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Özet 

Bu çalışmada sığır deri papillomatozisinin tedavisinde uzun etkili ivermektin’in etkinliği araştırıldı. Çalışmanın materyalini, 7­
36 aylık, farklı ırk ve cinsiyette, klinik ve histopatolojik olarak papillomatozis teşhisi konulan 24 sığır oluşturdu. Çalışmaya alınan 
hayvanlar deneme (I. grup) ve kontrol (II. grup) olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Deneme grubuna (n=16) 0.2 mg/kg dozda deri altı 
yolla tek doz uzun etkili ivermektin uygulandı. Kontrol grubuna (n=8) ise herhangi bir uygulama yapılmadı. Çalışmaya alınan 
bütün hayvanların kontrolleri iki hafta aralıklarla 90 gün süreyle yapıldı. Uzun etkili ivermektin uygulanan I. gruptaki 16 sığırdan 
14’ünün (%87.5) 30 ile 90 gün arasında iyileştiği belirlendi. Kontrol grubundaki hayvanlarda ise iyileşme olmadığı görüldü. 
Sonuç olarak; sığır deri papillomatozisi’nin sağaltımında tek doz, uzun etkili ivermektinin %87,5 oranında etkili olduğu belirlendi. 

Anahtar sözcükler: İvermektin, Papillomatozis, Sığır 

Effects of Ivermectin on Bovine Cutaneous Papillomatosis 

Summary 

In the present study the effectiveness of long action ivermectin on the treatment of bovine cutaneous papillomatosis was 
evaluated. Twenty-four cattle with different ages (7-36 months of age), breed and sex with cutaneous papillomatosis were 
placed into two groups. Long action ivermectin at a dose of 0.2 mg/kg was administered subcutaneously as a single dose to 
the animals in Group I (experimental group; n=16). Group II (n=8) served as a control group and received no treatment. 
Animals were monitored at 15 days intervals up to 90 days. In Group II, 14 of 16 animals (87.5%) showed complete recovery 
within three months of observation period. No remission was observed in the control group. In conclusion ivermectin, as single 
long action dose application, is effective for the treatment of bovine cutaneous papillomatosis. 

Keywords: Ivermectine, Papillomatosis, Cattle 

GİRİŞ 

Deri papillomatozisi, epitelyal proliferasyon ile me bozukluğu, hormonal dengesizlik, mutasyon ve 
karakterize, papillom, fibropapillom veya siğil olarak immun sistemin baskılanması gibi faktörler önemli rol 
adlandırılan ve papillomavirus tarafından oluşturulan oynamaktadır 2,5. 
viral bir hastalıktır 1. Hastalık her yaş sığırda görülebil­

İvermektin sığırlarda genellikle antiparaziter ilaç mesine rağmen genç hayvanlarda daha sık ve şiddetli 
olarak kullanılmasına rağmen 6 bazı paraziter hastalık­seyretmektedir 2-4 . 
larda immun sistemi de aktive ederek faydalı etki gös­

Hastalığın bulaşmasında direkt temasın yanı sıra terdiği bilinmektedir 4. Farelerde yapılan bir çalışmada 
bulaşık yem, kontamine malzemeler, kulak küpesi takma ivermektin uygulanmasından sonra antikor üretimi, T 
işlemleri, sağım makineleri, kastrasyon, kalıtım, beslen- lenfositler ve makrofaj kaynaklı yanıtın arttığı bildiril­
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miştir 7. Ayrıca, ivermektin uygulanmasından sonra 
serum spesifik antikor aktivitesinde de artış görülmesi 
nedeniyle immunosupressif hastalıklarda ivermektin’in 
immunmodülatör etkisinin tedavide farklı bir yaklaşım 
sağlayabileceği düşünülmektedir 4 . 

Hayvanlarda papillomavirus enfeksiyonlarının tedavi­
sinde birçok seçenek bulunmasına rağmen 7,8 immun sis­
temi güçlendiren ilaç ya da kimyasal maddelerin daha 
etkili olduğu bildirilmektedir 2,9-11. İmmun sistemi aktive 
ettiği bildirilen 12-14 ve antiparaziter bir ilaç olan ivermek­
tinin sığır deri papillomatozislerinin tedavisinde etkinliği 
üzerine sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 4 . 

