ve ark., 2003; Campbell, 2004).

Epidermisin bu bes tabaka yapisinin % 85'i keratinositler, % 5- 8’
langerhans hucreleri, % 5'i melanositler tarafindan olusmaktadir (Turgut ve
Borkd, 2002) .

Epidermisin katmanlari:

1- Str. bazale (Germinativum): Epidermisin dermise en yakin olan katmanidir.
Klbik ve algak prizmatik hucreler agik bir sekilde tek sirali bazal membrana
yerlesmiglerdir (Haziroglu ve Milli, 2000; Turgut ve Borkl, 2002; Campbell,
2004). Str. bazale de keratinositler ¢ok sik mitoz bdélinme ile bolundrler.
Bolunme sonucunda olusan hucreler Ust tabakalara gecerler. Bu 6zelliginden
dolayi Str. bazale ayni zamanda Str. germinativum olarak da bilinmektedir. Str.
bazale keratin Uretiminin basladigi yerdir. Bu tabakada keratinositler yan
yuzleri boyunca birbirlerine dermozomlarla baglanirlar. Bazal hlcre zarinda
bazal membranla baglantiyi gl¢lendiren hemidezmozomlar vardir (Turgut ve
Borkl, 2002; Valacchi ve ark., 2002; Valacchi ve ark., 2003; Ginn ve ark.,
2007).



2- Str. spinozum: Bu tabaka asagidan yukariya dogru kubik, poligonal ve ¢ok
az yassilasmig hiicre tabakalarindan meydana gelmistir. Ust tabakalara dogru
gidildikce yassilasma gdsterir. Bu tabakada keratinositler hafif bazofili
gOstermekte ve bazal tabakadaki onculeriyle ayni organelleri icermektedir
(Haziroglu ve Milli, 2000; Turgut ve Borku, 2002; Campbell, 2004).

3- Str. granulozum: Birkag sira yassi hucreden olusur. Hucreler keratohiyalin
granulu adi verilen bazofilik 6zellik gosteren granuller ihtiva eder. Keratinlesme
bu katmanda daha belirgindir. Granul birikimine bagli olarak nukleus
dejenerasyonu meydana gelir. Keratinositteki granuller igeriklerini hucreler
arasina verirler. Bu icerik, hucreler arasi boglukta intrasekuler yapigtirici ve
digaridan yabanci cisimlerin girigini engelleyen bir bariyer meydana getirir.
Fosfolipit ve glikozaminoglikan ihtiva etmeleri sebebiyle su kaybini onlerler
(Turgut ve Borku, 2002; Campbell, 2004; Ginn ve ark., 2007).

4- Str. lusidium: Bu katman yalnizca ayak tabanlari ve nazal planumda yer alan

0lU keratinositlerin kompakt tabakasidir (Turgut ve Borku, 2002).

5- Str. korneum: Ol hiicrelerin bisbitiin keratine ddniismesiyle meydana
gelir. Bu katman yumusak keratin ihtiva eder. Sert keratin de ise tirnak, boynuz
ve kil gibi epidermal olugsumlarda mevcuttur (Haziroglu ve Milli, 2000;
Campbell, 2004).



1.1.2. Dermis

Epidermisin altinda yer alan ona destek yapan ve hipodermise (Subkutise)
baglayan dermis, belirgin bir sinir olmadan alttaki deri alti bag dokusu ile
devam etmektedir. Yapisinda ¢ok miktarda kollajen ve elastik ipler, damarlar,
bad doku hcreleri, sinirler, yag ve ter bezleri, kil folUkulleri ile muskulus
arrektor pili denilen kil kaslari bulunur. Dermiste fibroblast, melanosit ve mast
hicreleri vardir. Dermis Str. papilare ve Str. retikllare tabakalarindan
meydana gelmistir (Haziroglu ve Milli, 2000; Campbell, 2004; Ginn ve ark.,
2007).

1-Str. papilare: ince, gevsek bag dokusundan meydana gelmistir. Bu tabaka
dermisin epidermise dogru sekillendirdigi uzantilari (Dermal papillayi) dolduran
tabakadir. Fibrositler, mastositler ve melanositler bakimindan zengin kollajen
ve retikulum ipliklerinin yogun bir sekilde bulundugu bir bag dokusuna sahiptir.

Ayrica bu tabaka kil folikulleri, ter ve yag bezleri ile kil kaslari ihtiva eder.

2- Str. retikilare: Stratum papillare ile arasinda belirgin bir sinir mevcut
degildir. Ter ve kil kdkleri altinda kalan bolge str. retikllare olarak adlandirilir.
Hucreler ve kan damarlari yonuinden yoksundur. Duzensiz siki bag
dokusundan olusmustur. Kalin kollajen iplik demetleri neredeyse tum alani
doldurmus bir haldedir. Papiler tabakaya oranla daha kalindir (Turgut ve
Borku, 2002).



1.1.3. Hipodermis (Subkutis)

Dermisin altinda yer alan, degisik miktarlarda yag hucresi iceren gevsek bag
dokusudur. Yapisindaki kollajen ve elastin fibriller dermis igerisinde devam
eder. Isi kaybini engelleme, travmalara kargi koruma ve yedek besin deposu
gOrevini gorur. Derinin alt dokulara baglanmasini saglayan deri alti bag
dokusudur. Diger bir adi da subkutistir. Belirgin bir sinirla dermisten
ayrilmamaktadir (Burns ve ark., 2004). Az miktarda kan damari ve sinir hicresi
ihtiva etmektedir (Haziroglu ve Milli, 2000; Ginn ve ark., 2007). Kollajen ve
elastik iplikler lamelli bir gorunim sergilemekte, yag dokusu bu yapilar

arasinda yer almaktadir (Turgut ve Borkl, 2002).

1.2. Hayvanlarda Deride Hastaliklara Sebep Olan Etmenler

Derinin vicudun en buyldk organi olmasi ve vilcudun dig yuzeyini
kaplamasindan dolayi deri disaridan gelecek etkenlere direk maruz kalmakta
ve bu etkenler deriye hasarlar vererek deride hastaliklarin gekillenmesine
neden olabilmektedir (Turgut ve Borkl, 2002; Or ve Bakirel, 2006; Vogelnest
ve Mueller, 2007).



Deri hastaliklar orjinlerine gore primer ve sekonder olmak Uzere ikiye
ayrilir. Primer olaylar dogrudan deride olugan bozukluklar seklinde ortaya
cikar. Sekonder olaylar ise diger organlardaki bozukluklarin zamanla deriye
ulasarak deriyi hastalandirmasi sonucunda meydana gelmektedir (Radostits
ve ark.,1994; Turgut ve Borkl, 2002; Or ve Bakirel, 2006).

Hayvanlarda deride hastaliklara sebep olan etmenler; bakteriyel
dermatozlar, fungal dermatozlar, viral dermatozlar, protozooal dermatozlar,
artropodlarin  neden oldugu dermatozlar, helmintlerin neden oldugu
dermatozlar, immunolojik dermatozlar, endokrin ve metabolik dermatozlar,
nutrisyonel dermatozlar, kongenital ve herediter dermatozlar, pigmentasyon
bozukluklarina bagli dematozlar, keratinizasyon defektlerine bagli
dermatozlar, psikojenik dermatozlar, derinin akrintik dermatozlari, derinin
fizikokimyasal dermatozlari, ¢esitli deri dermatozlari, neoplastik ve neoplastik
olmayan tiimdrlere bagli dermatozlardir (imren ve Sahal, 1994; Radostits ve
ark., 1994; imren, 1997; Giil, 1998; Turgut ve Borkl, 2002; Campbell, 2004;
Or ve Bakirel, 2006; Ginn ve ark., 2007; Vogelnest ve Mueller, 2007; Hinilica,
2011).



1.3. Dermatofitoz (Dermatofitozis, Ringworm, Dermatophytosis,

Dermomycosis, Epidermomycosis, Mycosen)

Dermatofitoz, deri ve eklentilerinin keratinize tabakalarinin ylzeysel bir
enfeksiyonudur. Bu enfeksiyona keratinize dokulara afinitesi olan, taksonomik
olarak birbirine yakin bir grup miselial mantar neden olmaktadir. Hastalik
dinyanin her yerinde insan ve hayvanlarda yaygin olarak goértlmektedir.
Dermatofitozise yol agan mantar turleri bazi bolgesel varyasyonlar gosterebilir
(Haziroglu ve Milli, 2000).

Derinin yuzeysel mantar enfeksiyonlari icinde en sik gozleneni ‘Dermatofit
enfeksiyonu’dur (Ulker, 2014).

Dermatofit turlerinin tespiti amaci ile hayvan ve insanlar Uzerinde yapilan
calismalarda en sik M.canis ’in, daha az oranda ise M.nanum,
T.mentagrophytes, M.equinum, T.equinum ve T.verrucosum ’un enfeksiyon
olusturdugu goézlenmistir. Microsporum Canis enfeksiyonu zoofilik karakterli bir
dermatomikozdur (Or ve ark.,1999).

Reichert- Penerat ve ark. (2002), 2-10 yas arasl ¢ocuklarda dermal
hastaliklarinin ~ Ggte  ikisinin  zoofilik dermatofitlerden kaynaklandigini

bildirmiglerdir.



Mantar etkenleri hastalik yapici 6zellikleri ve lokalizasyonlari yonunden

gruplandirilir:

a. Deride hastalik yapanlar: Dermatophytosis, Dermomycosis,
b. Ig¢ organlarda hastalik yapanlar: Systemycosis,
c. Gida zinciri iginde mantar toksinleri meydana getirerek zehirlenme

yapanlar: Mycotoxicosis (Bilal, 2014).

Dermatomikozis; zoofilik, antropofilik ve geofilik olarak bulasan cesitli
dermatofitlerin derinin epidermal tabakasinda meydana getirdigi bir
enfeksiyondur (Or ve ark., 1999).

Dermatofitozis deneysel olarak deri siyriklarina enfekte killari ve deri
kabuklarini  surerek ya da mikroorganizma  kdltlrlerini  birakarak
olusturulabilirler. Enfeksiyonun olugsmasi igin stratum korneumun hafif
travmalar ya da surekli islak kalma ve maserasyon ile yapisinin bozulmasi
gerekmektedir. Geng hayvanlar erigkinlere kiyasla dermatofit enfeksiyonuna
daha duyarhdir (Haziroglu ve Milli, 2000).

Dermatofitler besin olarak keratini kullanirlar. Bu nedenle epidermis, kil ve
tirnak gibi keratinize dokularda hastalik yaparlar (Ulker, 2014).
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Dermatofitler iyi adapte olduklari konakgilarda ¢ok az reaksiyona neden
olurlar. KonakgI parazit adaptasyonunun dusuk dizeyde oldugu durumlarda
dermise gecgen fungal Urlnler yangisal ya da immunolojik bir reaksiyona yol

acarlar (Haziroglu ve Milli, 2000).

Keratinofilik mantar turleri epidermisin stratum corneum tabakasina, kil ve
tirnaklarin keratin tabakasina yerleserek irer. insan ve hayvanlarda meydana
getirdikleri halka seklinde (Yuvarlak), pigmentli, vezikul veya kabuklari igeren
lezyonlar nedeniyle glncel ismi olan ringworm terimi daha c¢ok kullanilir.
insanlarin sakalinda(tinea barbae), basinda (Tinea capitis), viicudunda (Tinea
corporis), ayak parmaklarinda (Tinea pedis), kasiklarinda (Tinea cruris) ve
tirnaklarinda (Onchomycosis) yerlesir. Hayvan sahipleri, veteriner hekimler ve
aileleri agisindan risk (Zoonoz olmasindan dolayi) teskil eder. inkubasyon

doénemi 1- 4 hafta arasinda degisir (Bilal, 2014).

Tavsan dermatomikozu oldukga bulasici bir zoonotik dermatittir. Hastalik
esas olarak kepek, epilasyon, eksudat, kabuklanma, folikllit ve kagintiya neden
olur (Bagut ve ark., 2012).
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1.3.1. Dermatofitozis Patogenezi

Dermatofitlerin hastalik yapabilmeleri icin deriye nlifuz etmeleri ve GUremeleri
mecburidir. Etkenler keratinize deri hiicreleri ile beslenir. Inkubasyon periyodu
olan 1- 4 hafta icinde mantar sporlari ¢ogalir ve hyphae’ lara bolunur.
Hyphae’lar epidermisin keratinize hticreleri ve kil kdklerine yerleserek keratolitik
enzimler ile Str. corneum tabakasina penetre olur ve kil foliklllerine dek uzanir.
Bu yayilis ortalama 7 giin siirer. Ureme (bllyiime) fazinda mantarlar killara da
ulagsir. Bu donemde (Telojen faz) keratolitik enzimlerle keratin tabakasini
bolerler ve uremeleri igin karbonhidrat, nitrojen ve nukleoid derivasyonlarina
gereksinimleri vardir. Bu esnada killari keser ve dokulmesine neden olurlar. Kil
koklerini manget gibi (ektotrich sporen manschetten-ectothrix) sararlar veya kil
icinde (endotrich sporen-endothrix) yerlegirler. Sporlar yuzinden killarin
blyUmesi zarar goértr. CunkU kil balbusu beslenemez ve sekunder
enfeksiyonlarla komplike olur. Cogalan mantarlarin Urettikleri metabolizma
arnleri Str. corneum tabakasinda yangilya neden olur. Yanginin siddeti
bagisikliga, metabolizma artiklarinin miktarina ve turiine baghdir. Mantarlarin
deride meydana getirdikleri yangisal reaksiyon; perifere dogru yayilan
ortasinda Kkillar ¢ikan, merkezinde mantar elementleri tasimayan ve
iyilesemeye yulz tutan tipik eritrematéz, yangisal, yuvarlak sahalar seklindedir

(ringworm). Merkezinde ise iyilesme odagi yer alir (Bilal, 2014).
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1.3.2. Dermatofitozis Tanisi

Dermatofitozisin tanisi anamneze, klinik lezyonlara, deri kazintilarinin ve
killarin makroskobik olarak incelenmesine, killarin mikroskobik olarak
incelenmesine, killarin ultraviole 11k altinda muayenesine, deri biopsilerine ve

mantar kultirlerine dayanir (Haziroglu ve Milli, 2000).

Wood lambasi ile muayene:

Wood lambasinda Microsporum canis % 50 oraninda elma yesili renkte
floresans verir. Toz, kepek ve diger mantar kdkenli olmayan elementler mavi-
beyaz renkte floresans verir. Floresans mantar metabolitlerinin (pteridin) veya

killardaki ve yikimlanmig maddelerin varligini belgeler.

Kil ve kabuklarin direkt muayenesi:

Bu muayene floresans veren killarda kolaydir. Ancak bazi patojen turler
floresans vermez veya hatali floresans verir. Gergek pozitif reaksiyon M.canis
tarafindan elma yesili floresans seklindedir. Keratin iligkili epidermal kabuklar
ve yag salgisi (sebum) hatali floresans verirler. M.canis enfeksiyonu ectothrix
enfeksiyonu (Kil yuzeyinde spor olusumu, kokund mansget gibi sarmasi)
seklinde olup, killar gogunlukla sivi parafin iginde muayene edilir. Keratolitik
etkili potasyum hidroksid (KOH) ve boyamak igin chloral lactophenol ve
Hindistan miurekkebi kullanilir. Mantar elementlerinin hizli identifikasyonu

amaciyla calcofluor beyazi ve % 10’luk potasyum hidroksitten yararlanilir.
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Mantar kalttra:

Mikolojik olarak steril firca (Mackenzi) ile alinan érnekler Sabouraud’s
Medium veya Dermatophyte Test Medium’a ekilerek spesifik koloni ve renk
olusumu izlenir. DTM'de 10 gun icinde gelisim saglanir. Daha sonra

kolonilerden identifikasyon iglemi yapllir.

Deri biyopsisi:

Biyopsi Orneklerinin histopatolojik bakisi amaciyla yapilir. Enfeksiyonu
dogrular. Biyopsi pangi (Cap: 6 mm) ile lezyonun merkezinden veya
eumycetoma olgularinda bistlri ucu veya makas ile derin bir doku érnegdi (kor
biyopsi) lokal anestezi altinda alinir. Klasik boyama sekli haemotoxylin-eosin
ve safran iken, PAS (Periodic Acid-Schiff) mantar elementlerinin boyanmasini
saglar. Hiperplastik veya spongiotik perivaskuler dermatitis genel histopatolojik
gorunumladar. Mikotik perifollikulitis, folliculitis ve furunculosis de sekillenmistir
(Bilal, 2014).

