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Ozet

Bu calisma, yag bazli %10’luk Enilconazole’tun topikal kullaniminin sigir dermatofitozisinde tedavi etkinliginin
arastirilmasi amaciyla planlanmistir. Calisma materyalini, Kars ve gevre koylerinden saglanan, 2-10 aylik yasta, klinik ve
mikrobiyolojik olarak dermatofitozis teshisi konulan 18 deneme ve 10 kontrol olmak tzere, toplam 28 sigir olusturdu. Her
iki gruptaki hayvanlarin klinik durumlari; lezyonlarin lokalizasyonu, buytkligi, sayilart ve hayvanlarin kondisyonlarina
gore, hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak skorlandirildi. Calisma stiresince hayvanlarin bakim, besleme ve barinak
kosullarinda herhangi bir degisiklik yapiimadi. Klinik muayene skorlandirmasina gore; deneme grubu 5'i hafif, 8'i orta ve
5’i siddetli; kontrol grubu 3’G hafif, 5'i orta ve 2’si siddetli olarak skorlandirilan sigirlardan olustu. Deneme grubundaki
hayvanlarin derilerindeki lezyonlarin tizerine %10 Enilconazole igeren yag bazli formiilasyonu 3 gtin ara ile 3 kez strtldi.
Kontrol grubundaki hayvanlarin lezyonlari icin hicbir uygulama yapilmadi. lyilesme siirecleri ilac uygulamasini takiben
birer hafta ara ile 3 kez kontrol edildi. Deneme grubundaki hayvanlarda 2. uygulamayi takiben, lezyonlardaki keratinize
dokularin biytk oranda azaldigi, 3. uygulama sonunda ise tamamen kayboldugu gorildi. Lezyonlu bolgelerde 2-3.
haftalarda killanmanin basladigi, 5-6. haftalarda lezyonun tamamen iyilestigi tespit edildi. Herhangi bir uygulama
yapilmayan kontrol grubundaki hayvanlarda dermatofitoz lezyonlarinda hig bir degisiklik olmadigi goraldi. Sonug olarak,
yag bazli %10’luk Enilconazole formilasyonu, kullaniminin kolay olmasi ve kisa stirede tedavi edici etki gostermesi
nedeniyle, sigirlarda dermatofitozis olgularinin sagaltiminda 6nemli bir avantaj saglayacagi kanisina varildi.

Anahtar sozciikler: Dermatofitozis, Enilconazole, Sigir

Topical Use of Enilconazole (18%) in the Treatment of Bovine
Dermatophytosis: Clinical, Mycological, and Histopatological Findings

Summary

In the present study, the effectiveness of Enilconazole (10%) by topical application on the treatment of bovine
dermatophytosis was evaluated. The material consisted of 28 cattle divided in two groups, 10 animals placed in control
group and remaining 18 cattle served as experimental group, aged between 2-10 months from different farms in Kars and
surrounding villages, Turkey, diagnosed as dermatophytosis following clinical and microbiological examination. Clinical
status of the animals were scored on localization, size and number of lesions and condition of the cases and were as
follows; mild (+), moderate (++) and severe (+++). During the study period, farm management practices of the animals
were not changed. According to their clinical examination scores, experimental group was consisted of mild (n=5),
moderate (n=8) and severe (n=5) and control group was consisted of mild (n=3), moderate (n=5) and severe (n=2). In
experimental group, oily liquid containing Enilconazole (10%) was applied to lesions of the diseased animals for 3 times
at 3 day intervals. Following the medical treatment, healing process of the animals were controlled three times for one
week intervals. In experimental group, lesions were significantly reduced following 2nd application of the Enilconazole.
After the 3th application the lesions were fully recovered and showed young, developing hairs in 2-3th weeks in the
areas where previously dermatophytosis lesions seen and on day 5-6th weeks the healing process was fully established.
No recovery was observed in the control group throughout the study period. In conclusion, formulation of oily liquid
containing Enilconazole (10%) could be advantegous for the treatment of bovine dermatophytosis cases because of its
easy application and is effective in only a short time period.
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GIRiS

Dermatofitozis, hayvanlarda degisik tur keratino-
filik mantarlar tarafindan olusturulan, derinin epitel
tabakasinin keratinize olarak kalinlasmasi ve killa-
rin dokilmesiyle karakterize zoonoz bir hastaliktir.
Sigirlarda Trichophyton verrucosum en sik rastla-
nan dermatofitoz etkeni olmakla birlikte, hastaliga
Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton ge-
nusuna bagli bir grup mantar neden olmaktadir ™.

