OZET

HAYVANLARIN AYAK DERiSi VE TIRNAKLARINDA MIKROORGANIZMA
KAYNAKLI GELISEN YARALARIN TEDAVISINE YONELIK
GELISTIRILMIS TOPIKAL POMAT

Bu bulus, hayvanlarm ayak derisi ve tirnaklarinda bazi mikroorganizmalara (bakteri,
mantar, maya ve papillomavirus) bagh gelisen dermatit, hiperplazi, arpalama, ilser,
curiik, apse, ¢atlak, siskinlik, kanama, kizanklik, nekroz, erime, agn, topallik
semptomlarinin tedavisinde kullanilabilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda
mikroorganizma kaynakl gelisen vyaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal
pomat ile ilgili olup, 6zelligi; porselen bir havan igerisinde etken madde olarak
Rifampisin ve Naftifin’in karistirnlmasi (101), karnisima yardimci madde olarak
Alliminyum subasetat ilave edilerck karigtirilmas: (102), elde edilen karisima alkol ilave
edilerek homojenizasyonunun saglanmasi (103) ve homojenize edilmis karisima
sirastyla; Borik asit, Lanolin, Talk pudrasi ve Cinko oksit ilave edilerek tiim karisimin

homojenize edilmesi (104), islem basamaklarini igermesidir.
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ISTEMLER

1- Bulus, hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma kaynakli gelisen
yaralarin tedavisine y8nelik gelistirilmis topikal pomat ile ilgili olup, ézelligi;
- porselen bir havan igerisinde etken madde olarak Rifampisin ve Naftifin’in
karistirilmasi (101),
- kansima yardimc1r madde olarak Aliiminyum subasetat ilave edilerek
karistinnlmasi (102),
- elde edilen karisima alkol ilave edilerek homojenizasyonunun saglanmas: (103)
ve
- homojenize edilmis kansima sirasiyla; Borik asit, Lanolin, Talk pudras: ve
Cinko oksit ilave edilerek tiim karigimin homojenize edilmesi (104), islem

basamaklarin icermesidir.

2- Istem 1’de bahsedilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma
kaynakli gelisen yaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal pomat olup, 6zelligi;
etken madde olarak agirlikga % 0.01 ila % 20 aras1 Rifampisin ve agirlik¢a % 0.01 ila %

10 arasi1 Natftifin’in icermesi ile karakterize edilmesidir.

3- Istem 1’de bahsedilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarmda mikroorganizma
kaynakli gelisen yaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal pomat olup, 6zelligi;
yardimci1 madde olarak agirlikga % 0.01 ila % 30 arasi1 Aliminyum subasetat icermesi

ile karakterize edilmesidir.

4- Istem 1’de bahsedilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma
kaynakli gelisen yaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal pomat olup, 6zelligi;

agirlikca %l ila %50 arast alkol igermesi ile karakterize edilmesidir.
5- Istem 1’de bahsedilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma

kaynakli gelisen yaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal pomatolup, 6zellidi;

agirlikga % 0.01 ila % 30 arast Borik asit, agirhikea % 1 ila % 50 arast Lanolin, agirhikga
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% 1 1la % 50 aras1 Talk pudrasi ve agirlikca % 1 ila % 60 aras1 Cinko asit icermesi ile

karakterize edilmesidir.
6- Istem 1’de bahsedilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma

kaynakli gelisen yaralarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal pomat olup, 6zelligi;

topikal formunda olmasi ile karakterize edilmesidir.
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TARIFNAME

HAYVANLARIN AYAK DERiSi VE TIRNAKLARINDA MIKROORGANIZMA
KAYNAKLI GELISEN YARALARIN TEDAVISINE YONELIK
GELISTIRILMIS TOPIKAL POMAT

Teknolojik Alan:

Bu bulus, hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda bazi mikroorganizmalara (bakteri,
mantar, maya ve papillomavirus) bagh gelisen dermatit, hiperplazi, arpalama, iilser,
clriik, apse, ¢atlak, siskinlik, kanama, kizarklik, nekroz, erime, agri, topallik
semptomlarinin tedavisinde kullanilabilen hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda
mikroorganizma kaynakli gelisen varalarin tedavisine yonelik gelistirilmis topikal

pomat ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu:

Glniimiizde veteriner hekimliginde sigir, koyun, keci ve atlarda gorilen ayak
hastaliklart énemli bir refah sorunudur. Sigirlarda ayak hastaliklart diger ekstremite

hastaliklarindan daha fazla topalliga neden olmaktadir.

Topalliga neden olan ayak hastaliklart 6nemli verim kayiplanna yol agmaktadir.
Topallik bugiin sit sigircih@inim en énemli problemlerinden biridir, Bu sorun, énemli
ckonomik kayiplara yol agmaktadir, Ayak hastaliklarindan kaynaklanan ekonomik
kayiplar, tedavi masraflarindan ¢ok daha ylksektir. Ayak hastaliklarinin nedenleri;
stirekli kapalt ortamlarda tutulma, mevsimsel degisiklikler, zeminin sert olmasi, uygun
zemine sahip olmamasi, ahir zeminine az veya hig altlik serilmemesi, ¢ok kiigiik barinak
ve avlularda bulundurma, agir1 tane yem verilmesi, bozulmus yemler, sindirim sistemi
bozukluklar, barinak hijyenin yeterli olmamasi, tek yonlii beslenme, besinsel
zehirlenmeler, iz minerallerin yetersizlii, barnagin diizensiz olmasi, althk olarak
siirekli glibre kullanilmasi, idrar ve diger atiklar i¢in egimin olmamasi, atik kanallarinin

yoklugu, mera doniisii hayvanlarin ayaklarimin yikanmamasi, asirt tirnak uzamasi,
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genetik, beslenme ve sekonder kontaminasyon etkenleri (mikroorganizmalar) olarak
sayilabilir, Topalliga neden olan ayak hastaliklar siit veriminde azalma, kilo kayb1 ve
agirlik artisinda azalma, Sliimler veya zorunlu elden ¢ikarma, infertilite, ckstra hizmet,

iscilik, veteriner hekim hizmetleri ve ilag giderleri gibi ckonomik kayiplara yol agarlar.

Siit sigirciligl sektoriinde ayak hastaliklart diger evcil ve yabani hayvanlara gére daha
vaygin olarak goriilmektedir. Sigir ayak hastaliklari; interdigital dermatitis, interdigital
hiperplazi, interdigital flegmon, digital dermatitis ve verrukoz dermatitis gibi deri
hastaliklari; pododermatitis, akut arpalama, kronik arpalama, septik-travmatik
pododermatitis, taban ezigi ve kronik-nekrotik pododermatitis gibi corium hastaliklar;
Rusterholz iilseri, bevaz ¢izgi hastalify, dkge ¢iiriigii, dkce apsesi ve tirnak gatlaklar
olarak capsula hastaliklar: olarak siniflandirilirlar. Siir ayak hastaliklarina neden olan
mikroorganizmalar; Dichelobacter nodosus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Trueperella pyogenes, Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium necrophorum,
Bacteriodes nodosus, Bacteriodes fragilis, Camphylobacter faecalis, Borrelia
burgdorferi, Spirochaetes (Spiroketler), Treponema sp., mantar, maya ve
papillomavirus olarak belirlenmistir. Ozellikle taban-dkge ciiriigii ayak tabaninda
erozyona yol acarak Okc¢e erimesine, siyah-nekrotik-erimis kornu dokusuna yol acarlar.
Taban-0k¢e gegidinde kirmizi, kanamali, agrili pododerma sekillenir. Tedavi edilmesi
zor olan bu hastahk sonucu, siiriideki enfekte hayvanlar kesime sevk edilirler. Hastalik
etkeni olan bakteriler, toprak zemininde uzun siire kaldig1 i¢in diger saghkli hayvanlarin
ayak ve bacaklarinda olusan yaralardan girerck ayak hastaliklarinin olusmasina neden

olurlar.

