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KARSI [LK AVIRULENT ASI UYGULAMALARI
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The first avirulent vaccinc carried out agzainst Trichophytie infections in cattle in Turkey

Summary: During the winter and spring seasons of 1988 in studies
carried out around Ankara and Osmancik, Corum an immunogenic [yop-
hilized vaccine prepared from live cultures of the avirulent strain of
Trichophyton verrucosum, produced by the firm [vonovic na Hane Bio-
veta of Czechoslovakia was given intramuscularly (M. semitendinosus)
twice, 14 days apart to various breeds of cattle between the ages of 4
weeks to T years. This vaccine was tested on 13 cows and 62 calves to
investigate its prophylactic effectiveness and on S cows and 41 calves to
investigate its therapeutic effectiveness. During the 90 days observa-
tional period, it was noted that the rate of protection in animals given
a prophylactic dose was 98.66 %,, whereas the rate of recovery of the
animals given a therapeutic dose was Tt.74 Y.

The results of the prophylactic dose application showed that about
3-4 weeks after the second vaccination there was reliable immunity.
Indeed, during a year long observation period, there was no recurrence
of the iliness.

The vaccine, when given as a therapeutic dose activated the immune
system of the organism and ensured recovery within 4-6 weeks of ani-
mals with slight or moderate trichophytie lesions and in the regions of
the body with lesions the hairs fell out completely. However not much
success was obtained in animals with severe lesions.

No side effect due to the vaccine were observed during this study.
The results of the investigation showed that because of its easy appli-
cation, its ability to break the chain of infection and its effectiveness
in successful treatment this vaccine could be used successfully for the
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eradication of this illnes in our country and could replace many other
antimycotic drugs. It was also determined that this illness was an im-
portant zoonosis in regions where there were infections.

Ozet: 1988 yil kis ve ilkbahar mevsiminde Ankara yoresi ve Co-
rum [Osmancik’ta yiiritilen ¢aligmalarda, Gekoslovakya Ivonovic na
Hane’da Bioveta firmasmca iiretilen avirulent Trichophyton verrucosum
susunun immunogen, canlt kiltiirlerinden hazirlanan liyofilize asi, ¢e-
sitli wktan, 4 haftalikla 7 yas arasi 13 inek ve 62 danada profilaktik,
5 inek ve 41 danada da terapitik etkinligi yéniinden 14 giin arayla iki
kez intramuskulei (M. semitendinosus’a) yolla uyguland:. 90 giinhik
gozetim siiresi icerisinde profilaktik dozda asilanan hayvanlarda hasta-

o,

liga karsi korunma orant % 98.66, terapitik doz uygulamasimda iyiles-

0/

me oram da Y, 71.74 olarak saptand.

Profilaktik doz uygulanmasindan elde edilen sonuglar, ikinci agi-
lamadan yaklasik 3-4 hafta sonra giivenilir bir bagisiklik olustugunu
gosterdi. Nitekim, bu hayvanlarda bir yillik gozetim siiresinde herhangi
bir niiks olayina rastlanmadi.

Terapotik doz uygulamasmda agi, organizmadaki immun sistemi
aktive ederek az ve orta derecede trichophytie lezyonuna sahip hayvan-
larda 4-6 hafta icerisinde iyilesmeyi saglad: ve viicudun lezyonlu bélge-
lerinde killar tamamen ¢ikti, siddetli lezyonlu hayvanlarda ise basarmin
diisitk oldugu govildi.

Calisma swasinda agiya bagh énemli bir yan etkiye rastlanmad.
Aragtirma sonuglarina gore agsi; uygulama kolayhg:, enfeksiyon zinci-
rini kirmast ve sagaltici etkinliginin bulunmasi gibi nedenlerle iilkemiz-
de hastalhigm eradikasyonu icin ¢ok sayida diger antimikotik ilacin
yerini doldurabilecek ve basariyla kullamlacak bir asi olarak degerlen-
dirildi. Ayrica, hastahigin enfekte bolgelerde insanlar icin énemlii bir
zooantroponoz oldugu da belirlenmis oldu.

Giris
Trichophytie, ozellikle kis aylarinda sigirlarda enzootik olarak
seyreden bir mantar enfeksiyonudur. Hayvan ticareti ve nakillerinin art-
masi, ahirlarda gok sayida hayvanin bir arada barindiriimast, hijye-

yenik kosullarin kétii olmasi, bakim ve besleme yetersizligi gibi ne-
denler, hastaligin goriilme sikligin1 arttirmaktadir.

Hastaliga bagh olarak ortaya ¢ikan et, siit kaybi, deri kalitesinin
bozulmasi ve hasta hayvanlarin alim-satim giigliigiine bagh ekonomik
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kayiplar kiiciimsenmeyecek boyutlarda olmaktadir (14). Ayrica, zoo-
antroponoz bir hastalik olarak da 6zellikle hayvan bakimi yapan kisi-
lerin, ¢ocuklarin ve veteriner hekimlerin saghgini biyiik dlgiide tehdit
etmektedir (3, 6, 9, 13, 25).

Sigirlarin trichophytie’si hemen hemen yalmzca Trichophyton
verrucosum tarafindan olusturutur (% 99.4) ve genellikle bir yasin al-
tindaki geng hayvanlarda kronik enzootik bir hastalik tablosu olarak
ortaya ¢ikar(32). Schulz’'un(29) Dobsinsky ve ark. nin literatiir kay-
nagma atfen bildirdigine gore, Cekoslovakya'da hastalia yakalanan
sigirlarm 9% 90’1 bir yasin altindadir.