1.3.3. Dermatofitozis Histopatolojisi

Dermatofit enfeksiyonu ile iligkili histolojik olarak tek bir yangi sekli mevcut
degildir. Buna karsin folikdlitis ve furunkulozis lezyonlar ile belirgin
ortokeratorik ve parakeratotik hiperkeratozis lezyonlar (Ozellikle nétrofilik
mikroapseler ile iligkiliyse) mantar enfeksiyonunu distndurir. Genellikle,

Microsporum enfeksiyonlari ektotriks formda poligonal artrosporlar ile,
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Trichophyton enfeksiyonlari ise hem endotriks hem de ektotriks formda

yuvarlak artrospor zincirleri ile karakterize olur (Haziroglu ve Milli, 2000).

1.3.4. Dermatofitozis Sagaltimi

Yuzeysel mikozlarin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglar 1-) Antifungal
antibiyotikler: Nistatin, Primarisin (Netamisin), Griseofulvin 2-) imidazol ve tiazol
tiirevi antifungal ilaglar: Ketokonazol, Flukonazol, itrakonazol 3-) Alilamin
turevleri: Terbinafin, Naftitin. Diger topikal antifungal ilaglar: Dermatomikozlarin
tedavisinde kullanilan topikal antifungal ilaglar 6zgun ve 6zgun olmayan ilaclar
olarak iki grupta toplanir. Ozgiin antifungal ilaglar: Kliokinol, tiyabendazol,
tolnaftat, haloprogin, amorolfin, siklopiroksalaman. Ozgiin olmayanlar ise
Whitfield pomadi, Castellani boyasi, amonyum klorid, jansiyen moru,
undesilanik asit, potasyum permanganat, sodyum tiyosulfat ve salisik asit

kombinasyonu, propilen glikol ve Gredir (ilkit M., 2000).

ilag direnci, toksisite ve ilag-ilag etkilesimleri antifungal kullanimi ile tedaviyi

sinirlamaktadir (Wong-Beringer ve Kriengkauykiat, 2003; Ajit ve ark., 2003).

Antifungal ilaglarin ¢esitli yan etkileri mevcuttur. Antifungal ilaglar
antibakteriyel ilaclara gore daha toksik olup bunun temel nedeni prokaryotik
bakteri hlicrelerinden ayirimli olarak, mantar hicrelerinin memeli htcreleri gibi
Okaryotik olmalarndir. Bu nedenle antifungal ilaglarin, her ikisi de 6karyotik olan
mantar ve memeli hiicreleri arasinda segicilik olanagi azdir (ilkit M., 2000).
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Dermatomikozlarin antifungaller ile topikal tedavisi sUresince irritasyon ve

alerjik kontakt dermatit gérilebilir (ilkit M., 2000).

Sistemik sagaltimi ve sagaltimin yan etkileri:

Griseofulvin: Kusma, ishal, istahsizlik ve kemik iliginin baskilanmasi gibi
yan etkileri mevcuttur. FIV enfeksiyonlu kedilere griseofulvin verilmez.

Gebe kedi ve kopeklerde kullanimi kontraendikedir.

Ketoconazol: Kedilerde karaciger spesifik enzim aktivitelerinde artis ve
sarilik gibi karaciger sorunlarina, kusma, ishal, istahsizlik ve noérolojik
sorunlara neden oldugu icin 6nerilmez. Teratojenik oldugu igin gebe
hayvanlarda kullaniimaz.

Itraconazole: Hepatotoksik etkili oldugu igin sagaltim esnasinda
karaciger enzimlerinin izlenmesi gerekir. Cunki hepatik nekrozdan élen
kediler bildiriimektedir. Gebe hayvanlarda kullanimi kontraendikedir
(Bilal,2014).

Topikal sagaltimi ve sagaltimin yan etkileri:

Cok sayida kedi ve kopek enfekte ise topikal sagaltim uygulanmaz.

M.canis ile enfekte kedi killari Uzerinde antifungal ilaglarin in vitro
kullanimi soru isaretlerine neden olmustur.

Antifungal etkili losyon ve sampuanlar (%0,2’ lik enilconazole ve
miconazole) iki hafta ile kullanildiginda etkilidir. Cok sayida kedi ve
kopek enfekte ise topikal sagaltim uygulanamaz.

Enilconazol (Imaverol, %0,2): Topikal sagaltim igin uygundur. Karaciger
enzimlerinde artis ve salivasyona neden olur. Yerine chlorhexidin veya
iyot preparatlari dnerilmekle beraber etkinlikleri siphelidir (Bilal, 2014).
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1.3.5. Microsporium Canis Enfestasyonu

Microsporum canis kedi ve kopek dermatofit enfeksiyonlarinda énemli yere
sahiptir. M.canis en iyi kedilere adapte olmustur. inkubasyon dénemi degisken
olmakla beraber, 14 gin olarak kabul edilir. Kedilerde lezyonlar ¢ok farkli
gorunumdedir (Bilal, 2014).

En sik goérulen sekil kil tablosu seklinde, killari kirllmis (dékilmus), asiri
kabuklu ve asbest gorunuslu lezyonlardir. Lezyonlar bag bolgesine lokalize
olabildigi gibi, ekstemitelere ve butin vicuda da generalize olur. Killara ve
keratin iceren materyallere yapismis halde bulunan spor ve hifalari ile hastalik
bulagir. Deri hastaliklari yéninden saglikh képeklerde %88,46 ve kedilerde

%7,93 oraninda M.canis sporlarinin varhigi ortaya konulmustur (Bilal, 2014).

Dogal enfeksiyon hasta hayvanlarla veya bulasik cevre ve materyal ile
temas sonucunda spor yoluyla gerceklesir. Sporlar yillarca ¢cevrede yasar.
insan ve diger hayvanlarin hepsi rezervuar gorevi yapar. Enfekte hayvanlarin
cevresi, tasma, firgca, tasima kafesleri, barinaklar, oyuncaklar, elbiseler,
muayene masalari ve keratinize materyal aylarca sporlari kapsar. Karasinekler

mekanik olarak tagirlar (Bilal, 2014).
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1.4. Bor

1.4.1. Borun Genel Ozellikleri

Bor, periyodik tabloda B simgesi ile gdsterilen, atom numarasi 5, atom agirhgi
10,81 olan metalle ametal arasi yar iletken 6zellige sahip bir elementtir.
Periyodik cetvelin 3A grubunun ilk ve en hafif Uyesidir. Temel hal elektron
konfiglrasyonu 1s2 2s2 2p1’dir. Bor elementi 8B, 10B, 11B , 12B, 13B
izotoplarindan olusmaktadir. En kararli izotoplari 10B ve 11B ‘dir. Turkiye'de
10B izotop orani yuksek olan bor cevher yataklari bulunmaktadir (Yenialaca,
2009).

Bor yeryuzunde bilegikler halinde, toprak, kaya ve suda az miktarlarda
fakat yaygin olarak bulunan bir elementtir. Bitkiler, hayvanlar ve insanlar icin
essansiyel bir element olan bor organizmada fizyolojik ve metabolik olaylarda

rol oynamaktadir (ince ve ark., 2016).

Bor, bilesiklerinde metal disi bilesikler gibi davranir, ancak, farkli olarak
saf bor, karbon gibi elektrik iletkenidir. Kristalize bor, gérinim ve optik
Ozellikleri agisindan elmasa benzer ve neredeyse elmas kadar serttir. Bor,
yerkabugunda yaygin olarak bulunan 51. elementtir. Bu element tabiatta higbir
zaman serbest halde bulunmaz. Dogada yaklasik 230 ¢esit bor minerali oldugu
bilinmektedir (Yenialaca, 2009).
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Dinya bor uretiminin %72,5’ini, 935 800 bin ton Bor toplam rezerv ile
Tarkiye yapmaktadir. Turkiye'de kolemanit, Gleksit ve boraks mineralleri ve
borik asit, boraks dekahidrat, boraks pentahidrat, sodyum perborat monohidrat
ve susuz boraks ticari olarak Uretiimekte ve uretimin buylk bir bélimu ihrag
edilmektedir (Yenialaca, 2009).

Cizelge 1.1. Dinya bor rezervleri dagihmi (Boren, 2018).

TOPLAM REZERV TOPLAM REZERV

(Bin ton B.O)) (% B.O.)

Tarkiye 953.300 72,8
Rusya 100.000 7,6
A.B.D. 80.000 6,1
Cin 47.000 3,6
Sili 41.000 3,1
Sirbistan 24.000 1,8
Peru 22.000 1,7
Bolivya 19.000 1,5
Kazakistan 15.000 1,1
Arjantin 9.000 0,7

TOPLAM 1.310.300 100,0
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Borun bitkilerin normal gelismesi ve optimal derecede Urun vermeleri i¢in
gerekli bir element oldugu 1920’lerden itibaren bilinmektedir. 1981 yilina kadar
borun insanlar Uzerinde bir etkisinin olmadigi dusunulmekteydi. Bu yildan
sonra yapilan galismalarla borun, bir¢cok tedavi igin vazgegilmez bir element
oldugu ve insan gelisiminde dusunudlenin tam aksine etkin oldugu belirlendi
(Boren, 2018). Bor, insan vucudu tarafindan az miktarlarda ihtiyag duyulan,
hiucrelerde sentezlenemedigi icin besinlerle disaridan alinmasi gereken
onemli bir besleyicidir. Ayrica borun obeziteyi ve karaciger yaglanmasini
engelleme, lipit ve karbonhidrat metabolizmasini degistirme etkilerinin de
bulundugu belirtilmistir (Basoglu ve ark., 2000; Basoglu ve ark., 2002; Basoglu
ve ark., 2010; Basoglu ve ark., 2011).

Bor dogada serbest olarak bulunmaz, diger elementlerin oksitleriyle
birlikte Borat halinde bulunur . Oksijenle bag yapmaya yatkin olmasi sebebiyle
pek cok degisik bor-oksijen bilesigi bulunmaktadir. Metal-bor oksijen
bilesiklerine genel olarak borat denilir. Bor mineralleri genellikle Na, Ca, Mg
gibi metallerle bilesik halinde bulunurlar (Boncukoglu ve ark., 2003). Bitkiler,
hayvanlar ve insanlar icin esansiyel bir element olan bor organizmada fizyolojik
ve metabolik olaylarda rol oynamaktadir. Su ana kadar borun iki muhtemel
mekanizmayla metabolizma Uzerindeki etkisinden bahsedilmigtir. Birincisi,
borun hicre membraninda, transmembran sinyalin olusumunda ve iyonlarin
hicre membranindan gegisinde, ikinci olarak da gesitli enzimatik sistemlerde

metabolik diizenleyici olarak rol alabilecegi vurgulanmistir (ince ve ark., 2016).
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Bor (B) madeninin Uretildigi ve/ veya islendigi yerlerde gaz veya toz
halinde vicuda alinmasi solunum veya temas yolu ile olmaktadir. Sindirim yolu
ile B" un alinmasi, B agisindan zengin topraklarda vyetistirilen bitkilerin
yenilmesi, yuksek miktarda B iceren sulardan avlanan balik gibi su urtnlerinin
tuketilmesi, B iceren tarim ilaglari ile ilaglanan veya B gubresi uygulanan
bitkilerin yenilmesi veya B kaynaklarina yakin bolgelerden elde edilen icme
sularinin igilmesiyle gergeklesmektedir. Temas yolu ile B'un alinmasin da
temizlik, kozmetik maddeleri ve ilaglar da etkin olmaktadir (Who, 1998).
Vucuda nasil girerse girsin, % 90-95 kadari vucutta birikmeden hemen ure ile
disari atiimaktadir. Yani vlcutta pek tutulmamaktadir. Yalnizca kemik, tirnak
ve killarla karaciger ve dalak gibi organlarda biraz birikmektedir (Canturk,
2002). Laboratuvar hayvanlari Gzerinde yapilan arastirmalarda, solunum ve
sindirim sistemi yolu ile vicuda alinan B'un sistemik toksik etkilerini kanda,
dokularda ve Uredeki B seviyesinin ylikselmesiyle gosterdigi saptanmigtir. 9
000 ppm borik asit iceren diyetle beslenen farelerde B’un, dogrudan plazma,
beyin, testis, salgi bezleri, karaciger, bobrek, kas ve prostat gibi yerlere
tasindigl, yag dokusundan daha ¢ok (B' un %Z20'si), kemik dokusunda
tutuldugu saptanmistir (Who,1998).

Borun o6nceden sadece pasif diflizyon ile hicre igine alindidi
dusunulmekte iken, 2004 yilinda, sodyum bagimli borat tagiyici 1 (sodium
coupled borate co-transporter 1, NABC1) izole edilmesinden sonra bu
disince degismis ve borun hicreye alinmasinda hem pasif difizyonun hem
de NABC1'in etkili olacagi dustnilmeye baglanmistir (Murray, 1998; Park ve
ark., 2005).
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Borun vicuttan atilma sekli insan ve hayvanlarda aynidir. Vicuttan atiima
suresi birka¢g gunden birka¢g saate kadar degismektedir. Ancak, genelde
vucuda alinmis B'un yarisi ilk birkag saat veya en geg¢ 1-2 gun igerisinde
uzaklasmaktadir. insanlar izerinde yapilan bir arastirmada sindirim yolu ile
verilen dusuk dozdaki borik asidin % 90'Indan fazlasinin 96 saat igerisinde
bobreklerden atildigi saptanmistir (Mastromatteo ve Sullivan, 1994; Who,
1998; Sayli, 2000).

1.4.2. Borun Saglikta Kullanimi

Borun sagliga olan etkisini belirleyen birkag faktor vardir. Bunlar; dozu (alinan
miktar), suresi (ne kadar sureyle maruz kalindigi), hangi yolla maruz kalindigi
(solunum, yeme, icme veya deri yoluyla), diger kimyasal maddeler ve bireysel
Ozellikler (yas, cinsiyet, aile 6zellikleri, yasam stili, saglik durumu, beslenme

durumu) (Dogan ve ark., 2015).

insan ve hayvanlar icin esansiyel bir iz element oldugu bildirilen borun
mineral metabolizmasi, lipit metabolizmasi ve enerji metabolizmasinda,
immun ve endokrin sistem ile birlikte beyinde dnemli fonksiyonlari oldugu,
performansi olumlu etkiledigi, osteoporoz, osteoartrit ve artritin nlenmesinde
etkili olabildigi distunulmektedir (Nielsen,1997).
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Saglik sektorinde bor; antiseptik Urtnlerde, kemik erimesi tedavisinde
yardimci, destekleyici olarak vb. alanlarda kullaniimaktadir. Ayrica son
yillarda yapilan c¢aligmalar borlu bilegiklerin ; antimikrobiyal Grunler
gelistiriimesinde, kalp krizinde iskemik hasarin azaltilmasi, agir metal
toksisitesine kargi, obezite, prostat kanseri tedavisinde, Bor Notron Yakalama
tedavisinde (BNCT), vyara iyilestirme, dermatoloji uygulamalari, organ
preservasyonu, depresyon, Romatoid Artrit, migren agrilari, zihinsel
fonksiyonlarin ve hormonal aktivitelerin dizenlenmesi, halsizlik, ter basmasi
ve sirt agrisi vb. alanlarda etkili olduguna iliskin bulgular ortaya koymustur. Bor
arastirmalari gerek tedavi edici gerekse saglik sektortine iliskin malzemeler

geligtiriimesinde énemli bir firsat ortaya koymaktadir (Boren, 2018).

Borun gastrointestinal bolgeden genellikle borik asit olarak hizli ve
tamamina yakini (>90) emildigi cesitli farmakokinetik calismalarla ortaya
konmustur. Cocuklar, yetiskin insanlar, tavsanlar ve fareler lzerinde yapilan
pek ¢cok aragtirma ile borun deri (hasar gérmemig) yoluyla emiliminin olmadigi

rapor edilmistir (Demirtas, 2010).

