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ABSTRACT

KAYNAKLAR e

OZGECMIS



ONSOZ

Yaptigimiz ¢alisma insanlar ve hayvanlar iizerinde yaygin oldugu goriilmiis
olan atopik dermatit Ustiine Afyonkarahisar yoresi kaplica suyu ve ¢amurlarinin
iyilestirici etkilesimlerinin bilimsel veriler ile etkileri {izerine ilk defa ortaya

konulmus bir ¢alisma niteliginde olmaktadir.

Engin deneyimleri ile yaptigim tez ¢alismasimi hazirlanma esnasinda bana
rehberlik eden, fikir ve yardimlarini eksik etmeyen danismanligimi yapan hocam
Do¢. Dr. Biilent ELITOK olmak iizere eme@i ge¢mis olan biitiin hocalarima
tesekkiirlerimi sunarim. Yine ¢aligma siiresince maddi ve manevi destegini
esirgemeyen Saym Suayp DEMIREL'e, destegi ve fedakarligiyla yanimda olan esime
ve tez calismamda bana yardimci olan Veteriner Hekim Orhan ESER'e

tesekkiirlerimi ve siikranlarimi sunarim.

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan 18.SAGBIL.14 proje numarasi ile desteklenmistir.

Sinem ODABASI (Yiiksek Lisans Ogrencisi)



KISALTMALAR

ALB : Albumin

AST : Aspartat Aminotransferaz
ALP : Alkalen Fosfataz

BUN : Blood Urea Nitrogen

CK : Kreatinin Kinaz

CREA : Kreatin

DB : Direkt Bilirubin

GRAN : Grantilosit

GLDH : Glutmat Dehidrogenaz
GLU : Glukoz

HGB : Hemoglobin

HTCHOL : Hematokrit

LDH : Laktat Dehidrogenaz
LENF : Lenfosit

MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV : Mean Corpuscular Volume
MONO : Monosit

P : Pulzasyon

R : Respirasyon

RBC . Eritrosit

SDH : Sorbitol Dehidrogenaz

T : Temperature

B : Total Bilirubin
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WBC : Lokosit
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1. GIRIS

Atopik dermatit siirekli tekrar eden ve kronik hale gelmis, Th2 dominant hiperimmun
bozukluklar sonucu gelisen ve goriilme sikligi 6zellikle sanayilesmis tlkelerde
giderek artan bir cilt hastaligidir (Leung vd., 2003; Boguniewicz vd., 2011; Hwang
vd., 2013). Atopik dermatit genetigi de iginde kapsayan karmagik bir patogeneze
sahip olup, ev ortamu, cildi tahris eden maddeler, cildin bariyer islevinin bozuklugu
ve immunolojik faktorlerin tesiriyle olusmaktadir (Leung, 1995; Kupper ve
Fuhlbrigger, 2013; Hwang vd., 2013). Kasinti, kepeklenme, kuruluk ve iltihaplanma
gibi semptomlar hastalik siiresince en sik karsimiza g¢ikan belirtilerdir (Hwang ve

ark., 2013).

Atopik dermatit insanlarda oldugu gibi hayvanlarda, 6zellikle de kopeklerde,
cokca karsimiza ¢ikan bir deri hastaligi olup, ev tozu akarlari, polenler, kiif sporlari,
insan ve hayvan epiteli gibi bir ¢cok ¢evresel alerjene karsi olusan Ig E antikorlari ile
yakindan iligkili olarak bildirilmistir (Day vd., 1996; Halliwell vd., 2001; Temizel ve
Aytug, 2014).

Kaplica iiriinlerinin ¢esitli yontemlerle dermatolojik hastaliklarda uzun siireden
beri uygulanildigi bilinmektedir (Matz vd., 2003). Kaplica tedavi {riinleri
bakteriyolojik anlamda da saf ve sagaltici etkinlikleri giigliidiir (Lotti ve Ghersetich,
1995). Kaplica camurlariyla yapilan ¢alismalarin da romotoid hastaliklara faydali
olmasinin yaninda, akne, roseola, psoriasis gibi hastaliklarin sagaltiminda da yaygin
olarak kullanildig1 ve basar1 sagladigi neticeler elde edildigi bildirilmistir (Shani vd.,
1993; Cozzi vd., 1995). Wiedow vd. (1992). Balneoterapik uygulamalarin atopik
dermatit olgularinda olduk¢a faydali neticelerle sonuglandigini bildirilmektedir.
Fakat balneoterapik ¢camur uygulamalarinin sagaltici niteliginin bolgeye ait mineral
ve bilesik igerigi ile direkt olarak baglantili oldugu da unutulmamalidir. Sonug olarak
magnezyum, kikiirt, selenyum, kalsiyum ve ¢inko gibi mineraller deri yapisiyla

dogrudan alakali olup, kaplica ¢amurunda bolgeye gore farkliliklar



gdsterebilmektedir. (Matz vd., 2003; Elitok, 2011). Afyonkarahisar Ili balneoterapik
camur kaynaklar1 agisindan hem mineral kompoziyonu ve hem de sagaltic1 yoniiyle
diinya tarafindan bilinen bir bélgedir (Elitok, 2011). Fakat, bolgemiz 6nemli kaplica
camuru kaynagina sahip olmasina ragmen su ana kadar dertmatit lizerindeki tedavi
edici etkinligini aragtiran insan veya hayvan calismasina rastlanamamistir. Bu
yoniiyle ¢aligma, orijinal olmasinin yaninda, insan ve hayvan sagligi agisindan pek

cok parametreyi inceleyen ilk ¢alisma olacaktir.

Patogenez

AD patogenezinden mesul iki ana ve i¢ ige gegmis mekanizma; derinin yapisi
ve islevindeki bozukluklar ile deri enflamasyonudur. 1. Deri yapisinda ve
fonksiyonundaki bozukluklar Stratum korneum hidrasyonunda azalma ve su
kaybinda artma, seramit iceriginde ve zincir uzunlugunda azalma gibi lipit
icerigindeki tadiller, lamellar organizasyonda bozulma, filagrinde azalma, deri
Ph’inda artis, serin proteaz aktivitesinde bozulma, Staphylococcus aureus
kolonizasyonunda normal olmayan artistyla beraberinde deri  mikrobiom
yelpazesinde azalma gibi stratum korneuma ait bircok bozukluk AD’de
duyurulmustur. (Ertam ve ark., 2018). Deri enflamasyonu Patogenezde bir diger ana
mekanizmadir ve ilk olarak CD4+ hiicreler olmak {izere enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Lezyon barindirmayan deride bile T-helper (Th) 2,
Th22 hiicrelerin ve daha az oranda Thl7 hiicrelerin sayisindaki artma ve
proenflamatuvar sitokin ¢evre ile baraber subklinik enflamasyonun bulgular1 gézlenir
(Suarez-Farinaz ve ark., 2011). AD’de lezyonlarin bulundugu derideki
mekanizmanin koki interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 hiicreleriyle ilgili
sitokinler ve timusu uyarmasi ile yapilan kemokin (TARC) ve eotaksin gibi
kemokinler mesuldurler (Bieber, 2008). Trimerik yiiksek affiniteli IgE reseptori
tasiyan epidermal Langerhans hiicreleri ve enflamatuvar dentritik hiicreler de antijen
sunumunda; AD’de dermal dentritik hiicrelerin haricinde gorev almaktadir. Hiicreler
alerjenleri, bu reseptore bagl olan IgE aracilig: ile sahip olabilirler, bu sekilde de bir
anda gelisen (tip 1) alerjik reaksiyonlara sebep olup, T hiicre aracili gecikmis tip (tip
4) reaksiyonlar1 uyarirlar (Novak, 2012). Epidermal bariyer bozuklugu ve deri



enflamasyonu etkilesimli olarak birbirini etkiler. Epidermal bariyerin kendi igerisinde
bozulmasi ile keratinositler tarafindan salinan T hiicrelerini ¢ekmesiyle kemokin
aktivasyonu sitokin aracili dogal immiinite (IL-1 ailesi iiyeleri gibi) ve sitokin aracili
Th2 polarizasyon ve Langerhans hiicre aktivasyonu (IL-25, IL-33 ve TSP) ile
enflamasyonu uyarmay1 saglar (Kezic ve ark., 2012). Bu immiin ¢evreyle etkilesen
islevi bozulmus olan epidermal bariyerde perkutan alerjen duyarliligi da acgiga ¢ikar
(Brough ve ark., 2015). Spesifik antimikrobiyal peptidlerin yetersiz diizenlenmesinin
beraberinde bu bozulmus epidermal bariyerde S. aureus kolonizasyonu artar. S.
aureus proteazlarin iiretimi, dogal sinyal yolaklarmin uyarilmast ve T hiicrelerini
aktive eden siiperantijenleri aktive eden enterotoksinlerin salinmasiyla alevlenmelere
ve sliregenlesmeye neden olur. Bu halde de IgE aracili duyarlanma ve dogrudan mast
hiicresi degranulasyonundan mesuldur (Eyerich ve ark., 2009). Timik stromal
proteinin biri dogrudan somatoduysal sinir uglarinda birebir iliski saglamak, digeri
sinir uglarin1 direkt uyaran ve hiicresel pruritojenlerin salinimi artiracak sekilde
diizenleyen 1L-13 ve IL-31 gibi Th2 sitokinleri liretmek olarak iki gorevi oldugu
bildirilmektedir (Buddenkotte ve Steinhoff, 2010).Bu kisir dongiiyii ortaya ¢ikan
norojenik enflamasyon, Th2 yanitlarinin, keratinosit proliferasyonunun ve epidermal
kalinlasmanin destegi ile tamamlamaktadir (Cevikbas ve ark., 2014). AD’de kasinti
stirekli gozlenir ve bu kasintt umumiyetle antihistaminiklerle kontrol altina alinamaz.
Histamin, substans P ve onlarin reseptdrlerinin, periferal kagintida onmeli etkisi
oldugu bildirilmistir. Son donemlerde, santral diizeydeki kasintida beta-endorfin gibi
endojen opioidlerin ve onlarin reseptorlerinin rolii lizerine dikkat ¢ekilmis ve
kasintiya sebep olanin morfinin gastrin salgilayan peptid reseptorleri araciligiyla

oldugu duyurulmustur (Katayama ve ark., 2017).

Klinik bulgular Egzematdz lezyonlar bir anda gelisen, subakut veya siirekli
halde olabilir. Dokudaki bozulmalar yas ile baglantili morfoloji ve yayilim
gosterirler. Bebeklik donemi (infantil donem, 2 yas alt1): Bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda akut lezyonlarda vezikiiller yanaklar veya sagli deri ve ekstremite
ekstansor yiizlerinde goriiliirken, siddetli olgularda ser6z eksudalar ve krutlar izlenir.
Stirekli tekrar eden donemde kasintili, eritemli, skuamli ve krutlu doku bozukluklari

gbzlemlenir. Govde tutulumu olabilir fakat diaper bolgesi genellikle tutulmaz



(Katayama ve ark., 2014). Cocukluk ¢agi/okul ¢ag1 (2-12 yas): Fleksural bolgelerde,
el-ayak bilegi volar yiizlerinde ve boyunda subakut ve kronik dénem egzematoz
doku bozukluklar1 gézlemlenir. Daha az eksudasyon gosteren likenifiye, ekskoriye
plaklar izlenir. Bilhassa boynun iki yaninda da atopik “dirty neck=kirli boyun” adi
verilen retikiile pigmentasyon gozlemlenebilir (Weidinger ve Novak, 2016).
Ergenlik/eriskin donem: Eriskinlerde hastalik ¢ok daha belli bir bolgededir ve
stiregen olarak egzemat6z lezyonlar goriiliir. Bir¢ok olguda fleksuralarda likenifiye
lezyonlar goriiliir. Bunlardan daha nadir olarak bas, goz kapaklari, boyun, govde iist
kismi, omuzlar, sagli deri ve eller hastaliktan etkilenir. Eriskinlerde hastalik sadece
stiregen el egzemasi veya prurigo benzeri lezyonlarla var olabilir (Katayama ve ark.,
2014). Istenmeyen durumlar atopik dermatitli hastalarda bakteri, virus ve mantar
etkenli enfeksiyonlara yatkin olma durumu artmigtir. S. aureus, Herpes Simpleks
Viriisit (HSV), molluskum kontagiosum, Malassezia sympodialis, enfeksiyonlari
daha c¢ok gozlenmektedir (Darabi ve ark., 2009). Beraberinde gelen hastaliklar
Alerjik rinit, asttm ve gida alerjisi, iktiyozis wvulgaris, keratokonjunktivit,
keratokonus, enfeksiydz keratit, blefarit, anterior subkapsiiler veya posterior
subkapsiiler katarakt, retina dekolmani, obezite, metabolik sendrom, anemi,
psikososyal fonksiyonlarda bozulma, uyku bozukluklari, hiperaktivite, depresyon ve

anksiyete gibi hastaliklar daha fazla gézlemlenmektedir (Williams ve ark., 2008).

