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Ozet

Bu calismada sigir deri papillomatozisinin tedavisinde uzun etkili ivermektin’in etkinligi arastirildi. Calismanin materyalini, 7-
36 aylik, farkli irk ve cinsiyette, klinik ve histopatolojik olarak papillomatozis teshisi konulan 24 sigir olusturdu. Calismaya alinan
hayvanlar deneme (I. grup) ve kontrol (Il. grup) olmak izere 2 gruba ayrildi. Deneme grubuna (n=16) 0.2 mg/kg dozda deri alti
yolla tek doz uzun etkili ivermektin uygulandi. Kontrol grubuna (n=8) ise herhangi bir uygulama yapilmadi. Calismaya alinan
butln hayvanlarin kontrolleri iki hafta araliklarla 90 giin siireyle yapildi. Uzun etkili ivermektin uygulanan 1. gruptaki 16 sigirdan
14’0nun (%87.5) 30 ile 90 gln arasinda iyilestigi belirlendi. Kontrol grubundaki hayvanlarda ise iyilesme olmadigi géruldu.
Sonug olarak; sigir deri papillomatozisi’'nin sagaltiminda tek doz, uzun etkili ivermektinin %87,5 oraninda etkili oldugu belirlendi.

Anahtar sozciikler: /vermektin, Papillomatozis, Sigir
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 | (experimental group; n=16). Group Il (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.
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GIRIS

Deri papillomatozisi, epitelyal proliferasyon ile
karakterize, papillom, fibropapillom veya sigil olarak
adlandirilan ve papillomavirus tarafindan olusturulan
viral bir hastaliktir *. Hastalik her yas sigirda gorilebil-
mesine ragmen geng hayvanlarda daha sik ve siddetli
seyretmektedir *.

Hastaligin bulasmasinda direkt temasin yani sira
bulasik yem, kontamine malzemeler, kulak kiipesi takma
islemleri, sagim makineleri, kastrasyon, kalitim, beslen-

me bozuklugu, hormonal dengesizlik, mutasyon ve
immun sistemin baskilanmasi gibi faktérler 6nemli rol
oynamaktadir >*.

ivermektin sigirlarda genellikle antiparaziter ilag
olarak kullanilmasina ragmen ° bazi paraziter hastalik-
larda immun sistemi de aktive ederek faydal etki gos-
terdigi bilinmektedir *. Farelerde yapilan bir ¢alismada
ivermektin uygulanmasindan sonra antikor Gretimi, T
lenfositler ve makrofaj kaynakli yanitin arttigi bildiril-
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mistir 7. Ayrica, ivermektin uygulanmasindan sonra
serum spesifik antikor aktivitesinde de artis goriilmesi
nedeniyle immunosupressif hastaliklarda ivermektin’in
immunmodulator etkisinin tedavide farkh bir yaklasim
saglayabilecegi diisiinilmektedir .

Hayvanlarda papillomavirus enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde bir¢ok segcenek bulunmasina ragmen ”® immun sis-
temi gii¢lendiren ila¢ ya da kimyasal maddelerin daha
etkili oldugu bildirilmektedir 2**. immun sistemi aktive
ettigi bildirilen **** ve antiparaziter bir ila¢ olan ivermek-
tinin sigir deri papillomatozislerinin tedavisinde etkinligi
Gzerine sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir *.

Bu calismada, sigir deri papillomatozisi’nin teda-
visinde uzun etkili ivermektin’in etkinliginin belirlenmesi
amaglandi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali ve Tedavi

Bu galismanin materyalini, 7-36 aylik, farkl irklarda
14 erkek ve 10 disi olmak tzere toplam 24 sigir olus-
turdu.

Calismaya alinan sigirlar Grup | (n=16) ve Grup Il
(n=8) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Birinci gruptakilere
0.2 mg/kg dozda deri alti tek doz uzun etkili ivermektin
(Bovifort LA flk, Eczacibasi®, Tirkiye) uygulandi. ikinci
gruptakilere ise herhangi bir uygulama yapilmadi ve
kontrol olarak kullanildi. Her iki gruptaki sigirlarin iyi-
lesme siiregleri 15 ginlik araliklarla 90 giin siireyle
kontrol edildi.