Etkilenen sigirlarda canli agirlik kaybi, deri kalite-
sinin bozulmasi, gelisme geriligi, tedavi masraflari
ve ihracatinin yasak olmasi nedeniyle ciddi ekono-
mik kayiplara yol agmaktadir **. Enfeksiyonun orta-
ya ¢ikmasinda, barinaklarin isisi, yetersiz gtines 15181,
barinagin nemi, hayvanlarin sikisik ortamda barin-
dinlmalari ve uzun sure icerde kalmalari 6nemli rol
oynamaktadir. Bunun yani sira hayvanlarin duyar-
[ithgr ve immun sistemleriyle yakindan iliskili olup,
geng hayvanlar enfeksiyona daha duyarhdirlar **.

Enilconazole, imidazol grubunda ait genis
spektrumlu bir antimikotik ¢ olup bu grupta,
bulunan ilaglar mantar hicrelerinde mikrozomal
P450 sitokromuna bagimli T4a-demetilazin
etkinligini onlerler. Bu etkileriyle mantar htcre-
sinin stoplazmik zari icin 6nemli bir komponent
olan ergesteroliin sentezini engellerler. Bu sekilde
mantar hicresinin gecirgenligini bozarak anti-
fungal etki gosterir 7.

Sigirlarda dermatofitozisin sagaltimi ve kontroli
icin degisik ilac ve asi uygulamalari yapilmaktadir
Y811 Sunulan bu galismada, yag bazli %10’ luk
enilconazole’lin topikal kullaniminin sigir dermato-
fitozisinde tedavi etkinliginin arastirilmasi amac-
lanmustir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Calisma materyalini, Kars ve cevre koylerinden
saglanan, klinik ve mikrobiyolojik olarak dermato-
fitozis teshisi konulan, barindiriima ve besleme sart-
lari benzer olan, calisma siresince bu sartlarinda
bir degisiklik yapilmayan, 2-10 aylik, 18 deneme ve
10 kontrol olmak tizere toplam 28 sigir olusturdu.

Tedavi Yéntemi ve Klinik Muayeneler

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin kli-
nik durumlari; lezyonlarin lokalizasyonu, bayikli-

g, sayilari ve hayvanlarin kondusyonlarina gore skor-
landirnldi. Buna gore: Bas, boyun ve viicudun diger
bolgelerinde, yaklasik 1-2 cm capinda, 2-4 lezyon
ve kondisyonu normal olan 8 olgu hafif (+), bas,
boyun ve viicudun diger bolgelerinde, 2-4 cm
capinda, 4-8 lezyon ve hafif zayiflama olan 13 olgu
orta (++), bas, boyun ve viicudun diger bolgelerinde,
4-6 cm capinda, 8'den fazla lezyon ve belirgin kilo
kaybi olan 7 olgu siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

Tedavi ve kontrol gruplari arasinda bir 6rneklik
olusturmak icin; deneme grubu 5’i hafif, 8'i orta
ve 5’i siddetli olarak skorlandirilan 18 sigir,
kontrol grubu 3t hafif, 5'i orta ve 2’si siddetli
olarak skorlandirilan 10 sigirdan olusturuldu.

Deneme grubundaki hayvanlarin derilerindeki
lezyonlarin tizerine %710 Enilconazole iceren yag
bazli formtlasyonu 3 giin ara ile 3 kez " struld.
Kontrol grubundaki sigirlara ise herhangi bir sagal-
tim uygulanmadi. ila¢ uygulamasini takiben birer
hafta ara ile iyilesme strecleri skorlandirilarak
kayitlari tutuldu. Skorlandirma (0) iyilesme yok, (1)
keratinize dokularin dokilmesi, (2) killanmanin
baslamasi, (3) tam iyilesme olarak yapildi.