DusUk konsantrasyonlarda boratlar, emilimleri esnasinda mukozal,
yuzeylerde ve fizyolojik ph derecesinde borik aside donusturulur.Borik asidin
doga bazl olarak farkli biyolojik molekuller ile kompleksler olusturabilecegi
rapor edilmistir. Bu konuda gergeklestiriimis olan deneysel galigmalar borik
asidin hidroksil, amino ve tiyol gruplarina karsi ilgisini ortaya koymustur . Bor
bilegiklerinin eliminasyonlarinin insanlarda ve hayvanlarda benzer olduklar
bildirilmektedir (Demirtas, 2010).
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Organizma igerisine alinis yoluna bagl olmaksizin, borun eliminasyonu
baglica glomerular filtrasyonun farelerde insanlara oranla 3-4 kat daha hizli,
organizma igerisinde alinmis olan borun %90’dan fazlasinin ilk 24 saat
icerisinde idrar yoluyla uzaklastirildigi rapor edilmigtir. Gunlik 3,25 mg bor
alinmasinin motor aktivitelerde, tepki suresinde, kisa ve uzun sureli hafiza ve
hatirlama yeteneklerinde gelismeye neden oldugu belirlenmigtir. Daha duguk
dozda alinmasinda ise bireylerin daha zayif psikomotor ve zihinsel performans
sergiledikleri gdézlenmistir. Bu ¢alismalar gostermektedir ki beyin fonksiyonlari

ve zihinsel performans i¢in bor temel bir elementtir (Demirtas, 2010).

Farkli dozlarda borik asit uygulanan ratlarda diyetteki borun hayvan
performansi, hafiza kaliciligi, lipit peroksidasyonu, glutatyon-proksidaz
aktivitesi ve vitamin D3 duzeyleri Uzerine olumlu etkiler gosterdigi
gorulmektedir. Bu sonuglar bor mineralinin uygun dozda kullanildiginda
organizma uzerinde olumlu etkiler olusturabilecegini gostermektedir (Yaren,
2011).

Klinik calismalar, Ca ve Mg eksikliginden kaynaklanan stresi 6nlemek icin

glnde en az 1 mg B'un yararli oldugunu ortaya koyulmustur (Sayli, 2000).

B, eklem fonksiyonlari ve kemikler igin gerekli olan kalsiyum ile
magnezyumun metabolizmasinda énemli rol oynamaktadir. B mineralinin, Ca
ve Vit D'nin aktivasyonu yaninda, kemik dokusunun korunmasi ve
demineralizasyonun o6nlenmesinde, bagisiklik ve hormonal sistemin

glglendiriimesinde etkili oldugu belirtiimektedir (Sayl, 2000).
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Borun bu iki elementin (Ca ve Vit D) fonksiyonlarina yardimci olarak her
iki elementin eksikliginden kaynaklanan osteoporoz riskini 6nledigi, Vit D ve
steroid hormonun aktif sekline dénlismesine yardimci oldugu, artriti 6nledigi
saptanmigtir. Nitekim, bir B tlrevi olan sodyum tetraborat dekahidrat
glinimizde artrit tedavisinde kullaniimaktadir. Ozellikle beslenme ve
metabolik stres kosullarinda, hidcre membraninin fonksiyonlarini  ve
hayatiyetini devam ettirmesinde 6nemli olan enzim reaksiyonlari igin B gerekli
gorulmektedir. Bir arastirmada menopoz sonrasi gunde alinan 3 mg B'un,
kalsiyum ve magnezyumun dre ile atimini % 44'oraninda azalttigi, dogal
ostrojeni %50 oraninda artirdidi ve ek olarak B alan kisilerin daha dlsuk serum

fosfor seviyesine sahip oldugu saptanmistir (Sayl, 2000).

Yetersiz B alimina bagh olarak serumdaki fosfor seviyesinin yukselmesi
osteoporoza katkida bulunur, iyonize kalsiyumun ve Ostradiolun serum
konsantrasyonunu artirir. Ostrojen ilavesi kemiklerde kalsiyumun tutulmasini
kolaylastirir, kolesteroll ve artrit olusumunu dusurar. Ginimuzde osteoporozu
Onlemede 9 mg B (Sodyum borat ve B kelatlari olarak) tedavi amaciyla
kullaniimaktadir (Sayl, 2000).

Bor elementi genellikle borik asit seklinde ya yem yada sulara katilmak
suretiyle verilir. Sonuglar bor miktarinin yani sira sureye bagh kalarak kisa,

orta ve uzun vadeli belirtiler diye gézden gegirilir (Sayli, 2000).
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Ik gérilen belirtilere gére su 6rnekler gdsterilebilir. Viicut agirhigina gére
alinan yUksek dozlar; depresyon, sarsaklik, titremeler yaratip hayvani dlume
goturur. Farelerde ayrica ishal, kopeklerde kusma meydana gelir. Kobay
derisine agllan yaraya 24-72 saat sureyle borik asit surulirse sadece hafif bir
tahrig gorulur. Tavsanin gozune bastirilan 100 mg borik asit kizariklik ve
kabariklik olusturur. Eger hemen yikanirsa bir gsey kalmaz, toz sulandirilirsa
tahris etkisi gdzlenir. Orta vadeli etkiler sdyle 6zetlenebilir: fareler 1 200-2 520
ppm gibi oldukc¢a ylksek dozlara 90 gun dayanirlarken, 10-20 000 ppm gibi
ileri derecedeki dozlarda 6lur yada sarsaklanip duserler, 5 000 ppm ve daha
yukari duzeydeki borun etkisiyle basta erkeklik organlari olmak Uzere c¢esitli
sistemlerin harabiyeti gorulur. Erkeklik organlari zarara en ¢ok maruz kalan
organlar olup erkeklik organlari ufalir, depresyona ugrar, cinsel gug Vyitirilir.
insani dldiirecek miktarin, boraks veya borik asit cinsinden 30 gramin tizerinde
olabilecegi dusunulmektedir. Sonralari 88,8 gr. borun dahi ne dldurdigu nede
ciddi bir hasar yapmadigi anlasiimigtir. Yine de kisa suUrede ve yuksek
miktarlarda bor alininca veya tozuna maruz kalinca kusma, ishal, bas
donmesi, titremeler gibi zehirlenme belirtileri gozlenirken deride dokuntuler
olusur, karaciger, bobrekler ve merkezi sinir sisteminde bozukluklar ortaya
cikar. Surekli ve orta yogunluklu temasa bagl olarak burun, bogaz ve gézlerde
tahris (yanma, kizarma, sulanma) ve soluklanmada sikinti beklenir. Glinde 45
gr borik asit veya karsiligi boraks yenirse istah kaybi, midede dolgunluk,
bulanti, bas agrisi ve donmesi meydana c¢ikar. Elli gn sureyle 0,5 gr borik asit
alininca da benzer yakinmalar gozlenir. Mamafih ocak ve fabrikalarda en az
7-8 yil galisanlarda zararl herhangi etki belilenememis ve hormon bozuklugu

uzerindeki etkisi saptanamamistir (Sayli, 2000).

1970’lerde iki Rus arastirmaci bor tozlariyla temas eden isgilerin sperm
sayisinda dusukluk, cinsel hayatlarinda gerileme bildirmislerse de bulgular
bagkalar tarafindan desteklenmedigi igin gozlemler kuskuyla karsilanmistir
(Sayli, 2000).
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Gunde 24 mg bor alan erkek isgilerde ¢ocuk sayisinda azalma, kusurlu

dogumlarda artma kanitlanamamistir (Korkmaz ve ark., 2007).

USEPA ve WHO standartlarina gore, igme ve kullanma sularindaki sinir
degeri 0,3 mg/L olmasina karsin bor ve bor bilesikleri toksik olmayip, 6zellikle

borik asit ve sodyum boratlar antiseptik 6zelliklere sahiptirler (Helvaci, 2005).

Ulkemizde ve diinyada yapilan pek ¢ok arastirmada borun kisirhga yol
agmadigi sonucuna varilmistir (Korkmaz ve ark.,2007; Bekirdere ve Korkmaz,
2011). Hem hayvan hem de insan verileri, 1,0 mg/gin' den az bir ahimin, borun

saglik faydalarini engelledigini gostermektedir (Nielsen, 2014).

Hayvanlardaki en onemli gorevinin kalsiyumun etkili kullanimi oldugu
belirtiimektedir. Son yillarda borun hucreleri zararlilardan ve hastaliklardan
koruyan antioksidant 6zelliklere sahip oldugu bildiriimektedir (Kozat, 2006;
Alan, 2013).
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1.4.2.1. Borun Antimikrobial Etkisi

Bor igerikli ilk dogal biyomolekul, Streptomyces antibioticus’un bir susundan
elde edilen ‘boromisin’ adi verilen bir antibiyotiktir. Boromisinin, gram (+)
bakteriler, belirli bazi mantarlar ve protozoalara karsi etkili oldugu ancak gram
(-) bakterilere karsi etkisiz oldugu belirtiimistir. Borik asit esterlerinin,
albicans’in klinik izolatlarini inhibe ettigi ve antifungal etki gésterdigi, 500 mg
borik asidin 48 saat icinde C.albicans izolatlarinin % 50-90’in1 dldurdugu
bildirilmistir. Bununla yaninda mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
borat tuzlarinin Herpes viruslerin replikasyon ve sitopatik aktivitelerine etkisinin
klinikte kullanilan eritromisin, gentamisin ve streptomisin gibi antibiyotikler ile
Kiyaslanabilir oldugu rapor edilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda; % 0,4-5
konsantrasyondaki borik asidin Candida’y1 engelledigi belirtiimektedir. Arslan
ve ark. %12’lik borik asit solisyonunun, Streptococcus mutans RSHM 06029,
Stapylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecium (Vankomisin
direncli), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922,
Klebsiella pneumonia ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
gibi gram (+) ve gram (-) bakteriler Gzerine etkili oldugunu rapor etmiglerdir.
Borik asit kinolin esterleri, son zamanlarda yeni antibakteriyel bilesikler olarak
tanimlanmistir Bu bilesiklerden biri de, Staphylococcus aureus’un deride
kolonizasyonu ile iligkili olan atopik dermatitis tedavisinde yaygin olarak
kullanilan AN0128’dir (Saglam ve ark., 2013).

Luan ve ark. (2008), borik asit icerikli ANO128’in, periodontal hastalikla
iligkili olan Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Eubacteria
nodatum ve Treponema denticola gibi bakteriler Uzerine in vitro da

antibakteriyel etkisi oldugunu belirtmistir.
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Bor iceren molekul N-(1-hydroxy-1,3-dihydrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-yl)-
2-trifluoromethylbenzamide (AN3520) ve 4-fluoro-N-(1-hydroxy-1,3-
dihydrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-yl)-2-trifluoromethylbenzamide (SCYX-6759)
insanda hastalik sebebinde sorumlu olan iki alttir (T.b.Rhodesiense ve T.b.
Gambiense) de dahil olarak in vitro ortamda Trypanosoma brucei' ye karsi
guglu bilesikler olarak denenmistir. Elde edilen sonug¢ da bu yeni kimyasal bor
formulasyonunun insan Afrika trypanosomiasis icin yeni ve etkili oral olarak
uygulanan tedavilerin gelistiriimesi i¢in uygun yol oldugunu gostermektedir.
Oxaborole, parazitlerin zamana bagimli hizlica éldurtulmesini saglar ve fare
modellerinde T. brucei'ye karsi akut ve kronik enfeksiyonlarda etkinlik sergiler
(Nare ve ark., 2010).

Bor igeren Tavaborole’'nin antifungal olduguna dair birgok c¢alisma
bulunmaktadir (Gupta ve Daigle ,2014; Vlahovic ve ark., 2015).

Borik asit icerikli ANO128’in periodontal hastaligin tedavisindeki etkinligini
test etmek amaciyla yapilan bir calismada, ligatir baglanarak deneysel
periodontitis olusturulan sicanlarda AN0128 topikal olarak uygulanmistir.
ANO0128 bor icerikli bilesiklerle tedavi edilen siganlarda, topikal olarak tagiyici
ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyen siganlara gore 6nemli derecede daha az
kemik kaybi ve daha az enflamatuvar infiltrat rapor edilmistir. Siganlardaki azi
disleri arasindaki alveoler kemik alani histolojik olarak incelendiginde, AN0128
grubunda alveoler kemik alaninda %50 kemik olusumu gdzlenmis olup, bu
sonu¢ alveoler kemik alaninda sirasiyla %33 kemik olusumu gobzlenen
tetrasiklin ve %40 kemik olusumu goézlenen klorheksidin ile kiyaslanabilir

bulunmustur (Luan, 2008; Saglam ve ark., 2013).



29

Ayrica ANO0128 bor igerikli bilesigin, tasiyici ile tedavi edilen gruba gore
enflamatuvar infiltrati %42 oraninda azalttigi rapor edilmistir. ince ve ark.
(2016), ligatur baglanarak deneysel periodontitis olusturulan siganlara, agdiz
yoluyla 11 glin boyunca gunlik 3 mg sistemik borik asit vermislerdir. Siganlari
11 gun sonra sakrifiye edip, alveoler kemikteki degisiklikleri histomorfometrik
olarak, doku orneklerini ise histopatolojik olarak incelemislerdir. Enflamatuvar
hicre infiltrasyonu, osteoklast sayisi ve alveoler kemik kaybinin borik asit
verilen sigcanlarda, borik asit verilmeyen kontrol grubuna gobre daha az

oldugunu tespit etmiglerdir (Luan, 2008; Saglam ve ark., 2013).

1.4.2.2. Borun immun Sistem Uzerine Etkisi

Yapilan ¢alismalarda borun immun sistem ve yangisal olaylarda etkili oldugu
belirlenmistir. Bai ve Hunt. (1996), bor yetersizliginde ratlarin bakteriyel
antijenlere karsi olusturduklari immun cevabin baskilandigini bulmuslardir. Bir
bor kaynag! olan boraksin antiartritik etkisi bulundugu yapilan ¢alismalarda

ortaya konulmustur (Yesilbag, 2008).

Yapilan c¢alismalar borun ratlarda serum antikor konsantrasyonunu
artirarak immun sistemi etkiledigini ortaya koymustur (Yisheng ve
Curtiss,1998; Yesilbag, 2008).
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1.5. Ozon (0O3)

Ozon g oksijen atomundan olugan kimyasal bilesiktir. Ozon (O3) ve iki atomlu
atmosferik oksijenin (Oz2) yuksek enerji tasiyan formudur. Oksijen molekulinin
kararh haline karsin ozon, kararsiz bir molekuldir (Bocci, 2005). Ozon daha
cok atmosferin Ust tabakalarinda bulunur. Atmosferdeki ozonun %90'ina yakini
stratosfer tabakasi icinde %10'luk ozon miktari ise troposfer tabakasi i¢erisinde

yer alir (Ozler ve ark., 2009).

Dogal ozon surekli olarak stratosferde uretilir (Bocci ve ark., 2009).
Atmosferin stratosfer tabakasinda bulunan bu ozon molekulleri ultraviyole
isinlarinin etkisiyle olusur. Ozon gazinin olugsmasi i¢in degisik frekansta isinlar
gerekmektedir. Ozon ayni zamanda ultraviyole isinlari absorbe eder (Rowland,
2006).

Cristian Friedrich Schonbein; ozonu, 1940 yilinda oksijen varhginda,
elektrik pili Gzerinde c¢alisirken kesfetmistir ve slUper aktif oksijenin bir tlrG
olabilen, elektrik ve keskin koku i¢ceren bir gazin ortaya ¢ikigini fark etmistir. Bu
kokuyu yildirrmli firtina boyunca hissedebiliriz. Cunki yerylza ile bulutlar
arasindaki elektrigin bosalimi atmosferik oksijenden, ozonun olugsumunu
kolaylastirir (Bocci, 2005).
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Birinci Dinya Savasgi boyunca ozonun Alman askerlerindeki post-travmatik
gangrende tedavi edici gaz olarak kullaniimasi ilk medikal uygulama olarak
g6raltr. Ozonun tipta kullanim fikri yzyillar boyunca yavas yavas gelismistir ve
bu fikir, antibiyotik eksikli§i ve ozonun dezenfektan 6zelligi sebebiyle tesvik
edilmistir (Bocci, 2005).

Ozonun pratikte ilk kullanicisi isvec dis hekimi E.A.Fisch'dir. Daha sonra
Cerrah Dr.E.Payr ozonu, gangrenoz pulpitis tedavisinde kullanmis ve cerrahide
ozon tedavisinin ¢ok énemli bir yere sahip oldugunu anlamigtir. 1936 yilinda
Fransa'da Dr.P.Aubourg ozon gazinin kronik kolitis ve fistul tedavisinde rektal
olarak verilmesini onermigtir. Dr.Payr ozonu kuguk cam siringa ile damara
enjekte eden ilk doktor olarak tarihe gegmistir (Bocci, 2005; Bocci ve ark., 2009;
Bocci, 2010).