Interdigital dermatitis (Ahir panarisyumu, Foot-root): Interdigital deri ve yumusak
Okcelerin epidermis katinin enfeksiydz bir hastaligidir.Hastalikta germinatif tabakadaki
yeni hiicre olusumu ve bu hiicreler tarafindan yapilan boynuz tirnak {iretimi olumsuz
yonde etkilenir. Olusan bozuk tirnak vyapisi corium’un irritasyonuna neden olur.
Hastalik etkeni, germinatit tabaka ile corium arasindaki bazal kati gecemediginden,
cortum’a ulasamaz. Sonugta, yumusak Okc¢e erozyonu sekillenir. Multifaktriyel bir
hastaliktir. Siirekli etkiyen lokal irritasyonlar ve bakteriyel enfeksiyonlar yapici faktor

olarak etkir. Nemli ve 1slak ahir ve mera zeminleri, yagish iklim sartlar1 hastaligin
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olusumuna uygun ortam olusturur. Hastaligin etkeni Bacteroides nodosus ve
Fusobacterium necrophorum ayakta nekrotik tipte yangiya neden olarak, Bacteroides
nodosus’un epidermise penetrasyonuna yardimel olur. Hastaligin olusumu 2 safhada
incelenir: 1. sathada; Interdigital derinin eksudatif yangisi, Yumusak 6kcede defektif
boynuz tirnak olusumu, Asir1 boynuz tirnak olusumu. 2. sathada; Okce erozyonu

olusumu goériliir.

Interdigital hiperplazi (Hyperplasia interdigitalis, Interdigital granuloma, Tylom,
Limax): Interdigital araliktaki derinin gogunlukla epidermal kokenli degisik biyiikliik
ve hacimdeki proliferatif tiremelerine denir. Bazi irklarda (Hereford) kaltsaldir. Etci
sigqir irklarinda, interdigital yag dokusunun fazla olmasi ve amzli tarlada otlama
predispozisyon yaratmaktadir. Hastalik, ¢ogunlukla arka ayaklarda bilateral sekillenir.
iki yasindan kiigiik damizlik hayvanda bu hastalik bilateral olarak gériiliirse kalitsal
olabilecegi akla getirilmeli ve bu hayvan yetistiricilikten ¢ikarilmalidir. Interdigital
bdélgede lateral ve medial tirnagin axial kenarina bitisik deri kivrimlarindan kéken alan
hiperplazik bir olusum sekillenir. Palpasyonda agrisizdir. Tutuldugunda derialti doku ile

iligkisi yoktur.

Interdigital flegmon (Interdigital necrobasillozis): Interdigital deri ve subkutan
dokularin enfeksiydz, irinli, nekrotik ve fistiilli bir yangisidir. Akut veya kronik
seyirlidir. Uzun siireli ve masrafli bir tedaviye ihtiyag gostermesi yaninda kilo kaybi, et
ve siit tretiminde dismeye neden oldugundan ekonomik énemi vardir, Daha ¢ok arka
ayaklarda gozlenir. Interdigital deride meydana gelen her tiirlii yikimlanma hastahgin
olusumuna zemin hazirlar. Ayaklarin 1slak, ¢amurlu ve nemli ortamlarda uzun siire
kalmast sonucunda olugan interdigital derinin kronik nemliligi, hastalik etkenlerinin
gelismesi icin uygun ortami olusturur. Sert, piiriizlii, donmus, anizli, tash v.s. zeminli
ahir veya mera sartlari, interdigital deride travmatik etki yaparak, interdigital derinin
zedelenmesine ve enfeksiyon etkenlerine karsi direncin azalmasina neden olur.
Sigirlann interdigital bdlgesinde anatomik olarak yag ve bag dokusunun fazla olmasi
anatomik faktor olarak rol oynar. Asir1 viicut agirlif, fazla slit verimi, bozuk tirnak
vapisi ve uygun olmayan tirnak bakinu hazirlayicr faktorlerdir. Hastalifin etkeni

Fusobacterium necrophorum’dur. Bununla birlikte Bactercides nodosus, Bacteroides
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melaninogenicus da interdigital flegmonda izole edilmistir. Etken, deride uygun
ortamda cogalir, ancak saglam deriyi gegemez. Bakterinin salgiladigi endotoksinin
nekroz yapict etkisi vardir. Okceler diizeyinde, bazen mahmuzlara kadar uzanabilen
bilateral hiperemik bir siskinlik vardir, Interdigital deri sismis ancak bitiinligi
bozulmamistir. Yangt kisa siirede, corium coronarium ve interdigital aralifi kaplar,
Hastaligin baslamasindan sonraki 1-2 giin i¢inde interdigital deride pis kokulu ve
kazeitiye bir eksudatla &rtiili ¢atlak olusumu dikkati ¢eker. Lezyonun ¢evresi hiperemik
ve ddemlidir. Hayvanda topallik olusur, Korona bolgesi derisinde gerginlik, kizariklik
ve killarda dokiilme ve agn goriilebilmektedir. Interdigital deri simirl olarak siser. Bu
sislik yumusaktir ve fluktuasyon gdsterir. Apselerin agilmasiyla icinden fazla akigkan
olmayan yesil-gri veya sari-kirmizimsi irin bosalir ve bu hastalik igin tipik olan fistiil
sekillenir. Bolgede olusan grantilasyon dokusu, tirnakta parsiyel ayrilmalara ve tirnak
diismesine neden olabilir. Agrili ayagin onde tutulmasi ve yere giiclilkle basmasi tipik

durustur.

Digital dermatitis (Mortellaro hastaligl, digital papillomatosis, papillomatosus digital
dermatitis, ¢ilek taban ¢iiriigii, ahududu dkge, hairywarts, hairyheelwarts, hairyfootwarts
veya Okece sigili): Cogunlukla &kcelerin iizerindeki derinin, nadiren de margo
coronarius’a bitisik derinin, smirli ve ylzlek llserleri ile karekterize yangisidir.
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Digital dermatitisten Bacteroides ve
Spirochaete tiirleri izole edilmektedir. Hastalik, daha ¢ok arka ayaklarda gériiliir.
Topallik vardir. Lezyon ¢kgelerin hemen iizerindeki deride ve interdigital araligm tam
proksimalinde yerlesir. Bolgesel eksudat ve yikintilar temizlendiginde, kirmiz1 renkli ve
¢ilek gortinlimiinde, 1-2 cm c¢apinda, pisik gdriiniimlii ve proliferatif dzellikli lezyonlar

aciga ¢ikar, Dokunmaya karsit duyarl, agril ve keskin kétii bir kokusu vardir,

Verrikdz dermatitis (Dermatitis verrucosa, Interdigital papillomatozis): Ayagin dorsal
ve palmar/plantar bdlge derisinin sulu bir dermatitis seklinde baslayan, daha sonralan
sigil benzeri proliferatif iremeleri ve palpasyonda agn ile karakterize bir lezyonudur.

Hastaligin etiyolojisinde lokal irritasyonlar dnemli rol oynar.
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Taban dlseri (Sole ulcer, Pododermatitis circumscripta): Genellikle arka ayaklarda
lateral tirnakta, bazen de 6n ayaklarda medial tirnakta sekillenen corium soleare’nin
sinirli, nekrotik ve ¢ogu kez purulent yangisi ile karakterize taban lezyonudur. Lezyon;
arka ayaklarda, lateral tirnakta, tabanin dkgeye gecis bélgesinde ve axial yonde lokalize
olursa Rusterholz Ulseri (spesifik taban ulkusu) olarak tanimlanir. Etiyolojide; durus
bozukluklari {6zellikle okiiz dizlilik), tirnak yapisimin bozulmasi ve bozuk ahir zemini
ver almaktadir. Semptomlar; komplike olmamis taban ulkusunda hafif topallik, ulkus
bdlgesine tirnak muayene pensi ile yapilan palpasyonda siddetli agri, daha ¢ok medial
tirnaklara basti@indan ekstremitelerde abduksiyon pozisyonu, hastalifin erken
déneminde taban yontuldugunda taban Okg¢e smirinda renk degisikligi, aym yerde
ilerlemis olgularda iilser (siddetli topallik vardir) ve profund tendo koparsa tirnakta

dorsal fleksiyon olarak siralanabilir.