Bu çalışmada, sığır deri papillomatozisi ’nin teda­
visinde uzun etkili ivermektin’in etkinliğinin belirlenmesi 
amaçlandı. 

MATERYAL ve METOT 

Hayvan Materyali ve Tedavi 

Bu çalışmanın materyalini, 7-36 aylık, farklı ırklarda 
14 erkek ve 10 dişi olmak üzere toplam 24 sığır oluş­
turdu. 

Çalışmaya alınan sığırlar Grup I (n=16) ve Grup II 
(n=8) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Birinci gruptakilere 
0.2 mg/kg dozda deri altı tek doz uzun etkili ivermektin 
(Bovifort LA flk, Eczacıbaşı®, Türkiye) uygulandı. İkinci 
gruptakilere ise herhangi bir uygulama yapılmadı ve 
kontrol olarak kullanıldı. Her iki gruptaki sığırların iyi­
leşme süreçleri 15 günlük aralıklarla 90 gün süreyle 
kontrol edildi. 

Histopatoloji 

Histopatolojik incelemeler için deri üremelerinin 
olduğu bölgelere lokal anestezi (lidokain HCI; L-anestin, 
Alke) uygulamasını takiben bu bölgelerden bistüri ile 
alınan doku örnekleri çinko tuzlu fikzatifte tespit edile­
rek parafin bloklar hazırlandı. Daha sonra parafin blok­
lardan 5 mikron kalınlığında alınan seri kesitler hematok­
silen-eozin (HE) ile boyandı. 

İmmunohistokimya 

Bu çalışmada streptavidin-biyotin-peroksidaz-komp­
leks (ABPC) metodu immunohistokimyasal yöntem 
olarak kullanıldı. İmmunohistokimyasal boyamalar için 
parafin bloklardan alınan 5 mikron kalınlığındaki kesitler 
3-aminopropyl-triethoxysilane (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MT, USA) ile kaplanmış lamlar üzerine alındı. Boyanacak 
kesitler deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra en­
dojen peroksit aktivitesini önlemek için hidrojen perok­
sitin distile sudaki %3’lük çözeltisinde 20 dak. inkübe 

edildi. Çalışmada kullanılan tüm dokular, antijenik site­
lerin açığa çıkarılması amacıyla, 0.1 M Sitrat Buffer (pH 
6.0) solüsyonuna yerleştirildi. Ardından, mikrodalga 
fırında (800 watt) 10 dak. süreyle işleme tabi tutuldu. 
Doku kesitlerinin fosfatlı buffer solüsyonu (PBS) ile yı­
kanmalarının ardından poliklonal tavşan anti papil­
lomavirus gen spesifik yapısal antijen (Dako Cytomation, 
Glostrup, Denmark) ile 30 dak. inkübe edildi. Biyotin­
lenmiş link olarak anti-mouse ve anti-rabbit immun­
globulin (LSAB2TM system, Dako) ve Streptavidin HRP 
(LSAB2TM system, Dako) solüsyonları 10’ar dakikalık 
sürelerle uygulandı. Negatif kontrollerde ise primer 
antikor yerine PBS ya da 1/100 oranında sulandırılmış 
normal keçi serumu kullanıldı. Kesitlerin PBS ile yıkan­
malarının ardından renk ortaya çıkarıcı substrat olarak, 
PBS’de %0.035 oranında hazırlanmış 3.3’-diamino­
benzidine tetrahydrochloride (DAB, DAKO) solüsyonu 
kesitlere 1 dak. süre ile uygulandı. Kesitler Harris Hema­
toksilen ile boyandı ve 5 dak. süreyle musluk suyunda 
yıkandı. Daha sonra immun-mount ile kaplanarak ışık 
mikroskobunda incelendi. 

