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ÖNSÖZ 

 

 Ġnsan hekimliğinde yaygın kullanılan teofilin, Veteriner Hekimliğinde 

solunum sistemi hastalıklarında kullanılan bronkodilatatör ajandır. Bu çalıĢma 

ülkemizde bu ajanın sığır solunum sisteminde bilimsel verilerle etkilerini ilk defa 

ortaya koyan bir çalıĢma niteliğindedir.   

 Engin tecrübeleri ile bu tez çalıĢmasının hazırlanması sırasında bana rehber 

olan, fikirlerini ve yardımlarını esirgemeyen danıĢman hocam Doç. Dr. Bülent 

ELĠTOK olmak üzere emeği geçen tüm hocalarıma teĢekkür ederim.   

            Hayatım boyunca desteklerini ve fedakârlıklarını esirgemeyen ve her zaman 

yanımda olduğunu bilerek güç aldığım aileme sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

           Bu tez çalıĢmamda bana yardımcı olan  Vet. Tek. Ahmet ÇAN arkadaĢıma da 

teĢekür ederim.  

       Bu Tez Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu 

tarafından 17.SAĞBĠL.15 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 
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1. GĠRĠġ 

Buzağılarda ve danalarda solunum yolu hastalıkları, ülkemiz hayvan yetiĢliriciliginde 

ekonomik olarak önemli kayıplar oluĢturmaktadır (Wiseman vd., 1980; Andrews, 

2004; Barker, vd., 1993). Besiye alınan hayvanlarda, özellikle de buzağılarda, özel 

önem taĢıyan bu hastalık kompleksi birçok etkenin bir araya gelmesiyle oluĢur 

(Bartels, vd., 2010; Blood ve Radostits, 1989; Dorchies vd., 2012; Cho ve Yoon, 

2014). BaĢlıca belirtileri; öksürük,  güç solunum, durgunluk, iĢtahsızlık, burun 

akıntısı, ve karnından solumadır. Vücut ısısının yükselmesi hastalığın baĢında söz 

konusu olsa da, sonradan normale düĢebilir, ancak nabız sayısı ise artmaktadır (Emre 

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

 Sığırlarda solunum yolu enfeksiyonları her zaman stres faktörleriyle 

iliĢkilidir.  Stres altında, normal durumdaki danalarda vücudun koruyucu 

mekanizması hastalığı önlemede yetersiz kalmakta ve  böyle bir durumda normal 

koĢullarda üst solunum yollarında yerleĢik ve alta inemeyen mikroorganizmalar 

akciğerlere kadar gelerek çoğalmaya baĢlamaktadırlar (Blood ve Radostits, 1989; 

Naylor, 1990) Sığırlarda enfeksiyöz solunum sistemi hastalıkları, pek çok viral ve 

bakteriyel etken tarafından oluĢturulan ve ciddi ekonomik kayıplara yol açan bir  

kompleks (BRDC) Ģeklinde değerlendirilen bir hastalık tablosunu ifade etmektedir 

(Turgut vd., 1989; Blood ve Radostits, 1989; Fragoso vd., 1993). Bu hastalık 

kompleksinin oluĢmasına neden olan baĢlıca viral etkenler: Bovine Herpesvirus1 

(BHV1), Bovine Viral Diare Virus (BVDV), Parainfluenza-3 (PI-3) ve Bovine 

Respiratory Synctycial Virus (BRSV)’dir (Er vd., 1984). Bu hastalığın oluĢumunda 

rol oynayan baĢlıca bakteriyel etkenler: Mannheimia haemolitica, Pasteurella 

multocida, Histofilus somnus, Mycoplasma bovis’dir (Fragoso vd., 1993; Dorchies 

vd., 2012).BHV-1, sığırlarda Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), konjunktivitis, 

infeksiyöz pustuler vulvovaginitis, balanopostitis ve abortlara neden olmaktadır. 

BHV-1’in oluĢturduğu klinik semptomların Ģiddeti, sekonder bakteriyel etkenlerin 

varlığına göre değiĢiklik gösterir. Ergin sığırlar, bu virüsün rezervuarı olarak görev 

yaptıklarından dolayı, direncin düĢmesi hallerinde hastalık semptomları ortaya çıkar. 
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PI-3, paramyxovirus familyasından olup, sığırlarda bakteriyel pneumonilerin 

oluĢmasında predispozisyon sağlayarak, özellikle pasteurellozis’in geliĢmesi için 

ortam hazırlar. Sığırlarda öksürük, solunum güçlüğü ve ateĢ gibi semptomlar 

oluĢtururlar. Özellikle olumsuz çevre faktörlerinin oluĢturduğu stres sırasında PI-3 

ciddi klinik semptomların geliĢmesine neden olmaktadır (Turgut vd., 1997; Mayhew, 

2009).  

GerçekleĢen bu olgular solunum yollarında sekret birikimine ve daralmaya, 

solunum güçlüğü Ģekillenmesine ve dokular arasındaki oksijen karbondioksit 

değiĢiminin aksaması sonucu, metabolik faaliyetlerin bozulmasına yol açmaktadır. 

Ġnsanlarda ve hayvanlarda solunum yolu ile ilgili geliĢen bu olgularda, klinik 

iyileĢmenin sağlanabilmesi için antienflamatuvar veya steroidler gibi farklı nitelikte 

ilaçlar kullanılmıĢtır (Levy vd., 2009; Leach vd., 2009). Bu amaçla yaygın olarak 

kullanılan ilaçların baĢında teofilin gelmektedir.  

Teofilin, bir metilksantin gurubu ilaç olup, solunum yollarının daraldığı astım 

gibi hastalıklarda bir bronkodilatatör olarak yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Mc.Fadden, 1991; Persson ve Draco, 1988; Sullivan vd., 1994). Metilksantin grubu 

ilaçlardan olan teofilin, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), astım, neonatal 

apne ve bradikardi sendromu gibi hava yolunda obstrüksiyonla seyreden hastalıkların 

tedavisinde kullanılan etkili bir bronkodilatatördür (Çevik vd.. 2010; Mayhew ve 

Edmunds, 2009).  

Teofilin, sitoplazmik fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek, siklik adenin mono 

fosfat (cAMP)'nin yıkımını azaltmakta ve sonuç olarak cAMP düzeyinin 

yükselmesine neden olmaktadır. Son zamanlarda ortaya atılan bir varsayıma göre ise, 

teofilin, bronkokonstriktör bir nöromediyatör olan adenozini antagonize ederek 

bronkodilatasyon yapmaktadır (Çımrın, 2000; Dorchies vd., 2012).  

Teofilin, doza bağlı yan etkilerinin olmasına rağmen, bronĢial daralma ile 

seyreden astım gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan önemli ilaçlardan biridir. 

Tedavi etkinlğinin sağlanması için önerilen terapötik aralık 10-20 µg/ml (Elenbaas, 
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1984) olup, yan etkilerinin genellikle 20 µg/ml üzerinde kullanıldığında oluĢtuğu 

bildirilmektedir (Barnes, 2003). Bu nedenle teofilin plazma düzeyinin sürekli 

monitorize edilerek, 8-12 veya 8-15 µg/ml arasında tutlması gerektiğini bildiren 

çalıĢmalar (Sahin vd., 1997; Sal vd., 2013) söz konusudur. Nitekim, serum teofilin 

seviyesi 30 µg/ml ve üzerinde olan hastalarda konvülziyonlar bildirilmiĢtir (Dellen, 

1983; Watson vd., 2003). Teofilin serum düzeyi oral alımdan 6-10 saat sonra 

plazmadaki en yüksek seviyeyesine ulaĢırken, toksik dozda bu süre iki kat daha hızlı 

gerçekleĢmektedir. Serum proteinlerine % 56 oranında bağlanır ve yarılanma ömrü 

sağlıklı ve sigara içmeyen eriĢkinlerde 4,5 saat dolayındadır (Çevik vd., 2010).  