Ozon organizmada;

e Oksijenin hemoglobinden ayrilmasini saglamak,

e Metabolik detoksifikasyonda ¢ok 6nemli bir roli olan asetil koenzim-

A'nin olusumunu arttirmak,

e Mitokondriyal transport sistemini aktive ederek mutajenik degisimlere

kargl hicre savunmasini guc¢lendirmek,

e Eritrositlerin esnekligini, kanin akigskanhgini ve arteriyel oksijen basincini

arttirmak,
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e Dulsuk dozlarda I6kositoz ve fagositozu indikleyerek immun sistemi

stimule, yuksek dozlarda ise inhibe etmek,

e Retikulo-endotelyal sistemi stimlle ederek dokularin  tamir

mekanizmasini desteklemek,

e Guclu germisid aktivitesi sayesinde birgok patojen mikroorganizmanin

hldcre duvarini pargalamak,

e Sirkuler plazmid DNA'yl acarak bakteriyel proliferasyonu azaltmak gibi

birgok sistemde etkili bir rol oynamakta,

e Ayrica fungisit etkisi ile candida buyumesini inhibe ettigi bildiriimektedir
(Kutlubay ve ark., 2010).

1.5.1. Ozon Tedavisinin Klinik Etkileri

Ozon tedavisinin cesitli etki mekanizmalari vardir. Bunlar;

1. Retikllo- endotelyal sistemi stimule eder ve dokularin iyilesme

mekanizmasini destekler (Maslennikov ve ark., 2008).

2. Bakteri, viris, mantar, maya ve protozoalari inaktive eder (Elvis ve Ekta,
2011).

3. Gugli germisid aktivitesine sahiptir. Fosfolipidlerin ve lipoproteinlerin

oksidasyonu ile bakteriyel hticre zari batinligunu bozar.
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Boylece pek c¢ok patojen mikroorganizmanin hucre duvarini
pargalayabilir. Bu 6zelliginden dolayi enterovirtsler, koliform bakteriler,
Staphylococcus aureus ve Aeromona hydrophilia enfeksiyonlarina karsi
etkilidir (Maslennikov ve ark., 2008; Elvis ve Ekta, 2011).

. Sirkuler plazmid DNA'yr acar ve bakteriyel proliferasyonu azaltir
(Maslennikov ve ark., 2008).

. Ozon peroksidasyon yolu ile viral kapsid, virus-hlcre temasini ve Greme

doéngusunu bozar (Elvis ve Ekta, 2011).

. Fungisit etkilidir. Bu sayede kandida blylUmesini inhibe eder (Kutlubay
ve ark., 2010; Kutlubay ve ark., 2013).

. Ozonun hemostatik etkisi doza baglidir. Dislk konsantrasyonlarda
parenteral uygulamalar fibrinolitik aktivitede artis, trombosit ve
hemostazisin koagulatif dizeylerde azalmaya neden olurken, harici
kullanim i¢in uygulanan yuksek konsantrasyonlar, hiperkoagulatif etkiye

sahiptir.

. Ozonun detoksifikasyon etkisi; karaciger ve bdbrekte metabolik
aktivitasyon ile ortaya c¢ikar. Bdylece organlardan toksik bilesiklerin

noétralizasyonu ve atilimi saglanir.

. Ozonun analjezik etkisi; albuminolizis Urlnleri olarak adlandirilan ve
hasarli dokuda sinir uglarinin Gzerinde hareket, agri ve cevap siddetini
belirleyen algopeptiditlerin oksidasyonu ile saglanir. Analjezik etki,
antioksidan sistemin normallesmesine neden olur. Bunu hucresel
zarlarin lipit peroksidasyonunun toksik molekuler Grunlerin miktarinin
azalmasi sonucunda, membranda bulunan enzimlerin islevini
degistirerek ATP sentezine katimini saglayarak, organ ve dokularin

yasamsal aktivitelerini koruyarak yapar.
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10.0zonun Anti-enflamatuar etkisi; ozonun ¢ift bag igeren bilegikler
arakidonik asit ve onun derivatlarindan, 6zellikle prostoglandinleri okside
etme kapasitesi vardir. Bu bilesikler biyolojik aktif maddelerin gelisimine
katilirlar ve inflamatuar sureci sdrdurtrler. Bunun yani sira, ozon
dokulardaki inflamasyon yerinde metabolik reaksiyonlari ve ph'
dizenler. Ozonun bu etkilerinden dolay! bronsgiyal astimda kullanilabilir
(Maslennikov ve ark., 2008).

11.Glutatyon, katalaz, superoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin
seviyesini arttirir ve serbest radikallerin eliminasyonunu hizlandirir
(Bocci ve ark., 2009).

12. Eritrositlerde glikolizi aktive eder. Boylece;

a. Oksijenin hemoglobinden ayriimasini saglayarak doku

oksijenizasyonunu arttirir.

(o

. Glikoliz sonucunda acetyl coenzyne-A' nin olusumunu arttirir.

o

Mitokondriyal transport sistemini aktive eder ve tum hucrelerin
metabolizmasini arttirir. Boylece mutajenik degisimlere karsi hucre

savunmasini guglendirir.

o

Eritrositlerin esnekligini, kanin akigkanlhigini arttirir ve parsiyel oksijen
basincini(PO2) vyukseltir. Bodylece hasarli bolgelerin daha ¢ok

kanlanmasi saglanir. Ayrica eritrositlerdeki rulo formasyonunu azaltir.

13. Dustuk dozlarda I6kositoz ve fagositozu indikler ve immun sistemi
stimule eder. YUksek dozlarda ise immun sistemi inhibe eder (Bocci ve ark.,
2009; Kutlubay ve ark., 2010; Kutlubay ve ark., 2013).
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1.5.2. Ozon Kullanimi ve Uygulama Yontemleri

Ozon sagaltimi bir miktarda (%0,05-5 Os; %95-99,95 0O2) oksijen/ ozon
karisiminin  degisik yontemlerle uygulanmasidir. Bu karisim intravenoz,
intramuskuler, intraartiktler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal
uygulanabildigi gibi topikal de uygulanabilmektedir (Kutlubay ve ark., 2010;
Guzel ve ark., 2011).

Ozon oksijenle karistirilarak kullaniimali saf kullanimindan kaginiimahdir.
Karisimda oksijen %95'den az, ozon ise %5'ten fazla olmamalidir. Ozonun
normal hava ile temasi engellenmelidir cinku temas sonucu toksik bir gaz olan
nitrojen dioksit (N202) meydana gelebilmektedir. Ayrica damar i¢i uygulamalari
emboliye sebep olabilmekte ve akcigerlerin dokusu Uzerindeki olumsuz etkileri

nedeniyle solunmamasi gerekmektedir (Bocci, 2006; Bocci ve ark, 2009).

Kanama ve pihtilasma bozukluklari, hipertiroid, kronik ve tekrarlayici
pankreatitler, agrili kas krambi ve yeni kalp krizi gegirmis hastalarda kullanimi
uygun degildir. Uygun, steril malzemeler ile sagaltim prensiplerine
uygulandijinda medikal ozon sagaltiminin herhangi bir enfeksiyon riski
bulunmamakta, aksine bircok enfeksiyon durumunda kullanimi endikedir
(Babacan, 2008). Yuksek oksidatif etkisi sebebiyle, Os ile temas edecek
materyallerin cam, silikon ve teflon gibi ozona dayanikh malzemelerden

yapiimis olmasi gerekmektedir (Guzel ve ark., 2011).
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1.5.2.1. Ozonun Topikal Olarak Uygulanmasi

Ozon gazinin lokal olarak uygulanmasi birinci dunya savagindan bu yana
devam etmektedir. Ozonlanmis su ve perioksik yag (ozonlanmis yag) seklinde

uygulanir (Varol, 2015).

1.5.2.1.1. Ozonun Topikal Olarak Uygulanmasi Endikasyonlari

* Eksternal ulser

* Yanma, superenfeksiyon
* Derinin nlezyonlari

* Lokal enfeksiyonlar

» GOz yaralanmalari ve enfeksiyonlar (Beck, 1998).
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1.5.3.1. Ozonlanmig Yaglar

Medikal yaginin ozon gaziyla karigtirmasiyla olusur. Ozonun dezenfektan
Ozellikleri de ozonlu bitkisel yag kullaniminda ortaya konmustur. Ozonlu yag,
ozonlu tuzlu su ile karsilastirildiginda antiseptik etkinliginin birkag yiz kez daha
yuksek oldugu bulunmustur. Ozonlanmis yag 1sik gecirmeyen koyu bir kapta
muhafaza edilmelidir. Oda sicakhdinda 4 ay kadar muhafaza edilebilir. Buz

dolabinda ise bu slre uzar ve 2 yili bulur (Maslennikov ve ark., 2008).

1.5.3.1.1. Ozonlanmig Yaglarin Endikasyonlari

+ lyilesmesi uzun siiren yaralanmalarda
* Yanma

+ Lokal enfeksiyonlarinda

* Deri enfeksiyonlarinda

* Ulkus kururitis

+ Dekdbitis ulser

* Tirnak mikozisinde (Varol, 2015).

» Kulak uyuzunda (Otodectes cynotis) (Altinok ve ark., 2016).
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1.5.3.1.2. Ozonlanmig Yaglarin Ozellikleri

Ozonlanmis yag dogal olarak birgcok Ulkede hazirlanmaktadir. Fakat
ozonlanmis yagin kimyasal verileri standart hazirlklari ve antimikrobiyal
aktiviteleri ile ilgili bilgiler siirhdir. Pek ¢ok ulkede saf zeytinyaginin
ozonlanmasi igin tamamen katilasmasi gerekmektedir. Bu katilagma iginde iki
gunldk bir zaman dilimine ihtiyag vardir. OZY’nin terapdtik etkileri ve degerli bir
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasi nedeniyle; bakteri, viris ve mantarlara
kargi yaygin  kullanilmaktadir. OZY’nin  fizikokimyasal 6zelliklerinin
belirlenmesinde ozonizasyon sureci takip etmek icin kullanilan ve ozonlu
zeytinyaginin karakterini ve kalitesini belirleyen peroksit, asitlik ve iyot degerleri
blayUk bir 6neme sahiptir (Geweely, 2006). Ozonlamis zeytin yagi (OZY), zeytin
yaginin katilagincaya kadar ozonlanmasiyla olusur (Miura ve ark., 2001).
Avrupa ulkelerinde ozonlanmig zeytin yagi topikal olarak kutanoz yaralari
dezenfekte etmek ve yara iyilesmesine katkida bulunmak igin kullaniimaktadir
(Beck, 1998; Miura ve ark., 2001). Ozonun Candida albicans ve Aspergillus
niger gibi patojenik mantarlari inaktive ettigi Coronel ve ark. (2002), tarafindan

bildirilmigstir.
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

Calismamizin hayvan materyalini; 6-8 haftalik, canh agirliklari 200-250 gram
arasinda degisen 39 adet Wistar albino irki disi rat olusturdu. Hayvanlar; Celal
Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
temin edildi ve barindirma, bakim ve deneysel igslemler bu merkezde yurutuldu.
Calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 04.07.2017 tarihli ve 77.637.435 sayil izni le gerceklestirildi.
Calismada kullandigimiz ratlar; talas i¢ceren altlikli plastik kafeslerde, oda isisi
yaklasik 21 (x 1) derece, 1siklandirma 12 saat 1sik 12 saat karanlik olacak

sekilde ayarlanarak barindirildi. Yiyecek ve su adlibitum olarak verildi.
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2.1.2. Deneyde Kullanilan Diger Materyaller

Cizelge 2.1. Deneyde kullanilan diger materyaller.

1 | Zimpara kagidi

2 Pet tras makinasi

3 Batikon

4 | M.canis susu ATCC 36299 (Bilim-med®) her bir rata: 1.0 x 10 cfu/ml

5 | Terbinafin iceren mantar tedavi kremi (Terbisil Krem ®)

6 | Ozonlanmis yag (Good Health ®)

7 | %3’ luk sodyum pentaborat pentahidrat iceren jel (Dermobor jel ®)
%3’lUk borik asit (Eczaneden yaptiriimistir.)
Ketamin (Alfamine %10, Ata Fen ®)

10 | Xylazine (Alfazyne %2, Ata Fen ®)

11 | Muayene Eldiveni

12 | Punch biyopsi 4’ luk

13 | Histopatolojik muayene boyalari (Grocott Methanamine Silver,
Histomed ® , Hematoksilen& Eozin, Mallory Trikrom)

14 | Formaldehit %37’ lik

15 | Pamuk

16 | Fotograf makinesi

17 | Hassas terazi

18 | Tek kullanimlik enjektor

19 | Microtom bigagi (Feather ®)

20 | Plastik ilag uygulama gubuklari

21 | Renkli kecgeli kalemler

22 | Biyopsi icin tek kullanimlik numune kaplari

23 | Makas

24 | Cetvel
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2.2. Deri Enfeksiyonlarinin Olusturulmasi

2.2.1. M. Canis Susunun Kiilture Edilmesi

Calismanin bu asamasi Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi. Bilim-med firmasindan temin edilen
referans Microsporum canis (ATCC 36299) ticari susu Sabouraud Dextrose
Agar’a (SDA- Merck, Darmstadt, Germany) ekimi yapilarak 25 °C’ de 7-14 gln
sureyle inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sliresince periyodik olarak 3 glinde
bir kontrol edilerek, SDA’ da olugsan koloniler morfolojik olarak incelendi ve bu
kolonilerden laktofenol pamuk mavisiyle lam-lamel arasi preparatlar
hazirlanarak mikroskopta incelendi. Ureyen mantarlarin koloni ve mikroskobik
gorunumlerine gore konvansiyonel yontemlerle Greme olan kolonilerin saf olup

olmadigi ve Ureyen kolonilerinin M. canis olup olmadigi kontrol edildi.

Saf olarak uretilen M. canis 14 gunliuk SDA’ daki kulturunden Fizyolojik
Tuzlu Su ( % 0,85 FTS) yardimiyla koloniler toplanarak steril tiplere aktarildi.
Tapler 15 dk. kadar vorteks cihazinda karistirilarak homojen hale getirildi.
Sispansiyon yogunlugu spektrofotometrik olarak 0,5 McFarland (1,0x108
cfu/ml) yodunluguna ayarlanarak kullanima hazir hale getirildi ve her bir deney

hayvani igin bir ml. (1,0x10%cfu/ml) olarak hazirlandi.
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2.2.2. M. Canis Enfeksiyonunun Olusturulmasi

Ratlarimiza intramuskuler ksilazin (10 mg/kg. Alfazyne %2, Atafen ®), ketamin
(50 mg/kg, Alfamine %10, Atafen ®) kombinasyon ile genel anestezi
uygulandi. Deney hayvanlarimizin sirt bolgelerinin ortasi, 3x3 cm boyutunda
kare olacak sekilde cetvel ile belirlendi ve pet tras makinasi ile kirpilarak kilsiz

alan olusturuldu.

Resim 1.1. Rat derisinde 3x3 cm boyutunda kilsiz alan olusturulmasi.

Her bir deney hayvanimizin kirpilmisg alanina 1 ml Microsporum Canis
slispansiyonu (1,0 x 10% cfu/ml ) uygulanip 10 saniye boyunca zimpara kagidi
ile kilsiz bolge iyice ovuldu. Lezyonlarin 3. hafta sonunda deride gorilmesine

muteakip wood lambasi ile kontrolleri yapilip tedaviye baslandi.
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2.3. Hayvan Deneyleri

Deney hayvanlarimiz rastgele secilerek 8’er populasyonlu A Grubu, B Grubu,
C Grubu ve D Grubu olmak Uzere 4 gruba ayrildi. 7 populasyonlu olarak E
Grubu kontrol grubu olarak birakildi. Farkh renklerde kecgeli kalemler ile
ratlarimizin  kafalari ve kuyruklari boyanarak, ratlarimiza grup igi
numaralandirma yapildi (Sari:1; Fusya:2; Turuncu:3; Siyah:4; Yesil:5; Mavi:6;
Pembe:7; Kirmizi:8).

Gruplara asagidaki prosedirde tedavi uygulandi:

Cizelge 2.2. Deney gruplari.

A Grubuna: Her glin, giinde bir kez (lezyon Uzerini kapatacak sekilde) %1’lik

terbinafin iceren mantar kremi; 0,03 gram,

B Grubuna: Her gun, her bir rata, ginde bir kez (lezyon Uzerini kapatacak

sekilde) ozonlanmis zeytinyagi; 0,3 gram,

C Grubuna: Her gun, her bir rata, ginde bir kez (lezyon Uzerini kapatacak
sekilde) %3’'lUk borik asit; 0,5 mililitre,

D Grubuna: Her gun, her bir rata, ginde bir kez (lezyon Uzerini kapatacak
sekilde) %3’luk sodyum pentaborat pentahidrat iceren jelden; 0,8 gram

lezyon Uzerine 28 gun boyunca uygulanmigtir.