BULGULAR 

Klinik Bulgular 

Her iki gruptaki hayvanlarda tespit edilen papillom­
ların yaygınlık ve dağılımları farklı olmakla birlikte loka­
lizasyonlarının genellikle baş, boyun, abdominal bölge, 
toraks ve vücudun diğer bölgelerinde olduğu görüldü. 

On beş gün arayla yapılan kontrollerde sığırların 
birinde 30, ikisinde 45, beşinde 60, beşinde 75 ve 
birinde 90. günde papillomların tamamen kaybolduğu 
kaydedilirken (Şekil 1, 2), ikisinde papillomlarda küçülme 
olmasına rağmen tamamen kaybolmadıkları belirlendi. 

Şekil 1. İvermectin ile tedavi öncesi görünüm 
Fig 1. Appearance of animal prior to treatment with ivermectine 
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Şekil 2. İvermectin ile tedavi sonrası görünüm 
Fig 2. Appearance of animal after the treatment with ivermectine 

Şekil 4. Hiperplazi ve stratum spinozumdaki hücrelerde
 
vakuolizasyon (HE x20)
 
Fig 4. Hyperplasia and vacuolation of the stratum spinosum (HE
 
x20)
 

Histopatolojik ve İmmunohistokimyasal Bulgular 

Histopatolojik olarak, tümör örneklerinde belirgin bir 
akantoz ve hiperkeratoz ile karakterize epidermal hiper­
plazi tespit edildi. Dermal papillaların uzadıkları ve akan­
totik epidermisin altında düzensiz bir şekilde gelişen 
rete ridge formasyonlarının geliştiği belirlendi (Şekil 3). 
Dikensi-prickle hücre tabakasında tek ya da küçük grup­
lar oluşturan hücrelerin sitoplazmalarında geniş vakuoli­
zasyonlar ve periferik yerleşimli hiperkromatik çekir­
dekler ile karakterize dejeneratif değişiklikler dikkati 
çekti (Şekil 4). Ayrıca, diğer hücrelerde değişen derece­
lerde balonumsu dejenerasyona eşlik eden çok sayıda 
pleomorfik yapıda keratohiyalin granülleri görüldü. 

Dermal tabakadaki tümör stromasında bulunan fib­
roblastlar ve kollajen demetlerinin anafor tarzında yapı­

lar oluşturduğu tespit edildi. Bazı tümörlerin ise nisbe­
ten hücreden fakir oldukları ve bağ dokunun daha olgun 
ve hiyalinize olduğu belirlendi. Bazı olgularda epidermal 
tabakanın ülseratif bir yapıda olduğu, dermal kısımda 
bulunan damarların genişledikleri ve konjestif bir yapıda 
oldukları dikkati çekti. Tümörlerin sekonder bakteriyel 
enfeksiyon ile kontamine oldukları olgularda dermis ve 
epidermis tabakalarında nötrofil lökosit eksudasyonu 
saptandı. Bazı papillomlarda ise epidermal proliferas­
yonun hafif bir akantozis ve rete peglerin belirginleşmesi 
ile sınırlı kaldığı belirlendi. Nadiren, subepidermal taba­
ka ve dermal melanofajlarda serbest melanin granülle­
rine rastlandı. 

İmmunohistokimyasal boyamalar sonucu epidermisin 

Şekli 3. Epidermisde akantozis ile stratum korneumda hiper­
keratozis (HE x10)
 
Fig 3. Papilloma with epidermal acanthosis and hyperkeratosis (HE
 
x10)
 