Laminitis (Chelio-coriitis aseptica diffusa, Arpalama). Corium’un subklinik, akut,
subakut ve kronik aseptik diffuz yangisi ve sigirlarin en énemli metabolik hastaligidir.
Ayaktaki kapillar damarlarda perflizyonun azalmasi, arter vena birlesim yerlerinin
biiyiik bir kismi ile epidermal lamina’larin isemik nekrozu ve agri1 duyusunun olmasi ile
belirlenen periferdeki damarlarin hastaligidir. Kisaca, tirnaktaki laminalarin yangisi
olarak ifade edilebilir. 4 formu bulunmaktadir: Akut Laminitis, Subakut Laminitis,
Kronik Laminitis ve Subklinik Laminitis’tir. Akut Laminitis; on veya arka ayakta ya da
tim ayaklarda goriilmektedir. Aniden ve siddetli bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Her
zaman ciddi bir topallik gozlenmektedir. Siddetli bir agrnya neden olmakta ve hayvan
giicliikle ayakta durmaktadir. Durus sekli tipiktir, On ekstremiteler normalden daha
geride, abduksiyon halinde ve katilagsmustir, Arka bacaklar karin altina toplanmistir,
Hayvan basimi sabit pozisyonda asagi dogru egmistir. Sirtta kamburluk gériilebilir.
Hastaliktan etkilenen hayvanlar sternoabdominal pozisyonda yatmus, basinu ileri veya
yana biilkmils, siddetli vakalarda ise bacaklarmi tamamen uzatarak yan vatirist, on
ayaklarda sekillendiginde ¢apraz durus, omuz gerisindeki kaslarda titreme, nabiz ve
solunum vyiiksek, stlirekli terleme, ayakta 1s1 artigi, tinakta degisiklikler, o©n
ekstremitelerde metakarpus’un, distal ¢eyregindeki A. digitalis palmaris’te pulzasyon
artist gorilliir. Ayak tabam balmumu kivamindadir. Kronik laminitis yash siitgli

sigirlarda yaygin olarak goriiliir, tirnakta biliyime halkalar diizensiz, tirnak sekli
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bozulmustur (tirmak yiiksek, taban konveks, Okce yiiksek), Solea ungulae, tirnak
genislemis ve mat renktedir. Arka lateral tirnagin abaxialinde, birbirinden belirli
derecede uzak renk degisikligi vardir. Tipik taban tilseri, beyaz ¢izgi i¢ kenarina yakin
veya beyaz ¢izgide dlizensiz boynuz tirnak alanlan, dzellikle abaxial beyaz ¢izgi ve
taban-dkce birlesim yerinde hemorajiler goriiliir. Ozellikle iki arka ayagin lateral

tirnaginda gelisir. Bu nedenle lateral tirnak medial tirnaktan daha ytksektir.

Taban ezigi (Pododermatitis Traumatica-Septica): Taban ve Skceler diizeyindeki tirnak
canh dokusunun travmatik etkiyle lokal veya diffuz ezilme, berelenme ve yikimlanmasi
bazen de, septik yangisiyla karekterize bir taban lezyonudur. Hastalik daha ¢ok arka
ayak lateral tirnaginda, nadiren de On ayak medial tirnaginda olusur. Hastahif
hazirlayici nedenler; sert, 1slak ve nemli zeminler, hizli agirlik artisi, gebelik, konsantre
ve oOzellikle karbonhidrattan zengin rasyonla besleme, hareketsizlik ve yetersiz tirnak
bakimidir. Yapic1 nedenler; tabana ya da tabandan Okgeye gecis bolgesine etkiyen
travma, asirt uzamis sivri tirnak veya kiit tirnak olusumudur. Bu durumlarda viicut
agirliginin tabanin 6n ya da arka kismina binmesidir. Cift taban olusumu neticesinde
canli tirnaga basing olur. Ayrica, hatali tirnak kesimi sonrasinda lateral ve medial tirnak
yiiksekliklerinin esit olmamasi da hastalifin olusmasinda etkili olur. Hastaligin
semptomlari; topallik ve lezyon arka ayak lateral tirnakta ise bacagin abduksiyonda
tutulmasidir. Medial tirnakta ise bacak abduksiyondadir. Tirnak tabam temizlendikten
sonra yapilan muayenede solea ungulae’de yumusama, incelme ve renk degigikligi
vardir, Tabanmin yontulmasi sonrasinda kirmuzi-sanmtrak renkteki hastalikli bolgeler

gorultr,

Beyaz ¢izgi hastaligi (White Line Disease): Tirnagim tabaninda linea alba’ya tas, kum,
cakil, cam vs yabanci cisimlerin penetrasyonunu, ¢oZunlukla abaxial, nadiren de axial
yondeki paries ungulae’nin solea ungulae’den proksimal yénde seperasyonunu ve bu
duruma iliskin daha derin yapilarda apse olusumunu tanimlayan klinik bir tablodur.
Beyaz cizgi (linea alba), paries ungulae’nin margo solearis’i ile solea ungulae arasindaki
birlesme hattidir. Tabanin en zayif alamdir. Biiyiik kismu tabanin abaxial kenarmmda
Skceye dogru, az bir kismui ise tabanin axial kenarinda yer alir. Hastaligin etiyolojisinde;

boynuz tirnakta yumusama, tirnak deformasyonlari, subklinik laminitis, akut laminitis,
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yetersiz tirnak bakimi, sert, 1slak ve nemli ahir zemini yer almaktadir. Hastalik daha ¢ok
arka ayak lateral tirnaklarda goriiliir, Tabanin kaba pislikleri uzaklagtirnldiginda, abaxial
beyaz ¢izgiyve yerlesmis yabanci cisimler goriliir. Yabancr cisimler uzaklastirildiginda
beyaz ¢izgide “siyah lekeler” goriiliir, Bu hastalik i¢in tipiktir, Hastalik baslangicinda
topallik yoktur. Yabanci cisimler linea alba’dan coriuma girerse; septik laminitis,

apselesme, agri, yangi ve topallik gelisebilir.

Okge erozyonu (Erosio ungulae, Okce ¢iiriigii): Okce bélgesindeki boynuz tirnagin
derin yariklan ve diizensiz agmmasiyla karakterize erozyonunu tammlayan bir taban
lezyonudur. Hastalifin etiyolojisinde; bozuk turnak yapisi, nemli ve hijyenik olmayan
cevre sartlar, hareketsizlik rol oynar. Yagisli ve nemli mevsimlerde hastalik insidensi
artar. Uzun sureli etkiven lokal irritasyonlar, bakteriyel enfeksiyonlar (Bacteroides
nodosus, Fusobacterium necrophorum), subklinik laminitis’e baglh sekillenen hemorajik
degisiklikler ile taban ve Okgedeki cortum’un mikrovaskiilarizasyonunun bozulmasi da

etkilidir.

Okge apsesi: Yumusak okeelerde apse olusumudur. Yumusak okce fibro elastik bir
yapiya sahip olup, vag dokusu igerir. Kontiizyonlan &nleyici gdrevi vardir. Okge
apseleri sporadik olgular halinde goriilir. Cesitli travmalar bashica nedenlerdir. Kronik
nekrotik pododermatitis, interdigital nekrobasillozis, irinli bursitis navicularis, ayak
ekleminin arthritis’i, 6kg¢enin tekrarlanan delinmeleri ve Skgemin boynuzsu tabakasimn

kaybi, hayvani bu hastaliga kars1 predispoze kilan faktorlerdir,

Tirnak catlaklari: Vertikal ve horizontal olarak sckillenmektedir. Vertikal tirnak
catlaklari, sigirlarda topalliga neden olan agnili ayak hastaliklarindan biridir. Tirnak
catlagl ¢ofunlukla &n ayaklarda ve paries ungulae’nin dis yiiziine vyerleserek dikey
sekilde gézlenir. Hazirlayici neden olarak, tirnagin kurumasinin etkisi altinda boynuz
tabakasinin  elastikiyetini  kaybetmesi, paries ungulae’nin inceligi, corium
coronariumdaki yangisal bozukluklar, kronik bir topallik sonucu tirnagin asin ve
anormal biiylimesi sayilabilir. Yapict nedenler olarak ise travmatik nedenler (tas,
carpma, diger bir hayvanin basmasi) basrolli oynar. Corium coronarium ve tirnagin

boynuzsu kisum ayrilmalarina horizontal tirnak gatlagi denir. Yatay olarak sekillenir.
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Stres, akut fibril hastaligi, beslenmedeki ani ve kisa siireli degisikliklerin olusumda rol
oynadigr dilsiiniiliir. Sigir tirma@inm bir ayda ortalama 5-13 mm arasinda uzadigi ve
hijyenik olmayan bir ortamda tirnak dokusunda yumusamalarin gbzlendigi bunun da
tirnak dokusunun uzamasint hizlandirdigi bildirilmektedir. Isletmelerde yaygin bir
sekilde altlik olarak giibre kullanilmasi, idrar ve gaita’nin uzaklastirilmasi igin ahir
zeminin yeterli eZime sahip olmamasi, pislik kanallarinin yoklugu, mera doniisii

ayaklarin yikanmamasi ayak hastaliklarinin ¢ikisinda etkili olmaktadir.