E Grubu kontrol grubu olup herhangi bir tedavi uygulanmamistir.
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Ayrica deneyimizin 0., 7., 14., 21. ve 28. gunlerinde her grubun tyelerine
asagidaki tabloya gore klinik puanlama yapildi, fotograflari ¢ekilip kayit altina

alindi:

Cizelge 2.3. Klinik puanlama.

0: Normal,

1: Hafif eritemli alanlar,

2: lyi tanimlanmis kizariklik, kil dékiilmeleri, az kepeklenme,

3: Yangi, lezyonlu bdlgenin disina tasan kizariklik, cok kepeklenme,

4: Tamamen dokulmas killar, ¢ok siddetli kepeklenme, az Ulser olusumu ve
ciddi klinik bulgu,

5: Genig ulserli alanlar.

Tedavinin 29. gununde tedavi kesilip deneyimiz bitirildi ve deney
hayvanlarimiza ylksek dozda anestezik madde (Kslazin ve Ketamin

kombinasyonu) ile 6tenazi uygulandi.

Gruplar; klinik puanlama bulgulari yoninden ayri ayri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Klinik Puanlama sonugclari median (ortanca) olarak verildi ve
verilerin grup i¢i karsilagtinimasi Friedman testi ile gruplar arasi
karsilastiriimasi ise Kruskal Wallis testi ile degerlendi. Kruskal Wallis ve
Friedman testinde farkliligi yaratan gruplarin belirlenmesinde post-hoc (Coklu
kargilastirma testleri)nden Dunn testi kullanildi. p<0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Her grubumuzun herbir Gyesinden
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deneyin basinda lezyon olusturulmus deri bolgesinden deri kesiti alinip
histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesme durumlari degerlendirildi. Kruskal
Walllis ve Dunn testleri yapilarak gruplar arasi énemlilik arz eden bir fark olup

olmadigi belirlendi.

Resim 1.5. Punch biyopsi uygulanmasi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Microsporum Canis enfeksiyonlu disi, 6-8 haftalik, canl agirliklari 200-250
gram arasinda degisen 39 adet Wistar albino irki ratlar calismaya alindi ve A,
B, C, D, E Gruplarina ayrildi. A Grubundaki 8 rata her gun gunde bir kez %1’lik
terbinafin iceren mantar kremi, B Grubundaki 8 rata her gin gunde bir kez
ozonlanmis zeytinyagi, C Grubundaki 8 rata her giin glinde bir kez borik asit, D
Grubundaki 8 rata her gin glinde bir kez %3 sodyum pentaborate pentahidrate
iceren jel topikal olarak uygulandi. E Grubundaki 7 rata ise herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Kullanilan klinik skorlama yontemi lvaskiene ve ark. (2016),
tarafindan ortaya konulan klinik skorlama semasi modifiye edilerek yapildi
(Cizelge 2.3). Elde edilen klinik bulgular Cizelge 2.3’ e gore klinik skorlama
yapilarak her bir grup i¢in 0., 7., 14., 21., 28. gunlerde klinik skorlama tablolari
olusturuldu (Cizelge 3.1, Cizelge 3.2, Cizelge 3.3, Cizelge 3.4, Cizelge 3.5).

Deneyimizde klinik uygulama ve sonrasinda uygulanan maddelere karsi

ratlarimizin hig¢birinde herhangi bir yan etki bulgusuna rastlanmadi.
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3.2. Klinik Skorlama Bulgulari

Calismamizin istatistiksel hesaplama kisimlari Afyonkarahisar Saglik Bilimleri

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilesim Anabilim Dal’'nda

yapildi. Gruplara ait klinik skorlar Cizelge 3.1, Cizelge 3.2, Cizelge 3.3, Cizelge
3.4 ve Cizelge 3.5’ de verildi.

Cizelge 3.1. A Grubu klinik skorlama tablosu.

A GRUBU 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN
UYELERI
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Calismamizda, A Grubundakilere (n=8) %1’lik terbinafin iceren krem 28
guin boyunca gunde 1 kere 0,03 gram lezyonlu bolgeye topikal olarak
uygulandi. A Grubunda ki 8 olgudan 4 tanesi tamamen klinik olarak iyilesme
gosterdi. Olgularin hepsi klinik olarak iyilesemede ilerleme gésterdi. Olgularin
hepsinde Ulserli alanlarda azalma, kepeklenmenin dizelmesi, kil dokulmesi

olan alanlarda iyilesme ve yanginin azalmasi gozlendi.



Cizelge 3.2. B Grubu klinik skorlama tablosu.
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B GRUBU 0.GUN
UYELER

7.GUN

14.GUN

21.GUN

28.GUN
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B Grubundakilere (n=8) ozonlanmis zeytinyadi 28 gun boyunca glnde 1
kere 0,3 gram lezyonlu bolgeye topikal olarak uygulandi. B Grubunda ki 8
olgudan 1 tanesi klinik olarak tamamen iyilesme gosterdi. Olgularin hepsi klinik
olarak iyilesemede ilerleme gosterdi. Olgularin hepsinde ulserli alanlarda

azalma, kepeklenmenin duzelmesi, kil dokulmesi olan alanlarda iyilesme ve

yanginin azalmasi gozlendi.
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Cizelge 3.3. C Grubu klinik skorlama tablosu

C GRUBU 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN
UYELERI

1. 4 3 2 1 0

2. 5 4 3 1 0

3. 4 3 2 1 0

4. 5 3 2 1 0

5. 4 3 2 1 1

6. 4 3 2 1 1

7. 5 3 2 1 0

8. 5 4 2 1 0

C Grubundakilere (n=8) %3’ lUk borik asit 28 glin boyunca gunde 1 kere
0,5 mililitre lezyonlu boélgeye topikal olarak uygulandi. C Grubundaki 8 olgudan
6 tanesi klinik olarak tamamen iyilesme gosterdi. Olgularin hepsi klinik olarak
iyilesmede ilerleme gosterdi ve diger gruplarin (A, B, D ve E Gruplar)
uyelerine gore en fazla klinik olarak ilerlemeyi bu grup uUyeleri gdsterdi.
Olgularin hepsinde Ulserli alanlarda azalma, kepeklenmenin dizelmesi, kil

dokulmesi olan alanlarda iyilesme ve yanginin azalmasi gézlendi.
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Cizelge 3.4. D Grubu klinik skorlama tablosu.

D GRUBU 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN
UYELERI

1. 4 3 3 2 1

2. 4 3 2 2 0

3. 4 4 3 2 1

4. 5 4 3 2 1

5. 5 4 2 1 1

6. 4 4 3 2 2

7. 5 4 4 2 0

8. 4 3 2 1 0

D Grubundakilere (n=8) %3’luk sodyum pentaborat pentahidrat igeren
jelden 28 gun boyunca gunde 1 kere 0,8 gram lezyonlu bolgeye topikal olarak
uygulandi. D Grubundaki 8 olgudan 3 tanesi klinik olarak tamamen iyilesme
gosterdi. Olgularin hepsi klinik olarak iyilesmede ilerleme goésterdi. Olgularin
hepsinde Ulserli alanlarda azalma, kepeklenmenin duzelmesi, kil dokulmesi

olan alanlarda iyilesme ve yanginin azalmasi gozlend..



51

Cizelge 3.5. E Grubunun Klinik skorlama tablosu.

E GRUBU 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN
UYELERI

1 5 5 4 5 5

2 4 4 4 5 5

3 4 4 4 4 4

4 4 4 5 5 4

5 5 4 4 5 5

6 5 4 4 3 4

7 4 4 4 3 3

E Grubundakilere (n=7) herhangi bir tedavi uygulanmadi. Kontrol Grubu
olarak ayrildi. E Grubundaki olgulardan higbirinde tamamen klinik olarak

iyilesme gozlenmedi.
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Cizelge 3.6. Gruplarin median olarak degerlendiriimesi.

Grup 0.GUN 7.GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN

N 8 8 8 8 8
A Grubu

Median 4,50 4,00 3,00 1,50 ,50

N 8 8 8 8 8
B Grubu

Median 4,50 3,00 3,00 1,00 1,00

N 8 8 8 8 8
C Grubu

Median 4,50 3,00 2,00 1,00 ,00

N 8 8 8 8 8
D Grubu

Median 4,00 4,00 3,00 2,00 1,00

N 7 7 7 7 7
E Grubu

Median 4,00 4,00 4,00 5,00 4,00

N 39 39 39 39 39
Total

Median 4,00 4,00 3,00 1,00 1,00

Bu bulgulara dayanarak M. canis enfeksiyonunun Kklinik olarak tam
iyilesme durumu; %1’lik terbinafin iceren antifungal kremi uygulanan grupta 8
rattan 4’inde, ozonlanmig zeytinyadi uygulanan grupta 8 rattan 1’inde, %3’lUk
borik asit uygulanan grupta 8 rattan 6’sinda, sodyum pentaborat pentahidrat
iceren jel ile tedavi edilen grupta 8 rattan 3’Unde olarak belirlendi. Klinik
bulgulara bakilarak diger gruplara kiyasla en iyi iyilesmenin C Grubunda

oldugu goruldi. Bunu sirasi ile A Grubu, D Grubu ve B Grubu izledi.
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Sekil 2.1. Gruplarin glinlere gore ortalama iyilesme durumu karsilastirmasi.

Sekil 2.1’ deki grafikte goruldugu gibi 28. gunin sonunda en fazla iyilesme
%3’lUk borik asit uygulanan C Grubunda, en az iyilesme ise herhangi bir tedavi
uygulanmayan E Grubunda gorulda.
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Kruskal Wallis ve Friedman testinde farkhligr yaratan gruplarin
belirlenmesinde post-hoc (¢oklu karsilastirma testlerinden) Dunn testi
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma icin Kruskal Wallis, grup icgi karsilastirma

icin ise Friedman testi kullanildi.

Cizelge 3.7. A Grubunun Dunn testi ile glinlere gére degerlendirilmesi.

Sample1-S ple2 R e e e sig. Adj.Sig.

Gun28-Gun21 1.062 L7917 1.34248 . 179 1.000
Gun2Z28-Gunia 2,000 s = a 2.530 LJO11 114
Gun28-Gun7 3.000 791 3.795 .000 .001
Gun28-Gano 3.938 791 4. 981 000 .000
Gunzi-Gania .38 7o1 1.186 236 1.000
Gun21-Gan7 1.938 791 2 as1 014 .143
GunZ1-GunO 2.875 L7901 3.637 OO0 L0033
Gunl14-Gun7 1.000 791 1.265 206 1,000
Gin14-Gano 1.938 71 2.451 014 .143
Guan7-Gano .38 791 1.186 236 1.000

A Grubunda; 0. ile 7. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Ancak 0. ile 14. gun arasinda, 0. ile 21. gtin arasinda
ve 0. ile 28. guin arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). 7. ile 14. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05). Fakat 7. ile 21. gin arasinda ve 7 ile 28. gun
arasinda klinik olarak iyilegsme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 14. ile
21. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Bununla beraber 14. ile 28. gin arasinda klinik olarak iyilesme
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 21. ile 28. gun arasinda klinik olarak

iyilesme ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Cizelge 3.8. B Grubunun Dunn testi ile glinlere gore degerlendirilmesi.

S————
Gun28-Gun21 250 L7991 316 TIS2 1,000
Gun28-Gun1i4a 1.812 791 2.293 o222 219
Gun28-Gun7 2.438 LA91 3.083 002 020
Gun28-Guno 3.625 791 4 585 000 ,000
Gun21-Gun14 1.562 L 791 1.976 048 ,481
Gun21-Gun7 2.188 . 791 2.767 L0086 LO57
Gun21-Gun0O 3.375 L 791 4 269 000 ,000
Gun14-Gun7 625 791 791 429 1,000
Gun14-Guno0 1.812 791 2.293 022 219
Gun7-Guno 1.188 791 1.502 L1133 1.000

B Grubunda; 0. ile 7. guin arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Ancak 0. ile 14. gin arasinda, 0. ile 21. guin arasinda
ve 0. ile 28. guin arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). 7. ile 14. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Fakat 7. ile 21. gin arasinda ve 7 ile 28. gun
arasinda Kklinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 14. ile
21. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Bununla beraber 14. ile 28. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). 21. ile 28. gun arasinda klinik olarak iyilesme ise

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).



Cizelge 3.9. C Grubunun Dunn testi ile glinlere gére degerlendirilmesi.
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Sample1-Sample2 o5 =~ Std. = Jtd Te= sig. Adj.Sig.

Giin28-Giin21 750 791 949 343 1.000
Giin28-Giin14 1.875 791 2.372 018 177
Gun28-Gin7 2.875 791 3.637 ,000 .003
Giin28-Gino 3.875 791 4,902 .000 .000
Giin21-Gan14 1,125 791 1.423 155 1,000
Giin21-Giin7 2,125 791 2.688 007 072
Giin21-Giin0 3,125 791 3.953 .000 .001
Giin14-Giin7 1.000 791 1.265 .206 1.000
Giin14-Gian0 2.000 791 2.530 011 114
GUNn7-Gian0 1.000 791 1.265 .206 1,000

C Grubunda; 0. ile 7. guin arasinda Kklinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Ancak 0. ile 14. gun arasinda, 0. ile 21. gun arasinda
ve 0. ile 28. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). 7. ile 14. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05). Fakat 7. ile 21. glin arasinda ve 7 ile 28. gin
arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 14. ile
21. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Bununla beraber 14. ile 28. glin arasinda klinik olarak iyilesme

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 21. ile 28. gln arasinda klinik olarak

iyilesme ise istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).
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Cizelge 3.10. D Grubunun Dunn testi ile giinlere goére degerlendirilmesi.

S—

Gun28-Gun21 812 791 1.028 304 1,000
Gun28-Gun14 1.938 791 2.451 014 .143
Gun28-Gun7 2,875 791 3.637 ,000 ,003
Gun28-Guno 3. 750 791 4. 743 ,000 ,000
Gun21-Gun14 1,125 791 1,423 155 1,000
Gun21-Gun7 2,062 . 791 2.609 009 091
Gun21-Gun0 2.938 791 3.716 ,000 ,002
Gun14-Gun7 938 791 1.186 236 1,000
Gun14-GunoO 1.812 T91 2,293 022 219
Gun7-Guno 875 791 1.107 , 268 1,000

D Grubunda; 0. ile 7. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Ancak 0. ile 14. gun arasinda, 0. ile 21. gun arasinda
ve 0. ile 28. guin arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). 7. ile 14. gun arasinda Klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0,05). Fakat 7. ile 21. GUn arasinda ve 7 ile 28. gun
arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 14. ile
21. gun arasinda klinik olarak iyilesme istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Bununla beraber 14. ile 28. glin arasinda klinik olarak iyilesme
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). 21. ile 28. gun arasinda klinik olarak

iyilesme ise istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).
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Cizelge 3.11. 7. giinde Dunn testi ile gruplar arasi degerlendirme (p<0,05 anlamlidir).

—————
C Grubu-B Grubu 1.250 5,020 ,249 ,803 1,000
C Grubu-A Grubu 6,938 5,020 1.382 . 167 1,000
C Grubu-D Grubu 6,938 5,020 -1.382 167 1.000
C Grubu-E Grubu -15.446 5,196 -2,973 .003 .030
B Grubu-A Grubu 5,688 5,020 1,133 257 1,000
B Grubu-D Grubu -5,688 5,020 -1,133 257 1,000
B Grubu-E Grubu -14,196 5,196 -2,732 .006 ,063
A Grubu-D Grubu .000 5,020 .000 1.000 1,000
A Grubu-E Grubu -8,509 5,196 -1,638 ,101 1.000
D Grubu-E Grubu -8,509 5.196 -1.638 ,101 1.000

7. Ginde A Grubu ile B, C, D ve E Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamaktadir (p>0,05), B Grubu ile A, C ve D Gruplari
arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05). Fakat B Grubu ile
E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamhdir (p<0,05), C Grubu ile A, B
ve D Gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p>0,05).
Bununla birlikte C Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark
anlamhidir (p<0,05). D Grubu ile A, B, C ve E Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Cizelge 3.12. 14. gunde Dunn testi ile gruplararasi degerlendirme (p<0,05 anlamlidir).

Test

Std.

Std. Test

Sample1-Sample2 o .. Eroe Statistic Sig. Adj.Sig.