Tam

AD’de tani, klinik ozelliklere ve anamneze dayanarak konulmaktadir
(Katayama ve ark., 2014). AD tanisinda fazla sayida tani kriteri 6nerilmis olmasina
karsin herkes tarafinca kabul gérmiis bir tan1 6l¢iitii bulunmamaktadir. Ayirici tani
AD tanisinda deri biyopsisi ve IgE’yi de igeren laboratuvar testleri rutin olarak
kullanilmamakta ve yapilmasi onerilmemektedir. Ancak se¢ilmis olgularda diger deri
hastaliklarin1 dislamak icin deri biyopsisi, uygun laboratuvar testleri (serum IgE,
potasyum hidroksit inceleme, patchyama testi) ve genetik testler (Eichenfield ve ark.,
2014). Baslica kronik dermatozlar (kontakt dermatit, kserotik egzema, liken simpleks

kronikus, psoriazis), enfeksiyoz hastaliklar ve konjenital immiin yetmezlikler,



keratinizasyon bozukluklari ve nutrisyonel eksiklik benzeri hastaliklar ayirici tanida

akla gelmelidir.

Serum spesifik immiinoglobiilin E 06l¢limii: Belirgin dermografizm ve test
alaninda egzemat6z lezyonlarin varliginda, SPT’yi etkileyebilecek antihistaminik
gibi tedavilerin kesilemedigi durumlarda, erken ¢cocukluk dénemi (>2 yas) gibi test
uyumunun ve histamin yanitinin azaldig1 durumlarda tercih edilir (Sidbury ve ark.,
2014). Iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda bebeklik donemine kiyasla besin spesifik
IgE’nin tanisal degeri daha diisiiktiir; bunun nedeni yasla besin alerjisinin azalmasina
ragmen spesifik IgE’ nin halen saptanabilir olmasidir (Breuer ve ark., 2004; Ertam ve

ark., 2018)

Balneoterapi

Balneoterapi veya kaplica tedavisi dogal mineralli sulari, tibbi
peloidleri(camurlar1), dogal gazlari (banyo, igcme, soluma), masajlar1 ve sagligin
tesviki, Onlenmesi, sagaltimi ve rehabilitasyonu i¢inde bulunduran iyi etme ve
sagaltim seklidir. Bu sagaltimin ¢esme suyunun kullanilarak yapilmasi hidroterapi,
hastanin baska bir yere gotiiriilerek yeni c¢evre kosullarindan yararlanmasini
amaglayan sagaltim klimatoterapi seklinde adlandirilmistir (Gutenbrunner ve ark.,
2010).

Kaplicalar yonetmeligi (Resmi Gazete: 24.07.2001-24472 ) kaplica sagaltimint,
bir biitiin seklinde; bolgedeki ¢evre kosullariyla dogal sagaltim ogelerinin ve uygun
bulunan diger sagaltimlarin uygulanmig oldugu bir tedavi sistemi seklinde
tanimlanmaktadir. Bu yonetmelik icerisinde yer alan kaplica tedavisiyle genellikle
ayni anlamda kullanilmakta olan balneoterapi'yi ise, termomineral sular, peloidler ve
gazlar gibi tabii sagaltim dgelerinin banyo, igme ve inhalasyon (soluma) yontemleri

ile bir biitiin seklinde sagaltim sebebiyle uygulanimi olarak belirtilmistir.



Bulundugumuz zamanda balneoterapinin yararli tesirleri bir ¢ok hastaligin
sagaliminda uygulanmaktadir.Atopik dermatitve sedef hastaligi gibi deri
hastaliklarinda; romatoid artirit, ankilozan spondilit, fibromiyalaji, osteoartrit, bel
agrist,kronik agr1 gibi kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda; kadin/erkek kisirlik
vizkosite, trombosit agregasyonu, plazma lipidleri, stres hormonlari ve depresyon
gibi psikolojik durumlarin sagaltiminda uzun senelerden bu zamanlara uygulamalar

yapilmaktadir (Turova ve ark, 1999; Nasermoaddeli ve Kagamimori, 2005).

Kaplica sular1 veya mineralli sular; diisiik mineralli (0,6-2 g/L), orta mineralli
(> 2-10 g/L) ve yiiksek oranda mineralli sular (>10 g / 1) olarak; icerisinde

bulundurduklar1 mineral madde oranina gore siniflarina ayrilir.

Suyun 1s1s1 gdz Oniine alinarak; soguk (<20°C), hipotermal (20-30°C), termal
(30-40°C) veya hipertermal (>40°C), seklinde smnaflarina ayrilmaktadir
(Gvodzjakova ve ark., 2014).

Balneoterapi, maden sulariin yararh tesirlerini ele alan bir sifali iyilestirme
alanidir (Oncel, 2011). Maden sularmin fiziksel Ozelliklerinin yaninda, yapilan
islemin tesir sekli olasilikla mineral ¢o6zeltilerin deri yilizeyinden emilimi ile
gergeklesir.Balneoterapinin uzunca siirelerdir uygulandigi Japonya ve Israil gibi
birkag devlette sistemli bir tip uzamanlik alanmi olusmustur. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, 'spa terapisi' diye adlandirilan, daha karigik bir tedavi yontemini ifade
etmekte ,mineralli su ile beraberinde bir ¢ok fizyoterapi elementi de kullanilarak
uygulamalar yapilmaktadir (Gutenbrunner ve ark., 2010). Balneoterapinin sagaltim
faaliyetini ispat eden bilimsel calismalar giinlimiizde gittik¢e artis gdstermektedir

(Nasermoadelli ve Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010).

*Balneoterapide Uygulama Esaslar:

Balneoterapi, geleneksel ve "eski" bir sagaltim sekli olmasina ragmen

mineral iceren ve termal Ozellikteki sular, termal ¢amurlar ve gazlar gibi tabii



etkenlerin banyo, igme ve soluma yoluyla viicuda alma metodlartyla sagaltim icin
kullanilmaya baglanmis ve bu seklilde de gelismistir. Bulundugumuz zamanda
kaplica ve kiie merkezlerinde sagaltici,koruyucu tedavi ve rehabilitatif amacla

balneoterapi,kullanilmaya baglanmistir (Karagiille ve Karagiille, 2000).

Tiim bu anlatilanlar dogrultusunda balneoterapide kullanilan sular asagida

belirtilen sekilde siniflarina ayrilmistir:

a) Termal sular: 20°C’nin iistiinde tabii 1s1ya sahip sular

b) Mineralli sular: litresi igerisinde mineral igeriginin 1 gramin {izerinde oldugu
sular

c) Termomineral sular: 20°C’nin {istlinde tabii 1s1ya sahip olup ayni zamanda da
litresi igerisinde mineral iceriginin 1 gramin iizerinde oldugu sular

d) Akratotermal sular: 20°C’nin {istiinde tabii 1s1ya sahip olup litresi icerisinde
de mineral iceriginin 1 gramin altinda oldugu sular

e) Akratopegal sular: 20°C’den diisiik tabii 1siya sahip olan ayni zamanda da
litresi igerisinde mineral iceriginin 1 gramin altinda oldugu sular

f)  Ozel termomineral sular:belirtilen en alt dlgiitlerin iizerinde bazi mineral ve
maddeleri i¢eren sulardir.

Karbondioksitli sular 1g/L {izerinde ¢6ziinmiis serbest CO2 kiikiirtlii sular 500
mg-1 mg/L tizerinde -2 degerli kiikiirt arsenikli sular 0.7 mg/L iizerinde arsenik
tuzlalar 14 g/L iizerinde NaCl iyotlu sular 1 mg/L {izerinde iyot floriirlii sular 1 mg/L
tizerinde flor demirli sular 20 mg/L {izerinde +2 degerli demir radonlu sular 666Bq/L
veya 18 nCi/L ilizerinde radon 1s1mmimi radyumlu sular 107 mg/L iizerinde radyum

icerenlerdir.

g- Kangik termomineral sular: ayni anda birden fazla mineral ve/ veya

maddeleri igeren sulardir (Gutenbrunner ve ark., 2010; Oncel, 2011).

Balneoterapi/kaplica tedavisi; banyo terapisi, peloidoterapi (¢amur tedavisi),
igme kiirleri, inhalasyon uygulamalar1 olarak 4 temel madde seklinde uygulamaya

alinmaktadir.



1. Banyolar:

Soguk (hipotermal; 1s1s1 34°C’den diisiik olan),

Ilik (izotermal, indiferent; 1s1s1 34-35°C de olan),

Sicak (termal; 1511 36- 38°C ve 38-40°C de olan)

Asirt sicak (hipertermal; 1s1s1 40-42°C de olan) olmak iizere siniflarina

ayrimistir.

Genellikle 20 dakikalik banyo siirecinde yapilmaktadir.Bu siire hipertermal
banyolarda yari siiresinde yapilirken, izotermal banyolarda ise siire 5-10 dakika daha
fazla siirede yapilabilmektedir.Uygulanan banyo kiirleri tam, yarim, oturma banyolari
ve kol bacak banyolari olarak yapilabilmektedir. Banyolarin uygulama siireleri
cogunlukla 2-4 hafta siirecek sekilde ve bu siirecte haftada bir giin ara vererek her
giin yapilir veya bir glin ara ile bir kez yapilabilmektedir. Belirtilen bu siirecte
yapilan toplam banyo ¢ogunlukla 15-20 banyodur.Banyo sirasinda hareket edebilme
karbondioksitli su ile yapilan banyo disinda rahatlikla yapilabilmektedir (Elitok,
2011; Oncel, 2011).

Kaplica sularimin etki mekanizmalari

Balenolojik su ile sagaltim yapilan kisilerde T lenfosit diizeyindeki artisi
engelleyip yangi Onleyici tesir olusturdugu, bununla birlikte analjezik ve

noroendokrinal salgi artisin1 kigkirttigr bildirilmistir (Ustyol ve ark., 2017).

Kaplica sularmin etkileri sicaklik,mekanik ve immunolojik olarak

siniflandirilmis ve asagida agiklanmstir:

*Kaplica Sularinin Termal (Sicaklik) ve Biyokimyasal Etkileri

Kaplica sular1 veya dogal mineralli sular uygulamalarinda su 1sis1 dnemlidir.

Soguk veya sicak suyun viicut lizerindeki etkilesimleri farklilik gosterir.Bu sebepten



sicak ve soguk suyun viicuttaki etkilesimlerinin hatirlatilmasi1 ve agiklanilmast

gerekli goriilmiistiir. Asagida bu mekanizmalarin kisaca agiklamalari bulunmaktadir.

Sogukla etkinlesen mekanizmalar
- Is1 liretiminin artirilmasi
* Titreme
* Aclik (soguk ile etkilesmede yeme isteginde artis, sicak ile etkilesmede ise;
istahsizlik goriliir)
* [stemli hareketlerin artirilmasi

* Adrenalin ve noradrenalin salgilanmasinda artig

Sicakla etkinlesen mekanizmalar
- Is1 kaybinin azaltilmasi
* Deride vazokonstriksiyon (damarlarda daralma/biiziisme)
* Krvrilip biiziilme
- Is1 kaybinda artis
* Deride vazodilatasyon (damarlarda genisleme)
* Terleme
* Solunumda artig
- Is1 iretiminde artis
* Anoreksi (aglik)
* Apati (¢evreye kayitsiz kalma) ve hareketsizlik (Elitok, 2011).

Vazodilatasyon (damar genislemesine), kan akisinin hizlanmasi ve kan
basincinin diismesi (hipotansiyon) gibi etkiler kaplica sularinin termal (sicaklik)
etkileri arasinda yer alir. Termal uygulamalarinin kisa siireli uygulanilmasiyla
viicuttaki agr1 hafifletmesi saglanir. (Agr kesici 6zelligi endorfin hormonu ile
gerceklesir,ayn1 zamanda mutluluk hormonu olarak bilinir ve interlokin-10’un
inhibasyonu ile oOzellikle derideki yangili durum da giderilmektedir). Sauna
sonrasinda normal diizeyinden 14 kat artmis prolaktin(yumurtlamanin ve adetlerin
durmasindan sorumlu, kadinin emzieme doneminde belirli siireligine tekrar gebe

kalinmasindan koruyan ayni zamanda da lohusalik ve emzirme doneminde siit
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tiretiminden sorumlu hormon) hormon diizeyi gozlemlenmistir.Bir diger grupta
musluk suyu ile ¢alisma yapildiginda ise bu hormon ve beraberinde ACTH
hormonunun diizeylerinin diistigli gozlenmistir.  Hipertermi (sicaklik artis1)
glikokortikoidlerin ve katesolaminlerin aktivitesindeki yapmis oldugu artis ile
viicuttaki immun cevabi azaltir, yangt olusumu hiicresel ve humoral bagisiklik
hiicrelerini baskilanarak etkilenir (kronik ve proliferatif yangi olusumlarini). Bununla
beraber hipertermi (sicaklik artis1) graniilosit hareketliligini, fagositik ve enzimatik
aktivitelerinin artisina sebep olur.Bu etkilerin yaninda bir bagska énemli bir tesiri ise,
kollajenden zengin tendon, fasiya ve kapsiillerin hareketlerinde iyilesmeye yol agar
bunu da hareket kabiliyetini artirarak yapar.Ayni zamanda hipertermi, siynovial sivi
vizkozitesinin azalmasima da sebebiyet vermektedir. Sicak sularin spazm c¢oziicii
tesirleri vardir ve pilor spazmlarinda spazm ¢Oziicii tesirleri s6z konusu
olabilmektedir (Nasermoadelli ve Kagamimori, 2005; Olah ve ark., 2010; Elitok,
2011).

