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ONSOZ

Dermatofitozis (ringworm, trikofitozis) hayvanlarda tiiy ve derinin keratinize
yapisinin yiizeysel bir enfeksiyonudur. Hastalik iilkemizde yaygin olmakla birlikte,
hayvanlarda et ve deri kalitesinin bozulmasina sebebiyet vermesi agisindan oldukca
onem arz etmektedir. Ayrica dermatofitozisin zoonoz bir hastalik olmasi
yetistiricileri, veteriner hekimleri ve halk sagligini da yakindan ilgilendirmektedir.
Sigirlarda Trichophyton verrucosum en sik goriilen dermatofitozis etkenidir.
Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda ortamin nemi ve 1sis1, hayvanlarin sikisik ortamda
bulundurulmasi, uzun siire kapali yerde kalmalar1 etkili olmaktadir. Hastalik geng
hayvanlarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik hayvanlarin genelde bas ve boyun
bolgesinde olmak iizere viicudun degisik yerlerinde yanginin derecesine gore
kasintisiz, kizarik, yuvarlak, kuru-kabarik, kepekli, ve diizenli alopesiler seklinde
belirti gostermektedir. Haptoglobin (Hp) iki o, iki B-polipeptit zincirinin birbirlerine
disiilfit baglariyla bagli oldugu en 6nemli akut faz proteini olup, yangi olusturucu
uyaranlardan yaklagik 8 saat sonra artis gostermektedir. Hp primer fonksiyonu
eritrositlerden aciga cikan serbest hemoglobini baglamaktir. Hp-hemoglobin bilesigi
bakterilerin iiremelerini yavaslatir. Hp, yanginin siddetini belirlemede kullanilan
parametrelerden birisidir. Serum amyloid A’nin (SAA) fonksiyonlari tam olarak
bilinmemekle beraber kolesteroliin hepatositlere tasinmasi, atesin baskilanmasi,
notrofil graniilositlerin oksidatif olarak yikimlanmasinin engellenmesi, monositler
tarafindan kalsiyum mobilizasyonunun uyarilmasi, endotoksin detoksifikasyonu,
lenfosit ve endotel hiicre proliferasyonunu engelleme gibi fonksiyonlarinin
olabilecegi rapor edilmistir. Seruloplazmin (Cp) kandaki bakirin tasinmasinda gorev
alan 6nemli proteindir ve hastalik durumlarinda teshis kullanilabilir. Ayrica oksijen
radikallerini toplayarak dokularda daha ileri derecede hasarlar olusmasina engel
olmaktadir. Kars yoresinde kis sartlarimin agir ve uzun ge¢mesi, bolge halkinin
ekonomik yonden yetersiz olusu ve buna bagl olarak hayvanlarin kapali ve elverissiz
ortamlarda bulunmasinin hastaligin insidensini artirdig1r arastirmalar tarafindan

bildirilmistir.
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OZET

Bu calismada; dermatofitozisli hayvanlarda mantar agisinin uygulanmasindan
once ve sonra akut faz proteinlerinin diizeyleri belirlendi. Caligmada toplam 30 adet
s1gir kullanildi. Bu hayvanlarin 10 tanesini Grup II’deki kontrol grubu olusturdu. Bu
hayvanlardan tedavi 6ncesi kan &rnekleri alinip, Trichoben® (Interhas, TR) asisi
uygulandi ve as1 14 giin ara ile 2 kez tekrar edildi. Tedavi sonrasi tekrar kan
ornekleri alindi. Kan oOrneklerinden serumlar1 elde edildikten sonra, akut faz

proteinlerinden Hp ve SAA ile Cp diizeyleri olgiildii.



SUMMARY

In this study, acute phase protein levels were determined at the animals who
had dermatophytosis before and after applying fungal vaccine. There were used 20
bovines in this study. Before curement, there was taken blood from the bovines,
applied Trichoben vaccine and the vaccine was applied twice with 14 days interval.
There was taken blood samples after the curement. After getting serum from the
blood samples, Hp and SAA from the acute phase proteins and Cp limits was

measured.



1.GIRIS ve AMAC

1.1. GIRIS

Dermatofitozis (ringworm, trikofitozis) hayvanlarda tiiy ve derinin keratinize
yapisinin yiizeysel bir enfeksiyonudur (Gokge ve ark. 1999). Hastalik ilkemizde
yaygin olmakla birlikte, hayvanlarda et ve deri kalitesinin bozulmasina sebebiyet
vermesi agisindan oldukga 6nem arz etmektedir (Gokge ve ark. 1999, Aslan ve ark.
2010). Ayrica dermatofitozisin zoonoz bir hastalik olmasi yetistiricileri, veteriner

hekimleri ve halk sagligini da yakindan ilgilendirmektedir (Cenesiz ve ark. 2007).

Sigirlarda Trichophyton verrucosum en sik goriilen dermatofitozis etkenidir.
Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda ortamin nemi ve 1sis1, hayvanlarin sikigik ortamda
bulundurulmasi, uzun siire kapali yerde kalmalar1 etkili olmaktadir. Hastalik geng
hayvanlarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir (Karapehlivan ve ark 2007, Aytekin ve ark
2009). Hastalik hayvanlarin genelde bas ve boyun bolgesinde olmak iizere viicudun
degisik yerlerinde yangmin derecesine gore kasintisiz, kizarik, yuvarlak, kuru-
kabarik, kepekli ve diizenli alopesiler seklinde belirti gostermektedir (Yilmazer ve

Aslan 2010, Paksoy ve ark. 2013).

