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OZET

Solunum yolu enfeksiyon semptomlar1 gésteren 6 aylik ve lizeri 40 adet Holstayn irki dananin kan
serumu Orneginde Infectiouse Bovine herpesvirus tip-1 (BHV-1), Bovine viral diarrhea virus (BVDV),
Bovine parainfluenza virus tip-3 (BPIV-3), Bovine respiratory syncytial virus (BRSV) ve Bovine
adenovirus Tip-3 (BAV-3) yoniinden antikor varhigina bakildi. TUm hayvanlar BRSV haricinde diger
etkenler yoniinden seronegatif bulundu. BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananin, 10 adedi kontrol
ve diger 10 adedi deneme grubu olarak siniflandirildi. Her iki grubun 0. glinindeki kan érneklerinde
BRSV antikor titreleri de belirlendi. Deneme grubunda bulunan hayvanlara kilogram agirliklarina gore
oral yoldan sabah, 6gle ve aksam 14 giin siireyle Umckaloabo/ EPs®7630 siv1 ekstrat1 verildi. Kontrol
grubunda bulunan hayvanlara uygulama yapilmadi. Her iki gruptaki hayvanlardan 0., 3., 5., 7., 10. ve
14. giinlerde alinan kan 6rneklerinde BRSV antikor titreleri belirlendi. 14. giin sonunda Umckaloabo/
EPs®7630 siv1 ekstrati verilen deneme grubundaki 10 hayvamn 9’unda (%90) BRSV antikor titresinin
yiikseldigi, 1 adedinde (%10) degiskenlik gdstermedigi belirlendi. Kontrol grubundaki 10 hayvanin
6’sinda (%60) BRSV antikor titresinin yiikseldigi, 3 adedinde (%30) degiskenlik gostermedigi ve 1
adedinde (%10) diistiigii tespit edildi. Deneme grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanin 6’sinda
(%60) 3.giinde, 1’inin (%10) 5. giinde, 1’inin (%10) 10. giinde ve 1’inin (%10) 14. giinde yiikkselmeye
basladig1 gozlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10 hayvanin 3’iinde (%30) 3.glinde
ve 3’linde (%30) S5.giinde yiikseldigi bulundu. Deneme ve Kontrol grubundaki hayvanlarin 14. giinde
alman kan orneklerindeki hematolojik degerler karsilagtirmali olarak incelendiginde, her iki grup
arasinda istatistiki agidan 6nem (p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit edilmedi. Sonug olarak, solunum
yolu enfeksiyon semptomlari gosteren besi danalarinda Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrat
uygulamasinin BRSV antikor titresinin yiikselmesine yardimei oldugu ve semptomlarin azaldigi
goruldii. Ozellikle Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrat uygulamasi sonrasi antikor titrelerindeki
yiikselisin 3. glinden itibaren basladig: belirlendi.

Anahtar kelimeler: BRSV, Umckaloabo/ EPs®7630, Pelargonium sidoides, Dana, Tedavi.
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ABSTRACT

The sera samples of 40 Holstein calves and over 6 months that their showing symptoms respiratory
infection were investigated antibodies against to Infectious bovine herpesvirus type 1 (BHV-1),
Bovine viral diarrhea virus (BVDV), Bovine parainfluenza virus type 3 (BPIV-3), Bovine respiratory
syncytial virus (BRSV) and Bovine adenovirus type 3 (BAV-3). All samples were seronegative except
BRSV. 20 BRSV seropositive calves were classified as 10 control groups and 10 experimental groups.
BRSV antibody titers were also determined in blood samples on day 0 of both groups. According to
their weights of the experimental group, Umckaloabo/ EPs®7630 liquid extraction were given orally
every 8 hours in a day for 14 days. The extract was not performed in the control group. Titer of BRSV
antibodies were detected in the blood samples of animal in each group on the Oth, 3rd, 5th, 7th, 10th
and 14th days. BRSV antibody titer was raised where Umckaloabo/ EPs®7630 liquid extract was
given in the 9 of 10 (90%) animals in the experimental group and other one (10%) was not changed at
the end of the 14th day. BRSV antibody titer was increased in 6 of 10 (60%) animals, the others 3
(30%) were not changed and 1 (10%) was decreased in the control group at the end of the 14th day.
BRSV antibody titer was increased in the 60% of animals on the 3rd day and the 10% of animals on
the 5th, 10th and 14th days in the experimental group. BRSV antibody titer was increased in the 30%
of animals on the 3rd day and the 30% of other animals on the 5th days in the control group. There
was not found the statistical differences and significance (p<0.01 or p<0.05) between two groups as
haematological parameters on the day of 14. Consequently, Umckaloabo/ EPs®7630 liquid extract
treatment help to increase of antibody titers in BRSV beef calves with respiratory tract infection as
well as decreasing of symptoms. Particularly, it is detected antibody titer start to increase from the day
of 3 after the treatment of Umckaloabo/ EPs®7630 liquid extract.

Keywords: BRSV, Umckaloabo/ EPs®7630, Pelargonium sidoides, Calf, Treatment.
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1.GIRIS

Sigirlarda solunum yolu hastaliklar1 yaygin olarak goriilmektedir. Avrupa ve
Amerika’da solunum sistemi enfeksiyonlarina bagli et¢i sigirlar arasinda %60
civarinda mortalite ve %60’tan fazla morbidite gériilmesine ragmen, siit sigirlarinda
bu iki oran oldukga diistik seyirlidir (34, 39). Ancak, gen¢ hayvanlarda bu tir bir
enfeksiyonun goriilme siklig1 ve buna bagl problemlerin (ekonomik maliyet, kesim
vb.) olusma siklig1 oldukga yiiksektir (32, 49).

Isletmelerde bulunan sigirlarda solunum sistemi problemleri bircok patojen
(Dictyocaulus spp. benzeri parazitler, Pasteurella spp. benzeri bakteriler, klamidya,
mikoplazma ve viruslar) tarafindan meydana gelebilmektedir (118, 127). Ozellikle
viral patojenlerden adenoviruslar, bovine herpesvirus tip 1 (BHV-1), bovine
respiratory syncytial virus (BRSV), bovine viral diarrhea virus (BVDV), bovine
parainfluenza virus tip 3 (BPIV-3) ve bovine coronavirus en sik goriilen etkenlerdir
(120).

BRSV sigirlar arasinda goriilen pndmoni olgularinda 6nemli yere sahiptir.
Ozellikle buzagi ve 1 yasindan kiigiik danalar arasinda oldukga sik goriilmektedir. 6
aydan kiiciik buzagilar arasinda alveolitis ve bronsiolitis ile seyreden akut interstitial
pnomoniye neden olmaktadir. Daha yash sigirlarda orta diizeyde solunum
problemlerine yol agmaktadir (133).

Pelargonium sidoides (PS) Giiney Afrika’nin kiy1 bolgelerinde geleneksel
olarak yerli halk tarafindan kullanilan bir bitki tiriidir. PS Giliney Afrika
Sardunyasidir. PS bitkisinin kokleri ve bu bitkiden hazirlanan ekstratlar
“fitomedicine” bilim alaninda etkinligi ¢esitli ¢alismalarla (invitro, invivo ve klinik)
kanitlanmis etkin bir ilagtir. Bu ilacin 1800’1l yillarin sonlarinda kesifiyle baslayan
seriiveni, 2000’11 yillarda resmi kullamilabilirlik onayr almistir. 20. yiizyi’in ilk
yarisinda PS bitki koklerinden hazirlanan ekstrat iiriin (Umckaloabo) Avrupa’da
tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. PS’nin yapisinda fenolik ve
cinnamic asitler, tanninler, flavonoidler ve kumarinler yer almaktadir. 20. yiizyil’in
sonlarma dogru, ozellikle ¢ocuklarda akut bronsitisin tedavisinde, USYO
enfeksiyonlarmin tedavisi amaciyla giivenilir ve etkili bitkisel bir ilag olan
Umckaloabo gelistirilmistir. Umckaloabo (EPs®7630), PS koklerinin etanolik kék
ekstrat1 (17) olup, antibakteriyel, antiviral ve immunomodulator 6zellikleri birgok



calisma ile ortaya konmus ve terapotik etkileri belirlenmistir. Umckaloabo
(EPs®7630) Almanya’da tam lisansli ve en ¢ok satilan tibbi iriindiir. Umckaloabo
(EPS®7630)’un etkinligi ve giivenirliligi bir¢ok klinik calisma ile ortaya konmustur.
Ayrica, invivo ve in vitro ¢alismalarda da mikroorganizmalar iizerinde etkinligi
gozlenmistir.