Kaplica Sularinin Mekanik Etkileri

Kas tonusu, eklemlerin hareketli olmasmin ve agri diizeyinin giderilme
durumlarinda kaplica tedavilerinin mithim tesirleri bulunmaktadir. Hidromasaj,
yiiksek basin¢li duslar ile dokularin canlilifin artisinin yani sira, dilirezin (idrar
yapiminin artigt) artisi, hemodilatasyon, kalbin kan pompalama giiciinde artis ve
plazma seviyesinde diisiis olarak pek fazla fizyolojik degisiklige sebep olur. Mekanik
etki olarak,kisinin su {lizerinde kalmaya calismasi i¢in gayret gostermesiyle birlikte
kalp atimi artar ve derin solunum gergeklesir bu sekilde zaman igerisinde de kilo

kayb1 gozlemlenir (Agishi, 1985; Elitok, 2011).

Kaphca Sularimin immunolojik Etkileri

Kaplica suyu ile sagaltim yapilmasi esnasinda mineral maddelerin emilimi
gerceklesir ve bunun bagisiklik sistemi {izerinde c¢ok Onemli tesirlerin oldugu
duyrulmustur. Kontak dermatitis, psoriazis (sedef) ve atopik dermatitis gibi

vakalarrda siilfiirli sular, cildin immun sistemini gii¢lendirir ve bu sekilde miihim
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tesirler  olusturdugu  gozlemlenmistir. ~ Mineralli  sularmm  cilt  {stiinde
uygulandiklarindaki yarar cilt lizerindeki farkli sitokinlerin azalmasi ve /veya
artmastyla iliskilidir bu ise T lenfositlerinin artis1 ile olur.Kutan6z ve solunum atopili
hastalarda yangi olusumunun engellenmesi siilfiirlii sularin normal T lenfositleri ve t
hiicrelerinin biiyiimesini engellemesi ile oldugu goézlemlenmisitr. Ayni zamanda
stlfiirlii sular T memory hiicrelerin olusumunu engeller bunu da sitokinleri, 6zellikle
de IL-2 ve interferon salimimini azaltarak yaptigi gozlemlenmistir. Atopik hastalarda
bazi termal sularin deri bazofillerinin degraniilasyonunda diisiise sebep oldugu
gbzlemlenilmistir. Bu konuda caligsma yliriiten birka¢ bilim adama ise bazi kaplica
sularmin  Langerhans hiicrelerinin  sitokin iretiminde baskilayic1 tesirlerde
bulundugunu duyurmuslardir. Tiim bu aciklamalarin yaninda unutulmamasi gerken
bir husus da kaplicalarin birer dinlenme merkezi oldugu ve kaplicalarda dinlenmenin
ve rahat olmanin bagisiklik sistemi iizerinde pozitif tesirleri oldugudur. (Elitok,2011;

Vaht ve ark., 2008; Zabolotna ve ark., 2018; Caliskan, 2019; Kislalioglu, 2019).

Yukarida da anlatildig1 sekilde, balneoterapinin kimyasal, termal ve mekanik
etkilerinden s6z edilmis olup, balneoterapi ile dermatolojik ve kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 atopik dermatit, sedef hastaligi, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit,
osteoartrit ve bel agris1 gibi hastaliklarda sik¢a olumlu sagaltimlar elde edilmektedir
(Kasnakova ve ark., 2019).

BALNEOTERAPI VE ATOPiK DERMATIT

Magnezyum, kalsiyum, klor, manganez gibi mineraller acisindan zengin
kaplica suyu ile DNBC ile indiiklenen AD olgusunda olduk¢a basarili sonuglar
alindig1 bildirilmistir (Bajgai ve ark., 2017). Nitekim bu arastirmacilar basar1 kriteri
olarak Klinik-patolojik, immunmodiilasyon ve redoks balansi olmak iizere 3 ana
temay1 kullanmislardir. Yaptiklar: tedavinin sonunda AD ile sik¢a goriilen eritem,
0dem, ekskoriasyon, kuruluk, kabuklanma ve kasmti gibi klinik semptomlarin
diizeldigini saptamislardir. Ayni arastiricilar (Bajgai ve ark., 2017), kaplica sulariyla
yaptiklar tedavlerdin immunolojik etkilerini belirlemek i¢in serum IgE diizeylerini

Olgmigler ve tedavi alan farelerde IgE diizeylerinin zamanla azaldigim
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saptamiglardir. Yine ayn1 yonde goriis bildiren diger bazi ¢aligmalar (Boguniewicz
ve ark., 2006; Kim ve ark., 2012) da mevcuttur. IgE, Th2 bagisikliginin hiimoral bir
yansimasi oldugundan, alerjik hastalikta, hem proinflamatuar hem de Th2 sitokinleri
inflamatuar tezahiirde kritik rol oynamaktadir (Stone ve ark., 1970; Kim ve ark.,
2012). Bu sekilde DNCB'in indiikledigi farelerde, mineralli su banyolarinin, Th2
tiretimini ve pro-enflamatuar sitokinlerin iiretiminin diizenlenmesi yoluyla AD

tyilestirdigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2015).

Bajgai ve ark. (2017), kaplica sularmin antioksidan etki olusturarak ROS'u
disiirdiiklerini  bildirmislerdir.  Nitekim, ROS  oksidatif stresin  Onemli
biyobelirteglerinden biri olup, enflamatuar sinyal sirasinda pro-inflamatuar ve Th2
sitokinlerin olusumunu indiikleyebilen ikincil bir haberci olarak islev géormektedir
(Dormandry, 1978; Kannan ve Jain, 2000). Bunun yani sira, AD'deki oksidatif stres,
lipitlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vermektedir. Lipid peroksidasyonu AD
patogenezinden sorumlu olabilecek endojen bir tehlike sinyali gibi davranir ve
ROS'un yiikselen seviyesi lipit peroksidasyonunu indiikler (Ramana ve ark., 2017).
Yapilan son calismalar lipid peroksidasyonun yangi gibi patolojik olusumlarda

potansiyel roliinii 1spatlamistir (Odabasoglu ve ark., 2006; Ramana ve ark., 2017).

Oksidatif efektor, ROS ve MDA'nin azalmas1 goz oniine alindiginda, yiiksek
mineralli suyla banyo yapmanin DNCB'nin indiikledigi farelerde oksidatif strese
kars1t etkili oldugunu gostermektedir. Ote yandan, ciltte alerjenlerle alerjik
reaksiyonlarin, antioksidan enzimler gibi antioksidan savunma sistemini etkiledigi
bilinmektedir. DNCB'nin indiikledigi farelerin antioksidan savunma sistemi
tizerindeki banyo etkisini incelemek i¢in, hem tedavi hem de kontrol gruplarinda
GPx aktivitesini dl¢tlildiiglinde anlamli olarak artan aktivitesinin oldugu saptanmistir

(Bajgai ve ark., 2017).

Bu durum, mineral bakimindan zengin kaynak suyunun GPx aktivitesinin
aktivitesini arttirdigt ve bu nedenle, farelerde DNCB ile indiiklenen AD benzeri
iltihapta koruyucu bir rol oynadigi seklinde aciklanmustir.. Onemli bir peroksit

temizleyici enzim olarak islev goren GPx, diisiik ROS seviyelerini koruyarak,
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dokudaki oksidatif strese karsi koruma sagladigi bildirilmistir (Odabasoglu ve ark.,
2006). Benzer sekilde, birgok calisma balneoterapinin cesitli dermatitlerde giiclii
antioksidan etkiye sahip oldugunu kanitlamistir (Prandelli ve ark., 2013; Yoon ve
ark., 2014; Kim ve ark., 2015). Bunlar géz oniine alindiginda kaplica sularinin
endojen antioksidanlarin seviyesini artirarak, oksidatif efektor seviyesini azaltarak
alerjik AD benzeri iltihap dahil deri hastaliklarina karsi potansiyel yararl etki
olusturdugu bildirilmistir (Bajgai ve ark., 2017).

Yapmis oldugumuz literatiir arastirmalarinda balneoterapik yontemlerle kaplica
sularmin sagaltim amaciyla kullanilmasi binlerce yil eskiye dayanmis olmasina
karsin, {iilkemizde yapilan bilimsel c¢alismalar arasinda atopik dermatitin
balneoterapatik yontemlerle sagaltimin1 kapsayan dogrudan yapilmis bir bilimsel
calismaya ne yazik ki rastlanamamistir. Bunun yaninda diinya ¢apinda da
baktigimizda atopik dermatitin balneoterapatik yontemlerle tedavisi ile ilgili literatiir
olarak bir eksiklik oldugu agikga goriilmektedir.Tim bu sebeplerden dolayr bu
konunun ayrintili bir bi¢cimde ele alinmasi, arastirmasi yapilan bu konunun
ehemmiyetinin agiklanmasi yoniinden son derece dnemlidir. Yapmis oldugumuz bu
calismada, igerik olarak zengin bir icerige sahip olan Afyonkarahisar ili siirlarinda
Stireyya I kaplica kaynagi suyu kullanilarak sagaltim yapilan farelerde, sagaltim

etkinligi stirecindeki bilimsel verileri ele almak hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin deney kismi Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde, Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlarnt Etik Kurulu (AKUHADYEK) Yonergesi'ne uygun sekilde uygulanmis
ve kurulun 60-18 numarali raporu ile refere edilmis ve Afyon Kocatepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu (AKUBAPK) tarafindan 18.SAG.BIL.14

numaral1 Yiksek Lisans Tez Projesi olarak desteklenmistir.

2.1. Hayvan Materyali

Yapmis oldugumuz bu g¢alismada Albino ki fare kullanilmis olup, tiim fareler
esdeger giinliik yastadirlar. Albino rki fareler Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde korunumu saglanmistir ve ayni nem
ve sicaklik sartlarinda degismeyen stabil ortamda plastik kafeslerde 12 saat gece ve
12 saat giindiiz olacak sekilde calisma yiiriitiilmiistiir. Bu siirecte fareler ad libitum

seklinde fare yeni ile beslenmislerdir.

2.2. Deneysel Atopik Dermatit Olusturulmasi

Atopik dermatit prosediirii uygulanmadan once 40 fareden 4'i kan Orneklerinin
alinmas1 amaciyla ex edilmistir. Atopik dermatit olusturmak amaciyla kalan farelerin
(n=36) tiimiinde sirt bolgesinde belirli bir bolge tiiylerden arindirildiktan ve %50k
baryum siilfat sollisyonu ve deepilasyon bandi1 (Epiten, Veet) kullanilarak
deepilsyonu saglandiktan sonra acetone/olive oil solution (acetone: olive oil = 1:3)
igcerisinde ¢oOzdiiriilen trag edilen bolgeye alami kaplayacak sekilde %2'lik 2, 4-
dinitrochlorobenzene (DNCB-Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA) siiriilmistiir.
Haftada 1 kez olmak iizere 6 kez tekrar edildi (Hwang vd., 2013). Bu uygulamadan
3 gilin sonra, 150 pg of mite ekstrakti (Dermatophagoides farinae) % 0.5 tween 20
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iceren PBS icerisinde ¢ozdiiriilerek sirttaki ayn1 bolgeye siiriilerek atopik dermatit

olusturuldu (Hwang ve ark., 2013).

2.3. Deneysel Gruplarin Olusturulmasi ve Tedavi Prosediirii

Esdeger canli agirligina sahip olan fareler atopik dermatit prosediirii olusturulmasinin
sonrasinda kalan 36 fareden 4 tanesi kan ve histopatolojik muayeneler i¢in ex edilmis
olup, geriye kalan 32 atopik dermatitli fare esit ve gelisigiizel sekilde, sagaltim siireci

21 giin devam edecek 2 grubu asagidaki gibi ayirmstir:

1 Kontrol Gurubu (KG): Deneysel atopik dermatit olusturulan 16 adet fare KG
olarak ayrilmigtir.Kontrol grubunda bulunan farelerin ictikleri su normal musluk
suyu olup, hergiin yem ve sulari yenilenmis ve ad libitum olarak besleme yapilmustir.
Bu grupta bulunan farelerin hepsi giiniin ayni saat diliminde ve her giin olmak
tizere,sicakligt 35+2 °C olan musluk suyu igerisinde banyo yapirilmis ve banyo
stiresi de 15 dakika olmustur, banyodan sonra ise viicut yiizeyindeki islaklik
yumusak havlu aracilifiyla alinmig, fon makinesi yardimi ile narince kurutularak

bulunduklar1 kafeslere alinmislardir.

