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A. GIRiS

Asiri kentlesme ve ¢evre kirliligi bakteriyel ve viral hastaliklar gibi
mikotik hastaliklan da giincellestirmigtir.  Giiniimiizde dermatomikozisin
insanlarda ve hayvanlarda goriilme oram oldukg¢a fazladir. 1988 yilinda kiigiik
hayvan poliklini§imize gelen deri hastalarintn oram tim hastalar iginde % 13,9
iken 1992 yilinda sadece Temmuz ayina kadar olan donemde % 16,25
oramndadir. Gelen dermatitli hastalarda mikotik enfeksiyon oram ise 1988'de
% 29 iken yine aym dénemde % 45,5 diizeyinde gériilmektedir.

Tibbin ilerlemesi ile viral, bakteriyel ve paraziter énfeksiyonlarin teghis,
tedavi ve korunmasinda elde edilen baganlar ne yazik ki mikotik enfeksiyonlar
igin oldukg¢a yilizeysel bir yapi gostermektedir. Dermatomikozisin tedavisinde
hem lokal hem de oral olarak birgok ilag kullamimaktadir. Ancak hasta
sahiplerinin hayvanlarimin tedavisi igin vakit aywramayiglan ve hastaligin
kendilerine gegecek endigesiyle pomad ve soliisyonlart kullanmadiklarindan
dolay1, lokal tedavilerden ya sonug alinamamakta ya da tedavi ok uzun siire
devam edebilmektedir. Oysa ki son yillarda begeri hekimlikte kullamlan ve hizla
veteriner sahaya da adapte edilen oral antimikotiklerin kullamimasi bu
olumsuzluklan ortadan kaldumugtir. Gerek insanlann gerekse hayvanlann
sistemik mantar enfeksiyonlanmn tedavisinde _kullamlan oral antifungal
ilaglardan Griseofulvin ve Ketokonazol, dermatofit enfeksiyonlaninda da
kullanilmaktadir. Ancak ozellikle Candida enfeksiyonlarinda diger ilaglara gére
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belirgin bir dstiinlitkk saglayan Flukonazolin dermatofitlere kargi etkisi pek
bilinmemektedir. Diger taraftan oral antimikotiklerin bu kullamlig avantajlarinin
yamsira, canli {izerinde baz1 yan etkilerinin de oldugu s6ylenmekte olup, bunlarin
bazilan klinik semptom olarak, bazilan ise gesitli kan parametrelerinin sapmasi
olarak bildirilmektedir.

Bu ¢aligma kopeklerin dermatomikozisinde lokal ilag tedavisine karsin,

sistemik olarak kullanilan oral ilaglarin kullamim dstinliigi ile bu ilaglann klinik
ve kan serum parametreleri tizerine olumsuz etkilerini incelemek amaciyla

yapiimigtir.



B.LITERATUR BILGISI
L. TANIM

Dermatomikozis, insanlarda ve hayvanlarda 6zellikle sag, kil, tiy, penge’
ve tirnaklann keratinize kisimlan ile epidermisin stratum comeum tabakasinda
keratinofil grubu mantar etkenleri tarafindan olusturulan bir hastahk olup
Ringworm veya Dermatofitozis olarak tammlanmgtir (10,13,47,107,117).

Dermatofitler tarafindan olugturulan mikotik enfeksiyonlar siklikla,"Tinea"
kelimesi ve bulunduklan anatomik bolge ile adlandinlirlar. Omegin; Tinea pedis
‘ (ayaklar), Tinea capitis veya Tinea favosa (bagin sach kismi), Tinea manus
(eller), Tinea ungunium (tirnaklar), Tinea corporis (viicut), Tinea imbricata
(gbvde), Tinea cruris (kasik) igin kullamlmaktadir (93). Aynca baz
dermatofiflerin neden olduklan hastaliklara o6zel isimler de verilmigtir. Ornegin;
Favus (Trichophyton schoenlenii), Tokelav (T.concentricum), Onikomikoz (Tiim
dermatofitierin tirnakta meydana getirdikleri enfeksiyon) (3,12,88,93,107).

ILTARIHCE
Mantarlarin varh@nin tamnmasinin gok eski zamanlara kadar uzandig
i

bildirilmistir (10). Bitkiler iizerinde mantarlarin ﬁreaigini ve bazi zararlara neden
olduguna dair ilk bilgileri Vedas (M.O. 1200) vermektedir. ibn Ahi Hizam M.S.



9.yiizyilda atlar hakkinda yaymnladigy Kitab al-Hayl val-Baytara adli eserinde
Trikofitilerden bahsetmektedir (38). Romalilar zamaninda Pliny (M.S. 23-79),
depolarda saklanan taneler ve talillarda mantarlann iiredigini bildirmig olup,
Richard Owen, Avian Aspergillosis tizerinde caligmalar yapmus ve bulgularim
yayinlamigtir (10). 1842'de Gruby, Candida albicans adl:t mantarin in vivo geklini
tarif etmig, 1843'de ise Micros;ﬁorum audouinii'nin varhigin bildirmigtir (94).

1910'da E.J.A.Sabouraud dermatofitlei Trichophyton, Microsporum,
Epidermophyton ve Achorion olarak dort genusta toplamig ve yine ayni yil bir
maymundan T.mentagrophytes izole edilmigtir (35,94). Menges ve arkadaslan
(90), 1957 yilinda yabani hayvanlardan Microsporum gypseum, Trichophyton
mentagrophytes gibi ¢esitli dermatofitler izole ettiklerini bildirmiglerdir.

Griseofulvinin dermatofitozlara agiz yoluyla etkili oldugunu ilk kez
J.C.Gentles saptamigtir (94).

Dermatofitlerin gerek teshisleri gerekse tedavileri igin atlar (25,59,60),

- domuzlar (25,45,46,89,91), kopekler (25,61,63) ve kediler (62,64) iizerine ¢esitli

‘ aragtirmalar yapllrius olup, birgok aragtinct mikozlar iizerinde yaptiklan

¢aligmalarla tlkemiz mikolojik cografyasina katkida bulunmuglardir
(31,32,55,94,121).

III. ETYOLOJI VE BULASMA

Mikotik etkenler baglica deriye yerlesen mikozlar (siiperfisiyal, kutan,
subkutan), sistemik (abdominal ve toraks i¢i organlan v.s) mikozlar ve firsatet
mikozlar olmak iizere ii¢ gruba aynlmigtir (93,105). Firsatgr mikozlar (Candida
albicans, Aspergillus fumigatus gibi) ozellikle savunma sisteminin zayifladig
temel héstahklarda, Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS),



immunosiipresif tedavi sonrast ve normal floranin degismesi sonucunda
infeksiyona neden olduklan bildirilmigtir (27,28,93). Ayrica Candida, Aspergillus,
Zygomycetes, Prototheca genuslarina bagh tiirlerin abort ve mastite yol agtiklari,
baza Aspergillus, Microsporum ve Trichophyton tiirlerinin ise insan ve kedilerde
tiimoérlere neden oldugu saptanmgtir (4,5,33,34,44,89,113).

Genel olarak “dermatofit” dermatomikozise yol agan etkenleri tanimlamak
amactyla kullamlmigtir. Her ne kadar "fit" eki bu organizmalarin bitkisel kokenli
oldugu kanmis1 uyandinyorsa da, sistematik olarak incelendifinde mantarlanin
bitkilerle hi¢ bir ilgisinin olmadifz goriilmistir (93). Dermatomikozis
etkenlerinin ise ¢ogunlukla kutan mikozlar sinifinda incelendigi, deri
(epidermisin stratum comeum tabakasi), kil, tily ve tirnak hastaliklarina sebep
olduklan bildirilmigtir (93,107,117).

Aragtincilar, genellikle keratinize dokularda yagayan dermatofitlerin
toprak, insan ve hayvanlarda bulunmalarina gore jeofilik, antropofilik ve zoofilik
‘olarak isimlendirilebilecegi goériisiindedirler (10,86).

Jeofilik dermatofitler: Toprakta bulunan dermatofitler olup; M.nanum,
M.gypseum, M.vanbreuseghemii ve M.cookei hayvanlarda hastalik olugturan en
onemli jeofilik dermatofitler olarak bildirilmigtir (10,24,79,86,91).

Antropofilik dermatofitler: Insan, hayvan ve bitkilerde bulunan
dermatofitler olup; T.rubrum, T.schoenleinii, T.violaceum ve E.floccosum
hastalik olugturan en 8nemli antropofilik dermatofitler olarak bildirilmistir

(10,86,91).

Zoofilik dermatofitler: Cesitli hayvanlarda bulunan dermatofitler olup;
M.canis, M.distortum, T.mentagrophytes, T.verrucosum, T.gallinae, T.equinum
hastalik olugturan en énemli zoofilik dermatofitler .olarak bildirilmigtir (10,86,91).



Bu giin hayvanlarda infeksiyon olugturan dermatofitler Microsporum,
Trichophyton ve Epidermophyton olmak iizere ii¢ genusta toplanabilirler
(10,86,3). Hyphomycetes simifinda yer alan bu genuslara ait yilizden fazla tiir
tanmlants olup, sadece kirki haklanda gegerli bilgi bulunmaktadir (93,94).

Aragtincillar  (20,21), sifir  dermatomikozisinde T.verrucosum ve

T.mentagrophytes'in ayn bir 6neme sahip olduklarim belirtmislerdir.

Abdel-Gawad ve Moharram (1,2), bufalo ve sigirlarin ayaklan ile
ordeklerin tinaklan iizerinde yaptiklant galigmalar sonucunda en yaygin olarak
Chrysosporium, Aspergillus ve Scopulariopsis genusuna ait tiirleri izole
etmiglerdir. Aym arastincilar daha az oranda olmakla beraber Trichophyton
terrestre, T.rubrum, Histoplasma capsulatum, Phialophora govgerotii,
Paecilomyces lilacinus ve Microsporum distortum gibi etkenlerin de hastahi
olusturdugunu saptamuglardir.

Kopekler i¢in en nemli dermatofitin M.canis oldugu (47,54,117,131), ve
Pitryosporum pachydermatitis’in de kopeklerin mikotik ofitisinin etkeni oldugu
bildirilmigtir (73,74,107). Meckenstock (86) képeklerde T.mentagrophytes,
T.verrucosum, T.rubrum, T.equinum, Microsporum ve Candida tirlerini,
Moriello ve Deboer (92) ise kedilerde saprofit olarak Aspergillus, Alternaria,
Penicillium, Cladosporium tiirlerini ve patojen olarak ise M.vanbreuseghemii ile

T.rubrum tiirlerini izole ettiklerini bildirmislerdir.

Dermatofitlerin bazi tirlerinin  endemik halde bulundugu ve cografi
simirlibk gosterdigi (Ornegin; batt ve orta Afrikada T.yaoundei, T.gourvilli ve
T.soudenense, Japonya ve gevresinde M.ferrugineum, giiney Pasifik , orta ve
giiney Amerikada ise ufak bir alamin T.concentricum ile enfekte oldugu)



bildirilmigtir (93). Ajello (3), M.boullardii'nin sadece Guinea gibi lokal bir
bolgede simirh kaldigim, M.cookei'nin ise daha global bir dagilim gésterdigini
saptamigtir, Diger taraftan bazi Avrupa iilkeleri ve Japonya'da M.canis'ten ileri
gelen kiigiik endemiler gézlenmig olup, birgok Afrika ilkesindeki gocuklarda ise

Tinea capitisin etkeni olarak M.audouiini saptanmigtir (109).

Hastalifin mantar sporlaniyla bulagtifs ve bu yiizden direkt temasin ¢ok
onemli oldugu Gzerinde durulmustur (10,117). Etkenlerin enfeksiyonu bulastirma
Ozelliklerini kaybetmeden, saglhikli hayvanlann killannnda ve ahir tozlarninda
yagayabildikleri saptanmugtir (8). Diger taraftan kuliibe i¢indeki havada bile
dermatofit etkenlerinin saptandigi, kopekler arasinda bu sekilde bir bulagmamn
da var oldugu bilinmekle beraber, infeksiyonun yayihginda daha g¢ok immun

sistem, beslenme ve yagin 6nemli oldugu bildirilmistir (19).

Infeksiyon her yas, itk ve cinsiyetteki hayvanlarda biitiin sene boyunca
gorilmekle birlikte, Menges ve arkadaglart (90), infeksiyonun daha ¢ok Eylil-
Kasim aylarinda, Nooruddin ve Singh (96) ise Kasim-Mart aylarinda geligtigi
goriisiindedirler. Infeksiyonun genellikle Ekim-Mayis aylan arasinda bagladif,
fakat Subat-Nisan aylar1 arasinda yayginlagtg bildirilmis olup, bu yayginlagma
kig aylannda giines 15131mn az, havadaki nem oraninin fazla olugu gibi faktérlere
baglanmigtr (8). Hayvanlann 6zellikle ki aylannda infeksiyona daha ¢ok
yakalandiklar gézlenmigtir (96,117).

Diger taraftan genglerin infeksiyona daha duyarli olduklan (54,96,101,117)
ve erkeklerin digilere oranla hastaliga daha sik yakalandiklari bildirilmigse de
(93,96), Pal (101), digilerin erkeklere nazaran hastaha daha duyarhi olduklan
goriigiindedir. Hayvanlann almis olduklan gidamin besin defieri ve gidadaki
vitamin miktarimin da hastalifin gelismesinde rol oynadigy samlmaktadir (8).