 Yukarıda anıldığı üzere teofilin kandaki düzeyinin 15 µg/mL’ nin üzerinde 

olması, her zaman intoksikasyon riski taĢımaktadır. Bu nedenle monitorizayon 

önemli bir olgu olup,  teofilin 5-15 µg/mL kan düzeyi etkin ve güvenilir doz aralığı 

olarak kabul edilmektedir (Sal vd., 2013).  Toksik doza ulaĢıldığında bulantı, kusma, 

ajitasyon, çarpıntı, hiperglisemi, hipokalemi, asit-baz dengesi bozukluğu ve lökositoz 

gibi metabolik anormallikler izlenebilir. Ayrıca doza bağımlı olarak konvulzyonlar 

ve ventriküler aritmi gibi hayatı tehdit eden durumlar görülebilir (Charehsaz vd., 

2011; Açıkalın vd., 2011; Hussein vd., 2015). Mortal seyreden vakalar çoğunlukla 

akut ve yüksek doz alımına bağlı olarak gerçekleĢmektedir. Akut intoksikasyonda 

direk olarak medullada oblongata'daki  kusma merkezi etkilendiğinden, Ģiddetli ve 

inatçı kusmalar ve  diyare gibi semptomlar geliĢebilmektedir (ÇalıĢkan vd., 2014;  

Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). Pozitif inotropik ve kronotropik etkileri 

nedeniyle taĢiaritmiler Ģekillenebilmektedir. Teofilin, fosfodiesteraz inhibisyonuna 

yol açarak, periferik venöz diatasyon, diyastolik basınçta düĢme ve zayıf nabız 

olgusuna neden olabilmektedir. Bazı durumlarda ise, sentral uyarıma bağlı taĢipne ve 

hiperpneye yol açabilmektedir  (Gülen vd., 2011; Sal vd., 2013; Giguere vd., 2017). 

Doz aĢımlarında respiratorik alkaloz, solunum yetmezliği hatta solunum arresti 

geliĢebilmekte, kateĢolamin artıĢı, insülin ve glukoz düzeylerindeki yükselmeye 

bağlı geliĢen hipokalemi klinik tabloyu daha da kötüleĢtirebilmektedir (Elenbaas ve 

Payne, 1984; Çevik vd., 2010; Açıkalın vd., 2011). Psikostimulan etki 

gösterdiğinden dolayı baĢ ağrısı, anksiyete, tremor, halusinasyon ve konvülziyon 

sıkça karĢılaĢılan bulgulardandır (Ray vd., 2005; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 

2017). Plazma teofilin düzeyinin yapılan ölçümlerde 15 µg/mL üzerine çıktığının 
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belirlenmesi ve anılan semptomların gözlenmesi, semptomatik tedaviyi kaçınılmaz 

kılmaktadır. Semptomatik tedavide; hidrasyon ve elektrolit replasmanı temel hedef 

olmalıfır. Aktif kömür tedavisi eliminasyonu arttırmaya yardımcı olmaktdır (Er ve 

Fadden, 1991; Çevik vd., 2010; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). Nitekim, 

Erden vd., (2010), karĢılaĢtıkları olguda, aktif kömür uygulamasını takiben hastanın 

serum teofilin düzeylerinin hızla düĢtüğünü saptamıĢlardır. Semptomatik tedavide 

ayrıca, kusmayı kontrol altına almakta seratonin antagonistleri, hipotansiyon 

kontrolünde sıvı replasmanı, yeterli olmazsa fenilefrin ya da norepinefrin tedavileri 

uygulanabilir (Tyagi vd., 2008; Charehsaz vd., 2011; Giguere vd., 2017). β-

adrenerjik antagonist tedaviye eklenebilse de, KOAH varlığında dikkatli 

kullanılmalıdır (Tütüncü vd., 2012; ÇalıĢkan vd., 2014). Supraventriküler taĢikardi 

ve nöropsikiyatrik semptomların tedavisinde benzodiyazepinler, kalsiyum kanal 

blokörleri ya da β-reseptör blokerleri tercih edilmeli,  hayati tehlike durumlarında 

hemodiyaliz ve hemoperfüzyon dikkate alınmalıdır (Charehsaz vd., 2011; Erden vd., 

2010). Bu yöntemler, destek tedavisi ve aktif karbon uygulamasına yanıt vermeyen, 

ciddi kardiyak aritmileri bulunan ve konvulizyon geçiren hastalarda önerilmekte,  

teofilin yağda çözünen ve yüksek oranda proteinlere bağlanan bir ilaç olduğundan 

aynı zamanda hemoperfüzyon da tavsiye edilmektedir (Tütüncü vd., 2012). Shannon  

(1999), yaptığı prospektif bir çalıĢmada, 30’u akut teofilin intoksikasyonu olan 56 

hastayı incelemiĢ,  bu hastaların 39’ una hemodiyaliz, 17’ sine ise hemoperfüzyon 

tedavisi uygulanmıĢ ve uygulama sonrası hiç bir gurupta ölüm Ģekillenmediğini 

bildirmiĢ, ancak hemoperfüzyonun daha etkili olduğu belirtilmiĢtir. Bununla birlikte, 

hemodiyaliz, kanama oranının daha az olması, daha düĢük maliyetli ve daha kolay 

ulaĢılır olması nedenleriyle daha sıklıkla tercih edilen bir yöntemdir (Açıkalın vd., 

2011; Barnes, 2003).  

 Teofilin aynı zamanda bir fosfodiesteraz enzim inhibitörü ve terapötik 

dozlarda adenozin reseptör antagonisti olup, bronĢiyal düz kaslardan kalsiyum 

mobilizasyonuna yol açarak, bronkodilatasyona neden olmaktadır (Açıkalın vd., 

2011; ÇalıĢkan vd., 2014; Giguere vd., 2017). Rifampisin, fenobarbital, etanol gbi 

enzim indüksiyonu yapan ilaçlarla alımı, sigara içimi, yüksek protein, düĢük 

karbonhidratlı diyet, erken yaĢlar gibi etmenler klirensin artıĢına yol açarken, 

simetidin, eritromisin, siprofloksasin, allopurinol gibi enzim inhibisyonu yapan bazı 
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ilaçlar, konjestif kalp yetmezliği, karaciğer hasarı, pnömoni, viral enfeksiyonlar, 

aĢılanma, yüksek karbonhidratlı diyet ve ileri yaĢlar klirensini azaltmaktadırlar 

(Açıkalın vd., 2011;  Charehsaz vd., 2011; ÇalıĢkan vd., 2014).   

 Teofilinin bronkodilatatör etkisinin yanında katekolamin salınımını arttırıcı, 

diürez yapıcı, diyafragma ve solunum kaslarını güçlendirici etkileri ve 

antiinflamatuvar etkileri vardır (Giguere vd., 2008; Charehsaz vd., 2011; Erden vd., 

2010). Fosfodiesteraz inhibitörlerinin düĢük dozlarda antiinflamatuar ve 

immünmodülatör etkiler oluĢturduğu,  bu amaçla düĢük dozlarda baĢlayıp (100-200 

mg) yavaĢ artıĢlarla doz yükseltilerek kronik kullanım dozuna (400-600 mg) 

sabitlenmesi gerektiği bildirilmiĢtir (Fragoso vd., 1993). Nitekim, teofilin, solunum 

kas gücünü (diaframın kasılması gücünü), mukosilier klirensi, diürezi ve 

kardiopulmoner egzersiz performansını artımasının yanında, T hücre makrofaj 

kapasitesini ve plazma eksüdasyonunu azaltıcı etki gösteren, antiinflamatuvar 

yeteneği kanıtlanmıĢ  bir ajandır (Emre ve Fidancı, 1998; Hussein vd., 2015).  