Kars yoresinde kis sartlarinin agir ve uzun gegmesi, bolge halkinin ekonomik
yonden yetersiz olusu ve buna bagli olarak hayvanlarin kapali ve elverissiz
ortamlarda bulunmasinin hastaligin insidensini artirdigi da arastirmalar tarafindan

bildirilmistir (Kirmizigiil ve ark. 2009).
1.2. AMAC
Bu calisma ile Dermatofitozis tespit edilen hayvanlarda bazi akut faz

proteinlerindeki degisimlerin belirlenmesi ve bu proteinlerde as1 uygulamasini

takiben olusacak degisimlerin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dermatofitozis

Dermatofitozis, keratin bakimindan zengin deri, sag, kil, tily ve tirnaklarin bir
grup yiizeysel mantar enfeksiyonu olup, cansiz kornifiye dokularla sinirli zoonoz bir
enfeksiyondur (Aslan ve ark 2010). Hastalik sadece deriyi etkilemekle kalmayip,
hayvanlarda stres olusumuna, agirlik kaybina, siit veriminde azalmaya ve gelisme
geriligine neden olmakla birlikte bu etkileri sebebiyle iilkemizde ekonomik agidan

onem arz etmektedir (Sudhakara Reddy ve ark. 2014, Bhikane ve ark. 2015).

2.1.1. Konak Spesifitesi

Dermatofit tiirlerinde konak spesifitesi mevcut olup, bu durumun keratin
kompozisyonundaki farklilikla ilgili oldugu bildirilmistir (Lakshmipathy ve
Kannabiran 2010). Dermatofitler bulunduklariu konaga goére anthropopilik, zoofilik,
jeofilik olarak smiflandirtlirlar. ~ Anthropopilik dermatofitler; insanlara duyarl
olmakla birlikte genellikle insandan insana bulasabilmekte ve nadiren de olsa
hayvanlarda enfeksiyona neden olabilmektedir (Abou-Eisha ve ark. 2008).
Anthropopilik dermatofitler; Trichophyton (T) rubrum, T. kanei, T. schoenleini, T.
concentricum, T. tonsurans, Microsporum gypseum, Microsporum ferrugineum ve

Epidermophyton floccosum tiirlerini kapsamaktadir.

Zoofilik dermatofitler, sadece hayvan konaklarinda patojen olup, hayvan
materyalleri iizerinde bulunurlar. Zoofilik dermatofitlerin de insanlarda enfeksiyona

yol actig1 bildirilmistir (Weitzman ve Summerbell 1995).

Dermatofitlerin ¢ok az bir kismi ise jeofilik dermatofitler olarak adlandirilir
ve cevredeki parazitlerde bulunurlar. Jeofilik dermatofit etkenleri; T. ajelloi, T.
terrestre, Microsporum fulvum, Microsporum gypseum, Microsporum cookie ve
Epidermophyton stockdaleae tiirlerini kapsamaktadir (Lakshmipathy ve Kannabiran
2010, Shathele ve Fadlelmula 2010).



2.1.2. Etiyoloji

Sigir  siiriilerinde  dermatofitozis genellikle enzootik olarak seyreder
(Kirmizigiil ve ark. 2008, Aslan ve ark. 2010). Hastaliga sigirlarda Trichophyton,
Microsporum ve Epidermophyton genusuna bagli, dermatofitler olarak da
adlandirilan mantarlar neden olmaktadir. Hayvanlarda enfeksiyonlardan g¢ogunlukla
Trichophyton tiirleri sorumlu olup, bunu Epidermophyton ve Microsporum tiirleri
takip eder. Trichophyton tiirleri iginde etiyolojik ajanlarin % 69.5’inden T. rubrum
sorumlu olup bunu T. mentagrophytes, T. verrucosum ve T. tonsurans takip eder

(Lakshmipathy ve Kannabiran 2010).

Sigirlar T. verrucosum ‘a daha ¢ok duyarli olup, etken koyun, kegi ve develer
basta olmak tizere diger konaklar1 da etkileyebilir. Etkenin nadiren at, domuz, kopek

ve tavsan gibi diger tirlerde bulundugu da bildirilmistir

(www.cfsph.iastate.edu, Erisim Tarihi: 02.06.2017). Bu patojen tiirler haricinde
zaman zaman aspergillus veya candida tiirlerinin de sigirlarda hastaliga yol actigi
arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (Giil 2006). Dermatofitlerden M. canis, M.
nanum, M. gypseum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. equinum tiirleri diinyada
daha yaygin olmakla birlikte bu tiirlerin prevalanst bolgelere gore farklilik

gostermektedir (www.cfsph.iastate.edu, Erisim Tarihi: 02.06.2017).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinyanin her yerinde yaygin olarak goriilen dermatofitozisin gelismesinde en
onemli faktorler; bireysel farklilik, irk predispozisyonu ve g¢evresel kosullardir.
Enfeksiyonun olusumunda fungal sporlarin alinmasi, hayvanlar arasi temas, enfekte
materyaller ve deri biitiinliigiiniin bozulmasina yol agan travmalar énemlidir (Cenesiz
ve ark. 2007, Shams-Ghahfarokhi ve ark. 2009). Hastaligin diger hayvanlar, insanlar
ve gevreye bulastirilmasinda ise klinik olarak hasta veya herhangi bir belirti
gostermeyen hayvanlar énemli rol oynamaktadir. Disi hayvanlar, geng, zayif ve
immun sistemi baskilanmis hayvanlar ile erkek hayvanlara gore hastaliga daha fazla

yatkinlik géstermektedirler (Cenesiz ve ark. 2007, Swai ve ark. 2012).


http://www.cfsph.iastate.edu/

Aragtirmacilar tarafindan sunulan bir ¢alismada dermatofitozisin yaslara gore
dagilimi incelenmis ve hastaligin 3-6 aylik hayvanlar1 % 31.5, 7-12 aylik hayvanlari
% 15.9 ve 12 ayliktan bliylik hayvanlar1 ise % 1.1 oraninda etkiledigi bildirilmistir
(Shams-Ghahfarokhi ve ark. 2009). Sunulan farkli bir c¢alismada ise ¢iftlik
hayvanlarmin % 29-74 oraninda bu hastaliktan etkilenebilecegi rapor edilmistir
(Gudding ve Lund 1995).