IV. SEMPTOMLAR

Dermatomikozisin klinik belirtileri hastalify meydana getiren mantar
tirine gore degisiklik gOstermekte olup, generalize Trichophyton
infeksiyonlarimin  Microsporum infeksiyonlanindan daha yaygin oldugu
bildirilmigtir. Biiyiik hayvanlarda Microsporum tiirlerinin yaptif degigiklikler ise
Trikofitideki gibi simrli degildir (107,117).

M.canis lezyonlaninin kedilerde, kdpeklere nazaran daha az yangih oldugu
ve bu yiizden de daha zor farke;dildigi, M.canis digindaki difer tirlerin ise
kopeklerde olusturdugu lezyonlann daha yangih oldufu ve M.persicolor,
T.mentagrophytes, T.mentagrophytes var.erinacei gibi  dermatofitlerin
pyodermaya bile yol agabilecekleri bildirilmistir (117). Aym arastirici hastalifin ~
uzun tiyli kopek ve kedi irklarinda generalize dermatit- seklinde de
seyredebildigini bildirmigtir.

Schroder ve arkadaglan (109) M.canis infeksiyonlarinda flegmonlu bir
tablo saptarlarken, diger aragtincilar aym enfeksiyonun baz yash kedilerde
‘semptomsuz seyrettigini bildirmislerdir (107,117).

Patolojik bulgularin en ¢ok; bas ( yiiz, kulaklar, yanaklar, gozler, burun
tstlt) , boyun, karn alti, viicudun yan kisimlan, ekstremiteler, kuyruk, nadiren
sirt ve gok ender olarak da tirnakta gérisldiigi (6,10,11,21,86,117), bazen butiin
viicuda yayilmig olarak da goérilebilecegi bildirilmistir (21,69,103). Birgok
aragtinici lezyonlann yuvarlak bir gekilde ve viicudun degisik yerlerinde beyaz-
gri kabuklu odaklar halinde goriilebildigi gibi, generalize veya parsiyel alopesi
seklinde de goriilebilecegi kanisindadirlar (6,69,79,86,101,109,122).



Bazi aragtincilar (86,107), tiim hayvanlarda kaginti oldugunu .belirtirken;
kimi aragtiricilar (6,11) bu gériige katilmayip, kagintinin ancak uyuz ile komplike
olan dermatomikoz olgularinda gériilebilecegini bildirmiglerdir.

V. TESHIS

Wood lambasi, natif, kiiltiir, deney hayvanlanina inokulasyon ve allerjik
muayencler mikozlarin teshisi igin yapilmasi gereken belli bagh muayene
yontemleri oldugu bildirilmigtir. (6,10,55). '

a. Wood lambas: Muayene Ydéntemi

Wood 15181, spesifik dalga boyunda bir ultraviyole 1s1m olup, standart
ultraviyole lambasina wood filtresi takmak suretiyle elde edilir. Yiizde dokuz
Nikel oksit igeren baryum silikat camindan yapilmis olan bu filtre ile 365 mm
dalga boyunda ultraviyole 15151 elde edilir ki, bu 151k baz1 objelere yansitildiginda
fluoresans yayar (12). Cihazan komplike bir yapida olmadigs ve birgok modelinin
bulundugu, muayenenin ise; karanlik bir yerde yapilmas: gerektigi bildirilmigtir
(67).

Wood 15181 altinda T.simii’nin yesil, M.audounii, M.canis, M.distortum,
M.ferrugineum ve T.schoenlenii gibi tﬁrlin'n parlak sari-yesilimsi fluoresans
verdigi; M.nanum, M.gypseum, M.cookei, M.vanbreuseghemii Epidermophyton
ve diger Trichophyton thrlerinin ise fluoresans vermedigi bildirilmigtir

(10,47,77,88).

Lloyd (77), fluoresansin sadece infeksiyonun aktif olarak gelistigi killarda
gorilldiigiinii bildiritken, Grant (47), mantarlarin metabolizma artiklarindan
ozellikle tryptophan'dan dolayr fluoresans olugtugunu, ancak kil veya deri

kazintilarina yapigmis bazi organik maddelerin de (sabun, toz, merhem ve
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Ozellikle oksitetrasiklin igeren Omnekler gibi) yalanct pozitif reaksiyon
gosterdiklerini saptamistir. Enfekte killarin teshisi igin geligtirilen bu yontem,
mantar tirlerinin saptanmasi amaciyla da kullamlabilecegi bildirilmigse de
(10,88), Arda (10), bu yontemin enfeksiyonun kesin teshisi igin giivenilir bir
metod olmadify goriiglindedir.

b. Nativ (Direkt) Muayene Yéntemi

Bu yontem, lezyonlu bélgeden alinan kil, skuam, vezikiil, deri ve tirnak
kazintis1 gibi enfekte materyallerin gesitli soliisyonlarda bekletildikten sonra
mikroskopta incelenmesidir. Materyal pamuk kullamimadan % 70k alkol ile
temizlenen lezyonlu bdélgenin ¢evresinden steril bir bistiiri ucuyla ahmr
(6,7,10,12,47,55). Preparat hazirlamrken kullamlan soliisyonlar ise su sekilde’
simiflandirilmgtir (10,11,12,47,52,55,67,77,84,88,105,107):

Standart Soliisyon: % 10-20-30 NaOH, KOH soliisyonu

Dimetil siilfoksit (DMSO) ilaveli standart soliisyon: Standart soliisyona gére
hizli sonug alabilmek igin kullanilir ve 2b gr KOH, 40 ml % 10-40 DMSO ve 60
ml distile su igerir.
KOH ile Parker Boyas: kargim veya Metilen mavisi soliisyonu.
Klorazol siyahi soliisyonu
Laktofenol pamuk mavisi veya Amman kloral laktofenol soliisyonu
Fungiqual soliisyonu, —
Kagt endiistrisinde beyazlatici olarak kullamilan bazi maddeler
Gliserin - KOH karigim: kullamlarak yapilan soliisyon

Yukannda adi gegen soliisyonlardan biriyle kangtinlan materyal 30-60
dakika hidrolizasyona (dermis veya derinin diger kisimlarinda bulunan keratinéz
karakterdeki materyalin erimesi suretiyle berraklagmast) birakilir ancak bekleme
siiresi uzatilir veya soliisyonlann yogunlugu artinlirsa dermatofit elementlerinde
bozukluklar-meydana gelebilecegi bildirilmigtir (10). Memisoglu ve arkadaglan
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(88), hidrolizasyonu ¢abuklagtirmak i¢in preparatin isitilabilecegini bildirmiglerse
de, Arda (10), bu goriige paylagmakla beraber kristal olugumuna neden olmasi ve
hiicre elementlerini tahrip etmesi nedeniyle preparatin isiilmadan muayene

edilmesini tavsiye etmektedir.

Arda (10), dermatofitleri kili enfekte eden ve etmeyen olmak iizere ayirmig
olup, enfekte edenleri de kila yerlesme sekline gore asagida bildirildigi gibi g
ayn grupta toplamigtir;

—

Kih enfekte eden dermatofitier

Ektotriks yerlesim: Sporlar killarin disinda lokalize olmustur. Omegin M.canis,
M.audouinii, M.distortum, M.ferrugineum, M.gypseum, M.nanum, M. fulvum,

M.vanbreuseghemii, T.gallinae.

Endotriks yerlesim: Sporlar killann iginde lokalize olmustur. Omegin;
T.tonsurans, T.violaceum, T.soudanese, T.yaoundei, T.gourvilli, T.schoenlenii.
Hem ektotriks hem de endotriks yerlesim: Ornegin: T.simii.

<

Ektotriks Endotriks

Ektotriks ve endotriks iireme seklini gosterir sema (10).
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Kii enfekte etmeyen dermatofitler: Omegin: T.concentricum,T.persicolor,

E.floccosum.
¢. Kiiltiir Muayene Yontemi

Dermatomikozis i¢in en iyi teghis metodu olup, direkt muayene yontemiyle
kesin tam1 konulamadig; hallerde veya tiir tesbitinin yapilmasi ve prognozun
bilinmesi arzu edildifi durumlarda miracaat edilen bir yoéntem olarak

bildirilmistir (47,67,88). -~

Kiiltir muayene yonteminde degerlendirme, koloni morfolojileri ile
makrokonidia ve mikrokonidialarin yapi 6zelliklerinin birlikte incelenmesi ile
yapilmaktadir (10,40,47,69,101,119). Dermatofitlerden kiultiir ekimi yapilmasi igix;
glikoz ve pepton igeren Sabouraud besi yeﬁ kullamldign  bildirilmig
(10,88,102,105) olup, saprofitik iiremeleri onlemek amaciyla ortama aktidion,
kloramfenikol, streptomisin ve penisilin gibi antibiyotikler konabilecegi
belirtilmistir (1,2,10,66,83,84).

Aynca mikoloji laboratuvarlarinda Dermatophyte Test Media (DTM),
Littman Oxgall Agar, Mycobiotic Agar, Cornmeal Agar, Malt Agar, Potato
Dekstrose Agar, Casein Agar, Sheep Blood Agar, Mac Conkey's Agar, Tryptose
Soya Agar, Kimming Agar gibi daha birgok vasat kullamlmaktadir
(51,55,68,79,80,85,86).

Colakoglu (26), kiiflerin genellikle 20 ile 30 derece arasinda gok iyi
urediklerini, sicaklifin bitiin hiicre etkinliklerinde 6nemli bir yere sahip
oldugunu belirtmektedir. Bundan dolay1 kilttirlerin 25-30 derecede, 5.4 pH'da, en
az bir ay siireyle bekletilmesi, bu sireden once kesinlikle negatif olarak
degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (1,2,55,83). Bu siirelerin sonunda

iireyen kolonilerin renklerinin 6nceden beyaz pamuksu olmasina karsin, sonralan
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sari, kirmzi, kahverengi ve kirli beyaz renge doniistigi bildirilmigtir
(10,55,68,98).

Tim bu bilgilere ragmen saprofitik mantar tremeleri, kazinti ve ekim
sirasinda yapilan hatalardan dolayr kiiltir muayenesi ile natif muayene
sonuglaninin bazen birbirini doérulamad1§1 gorilmistir (10,84).

d. inokulasyon Muayene Yé&ntemi

—

Laboratuvara teshis amaci ile génderilen infekte materyal (kil, tiy, yiin,
deri kazintist v.s) ¢ok az miktarda Sabouraud Dekstrose Agar ile karngtinlip
deneme hayvanlarinin viicudunda bu amag i¢in 6nceden hazirlanan 5x5 cm

alamindaki yere cam bir baget ile iyice temas ettirilerek ekim yapilir (10).
e. Allerjik Test Muayene Yontemi
Hayvanlarda dermatofit teshisinde allerjik testler kullanilmamaktadir (10).
VI. AYIRICI TANI

Deri iizerinde gézlenen kepekli, asbest goériiniimlii, yuvarlak ve kabukiu
lezyonlann saptanmasiyla klinik taninin konabilecegi, ancak dermatomikozisin
egzema, uyuz, Urtiker, sebore, tiimér, siiperfisiyal pyoderma, kontakt dermatit,
cktima, insekt 1sirmalan, parakeratozis, bakteriyel infeksiyonlar ve beslenme
bozukluklan ile kanigtinlabilecegi bildirilmigtir (10,47,55,57).

VILTEDAVI

Enfeksiyonun olugmasinda rol oynayan bozuk hijyenik sartlarin,
hastahgin  tedavisinde de rol oynadig bildirilmistir (10). Dermatofit
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enfeksiyonlarinin sajaltiminda daha iyi  bir ilag bulmak i¢in birgok denemeler
yapiimis olup, bu denemelere hergiin yenilerinin eklendidi bildirmistir (121).

Deri yiizeyindeki mantarlann tedavisi, topikal ve sistemik olmak iizere
ikiye aynlmigtir (88).

a.TOPIKAL TEDAVI

Cesitli formdaki ilaglann (salﬁsyon, pudra, krem, merhem v.s) deri {izerine
siriilmesi ile yapilan bir tedavi sekli olup (29), baz aragtncilar (65,88),
insanilarda kullamilan antifungal preparatlan:
a.1.Thiocarbomate'lar
a.2.Imidazoller: Tioconazole, clotrimazole, miconazole nitrate,oksikonazol
1soconazole nitrate, bifonazole v.s
a.3.Allylamine'ler:Naftifine, terbinafine
a.4.Tnazole'ler: Terconazole, vibunazole

olmak iizere baglica 4 gruba ayirmiglardir.

Sharma ve Dwivedi (110), Tricophyton ve Microsporum tiirlerinin
olugturdugu dermatomikoz olgularinda sogan, sartmsak, limon, turmeric ve karanj
yag kangimindan olugan soliisyonun lokal kullammiyla tedavide bagarili sonug
alingbilecegini bildirmigtir. Tedavide % 0,1-11ik gentian viole soliisyonu,
salisilik asit, propianik asit ve undulenik asit merhemleri kullaniiabilecegini de
bildin'lmisﬁr (11). Can ve Ozdemir (21), ise trikofitozisli olgulann topikal
tedavisinde % 10 pomad salisilik asit kullanarak yaygin lezyonlu olgular disinda
tedavide bagarili olduklarim bildirmiglerdir.

Trichophyton equinum var. autotrophicum ile enfekte olmug atlann
tedavisinde; povidone iodine, thiabendazol, captan ve burroughs wellcome

ringworm' merhemlenn kullamlarak basanli sonuglar elde edilirken, aym
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enfeksiyonda % 2,5°luk Lime sulphur, % 2’lik captan, % 10’luk nistatin, %
10’luk medol tedavisinin gok etkili olmadig1 saptanmus olup, % 2'lik salisilik asit
ve % 4'Tikk benzoik asit kangimi Trichophyton mentagrophytesli dermatomikoz
olgularinda kullamlmig ancak tedavide baganisiz oldugu bildirilmigtir (103).