C Grubu-B Grubu 7,500 5,338 1,405 ,160 1,000
C Grubu-A Grubu 8,875 5,338 1,663 ,096 964
C Grubu-D Grubu 8,875 5.338 -1,663 096 964
C Grubu-E Grubu -24,768 5,525 4,483 ,000 ,000
B Grubu-A Grubu 1,375 5,338 258 797 1,000
B Grubu-D Grubu -1,375 5,338 -.258 797 1,000
B Grubu-E Grubu -17.268 5,525 -3,125 ,002 ,018
A Grubu-D Grubu ,000 5,338 ,000 ,000 1,000
A Grubu-E Grubu -15,893 5,525 -2.877 ,004 ,040
D Grubu-E Grubu -15,893 5.525 -2.877 ,004 040

14.gunde A Grubu ile B, C ve D Gruplarn arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak A Grubu ile E Grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 14. ginde B Grubu ile

A, C ve D Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05).

Fakat B Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamlidir

(p<0,05). 14. gunde C Grubu ile A, B ve D Gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur (p>0,05). Fakat C Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel

olarak fark anlamhdir (p<0,05). 14. ginde D Grubu ile A, B ve C Gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir (p>0,05). Bununla

beraber D Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamlidir

(p<0,05).
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Cizelge 3.13. 21. glinde Dunn testi ile gruplararasi degerlendirme (p<0,05 anlamhidir).

Test Std. Std. Test ~ SR
Sample1-Sample2 Statistic Error Statistic Sig. Adj.Sig.

C Grubu-B Grubu 2,000 5,165 387 ,699 1,000
C Grubu-A Grubu 8,000 5,165 1.549 21 1,000
C Grubu-D Grubu -12,000 5.165 -2,323 020 202
C Grubu-E Grubu -25,000 5,346 4,676 ,000 ,000
B Grubu-A Grubu 6,000 5,165 1,162 ,245 1,000
B Grubu-D Grubu -10,000 5,165 -1,936 053 ,528
B Grubu-E Grubu -23,000 5,346 -4.302 ,000 ,000
A Grubu-D Grubu 4,000 5,165 - 774 439 1,000
A Grubu-E Grubu -17.000 5,346 -3,180 ,001 015
D Grubu-E Grubu -13.000 5.346 -2,432 015 150

21. guinde A Grubu ile B, C ve D Gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak A Grubu ile E Grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 21. ginde B Grubu ile
A, C ve D Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
Fakat B Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamhdir
(p<0,05). 21. glinde C Grubu ile A ve B Gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p>0,05). Ancak C Grubu ile D ve E Gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark anlamhdir (p<0,05). D Grubu ile A ve B Gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Lakin D

Grubu ile C ve E Gruplari arasinda istatistiksel olarak fark anlamhdir (p<0,05).
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Cizelge 3.14. 28. gunde Dunn testi ile gruplar arasi degerlendirme (p<0,05 anlamlidir).

————a
C Grubu-A Grubu 3,875 5319 729 L4466 1,000
C Grubu-D Grubu 5,938 5,319 -1.304 192 1.000
C Grubu-B Grubu 9,688 5319 1.821 069 686
C Grubu-E Grubu -24 625 5,506 -4 473 ,000 ,000
A Grubu-D Grubu -3.062 5.319 -.576 565 1,000
A Grubu-B Grubu -5.812 5319 -1.093 274 1,000
A Grubu-E Grubu -20,750 5.506 -3,769 000 ,002
D Grubu-B Grubu 2.750 5,319 517 605 1,000
D Grubu-E Grubu -17,688 5,506 -3,213 ,001 013
B Grubu-E Grubu -14,938 5,506 2,713 007 067

28. gunde A Grubu ile B, C ve D Gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak A Grubu ile E Grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). B Grubu ile A, C ve D
Gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05). Fakat B
Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark anlamlidir (p<0,05). C
Grubu ile A, B ve D Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur
(p>0,05). Lakin C Grubu ile E Grubu arasinda istatistiksel olarak fark
anlamhidir (p<0,05). D Grubu ile A, B ve C Gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak D Grubu ile E Grubu arasinda
istatistiksel olarak fark anlamlidir (p<0,05).
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Cizelge 3.15. Grup ici karsilastirmalarin Friedman testi ile degerlendiriimesi. p<0,05(*) diizeyi anlaml
olarak kabul edilmistir.

Gruplar |0.Gin 7.Gln 14.Gdn  |21.Gin  [28.GUn |p

GrupA |4,5 4 3 1,5 0,5 ,000*
GrupB 14,5 3 3 1 1 ,000*
GrupC 4,5 3 2 1 0 ,000*
GrupD |4 4 3 2 1 ,000*
GrupE |4 4 4 5 4 0,837

Cizelge 3.16. Gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi ile yapilmistir. p<0,05(*) diizeyi anlamh
olarak kabul edilmisgtir.

Gruplar 0.Gln 7.Gln 14.Gun 21.Gln 28.Gln
Grup A 4,5 4 3 1,5 0,5
Grup B 4,5 3 3 1 1

Grup C 4,5 3 2 1 0

Grup D 4 4 3 2 1

Grup E 4 4 4 5 4

p 0,982 0,027* ,000* ,000* ,000*

Cizelge 3.15 ve Cizelge 3.16 'ya gore 0. gunde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). 7. gunden itibaren gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05). 14. ginde, 21. ginde ve 28. gunde
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0,05). Yani A,
B, C ve D Gruplar 0. ile 28. gun arasindaki deney surecinde E Grubu ile
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bulunan kliniksel iyilesme
gostermiglerdir. A,B, C ve D Gruplari ile E Kontrol Grubu arasinda klinik olarak
iyilesme farki istatistiksel olarak 14. gunden sonra anlamh bulunmaktadir

(p<0,05).
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3.3. Biyopsilerin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

3.3.1. Histopatolojik inceleme Yontemi

Histopatolojik incelemeler igin lezyon olusturulan bolgelerden punch biyopsi ile
alinan o6rnekler %10’luk tamponlu formaldehit c¢ozeltisinde tespit edildi.
Calismamizin bu kisiminin devami istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dal’'nda yapildi. Deri biyopsi érnekleri tespit isleminden
sonra Leica TP1020 doku takip cihazinda dereceli alkoller, ksilol ve parafinden
gegcirildi, Shandon Histocentre 2 cihazinda parafin bloklara gomuldd, Leica
RM2245 rotary mikrotom ile 4 um kalinhginda kesitler alindi. Kesitler
laboratuarda hazirlanan Hematoksilen& Eozin (H&E) (Luna L., 1968) ve
Mallory Trikrom (Luna L., 1968) protokollerine uygun olarak boyandi. M. canis
etkenleri iginse iki farkli Grocott Mantar boya kiti (Grocott, Bio-Optica Kat.
N0.04-043823 ve Grocott Methamanine Silver, BesLab Kat. No. 0059)
kullanilarak boyamalar gergeklestirildi ve kesitler 1g1k mikroskopta incelendi.
Dermiste granilasyon miktari ve yangi hucresi infiltrasyonu miktari, kollajen
iplikleri organizasyonu, kollajen paterni, gen¢ ve matur kollajen miktari
parametreleri ile histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesme durumlari
degerlendirildi (Gupta ve Kumar, 2015). istatistik icin zayifa 1, ortaya 2, iyi
onarima 3 degeri verildi. Boylece, Kruskal Wallis ve Dunn testleri yapilarak

gruplar arasinda énemlilik arz eden bir fark olup olmadigi belirlendi.
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Skor Toplami asagidaki listeye goére degerlendirildi:

e §8-11 puan:
e 12-15 puan:
e 16-19 puan:

Zayif onarim

Orta duzeyli onarim

lyi onarim

Cizelge 4.1. Deri biyopsilerinde lezyonlarin histopatolojik olarak skor degerlendirilmesi.

Olgular Graniilasyon Yang! hiicresi Kollajen iplikleri Kollajen Geng Matir Toplam Tyilesme Tyilesme
miktari infiltrasyonu organizasyonu paterni kollajen kollajen Skor durumu durumu
1-Yogun 1-Gok 1-vertikal 1-Retikdler miktari miktari Skor
2-Orta 2-Orta diizeyli 2-Miks 2-Miks 1-Yogun 1-Yogun
3-Az miktarda 3-Az 3-Horizontal 3-Fasikil 2-Orta 2-Orta
4-Yok 3-Az 3-Minimal

miktarda
4-Yok

Al 2 2 2 1 3 2 12 Orta 2

A2 4 2 2 2 2 1 13 Orta 2

A3 2 2 2 2 3 1 12 Orta 2

A4 4 2 3 1 3 2 15 Orta 2

A5 3 2 2 2 2 2 13 Orta 2

A6 3 3 2 1 3 2 14 Orta 2

A7 3 3 2 1 3 2 14 Orta 2

A8 2 3 3 1 3 2 14 Orta 2

Bl 4 3 2 2 3 2 16 iyi 3

B2 4 2 2 2 4 2 16 iyi 3

B3 3 2 2 2 3 1 13 Orta 2

B4 3 1 2 2 3 2 13 Orta 2

B5 1 2 2 2 3 2 12 Orta 2

B6 2 1 2 2 3 1 11 Zayif 1

B7 2 3 3 2 3 1 14 Orta 2

B8 3 2 2 2 3 1 13 Orta 2

C1 2 3 3 3 2 2 15 Orta 2

C2 2 2 2 2 3 2 13 Orta 2

C3 3 3 2 1 3 2 14 Orta 2

C4 2 3 2 1 2 2 12 Orta 2

C5 3 3 3 2 3 2 16 Iyi 3

Cé 2 3 2 2 2 2 13 Orta 2

c7 3 3 2 2 3 2 15 Orta 2

C8 2 3 2 2 3 3 15 Orta 2

D1 3 3 2 2 3 3 16 lyi 3

D2 4 3 2 2 3 3 17 iyi 3

D3 3 3 2 2 3 3 16 iyi 3

D4 3 3 3 1 3 3 16 iyi 3

D5 3 3 3 2 3 2 16 Iyi 3

D6 1 2 2 2 3 2 12 Orta 2

D7 2 2 2 1 2 3 12 Orta 2

D8 3 3 3 2 2 3 16 iyi 3

E1l 3 2 2 1 3 3 14 Orta 2

E3 2 2 2 2 1 2 11 Zayif 1

E4 3 3 2 1 3 2 14 Orta 2

ES 1 2 2 1 1 2 9 Zayif 1

E6 1 2 2 2 3 2 12 Zayif 1

E7 1 2 2 1 1 3 10 Zayif 1

E8 1 2 2 2 3 2 12 Zayif 1




65

3.3.2. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Tum gruplarda degisen derecelerde ortokeratotik hiperkeratoz, dermis
tabakasinda 6dem, yer yer kollajende kabalasma ve hiyalinizasyon alanlari,
dermo-epidermal sinirda belirgin organizasyon ve gen¢ bag doku alanlari
izlendi. Kollajen ipliklerin vertikal ve horizontal yerlesimli olmak Uzere karisik
bicimde organize oldugu (Resim 2.1), D Grubu o6rneklerinde ise bu
organizasyonun hafif dizeyde ve daha ¢ok horizontal yerlesimli oldugu
belirlendi (Resim 2.2, Resim 2.3). E Grubu oOrneklerinde lezyon alanlarinin
diger gruplara gore daha genis oldugu Mallory trikrom boyama ile de belirlendi
(Resim 2.4, Resim 2.5). E Grubu 6rneklerinde yeni gelisen bag doku retikller
karakterde izlendi. Yine dermo-epidermal sinirda yogunlasan, bazi bireylerde
derin dermal dokularda da gdzlenen hafif ve orta dizeyli mononukleer yangi
hicresi infiltrasyonlari gézlendi. Yangi hicreleri C ve D Gruplari érneklerinde
daha az izlenirken (Resim 2.6, Resim 2.7) E Grubunda daha yodun olduklari
tespit edildi (Resim 2.8). Bireyler arasinda farkli yogunlukta olmak tzere kil
folikllerinde atrofi belirlendi. Tum parametrelere ait degerlendirmeler Cizelge

4.1. de ozetlendi.
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Resim 2.1. Dermisde geng bag doku, vertikal ve horizontal yerlesimli kollajen iplikler (yildiz), H&E,
Bar=50 ym.

Resim 2.2. Dermisde geng bag doku, horizontal yerlesimli kollajen iplikler (yilldiz), H&E, Bar=100 ym.
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100 ym.

, Mallory Trikrom, Bar

kollajen yapisi

dan

Resim 2.3. Dermisde ola

=100 pm.

Bar:

doku (yildiz), orijinal kollajen doku (ok) Mallory Trikrom

g

Resim 2.4. Dermisde geng ba
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Resim 2.6. Subepidermal alanda superfisiyal yangi, az sayida mononuklear yangi hucresi (oklar),
H&E, Bar=100 pm.
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Resim 2.8. Retikuler bag doku iplikleri (yildiz) mononukelar yangi hucreleri (ok), H&E, Bar=50 ym.
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Resim 2.9. E grubuna ait 6rnekte Grocott boyamasi, Bar=50 uym.

Bar=50 pm.

Resim 2.10. E grubuna ait 6rnekte Grocott boyamasi
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Cizelge 4.2. Gruplarin histopatolojik median degerlendirmesi. p<0,05(*) dlizeyi anlamli olarak kabul
edilmigtir.

Median
A Grubu 13,5
B Grubu 13
C Grubu 14,5
D Grubu 16
E Grubu 12
p 0,026*

Cizelge 4.3. Deney gruplarinin Dunn testi ile iyilesme skorlari kargilastirmasi. p<0,05(*) diizeyi anlamh
olarak kabul edilmigtir.

o I s samy
5.813 1,442 .149 1,000
5.813 1.560 .119 1.000
Kontrol-C_Grubu 13.009 5.813 2.238 025 252
Kontrol-D_Grubu 18.634 5.813 3.205 001 ,013
A_Grubu-B_Grubu -.e88 5616 - 122 .903 1,000
A_Grubu-C_Grubu -4 625 5.616 -.823 .410 1,000
A_Grubu-D_Grubu -10.250 5,616 -1.825 068 .680
B_Grubu-C_Grubu -3.938 5.616 -, 701 483 1,000
B_Grubu-D_Grubu -9.562 5616 -1.703 ,089 .886
C_Grubu-D_Grubu -5.625 5.616 -1.002 317 1.000
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Cizelge 4.2. , Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4." de g0sterildigi gibi gruplar arasi
yapilan Kruskal Wallis ve Dunn testine gore histopatolojik olarak %3’lik borik
asit uygulanan C Grubunun ve sodyum pentaborat pentahidrat iceren jel
uygulanan D Grubunun tedavi uygulanmayan E Kontrol Grubuna kiyasla
histopatolojik bulgulara dayanilarak yaptiklari iyilesmenin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorulmektedir (p<0,05). Ayrica histopatolojik bulgulara
dayanarak C Grubu ile D Grubu arasinda onarim farkinin ise istatistiksel olarak
anlaml olmadidi tespit edilmistir (p>0,05). Buna gdre bor c¢esitlerini iceren
arnlerin uygulandidi iki deney grubumuz; C Grubunda ve D Grubunda
histopatolojik bulgularin istatistiksel olarak degerlendiriimesine gore diger
gruplara gore deney suresince iyilesmenin en iyi oldugu deney gruplari

olduklari distnulebilir.

Cizelge 4.4. Deney gruplarinin histopatolojik olarak iyilesme skorlari kargilastirmasi.

20—

n
L

Mean Toplam_Skor
i

T T T T T
A_Grubu B_Grubu C_Grubu D_Grubu HKontrol
Grup

Histopatolojik olarak yapilan onarim skor degerlendirmesine gore Cizelge
4.4. de goruldugu gibi A ve B Gruplarinda iyilesmenin E Kontrol Grubuna goére
daha fazla oldugu gérulmektedir. Ancak bu durumun ve A ve B Gruplari
arasindaki histopatolojik onarim farkinin istatistiksel olarak degerlendirmede

anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05).
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4. TARTISMA

Petranyi ve ark. (1987), yaptiklari galismada bir allilamin trevi olan terbinafinin,
in vitro kosullarda dermatofitler ve diger filament6z mantarlar ve Sporothrix
schenckii'ye kargi birincil fungisidal bir etki gosterdigini bildirmistir.
Calismamizda bu arastirma ile benzer olarak in vivo kosullarda dermatofit
etkeni olan M. canis’in olusturdugu lezyonlu alanda, terbinafin uygulanan A
Grubunda bulunan 8 rattan 8’inin de klinik olarak semptomlarinda gerileme
goruldigu  ve bu semptomlarda gerilemenin istatistiksel olarak
degerlendiriimesinde énemli bulundugu (p<0,05) belirlenmistir. Ayni zamanda
calismamizda A Grubunun kliniksel etkinligi, hi¢bir tedavi uygulanmayan E
Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda farkli bulunmustur. Bu farkta istatistiksel
agidan 6nemli bulunmustur (p<0,05). Calismamizda bir dermatofit olan M.
canis’'in neden oldugu enfeksiyonda terbinafinin klinik duzeyde etkili oldugu

gorulmustar.