 Hayvanlarda teofilinin kullanımı öncelikle ampirik tecrübelerden, bazı 

deneysel modellerden ve insanlarda deneyimlerden türetilmiĢ olup, kediler, köpekler 

ve atlarda yangısal solunum sistemi yolu hastalıklarında pratikte kullanılmasının 

yanında, neonatal taylarda hiperkapninin tedavisi amacıyla solunum uyarıcı olarak 

etkisini kanıtlayan bazı çalıĢmalar da mevcuttur (Giguere vd., 2007; Giguere vd., 

2008). Sığırlarda teofilinin etkinliği amacıyla yapılan az sayıdaki çalıĢmlar (ġahin, 

1997) neonatal buzağılar üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Ancak bu konuda klinik etkinliği 

ortaya koyan kontrollü çalıĢma eksiği söz konusudur (Papic, 2016). Nitekim 

yaptığımız literatür taramalarında teofilinin buzağılarda solunum stimülanı olarak 

kullanımını klinik, hematolojik ve biyokimyasal olarak ortaya koyan bir çalıĢmaya 

maalesef rastlayamadık.  

 Bu çalıĢmanın amacı da, insan hekimliğinde yaygın ve daha az oranda 

veteriner sahada kullanılan solunum stimülanı ve bronkodilaltatör etkiye sahip 

teofilinin, buzağılardaki solunum sistemi hastalıklarındaki terapotik etkinliğini ortaya 

koymaktır.  
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Materyal 

ÇalıĢma UĢak Ġli'nde halk elinde bulunan ve yöntemine göre (Blood ve Radostits, 

1989) klinik olarak solunum sistemi problemi geliĢtirdiği tespit edilen 0-6 aylık 25 

Kontrol Grubu (KG) ve 25 Deney Grubu (DG) olmak üzere toplam 50 baĢ buzağıda 

yapılmıĢtır. KG buzağılar rutin klinik tedavi prosedürü kapsamında (Clamoxy-

LA
®
Pfizer, Injacom-C

® 
Ceva, Nervit Kompoze

®
 VetaĢ, Fulimed

®
Alke) tedavi 

edilmiĢtir. 

 DG hayvanlara rutin klinik tedavi prosedürüne ek olarak, 12 saat arayla 

günde 2 defa olmak üzere 3 gün süreyle 6 mg/kg dozda serum fizyolojik içerisinde 

yavaĢ infüzyon tarzında intra venöz (i.v.) yolla teofilin (TECAR
®
 240 mg/10 ml i.v. 

ampul-Avicenna Farma DıĢ Tic. ve Paz. A.ġ-Ġstanbul) verilmiĢtir.   

 KG ve DG hayvanların klinik muayeneleri (vücut sıcaklığı, solunum ve kalp 

frekansları ile 5 dakikadaki rumen kontraksiyonları) yanında, solunum kalitesi 

(derinlik, yüzeysellik), öksürük, burun akıntısı, auskultasyonda akciğer seslerinin 

durumu muayene edilmiĢ ve kayıt altına alınmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan hayvanların 

tümünde çalıĢmaya baĢlamadan önce ve sonrasındaki 1.2.3. günlerde hematolojik ve 

kan biyokimyasal muayeneleri için V.jugularisten kan örnekleri alınmıĢ ve tetkikleri 

yapılmıĢtır.  

 Bu çalıĢma AKUHADYEK 490-15 referans numarasıyla, Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu etik kuralları çerçevesinde yürütülmüĢ 

olup, 17.SAĞBĠL.15 referans numarası ile Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAPK) tarafından desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢmada ölçümü yapılan parametreler ve yöntemleri Ģöyledir: 
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2.2. Metot 

2.2.1 Rutin Klinik Muayeneler 

Mahaline gidilerek materyali oluĢturacağı tespit edilen hayvanların damar yoluyla 

teofilin verilmeden önce ve sonrasında inspeksiyon, vücut sıcaklıkları, solunum ve 

kalp frekansları, rumen kontraksiyonlarının sayısı, kuvveti gibi rutin klinik 

muayeneleri ve yukarıda anılan soslunum sistemi parametrelerinin muayeneleri 

yöntemine (Blood ve Radostits, 1989) göre yapılmıĢtır. Elde edilen veriler 

kaydedilerek, istatistiki değerlendirmeye tabii tutulmak üzere muhafaza edilmiĢtir.  

2.2.2 Hematolojik Muayeneler 

Klinik mauyeneleri müteakip kontrol gurubu ve çalıĢma grubu hayvanlarında  

teofilinin i.v yolla kullanımına baĢlamadan önce ve sonrasında 1. 2. ve 3. günlerde 

EDTA'lı kan tüplerine kan alınmıĢ, alınan kanlar aynı gün içerisinde ve en kısa 

sürede laboratuvara gönderilmiĢtir. Bu kan örnekleri kan sayım cihazında sayım 

solüsyonları kullanılarak sayılmıĢtır. Elde edilen veriler kaydedilerek, ileriki 

aĢamalarda kontrol grubu değerleriyle karĢılaĢtırılmak üzere istatistiki 

değerlendirmeye tabii tutulmuĢtur. Hematolojik muayene amacıyla alınan kan 

örneklerinde; eritrosit (RBC), total lökosit (WBC), hematokrit (HCT), hemoglobin 

(HB), mean corpusculer volume (MCV), mean corpusculer hemoglobin (MHC), 

mean corpusculer hemoglobin concentration (MCHC), lenfosit (LENF), nötrofil 

(NOTR), eosinofil (EOS), monosit (MON) ve bazofil (BAZ) gibi hematolojik 

muayeneler Chemray Marka kan sayım cihaz ile ticari test kitleri kullanılarak 

ölçülmüĢtür. 



8 

 

2.2.3 Serum Biyokimyasal Muayeneleri 

Bu amaçla mahaline gidilerek kontrol ve çalıĢma grubu olarak belirlenmiĢ 

hayvanlarda i.v teofilin verilmeden önce ve sonrasındaki 1. 2. ve 3. günlerde V. 

jugularis'ten jelli serum tüplerine kan örnekleri alınmıĢtır. Alınan kan örnekleri 

laburatuvara getirilerek burada serumları çıkartılmıĢ, çıkarılan serumlar eğer hemen 

ölçüm yapılmayacaksa godelere alınarak, +4 santigrat derecede muhafaza edilmiĢtir. 

Kan biyokimyasal muayenelerinde; serum aspartat aminotransferaz (AST), serum γ-

glutamyltransferase (GGT), serum laktat dehidrogenaz (LDH), serum sorbitol 

dehidrogenaz (SDH) (spektrofotmetrik olarak Chemwell Marka cihazda 340 nm 

dalga boyunda ölçülmüĢtür), serum glutamat dehidrogenaz (GLDH) (Chemwell Elisa 

Reader Marka cihazda Elisa yöntemiyle ölçülmüĢtür) ve kreatinin kinaz (CK) 

düzeyleri ile Total Protein (TP), Albumin (ALB), Glukoz (GLU), Total ve Direk 

Bilirubin (TB ve DB) Chemwell Marka otoanalizatörde ticari kitler kullanılarak 

tespit edilmiĢtir 

2.3. Ġstatistiki Analizler 

ÇalıĢmanın materyalini oluĢturan hayvanların tümünde anılan ölçümlerin kontrol ve 

çalıĢma sonrasındaki 1. 2. ve 3. günler olmak üzere tekrarlanmıĢtır. Gruplara ait 

istatistik hesaplamalar varyans analiz (ANOVA) metoduna göre yapıldı. ÇalıĢma 

grubu grup içi farklılıklar öneminin ortaya konulması için Duncan testi 

kullanılmıĢtır. Ġstatistik analizler Windows uyumlu  SPSS 18.0 (Inc. Chicago, II, 

USA) paket programına kullanılarak yapılmıĢtır. Veriler ortalama ± standart hata 

Ģeklinde verilmiĢ ve p<0.05 önemli olarak kabul edilmiĢtir 
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3. BULGULAR 

Bu çalıĢmada, yaĢları 68 ile 82 gün arasında değiĢen, toplam 50 baĢ (kontrol n=25, 

çalıĢma grubu n=25) buzağı kullanılmıĢtır. YaĢ ortalaması DG'da 72±2 gün, DG'da 

ise 70±3 gün olarak saptanmıĢ ve grup yaĢ ortalamaları arasında istatistiki fark 

saptanmamıĢtır (p>0.05). DG'nu oluĢturan 25 hayvanın 10 tanesi diĢi, 15 tanesi erkek 

buzağıdan, KG ise 8 baĢ diĢi ve 17 baĢ erkek buzağıdan oluĢmuĢtur. ÇalıĢma 

baĢlamadan önceki gün ve baĢladıktan sonraki 1, 2 ve 3. günlerde tekrarlayan 

ölçümlerde elde edilen bulgular, aĢağıda gösterildiği üzere; klinik, hematolojik ve 

biyokimyasal bulgular baĢlıkları altında incelenmiĢtir.  