Kedi ve kopek deri mantarlanmin topikal tedavisinde; ketokonazol,
mikonazol, enilkonazol ve imidazol derivesi igeren merhem veya losyonlar,
selenyum siilfitli ve cetrimide'li sampuanlar, % 10-20'lik sodyum hiposiilfit ve
benzuldazik asidin sodyum tuzlan, % 10'luk chlorhexidine merhemi, undosilenik
asit ve pom.salisile, iyotlu soliisyonlar ve teintiir d'iode, kullammu Onerilirken
(6,23,47,74,79,88), Vural ve arkadaglan (123) kima’min in vitro olarak
dermatofitlere kars1 etkili oldugunu tespit etmislerdir.

b. SISTEMIK TEDAVI

' Mantar hastaliklarinda kullanilan oral veya enjektabl tedavi sekline,

sistemik tedavi denir. Daha ¢ok firsatgr mantar enfeksiyonlan ve yaygin

dermatomikozlarda kullamilan bu ilaglar orjinlerine gére Mikroorganizmalarin
‘ trettifi antibiyotikler ve Sentetik firiinler olmak iizere iki gruba aynilmigtir (39).

b.1. Mikroorganizmalarm iirettigi (Organik) antibiyotikler
b.1.a. Nystatin

Ozellikle sindirim sisteminin Candida enfeksiyonlaninda (oral, 6zefagal,
gastrik ve intestinal) kullamlan bir antimikotik olup, 6nemli bir yan etkisinin
olmadif bildirilmistir. Yetigkin insanlar igin dozu 500 000-1000 000 iinite olarak
bildirilen ilacin, her giin {i¢ veya dort kez alinmasi énerilmigtir (39). Arda (10),
kanath kandidiazisinde 10-100 mg/kg Nystatinin yem ile birlikte verilerek tedavi
edildigini bildirmigtir.
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b.1.b. Amphotericin B

Amphotericin  B’nin insan (39) ve gesitli hayvanlann (10,19)
candidiasisinde oldugu kadar, sistemik aspergillosis, blastomycosis,
coccidioidomycosis, meningeal veya yaygin cryptococcosis, histoplasmosis,
mucormycosis, paracoccidioidomycosis ve sporotrichosis gibi hastaliklarda da en
etkili antimikotik ilag oldugu= bildirilmistir. Arda (10), ozellikle kopek
koksidioidomikozisinin tedavisinde 0,05 mg/kg dozunda giin asin veya haftada
¢ kez 1V yolla verilebilmenin uygun olacags ve gerektigi taktirde dozun 0,25
mg/kg'a kadar arttinlabilecegi, fakat bu arada bobrek bozukluklarina da dikkat

edilmesi gerektigi goriigtindedir.

Grant (47) da Amphotericin B'nin nefrotoksik olduguna dikkat ¢ekmis,
ancak sistemik mikozlarda kullanilirken % 5 dekstroz i¢inde verilmesini ve tedavi
sirasinda haftada iki kez kan tire nitrojen diizeyinin kontrol edilmesini 6nermigtir.
. Hipokalemi, anemi ve flebitis gibi yan etkileri oldugu bildirilen ilac1 kedilerde
kullanirken dikkatli olunmasi tavsiye edilmistir (15,16).

b.1.c. Griseofulvin

195011 willardan beri insan, hayvan ve bitkilerin mantar hastahklarinin
tedavisinde kullamlan Griseofulvin’in, penicillium tirevi (Penicillium
griseofulvum) bir fungistatik oldugu bildirilmigtir (55,58,64,71,88,93).

Kedi ve kdpeklerde tedavi dozu olarak 15-20 mg/kg kullamlmas: 6nerilmig
olup (47,117,131), Grant (47) bazi durumlarda dozun 60-150 mg/kg’a kadar
yiikseltilerek tedavinin iki hafta ila oniki hafta kadar devam ettirilebilecegi
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goriigiindedir. Khosla ve arkadaglan (69), ise képek dermatomikozunda lokal
tedavi ile birlikte 125 mg griseofulvini 15 giin siireyle giinde iki kere kullanmay:

Onermiglerdir.

Sigir ve koyun trikofitisinde giinde 10-40 mg/kg dozunda griseofulvinin
en az bir hafta stireyle 10-20 giin kullamlabilecegi sOylenmesine kargin
(11,57,80), McKellar ve arkadaglari (84), Power ve Malone (106) 6zellikle koyun
dermatomikozunda 7,5 mg/kg’hk dozun 7 gin kullamimasinin yeterli olacagim
bildirmislerdir. Arda (10), atlarda giinliik dozu 20-40 mg/kg olarak bildirirken,
Zaias ve arkadaglan (133) ise tiabendazol ile griseofulvinin kombine olarak
kullanilabilecegi goriistindedirler.

Gastrointestinal absorbsiyonu arttirmasindan dolayi, ilacin 6zellikle yagh
gidalarla yemek sirasinda veya yemeklerden hemen sonra alinmasim
o6nermektedirler (47,58,88). Memisoglu ve arkadaglan (88)’na gére ise,
gastrointestinal emilimi etkiyen diger bir faktoriin partikiillerin biiyiikliigi olup,
mikrokristaller halindeki partikiillerin makrokristallere gére daha iyi absorbe
( oldugu goriigtindedirler.

Hayvanlarda griseofulvinin, hafif gastro-intestinal sikayetler ile ender
gorilen hafif hepatotoksisite riskine kargin iyi tolere edilebildigi bildirilmigtir
(12,16,84,131). Boothe (16) uyusukluk, depresyon, dehidrasyon, diare, anoreksi,
ataksi ve anjioddem gibi semptomlarinda gériilebilecegini ve hatta kemik iliginde
depresyon, 16kopeni ve pansitopeni goérildiigiini ileri stirmistir (131). Ilacin
teratojenik  etkisinin  dahi  oldugu  soylenmekte (84,131) ve bu
kontrendikasyonlardan dolay1 sistemik lupus eritematozus, porfirya gibi giines
iginlan ile artabilen hastaliklarda, karacier yetmezligi olanlarda, gebelerde ve
ozellikle besi hayvanlarinda griseofulvinin kullanmilmamasi énerilmigtir (10,88).
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b.2. Sentetik iiriinler

b.2.a. Sulfonamidler

Birgok GRAM (+) organizmaya, bazz GRAM (-) diplokok ve basillere,
lenfopatipsittakosis grubundan baz biiyiik viriislere, bir kisim riketsia, mantar ve
protozoalara karg: etkili olan en eski kemoterapotiklerdir. En énemlileri arasinda
sulfadiazin, sulfamerazin, sulfanilamid, sulfapiridin, sulfamethazin, sulfatiazol,
sulfadimetoksin, sdfabromometLin, sulfasioksazol, sulfametoksipiridazin,
sulfactoksipiridazin ve sulfacetamid bulunur. Sulfadiazin, sulfanilamid ve
sulfapiridin’nin aktinomikoz olgulannda 1g /8 kg dozunda 4-5 giin siireyle
kullamldi§z (10,100) ve ayrica sulfametoksipirtdazin’in kandidalardan ileri gelen
mastitislerin tedavisinde etkin oldugu bildirilmigtir (78). Diger taraftan Arda (10),
sulfadiazin’in oral olarak kopek ve kedi Nokardiozis’inde 60 mg/kg olmak tizere
6-12 hafta siireyle kullanilabilecegini bildirmistir.

b.2.b. Aromatik Diamidine’ler

Aromatik diamidine’ler (Pentamidine, stilbamidine, propamidine) insan
trypanosomiasisi, blastomikozis ve leishmaniasisinde intavenéz olarak 2-4 mg/kg
dozunda kullanilan ilaglar olup, hem bakterisidal ve hem de fungisidal etkiye

sahip olduklan bildirilmigtir (22).
b.2.c. Potasyum-Sodyum Iodiir
Potasyum ve sodyum iodiiriin sporotrikozis, aktinomikozis, epizootik

lenfanjitis gibi enfeksiyonlarda kullamlabilecegi (10), kopek sporotrikozisinde
uygun dozun 40 mg/kg oldugu bildirilmistir (56).
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b.2.d. 5-Fluorocytosine (Flucytosine)

Pyrimidine derivesi olan Flucytosine sinirl bir antifungal spektruma sahip
olup; Candida tiirleri, Torulopsis glabrata ve Cryptococcus neoformans’a kars:
belirgin bir etkinlik g(“)sterirkeh, Aspergillus tiirlerine karst orta giddette etkidigi
saptanmigtir. Shaw (112), ise kedilerde kriptokokkozis tedavisinde 5-Flucytosine’i
ketokonazol ile kombine olarak basarihi bir sekilde kullandifimi bildirmigtir.
Flucytosine genellikle iyi tolere. edilmesine ragmen; baz olgularda deri
dokiintiileri, diare, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonu gibi olumsuzluklar

g6zlenmistir (39).
b.2.e. Clotrimazole

Clotrimazole, oral kullanilabilen ilk imidazol derivesi olup, halen
gastrointestinal candidiasisin tedavisinde kullamildig: bildirilmisgtir (39).

< b.2.f. Miconazole

<

Daha onceleri topikal antimikotik ilag olarak kullamilan ve bir imidazol
derivesi olan Miconazole’iin, son yillarda hem oral hem de parenteral gekilleri
kullamlmaya baslanmigtir (39). Katamoto ve Shimada (66), ise Aspergillus
fumigatus etkenli sifir mastitisi’nin tedavisinde, ilac1 intra-mammarial ve intra-
arterial olarak kullanarak tedavide olumlu sonuglar aldiklarim bildirmiglerdir.

b.2.g. Ketoconazole

Genis spektrumlu bir sentetik imidazol derivesi olan ketokonazol
(9,12,39,43,53), ctkisini mantar hiicre duvarimin saglamlifi igin gerekli olan
sterollerin  sentczini  inhibe  ederek gosterir  (53,82,88). Insanlarda
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paracoccidioidomycosis, blastomycosis, coccidioidomycosis, histoplasmosis ve
kronik mukokuian candidiasis gibi sistemik fungal enfeksiyon tedavisinde
oldukga etkili olan ketokonazol, griseofulvinden daha iistiin yonleri oldugu i¢in
dermatofitozis tedavisinde de kullanmilmug, ancak aktivitesinin Aspergillus tiirleri,
Sporothrix schenkii ve Mucorales’e karst zayif oldugu saptanmig olmasina kargin
(39), kedi ve képeklerde dermatofitozis  (9,16,53),  kriptokokkozis
(13,16,36,47,82,87), kandidiasis (16,47), histoplasmosis (16), sporotrikosis (16),
nasal aspergillosis (111,131) ve phcomycosis (37) gibi gesitli fungal hastaliklarda
basanyla kullanildigs bildirilmistir. -

Ketokonazol un yetigkin insanlarda 6nerilen dozu 200400 mg, képeklerde
ve kedilerde ise 10 mg/kg olarak bildirilmis olup, Mason ve arkadaslan (82)
ketokonazolii kriptokokkozis’li kopeklerde 15 mg/kg , kedilerde ise 10 mg/kg
dozda 6nermigler, Angarano ve Scott (9) ise képeklerdeki dermatomikozisi 11

mg/kg doz ile tedavi ettiklerini bildirmiglerdir.

Ketokonazol oral olarak verildiginde asidik ortamda absorbe olmakta ve
. serum proteinlerine baglanarak karacifer metabolizmasina girip safra ile inaktif
halde atlmaktadir. Yapisi degismeden % 2-4 oraminda idrar ile atilan ve

serebrospinal siviya ¢ok az gegen ilacin, tercihen yemeklerle birlikte alinmasi

dnerilmektedir (37,39,53,82,88,131).

Ketokonazoliin en énemli yan etkileri kusma, peklik, ishal, kilo kaybu,
anoreksi, turtiker, cansiz killar, impotans ve trombositopeni olarak bildirilmig
olup, serum aminotransferazlarindaki gegici hafif yiikseliglerin ve sarhiginda
nadiren gorulebildigi bildirilmigtir (9,49,82,87,88,131). Grant (47), oral
ketokonazolii hepatotoksisite yoniinden tehlikeli bulurken, Esposito (39) ilacin iyi
doze doze edilmedigi durumlarda fotal karaciger harabiyetlerine sebep
olabilecegini bildirmigtir.



21

Insan ve ozellikle kopeklerde ketokonazoliin uzun siireli kullammlarinda
kortizol, testesteron, progesteron gibi steroid hormon diizeylerinin degistigi
saptanmustir (16,39,43,49,82,87,88,131).

b.2.h. Fluconazole

Ik defa 1981°de sentezlenen genis spektrumlu bir bis-triazol derivesi olup,
kimyasal yapis1 klotrimazol ve ketokonazol gibi imidazol bilegiklerinden farklilik
gosterir. Flukonazol molekiilii tasarlamirken imidazol grubunun yerine bir triazol
grubunun kullamilmasi, metabolik degredasyon bolgelerinden birini ortadan
kaldirmis ve ilacin mantarlardaki demetilaz enzimine karsi olan spesifitesini
artirmugtir. Ikinci bir triazol grubunun eklenmesi ise antifungal aktivitenin daha
da artmasim saglamigtir. Bu degisiklikler ve fenil grubunun siibstitiisyon gekli
ilacin polaritesini arttirarak onun suda ¢dziinebilmesini ve plazma proteinlerine
daha az oranda (% 11-12) baglanmasim saglamig ve bdylece ilag dokulara daha
yiiksek oranda gegebilecek gekilde farmakokinetik profili miikemmellegtirilmigtir
(27,41,115).

