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OZET

KEDIi VE KOPEKLERDE DERMATOFIT TURLERININ iZOLASYONU VE
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ BELIRLENMESI

Kardzhaah G. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner

Mikrobiyoloji Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amac: Arastirmamizda kedi ve kopeklerde yiizeysel mikozlara neden olan Dermatofit
etkenlerinin direkt mikroskobi ve fenotipik yontemlerle izole edilmesi, genotipik yontemlerle
tiplendirilmesi ve antifungal etken maddelerine direncliliklerinin  belirlenmesi

hedeflenmektedir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada arastirma materyalini, Istanbul ilinde dermatofit siiphesi
bulunan farkli yas, itk ve cinsiyetteki 43 kopek ve 40 kediden alinan toplam 83 deri kazintisi
ve kil Ornegi olusturmustur. Dermatofitlerin fenotipik tanimlanmasi amaciyla Ornekler
Dermatophyte Test Medium besiyerlerine ekilmis, mikroskobik incelemeler laktofenol mavisi
ile gerceklestirilmistir. Pozitif 6rnekler Sanger sekans yontemi ile tiir diizeyinde tanimlanmustir.
Antifungal duyarlilik testleri ise Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak, CLSI

standartlarina uygun sekilde cesitli antifungal ajanlara kars1 gergeklestirilmistir.

Bulgular: Toplam 83 6rnegin 20’sinde (%24,1) fenotipik olarak dermatofit tiremesi saptanmis
olup, bu izolatlarin %55’1 kopeklerden, %45°1 kedilerden elde edilmistir. Sanger sekans
analizleri sonucunda izolatlarin tiir dagilimi; %50 Nannizzia gypsea, %20 Trichophyton simii,
%20 Microsporum canis ve %10 Trichophyton rubrum olarak belirlenmis, 7. rubrum yalnizca
kopek orneklerinde saptanmustir. Antifungal duyarlilik testlerinde ise tiim izolatlarin flusitozine
karst %100 direncli oldugu belirlenmistir. Buna karsin en diisiik diren¢ oran1 mikonazol i¢in

saptanmis olup, nistatin ise ikinci en diisiik direng oranina sahip antifungal olarak belirlenmistir.

Sonuc: Kedi ve kopeklerde dermatofit enfeksiyonlarinin yalnizcea tiir ¢esitliligi agisindan degil,
ayn1 zamanda antifungal direng profili bakimindan da 6nemli oldugunu gostermistir. Klinik
uygulamalarda dogru tan1 ve uygun antifungal se¢iminin de tedaviye katkis1 bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Antifungal direng, Dermatofit, Kedi, Kopek, PCR, Sanger sekans.
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ABSTRACT

ISOLATION OF DERMATOPHYD SPECIES AND DETERMINATION OF THEIR
ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY IN CATS AND DOGS

Kardzhaalh G. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Microbiology Program, Master/Doctorate Thesis, Aydin, 2026.

Objective: In our study, it is aimed to isolate dermatophyte agents causing superficial mycoses
in cats and dogs by direct microscopy and phenotypic methods, to identify them using genotypic

methods, and to determine their resistance to antifungal agents.

Materials and Methods: In this study, the research material consisted of a total of 83 skin
scrapings and hair samples collected from 43 dogs and 40 cats of different ages, breeds, and
sexes with suspected dermatophytosis in Istanbul. For the phenotypic identification of
dermatophytes, the samples were inoculated onto Dermatophyte Test Medium, and microscopic
examinations were performed using lactophenol cotton blue. Positive samples were identified
at the species level by the Sanger sequencing method. Antifungal susceptibility tests were
carried out against various antifungal agents using the Kirby—Bauer disk diffusion method in

accordance with CLSI standards.

Results: Phenotypic dermatophyte growth was detected in 20 (24.1%) of the total 83 samples,
of which 55% were obtained from dogs and 45% from cats. According to Sanger sequencing
analysis, the species distribution of the isolates was determined as 50% Nannizzia gypsea, 20%
Trichophyton simii, 20% Microsporum canis, and 10% Trichophyton rubrum, with T. rubrum
detected only in dog samples. In antifungal susceptibility testing, all isolates were found to be
100% resistant to flucytosine. The lowest resistance rate was observed for miconazole, while

nystatin was identified as the antifungal agent with the second lowest resistance rate.

Conclusion: Dermatophyte infections in cats and dogs have been shown to be important not
only in terms of species diversity but also with regard to antifungal resistance profiles. Accurate

diagnosis and the selection of appropriate antifungal agents in clinical effective treatment.

Keywords: Antifungal resistance, Cat, Dermatophyte, Dog, PCR, Sanger sequencing.
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1.GIRIS

Dermatofitoz, evcil hayvanlar ve insanlarda deri, kil folikiilleri ve tirnak gibi keratinize
dokular etkileyen, bulasict ve zoonotik 6zellik tasiyan yiizeysel bir mantar enfeksiyonudur.
Halk arasinda “ringworm” olarak bilinen bu hastalik, veteriner hekimlik ve halk saglig
acisindan bir problem olmaya devam etmektedir (Bilgili ve digerleri, 2022). Dermatofit
cinsleri Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton seklinde siniflandirilir. Konak ve
cevresel iliskilerine gore antropofil, zoofil veya jeofilik olarak siniflandirilir. Evcil
hayvanlarda, baz1 dermatofit tiirleri 6zellikle Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton
cinslerine ait dermatofit mantarlar, konagin keratinize dokularinda kolonize olarak enfeksiyona
neden olmaktadir (Babacan ve digerleri, 2011). Bu mikroorganizmalar, keratini yikabilen
keratinaz enzimleri ve diger proteolitik enzimleri iireterek konagin savunma bariyerini asarak
yiizeysel enfeksiyonlar meydana getirirler (Quinn ve digerleri, 2011). Sporlarin ¢evrede uzun
stire canli kalabilmesi ve kolayca yayilabilmesi, hastaligin bulasiciligini artiran faktdrlerden
biridir. Ozellikle kalabalik yasam alanlarinda, barmaklarda, iiretim ciftliklerinde ve ¢ok
hayvanli evlerde dermatofitozun yayginligi daha yiiksektir. Hastaligin goriilme sikligi;
hayvanin yas, tiirli, bagisiklik durumu, yasam kosullar1 ve ¢evresel faktorler gibi ¢ok sayida

degiskene bagli olarak degismektedir (Cafarchia ve digerleri, 2006).

Tarihsel olarak bakildiginda dermatofit enfeksiyonlarinin kkeni Antik Yunan dénemine
kadar uzanmaktadir. Hipokrat, sa¢li derideki mantar enfeksiyonlarini ‘“herpes” olarak
tanimlamistir. Romalilar ise bu hastalifi, parazitik karakteri nedeniyle “tinea” adiyla
tanimlamislardir (Hnilica ve Peterson, 2020). 19. yiizyilda Remak ve Gruby, dermatofitleri
mikroskop altinda gézlemleyerek hastaligin fungal kdkenli oldugunu ilk kez bilimsel olarak
ortaya koymuslardir. Daha sonra Sabouraud, dermatofitlerin laboratuvar ortaminda iiretimini
saglayan Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerini gelistirmis ve bu, dermatofitozun

tanisinda ilerletici bir adim olmustur (Cafarchia ve digerleri, 2006).

Klinik tani, deri lezyonlarinin tipik goriiniimii, Wood lambas1 muayenesi ve mikroskobik
(KOH preparati) bulgularla baglamasina ragmen, pratikte tan1 koyma ve etken tiirii belirleme
konusunda zorluklar goriilmektedir. Direkt mikroskopi, hizli ve diigiik maliyetli bir yontem
olmasma karsin duyarliligi sinirhidir. Kiiltiir teknikleri daha 6zgilin olmasina ragmen zaman

alicidir ve kontaminasyona agiktir. Bu nedenle son yillarda hem veteriner hem insan pratiginde
1



doku ve sag¢ 6rneklerine uygulanan farkli laboratuvar yaklasimlarinin (direkt inceleme, kiiltiir,
farkli besiyerleri, dermoskopi, yapiskan bant sitoloji, hizli PCR testleri) etkinligini karsilagtiran
caligmalar artmistir. Birden fazla calismada, kiiltiir ve geleneksel besi yerleri (Mycosel,
Sabouraud, DTM) ile karsilastirildiginda PCR tabanli yontemlerin hiz ve duyarlilik avantaji
sagladig1 belirlenmistir. Dermoskopinin pratik ve maliyet ve etkinlik agisindan bir yardimeci
yontem oldugu, ancak operatdre bagl degiskenlik tasidig1 gosterilmistir. Ozellikle veteriner
uygulamalarinda, PCR’in hizli sonu¢ verme ve yiiksek duyarlilik/6zgilliik saglayarak

semptomatik olgularda taniya katki verdigi raporlanmistir (Bouza-Rapti ve digerleri, 2023).

Dermatofitoz tedavisindeki basarisizliklarin nedenleri arasinda; patojenin tiir ve sus
ozellikleri, konak immiin yaniti, uygun olmayan farmakoterapi (yanlis doz, siire veya ilag
se¢imi), ¢evresel yeniden maruziyet ve antifungal ilaglara azalan duyarlilik gibi faktorler
sayilabilir. Bu nedenle, dermatofitoz yonetiminde sadece dogru tani degil; ilaglarin lezyon
icindeki dagilimi, doku penetrasyonu ve derideki ila¢ konsantrasyonlariin klinik etkinlik ile

iligkili hale gelmistir (Sardana ve digerleri, 2017).

Diinya genelinde dermatofitozun yayginligi, iklim, sicaklik, nem, popiilasyon yogunlugu,
barinma kosullart ve sosyoekonomik diizey gibi faktorlere bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Ozellikle sicak ve nemli iklimlerde, mantar sporlarinin uzun siire canl
kalabilmesi nedeniyle enfeksiyon riski ¢ok daha ytiksektir. Avrupa’da yapilan bir ¢calismada,
kedi ve kopeklerde goriilen dermatofitoz vakalarinin %65’inde etkenin Microsporum canis
oldugu, geri kalaninin ise ¢cogunlukla 7richophyton mentagrophytes ve Microsporum gypseum
tiirlerinden kaynaklandig: tespit edilmistir. Tropikal bolgelerde, nem oraninin yiiksekligi ve
yetersiz hijyen kosullari nedeniyle insanlarda da dermatofit enfeksiyonlarinin insidansi oldukga

yluksektir (Pasquetti ve digerleri, 2017).

Tirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, dermatofitozun 6zellikle Ege, Akdeniz ve
Karadeniz bolgelerinde daha yaygin oldugunu gostermektedir. Bunun temel nedeni, bu
bolgelerde sicaklik ve nem oranlarinin dermatofitlerin yasamini kolaylastiracak diizeye sahip
olmasidir. Ornegin, Adana ve Mersin illerinde, ¢ocuklarda gériilen tinea capitis vakalarinin
%80’inde etkenin Microsporum canis oldugu, bu vakalarin cogunda evde enfekte kedi veya
kopeklerle temas dykiisii bulundugu belirtilmektedir (Ilkit ve digerleri, 2007). Benzer sekilde,
[zmir ve ¢evresinde de 6zellikle sokak kedilerinde Microsporum canis tastyicthgmmn yiiksek
oranda bulundugu ve bu durumun insanlara bulas riskini artirdig1 tespit edilmistir (Bilgili ve

digerleri, 2022).



Oral antifungallerin deri i¢i farmakokinetigi, 6zellikle deri ve kil folikiili gibi hedef
dokulara ulasan etkin konsantrasyonlar1 ve bunlarin hangi siirelerle korundugu agisindan 6nem
tagir. Klinik pratikte deneyimlenen dermatofitoz olgularinda, siklikla tedavi rejimlerinin
sertifikali farmakokinetik verilerle desteklenmemesi; in vitro minimum inhibitor konsantrasyon
(MIC) odlgtimlerinin klinik yanitla birebir ortiismemesi; dokuya ulasan etkin ilag¢ diizeylerinin
yetersizligi veya hasta/evcil hayvan bakim kosullarinda yeniden maruziyet gibi nedenler

sorgulanmalidir (Sardana ve digerleri, 2017).

Veteriner ve insan hekimlerinin ortak ¢alismasi gerekliligi hem epidemiyolojik izleme
hem de etkin kontrol stratejilerinin gelistirilmesi acisindan 6nemdedir. Ozellikle ev
hayvanlarindan insanlara gecen zoonotik suslarin tanimlanmasi, mevsimsel egilimlerin
izlenmesi ve tani algoritmalarinin standardize edilmesi gerektigi; veteriner kaynaklarda
bildirilen verilerin halk saglig1 i¢in uyarici oldugu belirtilmistir. Ayrica laboratuvarlarda PCR
gibi molekiiler yontemlerin daha yaygin kullanima alinmasi ile tanida hiz ve dogrulugun
artirilabilecegi; buna karsin laboratuvar kontaminasyonu, primer se¢imi ve yorum
standardizasyonu gibi teknik hususlarin da ele alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Babacan

ve digerleri, 2011).

Etkili kontrol ve tedavi stratejileri; dogru 6rnekleme, uygun ve kombinasyonlu tani
yontemleri (mikroskopi, kiiltiir, DTM, dermoskopi, PCR), antifungal ilaglarin dokuya erisimini
gdz Oniine alan farmakokinetik bilgilerin kullanimi ve hayvan insan ortak yaklasimini
gerektirir. Arastirma ve uygulamada Oncelik; tan1 yontemlerinin  6zgillik agirlikl
karsilagtirilmas1 ve standardizasyonu, antifungal ilaglarin derialti dagiliminin daha iyi
anlasilmasi ve tedavi protokollerinin buna goére optimize edilmesi veteriner halk saglig1 veri

akisinin giiclendirilmesi olmalidir (Bouza-Rapti ve digerleri, 2023).



2. GENEL BILGILER

Cesitli mikroorganizmalarin kendi bagslaria hastaliga neden olabilecegi ongoriiliirken, bu
patojenik mikroplar bakteriler, mantarlar, virlisler ve parazitler hastaliklarin gelisim
mekanizmalarin1 anlamak amaciyla incelenmektedir (Casadevall ve digerleri, 1999). Hastaligin
mikrobiyal belirleyicilerini salgiladiklar1 toksinler, proteolitik enzimler, viriilans faktorler ve
mikroplarin konakg¢1 bagisikligindan kagarken konak dokularini istila etme ve kolonilestirme
yetenekleri olusturmaktadir (Casadevall ve digerleri, 2015). Bulasici hastaliklara kars: etkili
tedavilerin gelistirilmesinde mikroplar1 yok etmeye ve viriilans faktdrlerinin zararl etkilerini
azaltmaya yonelik farmakolojik ve immiinolojik miidahaleler bulunmaktadir (Rokas, 2022).
Hastalik durumunun yalnizca mikrobun dogrudan etkisine bagh olmadigini, ayn1 zamanda
mikroplar ile konak bagisiklik sistemi arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu oldugunu
gostermistir (Casadevall ve digerleri, 2015). Bu kavram, bakteriler ve viriisler kadar mantar

patojenleri i¢in de gecerlidir (Rokas, 2022).

Mantarlar, Diinya’daki hemen her ekosisteme niifuz etmekle birlikte tarihsel olarak
bakteriler veya viriislere kiyasla daha az ilgi gérmiistiir. Ekosistem sagliginin korunmasinda
onemli bir rol oynayan mantarlar, ekolojik dengesizlikler ve insan kaynakli faktorler
nedeniyle, insanlar ve mantarlar arasindaki etkilesimleri degistirerek mantar enfeksiyonlarinin
sikligini ve siddetini artirdig1 gozlemlenmektedir. Mantarlar ayrica, etkilenen bireylerin yagsam
kalitesini azaltan invaziv enfeksiyonlardan daha yiiksek insidansa sahip ylizeysel
enfeksiyonlara (deri ve mukoza yiizeylerini iceren) neden olmaktadir. Yiizeysel mikozlara
Malassezia globose ve M. furfur neden olur. Keratinize yapilar1 etkileyen kutan6z ve deri alti
mikozlarina Trichophyton, Epidermophyton ve Microsporum gibi dermatofit cinsleri neden

olmaktadir (Patel ve digerleri, 2017).

Mantarlar, dogada yaygin olarak bulunan, ¢ok cesitli kosullarda hayatta kalabilen her
yerde bulunan fotosentetik olmayan oOkaryotik mikroorganizmalardir (Karalti, 2011).
Mantarlar, hiicrelerinde c¢ekirdek ile organeller bulundururlar. Firsatgr mantarlar, canh
konakgidan bagimsiz olarak tercih edilen bir yasam alanina sahiptir. Saglam cilt bariyerlerinin
kazara niifuz etmesinden sonra konakc¢ida immiinolojik problemler veya diger zayiflatict
durumlar mevcut oldugunda enfeksiyona neden olur. Buna karsilik, patojenler omurgali

konakg1 avantajina sahip olarak tanimlanir. Zorunlu patojenlerde konak¢1 yasam dongiilerini
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tamamlamak ve besin alimi, biiyiime, nis olusumu ve ilireme i¢in vazgeg¢ilmezdir. Zoonozlar,
omurgali hayvanlar ve insanlar arasinda dogal olarak bulagabilen enfeksiyonlardir. Kiiresel bir
perspektiften, zoonotik enfeksiyonlar yiizyillardir bilinmektedir ve ortaya ¢ikan bulasicilarin

cogunu olusturmaktadir (Seyedmousavi ve digerleri, 2018).

Mantarlarin neden oldugu hastaliklar mikoz olarak adlandirilirken, bu etkenleri ve
hastalik siireglerini inceleyen bilim dali mikoloji olarak tanimlanir. Genis ¢evresel toleranslari
sayesinde mantarlar farkli kosullarda tireyebilmekte, genellikle fakiiltatif anaerop veya zorunlu
aerop Ozellik gdstermektedir. Ozellikle sicaklik ve nem orani, mantarlarin gelisimi iizerinde en
onemli ¢evresel etmenlerdir. Ayn1 ortamda giin i¢cindeki degisiklikler bile mantar yogunlugunu

etkileyebilir (Karalt1, 2011).

Mantarlar, fotosentetik pigment icermeyen, spor olusturarak ¢ogalan Okaryotik
mikroorganizmalardir ve dogada yaygin bir sekilde bulunurlar. Yapisal olarak, uzun ve
silindirik iplik¢iklerden olusan hif adi verilen birimlerden meydana gelirler. Bu hiflerin bir
araya gelmesiyle olusan agsi yapi ise misel olarak tanimlanir. Hifler kimi zaman bdlmeli
(septal1), kimi zaman da bolmesiz bir yapiya sahip olabilir. Hiicre duvarlarinda genellikle kitin
bulunmakla birlikte, bazi tiirlerde seliiloz, glukan, mannan, lignin ve benzeri polisakkaritler de
yer alir. Klorofil igermemeleri nedeniyle fotosentez yapamazlar; bu nedenle renkleri genellikle
renksizdir. Baz1 tlirlerde melanin birikimi sonucu koyu renkli bir goriinlim ortaya ¢ikabilir.
Mantar hiicrelerinde birden fazla ¢ekirdek bulunur ve her ¢ekirdekte belirgin bir ¢ekirdekeik
yer alir (Karalti, 2011).

Koloni i¢inde yer alan hiflerin bir kismi1, bulunduklar1 ortamdan besin maddelerini almak
icin substratin i¢ine dogru uzanir ve bu gorevi nedeniyle vejetatif hif olarak adlandirilir. Diger
hifler ise yiizeye dogru uzanarak ¢ogalma ve spor olusturma goérevini {istlenir. Bu tiir hiflere
reprodiiktif (fertil) hif denir. Hiflerin sekil ve organizasyonlarina gore raket, nodiiler, taraksi,
spiral, koksii veya favik gibi farkli morfolojik tipleri de tanimlanmistir. Bu yapisal cesitlilik,

mantarlarin tanimlanmasinda ve siniflandirilmasinda 6nemli bir kriterdir (Karalti, 2011).

Mayalar ise mantarlarin tek hiicreli formlarmi temsil eder. Makroskobik olarak
bakildiginda genellikle krem kivaminda, bakteriyel kolonilere benzeyen bir goriinim
sergilerler. Mikroskobik diizeyde incelendiginde Gram pozitif boyanma 6zelligi gosterirler.
Mayalar, c¢ogunlukla tomurcuklanma yoluyla eseysiz olarak ¢ogalirlar. Bazen bu
tomurcuklanan hiicreler ana hiicreden tamamen ayrilmadan uzayarak birbirine bagh kalir. Bu

durumda yalanci hif (pseudohif) adi verilen bir yap1 olusur. Gergek hiflerde bogumlar
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bulunmazken, yalanct hiflerde hiicre sinirlarini belirleyen bogumlar gézlenir. Cogu maya tiirii
bu yapiy1 olusturabilirken, Candida glabrata, Cryptococcus neoformans ve Rhodotorula gibi
tiirlerde yalanci hif yapis1 goriilmez (Karalti, 2011).

Yapisal agidan mantar enfeksiyonlari, etkenin tutulum bolgesine ve enfeksiyonun yayilim
derecesine gore dort ana grupta siniflandirilir. Yiizeysel mikozlar, derinin dis tabakasi, mukoza,
tirnak ve sa¢ gibi viicudun keratinize yapilarinda siirli kalan enfeksiyonlardir. Bu tiir
enfeksiyonlar genellikle kozmetik ve lokal rahatsizliklara neden olur. Ancak derin dokulara
ilerlemezler. Derialt1 (subkutanz) mikozlar, mantar sporlarinin genellikle deri biitiinliigiiniin
bozuldugu bir noktadan viicuda girmesiyle ortaya ¢ikar ve enfeksiyon deri alt1 dokulara, bazen
kas ve kemiklere kadar ilerleyebilir. Bu enfeksiyonlar genellikle travma sonrasi gelisir ve
kronik seyirlidir. Derin (endemik veya sistemik) mikozlar ise solunum veya dolagim yoluyla
yayilarak i¢ organlar ve derin dokularda tutulum gdsteren ciddi enfeksiyonlardir. Genellikle
endemik bolgelerde goriiliir ve tedavi edilmezse yasami tehdit edebilir. Son olarak, firsatci
mantar enfeksiyonlar1 bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde, 6zellikle uzun siireli

antibiyotik kullanimi durumlarinda goriliir (Altinbas, 2020).

Mantarlarin biiyiik cogunlugu filament6z bir koloni morfolojisine sahiptir ve bu tiirler
genellikle kiifler olarak adlandirilir. Bununla birlikte, bazi mantarlar mukoid bir yap:
sergileyerek maya benzeri ilireme gosterir. Filamentdz mantarlarin morfolojisi hem
mikroskobik hem de makroskobik diizeyde incelenir. Mikroskobik incelemelerde hiflerin
yapisi, septasyon durumu ve sporlarin olusum mekanizmalar1 ele alinirken, makroskobik
incelemelerde kolonilerin renk, doku, biiylime hiz1 ve yiizey o6zellikleri degerlendirilir. Bu
simniflama ve morfolojik farkliliklar, mantarlarin tanimlanmasinda, iireme bi¢imlerinin
anlasilmasinda ve ¢evresel adaptasyonlarinin yorumlanmasinda temel kriterler olarak kullanilir

(Altinbas, 2020).