Histopatoloji

Histopatolojik incelemeler igin deri Gremelerinin
oldugu bolgelere lokal anestezi (lidokain HCI; L-anestin,
Alke) uygulamasini takiben bu bolgelerden bistiri ile
alinan doku ornekleri ginko tuzlu fikzatifte tespit edile-
rek parafin bloklar hazirlandi. Daha sonra parafin blok-
lardan 5 mikron kalinliginda alinan seri kesitler hematok-
silen-eozin (HE) ile boyandi.

immunohistokimya

Bu calismada streptavidin-biyotin-peroksidaz-komp-
leks (ABPC) metodu immunohistokimyasal yontem
olarak kullanildi. immunohistokimyasal boyamalar icin
parafin bloklardan alinan 5 mikron kalinhgindaki kesitler
3-aminopropyl-triethoxysilane (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MT, USA) ile kaplanmis lamlar Gzerine alindi. Boyanacak
kesitler deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra en-
dojen peroksit aktivitesini 6nlemek icin hidrojen perok-
sitin distile sudaki %3’lik ¢ozeltisinde 20 dak. inkibe

edildi. Calismada kullanilan tiim dokular, antijenik site-
lerin agiga cikarilmasi amaciyla, 0.1 M Sitrat Buffer (pH
6.0) sollisyonuna yerlestirildi. Ardindan, mikrodalga
firinda (800 watt) 10 dak. siireyle isleme tabi tutuldu.
Doku kesitlerinin fosfath buffer sollisyonu (PBS) ile yi-
kanmalarinin ardindan poliklonal tavsan anti papil-
lomavirus gen spesifik yapisal antijen (Dako Cytomation,
Glostrup, Denmark) ile 30 dak. inkiibe edildi. Biyotin-
lenmis link olarak anti-mouse ve anti-rabbit immun-
globulin (LSAB2™ system, Dako) ve Streptavidin HRP
(LSAB2™ system, Dako) soliisyonlari 10’ar dakikalik
siirelerle uygulandi. Negatif kontrollerde ise primer
antikor yerine PBS ya da 1/100 oraninda sulandirilmis
normal keci serumu kullanildi. Kesitlerin PBS ile yikan-
malarinin ardindan renk ortaya ¢ikarici substrat olarak,
PBS’de %0.035 oraninda hazirlanmis 3.3’-diamino-
benzidine tetrahydrochloride (DAB, DAKO) sollisyonu
kesitlere 1 dak. siire ile uygulandi. Kesitler Harris Hema-
toksilen ile boyandi ve 5 dak. sireyle musluk suyunda
yikandi. Daha sonra immun-mount ile kaplanarak isik
mikroskobunda incelendi.

BULGULAR

Klinik Bulgular

Her iki gruptaki hayvanlarda tespit edilen papillom-
larin yayginhk ve dagilimlar farkli olmakla birlikte loka-
lizasyonlarinin genellikle bas, boyun, abdominal bolge,
toraks ve viicudun diger bolgelerinde oldugu gorildd.

On bes giin arayla yapilan kontrollerde sigirlarin
birinde 30, ikisinde 45, besinde 60, besinde 75 ve
birinde 90. glinde papillomlarin tamamen kayboldugu
kaydedilirken (Sekil 1, 2), ikisinde papillomlarda kigtlme
olmasina ragmen tamamen kaybolmadiklari belirlendi.

Sekil 1. ivermectin ile tedavi 6ncesi gériinim
Fig 1. Appearance of animal prior to treatment with ivermectine
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Sekil 2. ivermectin ile tedavi sonrasi gériinim
Fig 2. Appearance of animal after the treatment with ivermectine

Histopatolojik ve immunohistokimyasal Bulgular

Histopatolojik olarak, tiimér érneklerinde belirgin bir
akantoz ve hiperkeratoz ile karakterize epidermal hiper-
plazi tespit edildi. Dermal papillalarin uzadiklari ve akan-
totik epidermisin altinda diizensiz bir sekilde gelisen
rete ridge formasyonlarinin gelistigi belirlendi (Sekil 3).
Dikensi-prickle hiicre tabakasinda tek ya da ki¢lik grup-
lar olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda genis vakuoli-
zasyonlar ve periferik yerlesimli hiperkromatik cekir-
dekler ile karakterize dejeneratif degisiklikler dikkati
cekti (Sekil 4). Ayrica, diger hiicrelerde degisen derece-
lerde balonumsu dejenerasyona eslik eden ¢ok sayida
pleomorfik yapida keratohiyalin grantlleri gorald.

Dermal tabakadaki timor stromasinda bulunan fib-
roblastlar ve kollajen demetlerinin anafor tarzinda yapi-

Sekli 3. Epidermisde akantozis ile stratum korneumda hiper-
keratozis (HE x10)

Fig 3. Papilloma with epidermal acanthosis and hyperkeratosis (HE
x10)

Sekil 4. Hiperplazi ve stratum spinozumdaki hiicrelerde
vakuolizasyon (HE x20)