2. Calisma Grubu (CG): Atopik dermatit olusturulan kalan 16 adet fare CG'nu
olusturmustur. Calisma grubundaki farelerin ictikleri suluklara Siireyya 1 Kaplica
Kaynagu suyundan her giin taze olacak sekilde getirilmis olan kaplica suyu
konulmus ve beslenme ile su alimlar1 ad libitum olarak yapilmistir. Bu grupta
bulunan farelerin hepsi giiniin ayn1 saat diliminde ve her giin olmak {iizere, sicakligi
3542 °C olan her giin taze getirilmis olan Siireyya I Kaplica Kaynag1 suyu icerisinde
toplam siire 15 dakika olacak sekilde banyo yaptirilmis, banyo sonra ise yumusak bir
havlu ile viicut yilizeyindeki islaklik alinmig, fon makinesi yardimi ile narince
kurutularak bulunduklari kafeslere alinmislardir. Ayrica, bu guruptaki farelerde sirt
bolgesinde olusturulan lezyonlu bolgelere banyo oncesine denk gelecek sekilde ve
haftada 2 kez olmak tizere 30 dakika siireyle Siireyya I Kaplica Kaynagi'ndan temin

edilen kaplica camuru uygulamasi da yapilmistir. Bu amacla Siireyya I Kaplica
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Kaynagi Suyunun aktig1 yerde, su igerisindeki minerallerin birikimi sonucu olusan
kaplica kaynagi ¢amuru bir elekten gecirilerek kaba partikiillerinden arindirildiktan
ve degirmende ogiitiilerek nano boyuta getirildikten sonra, 300 °C'ye ayarlanmis
firinda 1.5 saat sterilize edilerek, yine Siireyya I Kaplica Kaynagi mineralli suyu ile
karistirtlarak ¢amur hazirlanmigtir. Kaplica ¢amuru uygulandktan 30 dk sonra,
uygulama yapilan fareler yine kaplica suyu ile yikanip, ¢camurdan temizlendikten

sonra, yukarida belirtilen banyo uygulamasina alinmiglardir.

Tedavide Kullanilan Kaplica Suyu-Siireyya I Kaplica Kaynagi Camuru

Bu calisma hususunda atopik dermatit iizerine muhtemel sagaltim yapici
tesirleri arastirilan kaplica ¢amuru, Afyonkarahisar ili, Iscehisar ilgesi Merkezinde
varolan Siireyya I kaynagindan tedarik edilmistir. Siireyya I kaynagindan her giin
taze olarak aliman su 25 dakika akim yapilmasinin sonrasinda alinmis ve plastik
bidonlara konularak farelerin barindirildigt AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezine getirilmis ve kullanilma sekli ilgili boliimde anlatildig: gibi
kullanilmistir.  Siireyya [ kaynaginin ¢alismada secilmis olmasinin sebepleri

sunlardir:

1. Siireyya I kaynagindaki kaplica suyu volkanik kdkenlidir.

2. 11 ve bolgeye ait karbondioksitli su sinifinda yer alan tek sudur

3. Igeriginde kimyasal yap1 degisimine sebep olacak katalizor gibi suni mokiiller
yer almamaktadir.

4. Igerik olarak mineral madde miktar1 bakimindan epeyce zengin yapiya sahip
olup,litresinde 4 g’1n iistiinde i¢erik bulundurmaktadir.

5. Atopik dermatit sagaltiminda etkin rol oynayacak olan magnezyum ve
bikarbonat gibi mineral ve bilesikleri igeriginde olduk¢a ¢ok
bulundurmaktadir..

Izmir Valiligi Halk Saghg Miidiirliigii Halk Sagligi Laboratuvari ve Istanbul
Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali'nin
Siireyya 1 Kaplica Kaynagi Suyu ile Iliskin Yapmis olduklar1 Analiz Sonuglart

asagida sunulmustur:
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1. BARYUM:0.907

2. BORAT: 13.5

3. SERBEST KARBONDIOKSIT: 605

4. SUDAKI TOPLAM ALFA VE BETA RADYOAKTIVITE ANALIZI:
TOPLAM ALFA: 2.17+0.18 Bq/L, TOPLAM BETA: 4.23+0.15 Bq/L
5. SODYUM:835.3

6. POATSYUM : 86.4

7. AMONYUM :2.8

8. MAGNEZYUM:44.5

9. KALSIYUM:158.416

10. MN VE DEMIR: 0.05 VE 0.06

11. FLORUR: 1.6

12. KLORUR: 83.8

13. BIKARBONAT:2782

14. Ph:6.88-7.29

15. SULFAT: 0.4

16. BORIK ASIT: 28

17. BROMUR: 0.324

18. IYOT: 0.0603

19.NITRIT: -

20 NITRAT:-

21. SULFAT:-

22.SULFUR:-0.002

23. FOSFAT:0.240

24, SILIKAT ASITI: 85.774

25. ARSENIK:-

26. BAKIR: -

27. CINKO:-

28. KORM:0.050

TOPLAM MINERALIZASYON: 4046.8 g/L
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Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji
Anabilim Dali tarafinca hazirlanan rapor Sonu¢ ve Yorum Boliimiinde; Siireyya I
Kuyusu Kaplica Suyu igerigi incelenmis olup; sodyum bikarbonatli, karbondioksitli,
floriirlii ve silisyumlu termomineralli su sinifi igerisinde yer almis oldugu ve pek

fazla hastalik icin tedavi amagli kullanimda olumlu sonuglar alindig1 belirtilmistir.

Sagaltimda disaridan kullanilmakta olan kaplica ¢amuru, bu suyun atig1 kanal
boyunca igerisindeki minerallerin zamanla yaptig1 birikintiden alinmig, 300 °C'de
firnlanip steril hale getirildikten sonra, yine Siireyya I Kaplica Kaynagi Suyu ile

uygun oranda karigitirlarak ¢camur kivamina getirilmis ve hayvanlara uygulanmistir.

2. 4. Metod

2.4.1. Klinik Muayeneler

Calismada kullanilan farelerin canli agirliklarindaki degisimler, hareket diizeyleri,
yem yeme ve su igme miktarlari, g6z igerisinde sarilik benzeri bi doku bozuklugunun
olup olmadigi gozlemlenmis, farelerin hepsinin viicut sicakliklart (T), solunum (R)
ve kalp frekanslarni (P) Ol¢giilmiis ve elde edilen Olglimler istatitistiksel

karsilastirmalarinin yapilabilmesi agisindan kayit altina alinmstir.

2.4.2. Kan ve Doku Orneklerinin Eldesi

Calismada materyal olarak kullanilanin fare olmasi ve beden olarak gereksinimiz
olan oranda kanin parenteral yolla kan alinmasina elverigsiz olmasi sebebiyle;
aliacak olan kan numuneleri histopatalojik doku 6rnegi alinmasi sirasinda yapilmis
ve anesteziye alinip acilmis olan farelerin direkt olarak kalplerinden alinmustir.
Belirlenen zamanlardaki 6rnek alimlarinda her zaman 4’er adet fare Otenaziye
alimmig, gereken Ornek materyallerinin alinmasinin ardindan ex edilmislerdir.
Calisma icerisinde kullanmis oldugumuz farelerin her birinde atopik dermatit

olusturulmus ardindan da gruplara boliiniip sagaltima baslanmis ve sagaltim
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stirecindeki 1, 7, 14, 21. Giin  gruplardan 4’er adet fare alinip ketamin
(100mg/kg)/Xylazin (10mg/kg) anestezisine alinarak Gtenazi yapilip kan ve karaciger
karaciger numuneleri alinmistir (Suckow ve ark., 2001). Kontrol ve ¢alisma grubu
igerisindeki farelerden 4’er adedinden alinmis olan doku numuneleleri histopatolojik
muayene yapilmasi amactyla %10'luk formol ve +4°C'de korunarak , Etlik Veteriner

Arastirma ve Uygulama Enstitiisii Patoloji Laboratuvarina gonderilmistir.

2.4.3. Hematolojik Muayeneler

Yukarida belirtigi gibi kan numuneleri histopatolojik doku 6rnegi alinmasi sirasinda
yapilmis ve anesteziye alinip acgilmis olan farelerin direkt olarak kalplerinden
almmigtir.  Klinik kontrolleri gergeklestirilmis hayvanlarin  belirtilen zaman
dilimlerinde kan numuneleri EDTA’l1 kan tiipleri igerisine alinmis, alinmis olan
kanlar alindigr giin i¢inde ve zaman kaybetmeden laboratuvara ulastirilmistir.
Hematolojik kontroller amagli alinmis olan kan numunelerinde; eritrosit (RBC), total
16kosit (WBC), hematokrit (HCT), hemoglobin (HB), mean corpusculer volume
(MCV), mean corpusculer hemoglobin (MHC), mean corpusculer hemoglobin
concentration (MCHC), lenfosit (LENF), nétrofil (NOTR), eosinofil (EOS), monosit
(MON) ve bazofil (BAZ) gibi hematolojik muayeneler Chemray Marka kan sayim

cihaz ile ticari test kitleri araciligiyla 6lgiim saglanmustir.

2.4.4. Kan Biyokimyasal Muayeneleri

Yukarida belirtilmis olan siire¢lerde alinmis olan kan numunelerinin serumlari hemen
ayristirilmis ve hemen Olglim yapilmiyacagi durumlarda godelere alinip, +4°C'de
saklanmigtir. Kan biyokimyasal kontrollerinde; serum aspartat aminotransferaz
(AST), gamma-glutamil transefraz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), ornitil-
karbomil transferaz (OCT), total protein (TP), albumin (ALB), glukoz (GLU)
Olgiimler Cobas Integra 400 Plus Roche Marka (Roche Diagnostics GmbH,

Germany) analizatér araciifiyla saglanmisti. Immun globulin E (IgE) diizeyi
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Olctimleri ise Chmewell Elisa Reader (ChemWell Chromate 4300 Elisa Reader,
Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA) Elisa kitleri (Sunred
Biological Technology Company Co. Shangai/China) araciligiyla yapilmistir. Proje
kapsam1 igerisinde olmayan, fakat Ol¢limii yapilmis olan yukarida bulunan
parametrelerden birkag1 kendi olanaklarimizla ve saglamis oldugumuz destekler

kapsaminda karsilanmis ve l¢lilmiistiir.

2.4.5. Histopatoloji Muayeneler

Atopik dermatit olusturulmasinin ardindan ve sagaltim siirecindeki 1, 7, 14 ve 21.
Gln icerisinde kontrol ve calisma grubunda bulunan farelerden gelisigiizel bir
sekilde se¢ilmis olan 4’er tanesinden atopik dermatit olusturulduktan sonra ve tedavi
baslangicindan birer hafta ara verilerek ketamin (100mg/kg)/Xylazin (10mg/kg)
anestezisine alinarak KG ve CG’dan 4'er deri numuneleri alinmistir (Suckow ve ark.,
2001). Alinmis olan deri numuneleri histopatolojik kontroller i¢in %10'luk formol
icinde laboratuvara gonderim yapilmis, laboratuvarda 5 mikron kalinlikta olacak
sekilde kesitler alinmis olup, alinmis olan kesitler hematoksilen-eozin ile boyama
yapilarak, 151tk mikroskobunda histopatolojik ac¢idan inceleme altina alinmistir.
Calisma igerisinde yer alan bu bolim, T.C. Tarim ve Orman Bakanlhigi Veteriner
Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Patoloji Laboratuvari'nda uzmanlar araciligiyla

yapilmis olup ve rapora alinmistir.

2.4.6. istatistiksel Analizler

Calisma materyali olarak kullanilan farelerin hepsinde , kontrol ve ¢alisma
gruplarinda belirtilen o6l¢limler; sagaltimin oOncesinde, hastalifin olusturulmasi
siirecinde ve sagaltim siirecindeki 1, 7, 14, 21. giinlerde olacak sekilde tekrar
edilmistirKG ve CG i¢in yapilan istatistik hesaplamalar varyans analiz (ANOVA)
metoduna uygun olacak sekilde yapilmistirDuncan testi, ¢alisma grubunda grup

icerisindeki farkliligm &nemlinin belirlenmesi dogrultusunda kullanilmistir. Istatistik


https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez
https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez
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analizler Windows uyumlu SPSS 18.0 (Inc., Chicago, II, USA) paket programi
aracilifiyla saglanmigtir. Elde edilmis olan veri diizeyleri ortalama + standart hata

seklinde ortaya konulmus olup p<0.05 6nem arz ettigi kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Hayvanlarin iiretimine ayni donemde baslandigindan ve hayvanlar yaklasik sekiz
haftalik yasa ulastiktan sonra ¢alismaya alindigindan, hayvanlar arasinda yas farki
s0z konusu olmamistir (p>0.05). Calisma Oncesi viicut agirliklar1 elektronik tarti
yardimiyla tek tek tartilmig canli agirhik (C.A.) ortalamast 29.7 g (min.25.4-
max.31.5) olarak Ol¢iilmistiir. Atopik dermatit olusturulduktan sonra hayvanlar yine
tek tek tartilmis ve C.A. ortalamalar1 29.4 g (min.25.9- max.32.1) olarak saptanmis
ve calisma baglangici ile atopik dermatit olusturulmasi sonrast C.A. ortalamalar
acisindan numerik olarak bir azalma s6z konusu olmakla birlikte, istatistiksel agidan

anlamli fark olusmadigi (p>0.05) gézlenmistir.

Tedavi sonrasi 21. giinde yapilan tartimlarda KG farelerin C.A. ortalamalarinin
29.0 g, CG farelerin C.A. ortalamalarinin ise 28.3 g oldugu ve aralarinda C.A.
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel agidan Onemli bir farkin olustugu (p<0.05)

gozlenmistir.