Bu farkli yap1 bicimleri, tlirlerin tanimlanmasi ve smiflandirilmasinda temel
kriterlerdendir. Mantarlar, makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri acisindan biiyiik ¢esitlilik
gosterir. Ayni tiir iginde bile lireme ortami, inkiibasyon siiresi ve ¢evresel kosullara bagl olarak
morfolojik farkliliklar ortaya cikabilir. Hatta ayn1 koloni i¢inde merkez ve kenar bdlgelerden
aliman orneklerde dahi sekil ve biiylikliik bakimindan belirgin farklar gézlenebilir. Bu durum,
mantarlarin karmasik biyolojik yapisini ve tanisal siireglerde dikkat edilmesi gereken degisken

dogasini yansitir (Karalti, 2011).



Mantarlar, yalnizca patojenik potansiyelleriyle degil, ayn1 zamanda biyoteknolojik ve
endiistriyel uygulamalardaki rolleriyle de dikkat ¢ekmektedir. Bu organizmalarin benzersiz
kimyasal yapilar {iretebilme yetene§i ve metabolik esneklikleri, onlarin c¢esitli dogal
metabolitler sentezleme kapasitesine baglidir. Penisilin kesfinden yaklasik bir asir sonra,
mantarlarin ikincil metabolit tiretiminde diger organizmalar arasinda en gelismis sistemlerden
bazilarina sahip oldugu anlasilmistir. Bu metabolitler, zirai kimyasallar, antibiyotikler,
immiinosupresanlar, antiparaziter ve antikanser ajanlar gibi iiriinlerin gelistirilmesinde rol

oynamistir (Alves ve digerleri, 2025).

Metabolomik, biyolojik oérneklerdeki kiiglik molekiillii kimyasal bilesiklerin kapsamli
sekilde tanimlanmasi ve nicel analizine odaklanan disiplinler arasi bir alan olarak, hiicresel
siireclerin ve organizmalarin fizyolojik durumlarinin daha derinlemesine anlasilmasini
miimkiin kilar (Sekil 1). Bu alanda, kiitle spektrometresi (MS) ve niikleer manyetik rezonans

(NMR) gibi gelismis analitik platformlar kullanilmaktadir (Alves ve digerleri, 2025).

Mantar Calismalarinda Metabolomik: Analitik Stratejiler ve Yol
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Sekil 1. Mantar ¢calismalarinda metabolomik analitik stratejiler (Alves ve digerleri, 2025).



2.1. Mantarlarin Hiicre Yapisi

Bazi1 mantar tiirlerinde, polisakkarit yapisinda bir kapsiil bulunur ve bu kapsiil, mantarin
patojenlik 6zelligini yani viriilansin1 arttiran bir faktordiir. Kapsiil varligi, basit bir laboratuvar
teknigi olan ¢ini miirekkebi ile hazirlanan 1slak preparat yontemiyle kolayca gozlemlenebilir.
Bunun yani sira mantar hiicre duvari, kitin, f-glukan, mannan, protein, glikoprotein ve ¢esitli
lipidlerden olusan karmasik bir yapiya sahiptir. Bu yapilar, mantarin hem mekanik
dayanikliligini saglar hem de konak bagisiklik sistemi ile karsilagstiginda koruyucu bir bariyer
islevi goriir. Hiicre duvarindaki bu bilesenler, mantarlarin enfeksiyon olusturma yetenegi ve

ilaglara kars1 diren¢ mekanizmalar1 agisindan kritik bir rol oynar (Karalti, 2011).

Mikroorganizmalarin ¢evrelerine uyum saglamasi, genellikle belirli ekolojik kosullarda
hayatta kalmay1 kolaylastiran Ozelliklerin kazanilmasiyla gerceklesir. Bu adaptasyonlar,
beslenme kaynaklarina erisimi optimize etmek, stres faktorlerine yanit verebilmek ve diger
mikroplar ya da simbiyotik konaklarla etkilesimlerde avantaj saglamak i¢in metabolik ve sinyal
iletim mekanizmalarinda degisiklikler yapilmasinmi igerir. Ayrica, bir¢ok mikroorganizma
yasam dongiisii boyunca hayatta kalmay1 destekleyen yapisal degisiklikler gelistirir. Bu yapilar
arasinda, hiicreyi gevreleyen ve genellikle polisakkaritlerden olusan kapsiillerdir. Bu kapsiiller
mikroplarin hem c¢evresel zorluklara dayanikliligini artiir hem de konak savunma

mekanizmalarina karsi korunmalaria yardimci olur (Zaragoza ve digerleri, 2009).

Hiicre duvari yalnizca hiicreye sekil ve dayaniklilik kazandirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
konak savunmasindan korunma, besin aligverisi ve morfolojik farklilagsma gibi siire¢lerde gorev
listlenir. Mantarlar genlerinin yaklasik  %20’sinin  hiicre duvarinin  biyogenezi ve
diizenlenmesiyle iligkilidir. Bu durum, mantarlarin her tirlii c¢evrelerde biiylyiip
gelisebilmesini miimkiin kilan giiclii bir adaptasyon mekanizmasina sahip olduklarini

gostermektedir (Gow, 2025).

Hiicre duvarmin yapisinda kitin, glukan, mannan, protein, glikoprotein ve lipid
bulunmaktadir (Tablo 1). Hiicre duvari hiicreye seklini verir, osmatik soktan korur ve antijenik

0zellik olusturur (Karalti, 2011).



Tablo 1. Mantar hiicre duvarinda yer alan polisakkaritler (Zaragoza ve digerleri, 2009).

Polimer Monomer
Kitosan D-glukozamin
a-glukan D -glukoz
Mannan D-mannoz
Kitin N-asetil D-glukozamin
Seliioz D-glukoz
B-glukan D-glukoz

Mantarlarda ¢esitli alfa-glukan tiplerinin bulundugu bilinmektedir. Glukanlar, mantar
hiicre duvarinin temel iskeletini olusturan baslica polisakkaritler olup, bu yapmin kuru
agirhigimin yaklasik %50-60’1m1 olusturur. Hiicre duvarindaki glukan fraksiyonunun biiytik
cogunlugunu, toplam glukan miktarinin %65-90’1m1 olusturan B-1,3 bagli glukoz birimleri
meydana getirir (Garcia-Rubio ve digerleri, 2020). Bu polisakkaritler i¢inde en sik
karsilagilanlar; glikoz birimlerinin a-1,4 ve a-1,6 baglariyla organize oldugu glikojen yapisi ile
glikozil birimlerinin yalnizca a-1,3 baglar1 lizerinden ya da hem a-1,3 hem de a-1,4 baglar
araciligiyla birbirine baglandig1 glukanlardir. Alfa-glukanlarin aksine, mantar beta-glukanlari
cok daha genis bir yapisal ¢esitlilik gostermekte ve bu nedenle siniflandirilmalar1 daha karmagik
bir yap1 arz etmektedir. Mantar tiirlerinde bulunan beta-glukanlarin biiylik ¢cogunlugu, temel
iskeleti olusturan B-1,3 bagh glikoz birimlerine eklenen degisken miktarlardaki f-1,6 bagli yan

zincirlerden olugsmaktadir (Ruiz-Herrera, 2019).
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Sekil 2. Mantar hiicre yapisinin gdsterimi (Ilkbal, 2025).

Duvarin yapist (Sekil 2), antifungal ilaglara karsi direng, biyofilm olusumu, dokuya
tutunma ve konagin bagisiklik sisteminden kagimma gibi siirecleri de etkiler. Ozellikle duvarin
hidrofobik bilesenleri, sporlarin dagilmasini  kolaylagtirirken, ylizey yapilarindaki
glikoproteinler konak dokularma baglanmada gorevini istlenir (Gow, 2025). Antifungal
tedaviler i¢in baslica hedeflerden biri olarak kabul edilir; ¢ilinkii ergosterol ve glukan biyosentez
yollarinin inhibisyonu, hiicre duvari biitiinliiglinii bozarak patojenin Oliimiine yol agar

(Zaragoza ve digerleri, 2009).

Mantar hiicrelerinde, filament6z yapiin devami niteliginde, hiicreleri birbirine bolen ve
sitoplazmanin diizenli dagilimini1 saglayan septumlar yapisal 6zelliklerindendir. Bu yapilar,
Oomycetes ve Zygomycetes disindaki ¢ogu filament6z mantarda goriiliir ve temel olarak iki
tipte siiflandirilabilir. Basit septum ve dolipor septum. Basit septum, daha ¢cok Ascomycetes
ve Deuteromycetes siniflarina ait tiirlerde bulunur ve ortasinda veya ortasina yakin bir delik

(0,005-0,5 um) igerir (Zaragoza ve digerleri, 2009).

2.2. Mantarlarda Ureme

Mantarlar, sporlanma (sporulasyon) yoluyla hem eseysiz (aseksiiel) hem de eseyli

(sekstiel) olarak iireyebilme kapasitesine sahiptir. Aseksiiel lireme sirasinda sporlar mitoz ile
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olusturulurken, eseyli iireme; genetik cesitliligin artirilmasina neden olan plasmogami,
karyogami ve mayoz siireglerini igerir. Olgunlasan sporlar hiflerden ayrilarak serbest hale gelir.
Cevresel kosullar uygun oldugunda metabolik olarak aktive olup hif olusturur. Bdylece tiiriine
0zgii yeni mantar kolonilerinin gelisimi baglar. Sporun morfolojisi, boyutu ve yapisi tiirler
arasinda degisiklik gosterir ve bu farkliliklar mantarlarin tanimlanmasinda 6nemli tanisal
kriterler saglar. Sporlar zorlu ¢evre kosullarina olduk¢a dayaniklidir ve nem, sicaklik ile besin

durumu gibi ¢evresel faktorler sporun kolonilesme hizin1 dogrudan etkiler (Karalti, 2011).

Mantar sporlar1 renksiz, sari, kirmizi, yesil veya siyah olabilen; kiiresel, oval, silindirik,
ipliksi, bobreksi ya da ig seklinde goriilebilen yapilardir. Sporlar, tiiriin morfolojik 6zelliklerine
bagli olarak hif uclarinda ya da sporangium adi verilen 6zel keseciklerde geligir. Miselyumlarin
olgunlagmasi, besin birikiminin yeterli diizeye ulasmasi ve ¢evresel kosullarin sporulasyona
elverisli olmasi, spor olusumunu destekleyen unsurlardir. Olgunlasan sporlar c¢evreye
yayildiktan sonra uygun nem, sicaklik ve besin kosullarini bulduklarinda ¢imlenmeye baslar.
Bu siirecte spordan gelisen geng hifler zamanla genisleyerek ve dallanarak yeni bir miselyal ag

olusturur. Spor, ait oldugu mantar tiirliniin yeni bireyine doniisiir (Karalti, 2011).

Eseyli iireme, mantarlarda yaygin olarak gézlenen ve genetik ¢esitliligin saglanmasinda
rol oynayan bir mekanizmadir. Tamamen aseksiiel tiirlerin son derece az oldugunu
gostermektedir. Genom analizlerinde hem ¢iftlesme hem de mayoz siireglerini yoneten genetik
mekanizmalarin biiyiik oranda korundugu ortaya konmustur. Bu bulgular, 6zellikle patojenik
mantarlarda eseyli bir evrenin varligim desteklemekte ve laboratuvar ortaminda heniiz
tanimlanmamis eseyli asamalarin bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Eseyli dongiilerin nadir
veya kriptik bigimde gergeklesmesi, simirli rekombinasyon igeren klonal popiilasyonlarin
olusmasina yol agmaktadir. Molekiiler belirtecler, ¢ogu tiirde en azindan belirli diizeyde
rekombinasyonun gergeklestigini gostermektedir. Eseyli yapilar1 bulunmayan tiirlerde bile
ciftlesme tipi genlerin islevsel olmasi, eseyli dongiilerin mantar biyolojisinde yaygin ve

evrimsel agidan temel bir siire¢ oldugunu desteklemektedir (Nieuwenhuis ve James, 2016).

2.3. Mantarlarin Siiflandirilmasi

Konak organizmalar, ¢evrede yaygin olarak bulunan ve bir kismi komensal nitelikte olup
patolojik etki gostermeyen, bir kismi ise uygun kosullar olustugunda ¢esitli doku bolgelerinde

enfeksiyon olusturma potansiyeline sahip ¢ok sayida mikroorganizmaya maruz kalr. Ozellikle
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keratinize epitel tabakalari, bircok mikroorganizmanin dokuya girigini engelleyen dogal bir
bariyer gorevi gorerek enfeksiyonlara karsi dnemli bir savunma hatti olusturur. Bu yapisal
bariyer, keratinize dokularin daha derin tabakalara mikrobiyal penetrasyonunu sinirlandirarak
patolojilerin gelismesini Onler. Ayrica epidermis; ter, sebum, transferrin ve g¢esitli
antimikrobiyal peptidler gibi mikroorganizma cogalmasini engelleyebilen biyokimyasal

bilesenler salgilayarak ek bir koruyucu mekanizma saglar (Thambugala ve digerleri, 2004).

Subkutan mikozlar, mantarlarin travmatik yolla deri altina inokiile edilmesiyle ortaya
cikan enfeksiyonlar1 kapsar ve bu baglamda deri alti mikozlar, subkutan mikozlarin 6rneklerini
temsil eder (Tablo 2). Deri alt1 mikozlar, cilt ve deri altt dokularin yan1 sira bazi durumlarda
altta yatan organlar1 da etkileyebilen heterojen bir mantar grubunun neden oldugu
enfeksiyonlardir. Etkenler genellikle ¢evresel kaynakli olup toprak, organik materyal ve bitki
ortiisiinde bulunur. Enfeksiyonlar ¢cogunlukla lokalizedir ve c¢evre dokulara yavas yayilr,

nadiren lenfatik veya hematojen yayilim gosterebilir (Thambugala ve digerleri, 2024).

Tablo 2. Kutanoz ve deri altt mikozlarin etkenleri ve olusturduklar hastaliklar (Thambugala ve

digerleri, 2024).

Bolge Hastahk Fungal etkenler
Kutan6z doku | Tinea nigra Exophiala werneckii
Dermatofitoz Microsporum spp., Trichophyton spp., Epidermophyton spp.
Siyah piedra Piedraia hortai
Beyaz piedra Trichosporon bej
Deri alt1 doku | Sporotrikoz Sporothrix schenckii
Misetoma Nocardia brasiliensis, Pseudallescheria boydii

Hayvanlarda mantar enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikisi ve seyri, yalnizca mantar tiirlerinin
cevresel varlig1 ve patojenik potansiyeli ile degil, ayn1 zamanda konak¢inin immiin durumu ve
ekosistem i¢indeki etkilesimleriyle de sekillenir. Cevresel mantar tiirleri, hayvanlarin cilt, tiiy,
tirnak ve mukozal yiizeylerinde kolonize olabilir ve uygun kosullar olustugunda subkutan veya

sistemik enfeksiyonlara yol acabilir. Bu enfeksiyonlar, tiirlerin morfolojik ve metabolik
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ozelliklerine bagl olarak ylizeysel, deri alt1 veya sistemik mikozlar seklinde siniflandirilir ve
her birinin klinik bulgulari, bulagsma yollar1 ve tedavi stratejileri farklilik gosterir. Subkutan
mikozlar genellikle ciltteki travmatik giris noktalarindan kaynaklanirken, sistemik mikozlar
cogunlukla inhalasyon yoluyla alinan sporlar araciligiyla akcigerlerden baslayarak kan dolagimi

yoluyla diger organlara yayilir (Iliev, 2024).

Farkli1 bolgelerde goriilen firsatci mantar enfeksiyonlari, ¢evrede varligini siirdiiren ancak
cogu zaman fark edilmeyen bir¢ok potansiyel mantar etkeninin uygun kosullar saglandiginda
enfeksiyon olusturma kapasitesine sahip oldugunu ortaya koyulmustur. Uretim kosullari,
cevresel stres, doku biitlinliiglindeki bozulmalar ve bagisikligin zayifladigi durumlarda benzer
firsatg1 enfeksiyonlar hayvan popiilasyonlarinda da sorunlara yol acabilmektedir. Cevrede
bulunan firsat¢1 mantar tiirlerinin yalnizca insanlar i¢in degil uygun ekolojik ve konakgi

kosullar olustugunda hayvan sagligi i¢in de risk olusturabilmektedir (Sezer, 2020).

2.4. Dermatofitlerin Ozellikleri

Dermatofitler, insanlarin ve hayvanlarin derisi, saglar1 ve tirnaklari gibi keratinize
dokularin1 enfekte edebilen ve cesitli kutandz enfeksiyonlara yol agabilen yaygin, bir mantar
grubunu temsil eder. Bu mantarlarin dagilimi, cografi koken alanina ve diger epidemiyolojik
faktorlere (yani yas, cinsiyet, mevsimler) bagl olarak degisir (Cafarchia ve digerleri, 2013). Bu
mantarlar, antijenik, fizyolojik ve morfolojik 6zellikler agisindan birbirine yakindir ve yaygin
olarak “sackiran mantarlar1” olarak adlandirilir. Dermatofitler, eseysiz (anamorfik) formlarina
gore Epidermophyton, Microsporum ve Trichophyton olmak {izere {li¢ cins altinda
siniflandirilmaktadir. Ayrica, birincil yasam alanlarina bagli olarak antropofilik, zoofilik ve
jeofilik gruplar halinde ayrilabilirler ve bu ii¢ grubun tiim tiirleri insanlarda enfeksiyona neden

olabilmektedir (Kalita ve digerleri, 2019).

Dermatofitlerin incelenmesi, 1841 yilinda David Gruby’nin Trichophyton schoenleinii’yi
tanimlamasi ile baslamis, bunu 1843°’te Microsporum audouinii ve 1848°de Trichophyton
tonsurans izlemistir. 1934°te yapilan ilk siniflandirma, morfolojiye dayali olarak dermatofitleri
li¢ cins altinda toplamistir. Bunlar; Trichophyton, Microsporum ve Epidermophyton’dur (Barac
ve digerleri, 2024). 1980’lerin basindan itibaren, tlir veya sus diizeyinde dermatofitlerin
tanimlanmasi i¢in bir¢ok molekiiler teknik gelistirilmistir. Ge¢miste agikga tiir olarak kabul

edilen bazi1 biyotipler molekiiler olarak ayirt edilemezken bunun tersi de s6z konusu olmustur.
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Molekiiler tiplemedeki ilerlemeler, dermatofitlerin taksonomilerinin, ekolojilerinin ve
epidemiyolojilerinin daha dogru ve kapsamli bir sekilde anlasilmasina katki saglamistir
(Cafarchia ve digerleri, 2013). 2017°de filogenetik analiz, bu smiflandirmay1 yedi cinse
genisletmistir:  Trichophyton, Epidermophyton, Nannizzia, Paraphyton, Lophophyton,
Microsporum ve Arthroderma Dermatofitler, Ascomycota subesine, Eurotiomycetes sinifina,
Onygenales takimina ve Arthrodermataceae ailesine aittir. Insanlar etkileyen baslica dort cins

ise Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton ve Nannizzia’dir (Barac ve digerleri, 2024).

Dermatofit tiirlerinin tanimlanmasi, mikroskobik yontemler ile in vitro kiiltiirde koloni
morfolojisi ve konidialarin  incelenmesi gibi  6zelliklerin  bir kombinasyonu ile
gerceklestirilmistir. Tiirler arasindaki morfolojik benzerlikler, tanimlama siireclerini genellikle
karmasik, zahmetli ve zaman alic1 hale getirmis olmaktadir. Bu sinirlamalari agmak amaciyla
kemotaksonomik yontemler gelistirilmistir. Bunlar arasinda kiiltiir filtrat proteinlerinin disk
elektroforezi, piroliz-gaz-sivi kromatografisi ile yag asidi analizi, toplam hiicre protein
ekstraktlarinin poliakrilamid gradyan jel elektroforezi, ince tabakali poliakrilamid jellerinde
somatik ekstraktlarin izoelektrik odaklanmasi ve Matris Destekli Lazer Desorpsiyon
Iyonizasyon Ucgus Siiresi Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF) yer almaktadir. Ancak bu
yontemler genellikle geleneksel laboratuvar ortamlarinda erisilebilir degildir (Cafarchia ve

digerleri, 2013).

Dermatofitler, keratinize dokularin yiizeysel enfeksiyonlarindan sorumlu filamentli
mantarlardir. Bu enfeksiyonlar, mantarlarin saglikli dokulara niifuz edememesi nedeniyle tipik
olarak epidermisin canli olmayan, keratinlesmis tabakasiyla sinirhidir. 2022 yilinda, fungal cilt
enfeksiyonlart Avrupa’da en yaygin cilt durumu olarak kaydedilmis ve tiim cilt hastaliklarinin
%8.,9’unu olusturmustur. Kiiresel niifusun yaklasik %25’inin dermatomikozdan etkilendigi
tahmin edilmektedir; bu da dermatofitleri en biiylik ve en yaygin fungal enfeksiyon grubu
thtimalini olusturmaktadir. Dermatofitler, kiiresel dagilimlari, yagam kalitesi tizerindeki etkileri
ve antifungal tedavilere kars1 artan direncgleri nedeniyle insan saglig1 agisindan giderek daha
onemli hale gelmektedir (Barac ve digerleri, 2024). Cildin ve eklerinin mantar enfeksiyonu,
sicaklik ve nem gibi kotii iklim kosullar1 nedeniyle Hindistan'da daha yaygindir. Hindistan
tropikal ve gelismekte olan bir iilkedir. Yoksulluk, kotii hijyen, asir1 kalabalik gibi sosyal
kosullar sonucunda dermatofitoz hastaliklarinin daha yaygin olusmasina neden olmaktadir. Bu
durum da iilke ekonomisini olumsuz etkilemektedir. Insan, hayvan iliskileri de her tiirlii
toplumda oldugu i¢in aymi negatif saglik kosullar1 hayvanlar1 da etkilemektedir (Kalita ve
digerleri, 2019).
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Derin dermatofitoz, Kuzey Afrika’da, bilinen immiin yetmezligi olan hastalarda
olusabilecek hastalik “Maladie dermatophytique” olarak adlandirilmistir. Deri histopatolojisi
genellikle dermal uzantili graniilomatdz dermatit, yaygin nekroz ve eozinofili ile iligkilidir.
Hifalar hem graniillomlarda hem de bazen dev hiicrelerin sitoplazmasinda gozlemlenir.
Dermiste hifalarin bulunmasi ve kiiltiirde dermatofitlerin biiylimesi, derin dermatofitoz tanisinm
dogrular. Genetik ¢alismalar, Kuzey Afrika’daki derin dermatofitoz vakalarinin otozomal
resesif CARDO eksikligi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Otozomal resesif CARD9
eksikligi, derin dermatofitoz ile yiliksek mortalite riskini iligkilendirirken, hastalarda baska ciddi
veya tekrarlayan bakteriyel, mikobakteriyel veya viral enfeksiyonlar gozlemlenmemistir

(Pilmis ve digerleri, 2016).
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Resim 1. CARDO eksikligi olan hastalarda dermatofitler tarafindan cildin genis enfeksiyonu
(Pilmis ve digerleri, 2016).

Bir dermatofit kaynakli cilt enfeksiyonu baglaminda, (Resim 1) hifalar sa¢ folikiili
infundibulum/isthmus ile sinirl degildir (a, b); bunun yerine yiizeysel ve derin dermisi istila
edebilir (c) ve dev ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerle belirgin graniillomatdz inflamasyona yol agabilir.

Bazen kiictik siskinlikler gosteren ¢ok sayida hiyalin, dalli hifa gozlenebilir (d). a,c,d: (PAS)
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Periyodik Asit Schiff boyamasi; b: anti-dermatofit immiinohistokimya (Pilmis ve digerleri,

2016).

