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SAHA SARTLARINDA THEILERIA ANNULATA'DAN ILERI GELEN
THEILERIOSIS'IN HALOFUGINONE iLE TEDAVISi UZERINE
ARASTIRMALAR

Sitky Giiler*

Untersuchungen iiber die Behandlung von Theileria
annulata Infektionen beim Rind, mit Halofuginone

Zusammenfassung: Die Versuche wurde in Ankara, Aydm, Corum,
Tokat, Bursa und ihrer Umgebung durchgefiihrt. Die Rinder (Holstein
und Brown Swiss) waren mit Theileria annulata natiirlich infiziert.
Nach dem ersten Fieber wurde bei natirlich infizierten 75 Rinder
zwischen 1-13 Tage peros 2 mg |Kg. Korpergewicht Halofuginone in
2 mal Dosis verabreicht. 24-48 Stunde nach der Verabreichung der
Medikamenie wurde die Fieber von Tieren ausgefallen. Die behandelte
Tieren wurden sich bessert.

Die andere infizierte 15 Rinder, die Kreuzungen zwischen Einheimi-
sche und Brown Swiss sind, wurden auch mit Halofuginone behandelt.
Die Medikamente wurde 15-16 Tuge spdter nach der ersten Fieber ver-
abreicht. 12 Tiere wurden geheilt. Drei Tiere sind gestorben.

Ozet: Bu arastirma Ankara, Aydm, Corum, Tokat, Bursa illeri ve
cevrelerinde bulunan, Theileria annulata ile tahii enfekte siyah-beya:z
alaca ve Montafon wki sigirlar iizerinde yapilnustiv. Hayvanlarda,
theileriosis’in ilk semptomu olan ategin goriilmesinden 1-13 giin sonraya
kadarki siire i¢inde miidahele edilen 75 vakada, oral olarak 2 mg [Kg.
dozunda Halofuginone 2 defada uygulannugstir. flag verilmesinden 24-48
saat sonra hayvanlarm ategi diigmiis ve genel durumlari diizelmis, hepsi
de iyilesmiglerdir. Ayrica yerli wk-Montafon melezleri olan theileriosis’li
15 sigira da ayni ilag tatbikati ayni sekilde yapilnugtir. Ancak bu vakalar-
da, hayvanlarda ilk ategin goriilmesinden 14-16 giin sonra ilag verilmis-
tir. Bunlardan 12 tanesi ivilegmis, 3 tanesi olmiigtiir.

* Dog. Dr. A. U. Veteriner Fakiiltesi Protozooloji Birimi. Ankara-Turkey
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Theileria annulata’dan ileri gelen theileriosis’in tedavisinde, gilini-
miize kadar pekgok ilaglar denenmis ve denenmektedir.

Grimpret (5) Trypaflavin’in % 2 lik soliisyonundan i/v yolla
1-3 gr. verilmesiyle ; Tiizdil (18) de Trypaflavin’in 9 2 lik solisyonunun
i /v yolla 50-75 cc. verilmesiyle ve gerektifinde 3 giin ara ile tekrar-
Jandiginda iyi netice alindigin bildirmektedirler. Ozcan (9) da. bu
sekil tedaviyle % 59, 18 oraninda sifa saglandiginu ileri sirmektedir.

Cardasis (3) Diguanidin (diguanyl, Paludrine) den 2-3 gr. 24 saat
ara ile 2-3 defa tatbik etmis ve buna trypaflavin’i de eklemis, boylece
4 theileriosis vakasinin hepsinde sifa saglamigtir. Radkevich (12)
ise 3 giin davam eden tedavide trypaflavin ile birlikte sulfantrol, ter-
ramycin, aminoacridine, Berenil, Hemosporidin ve Acaprin kullanil-
masini onermekte, tek basina Acaprin veya Hemosporidin uygu-
lamasindan olumlu netice alamadigim bildirmektedir. Rosenberger (15)
d> trypaflavin, Resorchine ve acridine derivatlarinin beraber kullanil-

masini tavsiye etmektedir.