Slim ve Karelson (2002), yaptiklari calismada M. canis’ e bagl enfeksiyonu
(Tinea capitis) olan kuglk yastaki 83 cocukta oral ve topikal uygulanan
terbinafinin; 32 ¢ocugu tamamen iyilestirdigi, 21’'inde mikolojik tedavi yaptigi,
28’inde ise basarisiz oldugu bildirilmistir. Ayrica ayni arastirmada 75 ¢ocukta
yan etkisi olmamasina ragmen geri kalan 6 ¢ocukta yan etki olarak; kusma (2
cocuk), genel kasinti(1 ¢gocuk), lokal kasinti (1 gocuk) ve lokal eritem(1 ¢ocuk)
sikayetleri goruldigu tespit edilmistir. Calismamizda bu arastirma ile paralel
olarak topikal terbinafin uygulanan A Grubumuz, klinik skor bulgulari olarak
degerlendirildiginde A Grubunda terbinafin sagaltiminin 8 hastadan 4’Gnde tam

iyilesme saglandigi tespit edilmigtir. A Grubunun Kliniksel iyilestirmesi
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Calismamizda terbinafin
tedavisinin, histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesmesinde E Kontrol Grubu ile
kiyaslandiginda daha iyi bir onarim yapti§i ve histopatolojik incelemede
genelde zayif onarim gosteren E Kontrol Grubuna gore terbinafin uygulanan A
Grubunun orta onarim gosterdigi belirlenmigtir. Fakat A Grubu ile E Grubu
histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesmesi farkinin istatistiksel olarak anlaml

olmadidi tespit edilmistir (p>0,05).

Chao ve ark. (2016), yaptiklari calismada topikal terbinafin uyguladiklari 30
dermatofitozlu insanda tedavi sonunda terbinafininin 30 hastadan 22’sinde
iyilesme sagladigini ve yan etki gortlmedigini bildirmistir. Calismamizda bu
calismaya benzer olarak topikal terbinafin uygulanan A Grubunda yan etki
belirlenmemistir. Calismamizda topikal terbinafin krem uygulanan A Grubunda
klinik etkinlik degerlendirildiginde tam iyilesmenin 8 hastadan 4’linde oldugunu
tespit edilmistir. Terbinafin uygulanan grupta iyilesmenin istatistiksel
degerlendirmede Onemli bulundugu tespit edilmistir(p<0,05). Terbinafin
uygulanan A Grubu, E Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda klinik iyilesmenin
A Grubunda daha iyi oldugu, ve A ve E Gruplari arasi bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Bonifaz ve Saul (2000), yaptiklari calismada dermatofit enfeksiyonu (Tinea
corporis ve Tinea cruris) olan insanlarda gunde bir kere bir hafta topikal %1
terbinafin uygulanan 33 hastadan 1’ inde kontakt dermatit benzeri yan etki
g6zlemledikleri bildirilmistir. Calismamizda bu arastirmadan farkli olarak %1
terbinafin uyguladigimiz A Grubunda deney suresince herhangi bir yan etki

tespit edilmemistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sa%C3%BAl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10694308
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Ivaskiene ve ark. (2016), yaptiklari c¢alismada M. canis kaynakl
dermatofitozu olan 40 kedide topikal olarak %1’ lik terbinafin krem ile baska bir
antifungal krem olan econazol krem kargilastinimistir. Hastalar gruplara
bolinmaustir ve %1’lik Terbinafin iceren antifungal krem ginde 2 kere tedavi
uygulanan grup 20,3+0,88 gln i¢inde tedavi edilmistir. Econazol krem ile tedavi
edilme hem terbinafin ile tedaviye goére uzun surdidu hemde tedavi edilen
kedilerin ¢ogunun uygulama vyerindeki ciltte, kizarik ve tahrig oldugu
bildirilmigtir. Bu arastirmada terbinafinin ciltte kizariklik ve tahris yapmadan
dermatofitoz tedavisinde Ustin klinik etkinlige sahip olma egiliminde oldugu
bildirilmistir. Calismamizda bu c¢alismaya benzer sekilde topikal %71’lik
terbinafin iceren krem kullandigimiz A Grubumuzda tedavi bitiminde yan etki
g6zlenmemigtir. Ancak calismamizda terbinafin ile tedavimize ginde 1 kez
olarak 28 gin devam etmemize ragmen bu calismadan farkh olarak 8

ratimizdan 4’ande tam iyilesme tespit edilebilmistir.

Geweely (2006), yaptigi calismada ozonlanmis zeytinyagdini in vitro olarak
denedigi fungal ajanlarda (Aspergillus fumigatus, Candidia albicans,
Epidermophton floccosum, Microsporum canis, Trichophyton rubrum)
ozonlamis zeytinyaginin tim bu tlrlere karsi antifungal etki gosterdigini
bildirmistir. Calismamizda in vivo olarak denedigimiz ozonlanmis zeytinyaginin
uygulandigi B Grubunda, hem Kklinik bulgular yéninden hem de histopatolojik
bulgular yonunden M. canis enfeksiyonun iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu

sonuglarimiz ile bu arastirma benzerlik gostermektedir.

Daud ve ark. (2001), yaptiklari calismada tavsanlarin sirt bolgesinde
olusturulan M. canis enfeksiyonlu her bir bolgeye (6x6 cm); gunde 1 kere 0,12

gr. %1’lik terbinafin krem ve 0,12 gr. ozonlanmis aygicek yagi uygulandiginda
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terbinafin ve ozonlanmig yag uygulanan bodlgelerin iyilesme gosterdigi
bildirilmigtir. Tedavi uygulanmayan bdlgelerin ise hepsinin M. canis tarafindan
enfekte edildigi ve deney sonunda ozonlanmis yad uygulanan 15 lezyonlu
bdlgeden 4’lUnde, topikal terbinafin uygulanan 14 lezyonlu bdlgeden 10’'unda
iyilesme oldugu rapor edilmistir. Calismamizda bu arastirma ile benzer olarak
klinik degerlendirme bulgularimiza dayanarak M. canis enfeksiyonunda
ozonlanmis yag uygulanan B Grubumuzda ve topikal terbinafin uygulanan A
Grubumuzda, hi¢ tedavi uygulanmayan E Kontrol Grubuna kiyasla klinik olarak
iyilesme farki oldugu ve A ve B Gruplarinin E Kontrol Grubu ile
kargilastirildiklarinda belirlenen iyilesme farkinin istatistiksel olarak 6nemli
oldugu(p<0,05) tespit edilmistir. E Grubu udyelerinin hepsinde M. canis
enfeksiyonunun butdn ileri bulgularinin oldugu goériimustir. Klinik olarak tam
iyilesme ozonlanmig zeytinyagi uygulanan B Grubunda 8 rattan 1’inde ve

%7’lik terbinafin uygulanan A Grubunda 8 rattan 4’Gnde olarak belirlenmigtir.

Vigna ve Menendez (2007), yaptiklan calismada keratokonjunktis ya da
kornea Ulseri bulunan toplam 59 hasta kediye sagaltim amaciyla ozon ve
susam yagi karisimini lokal olarak uygulayarak basarili sonuglar elde ettiklerini
bildirmistir. Calismamizda bu arastirmaya benzer olarak ozonlanmis
zeytinyagini uyguladigimiz B Grubumuzun derisinde M. canis enfeksiyonunun
klinik bulgusu olan genis Ulserlerde klinik olarak tam iyilesme oldugu tespit

edilmistir.

Lezcano ve ark. (1998), yaptiklari ¢alismada ozonlanmig yagin insan
epitaline zarar vermeden patojenik mikroorganizmalar Uzerine dogrudan etki
ettigini bildirmistir. Calismamizda bu arastirmaya benzer olarak ozonlanmis yag
uyguladigimiz B Grubumuzda deneyimiz sirasinda ozonlanmig yagin deride

yan etkisine rastlanmamigtir.
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Gupta ve Daigle (2014), yaptiklari galigmada yetigkinlerde bor iceren
Tavaborole (AN-2690) adli damlanin topikal antifungal ajan olarak, M. canis
etkeni gibi dermatofit etkenleri olan; Trichophyton rubrum and Trichophyton
mentagrophytes etkenlerinin neden oldugu onikomikozlu tirnak tedavisinde

guvenle kullanildigi bildirilmigtir.

Demirci ve ark. (2016), in vitro olarak yaptiklari ¢alismada bor bilesigi olan
borik asit ve sodyum pentaborat pentahidrat'in her ikisinin de test edilen
mikrobik tdrlere (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Aspergillus niger, Candida albicans) karsi
antimikrobiyal etkili bulundugunu bildirmistir. Borik asit (BA) ve Sodyum
pentaborat (NaB), bahsi geg¢en mikrobik tirlere gore ihmli dizeylerde
antibakteriyel aktivite gosterirken, anticandidal ve antifungal aktivitelerinin daha

ustlin bulundugu rapor edilmistir.

Demirci ve ark. (2016), in vivo olarak yaptiklari calismada diyabet
olusturduklari 24 ratin dorsal kisimlarinda yara olusturmustur ve 8 rattan olusan
gruba 7 gun sure ile %3’ [k NaB igeren hidrojeli lezyon Uzerine gunde 1 kez
uyguladiklarinda %3’ltik NaB igeren hidrojelin, tedavi uygulanmayan kontrol

grubuna gore yara iyilesmesini arttirdigi bildirilmistir.

Demirci ve ark. (2015), yaptiklari galismada bazi aktif biyolojik polimerler
ile sodyum pentaborat pentahidrat birlestirilerek bir jel olugturulmus ve bu jelin
sicanlarda ikinci derece yanik yaralarinin iyilesmesini sagladigi ve bakteri,
maya ve bazi mantarlara karsi antimikrobiyal bir aktivite gosterdigi rapor

edilmistir.
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Dogan ve ark. (2014), vyaptiklari c¢alismada NaB/Plu iceren
hidrojeli, ratlarda bir yara modelinde kullanarak yara iyilestirme aktiviteleri icin
arastirdiklarinda, makroskopik ve histopatolojik analiz  sonuglari ile
bu jel ile tedavi edilen gruplarda ki yaralarin kontrol gruplarina gére daha hizli
iyilegtigini bildirmistir. Bu arastirmada Hidrojel ile tedavi sonunda tahris gibi cilt
uzerinde olumsuz bir etki gozlenmedigi bildiriimigtir. Calismamizda bu
arastirmaya benzer olarak deneyimiz suresince NaB iceren jel uyguladigimiz

grubumuzda cilt Uzerinde olumsuz bir yan etkiye rastlanmamistir.

Borik asidin ¢ok seyreltik solusyonlarinin hayvan ve insan vucudunun en
hassas bolgelerinden olan gobzde, ylkama solUsyonu olarak kullanildigi
bilinmektedir (Etimaden, 2018). Insanlar icin borik asidin en dusik letal dozu,
deri yoluyla alindiginda 8600 mg/kg’dir (Dogan ve ark., 2015). Calismamizda
bu letal dozun ¢ok altinda olarak %3’ Uk borik asit ginde 0,5 mililitre yani
gunlik 15 mg dozunda borik asit lezyonlu deri bolgesine topikal olarak
kullaniimistir. Deneyimiz suresince %3’ Uk borik asitin herhangi bir yan etkisine

rastlanmamistir.

Blech ve ark. (1990), insanlar Uzerine yaptiklari ¢alismada yogun bakim
unitesindeki hastalarin derin yaralarina %3’ luk borik asit kullaniimigtir ve
calismanin sonunda %3’luk borik asitin kademeli olarak derin yaralarin
iyilesmesini sagladigi ve boylece hastalarin hastanede yatis suresinin
azalmasina katkida bulundugu ve de yan etkisinin olmadigi bildirilmistir.
Calismamizda bu arastirmaya benzer olarak %3’ IUk borik asit uygulanan C
Grubumuzda tedavi sirasinda ve tedavi bitiminde herhangi bir yan etkiye

rastlanmamistir.
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Ancak yapilan literattr taramasi sonucu in vivo kosullarda %3’ lUk borik asit
solisyonu ve sodyum pentaborat pentahidrat iceren jelin M. canis
enfeksiyonuna karsi topikal uygulanmasina yonelik herhangi bir calismaya

rastlanmamistir.

Calisma kapsaminda kullanilan %3’luk borik asitin uygulandigi C
Grubunda sagaltimin sonunda, klinik bulgular yonunden tim grup uyelerinde
onemli dl¢tde iyilesme gorulmustar. Bu iyilesme istatistiksel olarakta onemli
bulunmustur(p<0,05). Klinik iyilestirme olarak kiyaslandiginda C Grubuna
uygulanan sagaltimi sirasiyla A Grubu, D Grubu ve B Grubu sagaltimi
izlemistir. Bununla birlikte C Grubunun Klinik skorlarinin istatistiksel
degerlendiriimesinde ise deney sonunda A, B ve D Gruplari arasinda klinik
iyilestirme olarak istatistiksel bir fark bulunmamistir(p>0,05). C Grubu Klinik
semptomlarin iyilesmesi yoninden E Kontrol Grubu ile kiyaslandiginda arada
fark oldugu belirlenmigtir. Bu aradaki fark istatistiksel olarak o6nemli
bulunmustur(p<0,05). Klinik skorlama bulgulari incelendiginde %3’luk borik asit
sagaltimi uygulanan C Grubunun 8 rattindan 6’ sinda tam iyilesme goéruldugu
belirlenmistir. Bu bulgu 8 ratin 4’ (inde tam iyilesme gorilen terbinafin ile
sagaltim uygulanan gruptan olumlu yonde farkh bulunmustur. Fakat bu farkin
istatistiksel acgidan onemli olmadigi tespit edilmigtir(p>0,05). Histopatolojik
olarak lezyonlarin iyilegsmesinin incelenmesi durumu sonuglarina gore; %3’lUk
borik asit uygulanan grubun, terbinafin ile sagaltim uygulanan gruptan ve
ozonlanmis yag ile sagaltim uygulanan gruptan ve de higbir sagaltim
uygulanmayan kontrol grubundan onarimda daha olumlu yénde farkl olarak
daha etkili oldugu goérilmustar. Bu fark istatistiksel agidanda oOnemli
bulunmustur(p<0,05) ve %3’ lUk borik asitin, M.canis enfeksiyon sagdaltiminda
basarili oldugunu, terbinafin ve ozonlanmig zeytinyagindan daha etkili
oldugunu dusundirmustir. Bu bulgular sonucunda %3’ IUk borik asit
solusyonunun topikal olarak M. canis enfeksiyonu sagaltiminda

kullanilabilecegi ve prognozun olumlu olacagr kanisina variimigtir.
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Calisma kapsaminda sodyum pentaborat pentahidrat uygulanan D Grubu
uyelerinin tamami sagaltimin sonunda klinik bulgular yoninden énemli dl¢ude
iyilesme  goOstermigtir. Bu iyilesme istatistiksel acidan  Onemli
bulunmustur(p<0,05). Klinik skorlama bulgulari incelendiginde D Grubunda 8
rattan 3’Unde tamamen iyilesme gozlenmistir. Klinik skorlama istatistiksel
degerlendirmesinde ise sodyum pentaborat pentahidrat uygulanan grup ile
terbinafin, ozonlanmig zeytinyadi ve borik asit uygulanan gruplar arasinda klinik
iyilesme bakimindan istatistiksel anlam igeren fark bulunmamistir(p>0,05).
Fakat klinik bulgular ydnunden iyilesme bakimindan sodyum pentaborat
pentahidrat uygulanan D Grubu ile hi¢bir tedavi uygulanmayan E Kontrol Grubu
arasinda fark tespit edilmisti. Bu fark istatistiksel acidan 6nemli
bulunmustur(p<0,05). Histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesmesinin
incelenmesi durumu sonuglarina gore ise sodyum pentaborat pentahidratin
onarimda istatistiksel agidan terbinafin ve ozon yagindan daha etkili oldugu ve
bu durumun istatistiksel agcidan anlamli oldugu belirlenmistir(p<0,05). Ayrica
histopatolojik lezyonlarin iyilesmesi bakimindan sodyum pentaborat
pantahidrat uygulanan grup ile E Kontrol Grubu arasinda fark tespit edilmigtir
ve bu farkin istatistiksel olarak dGnemli oldugu belirlenmistir(p<0,05). Bu bulgular
sonucunda sodyum pentaborat pentahidratin, M.canis enfeksiyonu
sagaltiminda basarih oldugu, terbinafin ve ozonlanmis zeytinyagindan daha
etkili oldugu ve Mikrosporum canis enfeksiyonlarinda sodyum pentaborat
pentahidrat iceren jelin sagaltimda kullanilabilecegi ve prognozun olumiu

olacagi kanisina varilmistir.