Bu ilag, genellikle tip hekimligi alaninda iist solunum yolu (USYO)
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. PS ve ekstratlari ile yapilan her tiirlii
deneysel, gozleme dayali ve klinik caligmalarla, ilacin mikroorganizmalara veya
immun sistem {lzerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ancak bu ilacin, veteriner
hekimligi alaninda (6zellikle de solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde)
kullanimu 1ile ilgili ¢aligma yoktur. Bu baglamda, PS ve ekstratlarinin gerek tip
gerekse veteriner hekimligi alanindaki hastaliklarda etkinligi konusunda daha derin

bilgi ve aragtirmalara ihtiya¢ vardir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV)

BRSV Paramyxoviridae ailesindeki Pneumovirinae alt ailesinin Pneumovirus
genusunda yer almaktadir. Bu genusta Human RSV A2, B1, S2 (hRSV), BRSV ve
Fare Pneumovirus (PVM)’u bulunmaktadir (71). RSV genomu 10 virus proteinini
kodlamaktadir. Bunlardan 5 adedi virus zarini (tutunma glikoproteni G, flizyon
proteinleri F1-F2, matriks proteinleri M1-M2 ve kicuk hidrofobik protein SH) ve 3
adedi virus nuikleokapsidini (blyuk ntkleokapsit proteini N, fosfoprotein P ve biyuk
protein L) kodlamaktadir (72). Ayrica iki adet yapisal olmayan proteinler NS1 ve
NS2 bulunmaktadir (72, 101). RSV’u insanlarda solunum patojeni olarak bilinmeden
once ilk olarak sempanzelerin koryza etkeni olarak kaynaklarda belirtilmekte idi
(92). RSV’u hcre kilturlerinde synctia seklinde sitopatojenik olusumlar gostermesi
ile taninmaktadir (24). RSV’nin meydana getirmis oldugu solunum sistemi
semptomlar1 koyun, kec¢i, sigir, maymun ve insanlarda goriilmistir (11, 20, 73).
RSV’larinin antijenik ve genetik analizleri sonucu insan, sigir ve koyun izolatlarinin
farkli oldugu tespit edilmistir (99, 80).

Hem insan hem de sigirlarin RSV enfeksiyonlari yasamin ilk yillarinda
yiiksek diizeyde goriilmektedir. Birgok iilkedeki sigirlar BRSV ile 9 aydan kiiciik
yaslarda enfekte olmaktadirlar (5, 6, 19). Buzagilarin birgogu BRSV ile 1-6 ay arasi
enfekte olmaktadirlar (19, 56).

BRSV’nin hiicre kiiltiirline dayali dis ortamdan ve klinik 6rneklerden
izolasyonu ¢ok zor, masrafli ve zaman kaybina yol actigr belirlenmistir. Bunun
yerine teshiste daha ¢ok serum nétralizasyon ve ELISA testleri tercih edilmektedir.
Ancak, son zamanlardaki caligmalarda serum antikorlarinin tespitinde ELISA’nin
serum notralizasyon testinden daha duyarli oldugu belirlenmistir (70).

Dogal BRSV enfeksiyonlari tiim Diinya’daki sigirlarda goriilebilmektedir (5,
139). BRSV’ye bagli solunum hastaliklar1 sonbahar ve kis aylarinda en ylksek
seviyeye ulagirlar (5, 15, 137). Cografik konum, iklim ve atmosferik basing
degisimleri hastalik tizerinde Oneme sahiptir (137). BRSV enfeksiyonunun
gelisiminde barimma kosullari ve strt yonetimi 6nem arz etmektedir. Geng sigirlarla
yaglilarin bir arada bulunmasi, ahir ortaminin havasiz olmasi, tasinma-sitten kesme

ve kalabaliga bagl stres BRSV salgmlarma yol agabilmektedir (19, 104). lyi



beslenme, barinma ve yonetim olmasina ragmen BRSV ile iliskili hastaliklarin olma
ihtimali her zaman mimkdandur (89).

BRSV enfeksiyonu ergin sigirlar arasinda yas ile artis gostermektedir. 2 yas
altindaki sigirlarda BRSV seroprevalansi %50, 2 yas ve tizeri hayvanlarda bu oran
%70’tir (26, 132). Sigirlarda BRSV kaynakli insidens orani %12.5-100 arasinda
degisim gostermektedir (19, 89, 137).

BRSV ile dogal enfekte sigirlarda etkenin sagilimi ¢ocuklara gore daha kisa
sirede gerceklesir. Buzagilarda yapilan deneysel enfeksiyonlarda, BRSV’unun
sacilimi inokulasyon sonrast 4-10 giin arasinda gergeklesmektedir (23, 127).
Buzagilar arasinda BRSV’nin  kiiglik aerosol partikiillerle bulastigit tahmin
edilmektedir (109). BRSV’unun transplasental bulasisi birkag olgu disinda tespit
edilmemigtir. Sigirlarda BRSV reenfeksiyonlarina siklikla rastlanilmaktadir (132).
Buzagilar primer enfeksiyon sonrasi 3 hafta iginde tekrar reenfekte olabilirler (121).
Reenfeksiyonlar c¢ogunlukla gen¢ hayvanlarda goriilmektedir. Reenfeksiyonlar
sonrast BRSV ile gelisen solunum sistemi hastaliklar1 gen¢ hayvanlar etkilerken,
ergin sigirlart ¢ok etkilemedigi rapor edilmistir (121).

Gerek insan gerek sigir RSV enfeksiyonlarinda maternal antikorlarin
koruyucu etkileri bircok kez arastirilmasina ragmen, sonuglar konusunda ¢eliskiler
devam etmektedir (56, 100). Sigirlarda 6nceden var olan maternal antikorlarin
hastaliga kars1 koruyucu olmadigi rapor edilmistir (54, 89). Buzagilarda enfeksiyon
aninda maternal antikorlar bulundugunda, mukozal ve sistemik immunoglobilin A
(IgA) cevaplan engellenmektedir (55). Maternal antikorlar etkin olarak koruyucu
bulunmamalarina ragmen, hem hastalik insidensi hem de yayginlig: spesifik maternal
antikorlarin konsantrasyonuna bagl olarak farkli bulunabilirler (56). Bir arastirmada
kolostrumla beslenen buzagilarda hastalik yaygmliginin azaldigi bildirilirken (10),
bir baska arastirmada maternal antikorlarin primer enfeksiyon sonrasi virus sa¢ilimin
azaltmadigi belirlenmistir (57).

Kapali populasyonlarda BRSV enfeksiyonunun tekrar etmesi ve tekrarlayan
IgA cevaplar1 nedeniyle sigirlar arasinda BRSV enfeksiyonlar1 persistent olarak
nitelendirilmistir (5, 55, 132). Baz1 arastirmacilar bazi sigirlarin tasiyici olabilecegini

ifade etmektedirler (126). BRSV persiste enfekte varsayilan sigirlarda reaktivasyonu



saglamak icin yapilan tedaviler (deksametazon veya 3-metilindol gibi) basaril

bulunmamustir (126).

2.2. Umckaloabo (EPs®7630)’nun Etimolojisi

“Umckaloabo” kelimesi ilk olarak tiiberkiiloz tedavisi ile ugrasan Charles
Henry Stevens tarafindan takdim edilmigtir. Bu kelime kokeninin “isiZulu” ve
“umKhulane”dan tiiretildigi, bunlarin Oksiiriikk, ates gibi bir anlam tasidigi ve
“uHlabo” kelimesinin de siddetli gogiis agris1 rahatsizliklarinda kullanildigi
belirtilmistir (16). Bir bagka arastirmacit grubu (33) soguk alginligi, influenza,
pndmoni, plorazi ve malarya gibi atesle seyreden, dogal gelisen enfeksiyonlarin ortak
ismi olarak “umkhuhlana” adin1 ortaya atar. Callaway (21)’e gore “uhlabo” sdzcigii
agr1 saplanmasi anlamima gelen “isiZulu / isiXhosa ukuhlaba” terimlerinden
tiretilmistir. Resmi kayitlarda “isiZulu / isiXhosa” sozciikleri yer almis olup,

sozctigiin kesifini Charles Henry Stevens yapmustir (17).

