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ONSOZ

Insan hekimliginde yaygin kullanilan teofilin, Veteriner Hekimliginde
solunum sistemi hastaliklarinda kullanilan bronkodilatatér ajandir. Bu ¢aligma
tilkemizde bu ajanin si@ir solunum sisteminde bilimsel verilerle etkilerini ilk defa
ortaya koyan bir ¢aligma niteligindedir.

Engin tecriibeleri ile bu tez ¢aligmasinin hazirlanmasi sirasinda bana rehber
olan, fikirlerini ve yardimlarini esirgemeyen danigman hocam Dog. Dr. Biilent
ELITOK olmak iizere emegi gegen tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca desteklerini ve fedakarliklarini esirgemeyen ve her zaman
yanimda oldugunu bilerek gii¢ aldigim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez ¢aligmamda bana yardimci olan Vet. Tek. Ahmet CAN arkadasima da
tesekiir ederim.

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan 17.SAGBIL.15 proje numarasi ile desteklenmistir.



KISALTMALAR

ALB - Albumin

AST : Aspartat Aminotransferaz
ALP : Alkalen Fosfataz

BUN : Blood Urea Nitrogen

CK : Kreatinin Kinaz

CREA : Kreatin

DB : Direkt Bilirubin

GRAN : Graniilosit

GLDH : Glutmat Dehidrogenaz
GLU : Glukoz

HGB : Hemoglobin

HTC : Hematokrit

LDH : Laktat Dehidrogenaz
LENF : Lenfosit

MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV : Mean Corpuscular Volume
MONO : Monosit

P : Pulzasyon

R : Respirasyon

RBC . Eritrosit

SDH : Sorbitol Dehidrogenaz

T : Temperature

B : Total Bilirubin

TP : Total protein

WBC : Lokosit
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1. GIRIS

Buzagilarda ve danalarda solunum yolu hastaliklari, tilkemiz hayvan yetisliriciliginde
ekonomik olarak onemli kayiplar olusturmaktadir (Wiseman vd., 1980; Andrews,
2004; Barker, vd., 1993). Besiye alinan hayvanlarda, 6zellikle de buzagilarda, 6zel
Oonem tasiyan bu hastalik kompleksi bir¢ok etkenin bir araya gelmesiyle olusur
(Bartels, vd., 2010; Blood ve Radostits, 1989; Dorchies vd., 2012; Cho ve Yoon,
2014). Baslica belirtileri; Oksiiriikk, gii¢ solunum, durgunluk, istahsizlik, burun
akintis1, ve karnindan solumadir. Viicut 1sisinin yiikselmesi hastaligin basinda sz
konusu olsa da, sonradan normale diisebilir, ancak nabiz sayisi ise artmaktadir (Emre

ve Fidanci, 1998; Cho vd., 2013; Hur vd., 2013; Blood ve Radostits, 1989).

Sigirlarda  solunum yolu enfeksiyonlari her zaman stres faktorleriyle
iligkilidir. ~ Stres altinda, normal durumdaki danalarda viicudun koruyucu
mekanizmasi hastaligi onlemede yetersiz kalmakta ve boyle bir durumda normal
kosullarda iist solunum yollarinda yerlesik ve alta inemeyen mikroorganizmalar
akcigerlere kadar gelerek ¢ogalmaya baslamaktadirlar (Blood ve Radostits, 1989;
Naylor, 1990) Sigirlarda enfeksiy6z solunum sistemi hastaliklari, pek ¢ok viral ve
bakteriyel etken tarafindan olusturulan ve ciddi ekonomik kayiplara yol acan bir
kompleks (BRDC) seklinde degerlendirilen bir hastalik tablosunu ifade etmektedir
(Turgut vd., 1989; Blood ve Radostits, 1989; Fragoso vd., 1993). Bu hastalik
kompleksinin olugmasina neden olan baslica viral etkenler: Bovine Herpesvirusl
(BHV1), Bovine Viral Diare Virus (BVDV), Parainfluenza-3 (P1-3) ve Bovine
Respiratory Synctycial Virus (BRSV)’dir (Er vd., 1984). Bu hastaligin olusumunda
rol oynayan baglica bakteriyel etkenler: Mannheimia haemolitica, Pasteurella
multocida, Histofilus somnus, Mycoplasma bovis’dir (Fragoso vd., 1993; Dorchies
vd., 2012).BHV-1, sigirlarda Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), konjunktivitis,
infeksiyoz pustuler vulvovaginitis, balanopostitis ve abortlara neden olmaktadir.
BHV-1’in olusturdugu klinik semptomlarin siddeti, sekonder bakteriyel etkenlerin
varligia gore degisiklik gosterir. Ergin sigirlar, bu viriisiin rezervuari olarak gorev

yaptiklarindan dolayi, direncin diismesi hallerinde hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikar.
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Pl-3, paramyxovirus familyasindan olup, sigirlarda bakteriyel pneumonilerin
olugmasinda predispozisyon saglayarak, ozellikle pasteurellozis’in gelismesi igin
ortam hazirlar. Sigirlarda Oksliriikk, solunum giigliigli ve ates gibi semptomlar
olustururlar. Ozellikle olumsuz ¢evre faktorlerinin olusturdugu stres sirasinda PI-3
ciddi klinik semptomlarin gelismesine neden olmaktadir (Turgut vd., 1997; Mayhew,
2009).

Gergeklesen bu olgular solunum yollarinda sekret birikimine ve daralmaya,
solunum gii¢liigli sekillenmesine ve dokular arasindaki oksijen karbondioksit
degisiminin aksamasi sonucu, metabolik faaliyetlerin bozulmasina yol agmaktadir.
Insanlarda ve hayvanlarda solunum yolu ile ilgili gelisen bu olgularda, klinik
iyilesmenin saglanabilmesi i¢in antienflamatuvar veya steroidler gibi farkli nitelikte
ilaglar kullanilmistir (Levy vd., 2009; Leach vd., 2009). Bu amagcla yaygin olarak

kullanilan ilaglarin basinda teofilin gelmektedir.

Teofilin, bir metilksantin gurubu ilag olup, solunum yollarinin daraldigi astim
gibi hastaliklarda bir bronkodilatatér olarak yaygin olarak kullanilmaktadir
(Mc.Fadden, 1991; Persson ve Draco, 1988; Sullivan vd., 1994). Metilksantin grubu
ilaglardan olan teofilin, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, neonatal
apne ve bradikardi sendromu gibi hava yolunda obstriiksiyonla seyreden hastaliklarin
tedavisinde kullanilan etkili bir bronkodilatatérdiir (Cevik vd.. 2010; Mayhew ve
Edmunds, 2009).

Teofilin, sitoplazmik fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek, siklik adenin mono
fosfat (CAMP)'nin yikimini1 azaltmakta ve Sonug¢ olarak cAMP diizeyinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Son zamanlarda ortaya atilan bir varsayima gore ise,
teofilin, bronkokonstriktor bir néromediyatér olan adenozini antagonize ederek

bronkodilatasyon yapmaktadir (Cimrin, 2000; Dorchies vd., 2012).

Teofilin, doza bagli yan etkilerinin olmasina ragmen, bronsial daralma ile
seyreden astim gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6nemli ilaglardan biridir.