3.1. Klinik Bulgular

Kontrol ve ¢alisma gruplar i¢in calismaya baslamadan once, hastalik olusturma
peryodu sonu ve ¢alismaya basladiktan sonraki 1, 7,14 ve 21. gilinlerde kayit altina
alinan klinik bulgular asagida Tablo 1'de gosterilmistir. Atopik dermatit
olusturulduktan sonra hayvanlarin canli agirlik oranlarinda diisiis tespit edilmis ve
baslangi¢ kilolar1 ile ¢alismanin son haftasindaki C.A. ortlamalariin istatistiki
acidan onemli derecede (p<0.05) farkli oldugu, C.A. ile ilgili en 6nemli diisiilerin CG
hayvanlarda sekillendigi gézlenmistir



Tablo 1. Hayvanlarda viicut sicakligi, nabiz ve solunum freakanslari ortalamalarinin
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istatistiksel karsilagtirmasi

T P R
. (°C) (frekans/dk) (frekans/dk)
Ol¢iim Zamani/Parametreler
X+SD X+SD X+SD
Gruplar
CO (n=40) - 37.30+0.20 323.20+16.10° 114.35+12.10°
ADS (n=36) - 37.40+0.30 368.20+31.20° 159.38+31.10°
TS 1. Giin | KG (n=16) 37.40+0.20 358.23+30.10P 149.20+34.20°
CG (n=16) 37.30+0.20 362.34+27.20% 152.23+33.10%
TS 7.Giin KG (n=12) 37.20+0.20 369.15+24.20° 137.10£22.20°
CG (n=12) 37.10+£0.20 359.18+26.10P 156.10+23.10%
TS 14. Giin | KG (n=8) 37.10+0.10 357.12+16.10° 129.25+16.207
CG (n=8) 37.10+0.00 364.23+15.40% 153.18+15.00%
TS 21. Giin | KG (n=4) 37.10+0.10 345.22+7.30° 128.14+6.10°
CG (n=4) 37.10+0.10 367.21+6.20° 152.10+5.20®

&€ . Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalari arasindaki fark istatistiki agidan

onemlidir (p<0.05). CO: Calisma dncesi, ADS: Atopik dermatit sonrasi, TS: Tedavi sonrasi

Ayrica Tablo 1 incelendiginde; T, P ve R agisindan zaman dilimlerine ve KG ile
CG ortalamalarinin CO ve ADS'ina gore onemli (p<0.05) farklar gosterdigi, atopik
dermatit olusumu ile birlikte T ortalamalar1 agisindan 6nemli bir fark olugsmazken
(p>0.05), P ve R ortalamalar1 agisindan 6nemli farkliliklarin (p<0.05) sekillendigi,
gruplar aras1 ve grup ici karsilastirmalarda zaman peryotlar1 bakimindan en 6nemli
yiikkselmelerin CG hayvanlarda sekillendigi ve olusan farkin istatistiksel agidan
anlamli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.
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3.2. Hematolojik Muayene Bulgular:

KG ve CG hayvanlara ait hematolojik muayene bulgular1 Tablo 2'de gosterilmistir.
Bu tablo incelendiginde; WBC, NOTR, MON, EOS ve MCV diizeylerinin atopik
dermatit sonrasi istatistiki a¢idan 6nemli derecede (p<0.05) artis gosterdigi, buna
karsilik RBC, HG, HCT, LENF, MCH ve MCHC diizeylerinde ise anlamli derecede
(p<0.05) azalma sekillendigi goriilmiistiir. Her iki grubunun ortalamalar1 tiim zaman
dilimlerinde yapilan Ol¢limleri agisindan karsilastirildiginda ise, WBC, NOTR,
MON, EOS ve MCV diizeylerinin azalirken, RBC, HG, HCT, LENF, MCH ve
MCHC diizeylerinde artiglar olustugu saptanmis ve bu farkliliklarin tiim zaman
dilimleri ve gruplar arasindaki fakliliklar goz oniline alindiginda istatistiksel agidan
anlamli (p<0.05) oldugu gdzlenmistir. Gruplararast ve zaman peryodu goz Oniine
almarak yapilan karsilastirmalarda WBC, NOTR, MON, EOS ve MCV
ortalamalarinin her iki grupta da onemli derecede (p<0.05) azalma gdstermesine
ragmen, tim Ol¢lim zamanlarinda bu parametrelerin ortalamalarinin CG'da daha
diisiik oldugu (p<0.05) ve en diisiik diizeylerin calisma peryodunun en son haftasi,
yani 21. giinde, elde edildigi goriilmiis ve farkin istatistiki agidan énemli (p<0.05)
oldugu tespit edilmistir. BAS ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda veya 6l¢iim

zamanlari agisindan istatistiki agidan 6nemli farkliliklar gozlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 2. KG ve CG hayvanlarin hematolojik muayene bulgulari.

Ol¢iim Zamany/

5 el WBC RBC HB HCT MCV MCH MCHC
arametreler
(10%/mm3) (10°/mm3) (g/dl) (%) (1) (pg) (g/dl)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 8.42 +2.30° 8.02+ 1.24® 14.01 +2.37° 44.11+4.12° [54.86+2.14° [17.47+2.34° 31.82+3.04°
ADS (n=36) - 11.32+230® [7.64+1.22° 13.68 £2.16° 4478 £4.12° [58.12£3.12° [17.68+3.43° 30.67+3.17°
TS 1. Giin |KG (n=16) [12.04+220° [7.76+0.68" 13.56 + 1.47° 4501 £424% [57.43£3.10° [17.26£3.23° 30.16+ 1.68°
CG (n=16) [11.37+2.05® [8.03+0.58% 14.03 £ 1.36° 4458 £3.25" [55.00+1.65° [17.48+3.08° 31.51+ 1.57°
TS 7.Giin | KG (n=12) [12.00+1.28° [8.00+0.50® 13.72 £ 1.10° 4534+£267° [56.71x1.37° [17.12+1.48° 30.52+ 0.67°
CG (n=12) [11.03+1.22% [8.10+0.44® 14.11 + 1.00°% 4510 +£2.44% [5553+£1.26° [17.40+1.37° 31.29+ 0.55®
TS 14. Giin |KG (n=8) 11.82+0.67"° [7.89+0.37° 14.01 £ 0.62° 4488 £127° [54.64+057° [17.54+0.62° 31.22+ 0.38°
CG (n=8) |9.43+0.60° 8.23+ 0.24° 14.18 £ 0.57% 45.14+ 1.32% [54.92+40.36° [17.22+0.47° 31.41+0.36°
TS 21. Giin | KG (n=4) 11.05+0.34® [8.01+0.17® 13.82+0.31° 4556+ 0.54*° [56.55+0.24® [17.18+0.38° 30.33+£0.17°
CG (n=4) |8.68+0.36° 8.41+0.15° 14.07 +0.16° 45.89+0.62° [54.72£0.21° |16.70+0.35° 30.65+ 0.16°




Tablo 2'nin devami
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Olgiim Zamany/ MCH MCHC LENF NOTR EOS MON BAS
Parametreler (p9) (g/dl) % % % % %

Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
CO (n=40) - 16.48+ 3.06° 31,18+ 2.03% 51.55+4.10% |44.10+4.30® 2204050  |3.60+0.60° OD
ADS (n=36) - 18212 6.11% 25 41+ 3.12° 61.87+5.10° [38.30+6.20° 6.18+0.40° [420+1.10° OD
TS 1. Giin KG (n=16) 17.87+4.23° 25.56+3.11%  [56.05+5.10° [38.70+6.20° 6.36 + 0.44° 4.14+1.02° OD
CG (n=16) 16.15+ 3.22° 28.51+3.24°  [56.06+3.20° [36.30 + 5.40° 5.18+0.32° 3.90 + 1.04® OD
TS 7.Giin KG (n=12) 16.37+2.11° 27.12+2.23%  [51.32+3.30° [43.20+3.10° 5.27 +0.40° 4.10 £ 0.60® OD
CG (n=12) 15.32+2.08° 27.70+2.03  [45.04+3.12" [47.10+3.40° 4.04 +0.36° 3.68 + 0.40° OD
TS 14. Giin KG (n=8) 16.21+ 1.24° 28.04+ 1.16°  [53.16+ 130" [45.40+2.16™ 4.17 £0.23° 4.06+ 0.34%® OD
CG (n=8) 14.25+ 1.00° 28.14+0.68° [50.13+1.34% [4535+2.10® 2.76 £ 0.10° 3.05 + 0.30° OD
TS 21. Giin KG (n=4) 15.60+ 0.55° 27.43+0.55%  [51.27+0.579 [43.38+ 1.40 4.03 +0.20° 4.00 = 0.30® OD
CG (n=4) 16.21+ 0.43¢ 30.04+£0.38°  [48.88+0.42° [46.30+ 1.30° 2.42+0.10° 2.81+0.20° OD

a-f: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar1 arasindaki fark zaman bakimindan énemlidir (p<0.05). OD: Onemsiz diizeyde,

CO: Calisma dncesi, ADS: Atopik dermatit sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.3. Kan Biyokimyasal Muayene Bulgular1

Yaptigimiz ¢aligma igerisinde Ol¢iimleri gerceklestirilen kan biyokimyasal tahlilleri
neticesi ¢ikan ortalama degerler Tablo 3'de gosterilmistir. Tablo 3 incelemeye
alindiginda; ol¢iimleri gergeklestirilmis olan kan biyokimyasal degerlerinden AST,
LDH, GGT, OCT ve IgE diizeylerinin atopik dermatit olusumunun ardindan yapilmis
olan oOlgiimler dogrultusunda calisma Oncesindeki dlgiimlere bakildiginda miihim
Olclide (p<0.05) yliikselis oldugunu, TP, ALB ve GLU seviyelerine bakildiginda
onemli Olciide (p<0.05) diisiis oldugu saptanmistir. Sagaltimin sonrasinda KG ve
CG’na ayrilmanin ardindan aksine bir sekilde gittik¢e artis gosteren bir ivmeyle ve
istatistiksel olarak miithim Ol¢iide (p<0.05) TP, ALB ve GLU seviyelerinin artig
gosterdigi, bu degerlere karsilik AST, LDH, GGT, OCT ve IgE seviyelerinin ise
diisiis gosterdigi, artmis ve azalmis olan degerler kapsaminda incelendiginde
degisimlerin CG farelerde KG farelere istinaden istatistiksel olarak hayli miihim
(p<0.05) oldugu gozlenmistir. En mithim degisimlerin ise g¢aligmanin 21. Giin

icerisine sahip olundugu saptanmistir.
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Tablo 3. KG ve CG Hayvanlarin Kan Biyokimyasal Analiz Bulgulari.

Olgiim AST LDH GGT OCT TP ALB GLU IgE
zaman/Parametreler (1U/L) (1U/L) (1U/L) (1U/L) (g/dl) (g/dl) (g/dl) (ng/ml)
Gruplar X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

CO (n=40) - 96.78+13.18° [ 277.63+44.13° | 3.61+1.12° | 7.43+0.55° | 55.78+4.12° | 34.16£0.57° [159.18 £0.45° | 20.24 +2.32"
ADS (n=36) - 113.25+23.18% [363.64+56.22° [4.03£1.18" |8.54+0.64° |[53.08+4.437  [24.08+2.23% |[121.22+0.57" [40.18+4.36°
TS 1. Giin | KG (n=16) 113.16£21.24% |365.12+45.27% | 4.04+1.17% 8.47+0.47° 53.28+4.23° 24.12+42.447 [ 135.11+0.38°  |40.23+4.44°
CG (n=16) |[112.12+19.06° |362.22+42.11* [3.96+0.65® |[8.45+0.42% [53.12+4.12° 24.68+2.35" [147.16+0.32% [38.16 +4.13"

TS 7.Giin | KG (n=12) [108.26+15.22" [348.07+33.14° [4.00+0.38® |[7.45+0.35° |54.16+3.28° 25.39+1.27° [148.23+0.37% [39.26 +2.28®
CG (n=12) [102.13+11.31% [309.45+21.10% [3.34+0.35° |7.4240.36° [56.04+3.11" [26.47+1.31°" [158.34+0.34° [32.04+2.14°
TS 14. Giin | KG (n=8) 105.22+7.21°  [332.21+21.22° [3.99£0.44™ |[7.44+031° [56.14£2.07 [26.07+0.58" |[150.45+0.24" [36.18+1.25°
CG (n=8) [97.12+5.35° 284.06+16.22 [3.04+0.23%  [7.42+0.28°  [55.12+2.13° 32.16+0.41° [167.03£0.21° [26.17+1.30°
TS 21. Giin | KG (n=4) 104.25+1.18° [311.25+7.34% [3.81£0.18° [7.41£0.17° [56.17+0.55® [27.28+0.37° |158.21£0.06° |31.14+0.44°
CG (n=4) |89.28+1.22 271.65+6.26° [2.91£0.13%  [7.40+£0.15° [57.23+0.48" 34.32+0.36% [175.17+0.04% |21.32+0.37

a-f: Aymi siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplar1 ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0.05). CO: Calisma 6ncesi, ADS: Atopik dermatit

sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
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3.4. Histopatolojik Muayene Sonuclari

Yaptigimiz ¢alismada materyal ve metot kisminda belirtilen yonteme gore atopik
dermatit (AD) olusturulmus ve histopatolojik olarak dogrulanmistir (Sekil 1-3).
Nitekim, doku kesitlerinden elde edilen bulgulara gore epitel yapida nekroz ve
lamina muscularise kadar ilerlemis siddetli yangi tespit edilmistir. Kaplica suyu ile
tedavi edilen CG hayvanlarda tedavi sonrast AD olgusunun gittik¢e iyilesme
gosterdigi  (Sekil 4-10), tedavinin son giinii olan 21. gilin sonundaki
karsilastirmalarda; musluk suyu ile tedavi edilen kontrol gurubu hayvanlarda hala
AD'e bagli sekillenen doku bozulmalarinin hala devam ettigi, siddetli yangi ile
birlikte nekroz odaklarina rastlandigi (Sekil 11), buna karsilik kaplica suyu ile tedavi
edilen ¢alisma gurubu hayvanlarda AD olgusunun diizeldigi ve epitel dokunun

normal bir yap1 gosterdigi saptanmistir (Sekil 19,10). Tim Olglim zamanina ait

kesitler ve bunlara ait resimler her iki grup i¢in arsivlenmistir.