Feczko (41), flukonazol ve diger azol simifi antifungallerin bu etki
mekanizmasim agagidaki gibi sematize etmistir:

Sitokrom P-450 ile ctkilegen azoller
Lanosteroliin 14-alfa-demetilasyonunun inhibisyonu
14-alfa-metil sterollerin birikmesi Ergosterol eksikligi

Hiicre membraninin bozulmasi, kontrolsiiz ve bozuk hiicre duvan sentezi

Fungotoksik aktivite
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Mantarlardaki bu enzim iizerinde belirgin etkisi olan flukonazol’in,
insanlarda bulunan ve yine sitokrom P-450 aracilifiyla ig goren; adrenal
kortikosteroidlerin, kolesteroliin, testesteronun ve &strojenlerin sentezinde rol
oynayan enzimler iizerinde kayda deger bir etkiye sahip olmadigs bildirilmigtir.
Ketokonazoliin, sitokrom P-450’ye bagimh insan enzimleri Uzerinde
flukonazolden 20-200 defa daha fazla inhibe edici etkiye sahip oldugu

saptanmgtir (27,41).

Naeyaert ve arkadaglan (95), Walsh ve Pizzo (125) flukonazol’iin in vivo
sartlarda Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Paracoccidioides
braziliensis, Blastomyces dermatitis, C.immitis, Aspergillus tiirlerinin ,
olusturdugu dermatofitlere kars1 etkili oldugunu saptamiglardir. Graybill (48) de
farelerin Blastomikosis, koksidiomikosis, histoplasmosis, kriptokokkozis gibi
enfeksiyonlaninda flukonazol tedavisinin olumlu sonuglar verdigini bildirmigtir.
Flukonazol domuz, fare ve kdpekte deneysel olarak, sirastyla 5 mg/kg, 10 mg ve
10 mg/kg dozlaninda Tnichophyton quinckeanum, T.mentagrophytes, T.rubrum ve

Microsporum canis dermatomikozlarinda kullanilarak baganli sonuglar alinmigtir

(17,118).

Insanlarin orofarengeal kandidiasisinde Flukonazoliin dozu, 50 mg olarak
bildirilmig ve 7-14 giin siireyle giinde bir defa alinmasi 6nerilmigtir (27). Vulvo-
vaginal kandidiyaziste ise bu doz 150 mg’a ¢itkanlmig ve tek uygulama ile
tedavinin baganili oldugu bildirilmigtir (14,18,76,97,99,104,114,120). Ayrica
sistemik kandidiasis ve kriptokkoziste ilk giin 400 mg, bunu takip eden giinlerde,
her giin 200 mg doz tavsiye edilmis olup, aym dozun yaygin histoplasmosis ve
aspergillosisde de kullanilabilecegi bildirilmigtir (27,30,39,75,81).

Oral olarak alindifinda degismeksizin ve hizli bir sekilde absorbe edilerek

viicuda dagilan ilacin ag veya tok karnina alinmasinin absorbsiyonu etkilemedigi,
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dokulara ve aym zamanda tiikriik, beyin ve omurilik sivisina kolayca gegtigi
bildirilmigtir. Dagilim hacminin viicuttaki tim sivi hacmine yakin oldugu ve
gerek hiicre dig1, gerekse hiicre i¢i sivi da bulundugu saptanmigtir (27).

Flukonazol’in % 80 oraninda bobrek glomeriiler filtrasyon yoluyla
atldig, bu nedenle konsantrasyonun bobrek tubuluslan ve idrar yollannda
yiiksek oldugu, hatta stratum corneum tabakasinda ki konsantrasyonun plazma
konsantrasyonunun 10 kat1 diizeyine kadar ¢iktifs saptanmigtir. Plazma yarilanma
omriiniin 25-30 saat kadar uzun oimasi nedeniyle ilacin tek doz halinde bir kez

alinmasinin bile tedavi igin yeterli oldugu bildirilmigtir (27,49,115).

Flukonazol’in insanlarda en sik goriilen yan etkisinin bulanti, bagagrisi,
kann agnsi oldugu, fakat karaciger fonksiyonlarinda klinik bakimdan anlamls bir
degisiklik yapmadigi saptanmig olup (27,42,95), Baransu (12), normal dozlann
kullamminda dstrojen diizeyinde hafif bir azalma ve yiiksek dozlann uzun siire
kullanilmasinda ise hafif karacier yaglanmasinin olugabilecegini bildirmigtir.

. b.2.1. Itraconazole

Itrakonazol, genis spektrumlu bir triazol derivesi olup, insanlarda
aspergillosis, meningeal kriptokokkozis, koksidioidomikozs, sporotrikosis gibi
hastaliklarin tedavisinde kullamlmaktadir (39). Veteriner sahada fare, tavsan ve
kedilerin kriptokokkozisisinin tedavisinde kullanildigy bildirilmigtir (87). Dozu
yetiskin insanlar igin 200-400 mg, kediler ig¢in ise 10 mg/kg olarak
onerilmektedir.

Itrakonazoliin biyiik oranda gaita ile, bir kismumn idrarla atildigi, en
6nemli yan etkisinin gastro-intestinal bozukluklar ve nadiren hepatotoksisite
oldugu bildirilmigtir (39,49,87).
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VIII. KORUNMA

Mantar enfeksiyonlarinda korunma sartlani hijyenik yagam kosullan, iyi
bakim ve beslenme olarak bildirilmigtir. Ahirlar ve barinaklar temiz, tozsuz,
havadar olmali, hayvanlar ¢ok sikigtk tutulmamali, disaridan siiriiye kontrolsiiz
hayvan sokulmamalidir. Derisinde lezyon gériilen hayvanlar hemen ayrilip bagka
bolmelere konmali, ahir ve I;;ii'maklarm muntazam araliklarla antifungal
dezenfektenlar (formol,fenol,soda) ile dezenfekte edilmesi Onerilmektedir
(6,10,55). Ayrica tahta althklar igin %2’lik Bakar siilfat soliisyonundan

yararlanilabilecegi bildirilmigtir (116,117).

Hayvanlann dermatofit enfeksiyonlardan korumak amaciyla ¢esitli agilar
geligtirildigi bildirilmigtir (10).

Wright (131) kedilerde inaktif M.canis agilannin  kullamldigim
< bildirmektedir.

Alyassino ve arkadaslan (8) kunduzlarm T.mentagrophytes’ine karst
koruyucu, bazi aragtincilar ise sifirlarda T.verrucosumdan ileri gelen trikofiti
vakalanna karsi koruyucu inaktif (50,126,127,128,129) ve canh agilann
gelistirildigi bildirirken (127), tilkilerin dermatomikozisi ig¢in monovalan ve
kombine inéktif agilarin (130), dana (136) ve domuzlar iginde koruyucu agilarin
gelistirildigi bildirilmigtir (135). Arda (10) gelistirilen agtlanin hazirlamglarinin
farkli olmas1 ve standardize edilmemeleri nedeniyle rutin olarak kullamlmaya
elverigli olmadif goriigiindedir.
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IX. KAN SERUM PARAMETRELERI HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Kanda olusan biyokimyasal degisiklikler, hastalik etkenleriyle olabilecegi
gibi hastaligin tedavisi igin kullamlan ilaglann etkisiyle de olabilir. Bu
degisikliklerin bir kism test strasinda kullamlan reaksiyonun etkilenmesi sonucu
sekillenmekteyse de bazi degisikliklerin karaciger veya bdbrek gibi spesifik bir
orgamn hasar gérmesi sonucu meydana geldigi bildirilmigtir (124).

a. Mineral maddeler
a.1. Sodyum

Viicutta ¢ok genig bir dagilim gésteren bu element, ekstraselliiler stvida
bulunur. Kan serumu diizeyine basta beslenme geki olmak dizere, asin
dehidrasyon, su eksikligi, hiperadrenokortikism gibi gesitli hastaliklarin etkidigi
sOylenmig, sentral sinir sistemi hastaliklan ve travmalarda bu diizeyin arttig,
adrenal yetmezlik, renal yetmezlik, diare, su intoksikasyonu ve kontrol
edilemeyen diabetlerde ise bu diizeyin diistiigi bildinlmistir (134).

a.2. Potasyum

Tamamina yakin bir kismi hiicreler iginde yer alan serum potasyum
diizeyinin her nekadar beslenme geklinden etkilendigi bildirilmisse de, ¢ok uzun
siireli kusma ve ishal sonucunda da diistiigii saptanmgtir (134).
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a.3. Klor

Ekstraselliiler sivinin temel anyonlarindan biri olan klor, asit-baz dengesi
agisindan biyliik Oneme sahiptir. Anormal serum degerlerinin oldukg¢a sik
gorildigi ve cofunun diare, metabolik asidoz gibi olgulara baglandif
bildirilmig, ancak beslenmenin 6nemi de vurgulanmugtir (134).

a.4. Kalsiyum

o~

Kaslann kontraksiyonu, sinir uyarilarinin aktarimi, kanin pihtilagmasi ve
hiicre zan permeabilitesi i¢in 6nemli olan bu elementin, genellikle idrar ve
fegesle atildig bilinmektedir. Serum kalsiyum diizeyini asidoz-alkaloz olgular,
serum vitamin D diizeyi, paratiroid bezi, parathormon ve dietteki kalsiyum fosfor
oraninin etkidigi bildirilmigtir (134).

a.5. inorganik fosfor

Zilva ve Pannal (134) inorganik fosfor diizeyinin yaga, viicuttaki kalsiyum
dizeyine, intestinal emilime, renal fonksiyona ve paratiroidal aktiviteye bagh
olabilecegini saptamigtiriar.

a.6. Karbondioksit
Asit-baz  dengesindeki anormallikler sonucunda miktan degisen

karbondioksitin, karaciger yetersizliklerinde azaldi®, afir elektrolit
bozukluklarinda arttig bildirilmigtir (124,134).
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b.) Serum enzimleri

b.1. Serum Glutamik Okzalik Transaminaz (SGOT) veya Aspartat Amino
Transferaz (AST)

SGOT, viicutta ¢ok genis bir bigimde dagilmus olup, kalp, karaciger,
iskelet kaslan, bobrek ve eritrositlerde ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve
dokulardan herhangi birinin harabiyetinde bu enzim diizeyinde artiglar sekillenir.
Karaciger nekrozu igin spesifik olmayan bu enzimin, daha gok kardiak ve iskelet
kaslarntnin nekrozlannda artti§x bildirilmisgtir (70,72,124,134).

b.2. Serum Glutamik Purivik Transaminaz (SGPT) veya Alanin Amino
Transferaz (ALT)

SGPT kopek ve kedide karaciger icin spesifik bir enzim olup, sadece
karacigerin primer, sekunder hastaliklaninda yiikseldigi bildiritmigtir. Cesitli
aragtincilar (70,134), enzimin 2,5 saat gibi kisa bir yarilanma 6mrii oldugunu ve
normal degerinin insan ve kopekler igin 10-50 Sigma Frankel Unit (SFU)
oldugunu bildirmistir. Aym aragtinct 50-400 SFU olan ALT degerinin orta
derecede bir karaciger nekrozunu belgeledigini, 400 SFU iistindeki ALT
degerlerinin ise siddetli nekrozu akla getirdig‘i goriisiindedir.

b.3. Serum Gama-Glutamil Transpeptidaz (5-GT:GGT)

8-GT enzimi ozellikle karaciger, bobrek ve pankreasta bulunup, karaciger
hastaliklanmin spesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kopekler igin
AP’den daha spesifik olan bu enzimin en yiiksek diizeyleri kolestaz olgularinda

saptanmistir (72,134).
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b.4. Serum Alkalen Fosfataz (AP)

Alkalen fosfataz enziminin, kemik, karaciger, bobrek, barsak duvari,
plasenta ve meme siit bezlerinde bulundugu ve karaciger hiicrelerinde, safra
yollann epitellerinde aktivitesinin normalden az oldugu bildirilmigtir. Enzim
aktivitesinin kolestaz olgulan ve kortikosteroid ilaglar gibi birgok faktore bagl
olarak artabilecegi sOylenmektedir (70,72,134).

b.5. Serum Laktik Dehidrogenaz (SL.DH)

Bu enzim karaciger, bobrek, kas, beyin ve eritrositlerde bulunur ve diger

enzimlere gore daha az duyarhidir. Viicut dokulannda enerji igin glukozun

kullanilmasinda rol oynar (70,134).

b.6. Serum Kreatin Fosfokinaz (SCPK)

Bu enzimin &zellikle kalp ve iskelet kast ¢ok az da beyinde bulundugu,
fiziksel aktivite, yas ve cinsiyete gére degismeler gosterebilecegi; trauma, kas
distrofileri, yangisal olaylar ve intramuskuler enjeksiyonlar sonucu artabilecegi

bildirilmistir (70,134).
¢. Diger Kan Serum Parametreleri

c.1. Glukoz

Kan glukoz degerlerinin ¢esitli faktorlerden etkilendigi bildirilmistir.
Temel olarak karacigerde amino asitlerin glukoza gevrilmesi ile goriilen
glikojenez kan glukoz diizeyini arttinr. Bu olay karacigerin biitiinligiiniin
bozulmamlﬁs olmasina baglhdir ve glukokortikoidler tarafindan kamgilanir.
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Karacigerin ara metabolizmada merkezi bir yer isgal etmesine karsln,
hipogliseminin gériilmesi igin karaciger harabiyetinin ¢ok genig olmast gerekir
(134).