Tedavi etkinlginin saglanmasi i¢in onerilen terapotik aralik 10-20 pg/ml (Elenbaas,



1984) olup, yan etkilerinin genellikle 20 pg/ml iizerinde kullanildiginda olustugu
bildirilmektedir (Barnes, 2003). Bu nedenle teofilin plazma diizeyinin siirekli
monitorize edilerek, 8-12 veya 8-15 pg/ml arasinda tutlmasi gerektigini bildiren
calismalar (Sahin vd., 1997; Sal vd., 2013) s6z konusudur. Nitekim, serum teofilin
seviyesi 30 pg/ml ve lizerinde olan hastalarda konviilziyonlar bildirilmistir (Dellen,
1983; Watson vd., 2003). Teofilin serum diizeyi oral alimdan 6-10 saat sonra
plazmadaki en yiiksek seviyeyesine ulasirken, toksik dozda bu siire iki kat daha hizli
gerceklesmektedir. Serum proteinlerine % 56 oraninda baglanir ve yarilanma omrii

saglikl1 ve sigara igmeyen eriskinlerde 4,5 saat dolayindadir (Cevik vd., 2010).

Yukarida anildigi iizere teofilin kandaki diizeyinin 15 pg/mL’ nin iizerinde
olmasi, her zaman intoksikasyon riski tagimaktadir. Bu nedenle monitorizayon
onemli bir olgu olup, teofilin 5-15 ug/mL kan diizeyi etkin ve giivenilir doz araligi
olarak kabul edilmektedir (Sal vd., 2013). Toksik doza ulasildiginda bulanti, kusma,
ajitasyon, carpinti, hiperglisemi, hipokalemi, asit-baz dengesi bozuklugu ve 16kositoz
gibi metabolik anormallikler izlenebilir. Ayrica doza bagimli olarak konvulzyonlar
ve ventrikiiler aritmi gibi hayati tehdit eden durumlar goriilebilir (Charehsaz vd.,
2011; Agikalin vd., 2011; Hussein vd., 2015). Mortal seyreden vakalar ¢ogunlukla
akut ve yiiksek doz alimma bagli olarak gergeklesmektedir. Akut intoksikasyonda
direk olarak medullada oblongata'daki kusma merkezi etkilendiginden, siddetli ve
inatg1 kusmalar ve diyare gibi semptomlar gelisebilmektedir (Caliskan vd., 2014;
Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). Pozitif inotropik ve kronotropik etkileri
nedeniyle tasiaritmiler sekillenebilmektedir. Teofilin, fosfodiesteraz inhibisyonuna
yol acarak, periferik vendz diatasyon, diyastolik basingta diisme ve zayif nabiz
olgusuna neden olabilmektedir. Bazi durumlarda ise, sentral uyarima bagli tagipne ve
hiperpneye yol agabilmektedir (Giilen vd., 2011; Sal vd., 2013; Giguere vd., 2017).
Doz asimlarinda respiratorik alkaloz, solunum yetmezligi hatta solunum arresti
gelisebilmekte, katesolamin artisi, insiilin ve glukoz diizeylerindeki yiikselmeye
bagl gelisen hipokalemi klinik tabloyu daha da kotiilestirebilmektedir (Elenbaas ve
Payne, 1984; Cevik vd., 2010; Agikalin vd., 2011). Psikostimulan etki
gosterdiginden dolay1 bas agrisi, anksiyete, tremor, halusinasyon ve konviilziyon
sik¢a karsilasilan bulgulardandir (Ray vd., 2005; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd.,

2017). Plazma teofilin diizeyinin yapilan 6lgiimlerde 15 pg/mL iizerine ¢iktiginin
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belirlenmesi ve anilan semptomlarin gozlenmesi, semptomatik tedaviyi kagmnilmaz
kilmaktadir. Semptomatik tedavide; hidrasyon ve elektrolit replasmani1 temel hedef
olmalifir. Aktif komiir tedavisi eliminasyonu arttirmaya yardimei olmaktdir (Er ve
Fadden, 1991; Cevik vd., 2010; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). Nitekim,
Erden vd., (2010), karsilastiklar1 olguda, aktif komiir uygulamasini takiben hastanin
serum teofilin diizeylerinin hizla diistigiinii saptamislardir. Semptomatik tedavide
ayrica, kusmayi1 kontrol altina almakta seratonin antagonistleri, hipotansiyon
kontroliinde siv1 replasmani, yeterli olmazsa fenilefrin ya da norepinefrin tedavileri
uygulanabilir (Tyagi vd., 2008; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). B-
adrenerjik antagonist tedaviye eklenebilse de, KOAH varliginda dikkatli
kullanilmalidir (Titinct vd., 2012; Caliskan vd., 2014). Supraventrikiiler tasikardi
ve noropsikiyatrik semptomlarin tedavisinde benzodiyazepinler, kalsiyum kanal
blokorleri ya da B-reseptor blokerleri tercih edilmeli, hayati tehlike durumlarinda
hemodiyaliz ve hemoperfiizyon dikkate alinmalidir (Charehsaz vd., 2011; Erden vd.,
2010). Bu yontemler, destek tedavisi ve aktif karbon uygulamasina yanit vermeyen,
ciddi kardiyak aritmileri bulunan ve konvulizyon gegiren hastalarda onerilmekte,
teofilin yagda ¢o6ziinen ve yiiksek oranda proteinlere baglanan bir ilag¢ oldugundan
ayni zamanda hemoperfiizyon da tavsiye edilmektedir (Ttitiinct vd., 2012). Shannon
(1999), yaptig1 prospektif bir caligmada, 30’u akut teofilin intoksikasyonu olan 56
hastay: incelemis, bu hastalarin 39° una hemodiyaliz, 17° sine ise hemoperfiizyon
tedavisi uygulanmis ve uygulama sonrast hi¢ bir gurupta 6lim sekillenmedigini
bildirmis, ancak hemoperfiizyonun daha etkili oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte,
hemodiyaliz, kanama oraninin daha az olmasi, daha diisiik maliyetli ve daha kolay
ulagilir olmasi nedenleriyle daha siklikla tercih edilen bir yontemdir (Agikalin vd.,
2011; Barnes, 2003).

Teofilin ayn1 zamanda bir fosfodiesteraz enzim inhibitérii ve terapotik
dozlarda adenozin reseptér antagonisti olup, bronsiyal diiz kaslardan kalsiyum
mobilizasyonuna yol acarak, bronkodilatasyona neden olmaktadir (Agikalin vd.,
2011; Caliskan vd., 2014; Giguere vd., 2017). Rifampisin, fenobarbital, etanol gbi
enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla alimi, sigara i¢imi, yiiksek protein, diisiik
karbonhidratli diyet, erken yaslar gibi etmenler klirensin artisina yol acarken,

simetidin, eritromisin, siprofloksasin, allopurinol gibi enzim inhibisyonu yapan bazi
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ilaglar, konjestif kalp yetmezligi, karaciger hasari, pnémoni, viral enfeksiyonlar,
asilanma, yiiksek karbonhidratli diyet ve ileri yaslar klirensini azaltmaktadirlar
(Agikalin vd., 2011; Charehsaz vd., 2011; Caliskan vd., 2014).

Teofilinin bronkodilatator etkisinin yaninda katekolamin salinimini arttirici,
diiirez yapici, diyafragma ve solunum kaslarint giiclendirici etkileri ve
antiinflamatuvar etkileri vardir (Giguere vd., 2008; Charehsaz vd., 2011; Erden vd.,
2010). Fosfodiesteraz inhibitorlerinin  diisiik dozlarda antiinflamatuar ve
immiinmodiilator etkiler olusturdugu, bu amagcla diisiik dozlarda baslayip (100-200
mg) yavas artislarla doz yiikseltilerek kronik kullanim dozuna (400-600 mg)
sabitlenmesi gerektigi bildirilmistir (Fragoso vd., 1993). Nitekim, teofilin, solunum
kas giiciinii (diaframin kasilmasi giictinii), mukosilier Kklirensi, ditirezi ve
kardiopulmoner egzersiz performansini artimasinin yaninda, T hiicre makrofaj
kapasitesini ve plazma ecksiidasyonunu azaltict etki gosteren, antiinflamatuvar

yetenegi kanitlanmig bir ajandir (Emre ve Fidanci, 1998; Hussein vd., 2015).