Mikolojik Kiiltiir

Calismaya dahil edilen bitin hayvanlarin
ornek alinacak lezyonlu bolgeleri, %70 etil alkol
emdirilmis pamuk ile silinerek temizlendikten
sonra steril petrilere lezyonlu bolgelerin kenar-
larindan deri kazintisi ve killar alindi ™. Alinan bu
orneklerden bir kismi %10’luk potasyum hiroksitle
muamele edildikte sonra direkt mikroskobik
muayene ile incelendi. Bir kismi ise Sabouraud
Dextroz Agar’a ekilerek 32°C’de 2-6 hafta inkibe
edildi inkiibasyon siiresince, ireyen mantar
kolonilerinin, ciplak goz ve stero-mikroskop ile
morfolojileri incelendi. Kulttrlerden hazirlanan
preparatlarin mikroskobik muayenede ise hifa,
miselyum, spor, klamidispor, makro ve mikro-
konidiumlar agisindan incelendi ™.

Histopatolojik Muayene

Lezyonlu bolgelerden 4 mm’lik punch biyopsi
ignesi (Kruuse®) alinan doku ornekleri %10’luk
tamponlu formalin solusyonunda tespit edildikten
sonra, rutin doku takibinden gecirilerek parafine
bloklandi. Parafin bloklardan 5-6 mikron kalinli-
ginda alinan kesitler Hematoxylene-Eosin (HE) ve
Periodic acid schiff (PAS) ile boyanarak stk mik-
roskobunda incelendi.



BULGULAR

Klinik Bulgular

Yapilan klinik muayenede hayvanlarda derma-
tofitozis lezyonlarinin 14’tinde bas, 10’unda bas-
boyun, 2’sinde boyun ve 2’sinde ise viicudun
degisik yerlerine lokalize oldugu belirlendi.

ilac uygulamasini takiben deneme grubundaki
hayvanlarda 2. uygulamadan sonra dermatofitoz
lezyonlarindaki keratinize dokularin biytk oranda
azaldigi, 3. uygulama sonunda ise tamamen kay-
boldugu goruldu. Birer hafta ile yapilan kontrol-
lerde 2-3. haftalarda lezyonlu bolgelerde killan-
manin bas-ladigi, 5-6. haftalarda ise tamamen
iyilestigi goruldu (Sekil 1b). Herhangi bir uygu-
lama yapilmayan kontrol grubundaki hayvanlarda
ise dermatofitoz lezyonlarinda hig¢ bir degisiklik
olmadigi belirlendi.

Deneme gruplarindaki hayvanlarda, haftalara
gore grup ici yapilan istatistiksel analizlerde,
iyilesme oranlarinda P<0.001 diizeyinde anlamli
derecede farklar belirlenirken (Tablo 1), haftalara
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gore gruplar arasinda istatistiksel bir farkliliga rast-
lanilmadi (P>0.05).

Mikolojik Bulgular

Calismaya alinan tiim hayvanlarin lezyonlu deri
kazintilart ve kil 6rneklerinden yapilan mikrobiyo-
lojik kiltirde T. verrucosum izole edildi.

Histopatolojik Bulgular

Epidermiste parakeratotik ve akantotik degisik-
likler mevcuttu. Bircok alanda follikiler infundi-
bulum ve kil govdelerinde PAS pozitif, bransl ve
septumlu hifa kolonileri gortldi (Sekil 2a,b). Kil
folliklleri arasinda cogunlugu makrofaj ve nétrofil
|okositlerden olusan yangisal hticre infiltrasyonlari
ile bazi alanlarda bag doku proliferasyonlarinin da
eslik ettigi pyograntlomlara rastlandi. Tedavi
sonrasi alinan biyopsi orneklerinde ise dermisteki
hticresel infiltrasyonda belirgin bir azalma, kil fol-
likillerinde hiperplaziler gozlendi (Sekil 2c). Yapi-
lan PAS boyamalarinda, follikiler infundibulum ve
kil koklerindeki etkenlerin kayboldugu, bazila-
rinda ise hayali tarzda hucre kirintilarinin bulun-
dugu gozlendi (Sekil 2d).