Evcil hayvanlar, ozellikle kediler ve kopekler, dermatofitozun bulasmasinda énemli rol
oynamaktadir. Evcil hayvanlarda dermatofitozun prevalansinin yiiksek oldugu ve vakalarin
cogunda M. canis tiiriiniin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bu durum, dermatofitozun hem
insan hem de hayvan sagligi acisindan 6nemli bir halk sagli§i sorunu oldugunu ortaya
koymaktadir. Dermatofitlerin zoonotik potansiyeli, bulas yollar1 ve klinik tablolar1 dikkate
alindiginda, bu enfeksiyonlarin dogru sekilde tanimlanmasi, epidemiyolojik olarak izlenmesi
ve uygun antifungal tedavi stratejilerinin gelistirilmesi oneme sahiptir (Lopes ve digerleri,

2024).

Tani, fizik muayene, Wood lambasi ile muayene ve tami testlerinin (dogrudan sag
muayenesi ve mantar kiiltlirii) bir kombinasyonu ile yapilmaktadir; kiiltiirler sonugsuz
kaldiginda PCR da tanida yardimci olabilir. Tedavi protokolleri, sistemik antifungaller olan
itrakonazol, terbinafin ve griseofulvin’in kullanimini igermektedir. Ayrica, antifungal direngli
izolatlarin artmasiyla birlikte, in vitro antifungal duyarlilik testleri, tedaviyi optimize etmek ve
spesifik klinik izolata karsi etkili bir antifungal ajan se¢mek i¢in dnem kazanmaktadir (Lopes

ve digerleri, 2024).

Dermatofitlerin  siniflandirilmasina  iligkin  ¢alismalar 19. yilizyilin ortalarina
uzanmaktadir. Robert Remak, o donemde mantar tiirleriyle iliskilendirilen alisilmadik
mikroskobik yapilar1 tanimlamis ve bu organizmalara Achorion schoenleinii adin1 vermistir.
Insan Tinea capitis vakalarmdan Microsporum audouinii ile Herpes (Trichophyton) tonsurans
tirlerinin tanimlanmasinin ardindan, dermatofitler klinik bulgular, kiiltiirel ozellikler ve
mikroskobik incelemelerin birlesimine dayali olarak Achorion, Epidermophyton, Microsporum
ve Trichophyton olmak iizere dort cinse ayrilmistir. Bu smiflandirmada favus benzeri
enfeksiyonlara neden olan etkenler Achorion cinsi altinda toplanmistir (Ornegin; Trichophyton
schoenleinii, T. mentagrophytes sensu stricto, Microsporum gallinae ve M. gypseum)

(Cafarchia ve digerleri, 2013).

Vejetatif yapilara ve konidyumlarin 6zelliklerine dayanan erken donem siniflandirma
daha sonra yenilenmis, Achorion cinsi taksonomiden ¢ikarilmis ve dermatofitlerin yalnizca {i¢
cinse (Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton) ayrildigi taksonomik diizenleme
dogrulanmistir. Bu revizyon sonucunda gegerli tiir sayist 19’a diisiiriilmiistiir. Tanimlamada

beslenme ve fizyolojik 6zelliklerin kullanilmasi, 7. tonsurans varyantlarinin birlestirilmesine
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ve Trichophyton equinum’un ayr1 bir tiir olarak taninmasina yol agmistir (Cafarchia ve digerleri,

2013).

Hayvanlarda dermatofitlerin etkenleri, kiiltiirde yetistirilen organizmalarin makroskopik
ve mikroskobik 6zelliklerine dayanarak anamorflar, yani aseksiiel formlar, seklinde izole edilir
ve genellikle Microsporum veya Trichophyton cinsine ait olarak tanimlanir. Bu anamorflarin
tanimlanmasi, koloni morfolojisi, konidiyum yapist ve mikroskobik 6zelliklerin incelenmesi ile
gerceklestirilir. Ayrica, laboratuvar ortaminda yapilan ¢iftlesme deneyleri, bazi dermatofit
tiirlerinin cinsel formlarinin (teleomorflar) belirlenmesine olanak saglamis ve bu formlar
Arthroderma cinsi altinda, Ascomycota filumu i¢inde siniflandirilmistir. Bu yaklasim, 6zellikle
Microsporum  gypseum  (Nannizzia  gypsea) ve  Trichophyton  mentagrophytes
komplekslerindeki tiirlerin dogru sekilde ayirt edilmesini miimkiin kilar. Bununla birlikte,
literatiirde dermatofitlerin ¢ifte siniflandirmasi ve terminolojiye iliskin halen baz1 belirsizlikler
bulundugu bildirilmistir. Modern taksonomik ydntemler, molekiiler analizler ve filogenetik
caligmalar araciligiyla hem morfolojik hem de ekolojik o6zellikler birlestirilmekte, bdylece
hayvanlarda goriilen dermatofit enfeksiyonlarmin etiyolojisi, ev sahibi iligkisi ve zoonotik

potansiyeli daha giivenilir bir bigcimde degerlendirilebilmektedir (Moriello ve digerleri, 2017).

Giliniimiizde dermatofitler, yasam alanlarina bagli olarak antropofilikler (insan
konakgilarinda bulunan), zoofilikler (hayvan konakgilarinda bulunan) ve jeofilikler (toprakta
yasayan) ii¢ ana grupta siniflandirilmaktadir (Tablo 3). Bu simiflar arasindaki ayrim, tiirlerin
belirli konakgilara uyum saglamasi ve tercih ettikleri habitatlar1 degistirebilme yetenekleri
nedeniyle zaman zaman belirsizlesebilir. Klinik tablolar, enfeksiyona yol agan dermatofit
tiriine bagl olarak farklilik gosterebildiginden, habitat bazli smiflandirma klinik ve
epidemiyolojik acidan 6nem tasimaktadir. Bu li¢ siniflandirmaya dahil edilen 40’tan fazla tiir,
insanlarda enfeksiyon gelistirme potansiyeline sahiptir (Moskaluk ve digerleri, 2022).
1980’lerden itibaren niikleer ve mitokondriyal genlerin yapisinin aydinlatilmasi ve RFLP,
parmak izi teknikleri, ITS dizileme gibi molekiiler yontemlerin gelismesi, dermatofitlerin
biyolojik cesitliliginin daha iyi anlasilmasina katki saglamis ve klasik siiflandirmalar

sorgulatmigtir (Cafarchia ve digerleri, 2013).
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Tablo 3. insanlarda ve hayvanlarda en yaygin dermatofitlerin siniflandiriimas.

capitis/tinea corporis

(insanlar)

Siniflandirma Tiirler Birincil Ev Bashica Enfeksiyon Cografi Dagihim
Sahibi/Habitat Tiirleri
Trichophyton Insanlar Tinea pedis, Diinya capinda
rubrum tinea unguium,
tinea cruris,
tinea faciei,
tinea corporis,
Tinea manuum,
tinea barbae
Trichophyton Insanlar Tinea capitis, tinea Diinya capinda
Antropofik L .
tonsurans corporis, tinea faciei
Epidermophyton Insanlar Tinea cruris Diinya capinda
floccosum
Trichophyton Insanlar Tinea pedis Diinya capinda
dijital
Trichophyton Insanlar Tinea capitis favosa Asya, Avrupa,
schoenleinii Afrika
Microsporum Kediler Sagkiran Diinya ¢apinda
canis
Nannizzia Fareler, yarasalar Sackiran Afrika, Avustralya,
persicolor Avrupa, Kuzey
Amerika
Nanizzia nana Domuzlar Sackiran Diinya ¢apinda
Zoofilik
Trichophyton Atlar Sackiran Diinya ¢apinda
equinum
Trichophyton Fareler, kobaylar Sackiran Diinya capinda
mentagrophytes
Trichophyton Sigir Sagkiran Diinya ¢apinda
verrucosum
Jeofilik Nannizzia ¢ingene Toprak Sagkiran (hayvanlar), tinea Diinya ¢apinda
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Dermatofitlerin neden oldugu enfeksiyonlar, etkiledikleri bolgeye gore tinea barbae
(sakal bolgesi), tinea capitis (kafa derisi), tinea corporis (kilsiz deri), tinea cruris (kasik
bolgesi), tinea manuum (eller), tinea pedis (ayaklar) ve tinea unguium (tirnaklar) olmak iizere
cesitli klinik formlarda siniflandirilmaktadir. Bulagsma genellikle enfekte bireyler, hayvanlar
veya kontamine egyalar ile temas yoluyla ger¢eklesmekte olup, hiicresel bagisiklig1 zayiflamig
kisilerde cilt biitiinliiglinlin bozuldugu bolgeler araciligiyla dogrudan inokiilasyon daha yaygin
goriilmektedir. Enfeksiyona yatkinlig1 arttiran baslica faktorleri arasinda; diabetes mellitus,
birincil immiin yetmezlikler, immiinosiipresif tedaviler, maligniteler, kserozis ve atopik
dermatit, astim ve tirtiker gibi alerjik hastaliklar yer almaktadir. Buna ek olarak yas, cinsiyet,
wrksal farkliliklar, yiiksek viicut kitle indeksi, yetersiz periferik dolasim, hijyen diizeyi,
kalabalik yasam kosullari, nemli ve sicak iklim &zellikleri, diisiik sosyoekonomik durum ile
yogun fiziksel aktivite gibi cevresel ve bireysel faktorler dermatofit enfeksiyonlarinin

gelisimine neden olmaktadir (Moskaluk ve digerleri, 2022).

Antropofilik dermatofitler, konakg¢ilardaki belirli bolgeler i¢in tercih gelistirmistir.
Ornegin, ayak enfeksiyonuna tinea pedis (spor ayagi) denir (Havlickova ve digerleri, 2008).
Diger lokalize dermatofitoz formlar1 arasinda tinea capitis (kata derisi), tinea unguium (tirnak),
tinea barbae (sakal), tinea faciei (yliz), tinea corporis (viicut) ve tinea manuum (eller) ile tinea
cruris (kasik) yer alir. 7. rubrum, diinya genelinde insanlari enfekte eden en yaygin
dermatofittir ve tinea pedis vakalarinin cogundan sorumludur. 7. interdigitale de tinea pedis’e
neden olur ve 7. mentagrophytes’in klonal bir dalin1 temsil eder. 7. tonsurans, diinya ¢apinda

tinea capitis vakalarindan sorumlu birincil ajanlardan biridir (Cafarchia ve digerleri, 2013).

Zoofilik dermatofit tiirleri, evrimsel olarak hayvanlar aleminden; insan dis1 hayvanlari
dogal konak olarak kullanmak iizere uyum saglamis organizmalardir. Asil konaklar1 insan dis1
hayvanlar olsa da zoonotik potansiyel tagiyan mantar tiirleridir. Hayvanlardan, tasiyicilardan
veya klinik olgulardan izole edilen en yaygin dermatofitler arasinda yer almaktadirlar.
Insanlardaki dermatofitoz etiyolojisinde antropofilik ve zoofilik tiirlerin géreli sikliginin zaman
icinde degismesi gozlenirken, ayni1 periyodik degisiklikler hayvan enfeksiyonlarinda
raporlanmamustir. Hayvan kaynakli dermatofitozlarin biiyiik 6l¢iide zoofilik ya da jeofilik
tiirlerden kaynaklandigini desteklemektedir. Buna istisna olarak, insan kaynakli antropo-
zoonotik bulasmanin 6ne ¢iktig1 Trichophyton rubrum kompleksine bagl olgular gosterilebilir

(Segal ve digerleri, 2021).
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Resim 2. Klinik dermatofitoz lezyonlar1 (Jarjees ve Issa, 2022).

Geng hayvanlarin dermatofit enfeksiyonlarina daha duyarli oldugu kabul edilmektedir.
Bunun arkasinda cilt salgilarinin bilesimi ve bagisiklik sistemlerinin heniiz tam olgunlasmamis
olmasi gibi etkenler bulunmaktadir. Zoofilik dermatofitler arasinda konakga tercih farkliliklar
mevcuttur. Baz tiirler belirli konak gruplarina egilim gosterirken, digerleri genis bir hayvan
yelpazesini enfekte edebilir. Bu nedenle, zoonotik dermatofitozlarin epidemiyolojisi biiyiik
Olclide insan hayvan etkilesiminin yogunlugu ve yakinhigina baghdir. Kentsel, kirsal veya
orman i¢i ortamlarda gozlenen temas tiirleri birbirinden farkli 6zellikler tasir. Resim 2’de
belirtilen a bolimii kedide, b kdpekte ve ¢ ve d insanda klinik dermatofitoz lezyonlar1 deri
yiizeylerinde farkedilebilmektedir. Ote yandan, zoofilik dermatofitlerin insanlardan insana
gecisi de s6z konusudur. Ozellikle bagisiklig1 diismiis yenidoganlarda daha gok saglik kurumu
kaynakli oldugu tespit edilmstir. Ayrica kontamine fomitlerin (elektrikli tirag makineleri) aract

oldugu olgular da tanimlanmistir (Segal ve digerleri, 2021).

Hayvanlarda enfeksiyonlara yol agan baslica tiirler arasinda Microsporum canis,
Nannizzia persicolor, Nannizzia nana, Nannizzia gypsea, Trichophyton equinum, Trichophyton
mentagrophytes ve Trichophyton verrucosum bulunmaktadir. Insanlarda gériilen zoonotik
dermatofitoz vakalari ise ¢ogunlukla M. canis, T. mentagrophytes ve T. verrucosum tarafindan
olusturulmaktadir. Bu tiirlerin insanlarda neden oldugu enfeksiyonlar, konakg¢i patojen

uyumsuzluguna bagli olarak genellikle daha belirgin inflamasyonla seyretmekte ve antropofilik
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dermatofitlerin neden oldugu enfeksiyonlara kiyasla daha kisa siireli olmaktadir. Artmis
inflamatuar yanitin, bu mantar tiirlerinin insan konakg¢isina uyum saglayamamis olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Zoofilik dermatofitlerin ¢ogunda iki farkl ¢iftlesme tipinin
dogada bulunmasi nedeniyle cinsel iireme gozlenebilir ve zit ciftlesme tiplerine sahip izolatlar
bir araya geldiginde seksiiel cogalma gergeklesebilir. Bununla birlikte, bazi tiirlerde ¢iftlesme
tipleri arasindaki dengesizlik zamanla artmakta ve bunun sonucunda aseksiiel ireme baskin
hale gelmektedir. Toprakla iligkili hayvanlardan elde edilen zoofilik tiirlerin, toprakla iliskisi
olmayan hayvan konaklarindan izole edilenlere kiyasla iki ¢iftlesme tipine birden sahip olma
ve sekstiel iireme gecirme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu dermatofitler belirli
hayvan tiirlerine uyum sagladik¢a, insanlarda gozlenen antropofilik dermatofitlere benzer
sekilde daha fazla aseksiiel iiremeye yonelim gostermektedir. Ayrica dermatofitoz,
memelilerde; siirlingen ve kus tilirlerine kiyasla daha sik rapor edilmektedir (Moskaluk ve

digerleri, 2022).

Zoofilik dermatofit tiirleri arasinda Microsporum canis, Nannizzia nana, Nannizzia
persicolor, Trichophyton vanbreuseghemii, Trichophyton benhamiae, Trichophyton erinacei,
Trichophyton quinckeanum, Trichophyton simii, Trichophyton verrucosum, Trichophyton
equinum ve Lophophyton gallinae sayilmaktadir. Bu tiirlerin zoonotik potansiyeli esit degildir;
dolayisiyla her bir tiiriin insanlarda yol agtig1 enfeksiyon sikligi farklilik gosterir. Ornegin,
tarihsel siniflandirmada 7. mentagrophytes olarak kaydedilmis izolatlarin, giincel taksonomiye
gore T. benhamiae veya T. vanbreuseghemii olarak yeniden tanimlanabilmesi nedeniyle gegmis
epidemiyolojik veriler bazen belirsiz kalmaktadir. Bu ayrimin pratik sonucu sudur: hayvan
kaynakli “T. mentagrophytes” tanimlamasi, glinlimiiz siniflandirmasi goéz oniine alindiginda

cogunlukla zoofilik tiirleri isaret etmektedir (Segal ve digerleri, 2021).

Trichophyton mentagrophytes sensu lato, evcil hayvanlardan c¢iftlik ve laboratuvar
hayvanlarina kadar genis bir konak spektrumuna sahiptir. Hayvanlarin semptomatik olabildigi
gibi asemptomatik tasiyici da olabildigi; bu durumun insanlara bulasma agisindan énemli bir
rezervuar potansiyeli olusturdugu bilinmektedir. 7. benhamiae i¢in beyaz ve sar1 olmak iizere
iki koloni renk varyanti tanimlanmis olup, sar1 varyantin Almanya’da insan dermatofitozlarinin
onemli bir kaynagi oldugu gozlemlebnmistir. 7. vanbreuseghemii ise kopek, kedi ve at gibi
cesitli hayvanlardan izole edilmistir ve insan bulagmalarinda rol oynadig1 6ne siiriilmiistir.
Vahsi av kedilerinin evcil kedilere kiyasla daha sik enfekte bulunmasi, 7. vanbreuseghemii’nin
kemirgenlerden veya topraktan bulagma olasiligini diisiindiirmektedir (Segal ve digerleri,
2021).
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Sekil 3. Belirli dermatofitlerin insanlarda neden oldugu cilt lezyonlarinin lokalizasyonu

(Piorunek ve digerleri, 2024).

Hayvanlarda asemptomatik tasiyicilik siktir ve bu durum, yakin temas halindeki diger
hayvanlara veya insanlara fark edilmeden bulagsmaya neden olabilmektedir. M. canis i¢in temel
rezervuar kedi popiilasyonlaridir. Diger zoofilik dermatofitler ise domuzlar ve gevis getiren
hayvanlar gibi ¢iftlik hayvanlarinda enfeksiyona neden olarak, ciftgiler ve hayvancilikla
ugrasan bireyler i¢in zoonotik risk olusturmaktadir. Ruminantlarda en sik izole edilen tiir 7.
verrucosum’dur. Sigirlarda dermatofitoz prevalansindaki artisin, yogun {iretim yapilan
ciftliklerde hayvanlarin sikisik kosullarda bulunmasiyla iliskili oldugu bildirilmektedir.
Domuzlarda dermatofitozun en yaygin etkeni N. nana olup, bu tiirtin kopek ve kecilere de
bulasabildigi gosterilmistir. 7. equinum atlarda goriilen primer dermatofit olup insan
enfeksiyonlaria nadiren neden olur. 7. mentagrophytes, yaygin olarak kemirgenlerden izole
edilen ve diinya ¢apinda dagilim gdsteren bir tiirdiir. N. persicolor (eski adiyla Trichophyton
persicolor) ilk olarak fare ve yarasalardan izole edilmis olup, firsat¢i olarak insanlarda da
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Zoofilik dermatofitlerin toprak ortaminda ¢ogalabilmesi,
bu tiirlerle jeofilik dermatofitler arasindaki sinirlarin zaman zaman belirsizlesmesine yol

acmaktadir (Moskaluk ve digerleri, 2022).
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Jeofilik dermatofitler esas olarak hayvanlarin deri, tiiy, kil ve dokularindan dokiilen
toprak, keratinli kalintilarda bulunur. Bu mantarlar, keratini parcalayarak besinlerin topraga
geri donmesini sagladiklar1 i¢in ekolojik agidan Onem tasir. Jeofillerin neden oldugu
enfeksiyonlar genellikle konakgilar arasinda bulagsmaz ve ¢evresel temasa bagh olarak edinilir.
Bir jeofil, belirli konakg¢ilarda bir popiilasyonu siirdiirebildiginde ve daha sik enfeksiyona yol
actiginda, zoofilik bir tiir olarak yeniden siniflandirilabilir. insanlarda ve hayvanlarda
enfeksiyona neden olan en yaygin jeofilik tiir, Nannizzia gypsea (eski adi Microsporum
gypseum) olarak belirlenmistir. Ozellikle koruma olmadan toprakla sik temas, jeofilik
dermatofitoz i¢in Onemli bir risk faktoriidiir ve ciftgiler gibi belirli meslek gruplarinda

enfeksiyon riski daha yiiksektir (Moskaluk ve digerleri, 2022).

Jeofillerin neden oldugu dermatofitoz vakalar1 nadir olmakla birlikte, klinik gériiniim
antropofilik ve zoofilik dermatofitozdan farklilik gosterir. Bu durumlarda enflamatuar yanit
genellikle daha siddetlidir ve enfeksiyon siiresi daha kisadir. Konak¢i-mantar adaptasyonunu
giiclendirir ve sonugta azalmig bagisiklik yanit1 ile uzun siireli replikasyon siiresi ortaya ¢ikar.
Jeofiller belirli bir konak¢iya uyum saglamadiklar i¢in antropofiller kadar segici baskilar
altinda degildir. Klinik belirtiler diger dermatolojik hastaliklarla benzerlik gosterebilir, bu da

kiiltiir veya dizi analizi yapilmadig siirece tan1 koymay1 zorlagtirir (Segal ve digerleri, 2021).

Nannizzia gypsea insanlarda ozellikle tinea corporis ve nadiren tinea capitis’e neden
olabilir. Jeofilik tiirler iki c¢iftlesme tipini korur ve cinsel iireme olasiliklari, konakgiya
uyarlanmis tiirlere gore daha yiiksektir. Topragin nemli ortaminin, cinsel iireme sirasinda
meydana gelen meyve govdelerinin olusumu i¢in uygun kosullar sagladig: 6ne siiriilmektedir.
Ancak bu tir yapilar dogrudan enfekte bir hayvandan izole edilmemistir. Jeofilik
dermatofitlerin yasam alani ve iireme gibi 6zellikleri, farkli siniflandirmalardaki tiirler arasinda
degisiklik gosterse de tiim dermatofitler i¢in benzer klinik tani1 yontemleri uygulanabilir

(Moskaluk ve digerleri, 2022).

2.5. Kedi ve Kopeklerde Dermatofit Enfeksiyonu

Dermatofitozis, bulasici 6zelligi ve zoonotik potansiyeli olan bir hastaliktir. Yas, cinsiyet
veya 1rk farki gézetmeksizin tiim kedi ve kopekler enfeksiyona duyarlt olup, 6zellikle geng,
yasl veya bagisiklik sistemi zayif hayvanlarda daha sik goriilme egilimi gostermektedir.

Bagisiklik yetmezligi bulunan hayvanlarda dermatofitoz, haftalar hatta aylar siirebilen kronik
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bir deri hastali1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Ayrica dermatofitlerin prevalansi, iklim kosullari,
sicaklik, bagil nem ve cografi bolgelere gore yagis miktarindaki farkliliklar gibi gevresel

faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir (Yapicier ve digerleri, 2017).

Veteriner hekimligi agisindan 6nemli olan dermatofitler arasinda 6zellikle Microsporum
ve Trichophyton tiirleri yer almakta olup, bu tiirler basta kopekler ve kediler olmak {izere evcil
hayvanlarda deri hastaliklarina neden olmaktadir. Ayrica zoonotik 6nemi agisindan da dikkate
deger oldugu bilinmelidir. Microsporum canis, kedilerdeki enfeksiyonlarin %90’1ndan
fazlasindan sorumludur; ayrica kdpekler, tavsanlar, keciler, kobaylar, kaplanlar, fareler ve
maymunlar gibi diger hayvanlarda da enfeksiyonlara neden olabilir. Trichophyton
mentagrophytes, ¢ogunlukla kemirgenler, kobaylar, singillalar ve farelerden izole edilmekle

birlikte, kopek ve kedilerden de elde edilmis (Janczak ve digerleri, 2023).