Hayvanlarda teofilinin kullanimi Oncelikle ampirik tecriibelerden, bazi
deneysel modellerden ve insanlarda deneyimlerden tiiretilmis olup, kediler, kopekler
ve atlarda yangisal solunum sistemi yolu hastaliklarinda pratikte kullanilmasinin
yaninda, neonatal taylarda hiperkapninin tedavisi amaciyla solunum uyarict olarak
etkisini kanitlayan bazi ¢aligmalar da mevcuttur (Giguere vd., 2007; Giguere vd.,
2008). Sigirlarda teofilinin etkinligi amaciyla yapilan az sayidaki ¢aligmlar (Sahin,
1997) neonatal buzagilar iizerine yogunlasmistir. Ancak bu konuda klinik etkinligi
ortaya koyan kontrollii ¢alisma eksigi s6z konusudur (Papic, 2016). Nitekim
yaptigimiz literatiir taramalarinda teofilinin buzagilarda solunum stimiilan1 olarak
kullanimini klinik, hematolojik ve biyokimyasal olarak ortaya koyan bir ¢alismaya

maalesef rastlayamadik.

Bu calismanin amaci da, insan hekimliginde yaygin ve daha az oranda
veteriner sahada kullanilan solunum stimiilan1 ve bronkodilaltator etkiye sahip
teofilinin, buzagilardaki solunum sistemi hastaliklarindaki terapotik etkinligini ortaya

koymaktir.



2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Calisma Usak ili'nde halk elinde bulunan ve ydntemine gore (Blood ve Radostits,
1989) klinik olarak solunum sistemi problemi gelistirdigi tespit edilen 0-6 aylik 25
Kontrol Grubu (KG) ve 25 Deney Grubu (DG) olmak iizere toplam 50 bas buzagida
yapilmistir. KG buzagilar rutin klinik tedavi prosediirii kapsaminda (Clamoxy-
LA®Pfizer, Injacom-C® Ceva, Nervit Kompoze® Vetas, Fulimed®Alke) tedavi

edilmistir.

DG hayvanlara rutin klinik tedavi prosediiriine ek olarak, 12 saat arayla
giinde 2 defa olmak iizere 3 giin siireyle 6 mg/kg dozda serum fizyolojik igerisinde
yavas inflizyon tarzinda intra vendz (i.v.) yolla teofilin (TECAR® 240 mg/10 ml i.v.

ampul-Avicenna Farma Dis Tic. ve Paz. A.S-Istanbul) verilmistir.

KG ve DG hayvanlarin klinik muayeneleri (viicut sicakligi, solunum ve kalp
frekanslar1 ile 5 dakikadaki rumen kontraksiyonlari) yaninda, solunum kalitesi
(derinlik, yiizeysellik), oksiiriik, burun akintisi, auskultasyonda akciger seslerinin
durumu muayene edilmis ve kayit altina alinmistir. Calismaya alinan hayvanlarin
timiinde ¢aligmaya baslamadan 6nce ve sonrasindaki 1.2.3. giinlerde hematolojik ve
kan biyokimyasal muayeneleri i¢in V.jugularisten kan 6rnekleri alinmig ve tetkikleri

yapilmugtir.

Bu ¢alisma AKUHADYEK 490-15 referans numarasiyla, Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu etik kurallar1 gergevesinde yiiriitiilmiis
olup, 17.SAGBIL.15 referans numaras ile Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAPK) tarafindan desteklenmistir.

Calismada 6lglimii yapilan parametreler ve yontemleri soyledir:



2.2. Metot

2.2.1 Rutin Klinik Muayeneler

Mabhaline gidilerek materyali olusturacagi tespit edilen hayvanlarin damar yoluyla
teofilin verilmeden 6nce ve sonrasinda inspeksiyon, viicut sicakliklari, solunum ve
kalp frekanslari, rumen kontraksiyonlarinin sayisi, kuvveti gibi rutin klinik
muayeneleri ve yukarida anilan soslunum sistemi parametrelerinin muayeneleri
yontemine (Blood ve Radostits, 1989) gore yapilmistir. Elde edilen veriler

kaydedilerek, istatistiki degerlendirmeye tabii tutulmak tizere muhafaza edilmistir.

2.2.2 Hematolojik Muayeneler

Klinik mauyeneleri miiteakip kontrol gurubu ve caligma grubu hayvanlarinda
teofilinin 1.v yolla kullanimina baslamadan 6nce ve sonrasinda 1. 2. ve 3. giinlerde
EDTA'1 kan tiiplerine kan alinmig, alinan kanlar ayni giin igerisinde ve en kisa
stirede laboratuvara gonderilmistir. Bu kan ornekleri kan sayim cihazinda sayim
soliisyonlar1 kullanilarak sayilmistir. Elde edilen veriler kaydedilerek, ileriki
asamalarda  kontrol grubu degerleriyle karsilagtirnlmak {izere istatistiki
degerlendirmeye tabii tutulmustur. Hematolojik muayene amaciyla alinan kan
orneklerinde; eritrosit (RBC), total 16kosit (WBC), hematokrit (HCT), hemoglobin
(HB), mean corpusculer volume (MCV), mean corpusculer hemoglobin (MHC),
mean corpusculer hemoglobin concentration (MCHC), lenfosit (LENF), nétrofil
(NOTR), eosinofil (EOS), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) gibi hematolojik
muayeneler Chemray Marka kan sayim cihaz ile ticari test kitleri kullanilarak

Olgtilmiistiir.



2.2.3 Serum Biyokimyasal Muayeneleri

Bu amagla mahaline gidilerek kontrol ve c¢alisma grubu olarak belirlenmis
hayvanlarda i.v teofilin verilmeden 6nce ve sonrasindaki 1. 2. ve 3. giinlerde V.
jugularis'ten jelli serum tiiplerine kan Ornekleri alinmistir. Aliman kan oOrnekleri
laburatuvara getirilerek burada serumlari ¢gikartilmis, ¢ikarilan serumlar eger hemen
6l¢tim yapilmayacaksa godelere alinarak, +4 santigrat derecede muhafaza edilmistir.
Kan biyokimyasal muayenelerinde; serum aspartat aminotransferaz (AST), serum y-
glutamyltransferase (GGT), serum laktat dehidrogenaz (LDH), serum sorbitol
dehidrogenaz (SDH) (spektrofotmetrik olarak Chemwell Marka cihazda 340 nm
dalga boyunda 6l¢iilmiistiir), serum glutamat dehidrogenaz (GLDH) (Chemwell Elisa
Reader Marka cihazda Elisa yontemiyle Ol¢iilmiistiir) ve kreatinin kinaz (CK)
diizeyleri ile Total Protein (TP), Albumin (ALB), Glukoz (GLU), Total ve Direk
Bilirubin (TB ve DB) Chemwell Marka otoanalizatérde ticari kitler kullanilarak