Sekil 1. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel yapida nekroz ve siddetli yangi. (Beyaz
ok) (Tedavi oncesi hastalik olusturulduktan sonra)
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Sekil 2. 10x10 HXE Boyama. Deri. Lamina muscularise kadar ilerlemis siddetli
yangl. (Beyaz ok) (Tedavi oncesi hastalik olusturulduktan sonra)

Sekil 3. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel tabaka tamamen gdzden kaybolmus.
Siddetli yangi ve nekroz odaklari. (Beyaz oklar) (CG tedavi sonrasi 1. giin)
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Sekil 4. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada kismi iyilesme. (Beyaz ok) (CG
tedavi sonrasi 1. giin)

Sekil 5. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada yangi ile birlikte kismi iyilesme.
(Beyaz ok) (CG tedavi sonras1 7. giin)
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Sekil 6. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada kismi iyilesme ve hiperkeratozis.
(Beyaz ok) (CG tedavi sonras1 7. giin)

Sekil 7. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel katmanda mikrovezikiiller ve kismi
iyilesme odakalari. (Beyaz ok) (CG tedavi sonrasi 14. giin)
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Sekil 8. 10x20 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada belirgin iyilesme alanlari.
(Beyaz ok) (CG tedavi sonras1 14. giin)

Sekil 9. 10x10 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada belirgin iyilesme alanlari.
(Beyaz ok) (CG tedavi sonrasi 21. giin)
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Sekil 10. 10x20 HXE Boyama. Deri. Epitel tabakada belirgin iyilesme alanlari.
(Beyaz ok) (Kaplica suyu tedavi grubu 21. giin)

Sekil 11. 10x10 HXE Boyama. Deri. Siddetli yang ile birlikte nekroz odaklari.
(Beyaz oklar) (Musluk suyu tedavi grubu 21. giin)
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4. TARTISMA VE SONUC

Mineral igeren su igeriklerinde degisik cesitlerde ve sayisal olarak fazla miktarda
mineral i¢ermesi, hastalik sagaltiminda tesirli rol oynamasinda en miihim etkenlerin
basinda gelmesini saglar (Zolotereva ve ark., 2014). Sonug olarak, icermis olduklari
mineral maddelerin, biyoyararlanim oranlar1 hayli etkili (Bacciottini ve ark., 2004;
Karagiille ve ark., 2006; Rylander, 2008; Couzy, 1995) olup, bu mineral, iz element
ve diger bilesenlerin insan sagligi iistiindeki pozitif tesirlerinin saptanmasiyla
beraber, bilhassa son 50 yil igerisinde mineralli suya karsi ilgiyi hayli artirmistir
(Petraccia ve ark., 2006). Ornegin 1980-1997 yillar1 arasinda Hollanda'da kisi basina
tilkketilmekte olan mineral icerikli su miktar olarak 5,5 litre iken 15,9 litreye ¢ikmustir

(Van der Aa, 2003).

Mineralli sular, derinden ¢ikmig olduklarindan ve nadir olarak kirlendmis
olduklarindan,bakteri igerikleri hi¢ veya ¢ok az sayidadir ve hayli saf sulardir
(Katsuda ve ark., 2008; Tsuchiya ve ark., 2004). Simdilerde hareketli etkinlikler
sebebiyle insanlarin ¢abuk hazirlanan yiyecekler tiiketmeleri, bu yiyecek iceriklerinin
mineral ve diger besin maddeleri bakimindan zayif olmasina sebep olmustur. Bunun
sebeb,, mineral maddelerin pisirme esnasinda malesef ki kaybolmus olmalaridir
(Gerber ve ark., 2009; Hosseini ve ark., 2014). Bu sebeple yer alt1 kaynaklar1 mineral
kaynagi olmasi bakimindan olduk¢a mithimdirler (Astel, 2016; Nani ve ark., 2016).

Atopik dermatit (AD) kronik niiks eden alerjik yangisal bir cilt hastalig1 olup,
diinyadaki cocuklar1 %10-20'si ile erginlerin %1-3"'inii etkilemekte milyonlarca
insant etkilemektedir (Ku ve ark., 2018). Diinyada yaklasik olarak basta olmak
cocuklar iizere ve yetiskinlerde mevcutta 10 milyon insan bu hastaliktan etkilemis
durumda olup, son yillarda goriilme siklig1 2-3 kat artmis durumdadir (Asher ve
ark., 2006; Bajgai ve ark., 2017). Cocuklarda da olduk¢a yaygin olarak goriilen bu
hastalikta klasik tedavi yontemleri de oldukca pahaliya mal olmaktadir (Ricci ve ark.,
2006; Schuttelaar ve ark., 2011). Bir alternatif olarak, balneoterapik yontemlerle AD
tedavisinin de oldukca basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (Gambichler ve ark.,

2000; Farina ve ark., 2011; Adler-Cohen ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalar stilfiir
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(Valitutti ve ark., 1990), mangan (Inoue ve ark., 1999), magnezyum (Denda ve ark.,
1999) ve bikarbonat igeren kaplica sularinin, diger cilt hastaliklarinda oldugu gibi
AD'in tedavisinde de olduk¢a basarili sonuglar verdigini gostermistir (Bacle ve ark.,
1999; Bajgai ve ark., 2017). Siilfiir iceren mineralli sularin deriden kolayca emildigi,
vazodilatasyona yol actigi, immunmodiiletor etki yarattigi, keratoplastik ve kasinti
giderici  etkilerinin  varoldugu go6zlemlenilmistir (Sukenik ve ark., 1990;
Nasermoddeli ve ark., 2005; Rodriguez ve ark., 2017). Inoue ve ark. (1999) kaplica
kaynak suyunun balneo terapdtik etkisinin, refrakter AD vakalarmin akut
alevlenmelerinin cilt semptomlarint  kontrol etmek ic¢in yararli oldugunu

bildirmislerdir.

Yaptigimiz c¢alismada DNBC ile indiiklenen AD olgusunda Afyonkarahisar
Bolgesi kaplica suyu ve ¢amurunun terapdtik etkinligini saptamis bulunmaktayiz.
Tedavide kullandigimiz Siireyya I Kaplica kaynagi suyu magnezyum, bikarbonat,
kalsiyum, klor ve pek ¢ok mineral agisindan olduk¢a zengin bir sudur. Bajgai ve ark.
(2017), magnezyum, kalsiyum, klor, manganez gibi mineraller agisindan zengin
kaplica suyu ile yaptiklart calismada, benzer sekilde DNBC ile indiiklenen AD
olgusunda oldukca bagarili sonuglar aldiklarimi bildirmislerdir. Nitekim bu
arastirmacilar basar1 kriteri olarak klinik-patolojik, immunmodiilasyon ve redoks
balans1 olmak iizere 3 ana temay kullanmiglardir. Yaptiklar1 tedavinin sonunda AD
ile sik¢a goriilen eritem, ddem, ekskoriasyon, kuruluk, kabuklanma ve kasint1 gibi
klinik semptomlarin diizeldigini saptamislardir. Benzer klinik iyilesme bulgular

yaptigimiz ¢alismada da elde edilmistir.

Bajgai ve ark. (2017), kaplica sulariyla yaptiklari tedavlerdin immunolojik
etkilerini belirlemek i¢in serum IgE diizeylerini dlgmiisler ve tedavi alan farelerde
IgE diizeylerinin zamanla azaldigini saptamislardir. Benzer bulgular yaptigimiz
mevcut ¢aligmada da saptanmis olup, yine aynm1 yonde goriis bildiren diger bazi
caligmalarin (Boguniewicz ve ark., 2006; Kim ve ark., 2012) sonuglarin1 destekler
nitelikte bulunmustur. IgE, Th2 bagisikliginin hiimoral bir yansimasi oldugundan, bu
veriler Siireyya I kaplica kaynagi suyu ve camurunun immiinomodiilasyonunun

makul bir mekanizmasi olarak oOnerebilecektir. Nitekim, alerjik hastalikta, hem
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proinflamatuar hem de Th2 sitokinleri inflamatuar tezahiirde kritik rol oynamaktadir
(Stone ve ark., 1970; Kim ve ark., 2012). Bu sekilde DNCB'in indiikledigi
farelerde, mineralli su banyolarinin, Th2 iiretimini ve pro-enflamatuar sitokinlerin

iiretiminin dlizenlenmesi yoluyla AD iyilestirdigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2015).

Bajgai ve ark. (2017), kaplica sularimin antioksidan etki olusturarak ROS'u
disiirdiiklerini  bildirmislerdir.  Nitekim, ROS  oksidatif stresin = 6nemli
biyobelirteglerinden biri olup, enflamatuar sinyal sirasinda pro-inflamatuar ve Th2
sitokinlerin olusumunu indiikleyebilen ikincil bir haberci olarak islev gérmektedir
(Dormandry, 1978; Kannan ve Jain, 2000). Bunun yani sira, AD'deki oksidatif stres,
lipitlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vermektedir. Lipid peroksidasyonu AD
patogenezinden sorumlu olabilecek endojen bir tehlike sinyali gibi davranir ve
ROS'un yiikselen seviyesi lipit peroksidasyonunu indiikler (Ramana ve ark., 2017).
Yapilan son calismalar lipid peroksidasyonun yangi gibi patolojik olusumlarda

potansiyel roliinii 1spatlamistir (Odabasoglu ve ark., 2006; Ramana ve ark., 2017).

Oksidatif efektdr, ROS ve MDA'nin azalmasi1 géz Oniine alindiginda, yiiksek
mineralli suyla banyo yapmanin DNCB'nin indiikledigi farelerde oksidatif strese
karsi etkili oldugunu gostermektedir. Ote yandan, ciltte alerjenlerle alerjik
reaksiyonlarin, antioksidan enzimler gibi antioksidan savunma sistemini etkiledigi
bilinmektedir. DNCB'nin indiikledigi farelerin antioksidan savunma sistemi
tizerindeki banyo etkisini incelemek i¢in, hem tedavi hem de kontrol gruplarinda
GPx aktivitesini dl¢tlildiiglinde anlamli olarak artan aktivitesinin oldugu saptanmistir

(Bajgai ve ark., 2017).

Bu durum, mineral bakimindan zengin kaynak suyunun GPx aktivitesinin
aktivitesini arttirdigi ve bu nedenle, farelerde DNCB ile indiikklenen AD benzeri
iltihapta koruyucu bir rol oynadigi seklinde aciklanmustir.. Onemli bir peroksit
temizleyici enzim olarak islev goren GPx, diisik ROS seviyelerini koruyarak,
dokudaki oksidatif strese karsi koruma sagladigr bildirilmistir (Odabasoglu ve ark.,
2006). Benzer sekilde, birgok calisma balneoterapinin cesitli dermatitlerde giiclii

antioksidan etkiye sahip oldugunu ispatlamistir (Prandelli ve ark., 2013; Yoon ve
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ark., 2014; Kim ve ark., 2015). Bunlar géz Oniine alindiginda kaplica sularinin
endojen antioksidanlarin seviyesini artirarak, oksidatif efektor seviyesini azaltarak
alerjik AD benzeri iltihap dahil deri hastaliklarina karsi potansiyel yararli etki
olusturdugu bildirilmistir (Bajgai ve ark., 2017).

Yaptigimiz ¢alismada Calisma Oncesindeki viicut agirlik diizeyleri elektronik
tart1 araciligiyla teker teker tartilmig canli agirlik (C.A.) ortalama seviyeleri 29.7 g
(min.25.4- max.31.5) seklinde oldugu Ol¢iilmiistiir. Atopik dermatit olusturulduktan
sonra fareler tekrar teker teker tartilmis ve C.A. ortalama diizeyleri 29.4 g (min.25.9-
max.32.1) seklinde oldugu saptanmis ve c¢alisma baslangiciyla atopik dermatit
olusturulmasinin ardindan C.A. ortalama seviyeleri acisindan numerik olarak bir
azalma s6z konusu olmakla birlikte, istatistiksel acidan anlamli fark olugmadigi
(p>0.05) gozlenmistir. Tedavi sonrast 21. gilinde yapilan tartimlarda KG farelerin
C.A. ortalamalarinin 29.0 g, CG farelerin C.A. ortalamalar1 ise 28.3 g olarak ve iki
grup arasinda C.A. ortalama degerleri agisindan istatistiki agidan 6nemli bir fark
olusmus oldugu (p<0.05) gozlenmistir.  Elde edilen bu bulgu kaplica suyu
kullanilarak yapilan sagaltimin yag yakim diizeyini artirmaya yonelik ve bagirsaktaki
yag alim diizeyinin azaltilmasiyla yag kayibina sebep oldugunu belirtilen

arastirmalar (Lange ve ark., 2006) ile uyum igerisinde oldugu bulunmustur.