Ruminantlarda ayak hastahklarma neden olan mikroorganizmalara bakilacak olursa;
Dichelobacter nodosus (=Bacteriodes nodosus): Bu etken, koyunlarin piyeten (foot-rot)
hastalifina neden olmaktadir. Gram negatif, gomak seklinde, hareketsiz, hemolizsiz,
sporsuz, kapsiilsiiz, 1.0-1.7x3.0-6.0 mikrometre boyutlarindadir. Flagellasiz olan bu
etkenlerde kayma veya seyirme hareketi goriilebilmektedir. Bu duruma virulansi yiiksek
baz1 suslarda fazla sayida bulunan piluslar neden olmaktadir. Bacteriodes nodosus,
zorunlu anaerobik bir etken olup, en iyi 37°C’de pH 7-7.4°de ve 3-7 giinde laboratuvar
besi yerlerinde iirer. En iy1 olarak Eugon agar, Thorley medium veya Tripticase-
Arginine-Serin (TAS) besi yen ilk izolasyonlarda tercih edilmelidir. Sivi kiiltiirlerde
hafif bulaniklik olusturur. Karbonhidratlan genellikle ayristirmaz. Indol ve nitrat testleri
de negatifdir. Hastalifn daha Oonce gecirmis olan hayvanlarin ayaklarindan gelen
akintilarla etken zemine bulasarak ve ozellikle, lezyonlu ayak derisinden girerek
enfeksiyonu olusturmaktadir. Bacteriodes nodosus kosullar uygun oldugunda, iireyerek
tirnak dokusu i¢ine ilerler, tirnagm biitiinliiglinii bozar ve &zellikle derin dokulara
yayilarak, deri ile tirnagm baglantisinin kopmasina neden olarak timak diigmelerine
neden olur. Topallik en belirgin semptomdur, Tek ayakta baslayan enfeksiyon daha
sonra diger ayaklara da yayilir. Hasta ayak duyarli, agrili, hiperemik olup, fena kokulu

akint1 vardir.

Trueperella  pyvogenes  (Actinomyces  pyvogenes, Corvnobacterium  pyogenes,
Arcanobacterium pyogenes): Trueperella pyogenes, son yillarda 3 isim degisikligine
ugramustir. Bu cinslerdeki tiirler Gram pozitif, sporsuz, hareketsiz ve iiremeleri i¢in
zenginlestirilmis besi yerine gereksinim gosteren bakterilerdir. Anaerobik veya

fakiiltatif anaerobiktirler. Morfolojik olarak heterojendirler. Veteriner hekimlikte
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Trueperella pyogenes, Actinobaculum suis, Actinomyces bovis, Actinomyces viscosus ve
Actinomyces hordeovulneris 6neme sahip tirlerdir. Modifiye Ziehl-Nelsen (MZN)
negatiftir. Mukoz membranlara lokalize olurlar. Bu mikroorganizmalar farkli hiicre
duvart yapilarina sahiptir. Uremeleri icin serum veya kan igeren zenginlestirilmis besi
veri gerektirirler. Besi yeri iiremelerinde biiviikk kolonilerde V, Y ve T hiicre
konfigiirasyonlari, daha kii¢iik kolonilerde kisa bransli flamentlerden olusur. Rutin
tanida Trueperella pyogenes’in identifikasyonu koloni morfolojisine ve 24 saat
icerisinde proteolitik aktiviteyi gosteren Loeffler’s serum besi yerine ekilmeye
dayandinlir. Aym1 zamanda jelatini hidrolize ederler. Bu cinslerdeki tiirler afizda,
mukoz membranlarda, dis yiizeylerinde ve gastrointestinal sistemde bulunurlar.
Trueperella pvogenes genellikle sigirlarin, koyunlarin ve domuzlarin preputial
mukozasinda yer alirlar.  Enfeksiyonlar iist sindirim  sisteminin  mukoz
membranlarindaki yaralarla baslar. Isirma veya disleme diger bulasma vyoludur.
Bursalarin veya viicut kavitelerinin enfeksiyonu hematojen yolla veva perferasyonlar
sonucu olusabilir. Trueperella pyogenes dermonekrotizan aktiviteye sahip ve
laboratuvar hayvanlari i¢in éliimciil olan hemolitik ekzotoksin iiretir. Bu bakteri ayni
zamanda viriilensteki rolleri kesin olarak tanimlanmamis olan bir proteaz ve bir
ndroaminidaza sahiptir. Actinomyces bovis, Actinomyces viscosus pyograniilamatdz
reaksiyonlar olustururken, Trueperella pyogenes’de purulent reaksiyonlar olusturur.
Trueperella pyogenes s1gir ve koyunlarin ayak apseleri gib1 diger miks enfeksiyonlarda
anaeroblarla birlikte bulunur. Genellikle dayanikli bir fibréz kapsiile sahip olan apseler
farkh bityiikliiktedirler. Irinin 6zelligi ve kokusu enfecksiyonun saf ya da miks olup
olmadigina baghdir. Fusobacterium necrophorum, Bacteriodes spp. ve diger anaeroblar
kot bir kokuya neden olabilir, Lenfadenit, osteomyelit, peritonit ve ndral apselesme

vakalart da goriilebilir.

Fusobacterium necrophorum:. Fusobacteriaceae familyasinda yer almaktadir. Gram
negatif, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, comak seklinde genellikle fusiform (ig)
goriinlimiinde, obligat anaerobik mikroorganizmalardir. Sekilleri bazen pleomorfizm
gosterir. Bu bakteriyi mikroskobik bakida kokoid formdan, 100 mikrometre
uzunlugunda filamentdz formlara kadar gérmek miimkindiir. Anaerobik kosullarda,

37°C’de pH 7.0 civarinda Ureyebilen bu etkenlerin kiltiirleri igin besi yerlerine, maya
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6zeti ve serum gibi maddelerin katilmas iiremeyi olumlu yonde etkiler. Fusobacterium
cinsi iginde yaklagik 10 tiir bilinmektedir. Bu tirlerin bilylik bir ¢ogunlugu insanlarin
agiz florasindan, apseclerden, nckrotik veya purulent yangilardan izole edilmektedir.
Ozellikle Trueperella pyogenes ile sinerjik etki gdsteren Fusobacterium etkenleri,
varalanmalar sonu olusan enfeksiyonlarda rol oynamaktadirlar. Hayvanlarda spesifik
enfeksiyonlara yol acan tek bir tiir 6nem tasimaktadir. Bu etken de Fusobacterium
necrophorum’dur. Fusobacterium necrophorum buzag ve kuzularin difterisi (buzag ve
kuzularda oral nekrobasillozis), sigirlarin karaciger nekrobasillozisi, kuzu ve buzagi
nekrobasillozisi, sigirlarda panaritiumdan ve at ve domuz gibi diger evcil hayvanlarda
da nekrotik enfeksiyonlardan sorumludur. Sigirlarda Foot-root (Panaritium); siirlarin
interdigital bolge dokularinin bulasici ve nekrotik bir yangisidir. Hastalik etkeni dogada
cok sik bulunan Fusobacterium necrophorum’dur. Etken tek basina hastaligi
olusturabildigi gibi B. nodosus, B.melaninogenicus ve Trueperella pyogenes’le birlikte
miks enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Ayak derisinde bulunan travmalar birer giris
kapis1 édevini goriirler. Rutubetli mevsimlerde ve 1slak tabanh yerlerde hastalik daha
yaygin bulunur. Tas, tashk ve anizli araziler hayvanin predispozisyonunu artirir.
Yaralardan gelen akintilarda ¢ok sayida etken bulunur. Devamh sulak yerlerde bulunan
hayvanlarin yumusamis derisi kolayca zedeleneceginden, mikroorganizma viicuda girer
ve enfeksiyona neden olur. Hayvanlarda klinik olarak topallik, ates, siit azalmasi,
durgunluk, siiriiniin gerisinde kalma gibi genel semptomlarin yam sira ayak bélgesinde
sismeler, sicaklik ve digital bélgeden fena kokulu stvinm gelmesi goze carpar. Once bir
ayakta baslayan hastalik, diger ayaga gegebilir, Hastahik kendiliginden iyilesmez.
Tedavi edilmezse, enfeksiyon kiliflara ve eklemlere kadar ulasarak buranmn
yvangilanmasina neden olur. Yemle iyi beslenemeyen hayvan zayiflar ve bagisiklig
diiser. Ayaklarda uzun irritasyonlar sonucu polip benzeri formasyonlar da gelisir.
Hastalik ilerlerse kroniklesebilir ve cansiz tirnaklar alttaki canli tirnak yapisindan

avrilabilir.