Sigirlarin enfeksiyoz hastaliklari arasmda dermatomikoz olaylar:
biitiin diinyada genis bir yayilma gosterir (1, 13, 27, 28, 31, 33, 35).
Soyleki; Misir’da muayene edilen 12684 adet inek ve dananin 670’in-
de Trichophyton verrucosum enfeksiyonu saptanmistir (24). Norveg'te
ise hastalik, bildirimi zorunlu hastaliklar arasma eklenmistir (13).

Sigirlarda hastah@in siddeti, spor sayist ve etkenin virulansina
gore degisiklik gosterir. Ayrica, hayvanlarin yas ve konstitlisyonuna
gore de hastaligin siddeti degisebilir (4, 8).

Trichophytie’nin epizootolojisinde bashca; hayvan bakimi ve
beslenmesi, yiiksek relatif hava nemi, ahir 1sis1, vitamin A tablosu,
hayvan sayisi, yas, ortamda bulunan spor sayisi ve kotii hijyenik ko-
sullar ve hayvanlarin immunitesi rol oynamaktadir (21, 25). Yayilma;
bir dlciide mantar sporlarmim insektler, bit, pire gibi dis parazitlerle
mekanik yolla tasinmalanyla da olusabilir (7, 25).

Sigir trichophytie’sinde ilk klinik belirtiler, bulasmadan 3-4 haf-
ta sonra ortaya ¢ikmaya baslar (8, 10, 12) ve klinik tablo, deride ka-
buklanma ve kepeklenme ile karakterizedir. Baslangigta deride, mer-
cimek tanesi biiyiikliiglinde digimciikler olusur. Bu lezyonlarin gev-
resindeki killar kangiktir. Killar daha sonra kirihr, yerlerinde degisik
biiyiikliikte yuvarlak veya oval kabuklanmalar olusur ve bunlar peri-
fere dogru gittikge biiylime gosterirler. Bu lezyonlarin iizeri asbest
benzeri kepekler ve kabuklarla 6rtiilidir(25). Lezyonlara en ¢ok hay-
vanlarin bas, boyun ve kuyruk bélgelerinde rastlanir. Ender olarak
viicudun diger kisimlarinda da lezyonlara rastlanabilir. Ekstremiteler-
de lezyona rastlanma olasihg ise disiiktiir (8, 25).

Hastaligin klinik siiresi 3-5 aydur, istisna olarak 6 ay veya bir yila
kadar da siirebilir. Hastaligin kendiliginden iyilesme durumu, lokal
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imnrinite olusumundan baska, humoral immunite teskiline de bagl-
dir (16, 17).

Trichophytie hastahigi ile miicadelede simdiye kadar gesitli bile-
simli ¢ok sayida preparat denenmistir (3, 12, 22, 29, 30). Fakat yine
de siirekli, etkili ve aym zamanda ekonomik olan ilaglar ortaya ¢ik-
mamaktadir. Hastaligin sik goriildiigii bolgelerde asilama ile iyiles-
menin hizlandirlabilecegi ileri siirilmektedir (26, 27, 33). Asilama,
ozellikle, SSCB ve Dogu Avrupa iilkelcrinde genis bir uygulama alani
bulmus durumdadir (1, 3, 20, 28, 31, 34, 35).

Kielstein ve Richter (17) tarafindan siirdiiriilen immunizasyon
cahgsmalarinda hastaliga kars: belirgin bir etki saglandig: bildirilmek-
tedir. 1974 yilinda, virulanst zayiflatilmis Trichophyton verrucosum
susunun. canlt mikrokonidlerinden hazirlanan, dondurulup kurutu-
lan, LTF-130 isimli canh asi gelistirilmistir (27). Bu as1 hem koruyu-
yucu, hem de sagaltici olarak trichophytie ile savasta kullanilmis ve
en iyi etkisi bir —iki ayhk olan hayvanlarda gozlemlenmistir ve asi
uygulamasiyla, 7-8 yil siiren bir bagisiklik elde edilmistir (1, 13, 14,
27, 35). Schulz’un (29) Jilavyan'in literatiir kaynagma atfen bildirdi-
gine gore asi, profilaktik ve sagaltici dozlarimin uygulandig: ileri gebe
ineklerde herhangi bir yan etki olusturmamistir. Norveg, Isveg ve
Dogu Almanya'da liyofilize edilmis as1 uygulamasiyla trichophytie
oraninda biiylik bir diisme saptandigi bildirilmistir (1, 27, 31, 33).

Rotermund ve ark.’1 (27) ve Wernicke (33), agimun uygulama kolay-
lig1 dolayisiyla, zaman tasarrufundan ve ekonomik oldugundan bah-
setmekte ve yeni satin alman hayvanlarm ahira gelmelerinden 40 giin
sonra sagr1 bolgesine 14 giin arayla iki kez as1 uygulamas: yapilmasin
onermektedirler. Ayrica aymi yazarlar, ikinci asi uygulamasindan 14
glin sonra enjeksiyon yerinde lokal rcaksiyon olarak 0.5 cm capinda
trichophytie benzeri lezyon olustugunu bildirmektedirler.

Aamodt ve ark.’s (1) tarafindan Norveg’te, iilke ¢apinda yapilan
bir ¢ahsmada, gogunlugu buzag: olmak iizere 400.000 hayvan, hasta-
liga karst LTF-130 liyofilize canli trichophytie asist ile basarili bir se-
kilde agilanmistir. Bu arastirmada abortus riskine karst bir dnlem ola-
rak, gebeligin son iki ayindaki ineklerin agilanmamast onerilmistir.
Ast uygulamalar, bir haftahk buzagilarda dahi basariyla sonuglanmis-
tir. Bazi olaylarda astlanmis hayvanlarda 7. verrucosum izole edilmis,
fakat bu durumun, antijenik olarak farkhi Trichophyton verrucosum
suslarindan ileri geldigi bildirilmistir.
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Ast uygulanan hayvanlarda, beden 1sisinda hafif bir artis, enjek-
siyon yerindeki kaslarda gevseme, hafif bir topallik, bir kag olayda
larenks 6demi ve asfeksi sonucu olim olaylarma rastlamlmistir (1,
13). Olen hayvanlarin otopsi sonuglarina gore 6liim sebeblerinin, ana-
filaktik sok oldugu anlasilmistir (13). LTF-130 trichophytie asisi, di-
ger bir ¢ahymada immunoprofilaktik ve terapdtik amagla, kullanilmis,
agmn profilaktik etkisinin 9, 100’e¢ yakm olmasina karsm, terapotik
dozda uygulandiginda basarimin %, 50 oraninda oldugu bildirilmis-
tir (1).