¢.2. Total protein-Albumin-Globulin (o, 5, ve 6 globulin)

Total protein konsantasyonundaki artisin karaciger sirozu, kronik iltihabi
olgular, dehidratasyon ve venden kan alma sirasinda sekilleﬁen stazdan
kaynaklanabilecegini, anormal derecede yiiksek albumin diizeylerine ise sadece
dehidratasyonda rastlandifini, bunun tersine akut veya kronik karaciger
hastaliklarinda hipoalbiiminemi goriilebildigi bildirilmistir (70,134).

Alfa globulinler aktif bir doku harabiyeti bulunan her yerde artma’
egiliminde olup (akut faz reaksiyonu), hastalarnin biiyiik goguniugunun serumunda
hem alfa, hem de gama diizeylerinin artmasi non-spesifik bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Beta globulin fraksiyonunda ise rutin elektroforezde
farkedilecek kadar biyitk degigikliklere pek rastlanamiyacag fakat kroni
karacifer hastaliklaninda gamaglobulin diizeylerinin yiikselecegi ve sirozda
cogunlukla karakteristik fakat 6zgiil olmayan bir gériintii olugacagt bildirilmigtir.
Burada izl hareket eden immunoglobulinlerin miktarlarindaki artigsa bagh olarak
beta ve artmig olan gama fraksiyonlan birbirleri ile kaynagmig durumda goriiliir
(70,72,134). -

c.3. Serum Ure Nitrojen (BUN)

Ure karacigerdeki aminoasit ytkimimin son {iriinii olup, dolayis: ile gidasal
veya dokusal proteinlerden tirer. Uretim hizi yiiksek proteinli bir diyetin
kullamlmasi, aglik ve doku harabiyeti gibi endojen katabolizmamn yiikselmesi
hallerinde yapinu siiratlenir. Normal bobregin iire atum kapasitesi oldukga yiiksek

olup, bobrek islevieri normalken plazma iire diizeylerinin normal smirlanm
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agmasi igin son derece yitksek proteinli diyetlerin kullanilmasi gerektigi
bildiriimigtir. Agir doku harabiyeti veya akut aglik durumlarinda kan iire diizeyi
normalin tstiine ¢ikabilir. Bu ayncaliklar bir yana birakilacak olursa, plazma iire
diizeyinde goériilecek onemli derecede yiiksek artiglar daima renal iglevin
bozuldugunu gdsterir. Hepatoselluler yetersmhk durumunda ise plazm iire
diizeyi alqalmaktadlr Aminoasitlerin deammasyonundan elde edﬂen amw nyak ise
karamgerde iire sentez1 igin kullamlmakta ve bu 1slev1n bozulmaSI lire iifetlimm
aksatarak, ammoasxtlenn kanda bmkmesme ve sorug olarak agin ammoasitﬁn

olusumuna yol aqtlgl bﬂdmhmstlr (134)
c.4. Kreatinin

Endojen kreatinin yikima ugrayarak agifa ¢iktify i¢in plazma kreatinin
diizeyi diyet tarafindan degistirilemez. Dolasgimda mevcut olan kreatinin, doku
kreatin metabolizmasinin iiriiniidiir. Doku yikiminda bir artis bulunmas: halinde
dolasimdaki kreatinin diizeyinde de bir artig olacag: diigiinilebilir, bu artig firede
goriilen artigin ¢ok altindadir (70,134). l

¢.5. Trigliserid

Lipidlerin kimyasal fraksiyonlann arasinda kolesterol, trigliseridler,
fosfolipidler ve serbest yag asitleri bulunur. Kolestazda trigliseritler artmazken,
kronik bobrek yetmezliginde kolesterolle beraber artis gozlenebilir (124,134). ‘
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C. GEREC VE YONTEM

Calismamin materyalini; kasinti sikayetiyle 1.U. Veteriner Fakiiltesi Ig
Hastaliklan  klinigine getirilen, yapilan klinik ve laboratuvar tetkitlerde
dermatomikoz teshisi konan gesitli yas ve 1rkta 28°i erkek, 17’si disi olmak iizere
toplam 45 adet kopek olusturdu. Tedavi denemeleri ii¢ grupta gergeklestirildi.

Grub A: Etken madde griseofulvin (15-20 mg/kg)
Grub B: Etken madde ketokonazol (10 mg/kg)
Grub C: Etken madde flukonazol (10 mg/kg)

. Dermatomikozis giiphesi olan kopeklerde deri kazintis1 ve kil, lezyonun

gevresinden steril bistiiri ucu ile kazinarak steril bir petri kabina alindi. Uzerine
%10-20’1ik NaOH dokiilerek, 15-20 dakika bekletilerek, biraz 1sitildiktan sora,
hazirlanan preparat mikroskopta 10’luk ve 40’lik biiyiitme ile incelendi. Teghis
kilin i¢ yapisindaki deformasyonlar, medulla kopmalan ve sporlanin (endotriks ve

ektokriks) gériiniigii ile yapild.

Biyokimyasal analizlerde kullamilmak iizere gerekli serumlar icin deney
hayvanlarimin Vena cephalica antebrachium’undan ortalama 10 ml kan
antikoagulantsiz vakotainer tiiplere alindi. Alinan kan oda sicaklifinda 1-2 saat
bekletildikten sonra 4000 devirde 15-20 dakika santrifiij edilerek serumlan
aynldi (108). Islem esnasinda kamin hemoliz olmamasina 6zen gosterildi.
Serumlar 5 cc’lik 6zel sigelere alinarak dipfrizde -25,-30 derecede muhafaza
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edildi. serum Glutamik Oksalik Transferaz (SGOT), Glutamik Piruvik
Transaminaz (SGPT), Laktat dehidrogenaz (SLDH), Gama Glutamil
Transpeptidaz (8-GT), Alkalen Fosfataz (AP) enzim diizeyleri ve serum Na, K,
Cl, CO,, Glukoz, BUN, Kreatinin, Ca, P, Trigliserit, Albumin ve Total protein
degerleri 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda

Technicon marka otoanalizer kullamilarak saptand.

Muayenelerde kullanilan ilk laboratuvar bulgulann antimikotik ilaglar
verilmeden o6nce elde edildigindezt;" kontrol degerleri olarak kabul edildi. Bu
analizler her kopekte tedaviye baglamadan 6nce, tedavi sonrast yeni kil ¢ikimi
oldugunda (15.-20. giinde) ve tedavi sonunda (30.-45. giinde) tekrarlandi. Aynica
tedavi baginda ve sonunda LRE medizintechnic marka cihaz kullamlarak selliiloz

asetat metodu ile protein elektroforezi yapildi.

Tedaviye baglamadan oénce deri kazintisi muayenesinde spor goriilen
hastalar mikrobiyolojik ekim igin LU. Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalina goénderildi. Yapilan Wood lambasi muayenesinden sonra
_ Sabouraud Dextrose agar ve Dermatophyte Test Medium’a ekimler yapildi. 25
derecede en az 15-20 giin siireyle inkubasyona birakilan kiiltiirlerde ireyen
koloni oOrnekleri laktofenol pamuk mavisi ile boyandi (10,69,101). Yapilan
mikroskobik muayeneler sonucunda tir tayinine gidildi. Kolonilerin ve
mikrokonidialarin 40°’likk ve 100°likk biyiitmeli mikroskop altinda fotograflan
¢ekildi.Bu tetkikler tedavi sonucunda tekrarland.

llag uygulanmadan once, tedavi sirasinda ve sonrasinda elde edilen kan
serum parametreleri arasindaki istatistiksel farkliliklar t testi ile degerlendirildi

(132).
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D.BULGULAR

I. Klinik Bulgular -

Infeksiyona en gok Eyliil-Mart aylart arasinda rastlandi ve kullanilan 28’i
erkek, 17’1 digi toplam 45 kopekten g¢ogunun sifir ila bir yas arasinda oldugu
gozlendi. Anamnezde, hayvanlarin kasindigi, lezyonlu bolgeleri 1sirdifn ve bu
siddetli kagintinin hayvanlan gok huzursuz ettigi bildirilmigtir.

Tum kopekler c¢alisma gruplanina alinmadan o6nce klinikk muayene
yontemleriyle muayene edilerek, deri problemi disinda herhangi bir rahatsizhklan
:olmad1g1 saptandi. Lezyonlanin bag (alin, yanaklar, kulaklar, gozler, burun),
boyun, go6giis, sirt, kalga iizerinde, ekstremitelerde (ekstremitelerin ug
kisimlaninda, parmak uglan ve aralarinda) ve kuyrukta, bazi kdpeklerde ise tiim
viicuda yayilmig oldugu gorildii. Lezyonlann g¢ogu yuvarlak, kepekli, asbest
benzeri bir goriinlimde olmasina karsin, ¢evredeki killann saglikh oldugu

saptandi.

Tedavinin baglamasiyla birlikte kopeklerin igtahlaninin arttify, fazla su
ictikleri ve ilk giinlerde lezyon yerinde kizankliklarn olugtugu ve daha sonraki
ginlerde lezyonlu bolgelerde yavas yavag ufak killann g¢ikmaya bagladigs,
kagintimin azaldigs ve dolayisiyla da hayvamn sakinlestigi gozlendi. lyilesme
belirtileri 15. ve 20. giinden sonra daha rahat izlenerek, 30. ve 45. giinlerde
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lezyonlarin tamamen ortadan kalktig1, killarin canli, parlak bir gérinim aldig
gozlendi. lag kullanimi kesildikten sonra herhangi bir niiks olayr saptanamad.

Griseofulvin kullamilan képeklerden tigl ilact aldiklarnt andan itibaren

kusmaya bagladilar ve bu kusmanin ilk hafta sonunda tamamen durdugu gézlendi.

Ketokonazol kullanilan képeklerin birinde uyku hali ve konstipasyon, bir
digerinde poliiiri ve gozlerinde ¢apaklanma ve ii¢ ayn kopekte ise tedavi
baslangicinda kusma gorildii, fakat tiim bu semptomlann ilk hafta sonunda
kayboldugu hasta sahibler tarafindan bildinldi.

Flukonazol kullanilan kopeklerin birinde dengesizlik, goz kaymasi ve
kusma semptomlan gibi yan etkiler gériilmiigse de, tiim bu semptomlann diger

ilaglarda oldugu gibi birinci hafta sonunda ortadan kalktig1 saptandi.

IL. Laboratuvar Bulgulan
a. Mikrobiyolojik Bulgular
a.1. Mikroskobik Bulgular

Lokal olarak kil dokiilmesi sikayetleri ile klinigimize gelen saghikli
kopeklerden alinan deri kazintilan uygun islemlerden gegirilerek mikroskopta
incelendigiﬁde, mantar sporlanmn endotriks veya ektotriks olarak kili enfekte
ettifi ve mediillada kopmalar oldugu gériildii. Klinik gériiniim itibariyle mantar
stiphesi uyandiran dort vakada mantar sporlarina rastlanmadi.
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a.2. Wood Lambas1 Muayene Bulgular

Mikolojik ekim o6ncesinde yapilan Wood lambasi muayenesi sonucunda

higbir 6rnekte fluoresans gézlenemedi.

a.3. Kiiltiir Muayene Bulgular:

Petri kutusunda ve yassi cam siselerde iireyen kolonilerin giplak gozle

incelenmesi sonucunda genellikle-kadifemsi, beyaz iremeler oldugu g6zlendi.

vo W s

Bunlar haricinde mukoid iiremelere de rastlandi. Deri kazintisinda spor gorildigi

halde baz1 6rneklerin ekiminde herhangi bir iireme goriilmedi.

Ureyen bu kolonilerden laktofenol pamuk mavisi ile boyanan preparatlarin
mikroskobik incelenmesi sonucunda tiir identifikasyonu yapildi. Buna gére
%42,5 Microsporum canis, %22 M. nanum, %15,5 Candida albicans izole edildi.
%?20’sinde ise hig lreme olmadifi ancak hepsinin tedaviye cevap verdigi

gozlendi.
b. Kan Serum Bulgulan

b.1. Mineral Maddeler

b.1.a. Sodyum

Griseofulvin ile tedavi edilen grupta (A grubu) tedavi sonrasindaki serum
Na ortalama degerinin tedavi oncesindeki ve tedavi sirasindaki serum Na
ortalama degerlerine gore istatistiki olarak p<0.05 dizeyinde artf
belirlenmigtir (Tablo 1).
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Hem ketokonazol ile tedavi edilen grupta (B grubu), hem de flukonazol ile
tedavi edilen grupta (C grubu) tedavi siiresince sodyum ortalama degerlerinde
azalma goriilmigse de bu azalmanin istatistiki yonden anlamli olmadig

saptanmistir (Tablo 2,3).
b.L.b Potasyum

A grubunda tedavi sonrasindaki serum K ortalama degerinin tedavi
oncesindeki ve tedavi sirasindaki serum Na ortalama degerlerine gore istatistiki
olarak p<0.05 diizeyinde azaldig: belirlenmigtir (Tablo 1). B grubunda ise serum
potasyum ortalama degerinin tedavi oncesine gore 15.-20. giinlerde azaldigx ve
daha sonra tedavi sonunda tekrar arttif1 goriilmiis ve bu artigin istatistiki yonden

p<0.05 diizeyinde anlamli oldugu gozlenmistir (Tablo 3).

C grubunda ise tedavi siiresince serum potasyum ortalama degerlerinin
tedavi éncesi ortalama degerlerine gore azaldigy gorilmekle birlikte, farkliigin

istatistiki yénden anlamli olmadig gézlenmistir (Tablo 3).
b.1.c. Klor

Her ig grup tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrast serum klor
ortalama degerleri arasinda istatistiki olarak hethangi bir farklihk
saptanamamistir (Tablo 1,2,3).
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b.1.d. Kalsiyum

A grubunda serum kalsiyum ortalama degerleri tedavi Oncest ortalama
degere gore tedavi sirasinda artmug ancak kisa bir siire sonra tekrat dilgmiis ve
tedavinin 15.-20. giiniindeki ortalama degerlere gore tedavi sonundaki azalig
istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur (Tablo 1).