tespit edilmistir

2.3. istatistiki Analizler

Calismanin materyalini olusturan hayvanlarin tiimiinde anilan 6l¢iimlerin kontrol ve
calisma sonrasindaki 1. 2. ve 3. giinler olmak iizere tekrarlanmigtir. Gruplara ait
istatistik hesaplamalar varyans analiz (ANOVA) metoduna gore yapildi. Calisma
grubu grup ici farkliliklar Oneminin ortaya konulmast i¢in Duncan testi
kullanilmistir. Istatistik analizler Windows uyumlu SPSS 18.0 (Inc. Chicago, I,
USA) paket programina kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama + standart hata

seklinde verilmis ve p<0.05 6nemli olarak kabul edilmistir



3. BULGULAR

Bu calismada, yaslar1 68 ile 82 giin arasinda degisen, toplam 50 bas (kontrol n=25,
calisma grubu n=25) buzag kullanilmistir. Yas ortalamas1 DG'da 72+2 giin, DG'da
ise 70+£3 giin olarak saptanmis ve grup yas ortalamalar1 arasinda istatistiki fark
saptanmamustir (p>0.05). DG'nu olusturan 25 hayvanin 10 tanesi disi, 15 tanesi erkek
buzagidan, KG ise 8 bas disi ve 17 bas erkek buzagidan olusmustur. Calisma
baglamadan Onceki giin ve basladiktan sonraki 1, 2 ve 3. giinlerde tekrarlayan
Olgtimlerde elde edilen bulgular, asagida gosterildigi tizere; klinik, hematolojik ve

biyokimyasal bulgular bagliklar altinda incelenmistir.

3.1. Klinik Muayene Bulgular:

Materyal ve metot boliimiinde belirtilen yontemler g6z Oniine alinarak caligmanin
materyalini olusturan toplam 50 bas buzagida (KG + DG) tekrarlayan rutin klinik
muayenelerle ilgili sonuglar Grafik 1 ve Tablo 1'de gosterilmistir.

Viicut sicaklig1 ortlamalarinin ilerleyen zaman dilimlerinde istatistiki agidan
onemli derecede (p<0.05) azaldig1, ancak viicut sicaklig1 acisindan iki gurup arasinda
istatistiki a¢idan bir fark olugsmadigi (p>0.05) saptanmistir. Ancak KG ile
karsilagtirildiginda; solunum ve kalp frekanslarmin DG hayvanlarda istatistiksel

acidan 6nemli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu gozlenmistir.



Klinik Bulgular
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Grafik 1. KG hayvanlarin baz klinik parametrelerinin durumu
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Grafik 2. DG hayvanlarin baz klinik parametrelerinin durumu

*UO: Uygulama 6ncesi, US: Uygulama sonrasi

** Olciimler teofilin uygulamasindan hemen énce ve hemen sonrasinda yapilmistir.
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Grafik 1 ve 2 incelendiginde solunum sistemi ile ilgili Ol¢iimii yapilan
parametrelerdeki diizelmenin hayvan sayisi1 bakimindan DG hayvanlarda sayisal
olarak daha yiiksek oldugu, ancak teofilin etkisi ile DG hayvanlarin bazilarinda

goriilen kaslarda kasilma olgusunun KG hayvanlarda gozlenmedigi saptanmustir.

Tablo 1. Calismada kullamilan hayvanlarin viicut sicakhigi, kalp ve solunum
frekanslari ile rumen hareketleri agisindan karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar/Zaman uo us uUs uUs
(n=25) 1. Giin 2. Giin 3. Giin
T(°C) KG 39.20+ 1.10° | 38.40+1.30% | 38.10+1.14%® | 37.50 + 1.02°
DG 39.24+1.20° | 38.36x 1.20" | 38.00+1.10® | 37.40+1.00°
P (frekans/dk) KG 86.00£6.00° | 72.00+8.00° | 63.00+6.007 | 52.00+7.00°
DG 83.00+4.00° | 142+12.00° 146+17.00° 145+12.00°
R (frekans/dk) KG 36.00+5.00° | 37.00+6.00° 36.00:£5.00° 35.00+4.00°
DG 35.00£6.00" | 50.00+4.00° | 56.00+3.00° | 60.00+3.00°
RH KG 5.00+3.00° | 6.00+3.00° 8.00+2.00° 10.00+2.00°
(Hareket/5 Dk) DG 6.00+4.00° 6.00+3.00° 9.00+2.00 11.00+2.00%

ap Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan kontrol gruplart ortalamalar: arasindaki fark istatistiki agidan

onemlidir (p<0.05).

Tablo 1 incelendiginde; UO her iki gurupta viicut sicakligi (VS), solunum (R)
ve kalp (P) frekanslari ile 5 dakikadaki rumen hareketleri (RH) ortalamalar1 arasinda
istatistiki agidan bir farklilik tespit edilmedigi goriilmektedir (p>0.05). Ancak her iki
gurupta VS'nin referans diizeylerinin iizerinde oldugu ve diger klinik bulgular da g6z
Oniine alindiginda bir enfeksiyon durumunun s6z konusu oldugu kanisina varilmistir.
UO ile karsilastirildiginda; US 1. giinde VS ortalamalariin DG ve KG hayvanlarda
onemli derecede (p<0.05) azaldigi, ancak bu parametre agisindan DG ve KG
ortalamalar1 arasinda istatistiki agidan Onemli bir fark  olusmadigr (p>0.05)
gozlenmistir. P ve R agisindan en yiiksek ortalamalarin DG hayvanlarda gozlendigi
ve bu farkin KG ve UO ortalamalarindan istatistiki agidan yiiksek oldugu (p<0.05),

ancak DG degisen zamanlardaki ortalamalar arasinda istatistiki agidan onemli bir

fark olugsmadigi (p>0.05) saptanmistir. RH agisindan US zaman dilimlerinde siirekli
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bir artis gézlendigi, bu artisin numerik olarak DG'da fazla olmakla birlikte, guruplar
arasinda istatistiki a¢idan fark olusturmazken (p>0.05), zaman dilimleri ve UO
ortalamalar ile US zaman dilimleri agisindan farkin istatistiki agidan 6nemli (p<0.05)

oldugu goriilmistiir.

3.2. Hematolojik Muayene Bulgular:

UO ve US guruplara ait hematolojik parametreleri ile ilgili elde edilen ortalamalar ve
karsilagtirmalar1 Tablo 2'de verilmistir. Bu tablo incelendiginde; teofilin
uygulamalarinin RBC sayis1 basta olmak {izere hematolojik parametrelerde 6nemli
baz1 degisikliklere yol acgtig1 goriilmiistiir. Yapilan 6l¢iimlerden elde edilen verilere
gore; UO donemde yiiksek olan RBC, HB, HTC ve WBC diizeyi ortalamalariin US
donemde zamana bagli olarak azalma gosterdigi ve bu azalmanm UO
ortalamalarindan istatistiki agidan Onemli oldugu (p<0.05), benzer sekilde US
donemdeki DG ortalamalarindaki bu paramtreler agisindan sekillenen azalmanin KG
ortalamalarindan 6nemli derecede (p<0.05) daha diistik oldugu saptanmistir. Benzer
bir durum NOTR ve EOS ortalamalar1 agisindan da saptanmis ve aradaki fark
istatistiki acidan anlamli (p<0.05) bulunmustur. Ancak tersine bir sekilde US
donemdeki LENF ve MON diizeyi ortalamalarimin UO déneme gore istatistiki agidan
onemli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu, bu yiiksekligin KG ile karsilastirildiginda
DG hayvanlarda istatistiki agidan en yiiksek diizeylerin elde edildigi ve zaman bagh
olarak tedricen artiy gosterdigi ve istatistiki ag¢idan Onemli oldugu (p<0.05)

gozlenmistir.