Aygiin (2) Acdprin in theileriosis’in tedavisinde 24 saat iginde
iyi netice verdigini, Ozcan (9) da 30 hastada yaptif1 denemede, 18 inin
iyilestigini, 12 sinin olmis veya kesilmis oldugunu bildirmektedir.
Mimioglu ve arkadaslari (7) Acaprin ve oxytetracyclin tatbik ettikleri
13 hastadan 6 sinm iyilesmis, 6 sinin kesilmis, bir tanesinden netice
alamamiglar; Acaprin, oxytetracyclin ve immun gamma globulin uygu-
ladiklarr 4 hastadan 2 sinin iyilesmis, 2 sinin 6ldiigiinii; Acaprin, Bere-
nil ve oxytetracyclin uyguladiklart 10 hastadan 9 unun iyilestigini ve
bir tanesinin kesildigini bildirmektedirler.

Radkevich (13) 1 gr. Acaprin, 1 gr. Hemosporidin, 2 gr. Berenil,
3 gr. Terramycin, 2 gr. Novocain’i 100 cc. suda eriterek, kalp stimii-
lanlari ile ve iz elementlerle birlikte, her hastaya 3 giin siire ile 5 cc. /Kg.
dozunda uygulamis, gercktiginde tedavinin 5. ve 6. gunlermd de vermis,
boylece 309 sipirda 9 89,4 oraninda sifa saglamustir. Ozcan (9) 1n
Camov ve arkadaslarina atfen bildirdigine gore Lomidine ile Gonac-
rine 4 mg. /Kg. dozda birlikte uygulandiginda ve semptomatik tedavi
de yapidiginda %, 80 sifa saglanmustir.

Awad (1) Resorchine (chloroquine di phosphate) ile Penisilin
kombinasyonunu (% 5 Resorchine soliisyonu 0,2 cc. /Kg. ve 1,5 mil-
yon L.U. Penisilin) 3 giin siire ile 14 theileriosis’li sifira tatbik etmis,
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bunlardan 2 tanesi ve kontrol birakilan 2 sigir Slmiisler, geri kalan-
lar ise iyilesmislerdir.

Rakhimov ve arkadaslar: (14) hastaligin birinci giinii 5 mg. /Kg.
Proguanil hydrochlorid’in 9 1 lik soliisyonunu i/v ve 3,5 mg. /Kg.
Azidin’in % 7 lik solisyonunu s /c uygulamuglar, hastahigin 2., 4. ve 6.
glinleri aynmt dozda Proguanil hydrochlorid; 3., 5. ve 7. giinlerde de
aym1 dozda Azidin tatbik etmisler, 245 theileriosis vakasindan 225
inde sifa saglamiglardir,

Perepanov ve Nechaev (10) theileriosis’li 41 sidirailk 3 giin 1 mg. /Kg
Primaquine; 4. ve 5. giinler peros 1,25 gr. /Kg. dozda Bigumal uygula-
muslar, hastaligin erken devresinde yapilan bu tedavi neticesinde biitiin
hastalar iyilesmiglerdir. Nechaev (8) de theileriosis tedavisinde Pri-
maquin ve Bigumal’in etkinligini arastirmug, sifirlara giinde bir olmak
lizere hastalik mevsiminde 1-1,5 mg. /Kg. dozda 200-300 cc. su iginde
peros vermis ve koruyucu etki gosterdifini saptamustir.

Perepanov (11) yaptig1 bir galigmada hastaliin ilk baslangicinda
I mg. /Kg. Quinocide, 3 giin, 5. 6. giinler 12,5 mg, /Kg. Bigumal uy-
guladig1 6647 hastadan 6423 uniin sifaya kavustugunu ve iyilesme
oranimn % 97,7 oldugunu bildirmektedir.

Mimioglu ve arkadaslart (7) yaptiklar: bir ¢alismada Berenil ile
beraber immun scrum kullandiklart 4 vakadan hepsinin iyilestigini;
Berenil ile immun serum ve oxytetracyclin uyguladikiar: 6 vakadan 5
tanesinin iyilestigini; yine Berenil ile beraber Aureomycin ve oxytet-
racyclin uyguladiklar: 11 hastadan 9 unun iyilestigini ileri siirmek-
tedirler.