Dermatofitlerin tiremesi i¢in en uygun gevre 1sis1 25-28 °C olarak bildirilmis
ve etkenin tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak bulundugu belirlenmistir
(Al-An1 ve ark. 2002, Sharma ve ark. 2015, www.cfsph.iastate.edu, Erisim Tarihi:

02.06.2017). Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda gevre 1sis1 haricinde barnaklarin 1s1s1,
giines 15181n1N yetersizligi, havanin nemi, hijyenik kosullarin kotii olmasi, vitamin A
yetersizligi, diger deri hastaliklarinin varligi, beslenme bozukluklar1 ve barsak
parazitleri de 6nemli rol oynamaktadir (Aytekin ve ark. 2009, Aslan ve ark. 2010).
Kis aylarinda hayvanlarin uzun siire kapali yerde kalmalar1 ve sikisik ortamda
bulunmalart hastaligin insidensini ayrica arttirir (Karapehlivan ve ark 2007,
Kirmizigiil ve ark 2009). Hastaligin yayilmasinda bit, pire gibi baz1 dis parazitlerin
mekanik yolla mantar sporlarim1 yayarak etkili oldugu ve bu sporlarin dogada
yaklagik 2-3 yil canli kaldigi bildirilmistir (Gudding ve Lund 1995, Cafarchia ve ark.
2010).

2.1.4. Patogenez

Dermatofitlerin konakgiya girisi genellikle deri yaralanmasi, yanik ve skar
dokusu ile gergeklesir. Enfeksiyon arthrosporlar ya da conidialar yolu ile sekillenir.
Dermatofitler ilk olarak Stratum corneum olarak adlandirilan derinin cansiz
tabakasini etkiler ve keratinaz enzimi salgilayarak enfeksiyon bolgesinde yangisal
reaksiyonlara sebep olurlar. Enfeksiyon bolgesindeki yangisal reaksiyonlar
genellikle; kizariklik, kabariklik, 1s1 artis1 ve alopesi seklindedir. Inflamasyonun
etkileri patojenlerin enfeksiyon bdlgesinden igeri girmesine ve yeni bir yere
yerlesmesine sebep olur. Bu durum enfeksiyon bdlgesinde halka seklinde lezyonlarla
kendini belli eder (Cafarchia ve ark. 2010, Lakshmipathy ve Kannabiran 2010).

Lezyonlar klinik olarak asbest gériiniimiinde, kasintisiz, pullanmis, yuvarlak (bazen
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diizensiz), kuru, kabarik ve kepekli alopesiler ile karakterizedir. Hastalikta kasint1 ya
¢ok azdir ya da hi¢g goriilmemektedir. Lezyonlar viicudun her yaninda
gozlenebilecegi gibi ¢ogunlukla alin, yanaklar, gz ve burun cevresi gibi bas
bolgesinde (% 60), boyun (% 30) ve kuyruk kisminda lokalize olabilmektedir.
Lezyonlarin viicudun diger kisimlarinda goriilmesi ise nadirdir (Yilmazer ve ark.
2010, Paksoy ve ark. 2013, Bhikane ve ark. 2015). Bazi vakalarda lezyonlarin 2-4 ay
arasinda kendiliginden gegebilecegi de bildirilmistir (Jameel ve ark. 2015).

Dermatofitler

Stratum corneum’a giris

Keratinaz enziminin aciga ¢ikmasi

Yangisal reaksiyon

Enfeksiyon bolgesinden baska bir bolgeye hareketi

Halka seklinde lezyonlarin olusumu

Sekil 1. Dermatofitlerin konaga girisi ve konakta sekillenen immun yanit



Resim 1. Bir hayvanin inguinal bolgesinde belirgin Trichophytosis lezyonu

Resim 2. Bir hayvanda as1 uygulamasindan 4 hafta sonra lezyonlarin iyilesmesi



Resim 3. Bir hayvanin bas bolgesinde belirgin Trichophytosis lezyonu

Resim 4. Bir hayvanda ag1 uygulamasindan 4 hafta sonra lezyonlarin iyilesmesi



2.1.5.Teshis

Teshis i¢in fiziksel muayene esnasinda lezyonlu bolgelerden alinan kazintinin
mikroskobik muayenesi, kiiltir muayenesi ile Wood Lambasi muayenesi ve
dokularin histolojisi gibi diger tekniklerden yararlanilir. Bazi dermatofit tiirleri Wood
lambasinda 6zel ultraviyole 1$181 altinda incelendiginde enfekte killarin sari-yesil
floresans renk verip vermediklerine bakilarak teshis konulabilir. Ancak kullanilan
baz1 pomat ve soliisyonlara bagli olarak da ayni renk isimanin goriilebilecegi
unutulmamalidir. Deri kazintis1 muayenesinde kazint1 ve koparilan killar %10-20’lik
sodyum hidroksit ya da potasyum hidroksit gibi uygun soliisyonlar igerisinde 20-30
dakika bekletilerek mikroskop altinda incelenir ve mantar sporlarinin goriilmesiyle
hastaliktan siiphelenilir. Kiiltiir muayenesi en kesin teshis yontemi olup genellikle
Sabouraud’s Dextrose Agar ya da Dermatophyte Test Medium adi verilen besi
yerleri kullanilir ve ortalama 15-21 giin iginde kolonilerin tiredigi goriilmektedir (Giil
2006, www.cfsph.iastate.edu, Erisim Tarihi: 02.06.2017).