Spiroketler: Bakteriler alemi i¢inde Spirochaetes filumunun, Spirochaetes sinifinda ve
Spirochaetales takiminda sinmiflandirilirlar. Spirochaetales takim iginde Leptospiraceae
ve Spirochaetaceae olmak iizere iki familya bulunmaktadir. Leptospiraceae familyasi

icinde bulunan patojen etkenler Leptospira cinsi i¢inde yer alirlar. Spirochaetaceae
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familyasinda Borrelia, Brachspira/Serpulina ve Treponema cinsleri yer alir. Spiroketler,
dogada yaygin olarak bulunan, kendilerine 6zgii morfolojik ve fonksiyonel ozelliklere
sahip olan, spiral veya helikal yapili, 0.1-0.3 x 5 x 250 mikrometre boyutlarinda, Gram
negatit ve harcketli mikroorganizmalardir, Spiroketler, bakterinin uzun ¢kseni boyunca
hiicre duvari ve sitoplazmik membran arasinda uzanan ve aksial flament veya aksial
fibril olarak adlandirilan bir flagellanin bulunmast ve bakteri viicudunun bu aksial
filament etrafinda burgu seklinde sarilmis olmasi ile diger bakterilerden ayirt edilirler.
Bir dis muhafaza ile sarilmis olan aksial fibrillerin sayis1 tiirlere gore 2-100 arasinda
degisir. Uzun eksen boyunca yerlesim gosteren aksial filamentler bakterinin bir ucundan
digerine kesintisiz olarak uzamazlar. Belli arahklarla baglanti kurarak kesintili bir
yapisal ozellik gosterirler. Bu aksial filamentlerin kasilma-gevseme hareketi yapmasi
sonucunda spiroketler, orta eksenleri etrafinda donerek ve kasilip-gevseyerek sivi
besiyerlerinde aktif hareket ederler. Anaerobik, fakiiltatif anaerobik veya aerobik tireme
fizyolojisne sahip olan spiroketlerin birgogu, istisnalar1 olmakla birlikte, serbest yasayan

ve anaerobik bakterilerdir.

Mantar ve Mayalar: Bu etkenlerin, foot-rot enfeksivonunda rol aldigi bazi
arastirmalarda bildirilmistir. Ozellikle verrikdz dermatitiste mantarlarim yol agtigi bu
enfeksiyonun yayilmas: sonucu pul pul papiil va da sigil tarzi olusumlar sekillenir.
Extremitede karnabahar seklinde cesitli nodiiller, tiiméral olusumlar goézlendigi
belirtilmistir. Klinik olaylarda lezyonlarda Fusobacterium necrophorum, mantar ve
stafilokoklan iceren diger firsatg1 bakteri tiirleri izole edilmesine ragmen tam etiyolojisi
bilinmemektedir. Sert yiizey, taglar, 1s1 ve 1slakhik gibi, ayakalti kotil ¢evresel faktorlerin

risk faktorleri ile iliskili oldugu diistinilmektedir.

Bovine papillomatozis: Hastalik, Bovine papilloma virus tarafindan olusmaktadir. Bu
virus, sigirlarn deri ve kutan bdélgelerinde iyvi huylu tliimoéral olusumlar meydana
gelmesine yol agmaktadir. Epitelyum hiperplaziler ve bagdoku proliferasyonlan
seklinde géz, bas, meme ucu, vagina, penis, tirnak arasi ve derinin diger bolgelerinde
olugsmaktadir. Bu tiimérler piring tanesi ve sivri ¢ivi goriiniimlerde olup, biiylimeleri
sonucu (karnibahar, ceviz biyiikliigii) hayvanlarin hem i¢ hem de dig organlarinda

hayati fonksiyonlar: engelleyebilmektedir. Bu durumda agirlik kaybi ve siit veriminde
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azalmalara neden olabilmektedir. Bovine papilloma virus’un sifirlarda su an igin 14
adet alt tipi tespit edilmistir. Bovine papillomatozis enfeksiyonunda dort klinik form
sckillenmektedir. Bunlar; Fungiform deri papillomatozisi, Filiform deri papillomatozisi,
Mukoza papillomatozisi ve Visseral papillomatozisdir, Papillomlar lokal ve tek olarak
meydana gelirler. Bovine papilloma virus’un kontakt temas, sivrisinek aracilifi veya
subkutan yolla enjekte edilmesi sonucu deride stratum spinosum ve stratum corneum
arasinda gelisen fibroblast proliferasyonuna neden olmaktadir. Gelisen primer
diigiimciikler biiyliyerek keratinize hal alirlar. Bovine papilloma virus sonucu clusan

sigiller en ¢ok bas, boyun, omuz, gbz, karn alti ve meme derisinde goriilmektedir.

Sonug olarak; ayak hastaliklarinin esas etkeni sigirlarda Fusobacterium necrophorum,
koyun ve kegilerde Dichelobacter nodosus olup, izole edilen diger bakteriler sigirlarda
Fusobacterium necrophorum, koyun ve kecilerde Dichelobacter nodosus™un virilensini

veya hastaligin siddetini arttinirlar.

Gecmisten giinlimiize evcil veya yabani hayvanlarin ayak derisi ve tirnaklarinda
meydana gelen hastaliklarda; ampiitasyon, formalin, antibiyotikler (tetrasiklin,
oksitetrasiklin, linkomisin veya linkomisin-spectinomisin vb.), profilaktik tedaviler
(diizglin zeminli ve temiz bdlgeler), kiiratif tedaviler (deforme tirnaklari kesilmeli ve
ayak banyosu), antithistaminik, kortikosteroid, kan alum, magnezyum siilfat
kullanilmasi, taze rumen icerigi ilavesi, koruyucu tedavi (hazirlayici faktorler ortadan
kaldirilmali, diizenli timak bakimi, dizenli ayak banyosu), pansuman (bakir siilfat,
burow soliisyonu), rasyona klortetrasiklin, sulfatiazol ve ¢inko ilavesi, rezolitif pomad
{lasonil, ichthyol) va da iode iodure uygulamasi, ahir ve¢ mera zeminlerinin kuru ve
temiz olmasi, ayak banyosu (%35-10 bakur siilfat, %3-4 formalin), tirnak bakimi, rasyona
¢inko ilavesi (glnliikk ort. 4 gr.; interdigital deri direncini ¢inko artirir), koterizasyon,
ardig katrani, barut, pomat ve kremler kullanilmaktadir. Genellikle ayak hastaliklarinda
kullanilan bu pomat ve kremler iodoform, iyot ve rivanol temelinde hazirlanmaktadir.
Ayaklarda lokal iyilesmeyi saglayan pomat veya kremlerin zaman zaman yetersiz
oldugu ve iyilesme saglayamadign goriilmektedir. Bu yiizden yeni formiilasyonlarda

gelistirilmis firtinlere ihtiyag duyulmaktadir.
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TR201807543 numarall patent basvurusunda “Hayvanlarin enfeksiyoz ayak
hastaliklaninin  tedavisine yonelik farmasitik kompozisyon” anlatilmaktadir, Bulus
Ozellikle, ciftlik hayvanlarinda goriilen interdigital nekrobasillozis (foot rot), interdigital
dermatitis, digital dermatitis, 6kge lezyonu gibi enfeksiyoz ayak hastaliklar basta olmak
lizere, hayvanlarda gériilen her tiir dekiibital yaralar, {ilseratif yaralar, kompresyon
varalari ve deri enfeksiyonlarimin lokal tedavisine yonelik, lezyon alaninda
tutunabilecek, emilebilen, lokal etkisi yiiksek, ette ve siitte kalintt olusturmayacak,

kolay uygulanabilir bir farmasotik kompozisyon ile ilgilidir.