Şekil 5. Epidermisin bazal tabakasında bulunan hücre çekirdek­
lerinde papillomavirus pozitif reaksiyon (ABPC x40) 
Fig 5. Nuclei in the basal layer of the epidermis are positive for 
papillomavirus (ABPC x40) 
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granüler ve bazal tabakalarındaki hücre çekirdeklerinde 
papillomavirus reaksiyonunun oldukça yoğun olduğu 
dikkati çekti (Şekil 5). Stratum korneumda bulunan çekir­
dek kalıntılarının büyük bir kısmında da şiddetli bir pozi­
tif reaksiyon belirlendi. Benzer karakterdeki reaksiyo­
nun, muhtemelen çekirdeğin erimesi ile oluşan, küçük 
boşlukların etrafında da şekillendiği görüldü. Bazı olgu­
larda ise mezenkimal yapıdaki hücrelerin sitoplazma ve 
bazen de çekirdeklerinde hafiften şiddetliye kadar deği­
şebilen yoğunluklarda bir reaksiyonun oluştuğu dikkati 
çekti (Şekil 6). Benzer bir şekilde bazı damar endotel 
hücrelerinde de hafif bir reaksiyonun bulunduğu tespit 
edildi. Negatif kontrol olarak primer antikor yerine nor­
mal serum ya da PBS’nin kullanıldığı durumlarda tümör 
belirteci için pozitif bir yanıt alınmadı. 

Şekil 6. Bazı mezenkimal hücre sitoplazma ve çekirdeklerinde 
haf iften şiddetliye kadar değişen papillomavirus pozitif 
reaksiyon (ABPC x100) 
Fig 6. Some mesenchymal cells exhibiting weak to intense 
reaction for the virus antigen in the cytoplasm occasionally 
accompanied by positivity in the nuclei (ABPC x100) 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Sığırlarda deri papillomatozisi yaygın olarak görülen 
viral bir enfeksiyon 1,9,15 olup başlıca baş, boyun ve vücu­
dun diğer bölgelerinde yerleşim göstermektedir. Hastalık 
her yaş sığırda görülmekle birlikte, 2 yaşın altındaki genç 
sığırlarda daha sık karşılaşılmaktadır 4,16. Bu çalışmada da 
olguların 7-36 aylık olması ve papillomaların genellikle 
baş ve boyun bölgesine yerleşmesi daha önce yapılan 
çalışmalarla paralellik göstermektedir. 

Hastalığın tedavisinde kateterizasyon, ekzisyon, oto­
log ve heterolog aşı uygulamaları, otohemoterapi veya 
non-spesifik immun stimülan ilaçlar gibi değişik yöntem­
ler kullanılmaktadır 17,18. Börkü ve ark.4 tarafından papil­
lomatozisli sığırlarda yapılan bir çalışmada, ivermektin 
tek doz kullanıldığında %88.8, 15 gün arayla 2 kez uygu­

landığında ise %77.7 oranında başarı elde edildiği bil­
dirilmiştir. Bu çalışmada da uzun etkili ivermektinin tek 
doz kullanılmasını takiben %87.5 oranında başarı elde 
edilmiştir. Elde edilen bu veriler sığır deri papilloma­
tozisi’nin tedavisinde uzun etkili ivermektin ile normal 
ivermektin arasında etkinlik açısından belirgin bir fark 
bulunmadığını gösterir niteliktedir. 

Papillomavirusların epitel hücrelerde çoğaldığının 
bildirilmesine rağmen 19 bu çalışmada tümör stroma­
sında bulunan bazı mezenkimal hücrelerin sitoplazma ve 
çekirdeklerinde tespit edilen pozitif reaksiyonunun diğer 
araştırmalarda tespit edilenler ile uyumlu olduğu gö­
rüldü 15. Yine, bazı hücrelerin hem sitoplazma hem de 
çekirdeklerinde tespit edilen pozitif reaksiyonun viriyo­
nun çekirdekten sitoplazmaya dağılımı neticesinde ger­
çekleştiği sonucuna varıldı 20,21. 

Sonuç olarak, uzun etkili ivermektin’in sığır deri pa­
pillomatozisi’nde tek doz uygulanması ile %87.5 oranın­
da etkili olduğu belirlendi. İvermektin’in uygulama 
kolaylığı ve tedavi maliyeti dikkate alındığında cerrahi 
tedavi yerine güvenle kullanılabilecek alternatif bir 
yöntem olduğu söylenebilir. Ayrıca, ivermektinin doz ve 
kullanım süreleri ile etki mekanizmasının belirlene­
bilmesi için kontrollü ve moleküler tekniklerin kullanıl­
dığı ayrıntılı araştırmalar gerekmektedir. 
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