Kedi ve kopeklerde dermatofitozis goriilme sikligi farkli olup, enfeksiyon kedilerde
kopeklere gore daha yaygindir. Kopeklerde oran %4—10 arasinda degisirken, kedilerde %20—
30 civarindadir. Farkli iilkelerde yapilan ¢caligmalar da bu durumu desteklemektedir. Dermatofit
izolasyonunun kedilerde kopeklere kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (Yapicier ve digerleri, 2017).

Dermatofitlerin, klinik belirti gdstermeyen ancak tasiyici olan kedilerden de izole
edilebilmesi, herhangi bir lezyonu bulunmayan hayvanlarin dahi epidemiyolojik agidan 6nem
tasidigin1 ve insanlara bulas riskinin degerlendirilmesinde géz ardi edilmemesi gerektigini
gostermektedir. Yapilan caligmalar, kirsal bolgelerde insan dermatofitozlarinin yaklasik
%80’inin kentsel alanlarda ise tilysiiz deri enfeksiyonlarmin yaklasik %20’sinin evcil

hayvanlarla yakin temas sonucu gelistigini bildirmektedir (Seker ve digerleri, 2011).

Klinik tanida dogrudan mikroskobik inceleme ve mantar kiiltiiri temel yontemlerdir.
Dogrudan mikroskobik inceleme i¢in genellikle tiiylerin koparilmasi tercih edilirken, bazi
durumlarda Wood lambasi kullanilarak enfekte materyalin belirlenmesi saglanabilir. M. canis
vakalarinda Wood lambasi1 pozitif sonuglar %72—-100 arasinda degisiklik gdsterebilir.
Floresans, enfekte sa¢ saftindaki pteridin varligina baghdir ve pullarda goriilmez, dolayistyla

tyilesme siirecindeki tiiylerde hala pozitif bulunabilir (Bouza-Rapti ve digerleri, 2023).

Sistemik antifungal tedavi, enfekte hayvanda mantar enfeksiyonunun aktif oldugu
bolgeyi hedef alir ve enfeksiyon tamamen ortadan kaldirilana kadar uygulanmalidir. Bu siirecte,
tedavi edilmeyen lezyonlar hem sa¢ tabakasinda bulasici sporlarin yayilmasina hem de

enfeksiyonun diger hayvanlar ve insanlar icin potansiyel bir kaynak haline gelmesine yol
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acabilir. Veteriner hekimlikte dermatofitozun tedavisinde en sik kullanilan sistemik antifungal
ajanlar arasinda itrakonazol, ketokonazol, terbinafin ve griseofulvin yer almaktadir (Moriello

ve digerleri, 2017).
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Sekil 4. Deride dermatofit enfeksiyonunun baglatilmasi1 (Moskaluk ve digerleri, 2022).

Deride enfeksiyon baslama agamalar1 Sekil 4’de gosterildigi gibi; (1) Cevreden veya
diger enfekte konakc¢ilardan gelen artrokonidia, yeni konakg¢imin cildiyle temas eder. Cilde
yapisma, temastan 2-6 saat sonra meydana gelir. (2) Artrokonidya epidermisin iist tabakasinda
¢imlenmeye baslar ve germ tiipleri olusturur. (3) Hifalar epidermis i¢inde biiylimeye devam
eder. (4) Enfeksiyondan sonraki 7 giin i¢inde, dongiiniin tekrarlanmasina izin veren artrokonidi

olusur (Moskaluk ve digerleri, 2022).

Dermatofitler, stratum corneum’da biiyiimeyi kolaylastiran ve kolonizasyon sonrasi
keratini tek besin kaynagi olarak kullanabilen proteolitik ve keratolitik enzimler {iretme
yetenegine sahiptir. Bu enzimler, epidermiste keratinizasyonu tetikleyerek mantar biiyiimesini
destekler. Dermatofitler ayrica, konak¢inin dig proteinlerini pargalayarak ciltteki hasar siirecini
kolaylastiran serin proteinazlar salgilar ve bu sayede proteolitik aktivitelerini gerceklestirir.
Daha once belirtildigi gibi, dermatofitlerin enzim salgilama yetenegi, enfeksiyonun viriilans

faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle dermatofitlerin konak¢iy1 enfekte
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etme kapasitesi, mantar tiirline, enfeksiyon sporlarinin sayisina, viriilans faktorlerine ve

konak¢inin bagisiklik durumuna bagl olarak degisir (Paryuni ve digerleri, 2020).

Dermatofit vakalarinin nemli ve sicak iklim kosullarinda artis gosterdigi belirlenmistir.
Ozellikle kedilerde dermatofitoz prevalansi, sonbahar dénemini takiben kis aylarinda zirve
yapmaktadir. Bu mevsimsel kis aylarinda stres seviyelerinin artmasi ile iliskilendirilebilir.
Kortizol ve reseptorlerinin sirkadiyen ritimlerinde mevsimsel degisiklikler gozlemlenmis ve kig
aylarinda daha yiiksek genlikler tespit edilmistir. Kisin kisa giin 15181 siiresi ve fizyolojik
aktivitelerdeki degisiklikler, akut strese karsi daha belirgin bir bagisiklik yanitini tetikleyerek
kedilerin bu donemde dermatofitoza kars1 daha duyarli hale gelmesine neden olabilir. Bu
baglamda, ¢evresel faktorler, stres ve dermatofit enfeksiyonlarinin gelisimi arasindaki karmagik
etkilesimi daha 1iyi anlamak icin mevsimsel dinamiklerin detayli olarak incelenmesi

gerekmektedir (Keskin Yilmaz ve Bas, 2024).

Dermatofit enfeksiyonlarmin klinik semptomlar:t oldukca degiskendir. Etkilenen
bolgelerde pullanma ile veya pullanma olmaksizin alopesi gozlemlenebilir ve kasinti siddeti
degiskenlik gosterebilir. Klasik lezyonlar, disa dogru yayilan halka bi¢ciminde alopesi alanlari
olarak ortaya cikar ve zamanla lezyonlarin ortasinda yeniden tiiy ¢ikis1 goriilebilir. Kedilerde,
mantarin tily kiitikiiliine verdigi hasar nedeniyle kirik tiiyler sik¢a goriiliir. Mantara kars1 gelisen
asir1 duyarhilik reaksiyonlari ise deride iltihaplanmaya yol agabilir. Nadir durumlarda
dermatofitler derinin alt tabakasina inebilir ve psddo-micetoma veya kerion reaksiyonuna sebep
olabilir. Baz1 kedilerde Microsporum canis bulunmasina ragmen deri lezyonlar1i minimal ya da
hi¢ gozlenmeyebilir. Yavru kedilerde, dogumdan kisa bir siire sonra enfeksiyon kaynagi olma
riski yiiksektir. Bazen dermatofit enfeksiyonu kendiliginden sinirlanabilir ama insanlara ve
diger evcil hayvanlara yayilma riskini azaltmak i¢in enfeksiyonun tedavi edilmesi 6énemlidir.
Klinik semptomlarin ¢esitliligi nedeniyle ayiric1 tan1 kisminda zorlanilmaktadir. Kopeklerde
baslica ayirici tanilar arasinda bakteriyel deri enfeksiyonlar1 ve demodeks bulunurken, tiy
dokiilmesi gozlenen her kedide dermatofit enfeksiyonu (sagkiran) siiphesi goz Oniinde

bulundurulmalidir (Kennis, 2011).

Kopeklerde dermatofit enfeksiyonlar1 genellikle ciltte multifokal alopesi, eritem, papiil,
ptstiil, pul ve sackiran olarak bilinen ayirt edici kabuklu lezyonlarla kendini gdsterir.
Microsporum canis enfeksiyonu, enfekte bolgelerde 1-3 mm boyutlarinda alopesiye neden
olur. Enfeksiyon siireci uzadiginda kalic1 alopesilere yol acabilir. Lezyonlarin siddeti ve
yayilimi, enfekte dermatofit tiirii, viriilans faktorleri, enfeksiyon alaninin biiyiikligi, ikincil

bakteriyel enfeksiyonlarin varligi ve cevresel kosullar gibi faktorlere baglh olarak degisir.
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Enfeksiyon, tiiylerin zayiflamasina ve kirilmasina neden olurken, ciltte enflamasyon,
kabuklanma ve pigment degisiklikleri de gozlemlenebilir. Bu nedenle kopeklerde dermatofit
enfeksiyonlarinin klinik degerlendirilmesi sirasinda lezyonlarin boyutu, dagilimi ve siddeti
dikkatle kaydedilmeli ve enfeksiyonun tiirii ve yayilimina yonelik uygun laboratuvar testleri ile

desteklenmelidir (Paryuni ve digerleri, 2020).

2.6. Tam Yontemleri

Dermatofitoz, zoonotik potansiyele sahip bulasici bir hastalik oldugundan, olgularin hizl
sekilde dogrulanmasi veya ekarte edilmesi klinik agidan 6nem arz etmektedir. Bu amacla,
referans laboratuvarlarinda kullanilan gelismis tan1 yontemlerinin yani sira, klinik ortamda
uygulanabilen nokta bakim testleri de mevcuttur. Dermatofitoz i¢in kesin bir “altin standart”
testin bulunmamasi, tani siirecinde birden fazla yontem kullanilmasini gerekli kilmaktadir. Bu
nedenle, dermatofitozdan siiphelenilen kedi ve kopeklerde, hastanin klinik durumuna gore
birden fazla tani aracinin birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir. Uygulanacak tanisal
yaklasim; enfeksiyonun ilerleme asamasina, lezyonlarin morfolojisine, daha once tedavi
uygulanip uygulanmadigina, segilecek testlerin duyarlilik 6zgiilliilk diizeyine, laboratuvar

olanaklarina ve klinisyenin deneyimine gore uyarlanmalidir (Bajwa, 2020).

En sik basvurulan testler arasinda, sa¢ ve pullarin dogrudan mikroskobik incelenmesi,
kiiltiir teknikleri ve PCR tabanli analizler yer alir. Ozellikle sa¢ ve pullarin mineral yaga monte
edilerek mikroskobik olarak degerlendirilmesi, vakalarin %85’inden fazlasinda enfeksiyonun
dogrulanmasina olanak saglar ve temizlik ajanlarina ihtiya¢ duyulmaz. Mikroskop altinda
mantar sporlar1 gozlemlenebilir ve enfekte tiiyler, saglikl tiiylerden daha kalin bir goriiniim
sergiler. Enfekte olan bolgelerden alinan 6rneklerin DTM Agar’da kiiltiirlenmesi, etkenin tiir
seviyesinde tanimlanmasina olanak saglar ve bu yontem 6zellikle klinik olarak tipik olmayan
lezyonlarda giivenilir sonug verir. Sa¢ ve pullarin yani sira PCR yontemleri hem tily hem de
kabuk 6rneklerinde hizli ve yliksek duyarlilik/6zgiilliik saglayarak tanida 6nemli avantaj sunar
(Tablo 4). Deri biyopsisi, rutin vakalarda nadiren gerekli olsa da nodiiler lezyonlar veya
alisilmadik cilt sunumlarinda tercih edilebilir. Biyopsi ornekleri, laboratuvara gonderilmeden
once dermatofitoz olasilig1 konusunda bilgilendirilmelidir. Bu baglamda, en az birka¢ 8 mm’lik
yumruk biyopsi Ornegi veya bir nodiil gonderilmesi, enfeksiyonun dislanmasi veya

dogrulanmasi i¢in yeterli materyali saglar (Moriello, 2025).
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Tablo 4. Dermatofitleri tespit etmek icin tan1 yontemlerinin karsilastirilmasi (Moskaluk ve

digerleri, 2022).
Teshis Avantajlar Dezavantajlar Zamanlar
Invaziv olmayan
Dogrudan inceleme Tiirler belirlenememesi Dakikalar
Diisiik maliyet
Invaziv olmayan Tiim tiirler floresan
Wood'un lambasi i Dakikalar
Diisiik maliyet degildir
Tiirlerin baz1 spesifik Olii ve canli mantar
Mikroskopi ozelliklerini tespit edebilir tiirlerinin ayirt Dakikalar
Diisiik maliyet edilememesi
Diisiik maliyet Tiirleri belirlemek i¢in
uzmanlik gerektirmesi
Kiilttir Gergeklestirmesi kolay Giinler-Haftalar
Saprofitler tarafindan
Tirleri ayirt edebilir kontamine olabilmesii
Son derece hassas Olii ve canli mantar
PCR tiirlerinin ayirt Saatler-Giinler
Tiirleri ayirt edebilir edilememesi
Gegmis enfeksiyonlar
ELISA Son derece spesifik nedeniyle yanlis pozitif Saatler-Giinler
sonug ¢ikabilmesi
Son derece hassas Sadece kiitiiphanedeki
MALDI-ToF Dakika-Saat

Tiirleri ayirt edebilir

tiirleri tespit edebilmesi

Genetik analiz

Tiirleri ayirt edebilir

Son derece hassas

Olii ve canli mantar
tiirlerinin ayirt

edilememesi

Saatler-Giinler
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2.6.1. Wood Lambasi

Wood Lambasi (Resim3), klinikte hizli sonu¢ saglayan, diisiik maliyetli ve invazif
olmayan bir bakim noktas1 tani aracidir. Bu cihaz, 6zellikle barinak gibi yogun popiilasyonlu
ortamlarda hayvanlarin dermatofitoz agisindan taranmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Wood Lambasi, aktif dermatofit enfeksiyonunun karakteristik igareti olan tiiy ve deri iizerindeki
floresansi tespit etmek i¢cin 320—400 nm dalga boyundaki UV 1s181n1 kullanir. Bu yontem altinda
floresans verebilen dermatofitler arasinda Microsporum canis, M. audouinii, M. ferrugineum,
M. distortum, Nannizzia gypsea ve Trichophyton schoenleinii yer almaktadir (Moskaluk ve
digerleri, 2022). Yetersiz ekipman, bliylitme eksikligi, hasta uyumsuzlugu, hatali uygulama
teknikleri ve operator deneyimsizligi hem yanlis pozitif hem de yanlis negatif sonuglara neden

olabilmektedir (Bajwa, 2020).
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Resim 3. Wood lambalar. (a) Kii¢iik kompakt model ve (b) yerlesik biiylitmeli model
(Moriello, 2014).

Enfekte tiiyler, daha sonra dogrudan mikroskobik inceleme veya mantar kiiltiiri i¢in
ornek alinmasinda yol gosterici olur. Kullanim sirasinda yerlesik biiyiitme lensine sahip bir
Wood Lambasi tercih edilmeli, karanlik bir ortam saglanmali ve cihaz cilde 2—4 cm mesafede
tutulmalidir. Inceleme bas bdlgesinden baslanarak yavas ve sistematik sekilde ilerletilmelidir.
Lezyonlar en sik olarak; dudaklar, periokiiler bolge, kulak icinde ve g¢evresinde ve kulak
kenarlari, parmaklar, uzvun medial yonleri, aksiller alan ve kuyruk gibi alanlarda bulunur. M.

canis ile enfekte tiiyler elma yesili floresans verir (Resim 4). Bu floresans yalnizca tiiylerde
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goriiliir, kabuklarda goriilmez. Bu nedenle kabuklarin kaldirilmasi gerekebilir. Floresans
goriilen tliyler, dogrudan mikroskobik inceleme i¢in mineral yag iizerine alinarak incelenebilir

(Moriello, 2025).

Resim 4. Dermatofitozlu bir kedinin kulaginin Wood lambasi ile incelenmesi (Moriello, 2014).

2.6.2. Mikroskopi ve Histopatoloji

Tiim kil ve deri kazinti 6rnekleri, mikroskobik inceleme i¢in %10-20’lik potasyum
hidroksit (KOH) soliisyonu ile karistirilarak lam tizerine yerlestirilir ve lizeri lamel ile kapatilir.
Hazirlanan lam, oda sicakliginda 15-20 dakika veya %15-20’lik KOH soliisyonu ile 1slatilmig
pamuk bulunan bir petri kutusunda yaklasik 45 dakika ila bir saat bekletilir. Bu islem sirasinda
KOH, mantar hiicre duvarini etkilemeden diger doku materyallerini erittigi i¢in, lam altinda
mantara ait hifa ve spor yapilar1 gdzlemlenebilir. Inceleme sirasinda 40x objektif kullanilarak
hifa ve sporlarin varlig1 arastirilir. Enfekte tiiyler tipik olarak saglikli tiiylerden daha kalin

goriiniir ve mantar sporlar1 net bir sekilde tespit edilebilir. KOH sollisyonunun hazirlandiktan
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sonra bekleme siiresi bir ay1 ge¢gmemelidir. Aksi takdirde ¢ozelti iginde kristallesmeler
olusabilir ve bu kristaller hifalarla karistirilabilir, bu da mikroskobik degerlendirmede hata

riskini arttirir (Yapicier ve digerleri, 2017).

Normal bir sagin (ince ok) ve Microsporum canis ile enfekte bir sagin (kalin
ok) fotomikrografisi. Hayvan dermatofitleri kil veya sa¢ lizerinde spor mansgetleri seklinde olup

bu mansetleri veya ektotriks sporlarini gosterir (Resim 5).

Resim 5. Microsporum canis ile enfekte bir sa¢ (Moriello, 2025).
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Resim 6. Microsporum canis laktofenol boyama (Lopes ve digerleri, 2024).

Microsporum canis, 6-15 bolmeli ig seklinde makrokonidiu ve asimetrik uglar1 ve
mikrokonidileri olan septat hifalarin1 sunar. Makrokonidyalar uzun, piiriizlii ve yogun dis
duvarlara sahiptir. Bu genusa ait tiirler (Resim 7) karakteristik bol miktarda kalin duvarli, ¢ok
boélmeli ve ylizeyleri diizgiin olmayan makrokonidyalar olustururlar. Mikrokonidyalar ya hig

goriilmez ya da ¢ok az goriliir (Lopes ve digerleri, 2024).

Trichophyton spp. tipik olarak yogun kiimeler olusturan ¢ok sayida mikrokonidiye
sahiptir. Bu cinse ait tiirler pamuksu veya kadifemsi koloniler olusturur. Koloniler degisik
renklerde goriilebilirler (kirmizi, kahverengi, krem rengi, violet vs.). Genellikle az oranda, ince
duvarl mekik seklinde ve az bolmeli makrokonidialar ve ¢ok miktarda mikrokonidya olusturur

(Lopes ve digerleri, 2024).

Dokunun histolojik incelemesi, kedi ve kdpeklerde goriilen dermatofitozun tanisinda
kullanilan bir yontem olup rutin teshis siirecinde sinirli bir role sahiptir. Bu nedenle deri
biyopsisi ile de tan1 agsamasina destek saglanabilmektedir. Deri biyopsisi ile tam1 konulan {i¢
klinik tablo &ne ¢ikmaktadir. Ilk olarak, kerion, psddomisetoma ve migetom gibi dermatofitoz
kaynakli iyilesmeyen yara nodiillerinin arastirilmasinda histolojik inceleme kullanilmakta ve

bu siirecte graniilomatdz veya piyograniilomatdz inflamasyon ile mantar hifleri ve sporlarin
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varhg1 degerlendirilmektedir. Ikinci olarak, pemfigus siiphesi olan ve akronik yiiz lezyonlart
bulunan kopeklerde, pemfigus ve dermatofitozun histolojik olarak benzer Ozellikler
tagiyabilmesi nedeniyle biyopsi ayirici taniya katki saglamaktadir. Her iki hastalikta da
akantolitik intraepidermal piistiiller ve arayiiz dermatiti goriilebilmektedir. Ugiincii olarak,
baska nedenlere atfedilemeyen olagandisi deri lezyonlarina sahip hayvanlarda, 6zellikle klinik
prezentasyonun tipik olmadigr durumlarda histolojik inceleme tanisal acgidan faydali
olabilmektedir. Dermatofitlerin atipik goriiniimii ile karakterize olabilmekte ve pemfigus,
bakteriyel enfeksiyonlar ya da neoplastik siireclerle karistirilabilmektedir. Tiim bu bulgular,
histopatolojik incelemenin dermatofitoz olgularinda temel tan1 arac1t olmamakla birlikte, atipik
klinik vakalarin degerlendirilmesinde ve diger dermatolojik hastaliklarin diglanmasinda

tamamlayici bir yontem oldugunu géstermektedir (Tutar, 2025).

Resim 7. Dermatofitozun ortak histolojik 6zelliklerinin histopatolojisi (Moskaluk ve digerleri,

2022).

(A, C, D) Periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanmis doku.(Resim 9) (B) Gomori'nin
metenamin giimiisii (GMS) modifikasyonu ile boyanmis doku. (A) Belirgin hiperkeratoz (hem
ortokeratotik hem de parakeratotik), 10x biiylitme. (B) Mantar hifalarinin gorsellestirilmesi,
10x biiylitme. (C) Parakeratotik hiperkeratoz, akantoz, sa¢ safti ile iliskili ¢cok sayida mantar,
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20x biiylitme. (D) Sag¢ folikiilii limeninde hifalarla sa¢ folikiiliiniin bazal tabakasina sizan

notrofiller, 20x biiyiitme (Moskaluk ve digerleri, 2022).

2.6.3. Mantar Kiiltiirii

Mantar kiiltiirii, tily tabakasinda sporlarin bulunup bulunmadigin1 belirlemede énemli bir
yontemdir ve sonuglarin dogru yorumlanabilmesi i¢in mutlaka klinik muayene bulgulari ile
degerlendirilmelidir. Ornekleme, lezyonlu alanlardan yapilmali; tiim tily tabakasinin
orneklenmesinden kagiilmalidir. Kii¢iik hayvanlarda kullanilan yontemler arasinda; lezyonlu
bolgelerin yeni ve acilmamis bir dis firgast ile hafifce firgalanmasi, bistiiri yardimi ile deri
kazintis1 ya da gli¢siiz kepekli, keratinli tily tabakas1 ve elde edilen materyalin dogrudan kiiltiir
ortamina inokiile edilmesidir. Killarin koparilmasi 6nerilmez ¢iinkii bu islem kontaminasyon
riskini artirir. Lezyonlardan elde edilen killar kullanilacaksa, alkol ile temizlenmemeli; ¢linkii
alkol uygulamasi1 dermatofitlerin canliligini azaltarak yanlis negatif kiiltiir sonuglarina yol

acabilir (Moriello, 2025).

Kedi ve kopeklerden elde edilen oOrneklerde dermatofit izolasyonu amaciyla,
kloramfenikol ve siklohekzimid igeren Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerine ekim
yapilabilir. Bu islem, marazi materyalin besiyerinin yiizeyine yerlestirilmesi ve steril pens ya
da bistiiri yardimiyla agarin igine hafifce gomiilmesiyle gerceklestirilir. Ekim yapilan
besiyerleri aerobik kosullarda 25 °C’de yaklasik dort hafta inkiibe edilir ve inkiibasyon
siiresince giinliilk kontrollerle koloni gelisimi takip edilir. Ureme gdzlenen koloniler
makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine gore degerlendirilir. Makroskobik incelemede
koloni yapisi, pigmentasyonu ve gelisim siireci dikkate alinirken, mikroskobik inceleme igin
Laktofenol Mavisi soliisyonu (fenol, laktik asit, gliserin, anilin mavisi ve distile su karigimi) ile
preparat hazirlanir. Bu amagla lam {izerine soliisyondan bir damla konularak koloninin dis
kenarindan alinan kii¢iik bir parga yerlestirilir ve lamelle kapatilan preparat mikroskopta
incelenir. Degerlendirme sirasinda hifa, makrokonidi, mikrokonidi ve spor yapilar1 dikkatle
gozlemlenerek kolonilerin dermatofitlere ait morfolojik karakterleri belirlenir ve bu yapilar cins

diizeyinde tanimlama i¢in kullanilir (Babacan ve digerleri, 2011).
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Resim 8. Sabouraud dekstroz agar (SDA) ortaminda yetistirilen yaygin dermatofitler
(Moskaluk ve digerleri, 2022).