Fig 4. Hyperplasia and vacuolation of the stratum spinosum (HE
x20)

lar olusturdugu tespit edildi. Bazi timorlerin ise nisbe-
ten hiicreden fakir olduklari ve bag dokunun daha olgun
ve hiyalinize oldugu belirlendi. Bazi olgularda epidermal
tabakanin dlseratif bir yapida oldugu, dermal kisimda
bulunan damarlarin genisledikleri ve konjestif bir yapida
olduklari dikkati ¢ekti. Tumorlerin sekonder bakteriyel
enfeksiyon ile kontamine olduklari olgularda dermis ve
epidermis tabakalarinda nétrofil l6kosit eksudasyonu
saptandi. Bazi papillomlarda ise epidermal proliferas-
yonun hafif bir akantozis ve rete peglerin belirginlesmesi
ile sinirh kaldigi belirlendi. Nadiren, subepidermal taba-
ka ve dermal melanofajlarda serbest melanin graniille-
rine rastlandi.

immunohistokimyasal boyamalar sonucu epidermisin
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Sekil 5. Epidermisin bazal tabakasinda bulunan hiicre ¢ekirdek-
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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graniiler ve bazal tabakalarindaki hiicre g¢ekirdeklerinde
papillomavirus reaksiyonunun oldukg¢a yogun oldugu
dikkati cekti (Sekil 5). Stratum korneumda bulunan gekir-
dek kalintilarinin biyik bir kisminda da siddetli bir pozi-
tif reaksiyon belirlendi. Benzer karakterdeki reaksiyo-
nun, muhtemelen c¢ekirdegin erimesi ile olusan, kiglik
bosluklarin etrafinda da sekillendigi gorildi. Bazi olgu-
larda ise mezenkimal yapidaki hicrelerin sitoplazma ve
bazen de cekirdeklerinde hafiften siddetliye kadar degi-
sebilen yogunluklarda bir reaksiyonun olustugu dikkati
cekti (Sekil 6). Benzer bir sekilde bazi damar endotel
hiicrelerinde de hafif bir reaksiyonun bulundugu tespit
edildi. Negatif kontrol olarak primer antikor yerine nor-
mal serum ya da PBS’nin kullanildigi durumlarda timor
belirteci icin pozitif bir yanit alinmadi.

Sekil 6. Bazi mezenkimal hicre sitoplazma ve cekirdeklerinde
hafiften siddetliye kadar degisen 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)

TARTISMA ve SONUC

Sigirlarda deri papillomatozisi yaygin olarak gorilen
viral bir enfeksiyon **** olup baslica bas, boyun ve viicu-
dun diger bolgelerinde yerlesim gostermektedir. Hastalik
her yas sigirda goriilmekle birlikte, 2 yasin altindaki geng
sigirlarda daha sik karsilasilmaktadir **. Bu ¢alismada da
olgularin 7-36 aylik olmasi ve papillomalarin genellikle
bas ve boyun bodlgesine yerlesmesi daha 6nce yapilan
¢alismalarla paralellik gbstermektedir.

Hastaligin tedavisinde kateterizasyon, ekzisyon, oto-
log ve heterolog asi uygulamalari, otohemoterapi veya
non-spesifik immun stimilan ilaglar gibi degisik yontem-
ler kullanilmaktadir '8, Bérku ve ark.*tarafindan papil-
lomatozisli sigirlarda yapilan bir ¢alismada, ivermektin
tek doz kullanildiginda %88.8, 15 giin arayla 2 kez uygu-

landiginda ise %77.7 oraninda basari elde edildigi bil-
dirilmistir. Bu ¢alismada da uzun etkili ivermektinin tek
doz kullaniimasini takiben %87.5 oraninda basari elde
edilmistir. Elde edilen bu veriler sigir deri papilloma-
tozisi’nin tedavisinde uzun etkili ivermektin ile normal
ivermektin arasinda etkinlik agisindan belirgin bir fark
bulunmadigini gosterir niteliktedir.

Papillomaviruslarin epitel hiicrelerde ¢ogaldiginin
bildirilmesine ragmen * bu ¢alismada timor stroma-
sinda bulunan bazi mezenkimal hiicrelerin sitoplazma ve
cekirdeklerinde tespit edilen pozitif reaksiyonunun diger
arastirmalarda tespit edilenler ile uyumlu oldugu go-
rildi *. Yine, bazi hiicrelerin hem sitoplazma hem de
cekirdeklerinde tespit edilen pozitif reaksiyonun viriyo-
nun cekirdekten sitoplazmaya dagilimi neticesinde ger-
ceklestigi sonucuna varildi 2%,

Sonug olarak, uzun etkili ivermektin’in sigir deri pa-
pillomatozisi’nde tek doz uygulanmasi ile %87.5 oranin-
da etkili oldugu belirlendi. ivermektin’in uygulama
kolayhgi ve tedavi maliyeti dikkate alindiginda cerrahi
tedavi yerine glivenle kullanilabilecek alternatif bir
yontem oldugu soéylenebilir. Ayrica, ivermektinin doz ve
kullanim sireleri ile etki mekanizmasinin belirlene-
bilmesi icin kontrolli ve molekiiler tekniklerin kullanil-
dig1 ayrintili arastirmalar gerekmektedir.
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