Bagka bir asilama deneyi ¢alismasinda, T. verrucosum susundan
(TV—4) elde edilen canli asi, biiyiik bir alan ¢alismasinda intramus-
kuler olarak okiizlerde kullanilmig, bu as1 ayn1 zamanda TV-2 susun-
dan eide edilen Trichovac isimli diger bir asi ile karsilastirilmis ve her
iki asinm da hayvanlarda iyi bir immunite olusturup, morbidite ora-
niu azalttit saptannugstir (34).

Rybnikar ve ark.’1 (28) Cekoslovakya’da Bioveta firmasmeca iireti-
len canli avirulent. T. verrucosum asismni, canli virulent kiiltiir agistyla
kargilagtirdiklar1 deneysel ¢alismalarinda, sigirlarda her iki asidan da
¢ok iyi bir koruyucu etki elde ettiklerini bildirmektedirler. Aym ya-
zarlar, Co% isimli madde ile igmlandiridmis virulent asi ile yaptiklar
denemelerde, bu asgmmn diger canh asilara nazaran daha zayif bir bag-
stklik olusturdugunu kaydetmislerdir.

Bu ¢alisma, Cekoslovakya Ivonovic na Hane'daki Bioveta fir-
masindan saglanan liyofilize edilmis avirulent canli trichophytie agi-
sinin, iilkemiz sartlarmda, sigirlarda profilaktik ve terapétik etkisinin
bulunup bulunmadigini ortaya koymak amaciyla ilk kez yapilmstir.

Materyal ve Metot

1- Deneme hayvanlari:

1988 kis ve ilkbahar mevsimlerinde, Ankara yéresi ve Corum /Os-
mancik dolaylarinda dogal trichophytie enfeksiyonunun goriildiigi
ahir ve meralarda bulunan gesitli irk (Holstein, Giiney Anadolu Kir-
mizis1, montafon, yerli, melez) ve yasta (4 haftalik ile 7 yas arasi) 23
inek ve 130 dana arastirma materyalini olusturdu.

2- Klinik muayeneler:

Hastalarin klinik muayenesinde, derinin degisik bolgelerinde (bas,
boyun, gogiis, bel ve kuyruk) asbest renginde kabuklanma ve kepek-
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lenme ile karakterize yuvarlak, oval, siddectli olaylarda ise perifere
dogru yayilma gosteren lezyonlar dikkatle incelendi. Hayvanlar lez-
yonlarin derecesine gore hafif, orta ve agir olmak iizere sinifiandiriidi.
3 bolge hafif (yalnizca bas ve boyun bolgesi), 2 bdlge orta (bas, boyun,
gdgiis), 3 bolge de siddetli (bas, boyun, gogus, bel, kuyruk, arka ayak-
larin st kisimlarmda) trichophytie lezyonlari olarak ayriidi. Tim
hayvanlarin ast uygulamalaridan 6nce ve asitlanmadan 15 giin sonra-
sina kadar sistemik klinik muayeneleri yapildi. Siddetli lezyonlu hay-
vanlarin bulundugu ydrelerde bu hayvanlarla yakin temasi olan 4 kisi’-
de (2 gocuk, 1 erkek ve 1 kadin) viicudun degisik yerlerinde (kol, yiiz
ve bacaklarda) saptanan lezyonlarin hastanelerde yapilan muayene
ve tedavileri izlendi.

3- Orneklerin toplanmasi :

Sagaltim ve profilaktik uygulamalardan énce ve son kontrollar-
da, trichophytie enfeksiyonundan kuskulu hayvanlarin derisi tizerin-
deki lezyonlu bolgeler, once 9/ 70’lik alkole batirilmis bir pamukla
silinip temizlendi. Alkol kuruduktan sonra steril bir petri kutusuna
steril pens ve bistiiri yardinmyla deri kazintis1 ve killar alind.

4- Mikroskopik muayene:

Trichophyton verrucosum enfeksiyonundan kuskulu hayvanlardan
toplanan deri kazintisi ve killar, spor ve hifalarin arastirilmasi amaciyla,
9% 20’lik KOH ile karistirihp alttan hafifge 1sitildiktan 30 dakika son-
ra, lam-lamel arasinda direkt olarak 151k mikroskobunda incelendiler.
Tipik spor ve hifalarm goriilmesi, trichophytie pozitif olarak degerlen-
dirildi (5, 8, 11, 30, 32).

5- Besi yerleri:

Trichophyton verrucosum’un izolasyonu amaciyla Lamport ve
ark. nmn (18) bildirdikleri sekilde, mycobiotic agar’a (Difco) 9, 0.5
Yeast Extract (Difco) ilave edilerek besi yeri hazirlands.

6— Izolasyon metodlar::

Lamport ve ark.’min (18) Onerdikleri gibi enfeksiyondan kuskulu
hayvanlardan toplanan deri kazintist ve killar, her hayvan igin % 0.5
-Yeast extract (Difco) igeren iki mycobiotic agar’a ekilerek, 37°C ve
25°C’de inkiibe edildi. Ekim tarihinden 3 ve 5 giin ile, 1 ve 2 hafta son-
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ra ireyen, makroskopik muayenede kuskulu koloniler, laktofenol
pamuk mavisi boyas: ile boyanarak 1stk mikroskobunda incelendiler.
1ipik spor ve hifalarin gériilmesi pozitif olarak kabul edildi.