Resim 8’deki SDA ortamindaki dermatofitlerden, (A) evcil kediden izole edilmis 19 giin
boyunca yetistirilen 7. mentagrophytes'in koloni yiizeyi ve (B) koloni tersi. (C) Yerli kediden
izole edilmis 7 giin boyunca yetistirilen M. canis'in koloni yiizeyi ve (D) koloni tersi. (E)
Koloni yiizeyi ve (F)7 giin boyunca yetistirilen CBS 118893 N. gypsea'nin kolonleri
gosterilmektedir. Kiiltiirler karanlikta 20-25 °C'de inkiibe edilmistir (Moskaluk ve digerleri,
2022).

Dis fircas1 6rneklerinin kiiltiire alinmasinda genellikle Dermatofit Test Ortami (DTM)
plakalart ile kloramfenikol ve gentamisin i¢eren Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) plakalar
tercih edilir. Bu yontemde, dis firgas: killar1 plakanin her iki ylizeyine hafifce bastirilarak
inokiilasyon saglanir. Kiiltiir plakalar1 ters cevrilmis sekilde karanlik bir ortamda oda
sicakliginda (20-25 °C) inkiibasyona birakilir ve koloni gelisimi 4 haftaya kadar, genellikle
24-48 saatlik araliklarla izlenir. Dermatofit varligi, oOncelikle koloni morfolojisinin
degerlendirilmesiyle belirlenir. Saprofit mantarlarla asir1 biliylime goriilen durumlarda

numuneler yeni bir SDA plakasina aktarilir ve gerekirse bu islem en az iki kez tekrarlanarak
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dermatofit gelisimi yeniden degerlendirilir. Kiiltiir sonucu negatif olan 6rnekler i¢in de yanlis

negatifligi azaltmak amaciyla en az iki kez tekrar ekim yapilmasi dnerilir (Moriello, 2025).

Resim 9’da bir defa kullanilmak iizere dis fir¢asi ile numune inokiilasyon yapilmaktadir.

Resim 9. Dis fir¢asi ile inokulasyon (Moriello, 2014).

Mantar kiiltiirii, depolama kosullarina uygun bi¢imde saklandiginda ve kiiltiir plakalar
giinliik olarak makroskobik ve mikroskobik acidan degerlendirildiginde bakim noktas1 testi
olarak uygulanabilir. Ancak bu kosullar saglanamiyorsa, kiiltiir islemi ve izolasyon siireci bir
teshis laboratuvar tarafindan yiirttiilmelidir. Microsporum canis ve Nannizzia gypsea’nin
izolasyonu (Resim 10) ve tanimlanmasi genellikle kolaydir. Buna karsin Trichophyton
tiirlerinin tanimlanmasi daha giictiir ve ¢ogu zaman yalnizca cins diizeyinde sinirli kalir. Bu
nedenle, kiiltlir kolonilerinin makroskobik o6zelliklerinin ve fotomikrografilerinin
karsilagtirilmasi tanisal degerlendirmede onemli bir destek saglar (Moskaluk ve digerleri,

2022).
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Resim 10. Microsporum canis (solda) ve Nannizzia gypsea (sagda) (Moriello, 2025).

2.6.4. DNA Tabanh Tabhliller

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dermatofit DNA’sinin tespiti, daha yakin zamanda
gelistirilmis bir tan1 yontemidir. PCR testi, hizl1 geri doniis siiresi saglamasi agisindan avantajl
olmasia karsin, pozitif bir sonu¢ her zaman aktif bir enfeksiyonu gostermez. Basarili bir
sekilde tedavi edilmis enfeksiyonlardan veya enfekte olmayan tasiyici hayvanlardan alinan
orneklerde, canli olmayan mantar organizmalar1 hala tespit edilebilir. Ayrica, bu yontemde de
yanlig negatif sonuclar elde edilme olasilig1 bulunmaktadir, bu nedenle klinik bulgular ve diger

tan1 yontemleri ile degerlendirilmesi gereklidir (Bajwa, 2020).

PCR’nin dermatofit tespitindeki basarisi biiylik 6lgiide DNA ekstraksiyon siirecine
baglidir. Mantar hiicre duvarinin dayanikli yapis1 nedeniyle standart yontemlerin Gtesinde,
donma c¢oziilme, 1s1, mekanik par¢alama ve kimyasal lizis gibi ek adimlar iceren ozel
protokoller gereklidir. Tanida yaygin olarak kullanilan nitel PCR yontemleri, tiir diizeyinde
tanimlamaya olanak saglayan ITS bolgesini hedeflemekte ve 06zgiil primerler sayesinde
dermatofitlerin hassas tespitini miimkiin kilmaktadir. Ayrica, ITS hedefli kantitatif (gercek
zamanli) PCR uygulamalari, sag, deri ve tirnak 6rneklerinde tiir ayrimi1 yapabilme kapasitesi ile

tanisal dogrulugu artirmaktadir (Moskaluk ve digerleri, 2022).
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Microsporum ve Trichophyton tiirlerinin PCR ile tanimlanmasina yonelik calismalar
bulunmakla birlikte, veteriner klinik 6rneklerde kullanimina iliskin veriler sinirlidir. Kedilerde
derin dermatofit enfeksiyonlarinda, 6zellikle nodiiler lezyonlarda histopatolojinin yetersiz
kaldig1 durumlarda parafin blok dokularin PCR ile analizi tanisal degeri artirmaktadir. Kedi ve
kopek tiiylerinde yapilan degerlendirmelerde kiiltiir %32,2, KOH %12, tek asamali PCR %26,8
ve i¢ ice PCR %344 pozitiflik gdstermistir. Yanlis pozitif sonuglar cogunlukla canli olmayan
fungal DNA’dan, yanlis negatifler ise kiiltiirtin sinirlt duyarliligindan kaynaklanabilmektedir.
PCR’nin sistemik tedaviden etkilenmedigi, ayrica dogrulanmis olgularda kopeklerde 7.
mentagrophytes ve kedilerde M. canis’i dogru tanimlayabildigi bildirilmistir. Bununla birlikte
PCR pozitifliginin aktif enfeksiyon digindaki kaynaklardan da olusabilecegi ve yanlis
negatiflerin 6rnekleme yetersizligi veya uygun marker kullanilmamasiyla iligkili olabilecegi

vurgulanmaktadir (Moriello ve digerleri, 2017).

2.7. Tedavi Yontemleri

Dermatofitoz, zoonotik potansiyeli ve ¢evresel dayaniklilifi nedeniyle kiiciik hayvan
hekimliginde 6nemli bir enfeksiydz hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastalik ¢cogu olguda
kendiliginden iyilesebilse de tedavinin gecikmesi hem klinik belirtilerin uzamasina hem de
enfekte bireylerin ¢evredeki diger hayvanlar ile insanlara bulastirma riskinin artmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle enfekte kediler ve kopekler, klinik iyilesmenin agik bi¢imde
dogrulandigi ana kadar diger hayvanlardan izole edilmelidir. Ancak 6zellikle geng hayvanlarda
izolasyon siiresinin dikkatle yonetilmesi gereklidir. Uzun siireli sosyal yoksunluk, kalici
davranigsal sorunlara neden olabileceginden, tedavi plani olusturulurken hayvanin saglik
durumu kadar refah1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir. Dermatofit tedavisi gilincel yaklagimlara
gore iki temel bilesene dayanmaktadir: Dezenfeksiyon i¢in topikal tedavi ve aktif enfeksiyon
icin sistemik antifungal ilaglar. Bu iki yaklagimin birlikte uygulanmasi hem hastaligin klinik
seyri hem de bulagma riskinin kontrolii agisindan en etkili strateji olarak kabul edilmektedir

(Moriello, 2025).

Cevresel dekontaminasyon, dermatofitoz tedavisinin temel bir bileseni olup temizlik ve
dezenfeksiyonun sistematik sekilde uygulanmasini gerektirir. Yiizeylerin uygun sekilde
temizlenmesi ve materyallerin ¢ift yikama ile dekontamine edilmesi Onerilirken, enfekte

hayvanlarin kontrol edilebilir alanlarda tutulmasi gerekmektedir. Tedavi, en az iki ardisik
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negatif kiiltiir elde edilene kadar siirdiiriilmeli, klinik iyilesmeye ragmen pozitiflik durumunda
cevresel kontaminasyon olasilig1 degerlendirilmelidir. Topikal tedavi kil yiizeyindeki sporlarin
eliminasyonunda temel rol oynarken, sistemik tedavi follikiiler enfeksiyonlar1 hedeflemektedir.
Enilkonazol, mikonazol, ketokonazol ve kire¢-kiikiirt gibi ajanlar etkili bulunmus olup, topikal
ve sistemik yaklasimlarin birlikte uygulanmasi, ¢evresel hijyenin saglanmasi ve klinik ile
mikolojik iyilesmenin dogrulanmasi tedavi basarisi agisindan kritik dneme sahiptir (Bilgili ve

digerleri, 2022).

Dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde enilkonazoliin kullanimi yayginlabilir
durumdadir. Enilkonazol uygulamalariyla epidermal hiperplazi ve dermal inflamasyonun
azaldig1, mantar etkenlerinin ortadan kalktig1 ve tekrarlayan uygulamalarla lezyonlarda belirgin
tyilesme saglandigi gosterilmistir. Etkisini ergosterol sentezini inhibe ederek gosteren
enilkonazol, hem lezyonlarin gerilemesinde hem de zoonotik bulasin 6nlenmesinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Topikal tedaviler bulagma riskinin azaltiltirken etkili yaklagimin
sistemik antifungal tedaviler oldugu; bu tedavilerin deri ve kil dokusunda kalic1 konsantrasyon
olusturarak basariy1 artirdig: belirtilmektedir. Ayrica karsilastirmali caligmalar, haftada iki kez
uygulanan kirec-kiikiirt soliisyonu veya %0,2 enilkonazol ile yapilan tiim viicut tedavilerinin,
diger topikal ajanlara kiyasla daha gii¢clii dermatofit inhibitorii oldugunu gostermektedir (Tutar,

2025).

2.7.1. Sistemik Tedavi

Sistemik antifungal tedavi dermatofitozun eliminasyonunda temel bir rol oynamakta
olup, 6zellikle kediler icin itrakonazol ilk tercih ilaglardan biri olarak &nerilmektedir. Ilag
secimi sirasinda belirli farmakolojik sinirlamalar géz 6niinde bulundurulmalidir. Kedilerde
anoreksiye neden olma riski nedeniyle ketokonazol Onerilmemektedir. Flukonazol ise
dermatofitlere karsi en diisiik etkinlige sahip olmasi nedeniyle kullanilmamalidir. Geleneksel
olarak dermatofitoz tedavisinde kullanilan griseofulvin, giincel yaklagimlarda yerini
itrakonazol ve terbinafine birakmistir. Ciinkii bu antifungallerin etkinligi daha {istliindiir ve
advers etki profilleri daha disiiktiir. Lufenuronun dermatofitoz tedavisinde etkisiz oldugu

gosterilmistir ve bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir (Moriello, 2020).

Azoller, en az bir azot atomu igeren bes liyeli heterosiklik ve aromatik bilesiklerdir (Sekil

5). Bu kapsamda pirol, en basit azol iskeletlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Azol
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halkalar1; yalnizca azot iceren yapilarla smirli olmayip azot—oksijen ve azot—kiikiirt iceren

heterosiklik tiirevleri de kapsamaktadir (Teixeira ve digerleri, 2022).
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Sekil 5. En basit azol olan piroliin kimyasal yapisi (Teixeira ve digerleri, 2022).

Itrakonazol, birinci nesil triazol antifungal olup diisiik dozlarda fungistatik, yiiksek
dozlarda fungisid etki gosterir. Etkisi, sitokrom P450 14a-demetilazi inhibe ederek lanosteroliin
ergosterole donlismesini engellemesine dayanir. Ergosterol, mantar hiicre zarinin biitiinligl ve
fonksiyonu i¢in 6nemli durumdadir. Lipofilik ve zayif bazik yapisi nedeniyle gastrointestinal
emilimi pH’a baglhdir ve kapsiillerin gida ile verilmesi onerilir. ilacin lipofilik 6zelligi, yag
dokusu ve yag bezlerinde birikmesine olanak saglayarak, ciltte stratum korneum seviyelerinin
plazma konsantrasyonlarinin yaklasik 10 katina ulagsmasini saglar. Ayrica, kedi tiiylerinde

itrakonazol kalicilig1 tedavi sonrasi haftalarca siirebilmektedir (Moriello ve digerleri, 2017).

Képeklerde itrakonazol hizla emilir ve ortalama yar1 dmrii yaklasik 28 saattir. ilacin farkls
formiilasyonlar1 (jenerik, yenilik¢i, bilesik) arasinda biyoesdegerlik degiskenlik gosterebilir.
Yiiksek dozlarda (40 mg/kg) bazi histopatolojik degisiklikler gbzlense de kopeklerde genellikle
iyi tolere edilir. Etkiler ¢ogunlukla anoreksi ile sinirlidir ve karaciger fonksiyon bozukluklar
nadirdir. Hamile veya emziren kopeklerde kullanimi 6nerilmemektedir (Moriello ve digerleri,

2017).

Kedilerde itrakonazol, 5 mg/kg dozda “hafta i¢i/hafta dis1” protokol ile uygulandiginda,
cogu olguda 3—4 tedavi dongiisii sonunda klinik iyilesme saglamakta ve genellikle iyi tolere
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edilmektedir. Diigiik biyoyararlanima sahip bilesik preparatlar 6nerilmez. Ticari veteriner sivi
formiilasyonlari tercih edilmelidir. Kiigiik 1rk kdpeklerde ise 5 mg/kg dozda giinliik uygulama
ekonomik ve etkili olup, diisiik doz tedavisi protokolleri, ilacin uzun tily depolanma siiresi ve
biyoyararlanim 6zellikleri sayesinde glivenli ve iyi tolere edilebilmektedir (Moriello, 2025).
Kedilerde en yaygin goriilen yan etkileri; hiporeksi, kusma ve ishaldir. T edavi edilen vakalarda
oliimeiil karaciger toksisitesi bildirilmemistir. Itrakonazoliin dermatofit patojenleri olan
Microsporum canis ve Trichophyton mentagrophytes iizerinde mantar oldiiriicii etkinligi
kanitlanmistir ve ulusal standartlara gére minimum inhibitor konsantrasyonlar1 (MIC) 0,25-1
pg/mL arasinda degismektedir. Kedilerde, dermatofitoz tedavisinde itrakonazol topikal tedavi
ile veya tek basina uygulanabilir. Tedavi sirasinda tily ve deri dokularinda yeterli ilag
konsantrasyonu saglanmasi klinik iyilesme ve mikolojik temizlenme i¢in kritik 6neme sahiptir

(Moriello ve digerleri, 2017).

Ketokonazol, 1980’lerde piyasaya siiriilen ilk oral azollerden biri olup, lanosterol 14a-
demetilaz1 inhibe ederek ergosterol sentezini engeller ve mantar hiicre zarinda toksik sterol
birikimine neden olur. Lipofilik yapisi sayesinde yag dokularinda birikir ve emilimi az miktarda
yiyecekle artar gastrik asidi etkileyen ilaglar biyoyararlanimi azaltabilir. Kopeklerde 10 mg/kg
oral dozla terapdtik plazma seviyelerine ulagilir. Kedilerde uzun siireli kullanim genellikle
giivenlidir. Ancak bazi olgularda kilo kaybi ve tily kurulugu goriilebilir. Ketokonazol,
dermatofitlere karsi genis spektrumlu etkinli§e sahip olmasina ragmen, kii¢iik hayvanlarda
kullanimina dair sinirli sayida ¢alisma bulunmakta ve genellikle topikal tedavi ve g¢evresel
dekontaminasyon ile desteklenmesi Onerilmektedir. Yan etkiler arasinda gastrointestinal
rahatsizliklar ve nadiren kusma yer alir. Hamile veya emziren hayvanlarda kullanimi 6nerilmez.
Klinik ¢alismalar, giinde bir kez 10 mg/kg dozunun 2—10 haftalik tedavi siiresince ¢ogu vakada
klinik ve mikolojik iyilesme sagladigini gostermektedir. Flukonazol ise 1990°da piyasaya
stiriilen ilk nesil triazol antifungal olup etki mekanizmasi ketokonazol ve diger azollerle
benzerdir. Suda ¢6ziiniir, diisikk oranda proteine baghdir ve emilimi yiyecek veya antasit
kullanimina baglh degismez. Kopek ve kedilerde oral veya intravendz uygulamada yarilanma
Omrii 12—14 saattir. En sik kusma, ishal ve doza bagli ALT yiikselmesi goriiliir. Dermatofitlere
etkinligi diger azoller ve terbinafine gore diisiiktiir, ancak bazi vakalarda (6rnegin yavru
kedilerde giinde 10 mg/kg veya 5 mg/kg flukonazol uygulamasi) klinik ve mikolojik iyilesme
saglanmistir. Yan etkiler genellikle hafif olup, flukonazoliin dermatofitozda kullaniminin sinirlt

olmasina karsin belirli vakalarda etkili olabilecegi goriilmektedir (Moriello ve digerleri, 2017).
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Posakonazol, FDA tarafindan yakin zamanda insanlarda kullanim i¢in onaylanan bir
itrakonazol tiirevidir ve 40 mg/ml siispansiyon olarak mevcuttur. 44 1b'lik bir kopek icin tipik
posakonazol maliyeti (giinde bir kez oral olarak 5 mg/kg) yaklagik 11$/giin'diir (KuKanich,
2008).

Kopekler ve kedilerde dermatofitozun tedavisi ve dnlenmesi amaciyla canli veya inaktif
mantar asilari tizerine yapilan ¢aligmalar sinirli sayidadir. Baz1 koruyucu ve tedavi edici etkiler
gozlenmistir. Ote yandan ticari olarak mevcut bir tek doz as1, klinik yamt saglamamustir. Iki
doz ve iki hafta aralik ile uygulanmasi Onerilen durumlar arasindadir. M. canis’e karsi
asilamanin immunolojik yanit olusturdugu, ancak dogrudan meydan okuma modellerinde
enfeksiyona karsi yeterli koruma saglamadig: bildirilmistir. Inaktif ve pentavalent asilarn
ozellikle geng veya daha once tedavi edilmemis kedilerde klinik iyilesmeyi hizlandirabildigini
ve kiiltiir negatiflige ulasilmasini destekledigini géstermektedir. Bu bulgular, mantar asilarinin
kopek ve kedilerde dermatofitoza karsi profilaktik ve terapotik potansiyele sahip olabilecegini,
ancak etkinligin as1 tipi, uygulama protokolii ve hayvan yas1 gibi faktorlere bagli olarak

degistigini ortaya koymaktadir (Moriello ve digerleri, 2017).

Amfoterisin B (AmB), mayalar, kiifler ve baz1 protozoalara kars1 genis spektrumlu
etkinlik gosteren polien antifungal ilaclardan biridir. Klasik formiilasyonu olan amfoterisin B
deoksikolat, nefrotoksisite ve infiizyon reaksiyonlari nedeniyle doz sinirlayict yan etkilere
sahiptir; bu nedenle toksisiteyi azaltan lipid bazli formiilasyonlar, 6zellikle lipozomal

amfoterisin B gelistirilmistir (Gémez-Lopez, 2020).

Ekinokandinler, mantar hiicre duvariin B-glukan sentezini inhibe ederek etki gosteren
ve Ozellikle sistemik invaziv enfeksiyonlarda kullanilan antifungal ajanlardir. Kaspofungin,
Aspergillus ve Candida tiirlerine karsi etkinligi ile bilinir ve yaygin olarak invaziv sistemik
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilir. Buna karsilik alilamin sinifindan terbinafin,
ergosterol biyosentezini engelleyerek etki gosterir. Klinik olarak tirnak mantari
(onychomycosis) ve ¢esitli deri mantarlarinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
etki mekanizmalar1 ve kullanim alanlari, antifungal ajan se¢imi yapilirken enfeksiyonun tipine

gore rasyonel yaklasim gelistirilmesine olanak saglar (Aygen, 2023).

Genel olarak antifungallerin etki mekanizmasina bakildiginda Azol sinifi antifungal
ilaglar, mantar hiicrelerinde ergosterol biyosentezinden sorumlu sitokrom P450 (cyp)-bagimli
lanosterol-14a-demetilaz enzimini inhibe ederek etki gdsterir. Ergosteroliin azalmasi, hiicre

membraniin biitlinliigiinii bozarak hiicre duvar1 fonksiyonlarinin bozulmasia yol agar.
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Lanosterol-14a-demetilaz, Pythium tiirleri harig, ¢ogu maya ve kiif tiiriinde bulunmakta olup,
Leishmania tiirlerinde azollerin degisken antifungal aktivitesini agiklamaktadir. Azoller,
mantar cyp enzimlerine memeli cyp’sine gore daha yiiksek bir afinite gosterse de memelilerde
de kismi inhibisyon sonucu testosteron, kortizol, kolesterol ve androjen sentezinde azalma gibi
olumsuz etkiler gozlenebilir. Terbinafin ise azollerden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir.
Skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini dolayli yoldan azaltir. Bu farkli
mekanizma, terbinafinin memeli cyp enzimlerini inhibe etmemesi nedeniyle azollere kiyasla
daha diisiik ilag-ilag etkilesimi potansiyeli ve farkli etki profili sunmasini saglar. Ayrica,
azollere direncli mantar tiirlerinde etkili olabilmesi, terbinafinin klinik kullanim avantajlarindan

biridir (KuKanich, 2008).

2.7.2. Topikal Tedavi

Sistemik tedavinin yaninda, enfekte kil ortiisiinde yerlesen sporlarin eliminasyonu i¢in
topikal uygulamalar zorunlu olup, tedavinin ayrilmaz bir bilesenidir. Tiim viicut banyo
uygulamalari, ¢evresel kontaminasyonu azaltmada ve bulagsma zincirini kirmada yardimci
olmaktadir. Haftada iki kez uygulanan kireg-kiikiirt soliisyonu (1:16) veya enilkonazol (1:100),
artik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle en sik dnerilen topikal ajanlardir. Alternatif olarak, %2
klorheksidin ve %2 mikonazol igeren sampuanlar etkin olmakla birlikte artik istenen aktiviteye
sahip olmayabildigi durumlar bulunmaktadir. Bu nedenle haftada 2-3 kez uygulanmasi
gerekmektedir ve enilkonazol veya kire¢-kiikiirtiin bulunmadigi tilkelerde dnemli bir segcenek
olusturmaktadir. Sistemik tedavi sonlandirilmis olsa bile, mikolojik tedavi kanitlanincaya kadar

topikal uygulamalara devam edilmesi gerekmektedir (Moriello, 2025).

Topikal ajanlar arasinda kire¢ kiikiirtii, M. canis’e kars1 giiclii sporisidal etkinlik
gostermekte ve haftada iki kez uygulandiginda mikolojik iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Yiiksek
konsantrasyonlarda cilt tahrisi ve beyaz tiiylii kedilerde renk degisikligi gibi yan etkiler
bildirilmistir. Enilkonazol ise tek basina veya sistemik antifungal ajanlarla kombinasyon
halinde uygulanarak kiiltiir negatifligi saglayabilmekte ve iyi tolere edilmektedir. Mikonazol
ve klorheksidin kombinasyonlar1 sinerjik etki gdstererek dermatofit kolonilerini azaltirken,
klorheksidin tek basina sinirl etkiye sahiptir. Topikal terbinafin ve azol tiirevleri (ketokonazol,

climbazol) in vitro ve sinirlt in vivo modellerde etkili bulunmus, ugucu yaglar ise hem in vitro
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hem de kiigiik in vivo ¢alismalarda M. canis’e kars1 antifungal etkinlik gostermistir (Moriello

ve digerleri, 2017).