Atopik dermatit olusturulan hayvanlarda viicut sicakliklarinin Gnemsiz
derecede (p>0.05) artis gosterdigi, fakat CO verilere bakildiginda istatistiki acidan
anlam ifade eden fark s6z konusu olamadig1 (p>0.05), buna karsilik solunum ve kalp
freakanslarinin istatistiksel olarak mithim ol¢iide (p<0.05) artis gdsterdigi
gozlenmistir. Sagaltim siirecinin bitimiyle beraber, her iki grupta da solunum ve kalp
frekanslarina bakildiginda 6nemli 6l¢lide (p<0.05) artis gosterdigi, fakat goriilen
artmis diizeyin CG farelerde istatistiki olarak daha miithim (p<0.05) oldugu
saptanmistir. Elde edilen sonuclar, balneoterapi ile sagaltimin kalp debisininde artis,
perifer damarlarda vazodilatasyon, kalp ve bunun sonucunda solunum frekansinda
artis gostermesine sebep oldugunu belirten arastiricilarin (Greco-Otto ve ark., 2017)
ve sicak banyo uygulamalarinin sempatik sinir sistemini uyararak, kan basinci, kalp

ve solunum frekans: {iizerinde artis goriilmesine sebep oldugunu belirten
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artagtirmacilarin  (Agishi, 1985; Aghishi, 1995) belirtmis olduklariyla uyumlu
olurken, diigiis goriilmesine sebebiyet verdigini belirten arastirmacilarin (Sukenik ve

ark., 1999) belirtmil olduklariyla farklilik géstermektedir.

Yapmis oldugumuz calismada CO hayvanlarin  ortalamalar1 ile
karsilastirldiginda DNBC uygulanmasini miiteakiben Sl¢iimii yapilan hematolojik
parametrelerden WBC, LENF ve EOS sayilarinda istatistiksel 6nemli (p<0.05)
farklarin olustugu gozlenmistir. Tedavi peryoduna gegilmesi ile birlikte KG ve diger
zaman peryotlarindaki ortalamalarla karsilastirldiginda, Siireyya I kaplica suyunun
icirildigi ve Siireyya I kaplica suyuyla her giin banyo yaptirilmis olan CG farelerde
WBC, LENF ve EOS seviyelerinde giderek azalma sekillendigi ve en oOnemli
diisiisiin 21. giinde sekillendigi saptanmistir. Enflamatuar hiicrelerin ve graniil mast
hiicrelerinin AD cilt lezyonlarina asir1 infiltrasyonunu ve kandaki yiiksek
immiinoglobulin E (IgE) seviyeleri ve 16kosit sayis1 AD'nin karakteristik hematolojik
ozellikleri arasindadir (Shirinbak ve ark., 2010). Hipertermal sularin (<40°C)
bagisiklik sistemini baskilayan tesir gostermis oldugu ve kanda yer alan T lenfosit
diizeyinin hipertermal banyolarda miihim o6lclide diisiis gosterdigi, hipertermal
sularn ACTH hormon diizeyini ve kortizol tiretimini uyararak T-lenfositopeni ve
eozinopeniye sebep oldugu belirtilmistir (Lange ve ark., 2006; Sukenik ve ark.,
1997). In vitro ¢alismasi1 kapsaminda siilfiir iceren sularin T-lenfosit proliferasyonunu
ve blast transformasyonunu saglikli bireylerde de kronik inflamatuar hastalig
olanlarda da azalma gosterdigi belirtilmistir (Valitutti ve ark., 1990). Bazi
aragtirmacilar (Yamaoka ve ark., 2004) ise hiperterminin somatotrop hormonu
artirmast suretiyle 16kositoza sebep oldugunu belirtmektedirler. Siilfiir i¢eren sularin
CD4" lenfositler araciliryla iiretilmis olan sitokinlerin, bilhassa interlokin (IL)-2 ve
interferon-gama iretimini baskilamakta oldugunu, siilfiir igeren sularin “memory T-
cell” proliferasyon ve sitokin liretim kapasitesini azaltmakta oldugunu belirtmistir
(Ghersetich ve Lotti, 1996; Kurt, 2016). Ozellikle, CD4 + T hiicreleri alerjik
enflamatuar hastaliklarin gelisimi i¢in kritik oneme sahiptir. CD4 + T hiicre
aktivasyonu sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasina neden olur ve iltihaplanma
ve alerjik duyarliliga neden olur (Grewe ve ark., 1998). Ayrica AD'nin gelisimi, mast

hiicrelerinin (Mabalirajan ve ark., 2009; Torii ve ark., 2010) ve T-yardimct 2 (Th2)
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bagimli hiicrelerin (Kitajima ve ark., 2009; Akitake ve ark., 2010) aktivasyonuna
baglanmistir. Mast hiicreleri, yiliksek afiniteli IgE reseptorii (Fc R) ile IgE tarafindan
aktive edilir (Dubois ve ark., 2010; Girtsman ve ark., 2010). Bu hiicreler daha sonra
histamin salgilayarak cilt asir1 duyarlilik reaksiyonlarini tesvik ettikleri AD cilt
lezyonlarina alinir; prostaglandin D2 (PGD2); IL-4, IL-5 ve IL-13"i iceren AD ile
iliskili Th2 sitokinleri; ve IL-4 ve IL-6 dahil proinflamatuar sitokinler (Ku ve ark.,
2018).

Calismada kullandigimiz Siireyya I kaplica kaynagi su igerigi magnezyum
bakimindan zengin bir su kaynagidir. Mg eksikligi pro-inflamatuvar tesir gosterip
l6kosit ve makrofaj aktivasyonunda ve serbest radikallerinin agir1 iiretimi ile
neticelenen klinik yangi sendromuna sebep oldugu belirtilmistir (Pereira ve ark.,
2014). Yapmis oldugumuz ¢alisma igerisinde kullanmis oldugumuz Siireyya I kaplica
suyu uygulanan CG farelerde KG ve yaglanma gerceklestirilen ilk siireglerdeki
Olciim seviyelerine bakildiginda daha azalmig seviyede MCV ve WBC ve daha
artmis seviyede PLT diizeyleri sahip olunmus, bu olgu sagaltiminin sonuncu haftasi
igerisinde en belirgin seviye elde edildigi bildirilmistir. Sonug olarak, atopik dermatit
gibi kronik olgularda gelisen enflamasyona karsi, viicudun homeostazi sagladigi,
WBC sayisinin arttig1 ve ancak normal dokularda kollateral hasara neden olabilecegi

bildirilmistir (Medzhitov, 2008; Cheon ve ark., 2013).

Stireyya I kaplica kaynagi suyu icerisinde yiiksek seviyede var olan
magnezyum, dogal bir kalsiyum antagonisti olarak etki gosterdiginden, enflamatuar
yanitin molekiiler temeli, goriiniise gore hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun bir
modiilasyonunun neticesidir. Potansiyel mekanizmalar, fagositik hiicrelerin prime
edilmesi, Kkalsiyum  kanallarinin  agilmasi,  N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin aktivasyonu, niikleer faktor-kappaB'nin (NF-kB) aktivasyonu ve
renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunu igermektedir (Pereira ve ark., 2014).
Yapmis oldugumuz calismada Siireyya I kaplica kaynag: suyu kullanilarak sagaltim
yapilan hayvanlarda kronik yangi olgusunun klinik olarak diizelmesi ve buna diisiik
WBC ve LENF diizeylerinin eslik etmesi, bunda magnezyumun da etkisi

olabilecegini diislindiirmektedir.
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Terapdtik bakis agisiyla, AD cilt bariyeri fonksiyonunun bozulmasi, oksidatif
stres, bagisiklik sisteminin yetersizligi ve yliksek serum immiinoglobulin E (IgE)
seviyelerinin artmasi ile karakterizedir (Boguniewicz ve ark., 2010; Asher ve ark.,
2006; Thomsen ve ark., 2014; Bajgai ve ark., 2017). Mevcut ¢alismamizda 6l¢timii
yapilan IgE diizeyleri ortalamalarinin AD olusumundan sonra tiim grup ve
zamanlarda elde edilen ortalamalardan yiiksek (p<0.05) saptanmasi, bu arastiricilarin
bildirdiklerini destekler niteliktedir. Yine ayni1 bakis acisiyla, tedavinin 21. giinlinde
en distik IgE diizeylerinin CG hayvanlarda elde edilmesi, en 6nemli iyilesmenin bu
grupta sekillendigine yorumlanabilecektir. Bu bulguya diisik EOS ve WBC

diizeyleri ile histopatolojik bulgularin eslik etmesi iddiamiz1 ispatlamaktadir.

Yaptigimiz calismada ol¢iimii yapilan kan biyokimyasal parametrelerinden
AST, LDH, GGT ve OCT diizeylerinin atopik dermatit olusumunu ardindan
yapilmis olan Ol¢iim diizeylerinde calisma Oncesi verilerine gore miithim o6l¢iide
(p<0.05) yiikselme gosterdigi, TP, ALB ve GLU seviyelerinin ise énemli ol¢iide
(p<0.05) diistis gosterdigi saptanmistir. Sagaltim ardindan KG ve (CG’na
boliinmesinden sonrasinda aksine bir bicimde giderek artis gdsteren ve istatistiksel
olarak miihim 6l¢iide (p<0.05) TP, ALB ve GLU seviyelerinin artig gdsterdigi, bunun
aksine AST, LDH, GGT ve OCT seviyelerinin ise diisiis gosterdigi, artmis ve azalmis
olan degerler bakimindan gozlemlendiginde degisimlerin CG farelerde KG farelere
gore istatistiksel olarak hayli mithim (p<0.05) oldugu gozlenmistir. En miihim
degisimlerin ise ¢alismanin 21. Giinii ig¢erisinde sahip olundugu saptanmistir. Elde
ettigimiz bulgular tedavi edilen AD olgularinda bu parametrelerde diisiis gozlendigini
bildiren ¢alismayla (Ceohen ve ark., 2013) uyum arz etmektedir. Nitekim, plasma
AST, ALT, GGT gibi enzimler karaciger hasariin tespitinde, dnemli belirtegler
olarak kabul edilmekle (Taylor ve ark., 2002; Sheu ve ark., 2013; Pereira ve ark.,
2014) birlikte, deri ile ilgili toksikasyon ve irritasyonlarda da artabilecegi
bildirilmistir (Draize ve ark., 1944; Yun ve ark., 2017). Fruktoz verilip deneysel
sekilde metabolik sendrom olusturulmus olan ratlarda mineralli su verilerek
metabolik sendrom olugmasinin 6niine ge¢ildigini veya tesirlerini azaltmis oldugunu,

AST, ALT, ALP, UREA, CREA seviyelerinde diisiise sebep oldugu, TP, ALB, HDL
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seviyelerinde olumlu yonde yiikselis olasina sebep oldugu gosterilmistir (Pereira ve

ark., 2014).

Yaptigimiz calisma kapsaminda kullanmis oldugumuz su igerisinde var olan
borik asidin 2 kat1, metasilikatin ise neredeyse 3 kat1 borik asit ve metil silikat igeren
bir mineral iceren su ile ratlarda yapilmis olan ¢alismada (Nasibullin ve ark., 2006)
ratlara peros ve intravendz verilen mineral igerikli suyun, teorikte belirtilenin aksine
miithim bir toksikasyona sebep olmadigi, total bilirubin ve tiirevlerinde diisiise sebep
oldugu, ALT ve AST seviyelerinde diisiis sekillendirdigi, lire (peros verilen grupta bir
miktar artig olmakla birlikte) ve kreatinin seviyelerinde miihim bir farkliliga sebep
olmadigi, farelerin istah diizeylerinin kii¢iik Ol¢iide distiigi, bu dislisin de
adaptasyon mekanizmasi gelistirmeleri neticesinde olmasi belirtilmistir. Chen ve ark.
(2013), zengin mineral igeren sularla sagaltimin her giin fekal lipid ve safra asidi
c¢ikis seviyesinin yiikselmesine sebep olarak, karacigerde lipid birikim seviyesinde
diisiis sekillendirdigini bildirmislerdir. Bu bulgulara benzeyen belirtiler Hsu ve ark.,
(2011) tarafinca da bildirilmistir. Yiiksek oranda mineral igeren sularin karacigerlerde
lipid peroksidasyon ve buna iligkili olarak hepatik malondialdehit (MDA) iceriginde
diisiis sekillendigi ve hepatik hasarda diisiis gézlendigi, icermis oldugu boron ve Mg
araciligiyla oksidatif strese karsi antioksidan kapasinde artis oldugu belirtilmistir.
AST ve ALT seviyelerinin yiikselmesiyle sekillenen karaciger hasar endekslerinde de
yiiksek mineral i¢eren su uygulamasi yapildiginda azalma gézlenmektedir (Chen ve

ark., 2013; Nani ve ark., 2016)

Yapmis oldugumuz arastirmada kullanmis oldugumuz Siireyya I kaplica suyu
igeriginin silikat bakimindan hayli yiliksek oldugu ve silikatli sular sinifi igerisinde
degerlendirilmekte oldugu Oncesinde de deginilmistir. Silikat bakimindan yliksek
seviyedeki sularin bir ¢ok miithim 6zellik bulundurmasinin yaninda en basta gelen
ozelligi, bu sularin Alzahaimer hastalig1 gibi hastaliklarda beyin igerisinde birikmis
olan aliminyumun viicuttan atimin1 saglamalaridir (Verstraeten ve ark., 2008;
Birchall ve ark., 1989; Exley ve ark., 2006). 12 hafta siiresinde giin igerisinde 1 litre
olacak sekilde silikat bakimindan yiiksek seviyedeki suyun alinmasiyla Alzheimer

hastalarinda, beyin icerisinde birikmis olan alimunyum diizeyinin azalmis oldugu ve
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idrar aracilifiyla atilmakta olan aliminyum seviyesinde miihim oranda yiikselisler
sekillendigi belirtilmistir (Davenward ve ark., 2013). Aymi zamanda multiple
sklerozlu hastalarda aliminyumun ndérotoksik etkisinin Oniine ge¢cmek maksadiyla
silikat iceren su tiiketilmesinin idrar vasitasiyla aliminyum atilmasina sebep olarak,
toksikasyonun Onlenmesinde hayli miithim yarar saglanmis oldugu belirtilmistir

(Jones ve ark., 2017; Jones, 2018).