T- As1 ozelligi:

Calisgmada, sigirlanin trichophytie enfeksiyonuna karst Cekos-
lovakya’da Bioveta firmasinca iiretilen, avirulent Trichophyton verru-
cosum susunun immunogen canl kiiltiirlerinden hazirlanan liyofilize
edilmis agist kullan:ld: (VO 487 ve V 107-02-87; 2.5x106 /cc vejetatif
form).

8- Agsmmn kullamimas: :

Kuru agi, 100 mI'lik sulandirma sivisiyla kangtinilarak suspansiyon
elde edildi, bu suspansiyondan as:1 prospektiisiine uygun olarak korun-
ma amaciyla 1-3 aylik danalara 14 giin arayla 2.5 ml, 3 ayliktan
biiyilik danalara ve siirlara yine 14 giin arayla S’er ml intramuskuler
(M. semitendinosus’a) enjekte edildi. 1lk uygulama viicudun sol, ikinci
uygulama ise sag yarimma yapildi. Rybnikar ve ark.’1 (28) tarafindan
calismada kullanilan avirulent canli aginin, terapdtik amagcla da iki
kat1 dozda kullanilabilecegi onerildiginden, profilaktik dozun iki kati
dozda ve yukardaki yas ve araliklar dikkate alimarak asi, sagaltim
amaciyla da uygulandi. Bir ayliktan kiiglik buzagilar agin prospek-
tiistine uygun olarak denemeye alinmadi.

9— Deneme hayvanlarinin gruplandirilmas :

Deneme hayvanlar1 asimn uygulama amacina gére 2 gruba ayril-
di. T

Grup I: Bu grupta, 5 ahirda bulunan lezyonsuz 13 inek ve 62 dana,
asinin prospektiisiinde yazili kullanma ydntemine gore profilaktik ola-
rak 14 giin arayla iki kez asilandi. Dért ahirda {icer dana, bir ahirda
4 dana asilanmadan birakilarak, ayr1 ahirlarda kontrol altina alindi.
Bu gruba ikinci doz yapildiktan 4 hafta sonra, kontrol hayvanlarimmn
aym ahirlar iginde serbest olarak dolasmasi saglandi, daha sonra her
ahira trichophytie lezyonu bulunan iki dana daha sokuldu. Hayvanlar
3 aya kadar klinik gozetim altinda tutuldu. Bu grupta profilaktik olarak
agilanan iki inek 3 ayhk, bir inek de 8.5 aylik gebeydi. :

Grup II: Bu grupta, 7 ahirda klinik olarak tipik trichophytie lez-
yonlan1 bulunan 5 inek ve 41 dana, 14 giin arayla iki kez terapotik
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dozda agilandi. 5 ahirda lezyonlu ikiser hayvan, iki ahirda da lezyonlu
ticer hayvan asilanmamus olarak birakilip, ayn ahirlarda kontrol al-
tinda tutuldu. Hayvanlar birinci grupta oldugu gibi 3 ay siireyle klinik
gbzetim altina ahindi. Terapétik doz uygulanan 5 inekten yalnizea bir
tanesi 2 ayhik gebeydi.

Ayrica, her iki gruptaki hayvanlar, son deneme tarihinden itiba-
ren. 15 giin araliklaria, niiks olaylarmin incelenmesi bakimindan bir
yil sireyle kontrol edildi.

Bulgular

Ankara yoresi ve Corum /Osmancik’ta klinik olarak belirgin tric-
hophytie semptomlarinm goriildigii ahirlarin biri disinda, penceresiz,
karanlik, nemli ve iyi havalandiriimamis durumda oldugu dikkati ¢ek-
ti. Bu ahirlarda bulunan hayvanlar giintin belirli saatlerinde ahir di-
sina gikarak serbest olarak dolasmaktaydilar (1988 Ocak ayindan Mart
ayma kadar 75 sigir ve dana profilaktik, 46 sigir ve dana da terapdotik
dozlarla asilandi. Asi, hastahk belirtisi goriilmeyen hayvanlarda pro-
filaktik, tipik lezyonlarm bulundugu hayvanlarda ise sagaltim amaciyla
uygulandi).

l.ci grupta profilaktik dozla asilanan 75 hayvanda deneme bas-
langicinda deride hig lezyon bulunmuyordu. ilk doz asilama yapil-
diktan 15 giin sonra bu hayvanlardan 26 tanesinde viicudun degisik
yerlerinde kiigiik, trichophytie benzeri lezyonlar ortaya qiktigi goriil-
da.

fkinci enjeksiyondan 15 giin sonra, yani deneme baslangicmin
30°cu giinlinde lezyonlu hayvan sayis: 31°e yiikseldi (Tablo .1). Aym
siire i¢inde ayn ahirlardaki kontrol hayvanlarmun 2 tanesinde kiiciik
¢apta lezyonlarin olustugu gozlendi.

Bu gruptaki hayvanlarm bulundugu ahirlara ikinci enjeksiyondan
4 hafta sonra (45 inci gilinde), klinik olarak trichophytie lezyonu bu-
lunan iki bas dana ile birlikte, daha 6nce deneme baslangicinda asilan-
.mamis olarak ayn ahirlarda kontrol tutulan lezyonsuz 3 veya 4 adet
- dana birakildiginda, 45 inci giinde ahirlardaki hi¢ lezyonu bulunmayan
-hayvan sayis1 69, az lezyonu bulunan hayvan sayisi da 6 olarak saptan-
di. Ayn siire iginde kontrol birakilanlardan yalmzca 2 hayvanda kiigiik
¢apta lezyonlarin devam ettigi goriildii.