Yiiz ve kulak gibi lokal tedavisi giic bolgelerde fokal uygulamalar 6nerilmektedir. Yiiz
bolgesinde %1-2 mikonazol krem giivenle kullanilabilirken, kulak lezyonlar i¢in klotrimazol,
mikonazol/klorheksidin veya ketokonazol/klorheksidin kombinasyonlar1 igeren otik preparatlar
uygun seceneklerdir. Bu kapsamli yaklasim, sistemik antifungal tedavi, diizenli topikal
uygulamalar ve ¢evresel dekontaminasyonun birlikte yiirtitiilmesini gerektirir (Moriello ve

digerleri, 2017).

2.8. Antifungal Direnclilik Nedir?

Mantarlar, ¢ok cesitli cevresel kosullarda hayatta kalabilen ve evcil hayvanlar dahil olmak
lizere ¢esitli konake¢ilarda enfeksiyon olusturabilen organizmalardir. Farkli mantar tiirlerinin
sayisinin yaklagik 12 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Kopekler ve kedilerde mantar tiiri,
ozellikle ylizeysel mikozlara neden olarak cilt, tirnak ve tiiy dokularini etkiler. Kiiresel iklim
degisikligi, bazi mantar patojenlerinde termotolerans gelisimini destekleyerek evcil
hayvanlarda yeni ve bazen antifungal direnci yiiksek mantar tiirlerinin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir. Ote yandan, ¢evresel ortamlarda antifungal ajanlarin kullamimi, evcil
hayvanlarin yasam alanlarinda mantar yiikiinii azaltmay1 hedeflese de bu uygulamalar veteriner
kliniklerinde kullanilan antifungallere benzer yapida oldugundan, c¢evresel mantar
popiilasyonlarinda direng gelisimini artirabilir. Bu durum, kediler ve kopeklerde dermatofit ve
maya enfeksiyonlarinin tedavisinde artan antifungal diren¢ sorununu giindeme getirmektedir

(Cowen ve digerleri, 2015).

Kopeklerde ve kedilerde yiizeysel mikozlar, cogunlukla Microsporum spp. ve
Trichophyton spp. gibi dermatofitlerden kaynaklanir. Bu patojenler, cilt, tirnak ve sa¢ gibi
keratinize dokularn etkileyerek dermatofitoz, Malassezia kaynakli dermatit ve kandidiyazis gibi
klinik tablolar olusturur. Dermatofitler, zoonotik potansiyelleri nedeniyle 6zel bir 6neme
sahiptir. Microsporum canis kedilerde, Trichophyton mentagrophytes ise kopeklerde baskin
olarak izole edilir. Refakatci hayvanlardaki mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligi, iklim,
yas, bagisiklik durumu ve ciltteki nem gibi ¢esitli predispozan faktdrlerden etkilenir. Antifungal
tedavi secenekleri genellikle azoller, allilaminler, polienler ve ekinokandinleri kapsar. Yanlig

veya asirt kullanim, mantarlarda antifungal diren¢ gelisimini hizlandiran faktorler arasindadir.
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Ozellikle Candida ve Malassezia tiirlerinde, azol direnci giderek artan bir endise kaynagidir ve
diren¢ mekanizmalar1 genellikle erg/ I ve upc2 genlerindeki mutasyonlar ve asir1 ekspresyonlar
araciligiyla ortaya c¢ikar. Bu durum, evcil hayvanlarda dermatofit ve maya kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde klinik basariyr sinirlayabilir ve etkin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesini zorunlu kilar (Brathwaite ve digerleri, 2025).

Antifungal direng, mikrobiyolojik veya klinik direng ya da her ikisinin bir kombinasyonu
olarak tanimlanabilir. Mikrobiyolojik direng, patojenin terapdtik basari olasiligr ile iliskili
antimikrobiyal ajan konsantrasyonlari tarafindan inhibe edilmedigi durumlari ifade eder. Bagka
bir deyisle, patojen normal dozlama ile yok edilebilse de, yalnizca daha yliksek
konsantrasyonlar etkili olur. Kompozit tanima gore ise, standart dozlama programlari ile inhibe
edilemeyen izolatlar spesifik olarak direngli kabul edilmektedir. Bu nedenle, antifungal
ajanlarin etkinligini degerlendirmek ve diren¢ durumunu belirlemek i¢cin minimum inhibitor

konsantrasyon (MIC) testleri bir aractir (Pfaller, 2012).

Mevcut invaziv mantar enfeksiyonlart icin terapotik segeneklerin siirli olmasi,
antifungal diren¢ olusumunu artirmaktadir. Ayrica, profilaktik kullanim ve tekrarlayan ya da
uzun siireli tedavi kosullar1 altinda antifungal ajanlara maruziyet, direng gelisimi ile yakindan
iligkilidir ve bu durum, hasta hayvanlarda morbidite ve mortalitenin arttirabilir. Antifungal
dirence aracilik eden baslica mekanizmalar arasinda biyofilm olusumu, filamentasyon,
genomik degisiklikler ve ilag ¢ikis pompalarinin asir1 ekspresyonu (6zellikle tasiyicilarin ana
kolaylastirici siiper ailesi ve ATP baglayici kaset tasiyicilari) yer almaktadir. Firsatg1 patojenler
arasinda yaygin olarak kullanilan antifungal ajanlara karsi diren¢ gelisimi, mevcut tedavi

stratejilerinin etkinligini azaltmaktadir (Zheng ve digerleri, 2018).

2.9. Antifungal Direnclilik Mekanizmalari

Antifungal diren¢, mantar patojenlerinin antifungal ajanlara karsi gelisen adaptif
yanitlarini igeren karmasik bir siirectir. Bu durum hem tedavi etkinligini azaltmasi hem de
klinik yonetimi giliclestirmesi nedeniyle sorun haline gelmistir. Cogu antifungal ajan ve mantar
patojeni i¢in diren¢ mekanizmalart molekiiler diizeyde biiylik 6l¢iide agiklanmistir. Genel
olarak bu mekanizmalar ii¢ ana kategori altinda degerlendirilmektedir. Bunlardan ilki, mantar
hiicresinde etkili ila¢ konsantrasyonunun azalmasiyla sonug¢lanan siirecleri igermektedir.

Ikincisi, antifungal ilaglarin baglandig1 hedef yapilar iizerinde meydana gelen degisikliklerdir.
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Son kategori ise mantarin, hedeflenen biyokimyasal yollar1 atlayarak alternatif metabolik
yollar1 kullanmasiyla ortaya ¢ikan metabolik baypas mekanizmalarini kapsamaktadir. Bu
stratejiler, klinik agidan tedavi basarisizlig1 ve persistan enfeksiyonlarla iligkilidir ve antifungal

direngliligin temelini olusturur (Shrestha ve Roy, 2016).

Klinik a¢idan degerlendirildiginde antifungal direng, uygun tedavi uygulanmasina ragmen
enfeksiyonun devam etmesi veya ilerlemesi ile tanimlanir ve bu durum tedavi basarisizligina yol
acar. Dermatofit enfeksiyonlarinda gozlenen direng gelisimi, hiicre diizeyinde olduk¢a karmasik
molekiiler mekanizmalarin sonucudur. Mantar hiicreleri toksik bilesiklerin varliginda hayatta
kalmak i¢in gesitli adaptasyon stratejileri gelistirir. Bu stratejiler arasinda, antifungal ajanlarin
baglanma afinitesini azaltan hedef proteinlerde mutasyonlar, gen promotdr bolgesindeki
degisiklikler yoluyla hedeflenen proteinin asir1 ekspresyonu, ilaglarin hiicre digina taginmasini
saglayan ¢ikis pompalarinin aktivasyonu, antifungal molekiillerin enzimatik yikimi ve genis
kapsamli pleiotropik yanit mekanizmalari yer alir. Ayrica, 6karyotik konaker hiicreleri ile mantar
hiicrelerinin biyolojik benzerlikleri, tedavi se¢iminde dikkat gerektirirken, mantarlara 6zgii
yapisal bilesenler ilag gelistirme siirecinin odak noktasi olmustur. Bu baglamda, mantar hiicre
duvar1 ve memeli hiicrelerinde bulunmayan ergosterol igeren hiicre zar1, se¢ici antifungal hedefler
olarak 6ne ¢ikar. Bu yapilara etki eden azoller, ekinokandinler ve polienler gibi antifungal ilaglar,
dermatofit enfeksiyonlarinin klinik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Parente-Rocha

ve digerleri, 2017).

Antifungal ilaglarin her biri mantar patojenlerinin ¢ogalmasini baskilamak veya
eliminasyonunu saglamak amaciyla farkli biyokimyasal hedefleri kullanir. Direng mekanizmalari
(Sekil 6), patojenin ilagla etkilesimini azaltan icsel ozelliklere dayali olabilecegi gibi, tedavi
siirecinde edinilen adaptasyonlarla da gelisebilmektedir. Bu baglamda, birincil direng
mekanizmalari, spesifik ilag sinifinin etki noktasin1 dogrudan degistiren mutasyon veya yapisal
modifikasyonlari igerirken, ikincil mekanizmalar ise hiicre i¢i ila¢ konsantrasyonunu diisiiren
effluks pompalarinin agir1 ekspresyonu veya hiicresel bariyer ozelliklerinin giiclenmesi ile
iligkilidir. Ayrica ¢evresel kosullar, konak¢1 immiin durumu ve mikrobiyal ekosistem dinamikleri,
duyarh tiirlerin elimine edilmesine veya direngli popiilasyonlarin baskin hale gelmesine katkida
bulunabilir. Bu siireglerin tiimii, antifungal tedavi sonuglarini belirleyen faktorlerdendir (Pfaller,

2012).
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Sekil 6. Antifungal diren¢ mekanizmalarinin sekilsel gosterimi (Logan ve digerleri, 2022).

Biyofilm olusumu, antifungal direncin bir olayidir. Spesifik olarak, B-1,3 glukan
bakimindan zengin matris mikroorganizmalar1 korumak icin gelisir ve B-1,3 glukanlar
antifungal ilaglar1 mikrobiyal biyofilm matrisinin disinda emekliye edebilir,
boylece mikrobiyomun karsilastig1 ila¢g konsantrasyonunu diisiirebilir. Dermatofitlerin
tirnak ylizeylerinde veya epitel tabakasinda biyofilm olusturabildigi ve bunun sonucunda

dermatofit enfeksiyonlarina karsi direng gelisimi oldugu gosterilmistir (Yadav ve digerleri,
2025).
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Sekil 7. Edinilmis direncin gelisimi mekanizmalarla gosterimi (Revie ve digerleri, 2018).
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Edinilmis direncin gelisimi ¢esitli mekanizmalarla gergeklesebilir (Sekil 7). Ornekler
arasinda ila¢ hedefinin asir1 ekspresyonu, ila¢ hedefinde ilag baglanmasini engelleyen
amino asit ikameleri, stres yanit yollar1 yoluyla sinyal verme, ¢ikis pompalarinin yukari
diizenlenmesi veya hiicresel yollardaki degisiklikler bulunur. Mantar patojenlerinde
edinilmis direng, bir organizmanin genetik plastisitesi, hipermutator suslarin varligi veya
suglarin klinik izolatlarda capraz dirence yol agan tarimsal mantar ilaglarina direngli hale
gelmesine neden olan g¢evresel baskilar dahil ancak bunlarla simirli olmamak iizere birden
fazla faktor araciligiyla hizlandirilabilir. Birincil direng, hedef uyumsuzlugu, stres tepkisi
sinyalizasyonu ve ¢ikis pompasi asir1 ekspresyonu dahil olmak iizere edinilmis direncte yer

alanlarla ortiisen ¢esitli mekanizmalar araciligiyla elde edilir (Revie ve digerleri, 2018).

Antifungal ve sitotoksik ilaglarin uygulamasi, mantar hiicrelerinde reaktif stres yanitlarin
tetikleyerek ilag toleransini artiran ¢esitli molekiiler siirecleri aktive eder. Bu siirecler; sinyal
iletim yollarinin uyarilmasi, hiicresel detoksifikasyon mekanizmalar1 ve 6zellikle ilag ¢ikisindan
sorumlu genlerin asir1 ekspresyonunu kapsamaktadir. Dermatofitlerde triazol direng gelisimi, {i¢

temel mekanizmayla iligkilidir (Sekil 8).
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Sekil 8. Antifungal ilaglara karsi mantar direnci mekanizmasi (Yadav ve digerleri, 2025).
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2.9.1. Azoller

Azollere kars1 gelisen direncte, ilacin hiicre i¢inde yeterli diizeyde birikememektedir. Bu
durum, ergosterol seviyelerinin azalmasina veya plazma zarinda fosfatidil-kolin ile fosfatidil-
etanolamin oranindaki degisimlere bagli olarak membran gegirgenliginin azalmasiyla
aciklanabilir. Her iki durum da ilag penetrasyonunu smirlandirarak azollerin etkinligini
diistirmektedir. Bununla birlikte, mevcut verilerin biiyiik c¢ogunlugu, aktif ila¢ ¢ikisinin
artmasinin azollere karsit en baskin diren¢ mekanizmasi oldugunu gostermektedir. Direngli
hiicrelerde azol konsantrasyonunun belirgin sekilde diisiik bulunmasi ve tasiyici proteinleri
kodlayan genlerdeki belirgin transkripsiyon artisi, aktif efluksun direng siirecinin temel bileseni
oldugunu desteklemektedir. Bu baglamda, 6zellikle ¢oklu ilag direnci (MDR) tasiyicilart ve
ATP-bagiml kaset (ABC) pompalarinin asir1 ekspresyonu, hiicre i¢indeki azol seviyelerini
azaltarak antifungal etkinligi sinirlandirmakta ve klinik tedavide basarisizliga neden

olabilmektedir (Lupetti ve digerleri, 2002).
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Sekil 9. Azol diren¢g mekanizmasi (L1 ve digerleri, 2025).
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Azoller (Sekil 9) ABC ve MFS tasiyicilart aracilifiyla disart atilir.  Transkripsiyon
faktorli upc2'nin ergosterolden salinmasi veya ergl/ ve transkripsiyon faktorii, ila¢ hedefinin
ekspresyonunun artmasi regiile edilmis ¢ikisa yol agar. Tastyicilar araciligiyla azaltilmis azol
akisi, Lanosteroliin azollerin neden oldugu erglp aracili sterol biyosentezinin ergosterole

inhibisyonu olusmaktadir (Li ve digerleri, 2025).

Flukonazol, yiiksek oral biyoyararlanimi sayesinde sistemik dolagima kolaylikla ulasir ve
deri alt1 dokularda hizla birikerek yiiksek konsantrasyonlara erisir. Tedavi kesildiginde ilacin
deri altindan sistemik dolagima yeniden difiize oldugu bildirilmistir. Bu durum diistiik doku
baglanma ozelliklerine isaret etmektedir. Flukonazoliin deri altindaki eliminasyonu plazmaya
kiyasla daha yavastir ve yaklasik 60-90 saatlik bir yar1 dmre sahiptir. Dermatofit enfeksiyonlari
i¢in spesifik bir endikasyonu bulunmamakla birlikte, bu ajan dermatofitoz olgularinda, 6zellikle

tinea capitis vakalarinda klinik yarar saglamaktadir (Khurana ve digerleri, 2019).

Itrakonazol, son otuz yildir dermatofitozlarmn tedavisinde basartyla kullanilan bir diger
azol grubu antifungaldir. Ancak oral biyoyararlanimi sinirhidir ve bireyler arasinda belirgin
farmakokinetik degiskenlik gosterir. itrakonazol, sebum araciligiyla hizla deriye gegerek
plazmadan daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve yliksek keratin affinitesi nedeniyle tedavi
kesildikten sonra bile deri dokularinda 3—4 hafta boyunca kalabilir. Dermatofit
enfeksiyonlarinda klinik olarak belirgin bir itrakonazol direnci rapor edilmemistir.
Trichophyton interdigitale izolatlarinda zaman zaman yiiksek minimum inhibitor

konsantrasyonlar1 (MIC) bildirilmistir (Khurana ve digerleri, 2019).

2.9.2. Terbinafin ve Diger Alilaminler

Terbinafin ve diger alilaminler, kedi ve kopeklerde goriilen dermatofit enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla tercih edilen giiclii antifungal ajanlardir ve ozellikle Trichophyton ve
Microsporum tiirlerine kars1 fungisidal aktivite gosterirler; bu ila¢ sinifi fungal hiicre zarinin
temel bileseni olan ergosteroliin biyosentez yolunu hedefleyerek skualen epoksidaz (SOLE)
enzimini rekabet¢i olmayan bir sekilde inhibe eder. Bunun sonucunda 2,3-oksidoskualen
tiretimi durur, hiicre icinde skualen birikimi artar. Ergosterol diizeyleri azalir ve membran
biitiinligli bozulur, bu da hiicresel gecirgenligin kaybina ve mantar hiicre Sliimiine yol acar

(Gibas ve digerleri, 2023).
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Terbinafin direncinin mekanizmasini (A'da) ve ayni zamanda (B'de) 3. maddede
tartisilan ABC tastyicilarinin azol direncine miidahalesini agiklar. Sekil 10°da, dermatofitlerde
gozlemlenen ana direng mekanizmalarini gostermektedir. (A)'da, ergosteroliin biyosentezinin
azaltilmis bir semas1 gosterilmistir. Skualen epoksidaz genindeki mutasyonlar durumunda,
terbinafin artik enzimi inhibe edemez, bu nedenle ergosterol sentezinde azalma olmaz ve artik
hiicre 6liimii olmaz ve bu da dirence neden olur. (B)'de, ABC tastyicilarinin ¢ikis mekanizmast

esas olarak dermatofitlerde azol direnci i¢in tanimlanmistir (Sacheli ve Heyette, 2021).
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Sekil 10. Terbinafin direncinin mekanizmasini (Sacheli ve Heyette, 2021).

2.9.3. Griseofulvin

Griseofulvin (GRI), dermatofitozlarin tedavisinde tanitilan ilk sistemik antifungal
ajan olup, uygulama sonrasinda hizla stratum corneumda (SC) birikir ancak burada 6zel
bir baglanma kuvveti olmadig1 i¢in tedavinin kesilmesiyle konsantrasyonlar1 hizla azalir
ve terleme ile SC’den potansiyel olarak uzaklastirilabilir. GRI’nin klinik etkinligi,
dermatofitlerin yavas bliyiime Ozellikleri nedeniyle mikrotiibiil agregasyonunun
inhibisyonuna dayanan etki mekanizmasinin uygulanabilir sonug¢ olusturabilmesi igin

haftalar hatta aylar siiren uzun tedavi siireleri gerektirir (Khurana ve digerleri, 2019).
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2.10. Antifungal Diren¢ Yonetimi

Antifungal yonetim, kedi ve kopeklerdeki dermatofit tedavilerinde elde ettigimiz
sonuglarmi iyilestirmek, direnci en aza indirmek ve toksisiteyi azaltmak icin antifungal
kullanim1 optimize etmeye odaklanan bir stratejidir. AFS, uygun recete uygulamalarini ve
gbzetimi tesvik ederek, mevcut antifungal tedavi se¢imini artan direng¢ tehditlerine karsi

korurken etkili tedavi saglar (Gupta ve digerleri, 2025).

Antifungal ilaglarin uygunsuz kullanim1 ve mantar enfeksiyonlariin hatali sekilde teshis
edilmesi, klinik sonuglar1 olumsuz etkileyebilir, ila¢ direncini artirabilir ve uygun tedavinin
baslanmasin1 geciktirebilir. Bu nedenle, taninin dogrulanmasi ve tedaviye yonlendirilmesi igin,
geleneksel yontemler (KOH mikroskopisi ve kiiltiir), molekiiler analizler (PCR) ve ileri
teknikler (antifungal duyarlhilik testleri, SQLE mutasyonlarinin belirlenmesi ve dizileme) dahil
olmak iizere laboratuvar degerlendirmelerinin klinik incelemeyi tamamlamasi gerekmektedir.
Tanisal yontemlerin ¢esitli sinirlamalart bulunsa da ampirik tedaviye bagvurmak yerine
mikrobiyolojik dogrulamaya oncelik verilmesi, antifungal tedavinin etkinligini arttirmak ve

direng gelisimini 6nleyebilnektedir (Gupta ve digerleri, 2025).

Dermatofit tedavisinde antifungal ajanin se¢imi, “altt R” ilkesiyle tanimlanir. Dogru ilag,
dogru endikasyon, dogru uygulama yolu, dogru doz, dogru tedavi siiresi ve dogru frekans.
Klinik olarak optimal se¢im, mantar tiirii, tutulum bolgesi, farmakokinetik 6zellikler,
komorbiditeler ve ilag etkilesimleri gibi hasta faktorlerinin birlikte degerlendirilmesini
gerektirir. Antifungal duyarlilik testleri (AFST) in vitro etkinlik hakkinda bilgi saglasa da,

laboratuvar sonuglar1 her zaman klinik yanitla 6rtiismeyebilir (Gupta ve digerleri, 2025).

Uzun donem tedavi stratejileri, etkinligi toksisite ve direng gelisimi ile dengeleyecek
sekilde planlanmali, hastalarin tedaviye uyumunu artirmak i¢in egitim, izlem ve diizenli kontrol
randevular1 vurgulanmalidir. Ayrica, antifungal tedavi yonetiminin 6nemine iligskin farkindaligi
artirmak amaciyla saglik profesyonellerine yonelik atdlye ¢alismalar1 ve egitim programlari

onerilmektedir (Gupta ve digerleri, 2025).

Ozellikle sodyum hipoklorit, genis bir antimikrobiyal etkiye sahip olup mantar
sporlariin inaktivasyonunda etkilidir. Klorheksidin ise bakterilere ve mantarlara karsi
genis spekturumlu bir antiseptik olarak bilinmektedir. Bu dezenfektanlarin etkinligi,
konsantrasyonlarina ve uygulama siirelerine baglidir. Sodyum hipoklorit ve klorheksidin

gibi dezenfektanlar, ¢evredeki mantar sporlarinin yiikiinii azaltmada etkili birer ajan olarak
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kullanilabilir (Mutluay, 2016). Cevresel kontaminasyonun énlenmesi, yeniden enfeksiyon
riskini azaltir ve tedavinin bagarisin1 artirir. Bagisiklik destekleyici tedaviler, bagisiklik
sistemi baskilanmis hayvanlarda enfeksiyon kontroliinii destekler. Beta-glukan ve
laktoferrin gibi ajanlar, bagisiklik yanmitim giliclendirerek enfeksiyonla miicadelede

destekleyici bir rol oynar (Sirinyildiz ve Mavi Bulut, 2022).