AU2015101753 numarali patent bagvurusunda “Turnakli hayvanlarda genis bir hastalik
yelpazesinin topikal tedavisi ve onlenmesi” anlatilmaktadir. Genis capta tomurcuk
hastaliklarina yonelik bir tedavi, belirli bir prosese gdre hazirlanmig bir Rosmarinus
officinalis, Stockholm katrani ve deniz tuzu bilesiminin tropikal olarak uygulanmasiyla
hizlandirilir; anti-fungal, anti bakteriyel, anti-enflamatuar ve antiseptik Ozellikleri

maksimize eden seyreltilmemis konsantre macun olmaktadir.

Yukanda anlatilan patent bagvurularinda hayvan ayak kisimlarina uygulanan farmasétik
kompozisyonlardan bahsedilmektedir. S6z konusu iirlinler her ne kadar hayvanlarin
ayak kistmlarinda olusan hiperplazi, arpalama, Glser, ¢irik, apse, catlak, siskinlik,
kanama, kizariklik, nekroz vb. hastaliklari tedavi etme amaciyla olsa da igerdikleri etken
ve yardimel maddelerden dolayi istenilen sonuca ulasilmasim saglayamamaktadir. Soz
konusu driinler tedavi siirecinin  uzamasma ve iyilesmeyi tam anlamiyla

saglayamamaktadir. Anlatilan Griinler maliyet acisindan dezavantajli olmaktadir.

Sonug olarak yukarida bahsedilen dezavantajlarin {istesinden gelebilen hayvanlarin ayak
derisi ve ayak tirnaklarinda meydana gelen hastaliklar: etkin bir sekilde tedavi edebilen,
hos kokulu, pudra (fine powder) kivaminda, herhangi bir van etkisi olmayan, giivenilir,

etkili ve maliyeti diisiik yeni bir teknolojiye ihtivag duyulmaktadir.

Bulusun Tamm:
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Bu bulus, yukanda bahsedilen dezavantajlarin {istesinden gelebilen hayvanlarin ayak
derisi ve tirnaklarinda mikroorganizma kaynakli gelisen yaralann tedavisine yonelik
gelistirilmis topikal pomat olup, 6z¢lligi; hayvanlarin ayak derisi ve ayak tirnaklarinda
meydana gelen hastaliklart etkin bir sekilde tedavi edebilen, hos kokulu, pudra (fine
powder) kivaminda, herhangi bir yan etkisi olmayan, glivenilir, etkili ve maliyeti diisiik

yeni bir teknoloji olmaktadir.

Bulus konusu iiretim ydntemi sonucu ortaya ¢ikan Uriin sahip oldugu igerik ile
hayvanlarin ayak derisi ve ayak tirnaklarinda meydana gelen hastahklan etkin bir
sekilde tedavi ederek iyilestirmektedir. Bulus konusu iiretim ydntemi sonucu ortaya
¢ikan {iriin hos bir kokuya sahip olmaktadir. Bulus konusu iretim ydntemi sonucu
ortaya cikan iiriin pudra (fine powder) kivaminda olmaktadir. Bulus konusu iiretim
yontemi sonucu ortaya ¢ikan iirliniin herhangi bir yan etkisi olmamaktadir. Uriiniin
saghga higbir olumsuz etkisi olmamaktadir. Bulus konusu iiretim ydntemi sonucu
ortaya ¢ikan iiriin giivenilir olmaktadir. Bulus konusu iiretim yéntemi sonucu ortaya
ctkan iirlin etkili olmaktadir. Bulus konusu iretim yontemi sonucu ortaya ¢ikan Uriin

maliyet agisindan avantajli olmaktadir.

Bulus konusu tretim yonteminde kullanilan Rifampisin (Rifampin, Rifamisin, Rifamid,
Rifakmisin, Rifaksidin, Rifampisin AMP, Rifaldazin); Rifampisinler Streptomyces
mediterranei kiltirlerinden elde edilmis rifamisin A,B,C,D ve E diye bilinen bes
antibiyotige verilen isimdir, Rifamisin B’den rifampisin (rifampin), rifamisin ve rifamid
adli yan sentetik ii¢c antibiyotik hazirlanmistir, Bunlardan rifampisin verem ve
stafilokoklara karsi genig kullamim alam bulurken, rifamisin seyrek, rifamid ise hemen
hi¢ kullamlmaz. Ayrica, rifakmisin adli sentetik ftiirevler de bulunmaktadir.
Farmakokinetik: Rifampisin agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan ivi
emilirken, rifamisin iyi emilmez. Bu nedenle ilk agizdan, ikinci olarak parenteral
kullanilir. Rifampisin bu yolla verildikten sonra 1-2 saat icinde plazmada pik yogunluga
ulagir. Viicudun tiim doku ve siv1 (eklem, gz, BOS vb.} kesimlerine etkili yogunlukta
gecer. Etki sekli: Rifamisinler bakterilerde RNA polimerazi engelleyerek, mRNA
sentezini ve bdylece niikleik asit olusumunu Onler. Etkileri ve etki spektrumlar:

Rifamisinler bakterileri 6ldiirerek etkiler. Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, N.
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meningiditis, metisiline direncli Stafilokok (MRSA) enfeksiyonlari, Bruselloz,
Haemophilus influenzae, N. gonorrhoeae, pnémokoklar, Streptokoklar ve S. aureus
duyarlilik gosteren baslica bakterilerdir. [laclar esasta stafilokoklara kars: etkinligi olan
bilesiklerin baslica olanlarindandir. Rifamisinlere karsi bakteri tiirleri arasinda ¢ok hizli
bicimde direngli tiirler ortaya ¢ikabilmektedir. Daha ¢ok Gram pozitif bakterilere karsi
bakterisit etki gosterirler. Bu antibiyotik, Stafilokokal enfeksivonlar (apse, kemik-kemik
iligi yangisi, kan ¢ibant vb.), tiiberkiiloz, meme ve uterus enfeksiyonlarinda sikca
kullanilmaktadir. Rifampin; Chlamydia, Legionella, Clostridium, Rickettsia tiirleri
lizerine etkilidir. Rifamisinin yara bakiminda uygulanmasmna dair ¢ok az bilgi
mevcuttur. Bir arastirmaci el yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin yararh
oldugunu, rifamisin’in hem enfeksiyvonu kontrol altina aldigint hem de yara iyilesmesini
kontrol grubuna gore hizlandirdigin bildirmistir. Stabilite: Rifampin oda sicakliginda,
sizdirmaz kaplarda, kat1 halde stabil olarak kalir. Sulandirilmis soliisyonlarda ise 4 hafta
kullanima uygun stabil kalir. Suda oldukga stabildir. Rifampin kirmizi-portakal renkli,
kokusuz, kristal tozdur. pKa degeri 7.9°dur. Sudaki 1:100 siispansiyonu 4.5 ile 6.5

arasinda pH’ya sahiptir. Rifampin suda ¢6ziiniir. Yaklasik olarak 1.3 mg/ml’dir.