Tablo 1. Deneme gruplarindaki hayvanlarda, haftalara gore lezyonlarda goriilen iyilesmenin skorlandurdmast ve grup ici istatistiksel analizler
Table 1. Healing scores of the lesions for the weeks in experimental group animals and statistical results of the sub-group analysis scores

Deneme

fyilesme Periyodu (Hafta)

Hayvan No P degeri
grubu 1 2 3 4 5 6
1 0 1 2 2 2 3
2 1 2 2 2 2 3
Hafif lezyonlu 3 1 2 2 2 3 3
(n=5) 4 0 1 2 2 2 3
5 0 1 2 2 3 3

mean+SE  0.4+0.25d 14+0.25¢ 2.0+0.00b 2.0+0.00b 24+0.25b 3.0+0.00a P<0.001
6 0 1 2 2 2 3
7 1 2 2 2 3 3
8 0 1 2 2 2 3
Orta siddette 9 1 2 2 2 3 3
lezyonlu 10 0 1 2 2 3 3
(n=8) 11 0 1 2 2 2 3
12 1 2 2 2 2 3
13 1 2 2 2 3 3

mean+SE  05+019e  15+019d  20+000c  20+000c  25+0.19b  30+000a  P<0.001
14 1 2 2 2 2 3
siddetli 15 0 1 2 2 2 3
lezyonlu 16 0 1 2 2 2 3
(n=5) 17 1 2 2 2 2 3
18 0 1 2 2 3 3

mean+SE  0.4+0.25d 14+0.25¢ 2.0+0.00b 2.0+0.00b 2.2+0.20b 3.0+0.00a P<0.001

0: lyilesme yok; 1: Keratinize dokularin dokiilmesi; 2: Kulanmanin baglamasy; 3: Tam iyilesme
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Sekil 1. (a) - Tedavi 6ncesi dermatofitoz lezyonlarinin gériinimu

(b) - Tedavi sonrasi iyilesmenin goriinima
Fig 1.

(a) - Appearance of the lesions before treatment of the dermatophytosis

(b) - Appearance of the lesions following treatment of the dermatophytosis

Sekil 2. (a) - Deri, kil follikiillerinde hiperplazi, follikiler infun-
dibulum ve kil gévdelerinde astrosporlar, septum ve bransli
miselyumlar. Perifollikiiler bélgede ¢cogunlugu makrofaj ve
notrofil 16kositlerden olusan yangisal hticre infiltrasyonlari, HE,
x400

(b) - Deri, PAS boyamada kil follikillerinin merkezleri ve duvarina
dogru invaze olmus yuvarlak sekilli ve astrospor ve bransli
hifalarin gérinim, PAS, x400. Kuguk sekil yakindan goérinim

(c) - Deri, %10'luk Enilconazole ile tedavi sonucu iyilesme, kil
koklerinde rejenerasyon ve yangisal infiltrasyonda azalma. HE,
x400

(d) - Deri, tedavi sonrasi goriiniim, PAS, x400

Fig 2. (a) - Dermis, hyperplasia in the hair follicle. Astrospores
and branched myceliums in the follicular infundibulum and hair
shafts. Inflammatory cell infiltration, mostly macrophages and
neutrophils, in the perifollicular area, HE, x400

(b) - Dermis, appearance of the round shaped astrospores and
branched hyphae invading to the centre part of the hair follicles,
PAS, x400. Inset, higher magnification of the same lesion

(c) - Dermis, amelioration upon treatment with Enilconazole,
regeneration in the hair follicles and decrease in the inflammatory
cell infiltration. HE, x400

(d) - Dermis, appearance of the dermal layer after the treatment,
PAS, x400

TARTISMA ve SONUC

Dermatofitozis, buzagilarda sitten kesme done-
minde sik karsilasilan bir deri hastaligidir °. Deride
yizeysel bozukluk olusturmasina ragmen sigirlar-
da canl agirhk kaybi, deri kalitesinin bozulmasi,
gelisme geriligi, tedavi masraflari ve ihracatinin
yasak olmasi nedeniyle ciddi ekonomik kayiplara
neden olmasinin '* yani sira zoonoz olmasi baki-
mindan da insan sagligi acisindan 6nemli bir
problemdir *7.