B grubu tedavi oncesi,tedavi sirasi ve tedavi sonrast kalsiyum ortalama
degerleri arasindaki farkliliklar isiatistiki yénden bir anlam ifade etmezken, C
grubunda tedavi sirasindaki ve tedavi sonundaki kalsiyum ortalama degerlerinin

tedavi 6ncesi serum ortalama degerine gore istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde

arttigy saptanmigtir (Tablo 2,3).
b.1.e. Inorganik Fosfor

A grubunda tedavi sirasindaki ilk 15.-20. giin serum inorganik fosfor
ortalama degerinin, tedavi 6ncesi ortalama degere gére istatistiki olarak p<0.05
. diizeyinde arttifn ve bir miiddet sonra tekrar istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde

digtiigii saptanmigtir (Tablo 1).

Gerek B grubu gerekse C grubunda tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve
tedavi sonrasi ortalama deferleri arasinda istatistiki yénden hi¢ bir farklihk

saptanamamistir (Tablo 2,3).
b.L.f. Karbondioksit

A grubunda tedavi oncesi ve tedavi strastndaki serum karbondioksit
ortalama degerleri ile tedavi sonrasi ortalama deger arasinda istatistiki yénden

p<0.05 diizeyinde azalma saptanirken, gerek B gerekse C grubunda tedavi éncesi,
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tedavi sirasi ve tedavi sonrasi serum ortalama degerler arasinda istatistiki agidan

hi¢ bir farklilik saptanamamustir (Tablo 1,2,3).
b.2. Serum enzimleri
b.2.a. Serum Glutamik Oksalik Transaminaz (SGOT)

C grubunda tedavi dncesi, tedavi siras1 ve tedavi sonrast serum glutamik
okzalik transaminaz ortalama degerleri arasinda istatistiki farklar saptanamamisg
olup, gerek A gerekse B gruplaninda tedavi sirasinda ilk 15-20 giin igersindeki ve
tedavi sonrasindaki ortalama degerlerin tedavi 6ncesi degerlere gore istatistiki

olarak p<0.0S diizeyinde artig gosterdigi saptanmigtir (Tablo 1,2,3).
b.2.b. Serum Glutamik Purivik Transaminaz (SGPT)

B grubunda tedavi oncesi, tedavi sirasi ve tedavi sonrasi SGPT ortalama
degerleri arasinda istatistiki farkliik saptanmazken, A grubunda tedavi
_srasindaki ilk 15-20 giin igindeki ve tedavi sonrasindaki SGPT ortalama
degerinde tedavi Oncesi ortalama degerlere gore istatistiki yénden p<0.05

diizeyinde bir artis oldugu saptanmigtir (Tablo 1,2).

C grubunda ise tedavi 6ncesi SGPT ortalama deger ile tedavi sirasindaki
ve tedavi sonrasindaki SGPT ortalama degerleri arasinda, ayrica tedavi
sirasindaki SGPT ortalama degeri ile tedavi sonrasi SGPT ortalama degeri
arasinda istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde onemli farkliiklar saptanmugstir

(Tablo 3).
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b.2.c. Serum Gama-Glutamil Transpeptidaz (3-GT)

B grubunda tedavi Oncesi, tedavi sirasi ve tedavi sonrasindaki 6-GT
ortalama degerler arasinda istatistiki farkliliklar saptananamigtir (Tablo 2).

A ve C grublannda ise tedavi sirasindaki ve tedavi sonrasindaki 6-GT
ortalama degerlerinin tedavi 6ncesi 8-GT ortalama degerlerine gére istatistiki

olarak p<0.05 diizeyinde arttify saptanmustir (Tablo 1,3).
b.2.d. Serum Alkalen Fosfataz

A grubu tedavi siiresindeki serum alkali fosfataz ortalama degetlerinin
tedavi Oncesi serum ortalama degerlere nazaran istatistiki olarak p<0.05

diizeyinde farkli oldugu saptanmigtir (Tablo 1).

B grubunda tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki alkali

fosfataz ortalama degerleri arasinda istatistiki olarak onemli bir degisiklik

"« saptanmazken, C grubunda tedavinin 15.-20. giiniindeki ortalama degerin tedavi
6ncesi ortalama degere gore istatistiki yonden p<0.05 diizeyinde arttif1 ve tedavi
sonrasi ortalama degerin ise bu degere gore istatistiki yonden p<0.05 diizeyinde

azaldigy tesbit edilmigtir (Tablo 2,3).
b.2.e. Serum Laktik Dehidrogenaz (SLDH)

Geick A grubunda, gerek B grubunda ve gerekse C grubundaki tedavi
Oncesi, tedavi sirasi ve tedavi sonrasi serum laktik dehidrogenaz ortalama
degerleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bir farklilk saptanmamgtir (Tablo

1,2,3).



40

b.2.f. Serum Kreatin Fosfokinaz (SCPK)

A grubunda tedavi sirasinda ve tedavi sonrasindaki serum CPK ortalama

degerlerinin tedavi 6ncesi serum CPK ortalama degerine gore istatistiki olarak

p<0.05 diizeyinde arttigr belirlenmistir (Tablo 1).

B ve C gruplaninda ise tedavi dncesi, tedavi siras1 ve tedavi sonrasindaki

serum CPK ortalama degerlerinde goriilen farkhliklar istatistiki agidan 6nemli
bulunmamuglardir (Tablo 2,3). -

b.3. Diger Kan Serum Parametreleri

b.3.a. Glukoz

A grubunda tedavi 6ncesi serum glukoz ortalama degerinin ilk 15-20 giin
igersinde arttify goériilmesine kargin, tedavinin bitiminde tedavinin 15.-20. gini
serum ortalama degerlerine goére istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde diigiis

gozlendig saptanmustir (Tablo 1).

B ve C gruplannda tedavi oncesi serum ortalama deger ile tedavi

sirasindaki ve tedavi sonrasindaki serum ortalama deger arasinda istatistiki agidan
Snemli bir farklilik gézlenememisgtir (Tablo 2,3).
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b.3.b. Total Protein-Albumin-Globulin (a;,a 5, ve 8 globulin)

b.3.b.1. Total Protein

A grubunda tedavinin 15.-20. giiniindeki serum Total Protein ortalama
degerlerinin tedavi 6ncesi serum ortalama degere gore diistiga goézitkkmiigse de
tedavi Oncesi ve tedavinin 15.-20. giin degerlerine gore tedavi sonu serum
ortalama degerlerinde istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde bir artigin saptandifi
goriilmiis (Tablo 1,4), ancak B ve C gruplan ortalama degerlerinde kayda deger
bir farklilik saptanamamustir (Tablo 2,3,4).

b.3.b.2. Albumin

A grubunda serum albumin degerleri ortalamalan tedavinin devam ettigi
siirede degisik artislar gostermig ve tiim bu farkliliklar istatistiki yénden p<0.05
diizeyinde anlaml olarak degerlendirilmistir (Tablo1,4).

B grubunda ise serum albumin degerleri ortalamalan ilk 15-20 giin
igersinde yiikselmis gdzitkmiigse de dnemli bulunmamig, sadece tedavi sonundaki
artig tedavi dncesi degere gére p<0.05 diizeyinde anlamli olarak tespit edilmigtir

(Tablo 2,4).

“«

C grubunda albumin degerleri ortalamalan arasindaki farkliliklar anlamli
bulunmamigtir (Tablo 3,4).
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b.3.b.3. Globulin
b.3.b.3.a. a; globulin

C grubunda tedavi bitiminde gbzlenen diigiis p<0.05 diizeyinde istatistiki

yonden anlamli bulunmus, diger gruplardaki farklar 6nemsiz olarak saptanmigtir

(Tablo 4).

b.3.b.3.b. a, globulin

B ve C grubunda serum o, globulin ortalama degerleri tedavi éncesine
gore yiikselirken, A grubunda azahs gézlenmis ama bu degisimlerden sadece A
grubundaki degisiklik p<0.05 diizeyinde istatistiki agidan o6nemli olarak
degerlendirilmigtir (Tablo 4).

b.3.b.3.c. 3 globulin

Serum 3 globulin ortalama degerleri igin tedavi 6ncesine gore A ve C
grubundaki degerlerde artis, B grubunda ise azalis goérilmis ancak bunlar
istatistiki yonden anlaml bulunmamiglardir (Tablo 4).

b.3.b.3.d. & globulin

Her iig gruptaki serum 3 globulin ortalama degerleri tedavi éncesine gore
diigmiis ve bu degisimler istatistiki yénden p<0.05 diizeyinde nemli bulunmugtur
(Tablo 4).
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b.3.c. Serum Ure Nitrojen (BUN)

A grubunda serum BUN ortalama degerinin tedavinin ilerlemesiyle tedavi
Oncesi serum ortalama degerine gore gozlenen diisiisiin ve 15.-20. giinden
itibaren tekrar goriilen artigin istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde énemli oldugu
saptanmigtir. Diger gruplarda tedavi 6ncesijtedavi sirasinda ve tedavi

sonrasindaki serum ortalama degerler arasinda istatistiki- farklihklar

saptanamamistir (Tablo 1,2,3).

b.3.d. Kreatinin

A grubundaki tedavi oOncesi scrum kreatinin ortalama degerlerinin
tedavinin ilerlemesiyle diistiigii, ancak bir miiddet sonra tedavinin 15.-20. giinii
degerlerine gore istatistiki olarak p<0.05 diizeyinde arttig1 goriiliirken (Tablo1), B
ve C gruplaninda tedavi Oncesi serum kreatinin ortalama degeri ile tedavi

sirasindaki ve tedavi sonrasindaki serum ortalama degerleri arasinda istatistiki

farkhililik saptanamamugtir (Tablo 2,3).

b.3.e. Trigliserid

Gerek A, gerek B, gerekse C grubunda tedavi Oncesine gore tedavi
sonunda olugan farkliliklar istatistiki yénden 6nemli bulunmanustir (Tablo 1,2,3).
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E. TARTISMA VE SONUC

—a

Dermatomikozisin, insan ve hayvanlarda goriillme oramimin giin gegctikge
arttif1, tecavisi i¢in bugiine kadar birgok ilacin gelistinildigi ve hergiin yeni bir
ilacin bunlara eklendigi, tedavisinin ise topikal ve sistemik olmak iizere, iki farkli

yontemle yapildigs bildirilmigtir (88,121).

Yillardan beri kullanilmakta olan topikal tedavinin, uygulanmasi zor ve
uzun siireli bir tedavi sekli oldugu, sistemik tedavinin ise kusma, nefrotoksisite,
hepatotoksisite gibi olumsuziuklarnin yam sira kullamimda pratik ve emniyetli bir
yontem oldugu belirtilmigtir (16,39,47,84,131). Onceleri firsatg mantar

. enfeksiyonlanimin  tedavisi i¢in kullamlan oral antimikotiklerin yaygin

dermatomikoz tedavisi i¢in de kullanilabilecegi séylenmistir (39,58).

Onemli bir zoonoz olarak tamimlanan kopek dermatomikozisinin
(10,49,109,117); teshisi (24,54,55,70), semptomlar (69,79,131) ve tedavisi (9,17,48)
lzerine yapilmuig birgok yayin bulunmakla beraber, oral antimikotiklerin
kargtlagtiilmas: seklinde yapilmig gerek yerli gerekse yabanci herhangi bir klinik
caligmaya rastlamlamamsgtir. Bu g¢aligmayla kopeklerde tedavi amaciyla
kullamlan griseofulvin, ketokonazol ve flukonazol’iin tedavi dncesi ve siiresince
degisik kan serum parametreleri incelenerek yan etkilen ve kullanim
olasihklarinin saptanmasi amaglanmis, bunun yaminda hastaliin, etyolojik,

semptomatik ve teshise yonelik bulgulan degerlendirilmistir.
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Infeksiyonun biitiin sene boyunca her mevsimde gorildugi (6,11,96,117),
ancak kigin daha vyiikksek patojenite gosterdigi bildirilmistir (96,117).
Calismamizda literatiirlerde (8,90,96) bildirildigi gibi, infeksiyona en gok Eyliil-
Mart aylan arasinda rastlanmig ve bu aylarda rutubetin fazla, giineg 1s1§1min az

olmasinin mantarlarin iiremesi igin ideal bir ortam hazirladig; digiintilmiistiir.

Calisma gruplarim olugturan deneklerin g¢ogunun 0-1 yas grubunda
bulunduklan ve bu bulgunun literatiir bilgileriyle (54,93,96,101,117) paralellik

gosterdigi saptanmigtir.

Yapilan bazi galigmalarda (93,96), erkeklerin hastaliga kars: disilere oranla
daha duyarli oldugu, bagska bir ¢alismada (101) ise bu goriigiin aksine
enfeksiyonun daha ¢ok disilerde gonildigi bildirlmigtir. Biz aragtirma

sonucunda vakalarimizin % 62’inin erkek oldugunu saptadik.