'Gill ve arkadaslari (4) yaptiklart bir ¢alismada, Hyalomma
anatolicum keneleriyle sifirlara Theileria annulata’yr vermis ve ayni
zamanda 20 mg. /Kg. dozda oxytetracyclin’i 8 giin mjiiddetle vermis-
ler, hayvanlarda theileriosis’in sekillenmedigini g6zlemislerdir.

Mc Hardy (6) yaptig: invitro ve invivo denemelerde bir naphto-
quinone olan Menoctone’un, Theileria annula’ta schizontlarma karsi
oldukga etkili oldugunu, fakat maddenin iiretilmesi ¢ok pahali ol-
dugundan, pratikte kullanilmasimn heniiz miimkiin olamiyacagim
bildirmektedir.

Schein ve arkadaslari (16,17) yaptiklar: bir ¢alismada, Stenorol
ismiyle coccidiosis’de kullamilmis ve coccidiostatik olarak oldukg¢a
etkin olan Halofuginone’u Theileria annulata enfeksiyonuna kars:
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kullanmiglar ; bu maksatla 4 sigir Theileria annulata’nin Ankara susu
ile enfekte edilmis, 2 sigir da kontrol olarak birakilmis; hayvanlarda
ates yiikselmesi (40° C.), lenf yumrularmda schizont’larin goriilmesiyle
ortaya ¢ikan klinik tablodan sonra Halofuginone, 1,2 mg. /Kg. doz-
da 2 veya 4 giinde peros verilmis, kontrol birakilan sigirlar enfeksiyon-
dan 15-21 giin sonra theileriosis klinik tablosu gostererek oOlmiis,
tedaviye alinan 4 sifirdan 3 tanesine ilk ilag tatbikatindan sonra tekrar
0,6 mg. /Kg. dozda Halofuginone verilmis ve ilacin verilmesinden 48
saat sonra hayvanlarda ates normale diismiis, 96 saat sonra schizont’
larin dsjenere olarak ¢ok az sayida lenf yumrularinda bulunduklars
saptanmustir. Bdylece hayvanlar 1,8 mg. /Kg. dozda Halofuginone'un
verilmesiyle sifaya kavusmus, ancak parazitin alyuvar formlari [ /1000
oraninda goriilmeye devam etmis, boylece de portdrliikleri kalmus,
yalmz tedaviden 4-6 hafta sonra aynt susla yapilan reenfcksiyonlarda
klinik tablo sekillenmemistir.

Materyal ve Metot

Yaptigimiz bu arastirmada Theileria annulata ile tabii olarak cn-
fekte, halk clinde butunan 90 adet siyah-beyaz alaca, Montafon, Mon-
tafon-yerliirk melezi sigirlar kullanilmistir. Hayvan sahiplerinin, theile-
riosis’in ile semptomu olan atesin goriilmesinden sonra, kag giin igin-
de Veteriner hekime miiracaat edccekleri gizetilerek, theileriosis’li
hayvanlar asagidaki sekilde gruplandiriinuslardir.

I. Grup. (50 hayvan): : Hayvanlarda ilk atesin goriilmesinden
1-6 giin sonra yapilan bas vurular.

IT. Grup. (15 hayvan): : Hayvanlarda ilk atesin gorillmesinden
7-10 giin sonra yapilan bas vurular.