3.1. Klinik Muayene Bulguları 

Materyal ve metot bölümünde belirtilen yöntemler göz önüne alınarak çalıĢmanın 

materyalini oluĢturan toplam 50 baĢ buzağıda (KG + DG) tekrarlayan rutin klinik 

muayenelerle ilgili sonuçlar Grafik 1 ve Tablo 1'de gösterilmiĢtir.  

 Vücut sıcaklığı ortlamalarının ilerleyen zaman dilimlerinde istatistiki açıdan 

önemli derecede (p<0.05) azaldığı, ancak vücut sıcaklığı açısından iki gurup arasında 

istatistiki açıdan bir fark oluĢmadığı (p>0.05) saptanmıĢtır. Ancak KG ile 

karĢılaĢtırıldığında; solunum ve kalp frekanslarının DG hayvanlarda istatistiksel 

açıdan önemli derecede (p<0.05) yüksek olduğu gözlenmiĢtir.  
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Grafik 1. KG hayvanların bazı klinik parametrelerinin durumu  

Oskultas
yonda

hastalık
bulgusu
gösteren

Öksürük
Burun
akıntısı

Kaslarda
kasılma

Dehidras
yon

İshal
Konstipa

syon

Güç
solunum
belrtisi

gösteren

UÖ 25 24 16 - 2 2 1 25

US 1. gün 15 14 9 5 1 - 1 9

US 2. gün 7 8 6 6 - - - 4

US 3. gün 2 5 3 6 - - - 1

 -
 5

 10
 15
 20
 25
 30

U
yg

u
la

m
a 

ö
n

ce
si

 v
e

 s
o

n
ra

sı
 

Klinik Bulgular
n=25

 

Grafik 2. DG hayvanların bazı klinik parametrelerinin durumu 
*UÖ: Uygulama öncesi, US: Uygulama sonrası 

** Ölçümler teofilin uygulamasından hemen önce ve hemen sonrasında yapılmıĢtır. 
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 Grafik 1 ve 2 incelendiğinde solunum sistemi ile ilgili ölçümü yapılan 

parametrelerdeki düzelmenin hayvan sayısı bakımından DG hayvanlarda sayısal 

olarak daha yüksek olduğu, ancak teofilin etkisi ile DG hayvanların bazılarında 

görülen kaslarda kasılma olgusunun KG hayvanlarda gözlenmediği saptanmıĢtır.   

 

Tablo 1. ÇalıĢmada kullanılan hayvanların vücut sıcaklığı, kalp ve solunum 

frekansları ile rumen hareketleri açısından karĢılaĢtırılması 

 

 

a,b
 Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan   

önemlidir (p<0.05).  

Tablo 1 incelendiğinde; UÖ her iki gurupta vücut sıcaklığı (VS), solunum (R) 

ve kalp (P) frekansları ile 5 dakikadaki rumen hareketleri (RH) ortalamaları arasında 

istatistiki açıdan bir farklılık tespit edilmediği görülmektedir (p>0.05). Ancak her iki 

gurupta VS'nin referans düzeylerinin üzerinde olduğu ve diğer klinik bulgular da göz 

önüne alındığında bir enfeksiyon durumunun söz konusu olduğu kanısına varılmıĢtır.  

UÖ ile karĢılaĢtırıldığında; US 1. günde VS ortalamalarının  DG ve KG hayvanlarda 

önemli derecede (p<0.05) azaldığı, ancak bu parametre açısından DG ve KG 

ortalamaları arasında istatistiki açıdan önemli bir fark  oluĢmadığı (p>0.05) 

gözlenmiĢtir. P ve R açısından en yüksek ortalamaların DG hayvanlarda gözlendiği 

ve bu farkın KG ve UÖ ortalamalarından istatistiki açıdan yüksek olduğu (p<0.05), 

ancak DG değiĢen zamanlardaki ortalamalar arasında istatistiki açıdan önemli bir 

fark oluĢmadığı (p>0.05) saptanmıĢtır. RH açısından US zaman dilimlerinde sürekli 

Parametreler Gruplar/Zaman UÖ 

(n=25) 

US 

1. Gün 

US 

2. Gün 

US 

3. Gün 

T (○C) KG 39.20± 1.10a 38.40 ± 1.30ab 38.10 ± 1.14ab 37.50 ± 1.02b 

DG 39.24± 1.20a 38.36± 1.20ab 38.00 ± 1.10ab 37.40 ± 1.00b 

P (frekans/dk) KG 86.00±6.00b 72.00±8.00c 63.00±6.00d 52.00±7.00e 

DG 83.00±4.00b 142±12.00a 146±17.00a 145±12.00a 

R (frekans/dk) KG 36.00±5.00d 37.00±6.00d 36.00±5.00d 35.00±4.00d 

DG 35.00±6.00d 50.00±4.00c 56.00±3.00b 60. 00±3.00a 

RH  

(Hareket/5 Dk) 

KG 5.00±3.00c 6.00±3.00c 8.00±2.00b 10.00±2.00a 

DG 6.00±4.00c 6.00±3.00c 9.00±2.00 11.00±2.00a 



12 

 

bir artıĢ gözlendiği, bu artıĢın numerik olarak DG'da fazla olmakla birlikte, guruplar 

arasında istatistiki açıdan fark oluĢturmazken (p>0.05), zaman dilimleri ve UÖ 

ortalamalar ile US zaman dilimleri açısından farkın istatistiki açıdan önemli (p<0.05) 

olduğu görülmüĢtür.  

3.2. Hematolojik Muayene Bulguları 

UÖ ve US guruplara ait hematolojik parametreleri ile ilgili elde edilen ortalamalar ve 

karĢılaĢtırmaları Tablo 2'de verilmiĢtir. Bu tablo incelendiğinde; teofilin 

uygulamalarının RBC sayısı baĢta olmak üzere hematolojik parametrelerde önemli 

bazı değiĢikliklere yol açtığı görülmüĢtür. Yapılan ölçümlerden elde edilen verilere 

göre; UÖ dönemde yüksek olan RBC, HB, HTC ve WBC düzeyi ortalamalarının US 

dönemde zamana bağlı olarak azalma gösterdiği ve bu azalmanın UÖ 

ortalamalarından istatistiki açıdan önemli olduğu (p<0.05), benzer Ģekilde US 

dönemdeki DG ortalamalarındaki bu paramtreler açısından Ģekillenen azalmanın KG 

ortalamalarından önemli derecede (p<0.05) daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Benzer 

bir durum NOTR ve EOS  ortalamaları açısından da saptanmıĢ ve aradaki fark 

istatistiki açıdan anlamlı (p<0.05) bulunmuĢtur. Ancak tersine bir Ģekilde US 

dönemdeki LENF ve MON düzeyi ortalamalarının UÖ döneme göre istatistiki açıdan 

önemli derecede (p<0.05) yüksek olduğu, bu yüksekliğin KG ile karĢılaĢtırıldığında 

DG hayvanlarda istatistiki açıdan en yüksek düzeylerin elde edildiği ve zaman bağlı 

olarak tedricen artıĢ gösterdiği ve istatistiki açıdan önemli olduğu (p<0.05) 

gözlenmiĢtir.   