Mevcut caligmamizda sagaltim maksadiyla kullanmis oldugumuz Siireyya I
kaplica kaynagi suyunun CO;'li su smifi igerisinde yer aldigi ve CO'li sular
kullanilarak yapilan hidroterapinin, biitiin viicut yilizeyinde veya lokal banyo
esnasinda, viicut 1sisindaki azalma, kutan6z kan akis oranindaki bir yiikselis ve 1s1l
duyumdaki duyarlilik diizeyinin yiikselmesi tesirlerinin olmast deri hastaliklarinda
yarar saglayabilecegi bildirilmistir (Pagourelias ve ark., 2011). Aslinda, kaplica sular1
araciligiyla yapilan sagaltimin bu tesiri, mekanik, 1s1l ve kimyasal tesirlerin en baskin
oldugu etkenlerin bir birlesiminin neticesidir. Mineral madde igeriklerinin deri
araciliglyla emilmesi sonucunda sinir ucglar1 uyarilmis olur ve periferik
vazodilatasyon indiiklenir, bu da kutandéz kan akisinda bir artis sekillendirir ve
gelismis mikro-sirkiilasyona sebebiyet verir. Nitekim, viicut metabolizmasini
hizlandirmis olup, organizasyon ve hiicresel solunum tesvik edilmesini saglar, asitli
atiklarin elimine edilmesine yol acgar. Periferik vazodilatasyon bir yandan da artis
gosteren parasempatik ve azalma gosteren sempatik etkinlige yol agar (Pagourelias

ve ark., 2011).

Yapmis oldugumuz c¢alismamizda DNBC uygulanarak olusturulan AD
olgusunda alinan doku kesitlerinin histopatolojik incelemelerinde; epitel yapida
nekroz ve lamina muscularise kadar ilerlemis siddetli yang: tespit edilmistir. Kaplica
suyu ile tedavi edilen CG hayvanlarda tedavi sonras1 AD olgusunun gittikce iyilesme
gosterdigi (Sekil 4-10), tedavi siirecinin sonuncu giiniinde yani 21. giin bitimindeki
karsilastirmalarda; musluk suyu kullanilarak sagaltim yapilan kontrol grubu farelerde
halen AD'e bagli sekillenen doku bozulmalarinin hala devam ettigi, siddetli yangi ile
birlikte nekroz odaklarina rastlandigi (Sekil 11), buna karsilik kaplica suyu ile tedavi

edilen calisma gurubu hayvanlarda AD olgusunun diizeldigi ve epitel dokunun
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normal bir yapt gosterdigi saptanmistir (Sekil 19,10). Elde ettigimiz bu veriler
balneoterapinin AD olgularinin tedavisinde olduk¢a basarili sonuglar verdigi ve
bunun da histopatolojik bulgularla kanitlandigini bildiren ¢alismalarla (Castex-Rizi

ve ark., 2011; Lee ve ark., 2012; Lee ve ark., 2016) uyum gostermektedir.

Sonug olarak; AD olusturulan farelerde ¢alismanin neticesinde sahip
oldugumuz klinik, hematolojik, kan biyokimyasal degerleri ve histopatolojik kontrol
sonuglarmin tamami ele alindiginda; Afyonkarahisar Bolgesi'nde bulunmakta olan
Stireyya I kaplica kaynagi suyunun AD olgusunun tedavisinde hayli basarili neticeler
olusturdugu ortaya konulmustur. Ulke genelimiz kaplica kaynaklari bakimindan
olduk¢a zengin durumda olmasina karsin, simdiye degin bu kapsamda g¢alisma
yiirlitiilmemistir ve yapmis oldugumuz ¢alismamizin bu konuda kaynak gdsterilecek

orijinal bir calisma teskil ettigini géstermektedir.
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OZET

Farelerde Deneysel Yolla Olusturulan Atopik Dermatit Uzerine Kaplica

Camurunun lyilestirici Etkilerinin Arastirilmasi

Atopik dermatit (AD) kronik ve tekrarlayan, hiperimmun bozukluklar sonucu gelisen
ve insidans1 6zellikle sanayilesmis lilkelerde gittik¢ce artan bir cilt hastaligidir. Bu
calisma, Afyokarahisar Kaplica suyu ve ¢amurunun AD hastaliginin tedavi edici
etkinligini ortaya koymak amaciyla yiriitilmistiir. Bu amaca yonelik olarak, ayni
giinliik yasta olan 40 tane Albino 1k fare kullanilmistir. Atopik dermatit olusturmak
amaciyla farelerin tiimiinde sirt bolgesinde deepilsyonu saglandiktan sonra, %2'lik 2,
4-dinitrochlorobenzene siiriilmiistiir. Atopik dermatit olusturulduktan sonra, 21
giinlik sagaltim siireci i¢in, fareler esit olarak kontrol (KG) ve calisma gruplar
olacak sekilde iki grup olarak boliinmiistiir. Kontrol grubu farelere her giin musluk
suyu icirilmis ve musluk suyunda banyo yaptirilmisken, ¢caligma grubu farelere her
giin taze olarak getirilen Siireyya I Kaplica Kaynagi suyu i¢irilmis ve bu suda banyo
yaptirilmistir. Calisma grubu farelerde, ayrica, her banyo sonrasi lezyonlu bolgelere
ayni kaynaktan temin edilen kaplica ¢camuru uygulamasi yapilmistir. Hayvanlarin
tiimiinde ¢alisma Oncesi, atopik dermatit olusumu sonrasi ve tedaviden sonraki 1, 7,
14 ve 21. Giin igerisinde klinik, hematolojik, kan biyokimyasal parametrelerinin
Olctimleri ve lezyonlu deri bolgesinden alinan dokularin histopatolojik incelemeleri
yapilmistir. Elde edilen bulgular neticesinde; atopik dermatit olusumu beraberinde T
ortalama degerleri bakimindan miihim bir fark olusmazken (p>0.05), P ve R ortalama
degerleri bakimmdan miithim farkliliklarin (p<0.05) sekillendigi, KG ile CG arasinda
ve KG ile CG icindeki karsilastirmalarda siirecleri agisindan en miihim yiikselme
gostermelerin CG farelerde sekillendigi ve olusmus olan fark istatistiki olarak 6nemli
seviyede (p<0.05) sekillendigi saptanmisti. WBC, NOTR, MON, EOS ve MCV
diizeylerinin atopik dermatit sonrasinda istatistiksel olarak miithim 6l¢iide (p<0.05)
artis oldugu, buna karsin RBC, HG, HCT, LENF, MCH ve MCHC seviyelerinde ise
onemli Olgiide (p<0.05) diisiis sekillendigi goriilmiistiir. Tiim gruplarin ortalama
degerleri dl¢lim yapilan biitiin siiregler bakimindan karsilastirildiginda ise, WBC,

NOTR, MON, EOS ve MCV seviyelerde diisiisler olusurken, RBC, HG, HCT,
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LENF, MCH ve MCHC seviyelerinde artislar olustugu saptanmis ve bu farklilik
sekillendigi biitiin siiregler ve iki grup arasinda olusan fakliliklara bakildiginda
istatistiki olarak énemli (p<0.05) 6l¢iide sekillendigi gozlenmistir. Ol¢iimii yapilan
biyokimyasal parametrelerinden AST, LDH, GGT, OCT ve IgE diizeylerinin atopik
dermatit olusumunu ardindan yapilmis olan dl¢timlerdeki verilerde ¢alisma oncesine
bakildiginda anlamli Slgiide (p<0.05) yiikselme sekillendigi, TP, ALB ve GLU
seviyelerinin ise anlamli Ol¢iide (p<0.05) azalmis oldugu saptanmistir. Sagaltim
ardindan ise, CG hayvanlarda istatistiksel olarak anlamli 6lgtide (p<0.05) TP, ALB ve
GLU seviyelerinin artmis oldugu, artan bu degerlere karsilik AST, LDH, GGT, OCT
ve IgE diizeylerinin ise azaldig1 gozlenmistir. Sagaltimin sonuncu giliniinde yani 21.
giin bitimindeki karsilastirmalarda; musluk suyu kullanilarak sagaltim yapilan
kontrol grubu farelerde AD'e bagh sekillenen doku bozulmalarinin hala devam ettigi,
siddetli yangi ile birlikte nekroz odaklarina rastlandigi, buna karsilik kaplica suyu ile
tedavi edilen ¢alisma gurubu hayvanlarda AD olgusunun diizeldigi ve epitel dokunun
normal bir yapt gOsterdigi saptanmistir.  Sonuglar bir  biitlin  olarak
degerlendirildiginde; Siireyya 1 Kaplica Kaynagi suyu ve camuru kullanilarak
sagaltim yapilan hayvanlarda atopik dermatit olgularinin iyilestigi, bu nedenle bu su
ve camurun AD olgularinin tedavisinde kullanilmasinin endike oldugu sonucuna

varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Afyonkarahisar, atopik dermatit, balneoterapi, fare, tedavi
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ABSTRACT

Investigation of Healing Effects of Thermal Spring Mud on Experimentally-

Induced Atopic Dermatitis in Mice

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and recurrent skin disease that develops as a
result of hyperimmune disorders and its incidence is increasing especially in
industrialized countries. This study was conducted to determine the therapeutic
efficacy of Afyokarahisar thermal spring water and mud in AD. For this purpose, 40
Albino mice of the same daily age were used. In order to cause AD, all rats were
treated with 2% 2,4-dinitrochlorobenzene after de-epilation in the dorsal region.
After AD formation, for a 21-day treatment period, the mice were equally divided
into two groups to form the control (CG) and study groups. While the CG mice were
given tap water daily and bathed in tap water, the SG mice were given fresh Siireyya
| Spa Spring water daily and bathed in this water. In the SG mice, after each bath,
lesion areas were treated with hot spring mud from the same source. Measurements
of clinical, hematological, blood biochemical parameters and histopathological
examination of the lesion tissue were performed in all animals before the study, after
AD formation and on days 1, 7, 14 and 21 after treatment. As a result of the findings;
there was no significant difference between the mean body temperature, while
significant differences were observed in the mean pulsation and respiration rates (p
<0.05), while the most important increases in time periods in the group and in-group
comparisons were observed in SG animals. WBC, NOTR, MON, EOS and MCV
levels increased significantly (p <0.05) after AD formation, whereas RBC, HG, HCT,
LENF, MCH and MCHC levels decreased significantly (p <0.05). When the
averages of both groups were compared in terms of the measurements made in all
time periods, WBC, NOTR, MON, EOS and MCV levels decreased while increases
in RBC, HG, HCT, LENF, MCH and MCHC levels were observed and these
differences were different between all time periods and groups. It was observed that
statistically significant (p <0.05). AST, LDH, GGT, OCT and IgE levels of
biochemical parameters were significantly increased (p <0.05) and decreased

significantly (p<0.05) in the measurements following atopic dermatitis compared to
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the pre-study period. After treatment, it was observed that TP, ALB and GLU levels
increased significantly in SG animals, whereas AST, LDH, GGT, OCT and IgE levels
decreased. In the comparisons at the end of the 21st day, which is the last day of
treatment; in the CG animals treated with tap water, tissue deformations due to AD
were still present, necrosis foci were found with severe inflammation, whereas in the
SG animals treated with spa water, the AD case improved and epithelial tissue
showed a normal structure. When the results are evaluated as a whole; it was
concluded that AD were improved in mice treated with Siireyya I Spa Spring water
and mud, and therefore, the use of this water and mud in the treatment of AD was
indicated.

Keywords: Afyonkarahisar, atopic dermatitis, balneotherapy, mouse, treatment
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