Naftifin (Naftifine hydrochloride)}: Antifungal olarak kullanilan ilaglar, ¢esitli kimyasal
yapilara sahip olabilirler. Son willarda iizerinde yogun olarak calisilan antifungal
bilesikler1 su sekilde siralanmaktadir: Polien antibiyotikler, Azol tiirevleri, Florositozin,
Hiicre duvari sentezi inhibitérlert, Kitin sentezi inhibitérleri ve lipopeptitlerdir. Naftifin,
Azol tlirevleri igerisinde yer alan Tetrazoller simifinda yer almaktadir, Tetrazoller,
Pirolomisin yapisindaki antifungal etkili antibiyotik aragtirmalarn sonucu kazamlan 1-
(2,3,3-triiyodo-2-propenil) tetrazol yapisindaki CN-146 isimli bilesik, topik antimikotik
olarak etki gostermis, fakat sistemik olarak etkisiz bulunmustur. Bilesigin ayrica Gram
negatif ve Gram pozitif bakterilere karsi antibakteriyel etkileri saptanmistir. Azol
vapisindaki antifungal ilaglardan yola ¢ikildiginda yeni bir ajan olan Naftifin tiirevlerine
erisilmistir. Bunlar; allilamin yapisina sahiptir ve oral aktivite géstermektedir. Yapinin
esas kism, trans yapiya sahip konjuge enin kismidir. Gonilliler iizerinde yapilan
caligmalarda bilesigin 250 mg/kg dozda oral kullanim1 sonucu dermatofitlere karsi etkin
oldugu gosterilmistir. Naftifin, Candida parapsilosis 'te sterol biyosentezine etki ederek

sterol miktarinda azalmaya yol agmaktadir. Naftifin, amorolfin ve benzer yap: igeren
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terbinafin'in ~ Candida albicans ve C. parapsilosis’den hazirlanan  enzim

preparasyonlarinda squalen epoksidazin patent bir inhibitorii olabilecegi gdsterilmistir,

Naftifine hydrochloride kimyasal adu; {E)-N-Cinnamyl-N-methyl-1-
naphthalenemethylamine hydrochloride, formiilasyonu C21HZ2IN*HC] ve molekiiler
agirlig 323.86°dir. Sentetik alilamin derivatidir. In vitro sonuglari bilinmesine ragmen,
klinik denemeler ile ilgili bilgi elde edilmemistir. Naftifine hydrochloride igin yapilan
In vitro denemelerde fungisidal aktivite gosterilmistir. Ozellikle Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, Epidermophyton floccosum,
Microsporum canis, Microsporum audouini, Microsporum gypseum, Sporothrix
schenkii, Aspergillus tiirleri, Candida albicans ve diger Candida tiirleri buna dahildir.
Bu maddenin mantarlara karsi aksiyon mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen,
enzyme squalene 2, 3-epoxidase inhibisyonu sayesinde sterol biyosentezinin
engellendigi tahmin edilmektedir. Bu enzim inhibisyon aktivitesi sonucunda; sterollerin
miktarinda azalma, 6zellikle ergesterol ve hiicrelerde squalene birikimi goriilmiistiir.
Yapilan In vivo ve In vitro biyoetkinlik denemelerinde naftifin maddesinin dermofit
gelisimini inhibe edilmesi igin yeterli konsantrasyonda stratum corneum tabakasim
actift belirlenmistir. Bu madde tiirevleriyle deney hayvanlarinda yapilan bazi
denemelerde karsinojenik, mutajenik, infertilite ve hipersensitivite olgularina
rastlanilmamustir. Tinea pedis vb. tinea enfeksiyomlarinda da kullanilan Naftifin,
dermatofitlere kars1 diisiik konsantrasyonda fungusid, maya mantarlarina karsi ise
yiiksek konsantrasyonda fungustatiktir. Fungal ergosterol biyosentezinde énemli bir

enzim olan squalen epoksidazin spesifik inhibitoradr.

Aliminyum subasetat: Tiirk Kodeksi (1954)’ne gore Solutio Aluminii Subacetatis en az
%38.5 aluminyum subasetat ihtiva etmelidir. Hemoroid pomatlarinin icerisinde ¢okca yer
alan ve antiperspirant {terlemeyi dnleyici) etkisi olan bu ¢ézelti ayn1 zamanda kurutucu
ve koku giderici olarak da kullanilmaktadir. Cokca recete edilen ve kisaca Burow’s diye
adlandirilan bir formiildiir. Hazir ¢6zelti olarak bulunmasi her zaman miimkiin olan
Aliiminyum subasetat ¢ozeltisini eczanelerde mevcut laboratuvar sartlarinda
vapabilmek olduk¢a zordur. Aliiminyum subasetat ¢dzeltisi; Aliiminyum siilfat, Asetik

asit (%30 a’/h), coktirilmiis kalsiyum karbonat ve distile su’dan olusmaktadir.
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Hazirlanmasi: Aliiminyum siilfat soguk suda ¢o6ziiniir ve {lizerine kalsiyum karbonat
ilave edilir. Ardindan asetik asit azar azar ilave edilir, karnistinihir ve bu kanisim 24 saat
bekletilir. Gerekli olursa karisim vakum yardimiyla siiziiliir. Blichner hunisi i¢erisinde
kalan tortu azar azar su ilave edilerek yikanir ve mezlirde 1000 ml’ye tamamlanir.
Eczanelerde ofisinal preparat olarak saklanir ve stok ¢dzelti olarak kullanilmaktadir.
ihtiya¢ halinde seyreltik olarak hazirlanabilir. Haricen, antiseptik olarak kullanilir. Bu
cOzelti; astrenjan ve cilt hastaliklan tedavisi igin hazirlanan majistral formiilasyonlar

icerisinde de yer alir.

[zopropil alkol (%99.8): Berrak, etanol ve aseton karisimi bir kokuya sahip yamei
karakterde bir alkoldiir. Su, etanol, aseton, kloroform ve benzen ile her oranda ¢ozelti
olusturmaktadir. Goriiniimii renksiz stvidir, C3H8O kimyasal formiiliidiir. Izopropanol
olarakta bilinir. Dogal iirlinlerin saflastirilmasi ve ekstraksiyonunda solvent olarak
kullanmilmaktadir.  Organik  kimyasallarin  saflagtirillmasi,  kristalizasyonu  ve

¢Oktlriilmesinde de kullanilmaktadir.

Borik Asit (Acidum Boricum, Boric acid): Molekiiler formiili H3BO3, molekiiler
agirhgr 61.831 g/mol’diir. Erime noktas1 170.9°C, pH 5.1°dir. Elementel borun bir
oksiasidi formunda bir kimyasaldir. Borik asit, kokusuz beyaz kristaller veya parlak
pulcuklar halinde ya da elle dokunuldugunda kaygan bir his veren beyaz kristalize bir
toz halinde bulunur. Borik asit zayif bakteriyostatik ve fungustatik etkili olan bir ilactir.
Topikal olarak kullamilir, Antiseptik ¢zelliktedir. 25 kisim suda, 3 kisim kaynar suda 16
kisim etanol (%95) ve 5 kisim gliserol (%85) de erir. Sistemik dolagima
gecebileceginden, aginmig veya zarar gdrmiis genis bélgelere uygulanmamalidir, Borik
asit’in antibakteriyel ve antifungal etkilerinin kesin mekanizmast bilinmemektedir.
Borik asit, stafilokok ve streptokoklara karsi yavas bakteriyostatik etki gdsterir. Borik
asit’in %5°lik sulu ¢ozeltileri fagositik etki gésterirken, %2-4’lik ¢ozeltisi bakterilerin

cogalma ve gelismesini dnler. Antiseptik ajan ve emiilsifiye edici olarak kullamlir.

Lanolin: (Lanoline, Graisse de Laine, Adeps lanae-Rafine Yiin yagi-Lanae cera-
Lanoleine): Koyun yilinlinden elde edilir. Agik sar1 renkte ve merhem kivamindadir.

Eter, petrol eteri, kloroform ve sicak alkolde ¢oziiniir. Agirh@inin iki misli su alir.
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Emulgatérdiir. Swyag emiilsiyonu yapar. Susuz halde kivam serttir. Su ilavesi ile
hamurumsu bir yap1 olusturur. Agirhigmea su emer. Cilt tarafindan kolayca emilir.

Kokusuzdur. Sivag olarak kullanilir.

Talk pudrasi {Talc, Talcum, Saflastirilmis talk): Talk, dogal hidrate magnuzyum
silikattir. Yaklasik kapali formiilii “Mg6Si20540H4”diir. Degisen miktarda alliminyum
silikat ve demir igerebilir. Cok ince, hatif, homojen, beyaz veya beyaza yakin renkte ya
da grimsi beyaz, kokusuz, kristal yapili bir tozdur. Deriye temas ettifinde hemen temas
eden yiizeye sivanir, Kurutucu 6zellige sahiptir. Pomada katildifinda sertlesme saglar.
Saflastirllmis talkm mikroskobik asbest partikiillerinden armdirilmis olmasi gerekir.
Talk pratik olarak su ve mineral asidler ile alkali hidroksitlerin seyreltik ¢oézeltilerinde
coziinmez. Talk elle dokunuldugunda kayganlik hissi verir. Asitlerden etkilenmez. Cok
parlak, kimyasal acidan inert, yilksek erime derecesine sahip, diisiik 1s1 ve elektrik

iletimi, yiiksek absorbsiyon giicii olan bir mineraldir.