 En belirgin artıĢlar ise trombosit (PLT) açısından elde edilmiĢtir. Tablo 2 

incelendiğinde; PLT ortalamasının UÖ gruplar arasında farklılık göstermezken 

(p>0.05), US zaman dilimlerine bağlı olarak DG hayvanlarda  sürekli bir artıĢ 

gösterdiği, en yüksek düzeylerin çalıĢmanın son günü olan 3. günde elde edildiği ve 

zaman dilimleri ve gruplar arasındaki farkın istatistiki açıdan önemli (p<0.05) olduğu 

saptanmıĢtır.  
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 MCVve MCH düzeylerinin UÖ ortalamalarla karĢılaĢtırıldığında her iki 

gurupta istatistiki açıdan zamana bağlı olarak önemli derecede (p<0.05) yükselme 

gösterdiği, ancak bu yükselmenin DG hayvanlarda daha yüksek Ģekillendiği ve 

istatistiki açıdan öenmli (p<0.05) fark oluĢturduğu gözlenmiĢtir. Tersi bir durum 

olarak,  MCHC düzeyi ortalamalarının her iki gurupta UÖ'ne göre zaman bağlı 

olarak düĢüĢ Ģekillendiği ve bu düĢüĢün istatistiki açıdan önemli (p<0.05) olmakla 

birlikte, en düĢük düzeylerin DG hayvanlarda elde edildiği tespit edilmiĢtir.  
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Tablo 2. Hematolojik muayene bulguları istatistiki analiz sonuçları 

 
a-f

 Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir (p<0,05).  

N: Nadiren, UÖ: Uygulama öncesi, US: Uygulama Sonrası 

ZAMAN 

GURUP 

WBC 

(10
3
/ μL) 

RBC 

(10
6
/ μL) 

HGB 

(g/dL) 

HCT 

(%) 

 

MCV 

(fl) 

 

MCH 

(g/dL) 

 

PLT 

(10
9
/L) 

MCHC 

(pg) 

LENF 

(10
3
/ μL) 

MONO 

(10
3
/ μL) 

NOTR 

(10
3
/ μL) 

 

EOS 

(10
3
/ μL) 

 

BAS 

(10
3
/ μL) 

X±SD  X±SD X±SD  X±SD  X±SD  X±SD  X±SD X±SD  X±SD  X±SD  X±SD  X±SD  X±SD 

UÖ 
KG 15.40± 3.40

a 
10.62± 2.64

a 
11.52± 2.34

a 
34.40± 2.20

a 
32.82± 4.24

d 
10.86± 2.23

c 
534.45±56.50

e 
33.52± 3.46

a 
2.32± 0.64

e 
0.82± 0.02

e 
5.42± 0.82

a 
1.30± 0.60

a 
- 

DG 15.68± 3.30
a 

10.49± 2.48
a 

11.34± 2.23
a 

34.00± 2.10
a 

32.64± 4.23
d 

10.82± 2.36
c 

540.32±63.40
e 

33.38± 3.54
a 

2.43± 0.56
e 

0.84± 0.03
e 

5.36± 0.94
a 

1.34± 0.58
a 

 

US 

1. Gün 

KG 11.30± 2.10
b 

8.44± 1.60
b 9.48± 2.12

b 
28.32± 2.10

b 
33.50± 3.50

d 
11.28± 2.16

bc 618.27±48.20
d 

33.48±2.46
a 

3.23± 0.52
d 

0.92±0.04 5.36± 0.74
a 1.20± 0.50

a 
- 

DG 10.20± 2.30
c 

7.06± 1.34
bc 8.02± 2.04

bc 
25.10± 2.30

c 
35.58± 3.35

c 
11.35± 2.08

bc 818.48±66.80
c 

31.76±2.28
c 

3.83± 0.68
cd

 1.12±0.08
c 

4.06± 0.52
b 0.88± 0.56

b 
 

US 

2. Gün 

KG 8.30± 1.40
d 

8.00± 1.44
b 8.56± 1.40

bc 
26.00± 1.40

c 
32.52± 2.48

d 
10.76± 2.32

c 622.30±42.40
d 

32.94± 2.36
b 

4.43± 0.46
c 0.93±0.03

d 
4.04± 0.41

b 1.10± 0.52
a 

- 

DG 7.20± 1.30
e 

6.42± 1.52
c 7.34± 1.28

c 
23.30± 1.52

d 
36.32± 2.60

bc 
11.46± 2.14

bc 934.40±74.50
b 

31.48± 2.13
c 

5.48± 0.34
b 1.38±0.07

b 
3.16± 0.32

c 0.54± 0.40
c 

 

US 

3. Gün 

KG 7.88± 1.10
de 

6.54± 1.23
c 8.30± 1.20

bc 
25.30± 1.05

c 
38.67±2.58

b 
12.72± 2.18

b 626.40±34.50
d 

32.82± 2.18
b 

5.40± 0.28
b 0.90±04

d 
3.12± 0.26

c 1.00± 0.30
ab 

- 

DG 6.72± 1.30
f 

4.48± 1.34
d 6.30± 1.08

d 
20.10± 1.00

d 
44.82±3.48

a 
14.08± 2.04

a 998.40±98.40
a 

31.38± 2.10
c 

6.48± 0.32
a 1.62±0.06

a 
1.23± 0.38

d 0.30± 0.32
d 

- 
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3.3. Metabolik Profil Bulguları 

KG ve DG hayvanlarda UÖ ve US günlerde elde edilen kan serumu biyokimyasal 

parametrelerin ortalamaları Tablo 3'de gösterilmiĢtir. Bu tablo incelendiğinde;  AST, 

ALP, SDH, LDH, GLDH, CK enzim düzeyi ortalamalarının her iki gurupta  zamana 

bağlı olarak tedricen düĢüĢ göstererek 3. günde en düĢük düzeye indiği, KG ile 

karĢılaĢtırıldığında DG hayvanlarında tüm zaman dilimleri açısından istatistiki olarak 

önemli derecede (p<0.05) bu düzeylerin düĢük olduğu saptanmıĢtır. UÖ ile 

karĢılaĢtırıldığında ise bu enzimlerin istatistiki açıdan guruplara arasında fark 

sergilemediği (p>0.05) belirlenmiĢtir. TP açısından bakıldığında; UÖ ortalamaları 

açısından gruplara arasında önemli bir fark tespit edilmemekle (p>0.05) birlikte en 

yüksek düzeylerin bu dönemdeki ölçümlerden elde edildiği, ancak uygulama sonrası 

TP konsantrasyonu ortalamalrının zamana bağlı olarak azaldığı ve bu azalmanın 

teofilin uygulanan DG'da KG'na göre istatistiki açıdan daha fazla olduğu (p<0.05) 

saptanmıĢtır. Tersi bir durum olarak; ALB konsantrasyon düzeylerinin UÖ her iki 

gurupta düĢük olduğu, grup ortalamaları açısından bu dönemde fark oluĢmadığı 

(p>0.05), ancak UÖ düĢük olan ALB konsantrasyon düzeylerinin ilerleyen zaman 

dilimlerinde tedricen artıĢ göstdiği ve çalıĢmanın son günü olan 3. günde en yüksek 

düzeylerine ulaĢtığı ve 3. gün KG ve DG açısından ALB konsantrasyon düzeyleri 

açısından istatistiki önem arz bir farklılığın geliĢmediği (p>0.05) saptanmıĢtır. UÖ ile 

karĢılaĢtırıldığında ise, ilerleyen zaman dilimlerinde ALB düzeylerinin daha yüksek 

olduğu ve bu yüksekliğin istatistiki açıdan önem arz ettiği (p<0.05) saptanmıĢtır 

GLU konsantrasyonları ortalamalarının KG ve DG hayvanlarda zamana bağlı 

tedricen bir yükselme göstererek 3. günde en yüksek düzeye ulaĢtığı,  bu 

parametreler açısından DG hayvanlarda elde edilen GLU ortalamalarının US tüm 

zaman dilimlerinde KG hayvanların GLU ortalamalardan istatistiki açıdan önemli 

derecede (p<0.05) yüksek olduğu belirlenmiĢtir.  