Profilaktik dozla asilanan hayvanlarda 60 inc1 giinde hi¢ lezyon
gostermeyenler 72, kiigiik capta lezyonlar: bulunan hayvan sayis1 da
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3 olarak belirlendi. Kontrol birakilan hayvanlardan 2 sinde az lezyon
gbzlendi.

Denemenin 75 inci giinlinde ahirlarda asilanan hayvanlarda lez-
yonsuz hayvan sayis1 73, kiiglik ¢apta lezyonu olan hayvan sayisi ise
2 olarak belirlendi. Lezyonu bulunan hayvanlar deneme amaciyla a-
hirlara sokulduktan 30 giin sonra, ahirlarda kontrol birakilan asilan-
mamis hayvanlarin, daha Once lezyon saptanan diger iki hayvanla
birlikte 4’iinde kiigiik ¢apta, 12’sinde orta derecede trichophytie lez-
yonlar1 meydana geldigi gorildii.

Ahirlarda, 90.c1 giinde yapilan kontrollarda trichophytie’ye karsi
astlanmg hayvanlarin 74’inde hi¢ lezyon goriilmemesine kargin, bir
hayvanda az derecede lezyon goriildii.. Bununla birlikte ahirlara agilan-
madan kontrol olarak birakilan hayvanlarin hepsinde trichophytie
lezyonlar1 gelisti (Tablo 1.).

Profilaktik dozda asilama yapilan ahirlar, iik 15 giin siirekli kont-
rol altinda tutuldu. Daha sonra son deneme tarihinden itibaren 15 giin
araliklarla ve bir yil siireyle yapilan kontrollarda, bu hayvanlarda bir
daha trichophytie lezyonlarina rastlanmadi. Enjeksiyon yerlerinde her-
hangi bir lokal reaksiyon olusmadig: goriildii. 8.5 ve 3 aylik gebe olan
iki inekte agiya bagli herhangi bir yan etki ortaya ¢ikmadi. Agila-
malardan bir —iki giin sonra tiim hayvanlarin beden 1silarinda 40°C’ye

Tablo 1. Profilaktik doz ast uvgulanan ve asi uygulanmayan hayvanlarda giinlere gore
saptanan degisiklikler
Table 1. The daily changes in vaccinated prophylactically and unvaccinated animals

Asianan hayvan sayilari ve lezyon| Asilanmayan hayvan sayilan ve
. Hayvan dereceleri lezyon dereccleri

Deneme siiresi sayist

Lezyonsuz | Az | Orta | Siddetli | Lezyonsuz | Az | Orta | §iddetli
Deneme baslangict n 75 - - - 16 - - -
15 gun sonra n 49 26} - - 16 - - -
30 giin sonra n 44 31 - - 14 2 - -
45 giin sonra* n 69 6| - - 14 2 - -
60 giin sonra n 72 3 - - 14 2 - -
75 giun sonra n 73 2 - - - 4 12 -
90 giin sonra n 74 1 - - - 1 15 -

Korunma Orani ...... % 98.66 ‘ % 6.66

* Ahira enfekte hayvan sokuldu.
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kadar ¢ikan bir artig saptand: ise de diger sistemlerin muayenesinde
herhangi bir degisiklik olusmadi.

Bu grupta, 90 giinliik gézetim siiresi iginde hastalifa karsi korun-
ma oram agilanan hayvanlarda 9 98.66, agilanmayanlarda ise % 6.66
olarak belirlendi.

Ikinci grupta deneme baslangicinda klinik olarak belirgin trichop-
hytie lezyonlarina gore gruplandirilan 46 sifir ve danadan 6 tanesinde
az, 10 tanesinde orta, 30 tanesinde agir derecede trichophytie lezyon-
larinin ortaya ¢ikt1g1 dikkati ¢ekti. Bu hayvanlara ait goriilen degisiklik-
ler tablo 2’de gosterilmigtir.

Terapotik dozla ilk uygulamadan 15 giin sonra az lezyonu bulunan
gruptaki 4 hayvanda asbest goriiniimlii kabuklarin dokiilerek yerlerinde
killarin ¢ikmaya basladig: goriildii (Sekil 1). Orta derecede lezyonu
olan 10, agir derecede lezyonu bulunan 30 hayvanda bu siire icinde kli-
nik bir iyilesme belirlenmedi. Ayni siire igerisinde ayri ahirlarda asilan-
madan birakilan kontrol hayvanlarinda bir degisiklik saptanmadi.

Denemenin 30.cu giinlinde az lezyonu olan 6 hayvanin 5’inde tam,
birinde hafif iyilesme, orta derecede lezyonu olan 10 hayvanin birinde
hig bir iyilesme olmadigi, 7’sinde hafif iyilesme, 2’sinde ise tam iyiles-
me oldugu dikkati gekti (Sekil 1). Siddetli lezyonu bulunan 30 hayvan-
da bu siire iginde 8 tanesinde hafif iyilesme belirtileri saptandi. Aynt
siire icinde, ayr1 ahirlarda asilanmadan birakilan kontrol hayvanlarm-
da bir iyilesme meydana gelmedi.

Denemenin 45.ci glinlinde az miktarda lezyonu olan 6 hayvanin
'hepsmde tam bir iyilesme olmasina kargin, orta derece lezyonlu hay-
_ vanlardan birisinde hig bir iyilesme belirtisi meydana gelmedi, 6 tanesin-
de hafif iyilesme ve 3’linde de tam iyilesme belirlendi. Siddetli lezyonla-
r bulunan 30 hayvanin ise, yalnizca 10’unda hafif iyilesme belirtileri
gézlemlendi. Aym siire iginde ayr1 ahirlarda kontrol birakilan az de-
recede lezyonlu hayvanlarin birisinde hafif iyilesme, digerlerinde ise
hi¢ bir degisiklik olmadigi dikkati cekti.