2.3. PS’nin Tarihsel Ge¢cmisi

1897-1907 yillar1 arasinda Charles Henry Stevens adli bir ingiliz’in pulmoner
tiiberkiilozis nedeniyle tedavi olmak amaciyla Giiney Afrika’ya gittigi, bir yerli
tarafindan yapilan kok karigimini 3 ay boyunca kullanmasi sonucu iyilestigi ifade
edilmistir. 1908-1909 yillar1 arasinda Stevens iilkesine doniip, bir sirket kurmus ve
karisimi pazarlamistir. Bu karisimin satis1 ve tedavisi basarili olmustur. Ingiliz Tip
Birligi (BMA) Stevens’1 uyarmis, sarlatanlik ve sahte doktorlukla suglamistir. 1910-
1914 yillar1 arasinda Stevens ilacini satmaya devam etmis, ancak BMA baskisini
arttirmus ve Ingiltere’de satisini yasaklamistir. 1912 yilinda Stevens BMA’ya dava
acmistir. 1914 yilina kadar denemelerine devam ederken sayisiz hasta iyilestirmistir.
Ancak, mahkeme BMA’y1 hakli bulmus ve Stevens’i para cezasina ¢arptirmistir.
1915-1919 arasinda Stevens ilacinin satislarina devam etmistir. flacin adi
“Stevenson’s Ilac1” olmus ve isleri bilyiimiistiir. Ancak araya Diinya savasi girmistir.
1920-1931 arasinda Fransiz asilli Isvigreli bir doktor olan Adrien Sechehaye bu ilac
tlberkuloz hastalarinin tedavisinde kullanmig ve 10 yildan fazla bir siiregte 800’den
fazla tiiberkiiloz hastasini tedavi etmistir. Sechehaye ilacin tedavi sonuglarini Tip

birligine rapor etmis ve bir kitap ¢ikarmistir. Bu arada Stevens 50 is¢inin calistigi bir



fabrika kurmus, ilaci1 pastil, ekstrat ve kapsiil olarak pazarlamistir. Bu arada ilaca,
Amerikali yetkililer tarafindan da yasaklamalar gelmistir. Stevens ilacinin tanitimi
icin devamli girisimlerde bulunmustur. 1932-1960 yillar1 arasinda Stevens halkin
ilgisini devamli ¢ekmeye basarmus, isleri yolunda gitmistir. Ancak yetkililer bu ilagla
ilgilenmedigi gibi, araya tekrar savas girmistir. 1942 yilinda Stevenson 62 yasinda
Olmiis ve oglu bu ilacin tiim haklarini bir Alman ilag firmasina satmistir. Bu sirada
Sechehaye 1960’11 yillara kadar ilaci tiiberkiiloz hastalar1 tizerinde denemeye devam
etmistir. 1961-1990 yillar1 arasinda tiim gayretlere ragmen 1974 yilina kadar ilag
sahipsiz kalmistir. Nihayet Miinih Universitesinden Dr. Sabine Baldt isimli bir eczaci
tarafindan ilag¢ tlizerindeki gizem ¢Oziilmiis, ilag tekrar ilgi odagi haline gelmis ve
farmakolojik aragtirmalar baglamistir. 1991-2000 yillar1 arasinda ilacin bilesenleri ve
etki mekanizmasi incelenirken, 1990 yilinda soguk alginligi semptomlarinin ve
bronsitisin tedavi edilmesi amaciyla satisa sunulmustur. Bu donemde gézleme dayali
calismalar, yerini klinik denemelere birakmistir. 2001-2008 yillar1 arasinda ilacin
bilimsel temelde etkinligi, glivenirliligi, klinik sonuglar1 ve patenti onaylanmistir.
Ilag Almanya ve diger iilkelerde biiyiik pazar payma ulasmistir. 2001 yilinda Alman
ila¢ piyasasinda yillik 8 milyon Avro, 2006 yilinda 80 milyon Avro ciro yapmustir.
Umckaloabo 2005 yilinda Alman Ilag Diizenleme Kurulu tarafindan Tam Pazar

Yetkilendirme Belgesi almis ve Avrupa Farmakopesi’nde listendirilmistir (16).

2.4. Botanik Ozellikleri

PS (Giiney Afrika Sardunyasi) Geraniacea familyasinda Pelargonium
cinsinde yer almaktadir. PS ve Pelargonium reniforme tiirleri biribirlerine ¢ok yakin
benzerlik gostermesine ragmen tag yapragi rengi ve sekil farkliliklart mevcuttur. PS
rozet benzeri bir bitki olup, kalin kokleri olan ve kokten gelen seyrek sapli dallara
sahiptir. Cigekleri kadife yumusakliginda, kalp seklinde yapraklara sahip 20-50 cm
uzunlukta ve kuvvetlidir (74). Bu bitkiler Giney Afrika’nin Dogu Cape, Lesotho,
Free State, Giiney ve Giiney Bati1 Gauteng bolgelerinde yaygin olarak bulunmaktadir.
PS uzun Omirli ve kisa bezli tiiylerden olusan uzun sapli yapraklara sahip bir
bitkidir. Zigomorfik tiibiiler gigekler kiiciik, koyu visne ¢lirigii renginden siyaha
calan ve uzun ince saplar1 vardir (62, 136). Her ¢icek’in 5 adet mizrak bigiminde tag

yapragt olup, en istte iki ta¢c yapraginda iki aymrict ¢izgi sari-yesil polen



bulunmaktadir (13, 62). PS ¢igekleri yaz aylarinda agmakta olup kurakliga oldukca
dayaniklidir (144). PS’nin yumrulu kdkleri siyah kirmizi kahverengi tonlardadir (13).
Doga’da bu bitkiler tohumlardan ve yer altt kok sisteminden tekrar gelisme
gosterirler (74). PS “kalwerbossie”, “rooirabas (Afrikaans)” ve “umkhulkane (Zulu)”
olarakta bilinir (42).

P. reniforme bitkisi PS’ye benzemesine ragmen, yaprak sekli ve giceklerin
renginden ayirt edilebilmektedir. P. reniforme ¢ekici bir bitki olup, boyu 1 m.’ye
kadar uzayabilmektedir. Cicekleri pembeden mora giden bir renge sahiptir. Her
cicekte 5 adet tag yapragi olup, agik yesil polenleri bulunmaktadir (13, 62).
Yapraklart gri-yesil renkte, yumusak ve loblu bdbrek seklindedir. Bitkinin yumru
kokleri PS’den daha agik renkte ve sar1 goriinimlidiir (13).

PS, P. reniforme’den daha yaygin cografik dagilima sahiptir. PS dogal olarak
kisa otlaklarda, taglik topraklarda ve deniz seviyesinden 2300 metre rakimda
yetismektedir (68, 74, 135). Her iki tiirde gilineste yetisir ve kurakliga dayaniklidir.
Yogun kis ve kurak sezon sonrasi 6len bitkiler, uygun hava kosullar1 saglandiginda
tekrar filizlenebilmektedir. Kok sistemleri sicak ve kurak gecen yaz aylarina oldukga

direnclidir (135).

2.5. Kimyasal Ozellikleri

Kolodziej (62) tarafindan PS ve P. reniforme bitkilerinin tim boélimlerinin
kimyasal kompozisyonu ¢ikartilmistir. Daha Onceki ¢alismalarda da (65, 85) bu
orneklerde c¢alisilmis ancak cografik, fenotipik ve genotipik Ozellikler dikkate
alimmamistir. Asagidaki tabloda EPs®7630 ticari iiriiniin ve PS’nin kdk ve bitkilerinin

temel yapilar1 detayl1 verilmistir.