Hayvanlarin, nemli barinaklarda, sikisik durum-
da ve uzun sure bir arada barindiriimalari enfeksi-
yonun cikis ve yayilisint hizlandirir **%. Benzer sekil-
de bu calismanin yapildigi ahirlarin havasiz ve nem-
li oldugu, hayvanlarin sikisik bir sekilde bir arada
tutuldugu gorialdu. Kars yoresinde kisin uzun siir-
mesi, yore insaninin ekonomik durumunun elve-
rissiz olmasi nedeniyle modern besi sinirli olarak
yapilmakta ve hayvanlar elverissiz ahirlarda sikisik
bir sekilde uzun stre barindirilmaktadir. Bu ne-
denle yorede hastaligin gorilme sikligi artmaktadir.

Sigirlarda dermatafitozise neden olan ve en sik
izole edilen mantar tiri T. verrucosum ° olup
degisik turlerinde dermatofitozise neden oldugu
bildirilmektedir *'®. Bu calismada da bitin hay-
vanlarda T. verrucosum uredigi gortldu.

Enilcanazol bilindigi gibi mantar hicresinin
stoplazmik zari igin 6nemli bir komponent olan
ergesteroliin sentezini engeller ve mantar hiicre-



sinin gecirgenligini bozarak etkisini gosterir 7.
Yapilan histopatolojik incelemeler sonunda
Enilcanazol uygulanan hayvanlardan alinan bi-
yopsi orneklerinde kil kokleri ile follikiler infun-
dibulumda etkenlerin ve dermisteki yangisal
infiltrasyonun c¢ok az ya da hi¢ gortilmemesi, kil
follikllerinin merkezlerinde sekilsiz, hayali tarzda
hiicre kirintilarina rastlanmasi literatir bilgilerini
dogrular nitelikteydi.

Dermatofitozisin sagaltimi ve kontroliin igin
degisik ilac ve asi uygulamalari yapilmigtir *#''.
Kirmizigul ve ark.” yaptiklart bir calismada yag
bazli %10’luk Enilconazle’t sirttan dokme seklin-
de kullanmis ve ilacin temas ettigi bolgedeki der-
matofitoz lezyonlarinin hizla iyilestigini bildir-
mislerdir. Bu ¢alisma, yukarida sozu edilen arastir-
madan " esinlenerek yapilmis olup, bu ilacin topikal
kullanimi sonucunda deneme grubundaki hayvan-
larda, ikinci uygulamay: takiben dermatofitoz
lezyonlarindaki keratinize dokularin buytk oranda
azaldigi, tglinct uygulama sonunda ise tamamen
kayboldugu gorildi. Deneme gruplarindaki hay-
vanlarda, haftalara gore grup ici yapilan istatis-
tiksel analizlerde, iyilesme oranlarinda P<0.001
dizeyinde anlamli derecede fark belirlenirken,
haftalara gore gruplar arasinda istatistiksel bir fark-
[thgin olmamasi (P>0.05), bu ilacin G¢ uygulamayi
takiben en gec alti hafta icinde her siddetteki der-
matofitoz lezyonunun iyilesmesinde tamamen
etkili oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, yag bazli %10’luk Enilconazole
formilasyonu, kullaniminin kolay olmasi ve kisa
surede tedavi edici etki gostermesi nedeniyle,
sigirlarda dermatofitozis olgularinin sagaltiminda
onemli bir avantaj saglayacagi kanisina varildi.
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