Denemenin 60.c1 gliniinde az lezyonu olan ve iyilesen 6 hayvan-
da niiks olaylar1 olusmadi, orta derece lezyonu olanlarn birinde hig
lyilesme goriilmemesine karsmm 4’Unde hafif, 5’inde ise tam iyilesme
kaydedildi. Siddetli trichophytie lezyonlarina sahip hayvanlarm 16’
sinda hig iyilesme olusmadi, 4’tinde hafif, 10 tanesinde ise tam iyilesme
gozlendi. Aym siire iginde kontrol birakilan az lezyonlu bir hayvanda




Sekil 1. Terapdtik doz agi uygulamasindan once ve 4 hafta sonfa deride lezyonlu bdlgelerdeki degigiklikler.
(The' changes of skin lesions before and 4 weeks after therapeutic vaccinations)
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tam iyilesme, orta ve siddetli lezyonlara sahip kontrol hayvanlarinda ise
herhangi bir iyilesme belirtisi goriilmedi.

Denemenin 75.ci giiniinde az lezyonlu ve tam iyilesen hayvanlarin
hi¢ birinde niiks olaylarina rastlanmadi, orta derecede lezyonu olan
hayvanlarin birinde hi¢ iyilesme olmamasma karsin, ikisinde hafif,
7’sinde ise tam iyilesme belirlendi. Siddetli lezyonlara sahip hayvan-
larin 13’tinde iyilesme olmadi, buna karsilik 6’sinda hafif, 11’inde ise
tam iyilesme saptandi. Ayni siire igerisinde ahirlarda kontrol birakilan
az derecede trichophytie lezyonu bulunan hayvanlarin birinde hafif|
digerinde tam iyilesme goriildii, orta derecede ve agir derecede lezyon-
Iu hayvanlarda ise klinik bir iyilesme saptanmadi.

Denemenin 90'inc1 giinilinde az lezyonlu ve tam olarak iyilesenler-
de ntiksler goriilmedi, orta derecede lezyonu olanlarda ise 3 tanesinde
hafif, 7’sinde tam bir iyilesme dikkati ¢ekti. Siddetli derccede Jezyonu
bulunan hayvanlarin 13’tinde hig¢ bir iyilesme meydana gelmemesine
kargin, 5’inde hafif, 12’sinde ise tam bir iyilesme gozlendi. Aym siire
icinde kontrollarda az derecede lezyona sahip hayvanlarin 2’sinde tam
iyilesme, orta ve agir derecede lezyonlar: bulunanlarda ise hig bir iyi-
lesme belirtisi goriilmedi (Tablo 2).

Terapotik dozla agilanan 2 aylik gebe bir inekte asiya bagh bir

yan etki gorilmedi. Ayrica enjeksiyon yerlerinde lokal reaksiyonlara
da rastlanmadi. Asilama sonucunda, ahirlarda tipik trichophytie
lezyonlan goriilen hayvan sayist 46’dan 13’e geriledi. 3 aylik klinik go6-
zetim siiresinde kontrol birakilan 16 hayvandan yalnizca az derecede
lezyona sahip 2 hayvanda kendiliginden iyilesme, 14’linde ise hig bir
degisiklik goriilmedi. Bu gruptaki deneme hayvanlarinda da asilama-
dan 1-2 giin sonra beden 1sisinda artis gorildii (40°C). Diger sistem-
lerde ise herhangi bir 6nemli klinik bulgu ortaya ¢tkmadi.

Bu gruptaki agilanan hayvanlarda 3 aylhik gozetim siiresinde iyi-
lesme orani 9 71.74, kontrol hayvanlarinda ise %, 12.5 olarak belir-
lendi.

Deneme Oncesi tipik deri lezyonlari goriilen her hayvanda; deri
lezyonlarmin klinik muayenesi, deri kazintist ve killarin direkt mikros-
kopik bakisina gore trichophytie tanisi pozitif kondu. Terapotik doz
uygulamasmdan 6 hafta sonra, klinikman iyilesen tiim hayvanlarda,
deri kazmtist ve kil 6rneklerinin mikroskopik muayene sonuglari ne-
gatif bulundu. Ug aylik klinik gozetim siiresi iginde iyilesmeyen hay-
vanlar ve kontrol hayvanlarindaki klinik ve mikroskopik sonuglar,
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Tablo 2. Terapotik doz as1 uygulanan ve ast uygulanmayan hayvanlarda giinlere gore
saptanan degisiklikler

Table 2. The daily changes in vaccinated therapeutically and unvaccinated animals

Astlanan hayvan sayilary)| Asilanmayan hayvan sa-
Deneme Degisiklik ve lezyon dereceleri yilan ve lezyon dereceleri
siiresi Az | Orta | Siddetli | Az | Orta | Siddetli
Deneme
baslangici 6 10 30 2 4 10
15 gin lyilesme yok 2 10 30 2 4 10
sonra Hafif iyilesme 4 - - - - -
Tam iyilesme - - - - - -
30 giin lyilesme yok - 1 22 2 4 10
sonra Hafif iyilesme 1 7 8 - - -
Tam iyilesme 5 2 - - -
45 giin iyilesme yok - 1 20 1 4 10
sonra Hafif iyilesme - 6 10 1 - -
Tam iyilesme 6 3 - - - -
60 giin iyilesme yok - 1 16 1 4 10
sonra Hafif iyilesme - 4 4 - - -
sonra Tam iyilesme 6 5 10 1 - -
75 giin Hafif iyilesme - 1 13 - 4 10
sonra Hafif iyilesme - 2 6 1 - -
Tam iyilesme 6 7 11 1 ~ -
90 giin lyilesme yok - - 13 1 4 10
sonra Hafif iyilesme - 3 5 - - -
Tam iyilesme 6 7 12 2 - -
lyilesme Orani ...... % 71.74 12.5

daima pozitif olarak seyretti. Ancak, alman deri kazintis1 drneklerinin
besi yerlerine yapilan ekimleri sonucunda ok sayida saprofit mantar
kolonisi iiredi. Trichophyton kolonilerine ise rastlanmadi. Ureyen sap-
rofit mantar kolonilerinin laktofenol pamuk mavisi ile boyanarak ya-
pilan mikroskopik bakilarinda buniarin daha gok Aspergillus, Peni-
cillium ve Mucor cinslerine ait oldugu saptandi.