Tablo 2.1. PS kokii, bitkisi ve EPs 7630 un temel yapilari (68)

Fenolik asitler, Kokler Bitkiler EPs®7630
fenolpropanoidler ve tirevleri

Gallic acid Var Var Var

Gallic acid methyl ester Var Var Var
Gallic acid ethyl ester - Var -

Shikimic acid - - Var
Shikimic acid 3-0-gallate - Var -
Glucogallin - Var -
Protocatechuic acid - Var -




Kumarinler, kumarin Kokler Bitkiler EPs®7630
glikosides ve kumarin
sulfatlar
7-Hydroxy-6-methoxycoumarin Var Var Var
(Scopoletin)
6,7,8-Trihydroxycoumarin Var - Var
6,8-Dihydroxy-7- Var - Var
methoxycoumarin
7-Hydroxy-5,6- Var Var Var
dimethoxycoumarin (Umckalin)
7,8-Dihydroxy-6- Var Var Var
methoxycoumarin (Fraxetin)
8-Hydroxy-5,6,7- Var - Var
trimethoxycoumarin
7-Acetoxy-5,6- Var - -
dimethoxycoumarin
5,6,7-Trimethoxycoumarin Var - Var
6,8-Dihydroxy-5,7- Var Var Var
dimethoxycoumarin
5,6,7,8-Tetramethoxycoumarin Var - Var
(Artelin)
Umckalin-7-3-D-glucoside Var - Var
Fraxetin-7-R8-D-glucoside - Var -
Magnolioside Var Var -
Isofraxoside Var - -
6,7-Dihydroxycoumarin-8- Var Var -
sulfate
5,6-Dimethoxycoumarin 7- Var - Var
sulfate
6-Hydroxy-5,7- Var - -
dimethoxycoumarin 8-sulphate
8-Hydroxy-5,7- Var - -
dimethoxycoumarin 6-sulphate
Flavonoidler Kokler Bitkiler EPs®7630
Isoorientin - Var -
Isoorientin 2"-O-gallate - Var -
Isovitexin - Var -
Isovitexin 2"-O-gallate - Var -
Quercetin - Var -
Taxifolin 3-O-R-D-glucoside - Var -
Orientin - Var -
Orientin 2"-O-gallate - Var -
Dihydrokaempferol 3-O-8-D- - Var -
glucoside
Luteolin 7-O-R-D-glucoside - Var -
Vitexin - Var -
Vitexin 2"-O-gallate - Var -
Epigallocatechin-3-O-gallate - Var -
Flavan-3-ols / Hidrolize Kokler Bitkiler EPs®7630
Edilebilir Tanninler
Catechin Var
Gallocatechin Var
Proanthocyanidins Var Var




Digerleri Kokler Bitkiler EPs®7630
R-Sitosterol Var Var
(+)-Cyclolariciresinol-2a-3-D- - Var -
glucoside
4,6-Dihydroxyacetophenone 2- - Var -
O-3-D-glucoside
4-Allyl-2,5-dimethoxyphenol- - Var -
1-B-D-glucoside

PS yapraklarinin hidrodistilasyonu ile %0.52 esansiyel yag elde edilmistir.
GLC ve GC-MS analizleri ile 102 adet yapr belirlenmistir (51). Sesquiterpenler
(%60) en genis fraksiyon olup, karyofenil (%2.3) ve karyofenil epoksit (%13) en ¢ok
bulunan bilesiklerdir. Yag tiirlerinde monoterpenler (%16), fenilpropanoidler (%9),
metilleugenol (%4.3) ve elemisin (%3.6) en ¢ok bulunan ikinci bilesik gruplardir
(51).

PS ve P. reniforme yogun metabolit komplekse sahip oldugu ve kumarin,
kumarin glikozitleri, kumarin sulfatlar, flavonoidler, proantosiyanitler, fenolik asitler
ve fenilpropanoid tiirevlerinden olustugu belirtilmektedir (68). P. reniforme
koklerinde reniformin diye adlandirilan yeni bir diterpen bulunmustur. Ancak, bu
madde PS’de yoktur. Umkalin, 5,6,7-trimetoksi kumarin ve diger kumarinlerde
PS’de bulunmaktadir. Kumarin glikozitler ve kumarin siilfatlar sadece PS’de
bulunarak, etnobotanik alanda diger tiirlerden farkindalik gostermislerdir (68).

Immunmodiilatdr aktiviteye fenol bilesikleri ve cesitli kumarinler (umkalin ve
tirevleri) katilirken, antibakteriyel ve antiviral etkiye gallik asit ve diger fenolik
bilesikler sahip olmaktadir (16).

EPs®7630 ticari preparatinda 6 ana grup yap: bulunmustur. Bunlar; piirin
derivatlari (%2), benzopiranonlar (%2), peptitler (%10), karbonhidratlar (monomerik
ve oligomerik) (%12), mineraller (%12), yapisal ve yapisal olmayan oligomerik
prodelfinidinler (%40)’dir (112, 113). Ayrica, EPs®7630 ve Umkalinde de bulunan 7-
hidroksikumarin tiirevlerinin kimyasal yapis1 bilinen antikuagulant kumarinden
farkli, antikuagulant 6zelligi olmayan ve warfarin ile iligkisi olmayan o6zelliktedir
(18). EPs®7630 ekstrati, PS koklerinin kurutulup ve viitiilmesi ile iiretilmektedir.
Ekstraksiyon solventi olarak %11 oraninda etanol (w/w) kullanilmistir. Bu solvent,
non-polar solventlerle yapilan ekstraksiyon ile elde edilenlerden olduk¢a farkli ve

onemli yapilarin ac¢iga ¢ikmasini saglamaktadir (113).



2.6. Farmakolojik Ozellikleri

Farmakolojik caligmalar EPs®7630 ekstratinin etkinlik mekanizmasinin ¢ok
yonlii oldugunu ortaya koymustur (67). Invitro c¢aligmalarda bu soliisyonun
sitoprotektif etkisiyle virusa bagli gelisen hiicre yikimlanmasinin azaldigi ve
notrofilik  graniilositlerden antimikrobiyel peptit salinimlarinin arttigi ortaya
konmustur (60, 66). Calismalarda EPs®7630 ekstratinin immunstimulant etkinligi
belirlenmistir. Bu etkinliklerin; Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ve nitrik asit
salinimi, Interferon-beta (IFN-B) sentezi stimiilasyonu ve Dogal Katil (NK) hiicre
aktivitesinin artist oldugu belirtilmistir (46). Ayrica, EPs®7630 ekstratinin
fagositozisi arttirdigi goriilmustiir (27).

EPs®7630 ekstratinin antibakteriyel etkinligi diisiiniilmemesine ragmen,
invitro ¢aligmalarda bakterilerin epitel hiicrelere adhezyonunu engelledigi
vurgulanmistir (28). Invitro galigmalarda EPs®7630 ekstratinin siliar vurus sikligini
stimiile ettigi belirlenmistir (96). Bu durum, akut USYO enfeksiyonlarinda mukolitik
etkiyi (sekromotorik) destekleyecegi ifade edilmistir. (18).

PS’nin geleneksel kullanimi gastrointestinal sistem bozukluklari, akut
bronsitis, astim, sinuzitis, tonsillofarengitis gibi solunum sistemi enfeksiyonlarinda
olmustur. Ozellikle solunum sistemi enfeksiyonlarinda kullanilmak iizere deneysel ve
klinik aragtirmalarda EPs®7630 (Umckaloabo) gelistirilmistir. Bu fitofarmositik
ekstrat invitro, invivo ve klinik denemelerde kullanilmistir. PS’nin farmakolojik
ozellikleri ¢esitli test sistemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bu amagla;
antimikrobiyal, mikrodiltisyon, human epitelyal tip 2 (Hep-2) hiicreleri kullanimu ile
anti-adhezyon, penisillin/gentamisin, ndramidinaz inhibisyon, fibroblast-virus
protection ve reverz transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testleri
kullanilmigtir (93).

EPs®7630 (Umckaloabo)’da her 100 gram ¢ozelti etkin madde olarak 80 gram
PS kokii siv1 ekstresi, ¢ozictu ve koruyucu olarak etanol ve gliserol icermektedir
(130).