2.1.6. Tedavi

Dermatofitler stratum corneum’da, ozellikle de keratonistler iginde
bulunmaktadir. Antifungal ajanlarin bu bdlgelere penetrasyon yetenekleri oldukca
gelismistir. Dermatofitoziste tedavi siiresi enfeksiyonun siddeti ile semptomlarin
tipine bagl olarak degisiklik gostermektedir ve genellikle deri lezyonlar1 2-3 hafta
icinde, ayak lezyonlar1 ise 4-6 hafta igerisinde iyilesme saglanabilmektedir
(Lakshmipathy ve Kannabiran 2010).

Dermatofitozis topikal ya da sistemik olarak bir¢ok kimyasal/bitkisel ilag¢
kullanilarak tedavi edilebilir fakat topikal tedavi hayvanlarda pratikte daha sik
kullanilir.  Sistemik tedavi ise genellikle lezyonlarin yaygin olmasi durumunda
kullanilmaktadir. Tedavide siklikla kullanilan griseofulvin ve nystatin oral,
amphoterisin ise parenteral antifungal ajanlardandir. Klotrimazole, mikonazole,
ketokonazole ve itrakonazole gibi kimyasal antifungal ilaclar ya soliisyon, sampuan,
sprey ya da pomat olarak haricen kullanilabilmektedir (Bhikane ve ark. 2015).
Dermatofitozisli hayvanlara Aloe vera jel yapraklart ve % 10’luk iodin pomat
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uygulamasi yapilan bir ¢aligmada, Aloe vera jel yapraklarinin lezyonlart daha kisa

stirede iyilestirdigi arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Hassan ve ark. 2004).

Hayvanlarda Dermatofitozisten korunmada hiicresel bagisikligin oldukga
onemli oldugu bildirilmistir. Bu hastaliga karsi koruyucu bagisikligin artmasi ya
deneysel ya da dogal enfeksiyonlardan sonra olusmaktadir. Dermatofitozis
tedavisinin ivermectin uygulamalari ile desteklenmesinin ise hem seliiller hem de

humoral yanit1 uyararak olumlu sonuglar verdigi de rapor edilmistir (Kirmizigil ve

ark. 2012).

Enilkonazole, imidazol grubuna ait genis spektrumlu antimikotik olup, bu
grup ilaglar mantar hiicrelerindeki P450 sitokromuna bagli 14a-demetilazin
etkinligini bozarak mantar hiicrelerinin sitoplazmik zar1 i¢in 6nemli bileseni olan
ergesterol sentezini engellerler. Bu durum mantar hiicrelerinin gegirgenligini
olumsuz etkileyerek antifungal etkinin olusmasimi saglar (Lakshmipathy ve
Kannabiran 2010). Yapilan bir ¢alismada % 10’luk Enilkonazole’nun topikal
uygulamasina bagli olarak dermatofitoz lezyonlarinda iyilesme goriildiigii bazi

aragtirmacilarca bildirilmistir (Aytekin ve ark. 2009, Kirmizigiil ve ark. 2009).

Triklorfon organik fosforlu bilesikler grubunda olup, parazitlerde asetilkolin
sentezini inhibe ederek etkisini gostermektedir. Yapilan bir calismada Triklorfon,
Triklorfon+gliserin pomat, Triklorfon+ Whitfield’s pomat (salisilik asit, benzoik asit,
stilfir, iyodin, vaselin) uygulanan hayvanlarda bu etken maddenin dermatofitoz
lezyonlar1 tizerine 6nemli derecede etkili oldugu bildirilmistir (Yilmazer ve ark
2010). Thiabendazole+tDMSO+salisilik asit ile yapilan farkli ¢alismada ise 16
uygulama sonrasinda dermatofitozis lezyonlarinin tamamen iyilestigi rapor edilmistir

(Gabal, 1986).

Dermatofitoziste proflaktik ve terapotik amagla as1 uygulamalarinin

yapilabilecegi de farkli aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (Gokge ve ark. 1999).



2.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinler (AFP), akut faz yanitta (AFY) hepatositler tarafindan
sentezlenen kan proteinleridir. Akut faz yanit ise organizmada olusan yangi, doku
hasari, enfeksiyon, neoplastik bliylime veya immiinolojik bozukluklar sonucu olusan
homeostazise karsi organizmanin gostermis oldugu non-spesifik, kompleks bir
reaksiyondur (Merhan ve Ozcan 2010). AFY boyunca belirli plazma proteinlerinin
(C reaktif protein-CRP, Seriiloplazmin-Cp, Haptoglobiilin-Hp) sentezinde artis
gozlenmektedir. Bu proteinlerin plazma ya da serumdaki diizeylerine bakilarak
hastaligin belirlenmesi ve prognozu agisindan klinik degeri olan 6nemli bir fikir

edinilebilir (Ulutas ve ark. 2007)

AFP’leri hemostatik gorevler (fibrinojen), mikrobisidal ve fagositik
fonksiyonlar (komplement bilesenleri, CRP), antitrombotik 6zellikler (AGP) ve
yanginin bulundugu bolgede proteaz aktivitesini saglamak icin Onemli olan
antiproteolitik etkileri (6r. a2-makroglobulin, al-antitripsin ve al-antikimotripsin)
gosterirler (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014). Yangi bolgesinde baslayan AFY
sonucu bu bolgede dogal bagisiklik hiicrelerinin (makrofajlar, monositler vs.) ve

inflamatorik mediatorlerin (sitokinler) artis1 gergeklesir (Tothova ve ark. 2014).