fki bolgede, trichophytie’li hayvanlarla temast olan bir erkegin
viicudunun her tarafmda yaygin, bir kadinda ise kollarinda ve ayrica
iki cocugun yiiz, kol ve karin bolgelerinde yuvarlak, hiperemik lezyon-
Jar olustugunun goriilmis olmasi, trichophytosis’in belirtileri olarak
kabul edildi (Sekil 2). Zira bu kisilerin hastanelerde yapilan muayene-
lerinde de mantar hastahigma yakalanmis olduklar: dogrulandi.
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Sekil 2. Hasta sahiplerinin kol ve ylzlerinde trichophytie lezyonlar
(The trichophytie lesions in the owner)
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Tartisma ve Sonug

Arastirmada 75 hayvan profilaktik, 46 hayvan da terapdtik amag-
la agilandi, 32 hayvan ise asilanmadan kontrol olarak gézetim altinda
tutuldu. Lezyon goriilen 46 hayvanin 37’si 12 aylhktan kiigiik (7 80.4),
9’u da 12 ayliktan biiyiik yaslardaydi (% 19.6). Bu oran Schuiz’'un
(29) Dopsinsky ve ark.’min literatiir kaynagina atfen Cekoslovakya'-
dan bildirdigi oranlara yakin olmakla birlikte, tilkemizde ileri yaslar-
da hastaligin goriilme oraminin diger tilkelere nazaran daha fazla oldu-
gunu gosterdi.

Birinci grupta bulunan ve lezyon gostermeyen 75 hayvanda ilk
profilaktik asilamadan 15 giin sonra 26’simda lezyon goriilmesi, as:-
min orjinal prospektiisiinde ve bazi ¢aligmalarda (13,33) belirtildigi
gibi, latent enfeksiyonlarm asilamadan sonra provake olarak klinik-
man enfekte duruma gegmelerinden kaynaklanmistir. Ayni nedene
bagli olarak 30’cu giinde enfekte hayvan sayisi 31’e yiikselmis ve kli-
nik durum gegici bir kotiilesme gostermistir (Tablo 1). Fakat, deride
meydana gelen bu trichophytie lezyonlar: 4 hafta icinde, herhangi bir
sagaltici 6nlem almaksizin kendiliginden iyilesmislerdir. Bu gorintii-
ler, asinin orjinal prospektiisiinde yazili bilgiler ve diger arastirmaci-
larin (1, 15, 33) bulgulan ile uyum gostermektedir. Bu grup igeri-
sinde, ikinci kez asilamadan 4 hafta sonra sokulan enfekte dene-
me hayvanlarina karsin, asilanan hayvanlarda, deneme sonucunda
bir hayvan disinda digerlerinde lezyon goriilmemistir. Fakat asi-
lanmamis hayvanlarin tamaminda, lezyonlu deneme hayvant sokul-
duktan 4-6 hafta sonra, hastahgin tipik klinik belirtileri gozlen-
mistir (Tablo. 1). Ayn1 deneme sonuglan diger arastiricilar (13, 20)
tarafindan da saptanmistir. Asilanmus hayvanlarn birinde lezyon go-
riilmesi ise Gudding ve Naess’in (13) isaret ettigi gibi muhtemelen degi-
sik bir sug’tan kaynaklanmus olabilir. Asitanmamis kontrol hayvanlari-
nin ikisinde deneme baslangicindan 30 giin sonra trichophytie lezyor-
larinin ortaya gikmasi ise Aamodt ve ark. nin (1) belirttigi gibi hayvan-
larin daha dnce hastahgin kulugka doneminde bulunduklan seklin-
de yorumlanabilir.

Profilaktik dozla asilamalardan elde edilen sonuglar, ikinci kez
agilamadan yaklasik 3-4 hafta sonra giivenilir bir bagisiklik olustudu-
nu gostermekte ve bu bulgular, diger arastricilann (1, 13, 20, 28, 31,
34) gahismalarinda elde ettikleri sonuglarla da desteklenmektedir. Ni-
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tekim, bir yillik gézetim siiresince hastaliga karsi asilanan hayvan-
larda herhangi bir niiks olayina rastlanmamistir.

Rybnikar ve ark.’mn (28) 6nerdikleri tarzda, terapétik dozla asi-
lanan ikinci gruptaki 46 hayvanm 33‘iinde klinik iyilesme goriilmesi
(Tablo. 2), diger aragtiricilarin (13, 27, 33) daha 6nce avirulent canh
asilarla sagladiklari sagaltim sonuglariyla paralellik gostermekte ve
iyilesme; asimn, organizmadaki hiicrelerin immunojenik aktivitesini
arttirmasma baglanmaktadir. Boylece, hasta hayvanlarda, bir kag ay
icerisinde kendiliginden bir iyilesme ortaya ¢ikmaktadir. Baz aras-
tiricalarca (13, 14, 19) serumdaki antikor titresi ve deride histolojik

olarak saptanan savunma reaksiyonunun tespit edilmesiyle de meyda-
na gelen immunite, kesinlik kazanmstir.