Ozonlanmis zeytinyagi uygulanan B Grubu klinik bulgular yoninden tim
uyelerinde kliniksel iyilesme gdstermistir. Ozonlanmig zeytinyagi uygulanan B
Grubu ile higbir tedavi uygulanmayan E Kontrol Grubu arasinda klinik iyilesme
farki tespit edilmis olup bu fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur(p<0,05).
B Grubunda tam iyilesme etkinligi ise 8 ratta 1 rat olarak belirlenmistir. Ayrica
klinik bulgular degerlendirildiginde terbinafin uygulanan grup ile ozonlanmis

zeytinyagl uygulanan grup arasinda istatistiksel agidan anlamh fark
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bulunmamistir(p>0,05). Histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesmesinin
incelenmesinde ozonlanmis zeytinyagi uygulanan B Grubunun Cizelge 4.4.’de
goruldugu gibi tedavi uygulanmayan E Kontrol Grubuna gére daha etkili oldugu
gorulmustir. Fakat histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesmesi incelendiginde
ozonlanmis zeytinyagr uygulanan B Grubu ile E Grubu arasindaki fark
istatistiksel acidan anlamh  bulunmamistir(p>0,05) Ayrica histopatolojik
inceleme skor onarim degerlendirmesinde ozonlanmig zeytinyagi uygulanan B
Grubu ile terbinafin kullanilan A Grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir (p>0,05). Bu bulgular ¢alismamizda kullandigimiz ozonlanmis
zeytinyaginin M. canis enfeksiyonu sagaltiminda vyeterli olmadigini

dusundurmektedir.
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5. SONUG VE ONERILER

Tam dinyada oldugu gibi Turkiye’de de zoonoz hastaliklar hem insan saghigi
hemde hayvan saghgi acgisindan onemlidir. Gunumuzde ozellikle kedi ve
kopek gibi pet hayvanlarinin insanlarin yagamina yakin bir sekilde dahil olmasi
kedi ve kopekte en sik gozlenen dermatofit etkeni olan zoonoz &6zellikli M.
canis’in 6nemini arttirmaktadir. M. canis enfeksiyonu hayvanlarda en sik
rastlanan dermatomikoz etkenidir. Zoonoz ve ¢ok bulasici 6zellikli olmasindan
dolay! tedavisine hemen baslaniimasi, hizli ve guvenilir olarak sagaltiimasi

gerekmektedir.

Calismamizin genel olarak klinik agidan degerlendiriimesinde; sagaltim
gruplarimiz olan A Grubuna, B Grubuna, C Grubuna ve D Grubuna uygulanan
topikal sagaltimlarin, tedavinin 14. ginidnden itibaren tim gruplarda (A,B,C ve
D Gruplari) klinik belirtilerin siddetini azalttigi belirlenmistir. Sagaltim stresince
tedavi uygulanan ratlarnmizda herhangi bir yan etki gorulmemigtir.
Calismamizin sonunda A, B, C ve D Gruplarinin hi¢ tedavi uygulanmayan E
Grubu ile kiyaslandiklarinda Klinik olarak hastalik semptomlarini geriletmede
olumlu olarak fark gosterdikleri belirlenmistir. Sagaltim gruplari(A, B, C ve D
Gruplari) ile sagaltim uygulanmayan grup(E Grubu) arasinda ki bu fark
istatistiksel agidan anlamli  bulunmustur(p<0,05). Ayrica ¢alismamizin
sonunda klinik etkinlik olarak sagaltim gruplari olan A, B, C ve D gruplari
arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark bulunmamistir(p>0,05). Klinik skor
degerlendirme analizi i1s1ginda, c¢alismamizda kullandigimiz ozonlanmig

zeytinyadl, %3’lUk borik asit, sodyum pentaborat pentahidrat katkili jel ve %1
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terbinafin iceren kremin klinik etkinlik duzeylerinin M. canis enfeksiyonu klinik

duzeyde iyilesmesinde yakin degerlikli oldugu kanisina variimistir.

Histopatolojik olarak calismamizin genel degerlendiriimesinde; klinik
degerlendirmemizde oldugu gibi en yaygin lezyon alaninin tedavi
uygulanmayan E Kontrol Grubunda oldugu belirlenmigtir. Borik asit uygulanan
C Grubu ve sodyum pentaborat pentahidrat iceren jel uygulanan D
Gruplarinda histopatolojik bakida daha az yangi hudcresi goéruldugu ve
onarimin diger grup uyelerine gore daha iyi oldugu belirlenmigtir. C ve D
Gruplarinin histopatolojik bulgular yéninden degerlendiriimesin de istatistiksel
acidan aralarinda anlamh fark tespit edilmemistir(p>0,05). Hem terbinafin
uygulanan A Grubunda hemde ozonlanmis zeytinyagi uygulanan B Grubunda
E Kontrol Grubuna gore iyilesmenin daha olumlu oldugu tespit edilmistir. Bu
iyilesme farki istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise anlamli
bulunmamistir(p<0,05).  Histopatolojik  analizlerin istatistiksel  olarak
degerlendiriimesinde ise bor bilesikleri olan %3’ Ik borik asit uygulanan C
Grubu ve sodyum pentaborat pentahidrat igeren jel uygulanan D Grubu diger
deney gruplarina (A, B ve E Gruplarina) gore lezyonlarin iyilestirmesinde daha

etkili oldugu bulunmustur.

Elde edilen veriler 1siginda galismamizda uyguladigimiz ozonlanmis
zeytinyagl, %3’lUk borik asit, sodyum pentaborat pentahidrat katkil jel ve %1
terbinafin kremin hastaligin klinik semptomlarinin (Kepeklenme, Ulser, kil
dokulmesi, eritem, kizarikhk) duzeltimesinde etkili oldugu tespit edilmistir.
Ayrica M. canis enfeksiyonunun histopatolojik lezyon iyilesmesi verilerine gore
histopatolojik dizeyde bor bilesikleri olan; %3’ luk borik asit ve sodyum
pentaborat pentahidrat igeren jelin, terbinafin ve ozonlanmis zeytinyagi

tedavisinden daha etkili oldugu belirlenmigtir. Bor bilesikleri olan; %3’ [Uk borik
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asit ve sodyum pentaborat pentahidrat i¢ceren jelin, in vivo kosullarda topikal
olarak M. canis enfeksiyonu sagaltiminda kullanilabilecek yan etkisi az, kolay,
ucuz, guvenilir ve etkili iyilesme saglayarak antifungal ajan olarak terbinafin
gibi klasik sagaltiminda kullanilan ajanlara karsi alternatif sagaltim secenegi

olusturabilecekleri kanisina varilmigtir.

M. canis tedavisinde kullanilan gerek oral gerekse topikal antifungal
ilacglarin gesitli yan etkileri mevcuttur. Bu sebeplerle M. canis enfeksiyonu
tedavisinde guvenilir, yan etkisi az, kolay, ucuz bir alternatif bulmayi
amagcladigimiz arastirmamiz, M. canis enfeksiyonuna kargi topikal %3’k
borik asit ve topikal sodyum pentaborat pentahidrat iceren jelin in vivo kosulda
etkilerinin arastirildig1 ilk arastirma konumundadir. Bu alanda yapilmasi
gereken daha ¢ok calismaya ihtiya¢g duyulmaktadir. Calismamizda elde
ettigimiz veriler, konu ile ilgili yapilacak sonraki caligmalar icin énemli bir

kaynak goérevi gorecektir.
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OzZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulan Microsporum Canis Enfeksiyonunun Sagaltiminda Bor
Bilesgikleri ve Ozonlagmig Zeytinyaginin Etkileri

Bu galisma zoonoz karakterli dermatofit olan Microsporum Canis etkeni ile rat derisinde deneysel olarak
olusturulan dermatofitozise karsi deriye topikal olarak uygulanan borik asit, bor katkili jel ve ozonlanmis
zeytinyaginin etkilerinin, klasik sagaltimda kullanilan terbinafin ile karsilastirilarak belilenmesi amaciyla
yapilmistir. Calismada 6-8 haftalik, canl agirliklari 200-250 gram arasinda degisen, 39 adet Wistar albino
irki disi rat kullanilmigtir. Deneysel olarak tim ratlarin sirt derisinde Microsporum Canis enfeksiyonlu alan
olusturulmustur. Calismada ratlar 0., 7., 14., 21. ve 28. gunlerde klinik bulgular yéninden Kklinik
skorlamaya tabi tutulmustur. Ratlar,histopatolojik bulgular yoninden degerlendirilmistir.

Sagaltimda ratlar 5 gruba ayrilarak, A Grubuna (n=8) %1 terbinafin igceren krem, B Grubuna (n=8)
ozonlanmis zeytinyagi, C Grubuna (n=8) %3’ Uk borik asit ¢dzeltisi, D Grubuna (n=8) sodyum pentaborat
pentahidrat iceren jel 28 giin boyunca enfeksiyon olusturulan deri bélgesine giinde bir defa topikal olarak
uygulanmistir. E Grubu (n=7) kontrol grubu olarak birakilip M.canis enfeksiyonu olusturulan deri bélgesine
herhangi bir sagaltim uygulanmamistir. Klinik bulgular degerlendirildiginde tam iyilesme; %1’lik terbinafin
iceren antifungal krem uygulanan A Grubunda 8 rattan 4’Gnde, ozonlanmis zeytinyadi uygulanan B
Grubunda 8 rattan 1’inde , %3’ Ik borik asit uygulanan C Grubunda 8 rattan 6’sinda, sodyum pentaborat
pentahidrat iceren jel uygulanan D Grubunda 8 rattan 3’Unde olarak belirlenmigtir. Klinik skorlama
bulgulari istatistiksel olarak degerlendirildiginde deneyimizin sonunda sagaltim uygulanan tim gruplar E
Kontrol Grubuna gére klinik skorlari azaltma agisindan anlamh bulunmustur(p<0,05). Calismamizin
sonunda klinik skorlama bulgulari istatistiksel olarak degerlendirildiginde klinik skorlari azaltma agisindan
sagaltim gruplari (A, B, C, D Gruplan) arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamsiz oldudu
belirlenmistir(p>0,05). Histopatolojik degerlendirmede dermiste graniilasyon ve yangi hiicresi infiltrasyon
miktari, kollajen ipliklerin organizasyonu, kollajen paterni, gen¢ ve matlr kollajen miktari parametreleri ile
histopatolojik olarak lezyonlarin iyilesme durumlari degerlendirilmistir. Histopatolojik degerlendirmede E
Grubu 6rneklerinde lezyon alanlarinin diger gruplara gére daha genis oldugu belirlenmistir. Ayrica yangi
hicreleri %3’luk borik asit uygulanan C Grubu ve sodyum pentaborat pentahidrat iceren jel uygulanan D
Grubu Orneklerinde daha az izlenirken E Grubunda yangi hiicrelerinin daha yodun oldugu gérulmustar.
Histopatolojik skor bulgulari degerlendirildiginde tim sagaltim gruplarinin (A,B,C ve D Gruplari) E Kontrol
Grubuna kiyasla onarimi ilerlettigi gorulmustir. Histopatolojik degerlendirme istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise sadaltim gruplarindan %3’ Itk borik asit uygulanan C Grubunun ve sodyum
pentaborat pentahidrat iceren jel uygulanan D Grubunun, E Kontrol Grubu ve diger sagaltim gruplarindan
(A ve B Gruplarindan) etkinlik farki oldugu ve bu etkinlik farkinin istatistiksel olarak 6énemli oldugu
bulunmustur(p<0,05). Histopatolojik skor bulgularinin istatistiksel degerlendiriimesinde borik asit
uygulanan C Grubu ve sodyum pentaborat pentahidrat igeren jel uygulanan D Grubu arasindaki etkinlik
farki anlamsiz olarak bulunmustur (p>0,05).

Sonug olarak; bor bilesikleri iceren %3’lik borik asit ve sodyum pentaborat pentahidratli jelin ratta M.
canis kaynakli enfeksiyonun sagaltiminda kullanilabilecegi tespit edilmistir. %3’lik borik asit ve sodyum
pentaborat pentahidrat iceren jelin yan etkisiz, kolay, ucuz, guvenilir ve etkili iyilesme saglayarak
antifungal ajan olan terbinafin gibi klasik sagaltiminda kullanilan ilaglara kargi alternatif sagaltim secenegi
olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Bor, Microsporum Canis, Ozonlanmis zeytinyadi, Terbinafin, Zoonoz mantar
hastaliklari.
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SUMMARY

Effects of Boron Compounds and Ozonated Olive Oil on Experimental Microsporum Canis
Infection in Rats

This study was carried out to designate the effects of topically applied boric acid, boron additive gel and
ozonated olive oil to rat's skin compared with the terbinafine used in classical treatment againist the
zoonotic dermatophhyte microsporum canis and experimentally-generated dermatophytosis on rat's
skin. In this study, 39 Wistar albino female rats used which are 6 to 8 weeks old weighing 200 to 250
grams. Microsporum Canis infected part was created experimentally-generated on all rats' back. Rats
were evaluated for histopathological findings and were subjected to clinical scoring according to clinical
findings on days 0, 7, 14, 21 and 28.

In the treatment, the rats were divided into 5 groups; Group A (n = 8) cream containing %1
terbinafine, Group of B (n = 8) ozonated olive oil, Group C (n = 8) %3 boric acid solution, Group D (n =
8) pentaborate pentahydrate-containing gel were topically applied once a day to infected skin area for
28 days. Group E (n = 7) was left as a control group and no treatment was applied to the skin area of M.
canis infection. When the clinical findings were evaluated, in Group A which antifungal cream containing
%1 terbinafine was applied in four of eight rats, in group B which ozanated olive oil was applied in 1 of 8
rats, in group C which contains %3 boric acid was applied in 6 of 8 rats, in group D which contains
sodium pentaborate pentahydrate gel was applied in 3 of 8 rats full healing was seen. When the clinical
scoring findings were evaluated statistically, all groups treated at the end of experience were found to be
in favor of reducing the clinical scores according to the E Control Group (p<0,05). When the clinical
scoring findings were evaluated statistically, it was understood that the difference between treatment
groups (A, B, C, D Groups) was not significant in terms of reducing clinical scores at the end of
experience (p>0,05). On the histopathological evaluation, amount of dermis granulation and
inflammatory cell infiltration, organization of collagen threads, collagen pattern, young and mature
collagen quantity parameters and histopathologic lesion healing status was evaluated. Mature collagen
amount parameters with improved condition of histopathological lesions were evaluated.
Histopathological evaluation revealed that the lesion areas in Group E were wider than the other groups.
It was also found that the inflammatory cells were more dense in Group E, while the inflammatory cells
were less observed in Group D and %3 containing boric acid applied Group C and sodium pentaborate
pentahydrate gel applied Group D. When the histopathological examination was evaluated statistically,
it was found that there was a difference in activity between Group C, which received 3% boric acid
treatment from treatment groups, and Group D, which applied gel containing sodium pentaborate
pentahydrate, from the other E Control Group and other treatment groups (Groups A and B) were found
(p <0.05). ). Statistical analysis of the histopathological scores revealed that the difference between the
C group treated with boronic acid and the D group treated with gel containing sodium pentaborate
pentahydrate was found to be insignificant (p> 0.05).

As a result; It has been found that containing boron compounds to 3% boric acid and gel with sodium
pentaborate pentahydrate can be used in the treatment of the infection with M. canis in rats. 3% boric
acid and gel containing sodium pentaborate pentahydrate has proven to be an alternative treatment
option to conventional antimicrobial agents such as terbinafine, which is an antifungal agent, providing
easy, cheap, reliable and effective healing, without side effects.

Key words: Boron, Microsporum Canis, Ozonated olive oil, Terbinafine, Zoonotic fungal diseases.
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