 TB ve DB konsantrasyonları açısından ise guruplar arasında veya zaman 

dilimleri açısından istatistiki açıdan önemli bir fark saptanmamakla (p>0.05) birlikte, 

UÖ yüksek TB ve DB konsantrasyon düzeylerinin zamanla azalarak en düĢük 
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düzeylerine US 3. gün ulaĢtığı ve UÖ ile US konsantrasyon düzeylerinin isatistiki 

açıdan önemli (p<0.05) olduğu belirlenmiĢtir.  
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Tablo 3.. Metabolik profil parametreleri ortalamalarının istatistiki karĢılaĢtırılması 

ZAMAN 

 

GURUP AST 

(IU/L) 

 

SDH 

(IU/L) 

 

ALP 

(IU/L) 

LDH 

(IU/L) 

GLDH 

(IU/L) CK 

(mg/dL) 

TP 

(g/dL) 

ALB 

(g/dL) 

GLU 

(mg/dL) 

TB 

(mg/dL) 

DB 

(mg/dL) 

X±SD 
X±SD 

X±SD 
X±SD X±SD 

X±SD X±SD X±SD 
X±SD X±SD X±SD 

UÖ 

KG 188.28±34.12a 13.27±2.44b 
214.40±45.66a 

1740.42±288.30a 

478.32±86.24a 76.48±8.421a 10.42±0.40a 2.77±0.64b 
4.86±0.65e 0.56±0.04a 0.17±0.00a 

DG 186.37±35.14a 13.08±2.36b 216.00±50.10a 1734.12±282.40a 463.47±90.31a 75.23±9.42a 10.38±0.36a 2.75±0.56b 4.92±0.73e 0.55±0.05a 0.18±0.001a 

US 

1. Gün 

KG 144.26±28.36c 10.34±1.48cd 186.28±32.44b 1320.18±114.20e 341.16±47.20d 54.27±6.44c 9.47±0.32b 2.95±0.56ab 5.13±0.46d 0.49±0.03ab 0.11±0.00b 

DG 164.48±32.12b 12.22±2.68bc 214.30±68.15a 1610.37±146.12b 421.18±94.13b 75.16±7.24a 8.04±0.38c 2.91±0.44ab 6.16±0.60c 0.48±0.04ab 0.10±0.00b 

US 

2. Gün 

KG 118.36±16.10d 9.23±1.68d 148.22±32.14c 830.22±108.30f 264.14±44.12e 44.23±6.48c 8.32±0.30c 3.05±0.32ab 6.18±0.37c 0.39±0.03b 0.08±0.00c 

DG 144.13±27.26c 13.44±3.04b 212.28±63.44a 1442.36±134.26c 394.17±77.48c 72.12±6.14a 7.03±0.28d 3.03±0.40ab 7.14±0.34b 0.37±0.03b 0.09±0.00c 

US 

3. Gün 

KG 96.32±13.27e 8.36±0.78d 112.24±13.60d 650.24±72.46g 232.26±33.74f 34.13±7.12e 7.90±0.30c 3.34±0.24a 7.32±0.27b 0.23±0.02c 0.06±0.00d 

DG 123.44±23.48d 16.76±2.38a 215.30±58.70a 1284.23±114.22d 338.34±64.18d 64.13±6.22b 6.83±0.24e 3.26±0.28a 8.24±0.32a 0.24±0.02c 0.06±0.00d 
 

a-g
 Aynı sütunda farklı harfleri taĢıyan kontrol grupları ortalamaları arasındaki fark istatistiki açıdan önemlidir (p<0,05).  N: Nadiren, UÖ: Uygulama öncesi, US: Uygulama 

Sonrası 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

Teofilin, solunum yolu düz kaslarını gevĢettiği, antienflamatuvar etki oluĢturmasının 

yanısıra, ucuz ve ulaĢımının kolay olması nedeniyle dünya çapında kronik obstrüktif 

akciğer hastalıklarının (COPD) tedavisinde yaygın olarak reçete edilen ilaçlardan biri 

olmaya devam etmektedir (Barnes, 2009).  

 Ayrıca, yeni doğanlar vücut ısısının düzenlenmesi, beslenme ve solunumun 

kontrol yeteneğinin yeterince geliĢmemesi nedeniyle yaĢamın baĢlangıcındaki 

günlerinde problemlerle karĢılaĢılabilmekte ve apneik durumlar oldukça sık 

görülmektedir (Stokowski, 2005). Bunda hipoksi ve hiperkapniye karĢı kemoreptör 

yanıtının azalması, posterior farinksin uyarılmasıyla harekete geçen aktif refleksler 

ve inspiratuar kasların ve üst solunum yolunun kaslarının bozulmuĢ 

koordinasyonundan dolayı Ģekillenen etkisiz ventilasyonun rolü de söz konusudur 

(Darnall, 2010; Praud, 2010).  

 Bizim yaptığımız çalıĢmada 3 günlük süreyle teofilinin solunum sistemi 

üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢ olup, çalıĢma süresinin yeterliliği açısından 

çalıĢmalarda teofilinin apne bulunduran hastalıklarda klinik semptomları hızla etkili 

olarak düzelltiği ve ventilasyonu artırdığı ve teofilinin bir gün kullanımı ile 5 günlük 

kullanımı arasında bir fark oluĢmadığına dikkat çeken  bazı araĢtırıcıların (Steer vd., 

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

 Teofilinin dahil olduğu metilksantin gurubu ilaçlar A1 ve A2a adenosin 

reseptörlerinin spesifik olmayan inhibitörleri olup, peros veya i.v. yolla verildiğinde 

solunum, kalp frekansı ve kan basıncında sistemik artıĢa neden olmaktadırlar  (Bluel 

vd., 2010). Bu etkilerini gösterebilmeleri için plazmada belli bir seviyeye ulaĢmaları 

gerekir ve genellikle plazmada pik konsantrasyona ulaĢması  peros kullanımda 

genellikle 2 saat içerisinde ulaĢılmaktadır. Ancak yarılanma ömrü uygulanma Ģekline 

göre değiĢmekle birlikte, gençlerde 3.5 saat, yetiĢkinlerde ise 8-9 saate kadar 
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uzayabilmektedir (Glas vd., 1981; Schweitzer, 2011). Buzağılarda ağız yoluyla 

verilen teofilinin %93'lük gibi yüksek bir oranda emildiği ve plazma 

konsantrasyonlarının 5-6 saatte pik seviyeye ulaĢtığı, yarılanma  ömrünün ise  

ortalama 3.7 saat olduğu, yüksek dozların yüksek plazma konsantrasyonuna neden 

olduğu  bildirilmiĢtir (Langston vd., 1989). Oysa, tek doz i.v. yolla teofilin 

uygulanmasının, takip eden 30 saniye sonra, kalp ve solunum frekansında hızında 

artıĢa yol açtığı, 10 dakika sonra yapılan ölçümlerde bu düzeyin  daha da arttığı 

raporlanmıĢtır (Bleul vd., 2010). Teofilin, sığır solunum hastalığını tedavi etmek için 