En belirgin artiglar ise trombosit (PLT) acisindan elde edilmistir. Tablo 2
incelendiginde; PLT ortalamasinin UO gruplar arasinda farklilik gostermezken
(p>0.05), US zaman dilimlerine bagli olarak DG hayvanlarda siirekli bir artis
gosterdigi, en yiiksek diizeylerin ¢alismanin son giinii olan 3. giinde elde edildigi ve
zaman dilimleri ve gruplar arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli (p<0.05) oldugu

saptanmistir.
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MCVve MCH diizeylerinin UO ortalamalarla karsilastirildiginda her iki
gurupta istatistiki acidan zamana bagli olarak 6nemli derecede (p<0.05) yiikselme
gosterdigi, ancak bu ylikselmenin DG hayvanlarda daha yiiksek sekillendigi ve
istatistiki a¢idan 6enmli (p<0.05) fark olusturdugu gézlenmistir. Tersi bir durum
olarak, MCHC diizeyi ortalamalarmin her iki gurupta UO'ne gore zaman bagh
olarak diisiis sekillendigi ve bu diislislin istatistiki agidan 6nemli (p<0.05) olmakla

birlikte, en diislik diizeylerin DG hayvanlarda elde edildigi tespit edilmistir.
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Tablo 2. Hematolojik muayene bulgular istatistiki analiz sonuclar:

GURUP
WBC RBC HGB HCT MCV MCH PLT MCHC LENF MONO NOTR EOS BAS
ZAMAN (10%uL) | (10% pL) (g/dL) (%) () (g/dL) (10°1L) (pg) (107 uL)| (107 uL) | (10% pL) | (0% uL)| (10¥ pL)
XxSD XxSD XxSD XxSD X£SD X£SD XxSD X£SD X+SD | X#SD X£SD XxSD XxSD
s KG  [15.40% 3.40° [10.62+ 2.647 [11.52+ 2.34% 34.40+ 2.20° [32.82+ 4.24" [10.86+ 2.23° | 534.45+56.50° [33.52+ 3.46% [2.32+ 0.64°/0.82+ 0.02°[5.42+ 0.82°[1.30+ 0.60° -
DG  [15.68+ 3.307 [10.49+ 2.48% [11.34+ 2.23% [34.00% 2.10° [32.64+ 4.23" [10.82+ 2.36° | 540.32+63.40° [33.38% 3.54° [2.43+ 0.56°/0.84+ 0.03°[5.36+ 0.94%[1.34+ 0.58°
Us KG  111.30+2.10" 8.44+ 1.60° [9-48£2.12° bg 324+ 210° 3350+ 3.50° [11.28+ 2.16™ | 618.27448.20° 33 4842 46° [3.23+ 0.52°0.92+0.04 5.36+ 0.74°[L.20+ 0.50° -
1. Gin DG [10.20+ 2.30° [7.06+ 1.34% [8.02£2.04° b5 10+ 2.30° 35.58+ 3.35° [L1.35+ 2.08™ | 818.48+66.80° 131 76+2.28° [3.83+ 0.68°{L-12+0.08° |4 06+ 0.52°(0-88% 0.56"
us KG  18.30+1.40° B.00+1.44° [B.56% 1.40™ Dg 00 1.40° [32.52+ 2.48" [10.764 2.32° | 622.30£42.40" |32 94+ 2 36" [4.43+ 0.46°(0-93£0.03" 4 04+ 0.41°(L.10+ 0.52° -
2. G DG 7.20£1.30° [6.42+ 1.52° [/-34+ 1.28° 330+ 1,52 [36.32+ 2.60°° [11.46+ 2.14™| 934.40£74.50° |31 48+ 2.13° 5.48+ 0.34°(L-38£0.07" 3 16+ 0.32°0.54 0.40°
US KG  [7.88+1.10% [6.54+ 1.23° [8.30t 1.20 b5 30+ 1.05° 38.67+2.58° [12.72+ 2.18" | 626.40£34.50" 32 82+ 2 18" 5.40+ 0.28°0-90£04" 13 12+ 0.26°(L.00 0.30° -
3. Giin DG .72£1.30° W.48+1.34° [6.30+ 1.08° 1010+ 1.00" |44.823.487 [14.08+ 2.04° | 998.40£98.40" 31 38+ 2.10° .48+ 0.32°(L.62£0.06" |1 23+ 0.380.30% 0.32° -

af Aynui siitunda farkli harfleri tasryan kontrol gruplar1 ortalamalari arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0,05).
N: Nadiren, UO: Uygulama 6ncesi, US: Uygulama Sonrasi
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3.3. Metabolik Profil Bulgulari

KG ve DG hayvanlarda UO ve US giinlerde elde edilen kan serumu biyokimyasal
parametrelerin ortalamalar1 Tablo 3'de gosterilmistir. Bu tablo incelendiginde; AST,
ALP, SDH, LDH, GLDH, CK enzim diizeyi ortalamalarinin her iki gurupta zamana
bagl olarak tedricen diisiis gostererek 3. giinde en diisikk diizeye indigi, KG ile
karsilagtirildiginda DG hayvanlarinda tiim zaman dilimleri agisindan istatistiki olarak
onemli derecede (p<0.05) bu diizeylerin diisiik oldugu saptanmistir. UO ile
karsilastirildiginda ise bu enzimlerin istatistiki agidan guruplara arasinda fark
sergilemedigi (p>0.05) belirlenmistir. TP agisindan bakildiginda; UO ortalamalari
acisindan gruplara arasinda dnemli bir fark tespit edilmemekle (p>0.05) birlikte en
yiiksek diizeylerin bu dénemdeki dl¢timlerden elde edildigi, ancak uygulama sonrasi
TP konsantrasyonu ortalamalrinin zamana bagli olarak azaldigi ve bu azalmanin
teofilin uygulanan DG'da KG'na gore istatistiki agidan daha fazla oldugu (p<0.05)
saptannugtir. Tersi bir durum olarak; ALB konsantrasyon diizeylerinin UO her iki
gurupta diisiik oldugu, grup ortalamalar1 agisindan bu donemde fark olugmadigi
(p>0.05), ancak UO diisiik olan ALB konsantrasyon diizeylerinin ilerleyen zaman
dilimlerinde tedricen artis gostdigi ve ¢alismanin son giinii olan 3. giinde en yiliksek
diizeylerine ulastig1 ve 3. giin KG ve DG agisindan ALB konsantrasyon diizeyleri
acisindan istatistiki dnem arz bir farkliligin gelismedigi (p>0.05) saptanmistir. UQ ile
karsilagtirildiginda ise, ilerleyen zaman dilimlerinde ALB diizeylerinin daha ytiksek
oldugu ve bu yiiksekligin istatistiki agcidan 6nem arz ettigi (p<0.05) saptanmistir
GLU konsantrasyonlar1 ortalamalarinin KG ve DG hayvanlarda zamana bagh
tedricen bir yiikselme gostererek 3. giinde en yiiksek diizeye ulastigi, bu
parametreler acisindan DG hayvanlarda elde edilen GLU ortalamalarinin US tiim
zaman dilimlerinde KG hayvanlarin GLU ortalamalardan istatistiki agidan 6nemli

derecede (p<0.05) yiiksek oldugu belirlenmistir.