Akut faz proteinleri pozitif ve negatif akut faz proteinleri olmak iizere 2 sekilde
smiflandirilir (Merhan ve Ozcan 2010). Pozitif AFP; hepatositlerden yangisal
sitokinlerin uyarilmasiyla salinan glikoprotein yapisindaki maddeler olup, serum
diizeyleri artan proteinlerdir. Hastaliklarin teshisi ve prognozun belirlenmesi ile
birlikte rasyonel sagaltim prensiplerinin tespitinde onemli olan proteinler pozitif
AFP’dir (Sekin ve ark. 1999). Pozitif AFP’nin opsonizasyon, viicut i¢in zararl
maddelerin uzaklagtirilmasi, enzim notralizasyonu, serbest radikalllerin ve
hemoglobinin toplanmasi gibi 6nemli goérevleri vardir (Sevgisunar ve Sahinduran,
2014). Negatif AFP’ler ise kanda yaygin bir sekilde bulunan yapisal plazma

proteinleridir.
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2.2.1. Pozitif Akut Faz Proteinleri

2.2.1.1.Haptoglobin

Haptoglobin, yaklasik 125 kDa agirliginda olup, karaciger parankim hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve serbest olarak kanda bulunur. Hp, iki o, iki B-polipeptit
zincirinin birbirlerine disiilfit baglariyla bagli oldugu en 6nemli akut faz proteini
olup, yangi olusturucu uyaranlardan yaklasik 8 saat sonra artis gostermektedir
(Karaca ve Akgiil 2006, Sevgisunar ve Sahinduran, 2014). Haptoglobinin primer
fonksiyonu eritrositlerden aciga ¢ikan serbest hemoglobini baglamaktir. Hp-
hemoglobin bilesigi bakterilerin liremelerini yavaglatir. Hp, yanginin siddetini

belirlemede kullanilan 6nemli parametrelerden biridir (Tothova ve ark. 2014).

Sigirlarda, Hp’in lipit metabolizmasinin diizenlenmesi ve immunmodulasyon ile
iliskisi oldugu bildirilmektedir. Hp, hemoglobin gibi 16kositlerin hiicre duvarinda ana
reseptorler olan integrinleri de baglar ve antienflamatuar 6zellige sahiptir

(Sevgisunar ve Sahinduran 2014).

2.2.1.2. Serum Amyloid A

Serum amyloid A (SAA), yapisinda lipoproteinlerle kompleks olusturdugundan
molekiiler agirhigi 180 kDa olan ve apolipoprotein olarak da adlandirilan bir AFP’dir.
SAA’nmn sigirlarda bilinen 7 izoformu bulunmaktadir (Sevgisunar ve Sahinduran,

2014).

Serum amyloid A’nin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber
kolesteroliin hepatositlere tasinmasi, atesin baskilanmasi, nétrofil graniilositlerin
oksidatif olarak yikimlanmasinin engellenmesi, monositler tarafindan kalsiyum
mobilizasyonunun uyarilmasi, endotoksin detoksifikasyonu, lenfosit ve endotel hiicre
proliferasyonunu engelleme gibi fonksiyonlariin olabilecegi rapor edilmistir (Gokge

ve Bozukluhan 2009, Tothova ve ark. 2014).

11



2.2.1.3. Seruloplazmin

Seruloplazmin (Cp), bakir tasiyan alfa-2 glikoprotein olarak bilinen ve yaklasik
160 kDa agirliginda olan bir proteindir. Birincil olarak karacigerde sentezlenir ama
ekstrahepatik alanlarda da iiretimi mevcuttur (Ulutas ve ark. 2007, Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Cp kandaki bakirin tasinmasinda gorev alan olduk¢a onemli
proteindir ve hastalik durumlarinda teshis kullanilabilmektedir. Ayrica oksijen
radikallerini toplayarak dokularda daha ileri derecede hasarlar olusmasina engel

olmaktadir (Ulutas ve ark. 2007, Gokge ve Bozukluhan 2009, Tothova ve ark. 2014).

2.2.1.4. Alfal Asid Glikoprotein

Alfa 1l-asit glikoprotein’in (AGP), molekiil yapisi % 45’ karbonhidratla
glikozillenmis dogal bir anti-inflamator ve immiinolojik ajan oldugu
diistiniilmektedir (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014). AGP, kapillar permeabilitenin
devamliligi igin gereklidir (Tothova ve ark. 2014). AGP’in fonksiyonu, lenfosit
transformasyonu ve immun sistem ile iliskili gdziikkmekle birlikte apoptozisi azaltici,

antibakteriyel ve hiicre koruyucu o6zellikleri de vardir (Sevgisunar ve Sahinduran,

2014).

2.2.1.5. Fibrinojen

Gorevleri arasinda homeostazis ve fibrin formasyonu igin bir substrat saglanmas,
doku hasarinin giderilmesi ve yangi hiicrelerinin migrasyonu i¢in bir matriks
olusturmak gibi fonksiyonlar yer almaktadir. Yangisal reaksiyonlar sirasinda
fibrinojen diizeylerinin 2-3 kat arttigi bilinmektedir. Bu artis arteriosklerotik
plaklarin gelisimi igin gerekli olan kirimizi kan hiicrelerinin bir araya gelmesini
saglar (Tothova ve ark. 2014).

2.2.2.Negatif Akut Faz Proteinleri

2.2.2.1. Albumin

Serum albumin en o6nemli negatif akut faz proteinidir. Albumin plazma

osmatik basicin % 75’inden sorumlu olup, gerektigi zaman hayvanlar tarafindan
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kullanilan aminoasitlerin de en 6nemli kaynagidir. Albumin 69 kDa molekiiler

agirlikli bir proteindir (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014, Tothova ve ark. 2014).

2.2.2.2. Transferrin

Transferrin yaklasik 700 aminoasitlik tek polipeptid zincirinden olusan ve
demirin taginmasinda gorev yapan en onemli plazma proteinidir (Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Bu madde viral, bakteriyel ve fungal organizmalarin iiremesi
icin gerekli olan demiri siirlandirarak iiremeyi inhibe eder (Tothova ve ark.
2014).