Kedi ve kopeklerde dermatofitoz kontroliinde g¢evresel kontaminasyonun azaltilmasi
gerekmektedir. Dermatofit sporlar1 tekstil ve ylizeylerde uzun siire canli kalabildiginden,
camagir ve ekipmanlari dogru sekilde dezenfekte edilmesi enfeksiyonun tekrarini énlemede
bir adimdir. Cogu dermatofit tiirii orta derecede 1si1l islemlere duyarli oldugundan, hayvan
temasli tekstillerin 60 °C ve {izeri sicakliklarda yikanmasi etkili bir yontemdir. Isiya dayanikli
olmayan materyaller i¢in kontamine tekstillerin kuaterner amonyum bilesikleri igeren
deterjanlarda 24 saat bekletilmesi tam dezenfeksiyon saglayabilir. Hayvanlarin siklikla temas
ettigi zemin ve banyo yiizeylerinin mantar sporlarinin kaliciligini énlemek amaciyla diizenli
olarak %10 ¢amasir suyu ¢ozeltileriyle temizlenmesi enfeksiyon yiikiinii azaltmaya yardimeci

olur (Gupta ve digerleri, 2025).

2.10.1. Direncli Dernatofitlerin Tanisi

Direncli dermatofitlerin tanilanmasi, fungal kiiltiirler ve antifungal duyarlilik testlerinin
birlikte kullanilmasi ile miimkiin olmaktadir. Dermatofitoz olgularinda dogru tan1 konulmasi,
uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Fungal kiiltiirler, klinik
orneklerden elde edilen izolatlarin morfolojik 0Ozelliklerine dayanarak tiir diizeyinde
tanimlanmasini saglayan temel yontemlerden biridir. Buna ek olarak, antifungal duyarlilik
testleri, izolatlarin minimum inhibitdr konsantrasyonlarmi (MIK) belirleyerek direng
profillerinin ortaya konmasina olanak tanimakta ve tedavi se¢iminde yol gdsterici bir rol
istlenmektedir. Son yillarda molekiiler yontemler, diren¢ mekanizmalarinin detayli analizinde
tamamlayict bir yaklasim olarak dnem kazanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
genetik sekanslama teknikleri, 6zellikle erg/ I gibi antifungal direngle iliskili genlerde meydana
gelen mutasyonlarin tespit edilmesinde etkin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler, klasik
kiiltiir ve duyarlilik testleri ile degerlendirildiginde, tanisal dogrulugu ve klinik karar siirecini

giiclendirmektedir (Manastir, 2007).
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Ergosterol sentezinin kantitatif Ol¢limi O6zellikle azol grubu ilaglarin etkinligini
belirlemede yontemdir. Azoller, hiicre zarinin ana bileseni olan ergosterol sentezini inhibe eder
ve ergosterol diizeyindeki azalma antifungal etkinligi gostermektedir. Klasik duyarlilik testleri
ile molekiiler ve biyokimyasal yaklasimlarin birlikte kullanilmasi, direngli dermatofitlerin

tanisinda dogrulugu artirmaktadir (Manastir, 2007).

2.11. Alternatif Tedavi Yontemleri

Hipoklorit soliisyonlarinin antimikotik 6zellikleri, doku ¢6zme kapasiteleri ve potansiyel
irritan etkileri konsantrasyonla dogru orantilidir. Daha diisiik pH ve yiiksek konsantrasyonlarda
NaCl’nin etkinliginin arttig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, diisiik pH seviyelerinde NaCl’nin
toksisitesinin de yiikseldigi gosterilmis ve ideal pH araliginin 11-12 olmas1 gerektigi
belirtilmistir. Sodyum hipoklorit ve klorheksidin gibi dezenfektanlar, gevresel ylizeylerde
bulunan mantar sporlarinin yiikiinii azaltmada etkili ajanlar olarak degerlendirilmektedir

(Mutluay, 2016).

Topikal biyogiimiis soliisyonunun uygulanmasi, dermatofitoz olgularinda klinik
belirtilerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde gerilemesine ve iyilesme siirecinin hizlanmasina
katki saglamaktadir. Terbinafin hidrokloriir ile karsilagtirildiginda, lokal biyoglimiis
uygulamasinin daha kisa siirede klinik iyilesme olusturdugu bildirilmistir. Caligsmalarda, lokal
biyoglimiis tedavisinin uygulama kolayligi, diisiik maliyet, hizli etki baslangic1 ve yan etki
gozlenmemesi gibi avantajlariyla one c¢iktigi gosterilmistir. Bu bulgular, biyogiimiis
soliisyonunun dermatofitozis tedavisinde giivenli ve etkili bir alternatif tedavi segenegi olarak

degerlendirilebilecegini desteklemektedir (Tutar, 2025).

Antifungal ilaglar mevcut olsa da antibakteriyellere kiyasla daha sinirlidir ve mevcut
gruplar (polienler, azoller, allilaminler) 6nemli ilerlemeler saglasa da, dar etki spektrumu, yan
etkiler ve direng gelisimi gibi sorunlar vardir. Amfoterisin B disindaki antifungaller cogunlukla
fungistatik etki gosterir, ancak amfoterisin B’nin kullanimi ciddi yan etkiler nedeniyle
kisitlanmaktadir. Mantarlarin Okaryotik yapisi, konakgi hiicrelere benzerlikleri nedeniyle
giivenli ve gii¢lii antifungal ilag gelistirmeyi zorlastirmaktadir. Bu yontemler, gelecekte yeni
antifungal bilesiklerin gelistirilmesine temel olusturmaktadir (Parente-Rocha ve digerleri,

2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Dermatofit enfeksiyonu siipheli kedi ve kopeklerden alinan klinik 6rneklerin mikolojik,
antifungal duyarlilik ve molekiiler analizlerinde kullanilan materyaller bu bdoliimde

sunulmustur.

3.1.1. Ornekler

Arastirma materyalini Istanbul ilinde bulunan ¢esitli yas, rk ve cinsiyetteki dermatofit
stipheli kopek ve kediler olusturmaktadir. Aseptik kosullarda teknige uygun olarak 43 kopek,
40 kediden deri kazintis1 ve kil 6rnekleri alinarak toplanan toplamda 83 ornek soguk zincir
alinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

laboratuvarina getirilerek ¢alismada kullanilmistir.

Resim 11. Kulak burun ve sirt bolgelerindeki lezyonlar.
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Resim 12. Bolgesel tity dokiilmesinin tespit edildigi kedi ve kopek.

3.1.2. Kullanilan Soliisyonlar, Besiyerleri

Calismada 6rneklerin mikolojik incelemesi, dermatofit izolasyonu, antifungal duyarlilik
testleri ve molekiiler analizlerinin gerceklestirilmesi amaciyla gesitli soliisyonlar ve besiyerleri

kullanilmustir.

3.1.2.1. Sodyum Siilfiir-Ethanol Soliisyonu

Sodyum Siilfiir (Na2S) l gr
Ethanol (%96) 2.5 ml
Distile su 7.5 ml

Orneklerin fungal kiiltiirii ve mikroskobik incelemesi igin hazirlanda.
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3.1.2.2. Laktofenol Mavisi (Merck 1.13741.0100)

Orneklerden direkt inceleme ve fungal kiiltiir sonucu iireyen dermatofitlerin mikroskobik

incelemesinde kullanildi.

3.1.2.3. Glikoz Soliisyonu (Merck 108342.1000)

Tespit edilen dermatofit etkenlerinin antifungal duyarlilik testleri i¢in otoklav

sterilizasyonu Oncesinde %2 oraninda Mueller Hinton Agar besiyerine eklendi.

3.1.2.4. Metilen Mavisi (Merck 203013520)

Tespit edilen dermatofit etkenlerinin antifungal duyarlilik testleri icin otoklav
sterilizasyonu Oncesinde %2 glikoz igceren Mueller Hinton Agar besiyerine %1 stok

soliisyondan 0,5 pg/mL olacak sekilde eklendi.

3.1.2.5. Dermatophyte Test Medium (DTM) (HiMedia M188)

DTM 40.2 gr
Distile su 7.5 ml

121 °C’de 15 dakika sterilizasyon isleminden sonra 50°C’ye kadar sogutulup supplement

ekleme asamasina hazir hale getirildi.

3.1.2.6. DTM Supplement (HiMedia FD015)

121 °C’de 15 dakika sterilizasyon isleminden sonra 50°C’ye kadar sogutulduktan sonra
1 flakon Selective Supplement 500 ml besiyerine eklendi ve karistirilarak homojenizasyonu

saglandiktan sonra 12,5 ml steril plastik petrilere dokiildii.
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3.1.2.7. Sabouraud Dextrose Agar (HiMedia M063)

Sabouraud Dextrose Agar 65 gr
Distile su 1000 ml

121 °C’de 15 dakika sterilizasyon isleminden sonra 50°C’ye kadar sogutulup 0.1 g/L
oraninda besiyerine eklendi ve karistirilarak homojenizasyonu saglandiktan sonra 12,5 ml steril

plastik petrilere dokiildii.

3.1.2.8. Mueller Hinton Agar (HiMedia M173)

Mueller Hinton Agar 38 gr
Distile su 1000 ml

Hazirlik agamasinda %2 glikoz ve 0,5 pg/mL oraninda metilen mavisi de besiyerine
eklenerek 121 °C’de 15 dakika sterilizasyon isleminden sonra 50°C’ye kadar sogutulup 12,5
ml steril plastik petrilere dokiildii.

3.1.2.9. Brain Heart Infusion Broth (Oxoid CM1135B)

Brain Heart Broth 37 gr
Distile su 1000 ml

Cam tiiplere 4’er ml koyulduktan sonra tiipspor igerisinde 121 °C’de 15 dakika

sterilizasyon islemi gerceklestirildi.

3.1.2.10. Primerler

28S rRNA geni 5'-GATAGCGMACAAGTAGAGTG-3' / 5'-
GTCCGTGTTTCAAGACGG-3" (LSU1/LSU2) ve ITS (internal transcribed spacer) gen
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bolgeleri ve 5'-GGTTGTGTTCTCTCTCTCT-3' / 5'-AAGTAAAAGTCGTTAACAAGGG-3'
(ITS1/ITS2) primerleri kullanilarak PCR islemleri yapildi.

3.1.2.11. Tris-Asetat-EDTA (TAE) Tamponu (Thermo Fisher Scientific B49)

50X TAE Tamponu 10 ml

Distile su 490 ml

Agaroz jel elektroforezi i¢in 50x Tris-Asetat-EDTA (TAE) tamponu kullanildi.

3.1.2.12. Jel Agaroz (Invitrogen 16500100)

Hazirlanan TAE tampon cozeltisi ile jel elektroforezis islemi i¢in %1.5 oraninda jel

agaroz eklendi.

3.1.2.13. DNA Ladder (Geneaid 100 bp DL004)

Jel elektroforezinde amplikon boyutlarinin tespiti i¢in 5 pl kullanildi.

3.1.2.14. Jel Yiikleme Boyasi (Hibrigen 6x Mavi MG-YBM-01)

1 ul 6x jel yiikkleme boyas1 5 ul DNA 6rnegi ve DNA Ladder i¢in kullanild1.

3.1.3. Antifungal Diskler

Calismada izolatlarin antifungal duyarliligini belirleemek i¢in; caspofungin (Spug —
Liofilchem 9165), fluconazole (25ug — Oxoid CT1806B), flucytosine (1pg — Liofilchem 22-
777-971), metronidazole (Spg — Oxoid CT0067B), miconazole (10pug — Liofilchem 9077),
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ketoconazole (25ug - Oxoid CT1806B), nystatin (100 pg - Oxoid CT0073B), voriconazole (1
pg - Oxoid CT1807B) antifungal diskleri kullanildi.

3.1.4. DNA Ekstraksiyonu (FUJIFILM QuickGene DNA Tissue Kit S 637-23559)

Tespit edilen dermatofit izolatlarindan FUJIFILM QuickGene DNA Tissue Kit S ile
ekstraksiyon gerceklestirildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Dermatofit Fenotipik izolasyon

Deri kazint1 6rnekleri numaralandirilarak tiipler igerisindeki sodyum siilfiir - ethanol
sollisyonuna aktarildi. Tiiplerdeki drneklerden 3 damla; lam iizerinde boyasindan 1 damla
laktofenol mavisi ile karistirilarak olas1 fungal etkenlerin mikroskobik teshisi i¢in mikroskop

altinda incelendi (Monod ve digerleri, 1989; Verrier ve digerleri, 2012).

Tiiplerde her numunenin kalan diger boliimlerinin antibiyotik ilave edilmis Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) ve Dermatophyte Selective Agar (DTM) besiyerlerine tiiy parcalar1 agar
yiizeyine temas sonrasinda igerisine gémiilerek inokulasyonlar1 gerceklestirildi. Inokulasyonu
gergeklestirilen tiim drnekler 30 °C'de inkubasyona birakildi. inkubasyona birakilan petriler 3.
giinden baglayarak 14. giine kadar dermatofit tiremesi yoniinden takip edildi. DTM besiyerinde
kirmizi renkte olusan koloniler dermatofit yoniinden pozitif olarak degerlendirildi (de Hoog ve
digerleri, 2017; Ninet ve digerleri, 2003; Stockdale ve digerleri, 1963; Symoens ve digerleri,
2013).

3.2.2. Dermatofit Genotipik izolasyon

Dermatofit tiirlerinin kiiltiir ve mikroskobik gézlemlerdeki morfolojik goériintimlerine

dayali olarak tanimlanmasi yapilan 6rnek mikotik kiiltiirlerinden DNA ekstraksiyonlari
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Fujifilm QuickGene DNA Tissue Kit S ile gergeklestirildi. DTM besiyerinde kirmizi renkte
olusan orneklerin kolonilerinden 2 tam 6ze miktarinda miselyum 6rnegi 1 ml fizyolojik tuzlu
su icerisine aktarildiktan sonra 7500 rpm’de 10 dakika santrifiij islemi yapildi. Santrifiij
sonrasinda {ist s1v1 (slipernatant) atilarak pelet DNA ekstraksiyon isleminde kullanildi (Kumar

ve digerleri, 2018).

Elde edilen pelet 6rneginden DNA ekstraksiyonu i¢in Fujifilm QuickGene DNA Tissue

Kit S protokolii firmanin talimatlari dogrultusunda modifiye edilerek uygulandi.

[k olarak homojenizasyon igin pelet drneklerine iizerine 250 ul MDT tamponu eklendi.
Sonrasinda mekanik parcalama i¢in 6rneklere, 3 adet cam boncuk (0.1 mm ¢apinda) eklenerek
doku pargalama (Qiagen - TissueLyser II) cihazinda 3.000 rpm hizda, 120 saniye siireyle 2 kez
homojenize edildi. Lizis i¢in homojenize edilen karisima 25 pl EDT tamponu eklenerek
ornekler 55°C'de 60 dakika siireyle termal blokta (DLAB HB120-S Dry Bath) inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda 13.500 rpm hizda 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen
ist fazdan (stipernatant) 200 pl alinarak yeni bir 1.5 ml'lik eppendorf tlipe aktarildi. RNA
kontaminasyonunu gidermek amaciyla 6rnege 20 ul RNaz A eklenerek vorteks islemi
gergeklestirildi. Sonrasinda kapaklarda kalan sivilar1 gidermek amaciyla kisa siireli santrifiij
(flash spin down) yapilmistir. Ornekler oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildikten sonra 180
ul LDT tamponu eklenerek ornekler tekrar maksimum hizda 15 saniye boyunca vortekslendi
ve ardindan kisa stireli santrifiij (flash spin down) islemi uygulandi ve termal blokta 70 °C'de
10 dakika siireyle inkiibe edildi.inkiibasyon sonrasinda yine vorteks ile flash spin down
uygulamasi yapilarak lizat elde edildi ve Fujifilm press cihazi (QC-Mini 480) kartuslara
yerlestirilen eppendorf tiip icerisindeki ekstraksiyon filtrelerine transfer edildi. Filtrelerde
bulunan lizatlara cihaz hava basinci islemi uygulandi. Sonrasinda cihaz igerisindeki filtrede
bulunan lizatlara yikama islemi i¢in 750 ul WDT soliisyonu eklenerek hava basinci islemi
uygulandi. Yikama islemi 3 kez aym sekilde yapildiktan sonra eliisyon islemi igin filtrelerin
bulundugu eppendorf tiipler atilarak yeni steril tiipler yerlestirildi. 50 pl CDT soliisyonu
filtrelere eklenerek 2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Sonrasinda tekrar hava basinct
uygulanarak elde edilen DNA’lar yeni eppendorf tiiplere alindi. Molekiiler islemlerde
kullanima kadar -20 °C'de saklanda.

Elde edilen DNA’lar ile 28S rRNA geni 5-GATAGCGMACAAGTAGAGTG-3'/5'-
GTCCGTGTTTCAAGACGG-3'(LSU1/LSU2) ve ITS (internal transcribed spacer) gen
bolgeleri 5-GGTTGTGTTCTCTCTCTCT-3"/5-AAGTAAAAGTCGTTAACAAGGG-3'

(ITS1/1TS2) primerleri kullanilarak PCR islemleri tamamlandi1 (Ninet ve digerleri, 2003;
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Symoens ve digerleri, 2013). Hedeflenen PCR reaksiyon karigimi oranlart ve termal dongii

kondisyonlar1 asagidaki tablolarda belirtilmistir (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5. PCR reaksiyon karisim oranlart.

Bilesen Miktar (ul)
ddH>0O 7,5 ul
2x Taq Mastermix 10 pl
MgCL (25 mM) 0.5 pul
Primer F (1 uM) Il
Primer R (1 uM) 1 ul
Templete DNA 5ul
Toplam hacim 25 ul
Tablo 6. PCR islemi 1s1l dongii tablosu.

Sicakhik Siire Dongii
94 °C 1 dk 1
94 °C 30s 40
55°C 30 sn 40
72 °C 30 sn 40
72 °C 10 dk 1

PCR islemi sonrasinda iiriinlere %1.5 agaroz jelde yiiriitme islemi gerceklestirildi ve
hedeflenen ITS1/ITS2 i¢in 650 bp; LSUI1/LSU2 i¢in 317-319 bp’lik bolgede amplikon

belirlenen 6rnekler pozitif olarak kabul edildi.
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3.2.3. Sanger Sekans

Tek ve spesifik bant veren PCR {iriinleri, uygun temizleme islemi sonrasi
amplifikasyonda kullanilan ayni primerler ile ¢ift yonlii Sanger sekans PCR analizine tabi
tutuldu. Elde edilen ve jel iizerinde bant goriintiisii elde edilmis PCR iiriinleri piirifiye edildikten
sonra miktarlar1 50-100 ng arasinda ayarlandi. Piirifiye PCR {iriinlerine Genome Lab DTCS
Quick Start Kit kullanilarak sekans PCR’1 yapilarak sekans PCR’1 iiriinleri tekrar piirifiye
edildikten sonra Beckman Coulter CEQ 8000 Genetik Analiz Sistemi (Beckman Coulter,
Fullerton, CA, ABD) kullanilarak ¢ogaltma islemi gerceklestirildi. Elde edilen ham sekans
verileri uygun biyoinformatik yazilimlar kullanilarak diizenlenerek, konsensus diziler
olusturuldu. PCR iiriinlerinin niikleotid dizileri, standard Nucleotide BLAST® NCBI Genomik
Referans Dizileri kullanilarak analizleri yapildi. >%98 ve tizeri benzerlik gosteren sonuglar tiir

diizeyinde dogrulama olarak kabul edilerek bulunan dermatofit tiirleri olarak kayit altina alindu.

PCR islemi sonrasinda sekans iglemi icin {lirtinlerin DNA miktarlarinin 6l¢limiinde (ng/
ul) niikleik asit (DNA/RNA) ve protein konsantrasyonlari ile saflik analizleri i¢in mikro hacimli

UV-Vis spektrofotometre kullanilmistir (Maestrogen Inc. - Nanodrop Maestro).

3.2.4. Antifungal Duyarhlk Testi

Fenotipik ve genotipik olarak tanimlanan izolatlarin antifungal diren¢ profillerini
belirlemek amaciyla Kirby Bauer Disk diffiizyon teknigi kullamild:. izolatlarin Brain Heart
Infusion Broth besiyerine inokulasyonu gerceklestirilerek ve yogunluklart 0.5 MacFarland'a
gore ayarlandi ve sonrasinda kiiltlir ortam1 olarak %2 glikoz ve 0,5 pg/mL metilen mavisi
eklenmis Mueller-Hinton Agar’a 100 pl yayildi. Antifungal direngliligini belirlemek amaciyla
ketoconazole (10 pg), metronidazole (5 pg), nystatin (100 U), flucytosine (1 pg), fluconazole
(10 pg), miconazole (10 pg) voriconazole (1 pg) ve caspofungin (5 pg) antfungal diskleri
kullanildi. Belirlenen antifungal diskleri esit araliklarla yerlestirilerek 30 °C de 24-48 saat
inkiibasyona birakildiktan sonra olusan inhibisyon zon c¢aplar1 CLSI M44-A2 standartlarina
gore degerlendirilerek kayit altina alind1 (CLSI, 2018).
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4. BULGULAR

4.1. Izolasyon ve Identifikasyon Bulgulari

Bu tez c¢alismasinda Istanbul ilinde bulunan gesitli yas, itk ve cinsiyetteki dermatofit
stipheli kopek ve kedilerden alinan deri 6rnekleri ile calisilmistir. Arastirmada 43 adet kopek

ve 40 adet kediden alinan toplamda 83 deri 6rnegi kullanilmistir.

4.1.1. Fenotipik Bulgular

Calismada kullanilan 83 6rnegin 20 (%24.1)’sinde DTM besiyeri tizerinde besiyerinde
kirmiz1 renkte koloni goriilmiis ve dermatofit yoniinden pozitif olarak tespit edilmistir (Resim
13). izole edilen 20 susun 11 (%55.0)’i kdpekten alinan; 9 (%45.0)’u kediden alinan 6rneklerde
bulunmustur. Dermatofit yoniinden pozitif tespit edilen drnekler laktofenol mavisi ile boyama

sonucunda mikroskobik olarak da incelemeleri yapilarak kayit altina alinmistir (Resim 14).

Resim 13. DTM besiyeri dermatofit pozitif 6rnek petrisinin 6n ve arka goriintiisii.
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Resim 14. Laktofenol mavisi ile boyanan deri kazintilar.

4.1.2. Genotipik Bulgular

Fenotipik olarak dermatofit pozitif tespit edilen 6rneklerin mikotik kiiltlirlerinden elde
edilen DNA’larin 28S rRNA geni ve ITS (internal transcribed spacer) gen bdlgeleri primerleri
kullanilarak yapilan PCR islemleri sonucunda %]1.5 Agaroz jelde elektroforez islemi
yapilmuistir. Jel elektroforezis sonucunda 20 6rnegin tamaminda ITSI/ITS2 igin 650 bp;
LSU1/LSU2 i¢in 317-319 bp’lik hedeflenen amplikon bolgelerinde bantlar tespit edilmistir
(Resim 15, Resim 16).
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Resim 15. ITS primerleri ile yapilan PCR goriintiisii. M: 100 bp DNA isaretleyicisi; 1-10:
ITS1/ITS2 PCR pozitif 6rnekler.

Resim 16. 28S rRNA PCR goriintiisii. M: 100 bp DNA isaretleyicisi; N: Negatif Kontrol; 1-10:
LSU1/LSU2 PCR pozitif 6rnekler.
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4.1.3. Sanger Sekans Bulgularn

PCR islemi sonrasinda elde edilen PCR iiriinlerinin sekans islemi dncesinde oncelikle
DNA saflig1 ve miktarlarinin tespiti i¢in dlglimleri gergeklestirildi (Tablo 7). Cikan sonuglara

gore DNA miktar1 sanger sekans i¢in 50-100 ng arasinda ayarlandi.

Tablo 7. PCR islemi sonrasi iiriinlerin konsantrasyon ve saflik oranlari.