TB ve DB konsantrasyonlar1 agisindan ise guruplar arasinda veya zaman
dilimleri agisindan istatistiki agidan 6nemli bir fark saptanmamakla (p>0.05) birlikte,

UO yiiksek TB ve DB konsantrasyon diizeylerinin zamanla azalarak en diisiik
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diizeylerine US 3. giin ulastig1 ve UO ile US konsantrasyon diizeylerinin isatistiki

acidan 6nemli (p<0.05) oldugu belirlenmistir.
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Tablo 3.. Metabolik profil parametreleri ortalamalarinin istatistiki karsilastirilmasi

LDH GLDH GLU B DB
GURUP AST SDH ALP (1U/L) (1U/L) CK TP ALB (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL)

ZAMAN (1U/L) (1U/L) (1UIL) (mg/dL) (9/dL) (g/dL)

X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
KG 188.28+34.12% [13.27+2.44° 1740.42+288.30° 4.86+0.65° | 0.56+0.04 | 0.17+0.00°

214.40+45.66 478.32+86.24% | 76.4848.421% | 10.42+0.40° | 2.77+0.64°

ud

DG 186.37+35.14% | 13.08+2.36° | 216.00+50.10° | 1734.12+£282.40° | 463.47+90.31% | 75.23+9.42% |[10.38+0.36° 2.75+0.56° | 4.92+0.73° | 0.55+0.05% |0.18+0.001°
us KG 144.26428.36° |10.34+1.48 |186.28+32.44° |1320.18+114.20° | 341.16+47.20% [54.27+6.44° [9.47+0.32° 2.95+0.56® |5.13+0.46" |0.49+0.03% | 0.11+0.00°
1. Giin DG 164.48+32.12° [12.2242.68™ |214.30+68.15% |1610.37+146.12° | 421.18+94.13° | 75.16+7.24° |8.04+0.38° 2.91+0.442° |6.16+0.60° | 0.48+0.04% | 0.10+0.00°
us KG 118.36+16.10% [9.23+1.68" |148.22+32.14° |830.22+108.30" |264.14+44.12° | 44.23+6.48° 8.3240.30°¢ |3.05%0.32% [6.18+0.37° |0.39+0.03" |0.08+0.00°
2. Giin DG 144.13£27.26° | 13.44+3.04° |212.28+63.44% | 1442.36+134.26° | 394.17+77.48° | 72.12+6.14% |7.03+£0.28¢ 3.03+0.40® | 7.14+0.34" 0.37+0.03° | 0.09+0.00°
us KG 06.32+13.27° [8.3620.78% [ 112.24+13.60% |650.24+72.46° |232.26433.74" |34.13+7.12° |7.90+0.30° 3.34+0.24° | 7.3240.27° [0.23£0.02° | 0.06+0.00°
3. Giin DG 123.44+23.48% |16.76+2.38% |215.30+58.70° | 1284.23+114.229 | 338.34464.18% | 64.13+6.22° | 6.83+£0.24° 3.26+0.28° | 8.24+0.32% |0.24+0.02° | 0.06:0.00°

*9 Aym siitunda farkli harfleri tasiyan kontrol gruplari ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki agidan énemlidir (p<0,05). N: Nadiren, UO: Uygulama 6ncesi, US: Uygulama

Sonrasi
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TARTISMA VE SONUC

Teofilin, solunum yolu diiz kaslarin1 gevsettigi, antienflamatuvar etki olusturmasinin
yanisira, ucuz ve ulasiminin kolay olmasi nedeniyle diinya ¢apinda kronik obstriiktif
akciger hastaliklarinin (COPD) tedavisinde yaygin olarak recete edilen ilaglardan biri
olmaya devam etmektedir (Barnes, 2009).

Ayrica, yeni doganlar viicut 1sisinin diizenlenmesi, beslenme ve solunumun
kontrol yeteneginin yeterince gelismemesi nedeniyle yasamin baslangicindaki
giinlerinde problemlerle karsilasilabilmekte ve apneik durumlar oldukga sik
goriilmektedir (Stokowski, 2005). Bunda hipoksi ve hiperkapniye karsi kemoreptor
yanitinin azalmasi, posterior farinksin uyarilmasiyla harekete gecen aktif refleksler
ve inspiratuar kaslarin ve {ist solunum yolunun kaslarinin  bozulmus
koordinasyonundan dolay:1 sekillenen etkisiz ventilasyonun rolii de s6z konusudur

(Darnall, 2010; Praud, 2010).

Bizim yaptigimiz calismada 3 gilinliikk siireyle teofilinin solunum sistemi
tizerindeki etkileri arastirllmig olup, c¢alisma siiresinin yeterliligi ac¢isindan
caligmalarda teofilinin apne bulunduran hastaliklarda klinik semptomlar1 hizla etkili
olarak diizelltigi ve ventilasyonu artirdig1 ve teofilinin bir giin kullanim ile 5 giinliik

kullanimi arasinda bir fark olusmadigina dikkat ¢eken bazi arastiricilarin (Steer vd.,

2000; Bleul vd., 2010) bildirdikleri ile desteklenmektedir.

Teofilinin dahil oldugu metilksantin gurubu ilaglar A1 ve A2a adenosin
reseptorlerinin spesifik olmayan inhibitorleri olup, peros veya i.v. yolla verildiginde
solunum, kalp frekansi ve kan basincinda sistemik artisa neden olmaktadirlar (Bluel
vd., 2010). Bu etkilerini gosterebilmeleri i¢in plazmada belli bir seviyeye ulagmalari
gerekir ve genellikle plazmada pik konsantrasyona ulasmasi peros kullanimda
genellikle 2 saat icerisinde ulagilmaktadir. Ancak yarilanma 6mrii uygulanma sekline

gore degismekle birlikte, genclerde 3.5 saat, yetiskinlerde ise 8-9 saate kadar
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uzayabilmektedir (Glas vd., 1981; Schweitzer, 2011). Buzagilarda agiz yoluyla
verilen teofilinin  %93'liikk gibi yiiksek bir oranda emildigi ve plazma
konsantrasyonlarinin 5-6 saatte pik seviyeye ulastigi, yarilanma Omriiniin ise
ortalama 3.7 saat oldugu, yiiksek dozlarin yiiksek plazma konsantrasyonuna neden
oldugu bildirilmistir (Langston vd., 1989). Oysa, tek doz i.v. yolla teofilin
uygulanmasinin, takip eden 30 saniye sonra, kalp ve solunum frekansinda hizinda
artisa yol actig1, 10 dakika sonra yapilan Ol¢limlerde bu diizeyin daha da arttig
raporlanmustir (Bleul vd., 2010). Teofilin, sigir solunum hastaligini tedavi etmek i¢in
bir yardimcr terapotik ajan olarak kullanilmakla birlikte, doza bagli riskler
olusabilmektedir (Langston vd., 1989; Arnold vd., 1990). Kimi arastiricilar
(Edmunds ve Mayhew, 2009; Ray vd., 2005; Kato vd., 2009; Raguso vd., 1996)
teofilin verilmesini takiben tasikardi, tasipne, kusma, diayare, reflu ve kas spazmi
gibi semptomlarin sekillenebilecegini bildirmektedirler. Yaptigimiz ¢alismada
teofilin uygulanmasini miiteakip DG hayvanlarda solunum ve kalp frekanslarinda
Oonemli derecede artig saptanmasi (Grafik 2 ve Tablo 1) bu arastiricilarin bildirdikleri
ile uyum gostermektedir. Solunum giicliigli c¢eken buzagilarda teofilin
uygulanmasinin primer nedeni respirasyonun normallesmesini temin etmek olmakla
birlikte, sekunder hedef solunum gii¢liigli nedeniyle sekillenen respiratorik asidozu
diizeltmektir. (Meyfeldt, 2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada, teofilin verilen
deneklerde solunum sistemi ile ilgili patolojik bulgularin diizeldigi ve kan pH'sinin
alkaliye kaydigi belirtilmigken, Bleul vd. (2010) tarafindan yapilan ¢aligmada ise,
teofilinin solunum gii¢liigii ¢eken buzagilarda kan asit baz balansi {izerinde 6nemli
degisiklikler olusturmadigi bildirilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada kan gazlar1 ve
kan CO2 konsantrasyonu Ol¢iilmemesine ragmen, klinik bulgulardaki diizelmenin

onemli olmasi, (Meyfelt, 2004) ile daha uyumludur.