2.2.2.3. Retinol Baglayic1 Protein
Retinol baglayict proteinin (RBP) A vitamininin kanda taginmast,

karacigerdeki A vitaminin ¢evre dokulara taginmasi gibi islevleri olmakla birlikte

antienflamatuar olarak gorev yaptig1 da bildirilmistir (Sevgisunar ve Sahinduran,

2014).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calismanin materyalini Kars ve g¢evre kodylerinde bulunan hayvancilik
isletmelerinden elde edilen, farkli irklarda (7 adet montofon melezi ve 13 adet
simental melezi), her iki cinsiyetten (10 disi ve 10 erkek), yaslar1 7-24 aylik arasinda
degisen ve dermatofitozisin tlim klinik belirtilerini gésteren 20 adet sigir ve kontrol
grubunu olusturan 10 adet saglikli sigir olmak tizere toplam 30 adet geng sigir
olusturdu. Bu hayvanlardan tedavi Oncesi kan Ornekleri alinip tedavi amagh
Trichoben® (interhas, TR) asis1t 10 ml/IM uyguland1 ve as1 14 giin ara ile 2. kez
tekrar edildi. Ayrica hayvanlar ila¢ uygulamasini takiben haftalik periyotlar halinde
kontrol edildi ve iyilesme siirecleri gozlemlendi. Asi tekrarindan 28 giin sonra kan

ornekleri yeniden alindu.

3.1. Orneklerinin Toplanmasi ve Mikolojik Kiiltiir

Calisma kapsaminda, hayvanlardan uygulama oncesi ve sonrasinda (0 ve 28.
giin sonra) V. jugularis’ten 8,5 ml’lik vakumlu, jelli (BD Vakutainer, UK) tiiplere,
uygun holder ve holder ignesi ile kan 6rnekleri alindi. Vakumlu tiiplere alinan kan
ornekleri 3000 devirde 10 dk. santrifiij edilerek elde edilen serumlar biyokimyasal

analizler yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Calismay1 olusturan sigirlarin lezyonlu bolgeleri kazinti alinmadan 6nce %
70’lik alkol emdirilen pamuk ile temizlendi. Daha sonra steril bir bistiirii yardimi ile
lezyonlu bolgelerden deri kazintisi alindi. Alinan ornekler % 10’luk KOH ile
islenerek preparat hazirlandiktan sonra mikroskop altinda incelendi. Incelemede tipik
sporlarin goriilmesi dermatofitozis yoniinden pozitif olarak degerlendirildi.Sigirlarin
lezyonlu bolge ile saglikli deri kisminin oldugu smir bélgesinden alinan kazintilar
Sabouraud Dekstroz Agara (SDA) yatik saplama yontemi ile ekim yapilarak 32°C’de
aerob nemli ortamda 2-6 hafta siire ile inkiibe edildi.Inkiibasyon siiresinde iireyen

mantar kolonilerinin,¢iplak goz ve stero-mikroskop ile morfolojileri incelendi.
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3.2. Akut Faz Protein Analizleri

3.2.1. Serum Amiloid-A Ol¢iimii

Serum Amyloid A Assay Kit (Tridelta, Development Ltd, irlanda), SAA
miktarmi belirleyen sandivic ELISA temelli bir test kitidir. Kit, SAA spesifik
monoklonal antikorlarla kaplanmus test stripleri seklinde sunulmaktadir. Ornekler
(test materyalleri) ve standartlar (SAA konsantrasyonlar1 bilinen drnekler) anti-SAA
monoklonal antikorlarla  (konjugat) birlikte strip kuyucuklarma eklenir.
Kuyucuklarda hem sabit (kaplanmig) antikorlar tarafindan yakalanan hem de
konjugat antikorlar tarafindan isaretlenen SAA’lar birikir. Baglanmamis
materyallerin uzaklastirilmas: i¢in yikama yapildiktan sonra, TMB substrat
soliisyonu eklenir. Olusan renk yogunlugu orijinal 6rnekteki SAA miktariyla orantili

olarak degerlendirilir.

3.2.2. Haptoglobin Olciimii

Haptoglobin Assay Kit; (Tridelta, Development Ltd, irlanda) kullanilarak
spektrofotometrik olarak Olgiildii. Serbest hemoglobin diisitk pH’da inhibe olarak
peroksidaz aktivitesi gosterir. Hemoglobin ile kombine numunelerde Hp ortaya ¢ikar.
Hemoglobinin peroksidaz aktivitesini korumasi, direkt olarak numunedeki

hemoglobin varligiyla orantilidir. Kitin ¢alisma esasi bu prensibe dayanmaktadir.
3.2.3. Seruloplazmin Ol¢iimii
Seruloplazmin konsantrasyonu, Richterich ve Colombo tarafindan pH 5.6 ve

546 nm olarak tanimlanan “p-phenylenediamine oxidaz aktivitesi yontemiyle”

sfektrofotometrik olarak 6l¢lilmiistiir.

3.3. istatistik Analizler

Istatistiksel analizler SPSS-20. 0 windows programiyla yapildi. Calisma
sirasinda elde edilen veriler “ortalama+standart hata” (Mean+SE) seklinde verildi.
Kontrol ve I. gruplardaki hayvanlarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi belirlenen

parametrelerin degisimlerini belirlemek igin tekrarlayan 6l¢timlerde varyans analizi
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yontemi kullamldi. Istatistiksel degerlendirmelerde P<0.05 ve daha kiigiik deger

onemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismada kullanilan sigirlarin dermatofitozis lezyonlari, 11 hayvanda bas, 5
hayvanda boyun, 2 hayvanda inguinal bdlge ve 2 hayvanda sirt bolgesinde
lokalizeydi. Lezyonlar, kepekli, kuru, pullanmis ve halka seklindeydi.

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular
Calismada kullanilan sigirlarin lezyonlarindan alinan 6rnekler mikroskobik

olarak incelendiginde etkenlerin tiimiiniin Trichopyton verrucosum oldugu tespit
edildi.