III. Grup. (10 hayvan) : Hayvanlarda ilk atesin gdriilmesinden
11-13 giin sonra yapilan bas vurular.

IV. Grup. (15 hayvan) : Hayvanlarda ilk atesin goriilmesinden
14-16 gilin sonra yapilan bas vurular.

Theileriosis’li hayvanlarin tedavisinde kullanilan Halofuginone,
I (Stenorol) (Roussel-Uclaf Paris /Hoechst AG) dl-trans-7-bromo-6-
chloro 3-3 (3-hydroxy-2-piperidyl) acetonyl-4 (3 H)- chinazolinon-hyd-
robromid (C;sH30;N;CIBr,) T formiiliindedir. Sigirlara 3,6 mg. /Kg.
dozunda oral verildiginde, genel durumda bozukluk, istihamin kay-
bolmasi, diare gibi bozukluklar ortaya ¢ikmakta, ilag verilmesi dur-
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duruldugundan 3-5 giin sonra hayvanlar normal hallerine donmek-
tedirler. Bu dozun lzerine ¢ikildiginda, 6limler sekillenmektedir. Nor-
mal doz olarak 1,2 - 2 mg /Kg kullanilmaktadir.

Arastiricilarin (16,17) deneysel galigmalarinda ilag 1,8 mg /Kg. do-
zunda kullamlmistir. Biz yaptigimiz ¢alismada 2 mg. /Kg. dozunda
kullandik. Hasta hayvan sahiplerinin, hastalik semptomlarinin goriil-
mesinden ¢ok ge¢ miiracaat etmelerinden dolay, tedavide bu doz ter-
cih edilmistir.

Halofuginone, suda eriyip, peros kullanildigindan, denemelerde
tablet seklindeki ilag, 100-200 cc. cesme suyunda eritilerek, bir siseyle
veya mide sondasiyla igirilmistir. Tlag dozu, 1, 2 veya 3’e béliinerek
verilebildiginden, biz ¢ahsmamizda ilag dozunu ikiye bolerek 2 giinde
kullandik. .

- Hayvanlann klinik muayenelerinde, kulak uglarinin kesilmesiyle
elde edilen kandan, ince frotiler hazirlanmis, siskin lenf yumrularia
ponksiyon yapilarak eilde edilen materyalden frotiler hazirlanmig ve
bunlar Giemsa metoduyla boyanmustir. Bu islemler, tedaviye baslanil-
mastndan sonraki bir hafta i¢inde de hergiin yapiimistir.

Bulgular

Dort grupta toplanan toplam 90 adet theileriosis’li sigira agizdan
2 mg. /Kg. dozunda Halofuginone, iki giinde verilmistir. Hayvanlardan
87 sinde ilag tatbikatindan 24 saat sonra ates normale diigmiis, genel du-
rumlar1 diizelmis, ayaga kalkip yem yeme ihtiyact duymuslardr, Lenf
yumrularinin ponksiyonunda, tedaviden 3-4 giin sonra Koch cisim-
cikleri ¢ok az sayida goriilmustiir. Erythrocyte’ler i¢inde bulunan ga-
metocyte formlari, tedaviden bir hafta sonra azalmaya baglamis ve ¢ok
az sayirda bulunabilmistir (2 /100). Elde edilen bu sonuca gore, hayvan-
larda theileriosis’in ilk semptomu olan atesin goriilmesinden sonra
1-13 giin icinde tedaviye alinan 87 hastanin hepsi de iyilesmistir. Yal-
niz TV. grupta bulunan ve ilk atesin goriilmesinden sonraki 14-16
giin i¢inde tedaviye alinan hayvanlardan 3 tanesi dlmislerdir.

Tartisma

Theileria annulata’dan ileri gelen theileriosis’in tedavisinde bir-
cok arastiricilar gesitli ilaglari, yalniz veya kombine sekilde denemisler,
bunlardan Perepanov (11) 6647 hastaya 1 mg. /Kg. dozunda Quino-
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cide’i 3 giin siircyle, 5., 6. giinlerde 12, 5 mg. /Kg dozunda Bigumal
uygulamis, hayvanlardan 6423 ii iyilesmis, boylece %, 97,7 oraninda
sifa saglamustir,

Rakhimov ve arkadaslar: (14) da 245 theileriosis’li sigira, birinci
giin 5 mg. /Kg. Proguanil hydrochlorid’in % 1 lik soliisyonunu i /v ve
3,5 mg. /Kg. Azidin’in 9 7 lik soliisyonunu s /c uygulamislar, hastal-
gin 2., 4. ve 6. giinleri ayn1 dozda Proguanil hydrochlorid; 3.,5. ve
7. giinlerde de ayn1 dozda Azidin tatbik ederek 225 hayvanin sifaya ka-
vustugunu, boylece 9, 91 oraninda iyi netice aldiklarim bildirmisler-
dir.