2.6.1. Invitro denemeler
EPs®7630 ekstratinin  antiviral aktivasyon durumunun belirlenmesinde

ndéramidinaz inhibisyon (82), sitopatojenik effekt rediksiyon (59), ham kok
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ekstratlarinda fibroblast/ensefalomyokarditis virus (EMCV) protection (124) ve sivi
kok ekstratlarin antiviral aktivasyon etkinliginin belirlenmesinde plak rediiksiyon
(111) testleri kullanilmustir.

EPs®7630 ekstratinin %80 metanol uygulanarak hazirlanmis yumru
ekstratinin, tliylu kOk ekstratinin, kok ekstratinin, aseton uygulanarak hazirlanmis
kok ekstratinin ve sivi etanol uygulanmis ekstratinin antibakteriyel aktivasyon
durumunun belirlenmesinde mikrodiliisyon testi (61), mikrodiliisyon broth metodu
(67), insan Hep-2 hicrelerinin kullanimi ile yapilan anti-adhezyon testi (47),
substrat-gastrik epitelyal hiicre kullanimi ile yapilan anti-adheziv testi (9), substrat-
insan mide epitelyal dokularinin kullanimi ile yapilan anti-adheziv testi (142) ve flow
sitometrik adhezyon testleri (28) kullanilmustir.

EPs®7630 fatty asit ekstrati, butanol uygulanarak hazirlanmis kok ekstrati,
yumru kok ekstrati, scopoletin, umckalin, catechin ve epigallocatechin uygulamalari
ile antimikrobiyal aktivasyon durumunun belirlenmesinde mikrodilisyon testi (84),
BACTEC 460-radyometrik testi (67), mikrodilisyon duyarlilik testi (117) ve
Mikroplate Alamar Blue testi (67) kullanilmustir.

EPs®7630 sivi etanolik ekstrati ve %80 metanol uygulamasi yapilmis yaprak
ekstratt uygulamalar1 ile antifungal aktivasyon durumunun belirlenmesinde
mikrobiyolojik killing testi (27) ve flow sitometrik temele dayali tam kan metodu
(27) kullanilmustir.

EPs®7630 ekstrati, metand ekstrati, petroleum eter ekstrati, etil asetat, n-
butanol, gallik asit, gallik asit metil ester ve kumarinlerle antiparaziter aktivasyon
durumunun belirlenmesinde intraselliiler leishmanicidial aktivite uygulamasi (52)
kullanilmastir.

EPs®7630 ekstrati uygulamalart ile immunomodiilasyon aktivasyon
durumunun belirlenmesinde Griess testi, fluoresan testi, ELISA, fibroblast lizis testi,
fibroblast-virus protection testi ve RT-PCR kullanilmistir (52, 122, 127).

2.6.2. Invivo denemeler

EPs®7630 ekstrati uygulamalari ile antiviral ve antikuagulant aktivasyon
durumunun belirlenmesinde BALB/C fare ve sprague-dawley ratlart kullanilmistir
(59, 124). EPs®7630 ekstrati, epigallo ve gallokatesin bazli EPs®7630 oligomerleri
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uygulamari ile merkezi sinir sistem aktivasyonu ve lipopolisakkaritin neden oldugu
hastalik durumlarinin belirlenmesinde NMRI fareleri kullanilmstir.
2.6.3. Klinik denemeler

EPs®7630 ekstrat1 ¢ift-kor, rastgele ve plasebo-kontrol gruplari kullanilarak
akut bronsitis, ¢ocuklarda hipogammaglobulemia, soguk alginligi, bakteriyel orijinli
akut rhinosinuzitis, viral orijinli astim ataklari, kronik obstruktif pulmoner
hastaliklar, p-hemolitik streptokoklarin neden oldugu tonsillofarenjitislerde
denenmistir (3, 12 48, 75, 78, 87, 121).

2.6.4. Antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri

PS’nin izole edilmis yapilarinin ve ekstratlarinin antibakteriyel aktivitesi 3
gram pozitif (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus
1451) ve 5 gram negatif (E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas  aeruginosa, = Hemophilus  influenzae)  bakterilere  karsi
degerlendirilmistir. Sadece +/- katesin maddesinin etkisiz oldugu belirlenmistir.
Diger PS bilesiklerinin minimal inhibitér konsantrasyonlarinin antibakteriyel
aktivitesi 200-1000 pg/ml olarak bulunmustur (50, 73).

PS ekstratmn (EPs®7630) A grubu streptococci’lere sinerjik indirekt
antibakteriyel aktivite gostererek hem Hep-2 hem de buccal epitelyal hiicrelere
(BEC) bakteri adhezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (30).

Umckaloabo’nun insan fagosit fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmis ve
fagositozisis, yangi ve intraselliiler 6liim gozlenmistir (38). Ozellikle bu olgu
Candida albicans’ta belirlenmistir. Umckaloabo, intraselliiler olim0 tetiklerken
fagositozis ve oksidatif yangiy1 6nemli diizeyde stimiile etmektedir.

Beil ve Kilian (9) EPs®7630 ekstratinin dozuna bagl olarak Helicobacter
pylori ~ gelisimini ve gastrik epitelyal hiicrelere adhezyonu engelledigi
belirlemislerdir.

2.6.5. Antimikobakteriyel 6zellikleri

Mativendlela ve ark. (83, 84) PS bilesikleri ve ekstratlarinin
antimikobakteriyel ve 0zellikle antitiiberklloz aktivitesini arastirmislardir. Etanol ile
hazirlanmis PS ekstratlarin Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum (zerinde
onemli diizeyde aktiviteler gosterdigi, ancak Rhizopus stolonifer ve Mycobacterium

tuberculosis iizerinde sinirhi etkilerinin oldugu belirlenmistir. Ayrica, izole edilen
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tim bilesiklerin higbirisinin Mycobacterium tuberculosis Uzerinde etkinlik
gostermedigi de goriilmiistiir.
2.6.6. Antiviral ozellikleri

Schnitzler ve ark. (111) hiicre kiiltirine dayali olarak PS sivi kok
ekstratlarinin antiviral etkinligi tizerine ¢alismiglardir. Bu ekstratin Herpes Simplex
Virus Tip 1 (HSV-1) ve Herpes Simplex Virus Tip 2 (HSV-2)’ye karsi
konsantrasyona bagli antiviral aktivite gosterdigini belirlemislerdir. Her iki virus’un
ekstratin 6n tedavide veya virus’un hiicreye adsorbsiyon fazinda uygulandiginda
o6nemli diizeyde inhibe oldugunu gozlemislerdir. Oysa asiklovir adli antiviral ilag
HSV’unun replikasyonu esnasinda yanlizca intraselliiler aktivasyon gostermektedir.
PS ekstratinin inhibisyon konsantrasyon sy (ICso) degeri HSV-1 icin %0.00006 ve
HSV-2 igin %0.000005 doz-cevap egrisinde belirlenmis ve ekstratin doza bagh
aktivitesi ortaya konulmustur. Her iki herpesvirus’un viral replikasyon asamasinda
asiklovir ilavesi ile maksimum antiviral aktivite goriilmistiir. Bu sonuglar, klasik
asiklovir ilacla karsilagtirlldiginda PS ekstratinin  konak hiicreye virus’un
penetrasyonu Oncesinde etkilendigini ve farkli bir etkilesim mekanizmasinin
oldugunu gostermistir (36).

Helfer ve ark. (41) PS bitki koklerinden elde edilen sivi ekstratlarinin anti-
Human Immunodeficiecy Virus Tip 1 (HIV-1) aktivitesinin gii¢lii ve etkili oldugunu
gostermislerdir. PS ekstratlarinin HIV-1 partikiillerinin konak hiicreye baglanmasini
engelledigini ve diger HIV-1 giris inhibitorlerinden farkli yeni bir aktivasyon
mekanizmasima sahip oldugunu belirlemislerdir. Kimyasal analizler sonucu anti-
HIV-1 aktivitesinin g¢esitli polifenolik bilesiklerin aktivasyonu sonucu etkinlik
kazandig belirtilmistir. Calismada PS’nin anti-HIV aktivitesi etkinligi ve gilivenirlilik
profili Uzerinde durulmustur. PS ekstratinin HIV-1 tedavisinde umut vadeden bir
bitkisel ilag oldugu sonucuna varilmistir. Ozellikle bu ilacin, diger anti-HIV-1
ajanlarindan bireysel HIV enfekte kisilerin terapisinde ve HIV-1 enfeksiyonuna karsi
korumada faydali olabilecegi sonucuna varmislardir. PS ekstrat kullanimi ile
yapilmis bu deneysel ¢aligma neticesinde insanlarda virus’un potansiyel HIV-1 hedef
hiicrelerine kars1 korumada 6nem arz ettigi sonucuna varildi.