Grup | (n=20) Grup 1
Tedavi 6ncesi | Tedavi (n=10)
Parametreler (x£Sx) R onrast (xi_Sx) P
(min-max) (x£5x) (min-max)
(min-max)
SAA (ug/dL) 96.44+174.38 A 8.02+20.78 B 8.02£19.27 B 0.001
Hp (ug/dL) 0.21£0.53 A 0.06+0.12 B 0.07+0.10 B 0.001
Cp 18.13+34.28 A 8.96+16.87 B 8.47+14.53 B 0.001

A, B Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo 1. Tedavi grubundaki (Grup 1) hayvanlarin tedavi dncesi ve sonrasi ile
kontrol grubundaki

degisiklikler

(Grup II) hayvanlarin biyokimyasal parametrelerindeki

Calisma siiresi boyunca kontrol grubundaki hayvanlarin SAA, Hp ve Cp
konsantrasyonlar1 ile tedavi &ncesi (TO) gruptaki hayvanlarin SAA, Hp ve Cp
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak onemli degisimler oldugu belirlendi
(P<0.001).
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Sekil 2. Grup | hayvanlarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ile Grup II

hayvanlarin SAA degerlerindeki degisim
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Sekil 3. Grup I hayvanlarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ile Grup II

hayvanlarda Hp degerlerindeki degisim
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CP (mg/dl)

Sekil 4. Grup I hayvanlarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ile Grup II

hayvanlarda Cp degerlerindeki degisim

Yapilan bu ¢alismada kontrol grubundaki saglikli hayvanlarin serum SAA,
Hp ve Cp konsantrasyonlart ile I.gruptaki hayvanlarin tedavi sonrasi (TS) serum
SAA, Hp ve Cp konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunmadi@1 tespit edildi. (P>0.05). Ancak aym 1. gruptaki hayvanlarm TO ve TS

serum SAA, Hp ve Cp konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak oldukga anlaml

diistisler oldugu belirlendi (P<0.001).
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5. TARTISMA ve SONUC

Dermatofitozis, sigirlarda epitel tabakasmin keratinize olarak kalinlagmast,
enfekte olan tiiylerin dokiilmesiyle karakterizedir. Diinyada yaygin olarak goriilen
dermatofitozisin insan ve hayvanlarda degisik siddette hastaliga neden oldugu
bilinmekte ve zoonotik olarak 6nemli oldugu belirtilmektedir. Hastalik hayvanlarda
canli agirlik kaybina, deri kalitesinin bozulmasina, gelisme geriligine yol agmakta ve
hasta hayvanlarin ihracatinin yasak olmas1 yoniiyle ciddi ekonomik kayiplara sebep

olmaktadir.

Bu calismada, dermatofitozisli hayvanlara; TO ve TS bazi akut faz
proteinlerinin seviyelerini belirlemek i¢in tedavi dozunda 10ml/IM Trichoben®
(Interhas, TR) isimli ticari as1 uyguland1 ve dermatofitozisli hayvanlar ile saglikli
hayvanlardaki bazi pozitif AFP’ler 6l¢iilerek sonucu degerlendirilmistir.

Hayvanlarda teshis edilen ¢ogu yangisal hastaliklarinda AFP
konsantrasyonlarinda 6nemli derecede degisiklikler oldugu arastirmacilar tarafindan
rapor edilmistir (Citil, 2003, Ulutas ve ark. 2007, Kabu ve Sayin, 2016). Bu durum
ruminantlarda dermatolojik hastaliklarin arastirildigi sinirh sayidaki c¢alismada da
incelenmeye ¢alisilmistir (Kabu ve Sayin, 2016). Buna ilaveten yapilan bir ¢alismada
fiziksel strese (zemin, ahir sartlar1) maruz kalan buzagilarda 6nemli bir AFP olan
SAA seviyesinin arttig1 yine arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (Coskun ve
Sen, 2011).

Serum amyloid A, apolipoprotein olarak da adlandirilan, fonksiyonlar: tam
olarak ortaya konmamakla birlikte yangisal olaylarda atesin baskilanmasi, nétrofil
graniilositlerin oksidatif olarak yikimlanmasinin engellenmesi, lenfosit ve endotel
hiicre proliferasyonunu engelleme gibi fonksiyonlar: arastirmacilar tarafindan ortaya
konmus ve sigirlarda bilinen 7 izoformu bulunan 6nemli bir AFP’dir (Gokge ve
Bozukluhan 2009, Sevgisunar ve Sahinduran, 2014 Tothova ve ark. 2014).
Ruminantlarda dermatolojik olgularda SAA’nin incelendigi ¢aligmalara ise oldukca
nadiren rastlanmaktadir. Bu caligmada arastirmacilar, Anadolu manda’sinda

yaptiklar1 bir caligmada birgok yangisal olguda arttig1 diger aragtirmacilar tarafindan
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bildirilen ama dermatofitozis vakalarinda bu giline degin incelenmemis olan SAA
degerinin de etkilenecegi hipotezinden yola c¢ikarak bu degeri incelemisler ve
dermatofitozisli hayvanlardan olusan c¢alisma gurubunda bu degeri saglikh
mandalardan olusan kontrol gurubuna gére oldukca yiiksek bulmuslardir. Istatistiksel
olarak yapilan degerlendirmede iki gurup arasinda p<0.001 degerinde bulduklar
onemlilik bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz nispi yiikseklik ve istatistiksel
onemlilikle benzerlik gostermektedir (Kabu ve Sayin, 2016). Bu durum
arastirmacilar tarafindan SAA degerinin yangisal olgu veya enfeksiyonlardan
etkilenerek arttigi seklinde agiklanmaktadir (El-Bahr ve El-Deeb, 2013, Kabu ve
Sayin, 2016). Calismamizda dermatofitozisli sigirlardan elde edilen yiiksek SAA
degerinin arastirmacilarin bildirdigine uyumlu olarak dermatofitozisten kaynaklanan

inflamasyon sebebi ile oldugunu diisiinmekteyiz.