Aamodt ve ark.(1), Gudding ve Naess (13) LTF-130 trichophytie
asisiyla yaptiklart denemelerde, aginin gebe hayvanlara, abort riskin-
den dolay: uygulanmasini sakincali bulduklarim sOylemektedirler. Ayns
yazarlar ayrica, hayvanlarda asiya bagh olarak enjeksiyon sonrasinda
huzursuzluk, solunum giicliigii, glottis Gdemi, anafilaktik sok, ishal,
topallik, enjeksiyon yerindeki kaslarda yumusama ve bazi olaylarda
da ender olarak ortaya ¢ikan oliimlere rastladiklarini bildirmektedir-
ler. Yapilan bu ¢aligmada, klinik gozetimler sirasinda, gebe ve ileri
gebe hayvanlar dahil hig birinde asiya bagl bir yan etki goriilmemis-
tir. Yalniz, aym yazarlarin bildirdikleri asslamadan bir kag giin sonra
40°C’ye kadar ¢ikan beden 1s1s1 artis1, bu galismada da asilama sonrasin-
da tiim hayvanlarda bir kag giin siireyle gézlendi, fakat bu hayvanlar-
daki beden 1sist artigi, bir —iki giin ‘sonfa normale dondii. Beden 1si-
sinda artig goériilmesi Gudding ve Naess’in de (13) bildirdikleri gibi
canlt agr uygulamasindan sonra kabul edilebilecek bir reaksiyon ola-
rak degerlendirildi. Gebe ve ileri gebe hayvanlarda profilaktik ve sagal-
tict dozlarla yapilan asilamalardan sonra yan etkilerinin goriilmemesi,

Schulz’un (29) Jilavyan’in literatiir kaynagma atfen bildirdigi bulgu-
larla da dogrulanmaktadir.

Avirulent canlt Trichophyton verrucosum susundan elde edilen bu
astyla yapilan profilaktik ve terapétik uygulama sonuglari, daha once
diger yazarlar tarafidan yapilan arastirmalara (13, 14, 27) paralellik
gostermekte, nitekim bu arastiricilar da yaptiklan denemelerde, LTF-
130 Trichophytie agistin hastahgmn eradikasyonunda profilaktik ve
terapotik dozlarda basariyla kullamlabilecegini belirtmektedirler.

Rybnikar ve ark.’t (28), sigirlarda deneysel avirulent liyofilize
canli trichophytie asisiyla yaptiklari ¢alismada, asmm profilaktik etki-
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sinin ¢ok iyi oldugunu kaydetmekte, bu aginm iki katt dozda uygu-
lanmasinda terapotik etki saglayacagint bildirmektedirler. Yapilan bu
¢alisma, aym arastiricilarin elde ettikleri ¢ok iyi profilaktik sonugla da
uyum gostermektedir. ‘Ayrica, asinin organizmada immun sistemi ak-
tive ederek az ve orta derecede trichopyhytic lezyonuna sahip sigir-
larda 4-6 hafta igerisinde iyilesmeyi sagladigi (Tablo 2.), agir derecede
lezyonlara sahip hastalarda, basari oranimin diisiik olmasmda ise Wer-
nicke’nin de (33) belirtigi gibi, hem lezyonlarin siddetli olmasimin hem
de agmmin kasektik hayvanlara olan etkisinin daha az olmasmin rol
oynayabilece8i distinlilmustir,

Arastirmada, klinik bulgular ve mikroskopik muayenelerle, mi-
kolojik kiiltir muayenelerinden elde edilen sonuglarin birbirini tut-
madi@ gbzlenmistir. Bu durum; ézellikle kotii ahir hijyenine (karanlik,
nemli, havasiz, sikisik) bagh olarak, hayvanlarin kil ortiisli lizerinde
latent bulunan ¢ok sayida mantar sporlarimin hizla iiremesi ve bunun,
besi yerlerinde gelismesi oldukga zor olan trichophytie tiirlerinin lire-
mesini engellemesinden kaynaklanmis olabilir. Ayni bulgular diger
arastiricilar (2, 15, 18, 29) tarafindan da dogrulanmaktadir.

Bu caligma sirasinda, hayvanlarla yakin iliskisi olan Kkisilere de
hastaligin bulastiginin saptanmasi, bazi ¢alismalarda (23, 25, 30) ol-
dugu gibi sigirlarda trichophytie’nin zooantroponoz karakterde oldu-
gunu bir kez daha vurgulama firsati vermekte ve insan saghg agisin-
dan ne kadar onemli oldugunu gostermektedir.

Arastirma sonuglar1 ve bir yillik gézetim siiresince edinilen veri-
lerin 1s1ginda, Cekoslovakya ivonovice na Hane’de, Bioveta firmasinca
tiretilen ve sigirlarda kullanilan avirulent, liyofilize, canli trichophytie
agist; uygulama kolayligi, enfeksiyon zincirini kirmasi, ekonomik ol-
mas, baz: hayvan kadtegorilerine gbre yasam boyu bir bagisiklik ver-
mesi, sagaltici etkinliginin bulunmasi ve énemli bir yan etkisinin ol-
mamasi gibi nedenlerle, llkemizde trichophytie ile savasta, diger an-
timikotik etkili ¢ok sayida ilacin yerini doldurabilecek ve basariyla
kullanulacak bir as1 olarak degerlendirilmistir.

Tesekkiir

Arastirmanm yiritiilmesindeki destekleri dolayisiyla Fakiilte-
miz Dekanligina, Cekoslovakya Bilyiikelgilifine ve calismada kulla-
nilan agilar1 bagis olarak gonderen Cekoslovakya Ivonovic na Hane’-
deki Bioveta firmasina tesekkiirii bir borg biliriz.
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