USYO enfeksiyonu; soguk alginlig, larenjitis, farenjitis, rhinitis, sintizitis ve

tonsillitis’in ortak adidir. USYO enfeksiyonlarina genellikle rhinoviruslar neden
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olmakla birlikte coronavirus, influenza virus, respiratory syncytial virus (RSV),
adenovirus ve enterovirus’larda yol agarlar. Alt solunum yolu enfeksiyonlarindan
cogunlukla bronsitis ve pnomoniye gorilebilmektedir. Bronsitise genellikle viral
enfeksiyonlar yol agarken, pnomoniye bakteri ve viruslar neden olmaktadir (44).

Michaelis ve ark. (90) solunum viruslarinin replikasyonunda PS ticari ekstrati
EPs®7630’un etkinligini aragtirmiglardir. Caligmada adenovirus 3 ve 7, RSV, human
rhinovirus 16, HIN1 ve H3N2 influenza, coronavirus (HCO-229E) ve coxsackie
virus A9 (zerinde EPs®7630 PS ekstrati calisilmistir. EPs®7630’un RSV,
coronavirus, HIN1 ve H3N2 influenza, parainfluenza tip 3 (PI-3) ve coxsackie virus
A9’un neden oldugu sitopatojenik effekt (CPE)’yi interfere ettigi belirlemislerdir.
Ancak, tlim kontrolii yapilmis hiicre tiplerinde 100 mikrogram/ml EPs®7630’un
Oonemli avantajinin olmadig1 goriilmiistiir. Bunun yanisira, EPs®7630’un tiim
konsantrasyonlarda (100 mikrogram/ml’ye kadar) adenovirus 3 ve 7, H5NI
influenza, human rhinovirus 16 tarafindan sekillendirilmis CPE’yi etkilemedigi tespit
edilmistir. Ayrica, EPS®7630’un, HIN1 ve H3N2 influenza, RSV, coronavirus
(HCO-229E), PI-3 ve coxsackie virus A9 titreleri {izerine etkileri incelenmis ve
EPs®7630’un doza bagl olarak tim duyarli virus titrelerinde diisiise yol agtigi
belirlenmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlarina siklikla viruslar yol agtigi icin (> %90)
EPs®7630 ile cok sayida 6nemli ¢aligma yapilmistir. Ornegin, fibroblast-virus
koruma denemelerinde belirgin sitoprotektif etkileri goriildiigii bildirilmistir (81). Bu
test modelinde, aktive edilmis makrofajlarin siipernatantlar1t EMCV siispansiyonlari
dagilimi o6ncesinde  EMCV monolayerlerine ve IFN-duyarli miirine 1929
fibroblastlarina (ML929F) aktarilmistir. EMCV ile hiicrelerde CPE meydana
gelmesine karsin, ML-929F’in koruyuculugunun gozlenmesi ile IFN aktivitesi
degerlendirildi. Canli hiicrelerin relatif sayist spektrofotometre ile kristal viyole
boyama (korunan hiicreleri gosteren boyama reagenti) yardimiyla belirlenmistir (67).
Antiviral koruma “Uluslararast birim (U)/ mililitre (ml)” olarak ifade edilmektedir.
Supernatant diliisyonunun karsilik degeri, ML929F’de EMCV’ unun %50 oraninda
meydana getirdigi CPE olarak belirtilmektedir. Bu degerler, test duyarliliginda
herhangi bir dalgalanmay1 belirlemek icin IFN standart (100 Uluslararasit birim
=1U/ml) ile paralellik gostermektedir. EPs®7630 oldukca diisiik dozda (0.8 pg/ml)

14



onemli sitoprotektif etkiler (%60) gosterdigi gézlenmistir (CPE’nin tam inhibisyonu
1.4 pg/ml) (81). Yapilan son calismalarda, kemik iliginden iiretilmis makrofaj
supernantin EPs®7630’un 10 pg/ml ile uyarildiginda 80 U/ml antiviral aktivite
rettigi ve LPS (1 nanogram=ng/ml) cevabmin benzer sonuglar verdigi tespit
edilmistir (124). Bilinen antiviral faktorler, reseptor spesifisitesi ve sekans
benzerligine gore IFN tip 1 ve 2 ailesinin birer iiyesidir (103, 114). IFN-a,  ve y
arasinda fonksiyonel denemeler ayirt edilemedigi i¢in, arastirmalar ELISA kullanimi
ile bunlarin tespitine odaklanmistir. Herhangi bir antiviral bilesigin tespit edilmesi
icin yapilan tim girisimler basarisiz olmustur. Bunun nedeni, etkili IFN seviye
uretiminin test kontrol limitlerinin altinda olmasi, sinerjik etkileri tiim aksiyonlara
gliclii olarak katilmasi ve IFN tip III gibi immun sistemin diger elementlerinin
sorumlu olmalaridir (2). Eicosanoidler viral enfeksiyonlarin kontroliinde énemli rol
oynarlar. EPs®7630’un kalsiyum-ionofor stimule eden insan graniilositlerinde bu
maddelerin tiretimini baskiladig1 gosterilmistir (61). Proanthocyanidlerin birgok tlri
lizerinde yapilan calismada, bu bilesiklerin IFN benzeri aktiviteye sahip oldugu
ortaya konmustur (63). Bu ekstrattaki maddelerde de “neden” olabilecegi
belirtilmektedir. Bu diislinceden ¢ikarak, ML929F lere ekstratin direkt niifuz etmesi
sonucunda, herhangi bir sitoprotektif etkisinin olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Bilinen antiviral faktOrler IFN ailesinin iiyeleri igerisinde yer alir.
EPs®7630’un IFN diizeylerinde belirgin modiilatér etkinligi, insan MG-63
osteosarkoma hiicrelerinde yogunlastirilmis IFN-B sentezi ile gosterilmistir (67). Bu
etkinin, 3 pg/ml uygulama sonras1 %200 maksimum artisla, enfeksiydz komponent
goriiniimiiniin tek kanit oldugu belirtilmektedir.

Noroamidinaz enzimi (sialidaz) yanlizca enfekte konak hiicrelerinden
virionlarin saliiminda degil, aktif bolgede oldukca etkili anahtar rol oynamaktadir.
Ayrica, viruslarin USYO’da hareket etmesine de yardimci olmaktadir (138).
Influenza viruslarindan koruma ve tedavi terapotikleri arasinda ndramidinaz
inhibitorleri 5nemli ve gelecek vadeden adaylardir. EPs®7630, fluorometrik temelli
testler kullanimi ile invitro ortamlarda néramidinaz inhibe eden aktivasyonu test
edilmistir (106). Zanamivir ile karsilastirildiginda (ICso 71 pg/ml), bu ekstratin
Vibrio cholera’dan alinan bakteriyel noramidinaz igin inhibitor aktivitesi (ICsg 0.9

ug/ml) gosterilmistir (46). Bu durum, EPs®7630’un invitro ortamlarda yapilan
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caligmalarda da viral néramidinaz icin benzer inhibe edici aktivasyon gosterdigi
bildirilmistir.

EPs®7630’un antiviral aktivitesini destekleyen bir ¢alismada influenza A’nin
HINI susu, oseltamivir’e direngli HIN1 ve H3N2 iizerinde c¢alisilmistir (95).
Calismadan elde edilen bilgilerde, influenza virus yizeyinde bulunan hemaglutinin
ve noramidinaz anahtar proteinlerin inhibe oldugu gosterilmistir. Bu durum, invivo
ortamlarda HINT1 virus ile yapilan denemelerde de kanitlanmustir. EPs®7630’un virus
yuzeyinde bulunan bu iki glikoprotein ile iliski i¢ginde oldugu ve bu nedenle virus
replikasyonunda enfeksiyonunun erken ve ge¢ doneminde etkili oldugu belirtilmistir.