bir yardımcı terapötik ajan olarak kullanılmakla birlikte, doza bağlı riskler 

oluĢabilmektedir (Langston vd., 1989; Arnold vd., 1990). Kimi araĢtırıcılar 

(Edmunds ve Mayhew, 2009; Ray vd., 2005; Kato vd., 2009; Raguso vd., 1996) 

teofilin verilmesini takiben  taĢikardi, taĢipne, kusma, diayare, reflu ve kas spazmı 

gibi semptomların Ģekillenebileceğini bildirmektedirler. Yaptığımız çalıĢmada 

teofilin uygulanmasını müteakip DG hayvanlarda solunum ve kalp frekanslarında 

önemli derecede artıĢ saptanması (Grafik 2 ve Tablo 1) bu araĢtırıcıların bildirdikleri 

ile uyum göstermektedir. Solunum güçlüğü çeken buzağılarda teofilin 

uygulanmasının primer nedeni respirasyonun normalleĢmesini temin etmek olmakla 

birlikte, sekunder hedef solunum güçlüğü nedeniyle Ģekillenen respiratorik asidozu 

düzeltmektir. (Meyfeldt, 2004) tarafından yapılan bir çalıĢmada, teofilin verilen 

deneklerde solunum sistemi ile ilgili patolojik bulguların düzeldiği ve kan pH'sının 

alkaliye kaydığı belirtilmiĢken, Bleul vd. (2010) tarafından yapılan çalıĢmada ise, 

teofilinin solunum güçlüğü çeken buzağılarda kan asit baz balansı üzerinde önemli 

değiĢiklikler oluĢturmadığı bildirilmiĢtir. Bizim yaptığımız çalıĢmada kan gazları ve 

kan CO2 konsantrasyonu ölçülmemesine rağmen, klinik bulgulardaki düzelmenin 

önemli olması, (Meyfelt, 2004) ile daha uyumludur. 

 Mevcut çalıĢmamızda yukarıda anılan klinink semptomlara ilaveten, KG 

hayvanlar da gözlenmeyen, teofilin uygulanan DG gurubundaki 5 hayvanda bariz 

Ģekilde kosto-abdominal bölge ve ayak kaslarında titremeler gözlenmiĢtir (Grafik 2). 

Nitekim oral yolla 100-400 mg dozunda buzağılarda interkostal ve strenal kaslarda 

kasılmalar Ģekillendiği ve bunun da olası sebebinin teofilinin hipokalemiye neden 

olması ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (Gulati vd., 2005; Ray vd., 2005; Gulati vd., 
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2007). Tyagi vd., (2008) ise, teofilinin oksidatif stres yaratmasına bolgusunun bu 

kasılmalarda etkisinin olabileceğini, antioksidan verdikleri ratlarda kasılmaların 

kalkmasını ileri sürerek rapor etmiĢlerdir.  

 Teofilin uzun zamandan bu yana  bir bronkodilatör olarak kategorize 

olmasının yanında, son bilgiler, teofilinin aynı zamanda önemli bir antiinflamatuar 

olabileceğini göstermektedir (Sullivan vd., 1994). Allerjik rinit belirtilerine yol açan 

medyatörlerin nazal sıvıya geçiĢine (mast hücreleri, nötrofil ve bazofil gibi) engel 

olmak suretiyle teofilin alerjik rinitin tedavisinde de etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(Naclerio vd., 1986).  

 Astım benzeri solunum problemler gösteren farelerde yapılan çalıĢmada (Yu 

vd., 1998), hastalığın baĢlangıcında bronkoalveoler lavaj sıvılarında yüksek düzeyde 

WBC ve eozinofil içeririken, teofilin uygulanmasını müteakip önemli derecede bu 

paramatrelerde düĢüĢ olduğu saptanmıĢtır. Teofilinin astımlı hastalarda gece 

Ģekillenen semptomları engellediği ve bunun sebebinin ise, eosinofil ve nötrofil gibi 

yangı oluĢturan hücrelerin akciğere geçiĢinin baskaılanması nedeniyle Ģekillendiği 

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

 Yaptığımız geniĢ literatür taramaları sonucunda teofilinin hematolojik 

parametreler üzerindeki etkisini buzağılarda inceleyen doğrudan bir çalıĢmaya 

malesef rastlayamadık. Ancak teofilinin bazı normal deneklerde ve eritrositoz 

geliĢtiren hastalarda eritropoietin üretimini zayıflattığı ve RBC düzeyinde azalmaya 

yol açtığı bildirilmektedir (Bakris vd., 1990; Philip Joet vd., 1992). Ayrıca, teofilinin 

ertitrosit membranında fosfodiesteraz moleküllerinin inaktivasyonuna, dolayısıyla 

adenosin trifosfatın hücre içi konsantrasyonunun artıĢına ve  potasyum iyonu hücre 

dıĢına çıkıĢına neden olarak,  protein fosforilasyon seviyesinin artmasına ve eritrosit 

membran bozukluğuna neden olmakta, sonuçta membrandan oksijen 

penetrasyonundan sorumlu taĢıma kanallarını değiĢmesine ve eritrosit hücresinin 

hemoglobine oksijeni bağlama yeteneğini doğrudan azaltabilmektedir (Zuk vd., 

2011). 
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 Bakris vd., (1990), teofilinin, ayrıca, hematokrit değerde de azalmaya neden 

olduğunu bildirmektedirler.(Ubbink vd., 1990) benzer Ģekilde, teofilin uygulanmasını 

müteakip kan eritrosit düzeylerinde azalma Ģekillendiğini raporlamıĢlardır.(Ohnuma 

vd., 1988) ise, teofilin kullanımının trombosit sayısında artıĢa neden olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ölçümü yapılan hematolojik muayene parametreleri 

ortalamaları göz önüne alındığında RBC, HB, HTC ortalamalarının KG ile 

karĢılaĢtırıldığında DG hayvanlarda teofilin uygulanması sonrasında önemli düĢüĢ 

göstermesi, anılan araĢtırıcıların bildirdikleri ile uyum göstermektedir.  

 Yüksek olan WBC düzeylerinin KG ile karĢılaĢtırıldığında DG daha önemli 

düĢüĢ sergilediği mevcut çalıĢmanın saptanan diğer önemli bir bulgusudur. 

ÇalıĢmada KG ve DG hayvanların tedavilerinde antibiyotik bulunması ve tedaviye 

cevap vermesi sonucu WBC düzeylerinde azalma söz konusu olmakla birlikte, WBC 

ortalamalarındaki azalmanın DG hayvanlarda KG hayvanlarına göre daha fazla 

olması, teofilin kullanımının granülositlerde azalmaya yol açarken, agranülositlerin 

sayısında artıĢa neden olabileceğini bildiren çalıĢmalarda (Naclerio vd., 1986; Bakris 

vd., 1990; Sullivan vd., 1994) elde edilen bulguları destekler niteliktedir. 

 Ubbink vd., (1990), teofilin uygulanmasını müteakip kandaki AST ve ALT 

gibi enzimlerin düzeylerinde önemli derecede azalma Ģekillendiğini bildirmiĢlerdir.  