Ornek No A260/280 A260/230 Konsantrasyon
Kopek 1 1.874 1.753 532.94
Kopek 2 1.864 1.717 507.00
Kopek 3 1.853 1.679 466.71
Kopek 4 2.011 1.829 363.73
Kopek 5 1.840 1.714 439.71
Kopek 6 1.861 1.755 458.49
Kopek 7 1.897 1.718 586.36
Kopek 8 1.906 1.689 421.67
Kopek 9 1.893 1.740 429.71
Kopek 10 1.846 1.692 461.77
Kopek 11 1.848 1.775 371.84
Kedi 1 1.647 1.750 375.40
Kedi 2 1.627 1.590 361.43
Kedi 3 1.868 1.780 464.94
Kedi 4 1.725 1.766 532.40
Kedi 5 1.872 1.811 334.63
Kedi 6 1.707 1.791 373.39
Kedi 7 1.636 1.683 280.42
Kedi 8 1.845 1.768 347.11
Kedi 9 1.684 1.901 385.58
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PCR iriinlerinin niikleotid dizileri, standard Nucleotide BLAST® NCBI Genomik

Referans Dizileri kullanilarak yapilan analizler sonucunda >%98 ve iizeri benzerlik gdsterenler

sonug olarak kayit altina alind1 (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim 6rneklerden ekstrakte edilen DNA’larin sanger sekans sonuglari.

ITS/28S | Sanger sekans
rRNA ile . -
PCR Tiplendirilen Izolat Sanger sekans ile tanimlanan gen bélgesi NCBI Erisim
.. sayisi Numaralari
pozitif Fungal etken
ornekler tiirii
Nannizzia 6 Nannizzia gypsea CBS 258.61 28S rRNA gene NG 064029.1
gypsea
Trichophyton 2 . o
L Trichophyton simii CBS 417.65 28S rRNA gene NG 058193.1
Képek siumii
(n=11) :
M’c’; ‘;Sfl’i(s”"”’” ! Microsporum canis CBS 496.86 28S rRNA gene | NG 069297.1
Trichophyton 2 .
ubrum Trichophyton rubrum CBS 392.58 28S rRNA gene NG 058192.1
Nannizzia 4 Nannizzia gypsea CBS 258.61 28S rRNA gene NG 064029.1
gypsea
Kedi | Trichophyton |2\ = p b onhyton simii CBS 417.65 288 rRNA gene | NG 058193.1
(n=9) simii
M’c”c ‘;ng””m 3 Microsporum canis CBS 496.86 28S rRNA gene | NG 069297.1

Tiim hayvanlarda (n=20) sekans sonuglarina gore en ¢ok tespit edilen dermatofit tiirleri

yiizde orani olarak yiiksekten diislige sirastyla; %50 Nannizzia gypsea (NCBI: NG 064029.1),
%20 Trichophyton simii (NCBI: NG 058193.1), %20 Microsporum canis (NCBI: NG
069297.1), %10 Trichophyton rubrum (NCBIL: NG 058192.1) olarak tespit edildi (Sekil 12).

Trichophyton rubrum sadece kopek izolatlarinda belirlenirken, diger tespit edilen dermatofit

tiirleri iki hayvan tiiriinde de tespit edildi.
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Tiim Ornekler

B Nannizzia gypsea
B Trichophyton simii
I Microsporum canis

B Trichophyton rubrum

Sekil 11. Tiim 6rneklerde tespit edilen dermatofit tiirleri.

Kopeklerde (n=11) en ¢ok tespit edilen dermatofit tiirleri izolat sayisi- yiizde oran1 olarak
yiiksekten diislige sirasiyla; 6 izolat Nannizzia gypsea (%58), 2 izolat Trichophyton simii
(%18), 2 izolat Trichophyton rubrum (%18), 1 izolat Microsporum canis (%9) olarak belirlendi
(Sekil 13).
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Kopek

TRICHOPHYTON RUBRUM

MICROSPORUM CANIS

TRICHOPHYTON SiMii

NANNIZZIA GYPSEA

_ J

Sekil 12. Kopeklerde tespit edilen dermatofit tiirleri.

Kedilerde (n=9) en ¢ok tespit edilen dermatofit tiirleri izolat sayis1 - yilizde orani olarak
yiiksekten diistige sirasiyla; 4 izolat Nannizzia gypsea (%45), 3 izolat Microsporum canis

(%33), 2 izolat Trichophyton simii (%22) olarak belirlendi (Sekil 14).

Kedi

MICROSPORUM CANIS

TRICHOPHYTON SiMii

NANNIZZIA GYPSEA

b |

Sekil 13. Kedilerde tespit edilen dermatofit tiirleri.
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4.1.4. Dermatofit izolatlarinin Antifungal Duyarhlik Testi Bulgular

Sekil 15°de disk diffiizyon teknigi ile yapilan antifungal duyarlilik testleri sonucunda
belirlenen zon ¢aplart CLSI M44-A2 standartlarina gore degerlendirilerek tiim hayvanlarda test

edilen antifungallere gore direnclilik oran1 belirtilmistir.

Tiim hayvanlardan (n=20) izole edilen dermatofit tiirlerine kars1 en yiiksek direng orani
belirlenen antifungal hepsine direngli olan flucytosine (%100) olurken; en diisiik direng¢ orani
ise hepsine duyarli olarak tespit edilen miconazole olarak tespit edilmistir. 2. en diisiik direng
orani nystatin (%25)’de belirlenirken izolatlarin diger 6 adet antifungalin tamamina kars1 direng

oranlar1 %65 in {lizerinde olarak belirlenmistir (Sekil 15).

Tiir Caspofungin Fluconazole Flucytosine Metronidazole Miconazole Ketoconazole Nystatin Voriconazole

Koépek 1
Koépek 2
Kopek 3
Kopek 4
Kopek 5
Kopek 6
Kopek 7
Kopek 8
Képek 9
Képek 10
Kopek 11
Kedi 1
Kedi 2
Kedi 3
Kedi 4
Kedi 5
Kedi 6
Kedi 7
Kedi 8
Kedi 9
Direng (%) %85 %70 %100 %65 %0 %75 %25 %95

Sekil 14. Tiim hayvanlarda antifungallere karsi tespit edilen direng oranlari. Kirmiz1 alan:

direngli; Beyaz alan: duyarli

Kopeklerde (n=11) izole edilen dermatofit tiirlerine karsi en yiiksek diren¢ orani
belirlenen antifungaller hepsine direngli olan flucytosine (%100) ve voriconazole (%100)

olurken; en diisiik direng orani ise hepsine duyarli olarak tespit edilen miconazole olarak tespit
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edilmistir. 2. en diisiik direng orani nystatin (%27.2)’de belirlenirken izolatlarin diger 5 adet

antifungalin tamamina kars1 direng oranlar1 %45.5’in {izerinde olarak belirlenmistir (Sekil 16).

Tiir Caspofungin Fluconazole Flucytosine Metronidazole Miconazole Ketoconazole Nystatin Voriconazole

Kopek 1
Kopek 2
Kopek 3
Kopek 4
Kopek 5
Kopek 6
Kopek 7
Kepeks ]
Kopek 9
Kopek 10
Kopek 11
Direng (%)  %72.7 %63.6 %100 %45.5 %0 %72.7 %217.2 %100

Sekil 15. Kopeklerde antifungallere karsi tespit edilen direng oranlari. Kirmizi alan: direngli;

Beyaz alan: duyarl

Kedilerde (n=9) izole edilen dermatofit tiirlerine karsi en yiiksek diren¢ orani belirlenen
antifungaller hepsine direncli olan flucytosine (%100) ve caspofungin (%100) olurken; en
diisiik direng orani ise hepsine duyarli olarak tespit edilen miconazole olarak tespit edilmistir.
2. en diisiik direng oran1 nystatin (%22.2)’de belirlenirken izolatlarin diger 6 adet antifungalin

tamamina kars1 direng oranlar1 %77.8’in {izerinde olarak belirlenmistir (Sekil 17).
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Tiir Caspofungin Fluconazole Flucytosine Metronidazole Miconazole Ketoconazole Nystatin Voriconazole

Kedi 1
Kedi 2
Kedi 3
Kedi 4
Kedi 5
Kedi 6
Kedi 7
Kedi 8
Kedi 9
Direng (%) %100 %77.8 %100 %71.8 %0 %77.8 %22.2 %88.9

Sekil 16. Kedilerde antifungallere karsi tespit edilen direng oranlari. Kirmizi alan: direngli;
Beyaz alan: duyarl
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5. TARTISMA

Dermatofitler, insan ve hayvanlarin keratinize dokularinda (deri, kil ve tirnak) ylizeysel
enfeksiyonlara neden olan, yiiksek bulasiciliga sahip fungal patojenlerdir. Bu
mikroorganizmalar, keratini pargalayabilme yetenekleri ile karakterize edilmekte olup genis bir
tiir ¢esitliligi gostermektedir. Son yillarda molekiiler ve genetik analizlerdeki gelismeler,
dermatofitlerin taksonomik siniflandirilmasinda degisikliklere yol agmis ve bu durum klinik
tani ile hastalik yonetimi siireglerini etkilemistir. Yalnizca tiir diizeyinde dogru tanimlamanin
degil, ayn1 zamanda epidemiyolojik izleme ve uygun antifungal tedavi stratejilerinin
belirlenmesinin de 6nemi bulunmaktadir. Bu baglamda, klasik tani1 yontemlerine eklenen
molekiiler yaklasimlar, zoonotik potansiyel tasiyan dermatofit tiirlerinin daha net ortaya

konmasina katki sunmaktadir. (Moskova ve digerleri, 2022).

Bu ¢aligmada Istanbul ilinde farkli yas, cinsiyet ve irktaki kdpek ve kedilerden alman
toplam 83 deri 6rnegi incelenmis olup dermatofit izolasyonu ve tiir tayini gerceklestirilmistir.
Fenotipik incelemeler sonucunda orneklerin %24,1’inde DTM besiyerinde koloni gelisimi
gozlenmis ve bu Ornekler dermatofit yoniinden pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif
orneklerin %55°1 kopeklerden, %45°i ise kedilerden elde edilmistir. Laktofenol mavisi ile
boyanan preparatlarin mikroskobik incelemesinde dermatofitlere ait morfolojik yapilar

dogrulanmustir.

Fenotipik olarak pozitif bulunan 20 6rnekten elde edilen DNA’lar PCR ve Sanger
sekanslama yontemleri ile incelenmistir. TSI/ITS2 ve 28S rRNA gen bolgeleri amplifiye
edilmis ve orneklerde bant profilleri incelenmistir. Sekans verileri >%95 benzerlik sinir1 esas
alimarak degerlendirilmistir. Sonugta dort dermatofit tiirli tanimlanmistir: Nannizzia gypsea
(%50), Trichophyton simii (%20), Microsporum canis (%20) ve Trichophyton rubrum (%10).
Tiir dagilimi incelendiginde Trichophyton rubrum yalnmzca kopeklerde goriilmiis, diger tiirler
hem kopek hem de kedi drneklerinde de goriilmiistiir. Bu durum, evcil hayvanlarda dermatofit

tiirlerinin dagiliminin degisken olabilecegini gostermektedir.

Yapicier ve digerleri (2017) Burdur ilinde yaptig1 calismada bildirdigi verilere gore, pet
hayvanlarda dermatolojik olgularinin yaklasik yarisinin dermatofit pozitif oldugu, olgularin

cogunlugunun ise Microsporum ve Trichophyton tiirlerinden kaynaklandig: ifade edilmektedir.
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Yapicier ve digerlerinin ¢alismasinda toplam 6rneklerin %50,99’unda Microsporum spp. ve
%3,9’unda Trichophyton spp. izole edilmistir. Tiir diizeyinde incelendiginde Microsporum spp.
kedilerde 920,83, kopeklerde %60,25; Trichophyton spp. ise kedilerde %12,5, kdpeklerde
%1,28 oraninda tespit edilmistir. Bu calismanin bulgulart ile Yapicier ve digerleri (2017)
verileri karsilastirildiginda, Microsporum tiirlerinin kdpeklerde yiiksek prevalans gostermesi ve
kedilerde nispeten daha diisiik oranlarda tespit edilmesi benzerlik gostermektedir. Ote yandan,
caligmamizda tespit edilen Nannizzia gypsea tiirii daha yiiksek oranda bulunmustir. Ayrica
Trichophyton tiirlerinin genel prevalansi, hem ¢alismamiz hem de Yapicier ve digerleri (2017)
caligmasina gore diigiik bulunmus olup, bu tiirlerin evcil hayvan popiilasyonlarinda daha siirl
goriildiigiinii gostermektedir. Bu karsilagtirma, dermatofit tiirlerinin cografi ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak degiskenlik gdsterebildigini ve tiir dagiliminin klinik ve epidemiyolojik

caligmalarda dikkate alinmas1 gerektigini desteklemektedir (Yapicier ve digerleri, 2017).

Yapilan ¢alismamizda elde edilen dermatofitoz prevalansi (%24,1), Kedi ve kopeklerdeki
dermatofitozun Tiirkiyede’ki prevelansi ¢alismasinda bildirilen %25,3’liikk oran ile oldukga
uyumlu bulunmustur. Sanioglu Goélen ve digerleri (2025) tarafindan bildirilen bu degerler,
dermatofitozun farkli hayvan popiilasyonlarinda benzer prevalans araliklarinda seyrettigini
gostermektedir. Bu durum, ¢calismamizdan elde edilen bulgularin literatiir ile uyumlu oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte, tiir dagilimi agisindan bazi farkliliklar s6z kousudur.
Sanioglu Golen ve digerleri (2025) calismasinda dermatofit enfeksiyonlarmin biiyiik
cogunlugunun Microsporum canis kaynakli oldugu ve bu tiiriin baskin etken oldugu ifade
edilirken, bu ¢alismada en sik izole edilen tiiriin Nannizzia gypsea (%50) olmasi bir farklilik

ortaya koymaktadir (Sanioglu Golen ve digerleri, 2025).

Nannizzia gypsea, dermatofitlerin ekolojik simiflandirmasina gore geofilik bir tiir olup
dogal rezervuar toprak olarak kabul edilmektedir ve enfeksiyonlar cogunlukla toprak temasi
ile iliskilidir (Soankasina ve digerleri, 2017). Bu farklihigin g¢evresel faktorlerle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle Nannizzia gypsea gibi geofilik dermatofitlerin toprakla
temasin yogun oldugu ortamlarda daha sik izole edilmesi, ¢alisma popiilasyonunun maruziyet

Ozellikleri ile aciklanabilir (Sanioglu Golen ve digerleri, 2025).

Diger bir bulgu ise Trichophyton rubrum’un dagilimidir. Sanioglu Golen ve digerleri
(2025) calismasinda bu tiiriin yalnizca %1,3 oraninda ve sinirli sayida olguda tespit edilirrken,
bu calismada %10 oraninda belirlenmis olmasi1 farklilik olusturmaktadir. 7. rubrum’un
antropofilik bir tiir olmas1 géz oniine alindiginda, bu durum insan-hayvan etkilesiminin yogun

oldugu ortamlarda ters zoonotik bulas olasiligini diistindiirmektedir. Tanisal yontemler
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acisindan degerlendirildiginde, Sanioglu Golen ve digerleri (2025) kiiltiir ve molekiiler
yontemlerin birlikte kullaniminin tanisal dogrulugu artirdigini bildirmistir. Bu ¢alismada da
benzer sekilde fenotipik ve genotipik yontemlerin birlikte kullanilmas ile tiim kiiltiir pozitif
orneklerin PCR ile dogrulanmasi, tanisal giivenilirligi desteklemektedir. Ayrica ITS ve 28S
rRNA gen bdlgelerinin kullanilmasi, tiir diizeyinde yiiksek dogrulukta identifikasyon

yapilmasina olanak saglamistir (Sanioglu Golen ve digerleri, 2025).

Calismamizda tespit edilen N. gypsea suslarimin antifungal duyarlilik profiline
bakildiginda, diger dermatofit tiirlerine kiyasla belirli antifungal ajanlara kars1 daha yiiksek
direng egilimi gosterdigi kaydedilmistir. Arantes ve digerleri (2025) ¢alismalarinda flukonazol
gibi ikinci nesil azollere karst direng gosterdigini bildirmiglerdir. Bu durum c¢alismamizin
bulgularindaki ytiksek diren¢ oranlariyla tutarlilik arz etmektedir. Bu paralellik, N. gypsea’nin
biyofilm olusturma yetenegi ile antifungal diren¢ mekanizmalar1 arasinda olast bir iliski

oldugunu diisiindiirmektedir (Arantes ve digerleri, 2025).

Arantes ve digerleri (2025) tarafindan yapilan biyofilm karakterizasyon c¢alismasina gore
biyofilm olusturabilme yetenegi bulunan N. gypsea’nin diinya ¢apinda izole edilmesine ve hem
insanlar hem de hayvanlarda enfeksiyonlara neden olmasina ragmen kapsamli bir sekilde
calisilmadigini, biyofilm hiicre dis1 matrisi ve patojenik 6zellikler {izerine sinirl bilgi oldugunu
belirmistir. Bu ¢alismada da, en ¢ok izole edilen dermatofit tiirliniin Nannizzia gypsea (%50)
olmas1 ileriki asamalarda diren¢ mekanizmalarimin daha detayli incelenmesi gerektigini

gostermektedir (Arantes ve digerleri, 2025).

Dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde azoller, polienler, allilaminler ve griseofulvin
gibi farkli antifungal ajanlar hem sistemik hem de topikal olarak yaygm sekilde
kullanilmaktadir. Ozellikle triazol grubu antifungallerden flukonazol, itrakonazol ve
vorikonazol yiiksek antifungal etkinlikleri ve nispeten diisiik yan etki profilleri nedeniyle klinik
uygulamada sik kullanilmaktadir. Ancak son yillarda bu ajanlarin etkinliginde degiskenlik
gbzlenmekte ve tedaviye direngli dermatofitoz olgularinda artis bildirilmektedir. Bu durum
yalnizca antifungal direng ile degil, ayn1 zamanda dermatofitlerin kutandz farmakokinetik
ozellikleri ile de iliskilidir. Nitekim kullanilan antifungal ajanlarin stratum corneum’da tedavi
sonrasinda haftalarca kalabilmesi, hem tedavi basarisini etkileyebilmekte hem de direng
gelisimine neden olmaktadir. Dermatofitoz tedavisinde basarisizlik yalnizca farmakolojik
faktorlere bagli olmayip; niiksler, ilag etkilesimleri, hasta uyumsuzlugu, tedavinin yanlis

uygulanmasi, enfeksiyon bolgesine yeterli ilag penetrasyonunun saglanamamasi ve c¢evresel
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kontaminasyonun kontrol edilememesi gibi ¢ok faktorlii nedenlerle de iliskilidir (Nufiez ve

digerleri, 2025).

Dermatofit  enfeksiyonlarinin  tedavisinde antifungal duyarlilik  profillerinin
degerlendirilmesi, tedavi basarisini etkileyen faktor olabilmektedir. Nitekim Nuiez ve digerleri
(2025) tarafindan dermatolojik olarak saglikli kedilerden izole edilen Microsporum canis
suslar1 lizerinde gerceklestirilen ¢calismada, antifungal duyarliligin suslar arasinda degiskenlik
gosterebildigi ortaya konulmustur. Bu durum, klinik olarak asemptomatik hayvanlarin dahi

direngli dermatofit suslar1 i¢in rezervuar olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antifungal duyarlilik testleri, fenotipik ve genotipik olarak dogrulanan izolatlar tizerinde
Kirby-Bauer disk difflizyon yontemi ile gergeklestirilmistir. Test edilen yedi antifungal ajana
kars1 en yiliksek diren¢ orani flucytosine (%100) ve belirli tiirlerde voriconazole veya
caspofungin (%100) olarak belirlenmistir. En diisiik diren¢ orani ise miconazole ve nystatin
(%22-27,2) i¢in gdzlenmis, diger antifungallerde direng oranlar1 %45’in lizerinde saptanmustir.
Bu sonuglar, kdpek ve kedilerde izole edilen dermatofitlerin belirli antifungal ajanlara karsi
yuksek diizeyde direng gosterebildigini ve tiirler arasinda duyarlilik farkliliklarinin
bulundugunu ortaya koymaktadir. Hemfenotipik hem de genotipik yontemlerle dogrulanan
dermatofit izolasyonlarinin ve antifungal duyarlilik profillerinin, evcil hayvanlarda dermatofit
enfeksiyonlarmin tedavi stratejilerinde 6nem tasidigini ve direng gelisiminin takip edilmesi

gerekliligini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, kedi ve kopeklerde dermatofit enfeksiyonlarinin varligi, tiir dagilimi
ve antifungal duyarhilik profilleri fenotipik ve genotipik yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir. Fenotipik ve genotipik incelemeler sonucunda tespit edilen tiirler arasinda
Nannizzia gypsea (%50), Trichophyton simii (%20), Microsporum canis (%20) ve
Trichophyton rubrum (%10) yer almistir. Bu bulgular, hayvan tiirleri arasinda Nannizzia
gypsea’nin baskin tiir oldugunu, Trichophyton rubrum’un ise yalnizca kopeklerde tespit
edildigini gostermistir. Kedilerde Microsporum canis izolatlariin oram1 %33 olarak

belirlenmistir.

Kiiltiir ve mikroskobik incelemeye dayali tani yontemlerinin, molekiiler tekniklerle
desteklenmesi sayesinde tiir diizeyinde dogrulama yapilabilmis ve tanisal dogruluk artirilmistir.
Klinik agidan dogru tedavi planlamast i¢in ileri tan1 yontemlerinin kullanilmasi gerekilebilecegi
ongoriilmektedir. Antifungal duyarlilik testleri sonucunda, dermatofit izolatlarinin farkl
antifungal ajanlara kars1 degisken duyarlilik profilleri sergiledigi belirlenmistir. Baz1 antifungal
ajanlara kars1 yaygin direng varligi dikkat c¢ekici bulunurken, baz1 ajanlara karsi ise yiiksek
duyarlilik gozlenmistir. Bu durum, dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antifungal ilaglarin etkinliginin her zaman ongoriilebilir olmadigini ve tiirler arasinda farklilik

gosterebildigini ortaya koymaktadir.

Yapilan arastirmada insanlardaki dermatofit enfeksiyonlarinin ¢ogunun hayvanlardan
hatta kedi ve kdpeklerden bulas olusturuldugu belirlenmistir. Zoonotik ve yaygin durumda olan
enfeksiyon olmasina karsin hayvanlardaki ¢alismalar sinirlidir. Tiirkiye’de ve Diinya genelinde

kedi ve kopekelerdeki antifungal duyarlilik ¢calismasi yok denecek kadar azdir.

Elde edilen bulgular, dermatofitlerde antifungal diren¢ gelisiminin goz ardi edilmemesi
gereken bir durum oldugunu ve tedavi basarisin1 dogrudan etkileyebilecegini gostermektedir.
Ozellikle belirli antifungal ajanlara kars1 direngli izolatlarm varligi, uygun tedavi seciminin
Oonemini artirmaktadir. Bu nedenle, dermatofit enfeksiyonlarinin yonetiminde yalnizca klinik
bulgularin degil, ayn1 zamanda laboratuvar destekli duyarlilik sonuglarinin da dikkate alinmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Kedi ve Kopeklerde Dermatofit Tiirlerinin Izolasyonu ve Antifungal Duyarliliklarinin
Belirlenmesi” baslikl1 Yiiksek Lisans/Doktora tezimdeki biitlin bilgileri etik davranis ve
akademik kurallar ¢er¢evesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan
bu caligmada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.
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