Kumarinlerin antitrombotik, antienflamatuvar, vazodilatatér, antikuagulant ve
antimikrobiyel oOzellikleri vardir. Kumarinler makrofajlarin ¢alismasini stimiile
ederek, enfeksiyon etkenleri lizerine indirekt yoldan negatif etki olustururlar.
Flavonoidlerde cesitli viruslara karsi inhibitér o6zellige sahiptir. Ozellikle flavon
tirevleri RSV’leri inhibe etme O6zelligine sahiptir (29). 2005 yilinda Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) c¢ocuklarda meydana gelen bronsiolitis
olgusunun ve bir¢ok soguk alginliginin temel etkeninin RSV oldugunu bildirmistir
(82).

EPs®7630’un kullanildig1 invitro ¢alismalarda virus ile enfekte hiicrelerin
yikimlanmasina kars1  sitoprotektif Ozellige sahip oldugu ve nétrofilik
graniilositlerden antimikrobiyel peptitlerin (defensinler) salimini da arttirdig
belirlenmistir (60, 66). Hiicre kiiltiirline dayali yapilmis ¢alismalarda, EPs®7630’un
akut solunum yolu enfeksiyonlarinda sekromotorik etkinligi destekledigi ve bu
sayede siliar vurus sikligini stimiile ettigi belirlenmistir (96). EPs®7630’un farelerde
yapilan invivo c¢alismalarda lipopolisakkaritlerin neden oldugu hastaliklar
engelledigi tespit edilmistir (98).

PS ekstratlarinin influenza viruslart (HIN1 ve H3N2), coxsackie A9 virus,
human coronavirus, RSV, PI-3, HSV-1 ve 2’ye yonelik iyi aktivasyonlar gosterdigi
yapilan testlerle onaylanmistir (90, 111, 125). Ancak, EPs®7630’un fitofarmasotik
etkinliginin yiiksek patojenik avian influenza A virus’una (H5N1) kars1 zayif
akitivite gosterdigini (ICsp >100 pg/ml) belirlemislerdir (90). Bu durum saglikli
bireylerde kullanildiginda daha etkili oldugu onaylanmistir. Bu iki grup arastirmaci

(90, 125) EPs®7630 ekstratlarmin zarsiz viruslardan (adenovirus 3, 7 ve human
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rhinovirus) ¢ok zarl1 viruslardan daha aktif olduklarin1 vurgulamislardir. ilging olan,
HIN1’e karst izole edilmis fenolik yapilarin antiviral biyoaktivitelerinin (ECsp),
bunlarin kimyasal zincir yapilarinin komplekslik sirasina gore artis gosterdigini
belirlemislerdir (125). Bu arastirmacilar ¢alismalarinda EPs®7630’un direkt virusidal
etkinliginin zayif oldugunu rapor etmislerdir. Bagka arastirmacilarda, ekstratin ve
fenolik yapilarmin virusun konak hiicre reseptorlerine baglanmasinin ve néramidinaz
enziminin tamamiyla inhibisyonunun saglanmasi ile antiviral aktivitenin
sekillendigini kesif etmislerdir. Ayrica, viral enfeksiyonlarin kontroliiniin konak
hiicrelerinden salinan IFN’larin tiretimiyle gerceklestigi ve terapide kullanilan PS’in
immun sistem stimiilasyonuna yol agtig1 belirtilmektedir (68). Su anda PS {izerine
yapilan invitro c¢alismalarda antiviral aktivite mekanizmas1 ortaya acikga
konulmustur. Ancak, invivo modellerde bu durumun agikliga kavusmadigi
bildirilmistir (94).

Disi BALB/c farelerini A/Puerto Rico/8/34HINT1 ile kilograma 5 miligram
(mg) olacak diizeyde inhalasyon yolu ile influenza virusla enfekte edildikten sonra
yapilan EPs®7630 tedavisi ile farelerin yasam siiresinin uzadig1 belirlenmistir (125).

2012 Agustos ayinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan PS
etkin HIV-1 baglama inhibitdrii olarak onaylanmistir (42). Ozellikle PS’nin giivenli,
antiviral aktivitesi ve zengin metobolit igerdigi vurgulanmistir. Helfer ve ark. (41)
cesitli hiicre kiiltlirlerinde yapmis olduklar1 ¢aligmalarda PS ekstratinin etkin anti-
HIV-1 aktivitesine sahip oldugunu, PS ekstratinin periferal kan mononiikleer
hiicrelerini ve makrofajlar1 tiim klinik izolatlar dahil X4 ve RS tropik HIV-1
suslarindan korudugunu, hedef hucrelere HIV-1 partikiillerinin baglanmasini bloke
ettigini ve hiicreye girisini engelledigini ortaya koymuslardir. Uretilen PS ekstratlart
icerisinde bulunan flavonoidler, anthocyanidinler ve polifenollerin etkin anti-HIV
aktivasyonu gostermesi ve diisiik sitotoksititeye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Tahan ve Yaman (122) USYO viral enfeksiyonlarina bagli gelisen 61 adet
astimli gocuklarda PS ekstrati (EPS®7630) 5 giin boyunca uygulamislardir. 5 giin
boyunca diizenli PS ekstrati olan grup ve tedavi yapilamayan gruplarda hastalik
semptom skorlarini incelemislerdir. Calismada, PS tedavisi goren grupta ates ve kas
agrilarinin tedavi gérmeyen gruptan istatistiki anlamda (p>0.05) 6nem bulunmadig,

PS tedavisi goren grupta Oksiirik sikligi, nazal konjesyon ve astim ataklar
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olgularimin PS tedavisi gormeyen gruptan istatistiki anlamda (p<0.05) Onemli
bulundugunu belirlemiglerdir. PS tedavisi goren grupta astim ataklarinin daha az
siklikla goriildiglinii  tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak, PS ekstratinin viral
enfeksiyonlardan kaynaklanan USYO enfeksiyonlarina yol agarak gelisen astim
ataklarma karst koruyucu olabilecegini tavsiye etmislerdir. Solunum yolu
enfeksiyonlariin sekillenmesinden primer etken olarak genellikle viruslarin sorumlu
oldugu ve astim ataklarini tetikledigi belirtilmektedir. Artan solunum yolu yangilar
astim ataklarinin ana nedeni oldugu ve viral enfeksiyonlar esnasinda solunum yolu
yangilarinin  arttig1 bildirilmektedir. Viral enfeksiyonlarin etkinlik siiresinin
azaltilmasi sonucu, solunum yolu yangilarinin gelismesinin azaltilabilecegi ve astim
ataklarindan kurtulabilinecegi bildirilmektedir (122).

EPs®7630°un hiicre ici 6liim, fagositozis ve oksidatif yanmada pozitif etkileri
vardir (27). PS ekstrati salyada IgA, serumda hem interlokin (IL)-15 hem de IL-6 ve
nazal mukozada IL-15 iiretimini ayarlamaktadir (79).

Sonug olarak PS ekstratinin antiviral 6zelligi; mukoz membran hiicrelerine
virus yapigmasini inhibe etmesi, IFN iiretimini arttirmasi sonucu sitoprotektif etkileri,
immunstimilasyonda IFN modilasyonu ve NK hicrelerinin  aktivasyonunu
saglamasi ve arttirmasi, notrofilik graniilositlerden defensin olarak bilinen
antimikrobiyel peptitlerin saliniminin arttirilmasi ve mukosiliar sistem vurus sikligini
arttirmasi olarak ifade edilmektedir (22).