Mevcut calismamizda yukarida anilan klinink semptomlara ilaveten, KG
hayvanlar da gozlenmeyen, teofilin uygulanan DG gurubundaki 5 hayvanda bariz
sekilde kosto-abdominal bdlge ve ayak kaslarinda titremeler gozlenmistir (Grafik 2).
Nitekim oral yolla 100-400 mg dozunda buzagilarda interkostal ve strenal kaslarda
kasilmalar sekillendigi ve bunun da olasi sebebinin teofilinin hipokalemiye neden

olmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Gulati vd., 2005; Ray vd., 2005; Gulati vd.,
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2007). Tyagi vd., (2008) ise, teofilinin oksidatif stres yaratmasina bolgusunun bu
kasilmalarda etkisinin olabilecegini, antioksidan verdikleri ratlarda kasilmalarin

kalkmasini ileri siirerek rapor etmislerdir.

Teofilin uzun zamandan bu yana bir bronkodilatér olarak kategorize
olmasinin yaninda, son bilgiler, teofilinin ayni zamanda 6nemli bir antiinflamatuar
olabilecegini gostermektedir (Sullivan vd., 1994). Allerjik rinit belirtilerine yol agan
medyatorlerin nazal siviya gecisine (mast hiicreleri, notrofil ve bazofil gibi) engel
olmak suretiyle teofilin alerjik rinitin tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir
(Naclerio vd., 1986).

Astim benzeri solunum problemler gosteren farelerde yapilan ¢alismada (Yu
vd., 1998), hastaligin baslangicinda bronkoalveoler lavaj sivilarinda yiiksek diizeyde
WBC ve eozinofil igeririken, teofilin uygulanmasini miiteakip 6nemli derecede bu
paramatrelerde diisiis oldugu saptanmistir. Teofilinin astimli hastalarda gece
sekillenen semptomlar1 engelledigi ve bunun sebebinin ise, eosinofil ve notrofil gibi
yangi olusturan hiicrelerin akcigere gegisinin baskailanmasi nedeniyle sekillendigi

bildirilmistir (Kraft vd., 1996; Ward vd., 1993).

Yaptigimiz genis literatiir taramalar1 sonucunda teofilinin hematolojik
parametreler {izerindeki etkisini buzagilarda inceleyen dogrudan bir c¢alismaya
malesef rastlayamadik. Ancak teofilinin bazi normal deneklerde ve eritrositoz
gelistiren hastalarda eritropoietin iretimini zayiflattigi ve RBC diizeyinde azalmaya
yol a¢tig1 bildirilmektedir (Bakris vd., 1990; Philip Joet vd., 1992). Ayrica, teofilinin
ertitrosit membraninda fosfodiesteraz molekiillerinin inaktivasyonuna, dolayisiyla
adenosin trifosfatin hiicre i¢i konsantrasyonunun artigina ve potasyum iyonu hiicre
disina ¢ikisina neden olarak, protein fosforilasyon seviyesinin artmasina ve eritrosit
membran  bozukluguna neden olmakta, sonugta ~membrandan  oksijen
penetrasyonundan sorumlu tasima kanallarin1 degismesine ve eritrosit hiicresinin
hemoglobine oksijeni baglama yetenegini dogrudan azaltabilmektedir (Zuk vd.,
2011).

20



Bakris vd., (1990), teofilinin, ayrica, hematokrit degerde de azalmaya neden
oldugunu bildirmektedirler.(Ubbink vd., 1990) benzer sekilde, teofilin uygulanmasini
miiteakip kan eritrosit diizeylerinde azalma sekillendigini raporlamislardir.(Ohnuma
vd., 1988) ise, teofilin kullaniminin trombosit sayisinda artisa neden oldugunu rapor
etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda 6l¢timii yapilan hematolojik muayene parametreleri
ortalamalar1 goz Oniline alindiginda RBC, HB, HTC ortalamalarinin KG ile
karsilastirildiginda DG hayvanlarda teofilin uygulanmasi sonrasinda 6nemli diisiis

gostermesi, anilan arastiricilarin bildirdikleri ile uyum gostermektedir.

Yiiksek olan WBC diizeylerinin KG ile karsilastirildiginda DG daha 6nemli
diisiis sergiledigi mevcut c¢aligmanin saptanan diger Onemli bir bulgusudur.
Calismada KG ve DG hayvanlarin tedavilerinde antibiyotik bulunmasi ve tedaviye
cevap vermesi sonucu WBC diizeylerinde azalma s6z konusu olmakla birlikte, WBC
ortalamalarindaki azalmanin DG hayvanlarda KG hayvanlarina goére daha fazla
olmasi, teofilin kullaniminin graniilositlerde azalmaya yol agarken, agraniilositlerin
sayisinda artisa neden olabilecegini bildiren ¢alismalarda (Naclerio vd., 1986; Bakris
vd., 1990; Sullivan vd., 1994) elde edilen bulgular1 destekler niteliktedir.

Ubbink vd., (1990), teofilin uygulanmasini miiteakip kandaki AST ve ALT
gibi enzimlerin diizeylerinde 6nemli derecede azalma sekillendigini bildirmislerdir.
Bu c¢alismaya benzer bulgular, 20 mg/kg/gilin teofilin verilen ratlarda yapilan bir
calismada da elde edilmistir (Hussein vd., 2015). Bu ¢alismada arastiricilar teofilinin
anilan enzim diizeylerinde azalmaya yol actig1, ayn1 zamanda immunolojik karaciger
hasar1 gelisen olgularda IFN-y ve TGF-f miktarinda diisiise neden olarak, yangiyi
onlediklerini bildirmislerdir. (Khidr vd., 2011) ise, salyangozlarda yaptiklari
calismada, benzer bir sekilde, teofilin verdikleri gurupta AST, ALT, LDH
diizeylerinde dnemli derecede azaldigini, ancak katalaz enzimlernin 4. giin itibariyle
arttigini tespit etmislerdir. Bizim yaptifimiz ¢alismada 3 giin boyunca i.v. yolla
teofiln uygulanan hayvanlarda benzer sekilde Ol¢limii yapilan AST, ALP, LDH,
GLDH, SDH ve CK enzim diizeylerinde azalma saptanmasi, anilan arastiricilarin
bildirdikleri ile parallelik arz etmektedir. (Rhim vd., 2001), 10 giin boyunca teofilin

kullaniminin AST ve ALT gibi karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olmasinin
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yani sira, kolstatik hepatitise yol actig, sarilik ve kasinit semptomlarinin gelistigini
bildirmilerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada TB ve DB diizeylerinin baslangicta
yiiksek  Olgiilmesinin  muhtemel nedenini maternal eritrosit  yikimindan
kaynaklandig1, giderek azalan diizeylerin ise teofilin ile ligili olmadigi, nitekim KG
ve DG hayvanlardaki TB ve DB konsantrasyonlari arasinda fark olugsmamasi ile
aciklanabilir. Kato vd., (2009) ise, teofilinin diisiik ve kisa siireli kullaniminin 6nemli
derecede artisa yol agmamakla birlikte, yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasan
ve/veya uzun siire kullanilan teofilinin kan enzim diizeylerinde artisa yol

acabilecegini bildirmketedirler.