Bu çalıĢmaya benzer bulgular, 20 mg/kg/gün teofilin verilen ratlarda yapılan bir 

çalıĢmada da elde edilmiĢtir (Hussein vd., 2015). Bu çalıĢmada araĢtırıcılar teofilinin 

anılan enzim düzeylerinde azalmaya yol açtığı, aynı zamanda immunolojik karaciğer 

hasarı geliĢen olgularda IFN-γ ve TGF-β miktarında düĢüĢe neden olarak, yangıyı 

önlediklerini bildirmiĢlerdir. (Khidr vd., 2011) ise, salyangozlarda yaptıkları 

çalıĢmada, benzer bir Ģekilde, teofilin verdikleri gurupta AST, ALT, LDH 

düzeylerinde önemli derecede azaldığını, ancak katalaz enzimlernin 4. gün itibariyle 

arttığını tespit etmiĢlerdir. Bizim yaptığımız çalıĢmada 3 gün boyunca i.v. yolla 

teofiln uygulanan hayvanlarda benzer Ģekilde ölçümü yapılan AST, ALP, LDH, 

GLDH, SDH ve CK enzim düzeylerinde azalma saptanması, anılan araĢtırıcıların 

bildirdikleri ile parallelik arz etmektedir. (Rhim vd., 2001), 10 gün boyunca teofilin 

kullanımının AST ve ALT gibi karaciğer enzimlerinin yükselmesine neden olmasının 
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yanı sıra, kolstatik hepatitise yol açtığı, sarılık ve kaĢınıt semptomlarının geliĢtiğini 

bildirmilerdir. Bizim yaptığımız çalıĢmada TB ve DB düzeylerinin baĢlangıçta 

yüksek ölçülmesinin muhtemel nedenini maternal eritrosit yıkımından 

kaynaklandığı, giderek azalan düzeylerin ise teofilin ile ligili olmadığı, nitekim KG 

ve DG hayvanlardaki TB ve DB konsantrasyonları arasında fark oluĢmaması ile 

açıklanabilir. Kato vd., (2009) ise, teofilinin düĢük ve kısa süreli kullanımının önemli 

derecede artıĢa yol açmamakla birlikte, yüksek plazma konsantrasyonlarına ulaĢan 

ve/veya uzun süre kullanılan teofilinin kan enzim düzeylerinde artıĢa yol 

açabileceğini bildirmketedirler. 

 Teofilinin plazmada 25 mg/L'den yüksek yüksek düzeydeki konsntrasyonlara 

ulaĢması durumuda toksik etkilerinin oluĢabileceği ve monotarizasyonun önemli 

olduğunu bildirilmiĢtir (Tyagi vd., 2008). Yapılan bir çalıĢmada (Slavica vd., 1994) 

15 mg/kg dozunda  teofilin verilen ratlarda istenmeyen yan etkilerin oluĢtuğu, 

teofilin verilmesinden 2 saat sonra AST, ALT, LDH ve  ALP gibi enzimlerde artıĢlar 

Ģekillendiği, karaciğer histopatolojisinde orta derecede değiĢiklikler Ģekillendiği ve 

bu enzimlerin teofilin uygulanması sırasında ve sonrasında yapılması gereken 

monitarizayonun önemli paramtreleri olarak ölçümlerinin önemli olduğunu 

bildirmiĢlerdir.  

 Astım benzeri solunum problemi gösteren farelerde yapılan çalıĢmada (Yu 

vd., 1998), lavaj sıvılarında yüksek TP oranına sahip iken, teofilin uygulanmasını 

müteakip önemli derecede düĢüĢ olduğu saptanmıĢtır. Edmunds ve Mayhew (2009) 

ise, yüksek dozlarda teofilin kullanımının proteinüri ye yol açabileceğiin de 

bildirmiĢlerdir. Bruguerolle ve  Dubus (1993), yüksek ateĢin kan protein ve albumin 

düzeylerinde artıĢa yol açtığını, teofilin uygulanmasının yüksek ateĢli deneklerde TP 

ve ALB düzeylerinde bir değiĢiklik oluĢturmadığını iddia etmiĢlerdir.(Khidr vd., 

2011), salyangozlarda yaptıkları çalıĢmada, teofilin ile tedavinin TP düzeylerinde 

hafif derecede azalmaya yol açtığını bildirmiĢlerdir.  

 Yaptığımız çalıĢmada KG ve DG hayvanlarda GLU düzeylerinin artıĢ 

gösterdiği, bu artıĢın DG hayvanlarda daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Elde edilen 



 

23 

 

bu bulgu, hipoglisemik deneklerde teofilinin cAMP düzeyini artırmak suretiyle kan 

GLU düzeylerinde artıĢa yol açtığını bildiren araĢtırıcıların (Hvidberg vd., 1994) 

bulguları ile uyum gösterir niteliktedir. Raguso vd., (1996), teofilin infüzyonlarının 

normal bireylerde de kan GLU düzeylerinde önemli derecede artıĢa yol açtığını 

bildirmiĢlerdir. 

 Sonuç olarak; buzağılarda ilk defa klinik kullanımı araĢtırılan teofilinin 

solunum sistemi klinik semptomlarında önemli düzelmeye yol açarak, iyileĢmeye 

katkı sağladığı, normal kullanım dozunda önemli karaciğer hasarı veya toksik 

bozukluk oluĢturmadığı ve benzer solunum sistemi problemlerinde uygun dozda 

kullanımının hastalığın düzelmesine önemli katkılar sağlayabileceği ve güvenle 

kullanılabileceği saptanmıĢtır. Bu çalıĢma elde edilen bulguları itibariyle bundan 

sonra yapılacak benzer çalıĢmalara referans oluĢturabilecek, orijinal bir çalıĢma 

niteliğindedir.  
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ÖZET 

Solunum Sistemi Hastalığı Bulunan Buzağılarda Teofiliin Sağaltıcı Etkisinin 

AraĢtırılması 

Bu çalıĢma UĢak Ġli'nde halk elinde bulunan, klinik olarak solunum sistemi problemi 

geliĢtirdiği tespit edilen 0-6 aylık toplam 50 baĢ buzağıda yapılmıĢtır. Yirmi beĢ 

hayvan  kontrol gurubunu (KG) oluĢtururken, 25 hayvan ise deney gurubunu (DG) 

oluĢturmuĢtur. KG buzağılar klasik tedavi prosedürü kapsamında tedavi edilmiĢtir. 

DG hayvanlara rutin klinik tedavi prosedürüne ek olarak, 12 saat arayla günde 2 defa 

olmak üzere 3 gün süreyle 6 mg/kg dozda serum fizyolojik içerisinde yavaĢ infüzyon 

tarzında intra venöz (i.v.) yolla teofilin (TECAR® 240 mg/10 ml i.v. ampul) 

verilmiĢtir.  ÇalıĢmaya alınan hayvanların tümünde çalıĢmaya baĢlamadan önce ve 

sonrasındaki 1.2.3. günlerde klinik, hematolojik ve kan biyokimyasal muayeneleri 

yapılmıĢtır. Teofilin uygulanması ile birlikte DG hayvanların bazılarında görülen 

kaslarda kasılma olgusu ĢekillenmiĢ,  Kontrol gurubu hayvanlarda ise böyle bir 

semptom gözlenmemiĢtir. Teofilin uygulamalarının RBC sayısı baĢta olmak üzere 

hematolojik parametrelerde önemli bazı değiĢikliklere yol açtığı görülmüĢtür. En 

belirgin artıĢlar ise trombosit (PLT) açısından elde edilmiĢtir. Aspartat 

aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), sorbitol deghidrogenaz (SDH), laktat 

dehidrogenaz (LDH), glutmat dehidrogenaz (GLDH), kreatinin kinaz (CK) enzim 

düzeyi ortalamalarının her iki gurupta  zamana bağlı olarak tedricen düĢüĢ göstererek 

3. günde en düĢük düzeye indiği, KG ile karĢılaĢtırıldığında DG hayvanlarında tüm 

zaman dilimleri açısından istatistiki olarak önemeli derecede (p<0.05) bu düzeylerin 

düĢük olduğu saptanmıĢtır. Sonuç olarak; buzağılarda ilk defa klinik kullanımı 

araĢtırılan teofilinin solunum sistemi klinik semptomlarında önemli düzelmeye yol 

açarak, iyileĢmeye katkı sağladığı, normal kullanım dozunda önemli karaciğer hasarı 

veya toksik bozukluk oluĢturmadığı ve benzer solunum sistemi problemlerinde 

uygun dozda kullanımının hastalığın düzelmesine önemli katkılar sağlayabileceği ve 

güvenle kullanılabileceği saptanmıĢtır.  

 Anahtar Kelimeler: Teofilin, buzağı, 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 UĢak 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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