Gill ve arkadaslari (4) ise dencysel olarak sigirlara Hyalomma ana-
tolicum’larla Theileria annulata’yr vermisgler fakat ayni zamanda 20
mg. /Kg. dozda 8 giin miiddctle oxytetracyclin tatbik etmisler, hayvan-
larda theileriosis’in gekillenmedigini saptamiglardir,

Mc Hardy (6) de in vivo ve in vitro denemelerde, naphtoquinone
olan Menoctone’u kullanmus ve iyi netice almistir.

Perepanov (11), Rakhimov ve arkadaslan (14) yaptiklari denemede
kombine ilag kullanmislar; Gill ve arkadaslari (4) enfeksiyonla bera
ber yiiksek dozda oxytetracyclin uygulamglar, béylece theileiosis
olaylarindan oldukga iyi neticeler almislardir. Mc Hardy (6) ise Menoc-
tone’un iiretilmesinin ¢ok pahalt olmasi dolayisiyla, kullanma ve ilaci
iretme iglemlerinin kolay olamiyacagini belirtmektedir.

Schein ve arkadaslar: (16,17) deneysel olarak theileriosis olustur-
duklan 4 sigira 1,8 mg. /Kg. dozunda Halofuginone’u peros verdik-
lerinde hastalarda 24-48 saat sonra ates diismils, genel durumlari
diizelmis, tedaviden 3 giin sonra lenf yumrularinda ¢ok az dejenere
schizont’lar bulunmus oldugunu bildirmekte, hayvanlarin tiimiiniin
tyilestigini ileri siirmektedirler. Ancak, hastalifin seyri esnasinda al-
yuvar formlar1 (gametocyte’ler) olustugundan, iyilesmeden sonra
hayvanlarin portor olarak kaldiklari, fakat ayni susla yapilan reenfek-
siyona kars1 direngli olduklar: bildirilmekte ve ilacin tabii sartlarda
enfekte olmus hayvanlar iizerinde denenmesinin uygun olacagim ileri
siirmektedirler.

Yurdumuz sigirlari igin 6nemli bir hastalik olan theileriosis’in
tedavisinde, Halofuginone’u saha sartlarinda biz denedik ve arastir-
mamizi Ankara, Aydin, Corum, Tokat, Bursa illeri ve gevrelerindeki
theileriosis’li sigirlarda yaptik. Hasta sahipleri, hayvanlarinda hasta-
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ligin ilk semptomu olan atesin goriilmesinden ¢ok geg veteriner hekime
miiracaat ettiklerinden ve ilacin kolay doze edilebilmesinden dolay:
Halofuginone hayvanlara 2 mg. /Kg. dozunda, 2 defada peros veril-
mistir. Ilacin verilmesinden bir giin sonra hayvanlarda atesin distagii,
genel durumlarinin diizeldigi saptanmustir. Hastahigin ilk semptomu
olan atesin goriilmesinden 1-13 giin sonrasina kadar olan siire iginde
miidahele edilen 75 hastadan hepside iyilesmislerdir. 14-16 giin sonra-
sia kadar siire i¢inde tedaviye alinan 15 hastadan 12 si iyilesmis, 3
tanesi olmiistiir. Ancak bu son grubu teskil eden sigirlar, yerli wrkla
Montafon melezleriydi, diger gruplan teskil eden 75 sigir ise siyah-
beyaz alaca ve Montafon wrklarindandi. Yerli irklarin hastahga daha
dayanikli olacaklar1 gz oniine aliursa (7) tedavide ulagilan netice
daha sihhatli olur. Buna gore, theilcriosis’de ilk semptom olan atesin
goriilmesinden sonraki 1-13 giin i¢inde 2 mg. /Kg. dozunda Halofu-
ginone peros kullanilacak olursa hayvanlarda sifa saglanabilmektedir.
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