Teofilinin plazmada 25 mg/L'den yiiksek yliksek diizeydeki konsntrasyonlara
ulagsmast durumuda toksik etkilerinin olusabilecegi ve monotarizasyonun Onemli
oldugunu bildirilmistir (Tyagi vd., 2008). Yapilan bir ¢alismada (Slavica vd., 1994)
15 mg/kg dozunda teofilin verilen ratlarda istenmeyen yan etkilerin olustugu,
teofilin verilmesinden 2 saat sonra AST, ALT, LDH ve ALP gibi enzimlerde artiglar
sekillendigi, karaciger histopatolojisinde orta derecede degisiklikler sekillendigi ve
bu enzimlerin teofilin uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda yapilmasi gereken
monitarizayonun Onemli paramtreleri olarak oOl¢iimlerinin 6nemli oldugunu

bildirmiglerdir.

Astim benzeri solunum problemi gosteren farelerde yapilan c¢alismada (Yu
vd., 1998), lavaj sivilarinda yiiksek TP oranina sahip iken, teofilin uygulanmasini
miiteakip onemli derecede diisiis oldugu saptanmistir. Edmunds ve Mayhew (2009)
ise, yiiksek dozlarda teofilin kullaniminin proteiniiri ye yol acabilecegiin de
bildirmislerdir. Bruguerolle ve Dubus (1993), yiiksek atesin kan protein ve albumin
diizeylerinde artisa yol agtigini, teofilin uygulanmasimin yiiksek atesli deneklerde TP
ve ALB diizeylerinde bir degisiklik olusturmadigini iddia etmislerdir.(Khidr vd.,
2011), salyangozlarda yaptiklari ¢alismada, teofilin ile tedavinin TP diizeylerinde

hafif derecede azalmaya yol actigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada KG ve DG hayvanlarda GLU diizeylerinin artis
gosterdigi, bu artisin DG hayvanlarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Elde edilen
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bu bulgu, hipoglisemik deneklerde teofilinin cAMP diizeyini artirmak suretiyle kan
GLU diizeylerinde artisa yol actigini bildiren arastiricilarin (Hvidberg vd., 1994)
bulgular1 ile uyum gosterir niteliktedir. Raguso vd., (1996), teofilin inflizyonlarinin
normal bireylerde de kan GLU diizeylerinde 6nemli derecede artisa yol actigim

bildirmislerdir.

Sonug olarak; buzagilarda ilk defa klinik kullanimi arastirilan teofilinin
solunum sistemi klinik semptomlarinda énemli diizelmeye yol agarak, iyilesmeye
katki sagladigi, normal kullanom dozunda Onemli karaciger hasar1 veya toksik
bozukluk olusturmadigi ve benzer solunum sistemi problemlerinde uygun dozda
kullaniminin hastaligin diizelmesine 6nemli katkilar saglayabilecegi ve giivenle
kullanilabilecegi saptanmistir. Bu ¢alisma elde edilen bulgulari itibariyle bundan
sonra yapilacak benzer c¢aligmalara referans olusturabilecek, orijinal bir c¢aligma

niteligindedir.
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OZET

Solunum Sistemi Hastalig1 Bulunan Buzagilarda Teofiliin Sagaltic1 Etkisinin
Arastirilmasi

Bu calisma Usak ili'nde halk elinde bulunan, klinik olarak solunum sistemi problemi
gelistirdigi tespit edilen 0-6 aylik toplam 50 bas buzagida yapilmistir. Yirmi bes
hayvan kontrol gurubunu (KG) olustururken, 25 hayvan ise deney gurubunu (DG)
olusturmustur. KG buzagilar klasik tedavi prosediirii kapsaminda tedavi edilmistir.
DG hayvanlara rutin klinik tedavi prosediiriine ek olarak, 12 saat arayla giinde 2 defa
olmak tiizere 3 giin siireyle 6 mg/kg dozda serum fizyolojik icerisinde yavas infiizyon
tarzinda intra vendz (i.v.) yolla teofilin (TECAR® 240 mg/10 ml i.v. ampul)
verilmistir. Caligmaya alinan hayvanlarin tiimiinde ¢alismaya baslamadan 6nce ve
sonrasindaki 1.2.3. giinlerde klinik, hematolojik ve kan biyokimyasal muayeneleri
yapilmistir. Teofilin uygulanmasi ile birlikte DG hayvanlarin bazilarinda goriilen
kaslarda kasilma olgusu sekillenmis, Kontrol gurubu hayvanlarda ise bdyle bir
semptom goézlenmemistir. Teofilin uygulamalarinin RBC sayis1 basta olmak iizere
hematolojik parametrelerde dnemli bazi degisikliklere yol actigi goriilmiistiir. En
belirgin artiglar ise trombosit (PLT) acgisindan elde edilmistir. Aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), sorbitol deghidrogenaz (SDH), laktat
dehidrogenaz (LDH), glutmat dehidrogenaz (GLDH), kreatinin kinaz (CK) enzim
diizeyi ortalamalarinin her iki gurupta zamana bagl olarak tedricen diisiis gostererek
3. giinde en diisiik diizeye indigi, KG ile karsilagtirildiginda DG hayvanlarinda tim
zaman dilimleri agisindan istatistiki olarak 6nemeli derecede (p<0.05) bu diizeylerin
diisiik oldugu saptanmistir. Sonug olarak; buzagilarda ilk defa klinik kullanimi
arastirilan teofilinin solunum sistemi klinik semptomlarinda énemli diizelmeye yol
acarak, iyilesmeye katki sagladigi, normal kullanim dozunda 6nemli karaciger hasari
veya toksik bozukluk olusturmadigi ve benzer solunum sistemi problemlerinde
uygun dozda kullaniminin hastaligin diizelmesine 6nemli katkilar saglayabilecegi ve
giivenle kullanilabilecegi saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Teofilin, buzagi, klinik, hematolojik, kan biyokimya
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ABSTRACT

Investigation on Therpeutic Efficacy of Teofilin in Calves with Respiratory

Diseases

This study was carried out in a total of 50 calf calves in the Usak province
that were found to have developed a clinical respiratory system problem. Twenty-
five animals constituted the control group (KG) while 25 animals constituted the
experimental group (DG). KG calves were treated under the classical treatment
procedure. In addition to the routine clinical treatment procedure for DG animals,
intravenous (iv) theophylline (TECAR® 240 mg/10 ml iv ampul) is administered in
the form of slow infusion in a physiological saline 2 times daily at a dose of 6 mg/kg
for 3 days). Before and after starting work on all of the animals studied 1.2.3.
Clinical, haematological and blood biochemical examinations were performed on
days. With the application of theophylline, contraction of the muscles seen in some
of the DG animals was formed, and no such symptom was observed in the control
group animals. It has been observed that theophylline applications cause some
significant changes in hematological parameters, especially in the number of RBCs.
The most significant increases were obtained in terms of platelet (PLT). The mean
levels of enzyme levels of aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase
(ALP), sorbitol dehydrogenase (SDH), lactate dehydrogenase (LDH), glutamate
dehydrogenase (GLDH), creatinine kinase (CK) decreased progressively in both
groups on day 3 (p <0.05), which was statistically significant in terms of all time
periods in DG animals compared to KG. As a result; it has been determined that
theophylline investigated for the first time in the refrigerator can provide significant
improvements in the clinical symptoms of the respiratory system and contribute to

recovery.

Key words: Theophylline, calf, clinical, hematologic, blood biochemistry
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