Meckenstock (86), kopeklerde dermatomikoz etkeni olarak en sik
Tnchophyton tiirlerine rastladifini bildirmigse de, bazi aragtincilar bu gériigiin
. aksine Microsporum tiirlerini ve bu genus iginde de M.canis'i en Gnemli
‘ dermatofit olarak gostermiglerdir (47,54,117,131). Thomsett (117) ise Candida ve
derin mikoz tirlerinin de dem}atomikoza neden olabilecegini bildirmigtir.
Caligmamiz sonucunda Meckenstock (86)'un aksine higbir Trichophyton tiirii
izole edilmemis olup, deferlendirmeler sonucunda % 42,5 M.canis, % 22
M.nanum ve % 15,5 oraninda Candida albicans saptannug, vakalarin % 20'sinde
iireme olmédlgl halde tedavide olumlu sonug¢ alinmigtir. Caligmamizda domuzlara
Ozgi, toprak orjinli Mnanum izole edilmesi, képeklerin domuz avinda
kullantlmasina ve toprak kaynakli birgok dermatofitin de hayvanlarda enfeksiyon
olusturabilmesine baglanmigtir (10,25,91,117).

Dermatomikoz lezyonlanina en ¢ok bas; (alin, yanaklar kulaklar, gozler,
burun), boyun, gogiis, sirt, kalga iizeri, ekstremiteler, ekstremitelerin ug kistmlan,
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parmak ug ve aralan ile kuyrukta rastlandi. Bu lezyon yerleri gesitli aragtiricilarin
belirttigi bulgularla uyum gosteriyordu (6,10,11,21,86,117). Meckenstock (86),
hastaliin ¢ok ender olarak tirnakta gorildiigiini belirtmigse de ¢aliymamizda bu
bolgede dermatomikozise rastlanmadi. Ancak baz olgulann literatiirlerde

belirtildigi gibi generalize durumda oldugu gézlendi (21,69,101).

Aragtiricilar Microsporum tiirlerinin yapmus olduklan lezyonlann simrh
olmadigini, M.canis hari¢ diger tiirlerin kopeklerde olugturdugu lezyonlarin
yilkksek oranda yangisel oldugunu, hatta pyodermaya bile yol agabileceklerini
belirtmiglerdir (107,117). Calismamizda saptadigimiz lezyonlar, genellikle

yangisiz yuvarlak, sinirh ve kepekli bir goriiniimde olup,literatiirlere uyum

gOstermistir (86,109).

Bazi aragtincilar (86,107) dermatomikozda kaginti oldugunu belirtirlerken,
bazilan (6,11) bu goriise katilmamaktadirlar. Aldigimiz anemnezlerde ¢ogu
olguda kagintimin bulundugu ve bu durumun hayvam g¢ok rahatsiz ettifi

gorilmiistiir.

Onemli bir tam yéntemi olarak nitelendirilen Wood lambasi muayenesi ile
(10,47,77) materyallerin gogunda olumlu bir sonu¢ alinamamasi, Arda (10)'nin

bildirdigi gibi bazs Microsporum tiirlerinin fluoresans vermemesine baglanabilir.

Mikroskobik muayenelerde sporlan Arda (10)’min bulgulanna paralel
olarak killarin disinda saptadik, fakat bazt 6rneklerde killann kopmasindan dolay:
bu ayrimi yapmamz miimkiin olamadi. Kiiltlir muayeneleri literatiirlerde
(10,51,55,68,79,80,86) bildirildigi gibi Dermatophyte Test Medium (DTM) ile
Sabauraud Dekstroz Agar (SDA) kullanilarak yapildi. McKellar ve arkadaglan *
(84)’nin belirttii gibi, zaman zaman natif muayene ile kiiltiirel muayene arasinda

uyumsuzluklara rastlandi,ancak bu farkliliklann natif ve kiltirel muayene
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hazirlanitken yapilabilen hatalardan ve saprofit mantarlardan kaynaklandif
sGylenebilir.

Kiiltir muayenesi sonunda identifiye edilmis veya edilmemig tim
olgulanin koloni gériiniimleri incelendiginde, tiiylii ve tozlu bir yaptya sahip
olduklan goriildii. Mikroskopik bakida makrokonidi yaptlarimin kalin duvarh,
purtikli, kayiks1 yapida ve lobut gibi sayisiz mikrokonidilere sahip olduklan
saptandi. Bu bulgulanmiz Fanvar (40)in bildirdigi dermatofit kolonilerinin
goriniig, makrokonidi ve mikrokonidi yapilariyla uyum géstermekteydi.

Hayvan inokulasyonlan ve allerjik testler dermatofitlerin teghisi i¢in pek
pratik olmamas: nedeniyle (7,10), bu galismada kullamlmamgtir.

Cesitli aragtincilar (6,10,55,88) gibi; ¢alismada kullanilan dermatomikozisli
hayvanlarin banyo yaptinlmamasi, yagmurda dolaghnlmamasi, althk veya
elbiselerin sik sik degistirilmesi, gida kalitesinin dikkat edilmesi ve vitaminle
takviye edilmesi istendi. Hastalardan dordii fakiilte bokslarinda yatinilarak tedavi
) edildi, fakat bu kopeklerin kendi barinaklaninda bakilan képeklere nazaran daha
uzun siirede ve yavas tedavi olduklan gozlendi. Bu durumun, hem hayvanlarin
psikolojik durumundan, hem de ev sartlarimn fakiilte bokslarina kiyasla daha iyi

olmasindan kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz.

Veteriner sahada oral antimikotik kullantmu yillar boyu griseofulvin ile
kisith kalﬁns ve c¢ogu aragtinct kopeklerde 15-20-50 mg\kg dozunda
kullamlmasimi 6nerirken (47,70,117,131), Grant (47) bazi durumlarda bu dozun
60-150 mg\kg’a kadar arttinlabilecegini bildirmigtir. Deneklerde griseofulvin'i
15-20 mg\kg dozunda kullandik. Literatiirde belirtildigi (47,58,88) gibi hasta
sahipleri ilacin yemeklerle, dzellikle yagh gidalarla beraber verilmesi konusunda
uyanldi. Ayrica yine Memisoglu ve arkadaglan (88)'min bildirdigi gibi, partikiil
bﬁyiﬂdﬁgﬁnﬁn emilimi degistirdigi hasta sahiplerine agiklamp, ilacin kiigiik
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partikiiller halinde verilmesi onerildi. Arastinicilar, insan ve hayvanlarda
griscofulvin tedavisi srasinda hafif gastro-intestinal  sikayetler, uyusukluk,
depresyon, diare, dehirasyon, anoreksi, ataksi, anjioddem gibi yan etkilere
rastlanabilecegini bildirmislerdir (12,16,88,131). Tedavi grubundaki deneklerin
iicinde kusma gozlendi, ancak bu kusmanin da belli bir siire sopra ortadan
kalknig gorildii. Ayrca ilacin verilmesinden hemen sonra lezyon yemﬂe
knzaxma, kal dbkulmes1 ve istihada artma pbl farkli bulgular saptandi.

Cesitli  mantar haStalnklanmn tedavisinde 10 mgkg veya 15 mg\kg
dozla:mda kuua;ulmasn énenlﬁn ketokonazol (9,16,36,47.5;),70,83,87,1;1,13;), 10
mg\kg, dozuan kgllqmldl ve lnteraturde (37,39.33,’70,82@8) blldmldlgx glbl
yemeklgrle bx;h}sge yeulmes; onerildi. Kctokonazomn en Gnemlg yan etkllgnmn
kusma, bulant;, pel;lgk ;shal kilo kayby, anoreksi, trtiker ve 1mpo§an; o]dugu,
gopadal ve adrenal sterold ‘gentezini  de  inhibe ettlgl bllgmlmighr
(9,!5,39,43,82,87,88,131) Calismanyzda ilacin venlmesmden son;a I;Qpeklggf
sqggce 1$tahada artma, lezyon yerinde kizarma ve kxl dokﬁlmgsx gxbx sempfq g{

Flukonazol her ne kadar insan dermatomlkozlannda Qenem}us ve m vivo
olarak etkili oldugu saptammssa da; bu konuda hem be§eq h‘, gc vetenner
sahada yapilmis galigma say1si son derece azdir (17,4895, 118,125)” Kﬁi)eklerde 10
mg/kg dozunda kullamlan ilacin insanlardaki en onemli yan etkilerinin bulanti,
bas ve karin agnsi gibi belirtiler olduBu bildirilmigtir (17,27,42). Deneklerin
birinde dengesizlik, goz kaymast, kusma gibi semptomlara rastlanmasina kargin
bunlarin bir hafta sonra ortadan kayboldugu gozlendi. Diger ilaglarda oldugu
gibi, bu deneme grubundaki denekler de, tedavi baginda istah arti;1 ve lezyon
yerinde kizanklk, kil dokilmesi gibi semptomlar izlendi. Her iig ilagta gézlenen

bu reaksiyon lokal bir immun yamit olarak yorumlandi.
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Oral antimikotiklerin  klinik goézlemler disgindaki yan etkileri
incelendiginde, griseofulvin kullammina bagli olarak 16ykopeni, hepatotoksisite,
teratojenik etki gibi ciddi klinik bozukluklanin ortaya cikabildigi (12,16);
ketokonazol kullanmimina bagh olarak ise 6zellikle trombositopeni, impotans ve
serum aminotransferazinda hafif gegici artislanin goriilebildigi  bildinlmistir
(16,39,82,87). Flukonazol ile tedavi edilen insanlann SGOT, SGPT ve 8-GT gibi
karacier enzimlerinin arttify ve tedavinin ilerlemesiyle bu degerlerin normale
déndiigii belirtilmigtir (95). Ancak her ne kadar kullamlan oral antimikotiklerin
hepatotoksisite, nefrotoksisite gibr -etkilerinden séz edilmekteyse de kopekler
iizerinde yiiriitiilen ve tim kan serum parametrelerinin incelendigi bir ¢alismaya

rastlayamayigimizdan dolay1 herhangi bir kargilagtirma yapilamad.

Karaciger hiicre harabiyetinin tamsinda daha ¢ok SGPT, §-GT, AP
enzimleri kullaniimakta; SGOT, SLDH ve SCPK ise daha gok kardiak ve iskelet
kaslanindaki nekrozlarda degerlendirilmektedir (70,72,124,134). Zilva ve Pannal
(134), sadece transaminaz diizeylerine bagl kalarak karaciger harabiyeti hakkinda
yorum yapmak igin bu degerlerin normale gére en az 7-8 defa daha fazla artmas
- gerektigini bildirmiglerdir.

Griseofulvin kullamlan grupta tedavi 6ncesi serum GPT, §-GT ortalama
degerleriyle tedavinin 15.-20. giinlerindeki ve tedavi sonrasindaki serum ortalama
degerleri arasinda p<0.05 dizeyinde istatistiki yonden anlamli farkliliklar
gozlenmigtir (Tablo 1). Flukonazol kullanilan grupta isc tedavi 6ncesi serum GPT
ve 6-GT ortalama degerleriyle tedavinin 15.-20. ginlerindeki ve tedavi
sonrasindaki serum ortalama degerleri arasinda ve ayrica tedavi sirasindaki serum
GPT ortalama degeriyle tedavi sonrasindaki serum ortalama degeri arasinda
p<0.05 diizeyinde istatistiki yonden anlamli farkhiliklar saptanmigtir (Tablo 3).
Karaciger icin spesifik olarak bildirilen (70,72,134) bu enzimlerde 3 ile 5 kat
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oranindaki artiglar griseofulvin ve flukonazoliin hepatotoksik etkisi hakkindaki
bilgilerin dogrulugu hakkinda bir fikir vermektedir.

A grubunda tedavi Oncesi serum AP ortalama degeriyle tedavinin 15.-20.
giinlerindeki ve tedavi sonrasindaki ortalama degerler arasinda, C grubunda ise
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum AP ortalama degerleriyle tedavinin 15.-20.
ginlerindeki ortalama defer arasinda p<0.05 diizeyinde Onemli olarak
yorumlanan farkliliklar, Zilva ve Pannal (134)'n bildirdigi gibi yine karaciger
dejenerasyonuna baglanabilir (Tablo 1,3). Ancak yine de bu degerlerdeki
yiikseligler Zilva ve Pannal (134)'1n belirttigi oranlarda tesbit edilememigtir. Zaten
AP'in temel olarak kolestaz1 géstermesi yoniinden degerlendirilmesi (72,134), bize

bu tip bir etkinin oral antimikotik ilag kullammina bagli olarak

sekillenemiyecegini diisiindiirmektedir.

Griseofulvin ve ketokonazol kullaulan gruplarda tedavi oncesi serum
GOT ortalama degerleriyle tedavinin 15.-20. giinlerindeki ve tedavi sonrasindaki
serum ortalama degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki yonden anlamli
farkliliklar saptanmugtir (Tablo 1,2). Griseofulvin denenen grupta karaciger igin
spesifik olan SGPT, 8-GT gibi enzimlerin degerlerindeki artisa paralel olarak
serum GOT degerinin yaklagtk 3 kati oraminda artmasi, ilacin hepatotoksik
etkisini gostermekteydi. Bu durumun tersine ketokonazol uygulanan grupta
karaciger igin spesifik olan enzim degerleri normal diizeydeyken, sadece serum
GOT ortalama degerinde goriilen istatistiki yonden 6nemli artis1 diger arastiricilar
(16,39,82,87) gibi gecici ve hepatotoksik ctkiyle iligkili olmayan bir artig olarak
yorumladik.

Calisgmamizda A grubunda tedavi oncesi serum CPK ortalama degeri ile
tedavinin 15.-20. giinlerindeki ve tedavi sonundaki serum ortalama degeri
arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki yénden anlamh farkhliklar bulunmugsa da
(Tablo l),‘bu farliliklarin literatiirde (134) belirtildigi gibi ¢alismada farkli yas,
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cinsiyet ve aktiviteye sahip hayvanlarin kullanilmasindan olabilecegi gibi baz
hayvanlann sakinlestirilmesi igin intra muskuler olarak uygulanan sedatiflerin

adalede yaptig1 hasardan da kaynaklanabilir.