Haptoglobin en 6nemli akut faz proteini olup yangi olusturucu uyaranlardan
yaklagik 8 saat sonra artis gostermektedir (Karaca ve Akgiil 2006, Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Haptoglobinin primer fonksiyonu eritrositlerden agiga ¢ikan
serbest hemoglobini baglamak ve olusan bu bilesik vasitasi ile bakterilerin
tiremelerini yavaglatmaktir. Bu ve antienflamatuar 6zelligi gibi bir¢cok sebepten otiirii
Hp, yanginin siddeti ve saglik durumunu belirlemede kullanilan 6nemli
parametrelerden biridir (Sevgisunar ve Sahinduran 2014, Tothova ve ark. 2014). Bu
sebeple sigirlarda farkli olgu ve fizyolojik periyotlarda serum Hp degerlerinin
arastirildigi 6nemli c¢alismalara rastlanmaktadir (Chan ve ark. 2004, Debski ve
ark.2016). Hayvan tiirlerinde deri problemleri veya ruminantlarda dermatofitoziste
Hp degerlerinin arastirildigi ¢alismalar kisithidir (Ulutas ve ark. 2007, Kabu ve Sayin,
2016). Dermatolojik etkilerin bulundugu bu c¢alismalarda Hp degerinin saglikli
hayvanlara gore Onemli derecede arttigi ve dermatofitozisli mandalarda ise bu
degerin istatistiksel olarak olduk¢a Onemlilik (p<0.001) arz ettigi ortaya
konulmustur. Calismamizda elde ettigimiz Hp degerinin dermatofitozisli mandalar ve
deri problemli kdopeklerde elde edilen Hp degerleri gibi saglikli hayvanlara goére
onemli miktarda yiiksek oldugu ve bu artisin Onceki calismalarda bildirilenlere
benzer sekilde istatistiksel olarak yliksek 6nemlilik (P<0.001) gdsterdigi tespit edildi.

Hp’nin yangimin siddetini anlamada oldukc¢a 6nemli bir AFP oldugu arastirmacilar
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tarafindan da bildirildiginden ¢alismamizda tespit edilen bu artisin dermatofitozisten

kaynaklanan siddetli inflamasyon sebebi ile oldugunu kanaatine varildi.

Seruloplazmin (Cp) birincil olarak karacigerde sentezlenen ama ekstrahepatik
alanlarda da fiiretilebilen, kandaki bakirin tasinmasinda gorev alan ve hastalik
durumlarinda teshis i¢in kullanilabilen olduk¢a 6nemli AFP’dir. Cp, ayrica oksijen
radikallerini toplayarak dokularda daha ileri derecede hasarlar olusmasina da 6nemli
derecede engel olmaktadir (Ulutas ve ark. 2007, Gokge ve Bozukluhan 2009,
Sevgisunar ve Sahinduran, 2014,Tothova ve ark. 2014). Ulutas ve ark. (2007) deri
problemi olan kopeklerde AFP proteinlerinden bazilarim1 6l¢limledikleri  bir
calismada Cp degerini kopekler icin bildirilen ortalama degerlerin {izerinde
bulmuslardir (Charlton ve ark. 2002). Arslan ve ark. (2008) gevresel strese maruz
kalan sigirlarda yaptiklart bir c¢alismada ise tedavi sonrasinda Cp degerinin
diistiigiinii ve saglikli hayvanlardan olusan kontrol gurubu ile istatistiksel fark
gostermeyen seviyelere indigini tespit etmislerdir. Calismamizda Dermatofitozis
teshisi konulan sigirlarda elde edilen Cp degerinin tedavi sonrasinda dnemli derecede
azaldig1, bu durumun istatistiksel olarak olduk¢a 6nemli oldugu (P< 0,001) tespit
edilmekle birlikte hasta hayvanlardan olusan gruptan tedavi sonrasi elde edilen Cp
degerlerinin kontrol gurubu degerleri ile oldukca yakin oldugu, bu iki deger arasinda
aragtirmacilarin  bildirdiklerine benzer sekilde istatistiksel olarak da bir fark
bulunmadigr belirlendi (Ulutas ve ark, 2007, Arslan ve ark. 2008). Dermatofitozisli
sigirlardan elde ettigimiz Cp degerlerindeki artislarin, hayvanlardaki yangisal
hastaliklarda AFP’lerini degerlendiren kisith  sayidaki aragtirmacilarin  da
bildirdiklerine uyumlu olarak dermatofitozisin neden oldugu yogun inflamasyon ve

deri hiicrelerindeki hasara bagli sekillendigi kanisina varildi.

Sonug olarak dermatofitozisli hayvanlarda konsantrasyonunun arttigi tespit
edilen AFP’lerinin Trichoben (Interhas, TR) uygulamasim takiben tedavi siirecinin
baslamasi, stresin azalmasi, derinin iyilesmesine eslik eden klinik iyilesme ve yangi
belirtilerinin ortadan kalkmasina bagli olarak azaldigi tespit edildi. AFP’lerinden
SAA, Hp ve Cp degerlerinden elde ettigimiz bu sonuglar arastirmacilar tarafindan
sigirlardaki  dermatofitozis vakalarinda daha once degerlendirilmemis ve

bildirilmemistir. Bu yonii ile sunulan bu calisma, insanlarda ve farkli hayvan
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tiirlerinde kisitli olarak c¢alisilan bu ti¢ AFP degerinin sigirlardaki dermatofitozis
olgularindan 6nemli derecede etkilendigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte bu
calismadan elde edilen sonuglarin gerek sigirlarda gerekse diger hayvan tiirlerinde
tespit edilebilecek tiim yangisal siire¢lerde, bu ve diger AFP degerlerinin
incelenecegi gelecekteki arastirmalara hipotez ve sonuclari ile katki saglayacagi

kanaatine varilmistir.
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