Cinko Oksit (Zinci Oxidum, Zincum Oxydatum, Oxyde de Zinc): Cinko oksit, formiil
ZnO ile bir inorganik bilesiktir. Cinko oksit; ¢ok ince, kokusuz, amorf, beyaz ya da
beyazimtrak topaksiz bir tozdur. Havadan yavas bir sekilde karbondioksiti absorbe eder.
Cinko oksit, amfoterik bir oksittir. Su ya da alkolde ¢dziinmez. Diliie asitler, alkah
hidroksitler ve amonyum karbonat soliisyonunda ¢oziiniir. Ekzema, abrazyon (siyrik,
agmmma), yantklar, siirtmeye bagh cilt hasan, pisik olgulan ve cillte goriilen hafif
irritasyon hallerinde topikal olarak uygulanmaktadir. Suda erimedigi igin pudra, pomad
veya pasta seklinde uygulanir, Cinko oksit pomadi %20 ve cinko oksit pastas: ise %25
oraninda ¢inko oksit igerir. Cinko oksit ekzema tedavisinde, kOmiir katrani veya
ichtamol ile kombine olarak da kullamlmaktadir, Hafif astrenjan ve koruyucu olup,
antiseptik aktivitesi bulunmaktadir. Elektrik akiminin iyonik 1ilaglarin  viicuda
tasinmasina yardimer olmasi islemine Iyontoforez adi verilir. Cinko iyontoforezi

bakteriyel kolonize olmus yaralarin tedavisinde kullamlmaktadir.

[lk homojenizasyonda kullanilan kimyasallarin dzellikleri incelendiginde; etkin madde
olarak Rifampisin antibakteriyel ve Naftifin antifungal aktivite gdsterirler. Yardimci

madde olarak kullamilan Alliminyum subasetat kurutucu ve antiseptik, Alkol
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saflagtirma, ckstraksiyon ve c¢oktiirmede solvent olarak kullanilmaktadir. Bu
formiilasyonda alkoliin antimikrobik etkinlikte kullamim amaglanmamstir, Bu yiizden
yogunlugu %50’nin  altinda tutularak bu  Ozelligi  (antimikrobik  etkinlik)
kaybettirilmistir, Ikinci homojenizasyonda yardimer madde olarak  kullamlan
kimyasallarin &zellikleri incelendiginde; Borik asit ve Cinko oksit antiseptik aktiviteye
sahip (kesin olmamakla birlikte, hafif antibakteriyel ve antifungal) ézelligi olabilecegi

ifade edilmektedir.

Kurutucu ozellige sahip Talk pudrasi, deriye temas ettiginde hemen temas eden yiizeye
stvanir. Pomad karigiminin sertlesmesini saglar. Bunun sonucu, ayak gibi viicut
agirhigini tasiyan ve hareketin oldugu bir bolgede pomadin daha uzun siire kalmasin

saglar.

Lanolin formiilasyonda etken ve yardimci maddelerin iyi bir sekilde birbirine
karismasini saglayarak kararli, homojen ve topaksiz bir emiilsiyon meydana getirir.
Ayrica, etkin ve yardimci maddelerin cilt tarafindan kolayca emilimini ve ciltte

kaliciligini saglamaktadir.

Sekillerin Aciklanmasi:

Bulus, ilisikteki sekillere atifta bulunularak anlatilacaktir, bdylece bulusun 6zellikleri
daha agikca anlagsilacak ve takdir edilecektir, fakat bunun amaci bulusu bu belli
diizenlemeler ile simirlamak degildir. Tam tersine, bulusun ilisikteki istemler tarafindan
tanimlandigi alam ig¢ine dahil edilebilecek biitiin alternatifleri, degisiklikleri ve
denkliklerinin kapsanmasi amaglanmistir. Gosterilen ayrintilar, sadece mevcut bulusun
tercth edilen diizenlemelerinin anlatimi amaciyla gosterildigi ve hem yontemlerin
sekillendirilmesinin, hem de bulusun kurallar1 ve kavramsal 6zelliklerinin en kullanisl
ve kolay anlagihir tanmmini saglamak amaciyla sunulduklan anlagilmalidir. Bu

cizimlerde;

Sekil 1 Uretim basamaklarmin sematik gériinimiidiir.
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Bu bulusun anlasilmasina yardimci olacak sekiller ekli resimde belirtildigi gibi

numaralandirilmis olup isimleri ile beraber asagida verilmistir,

Referanslarin A¢iklanmasi:

101. Naftifin’in karistirilmasi
102.  llave edilerek karistirilmast
103.  Saglanmasi

104, Homojenize edilmesi

Bulusun A¢iklanmasi:

Bulus, porselen bir havan icerisinde etken madde olarak Rifampisin ve Naftifin’in
karistinlmast (101), karigima yardimci madde olarak Aliiminyum subasetat ilave
edilerek  kanstirilmast  (102), elde edilen kansima alkol ilave edilerek
homojenizasyonunun saglanmasi (103) ve homojenize edilmis karisima sirasiyla; Borik
asit, Lanolin, Talk pudrasi ve Cinko oksit ilave edilerek tiim karisimin homojenize

edilmesi (104), islem basamaklarini icermektedir.

Bulus konusu tretim yonteminde etken madde olarak agirlikga % 0.01 ila % 20 arasi
Rifampisin ve agirhkga % 0.01 1la % 10 aras1 Naftifin’in kullanilmaktadir. Bulus
konusu iiretim ydntemi, yardimer madde olarak agirhikca % 0.01 ila % 30 arasi
Aliiminyum subasetat icermektedir. Bulug konusu dretim yonteminde agirhke¢a %1 ila
%50 arasi alkol kullanilmaktadir. Bulus konusu iretim yontemi; agirhkea % 0.01 ila %
30 aras1 Borik asit, agirlikca % 1 ila % 50 aras1 Lanolin, agirlik¢a % 1 ila % 50 arasi
Talk pudrasi ve agirlik¢a % 1 ila % 60 arasi Cinko asit icermektedir. Bulus konusu

iretim yontemi sonucu ortaya ¢ikan iirlinlin topikal formda olmaktadir.

Bulusun Detayh Ac¢iklanmasi:

Bulus temel olarak; Naftifin’in karistirilmasi (101), ilave edilerek karistirilmasi (102),

saglanmasi (103) ve homojenize edilmesini (104) icermektedir.
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Bulus konusu iiretim yonteminde porselen bir havan igerisinde etken madde olarak
agirlikca % 0.01 ila % 20 aras1 Rifampisin ve agirlik¢a % 0.01 ila % 10 arasi
Naftifin’in karistirilmaktadir (101). Karisima yardimer madde olarak agirlikga % 0.01

ila % 30 aras1 Aliiminyum subasetat ilave edilerek karstirilmaktadir (102).

Elde edilen karisima agirlikga %1 ila %50 arast alkol ilave edilerek homojenizasyon
saglanmaktadir (103). Homojenize edilmis karisima sirasiyla; agirlikca % 0.01 ila % 30
aras1 Borik asit, agirhikga % 1 ila % 50 aras1 Lanolin, agirhik¢a % 1 ila % 50 aras1 Talk
pudrast ve agirhkea % 1 ila % 60 arast Cinko oksit ilave edilerek tiim kansimin

homojenize edilmektedir (104).
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porsclen bir havan igernsinde etken madde olarak Rifampisin ve

Maftifin’in kanstinlmas,

i

karnsima vardimer madde olarak Aliiminyum subasetat ilave

edilerek karnstirilmass,

g

¢lde edilen kansima alkol ilave edilerek homojenizasyonunun

saflanmas: ve

g

homaoypenize edilmig kansima sirasiyla; Borik asit, Lanolin, Talk

o 0 0 6

pudrasi ve Cinko oksit ilave edilerek tiim kangimin homojenize

edilmesi. islem basamaklanm wcermektedir.
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