Griseofulvin kullanilan grupta tedavi oncesi ve tedavinin 15.-20.
giinlerindeki serum Na, K ortalama degerleri ile tedavi sonundaki serum ortalama
degerleri arasinda; ketokonazol kullanilan grupta ise sadece tedavi 6ncesi ve
tedavi sirasindaki serum K ortalama degeriyle tedavi sonundaki serum ortalama
degeri arasinda saptanan p<0.05 diizeyinde énemli degisikliklerin literatiirde
(134) bildirildigi gibi beslenmeye ve yasa bagh oldugu goriisiindeyiz (Tablo 1,2).

Griseofulvin kullanilan grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast serum
Inorganik P ortalama degerleriyle, tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum ortalama
degen arasinda, aynica tedavi sirasindaki serum Ca ortalama degeriyle tedavi
sonrast serum ortalama degeri arasinda; flukonazol kullanilan grupta ise sadece
tedavi dncesi serum Ca ortalama degeriyle tedavi sirasindaki ve tedavi sonundaki
serum ortalama degerleri arasinda saptanan p<0.05 diizeyinde anlamh
" farkliliklanin literatiirde (134) bildirildigi gibi diet, yas ve cinsiyet gibi faktorlere
bagli olarak sekillendigi kamsindayiz (Tablo 1,3).

Tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum glukoz ortalama degeri ile tedavi
sonrasi serum ortalama degeri arasinda sadece A grubunda saptanan istatistiki
yénden p<0.05 diizeyinde onemli farklilif; yine aym gruptaki 6-GT, SGPT, AP
gibi Karaciger icin spesifik olan enzimlerdeki onemli degisikliklerle beraber
degerlendirdigimizde bulgularimizin karaciger harabiyeti hakkinda bildirilen
literatiirle (134) uyum iginde oldugu goriildi (Tablo 1).

Tedavi Oncesi ve tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum CO, ortalama

degerlen ile tedavi sonrasi serum ortalama deferi arasinda sadece A grubunda
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p<0.05 diizeyinde 6nemli bir diigiis goriilmesinin, griseofulvinin hepatotoksik

etkisini géstermekte oldugu diigiincesindeyiz (124).

Sadece A grubunda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki serum Total Protein
ortalama degerleri ile tedavi sonrasi serum ortalama deferi arasinda istatistiki
yoénden p<0.05 diizeyinde 6nemli degisiklikler saptadik (Tablo 1,4). Aynca A
grubunda tedavinin her ii¢ donemindeki serum albumin ortalama degerlen
arasinda, B grubunda ise tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast serum ortalama degerlen
arasinda p<0.05 diizeyinde énenlii:arnslar gordiik (Tablo 1,2,4). Hepatotoksisite
tablosu gekillendiginde 8-GT, SGPT, AP gibi enzimlerin artistyla beraber
albumin miktaninda da diigme goriilmesi beklenmektedir (70,134). A grubunda
tim enzim verilerindeki degisiklikler literatirlerle (70,72,124,134) uyum
igindeyken albumin miktannda diisiis yerine artig gonilmesinin hayvanlann
beslenme bigimlerinden kaynaklandify kanisindayiz.

A grubunda tedavi 6ncesi ve tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum BUN
ortalama degerleni arasinda ve tedavi sirasindaki serum BUN, Kreatinin ortalama
. degerleriyle tedavi sonrasi serum ortalama degerleri arasinda istatistiki yénden
p<0.05 diizeyinde 6nemli degisiklikler saptadik. Bu farkliliklarin literatiirde (134)
bildirildigi gibi hayvanlarnin igtahalannin artmasina ve tamamen fazla protein ile
beslemeye; tedavi sonundaki diigiislerin ise karaciger enzimleri ile beraber

degerlendirildiginde hepatotoksik ve nefrotoksik etkiye baglanabilecegi
gorigiindeyiz (Tablo 1).

Her ¢ grupta da tedavi 6ncesi serum gamaglobulin ortalama degerleriyle
tedavi sonrasi serum ortalama degerleri arasinda istatistiki yonden p<0.05
diizeyinde 6nemli olarak saptanan diigiisler Zilva ve Pannal (134)’1n bildirdigi
gibi ilaglann immun sistem lizerine baskilayici etkisi olarak yorumlanmgtir.
Ancak kronik karaciger hastaliklannda belirtilen (70,134) gamaglobulin
dcgerlexindeki artiglann gorilmemesi, ilaglann olusturdugu hepatoselliiler
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yetmezligin ¢ok énemli olmadiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir (Tablo
4). Griseofulvin kullamlan grupta tedavi oncesi serum o, globulin ortalama
degeriyle tedavi sonrasindaki serum ortalama degeri arasinda;, flukonazol
kullamilan grupta ise tedavi dncesi serum o, globulin ortalama degeriyle tedavi
sonrasi ortalama degeri arasinda saptanan p<0.05 diizeyindeki 6nemli farkliliklar,
Zilva ve Pannal (134)'n bildirdigi gibi diizensiz, non-spesifik bir bulgu olarak
yorumlanmustir (Tablo 4). :

Sonug olarak; ¢evre kirliligine paralel olarak kopeklerde dermatomikozise
¢ok sik rastlandifs saptanmis ve etkenler arasinda ise daha gok Microsporum
genus’una ait tiirler gézlenmistir. Lokal ilag kullaniminin zor ve kiilfetli olusu ve
ilact tatbik edenlerin ise tatbik sirasinda hastaligin kendilerine de

bulasabilecegine inanmalan, oral antimikotiklenn dermatomikoz tedavilerinde

tercih edilir hale getirmigtir.

Griseofulvinin her ne kadar tedavi edici 6zellifi varsa da, kan serum
parametreleri lizerinde yapmus oldugu degisikliklerden anlasilacag gibi
hepatotoksik  etkisinin  yitksek oldugu  dikkate alinarak  tedavide
kullaniimamasinin uygun olacagi, Flukonazol'in tedavi edici iistiin 6zellikleri ve
yan etkilerinin az olmasi nedeniyle griseofulvine gore tercih edilmesi gerektigi,
ketokonazoliin ise yan etkilerinin daha az olmasi ve fiyatimin flukanazole nazaran

daha hesapli olmasi nedeniyle kﬁpeklexinmdermatomikozis tedavisinde daha

kullanmigh oldugu séylenebilir.

Ketokonazol ve flukonazol gibi yeni oral antimikotik ilaglarn tedavi
siiresini kisaltmalan, kullanim kolaylifz ve kullananin psikolojik olarak kendini
emin hissetmesi nedeniyle veteriner sahada kolayca kullamim ortamu bulacag:

kanisindayiz.
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F. OZET

Bu ¢aligma, dermatomikozisli koépeklerin tedavisinde oral antimikotik
ilaglarin (griseofulvin, ketokonazo! ve flukonazol) kullamim ve klinik tstiinlagi

ile kan serum parametreleri tzenine olan etkilerimt incelemek amaciyla

yapilmgtir.

Caligmanin materyalini 28’1 erkek, 17°si digi olmak tizere toplam 45 adet
dermatomikozisli kopek olusturmustur. Kiltir muayene sonucu; % 42,5
Microsporum canis, % 22 M.nanum, % 15,5 Candida albicans oldugu saptanmis

ve % 20’sinde ise lireme olmadi gézlenmistir.

Tedawvi igin griseofulvin 15-20 mg/kg, ketokonazol ve flukonazol ise 10
‘mg/kg dozunda oral olarak verilmigtir. Titm ilaglann kullamimlarimn birinci
haftasinda kusma, lezyon yerinde kizanklik, kil dékiilmesi, fazla yeme ve su igme
gibi gegici yan etkiler gériilmiigse de, genel olarak deneklerin ilaglan iyi tolere
etiklei ve ortalama 30 ile 45 giin iginde klinik 1yilesmenin gekillendigi

gozlenmigtir.

Griseofulvin denenen grupta tedavi oncesi serum Inorganik P, BUN,
Albumin, AP, SGOT, SGPT, 8-GT, CPK ortalama degerleri ile tedavinin 15.-20.
glinlerindeki serum ortalama degerleri arasinda; tedavi 6ncesi serum Na, K, CO,,
T.Protein, Albumin AP, SGOT, SGPT, 3-GT, CPK, a, globulin ve 8 globulin
ortalama degerleri ile tedavi sonrasi serum ortalama degerleri arasinda ve tedavi

sirasindaki - serum Na, K, CO,, Ca, Inorganik P, Glukoz, BUN, Kreatinin,
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T.Protein, Albumin ortalama degerleri ile tedavi sonras: serum ortalama degerleri

arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki farkliliklar bulunmustur.

Ketokonazol denenen grupta tedavi oncesi serum SGOT ortalama degeri
ile tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum ortalama degeri arasinda; tedavi oncesi
serum K, Albumin, SGOT ve & globulin ortalama degerlen ile tedavi sonrasi
serum ortalaina degerlen arasinda ve tedavi sirasindaki serum K ortalama degeri

ile tedavi sonrasi serum ortalama degeri arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki

farkhihiklar bulunmustur.

Flukonazol denenen grupta ise tedavi 6ncesi serum Ca, AP, SGPT, §-GT
ortalama deerleri ile tedavinin 15.-20. giinlerindeki serum ortalama degerleri
arasinda; tedavi oncesi serum Ca, SGPT, 8-GT, a, globulin ve & globulin
ortalama degerleri ile tedavi sonrasi serum ortalama degerleri arasinda ve tedavi
sirasindaki serum AP, SGPT ortalama degerleri ile tedavi sonrasi serum ortalama

degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki farkliliklar bulunmugtur.

] Griseofulvinin her ne kadar tedavi edici 6zelligi varsa da, kan serum
" parametreleri izerinde yapmus oldugu degisikliklerden anlagilacagi gibi
hepatotoksik  etkisinin  yiiksek  oldugu  dikkate alinarak tedavide
kullanilmamasimin uygun olacag, Flukonazol'in tedavi edici iistiin 6zellikleri ve
yan etkilerinin az olmasi nedeniyle grisofulvine gére tercih edilmesi gerektigi,
ketokonazoliin ise yan etkilerinin daha az olmas: ve fiyatimin flukanazole nazaran

daha hesaplt olmasi nedeniyle kopeklerin dermatomikozis tedavisinde daha

kullanigh oldugu s6ylenebilir.

Ketokonazol ve flukonazol gibi yeni oral antimikotik ilaglarin tedavi
stiresini kisaltmalan, kullanim kolaylifi ve kullananin psikolojik olarak kendini

emin hissetmesi nedeniyle veteriner sahada kolayca kullamm ortami bulacag)

kanisindayiz.
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G. SUMMARY

This study is conducted to investigate the effects of the oral anti-mycotic
medicines (griseofulvin, ketoconazole and fluconazole), that are used for the dogs

with dermatomycosis in treatment, their clinical superiority and their effects on

the blood parameters.

The sample group of this study consist of 28 male and 17 female dogs, in
total 45 dogs with dermatomycosis. As a result of culture inspection, 42.5 % of
Microsporum canis, 22 % of M.nanum, 15.5 % of Candida albicans was observed

to be existing and in 20 % of the dogs, it was observed that no reproduction was

taking place.

For treatment, 15-20 mg/kg dose of griseofulvin, 10 mg/kg dose of
ketoconazole and fluconazole have been given orally. Although during the first
week that the medicines were being used, vomiting, hair loss, redness at the
lesion area, over eating and over drinking of water have been observed as
temporary side effects, it was observed that the subjects generally tolerated these

medicines well and the clinical improvement began to take shape in a mean rage

of 30 to 45 days.

In the group in which griseofulvin was tested, statistical differences have
been detected between the average values of serum inorganic P, BUN, Albumin,
AP, SGOT, SGPT, 8-GT, CPK before the treatment and during the 15th -20th
days of the treatment, between the average values of serum Na, K, CO,,
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T.Protein, Albumin AP, SGOT, SGPT, §-GT, CPK, «, globulin ve 8§ globulin
before the treatment and after the treatment, and between the average values of
serum Na, K, CO,, Ca, inorganic P, Glucose, BUN, Creatinin, T.Protein,
Albumin during the treatment and after the treatment at a level of p<0.05.

In the group in which ketoconazole was tested, statistical differences have
been detected between the average value of serum SGOT before the treatment
and the value during the 15th- 20th days of the treatment; between the average
values of serum K, Albumin, SGOT ve & globulin values before and after the

treatment, and between the average value of serum K during the tretment and the

value after the treatment at a level of p<0.05.

Whereas in the group which was tested by fluconazole, statistical
differences have been detectedbetween the average values of serum Ca, AP,
SGPT, 6-GT before the treatment and the values during the 15th-20th days of the
treatment; between the average values of serum Ca, SGPT, §-GT, o, globulin ve
& globulin before the treatment and the values after the treatment, and between
the average values of serum AP, SGPT during the treatment and the values after

" the treatment, at a level of p<0.05.

Although griseofulvin has a restorative effect, as it could be reasoned out
from the changes it had motivated on the blood serum parameters, its high
hepatotoxic effect has to be taken into consideration before .accepted for
treatment. Jt can be confirmed that fluconazole has to be preferred over
griseofulvin since it has superior restorative effects and since it has few side
effects, and for ketoconazole, it can be stated that it would be more beneficial to
be used in the treatment of the dogs with dermatomycosis since it has few side

effects and since its price is more appropriate relevant to fluconazole.
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Since the new oral anti-mycotic medicines such as Ketoconazole and
fluconazole condense the stage of treatment, and because of their facilities in
practice and because people who use them feel confident, we suppose that these

medicines will readily find their places in the platform of the veteran.
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