2.6.7. Iimmunmodiilasyon ozellikleri

PS ekstratlarinin ve izole edilen bilesenlerinin immun sistem {izerine olan
etkileri ¢esitli biyolojik denemelerle incelenmistir (53). Bu incelemelerde, PS
ekstratlarinin TNF-a, inorganik nitrik oksit, 1L-1,10,12,18, IFN a/y diizeylerinin
enfekte makrofajlarda, enfekte olmayan hiicrelere goére farkliliklar gosterdigi
belirlenmistir (69). Elde edilen ¢alisma sonuglarindan PS ekstratlarinin indirekt yolla
makrofaj fonksiyonlarini aktive ettigi belirlenmistir. EPs®7630 kullanimi ile TNF
etkinliginin artmasi sonucu IFN benzeri aktivasyonlar gosterdigi belirlenmistir (67).
Umckaloabo ile inkube edilmis MG-63 insan osteosarkoma hicrelerinde NK
hiicreleri araciligiyla sitotoksitenin ve IFN-B iiretiminin arttigi gozlenmistir (58).
Tum PS ekstrat ve bilesenlerinin parazit (Leishmania) ile enfekte hiicrelerde iNOS ve

sitokin mRNA seviyelerini yiikselttigi belirlenmistir. EPs®7630’un enfekte olmayan
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hiicrelerde diisiik mRNA seviyelerinin olusmasina neden oldugu bildirilmistir (128).
IFN-y iiretimi mRNA’nin  olusumunu arttirmaktadir (69). EPs®7630 konak
savunmasini ve notrofillerden antimikrobiyal peptitlerinin salininm miktarlarini
arttirmaktadir  (60). Notrofil graniilositlerin ~ sitoplazmik graniilleri  ¢esitli
antimikrobiyal proteinler icermektedir. Bunlar; bakterisidiyal/permeablite arttirict
protein (BPI), insan notrofil peptitleri (HNP) ve defensinlerdir. Bu antimikrobiyal
proteinlerin kemotaksis, immunomodiilasyon ve yara iyilestirme aktivasyonlari
mevcuttur. EPs®7630 konsantrasyonuna bagli olarak HNP 1-3 ve BPI salinimi artis
gostermektedir (60).

Luna ve ark. (79) yogun eksersiz yapan atletlerde immun cevabin giiclenmesi
ve USYO mukozasinda immun cevap etkinliginin arttirilmas1 amaciyla PS ekstrat
uygulamalar1 gerceklestirmislerdir. Calisma sonucunda; PS ekstratinin salyada IgA
salinimini arttirdigi, ancak hem kan serumunda IL-6 ve IL-15 hem de nazal
mukozada IL-15’in azaldigin1 belirlemislerdir. Bu durumda, solunum mukozasinda
IgA artis1 ile saglanan immun etkinligin, kan serumu ve nazal mukozada azalan
sitokinler (IL-6 ve IL-15) sayesinde allerjik ve yangisal cevaplarin hafifleyecegi ve
bolgeye notrofil, monosit ve dendritik hiicrelerin aktivasyon ve gdociiniin azalacagi
ifade edilmistir.

2.6.8. Mukosiliar sistem tzerine etkileri

EPs®7630’un insan nazal epitelyum siliar epitel hiicrelerinde siliar vurus
sikliginin  stimiilasyonu iizerine yapilan invitro ¢alismalarda, doza bagli olarak
EPs®7630’un 3 konsantrasyon (1, 30 ve 100 pg/ml) diizeyinde siliar vurus sikligini
onemli diizeyde arttirdigini belirlemislerdir (91, 96).

2.6.9. Hastalik semptomlar1 iizerine etkisi

EPs®7630 uygulamasi yapilmis erkek NMRI farelerinde hastalik
semptomlarint (anoreksia, halsizlik ve durgunluk) azalttigini belirlemislerdir.
Ozellikle bu sonuglarin elde edilmesinin EPs®7630’un oral uygulamasiyla saglandigi
belirtilmistir (97, 98). Ayrica dizanteriye bagli kolik, anemi, zayiflik ve
komplikasyonlari, yaralanmalar, ates, bdbrek rahatsizliklari ve tiiberkiilozda da
kullanildigi bildirilmistir (22). Bu bitki ekstratinin astrenjan (kanamayi durduran,

damarlar1 biizen), analjezik ve antioksidan 6zellikleri de vardir (66).
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2.6.10. Toksikoloji, yan etkiler, 6nlemler, kontrendikasyonlar ve etkilesimler

Ham ilag veya ekstratta bulunan kumarinlerin sitotoksik etkileri goéz ardi
edilmistir (64). EPs®7630 (kok ekstrat))’nin herhangi bir ilagla etkilesimi ve
kontrendikasyonu bulunmamistir (116). Yapilan tiim kontrollii klinik denemelerde
EPs®7630un tolere edilebilir ve giivenli oldugu tespit edilmistir. Akut bronsitis, akut
tonsillo-farengitis ve akut maksillar sintzitisli 7000 ergin birey ve gocukta %1-15
arasi dlizeyde yan etki olustugu ve bu belirtilerin oldukc¢a hafif seyirli gastrointestinal
sistem sikayetleri, deri dokintiileri, Uretiker, dermatitis, pruritis, konjuktivitis,
rhinitis, dil ve dudak siskinligi, sinir sistem bozukluklari, kulak ve i¢ kulak
sikayetleri, tracheitis ve epistaksis oldugu goriilmiistiir (31, 76, 85). Kumarin icerigi
bulundurmasina bagli bu ekstratin potansiyel riski mevcuttur. Bu yiizden 15 kg’lik
cocuklar ve 60 kg’lik ergin bireylerin giinde 3 kez 30 damla almasi1 tavsiye
edilmektedir. Ayrica, ekstratin 7-hidroksi kumarin veya kumarine bagli hepatotoksik
aktivitesi bulunmamaktadir (77).

EPs®7630’un antikuagulant  ve  antiplatelet ilaglarla  etkilesimi
gézlenmemistir. Kumarin tipi antikuagulantlar (warfarin) ile etkilesimi ve
kuagulasyon parametrelerindeki degisimler 6nemli diizeyde gergeklesmemistir (59).
Ancak, bu ekstrat i¢cinde bulunan maddeler karsi asir1 hassasiyeti olanlarda, kanama
egiliminin yiiksek oldugu hastalarda veya kan pihtilasmasi onleyen ilaclar alanlarda,
agir karaciger ve bobrek rahatsizliklari olanlarda kullanilmamasi tavsiye edilmistir
(130). Ayrica, 1 yasin altindaki bebeklerde kullanimi Onerilmemekte ve etanol
icermesi nedeniyle ara¢c ve makine kullannominda dikkatli olunmasi tavsiye
edilmektedir (130). World Health Organisation (WHO) uluslararas1 farmakovijilans
programi tarafindan PS ekstrat kullanimina bagli toplam 34 allerjik (hipersensitivite)
olgusu bildirilmistir (31). PS ekstratinin gebe ve laktasyondaki kadinlarda
kontraendikasyona yonelik spesifik bir bilgi olmamasina ragmen, gebelik ve
laktasyon doneminde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

USYO enfeksiyonlarinda &zellikle tonsillitiste PS ekstrat1 ve antibiyotiklerin
beraber verilmesi tavsiye edilmis, ekstratin penisilin V ile birlikte verildiginde yan
etkisinin veya etkilesiminin olmadig1 sonucuna varilmistir (108).

Posadzki ve ark. (105) 50 adet farkli bitkisel ilacin 50 farkli derlemesi iizerine

yapmig olduklar1 inceleme calismasinda, bitkisel ilaglarin yan etkilerini biraraya
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getirmislerdir. PS’nin tedavi amach kullanildiginda orta diizeyde yan etki yarattigini
ve ¢esitli klinik olgularinda kullanildigini ifade etmislerdir. Ayrica, PS’nin yan
etkilerinin diyare, dermatitis, gastrointestinal sistem bozukluklari, kasinti, tasikardi
ve kan dolasim bozukluklar1 oldugu belirtilmistir. Nadir vakalarda hafif dis eti veya
burun kanamalar1 goriilebilmektedir (130).

Matthys ve ark. (88) EPs®7630’nun klinik denemelerinde (USYO’lar1 ve
diger tiirleri tlizerinde) higbir sekilde ciddi diizeyde yan etkiye rastlanmadigi ve
hepatotoksik etki goriilmedigini bildirmislerdir.

2.6.11. Standardizasyonu, giinliik kullanim sekli ve dozu

Umckaloabo, uygun bitki tenttirii olarak bilinen icerisinde etanolik ekstratlar
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak demletilerek ve kaynatilarak kullanilmaktadir.
Ancak, ham bitkideki doz bilgisi bilinmemektedir. 2008 yilinda Avrupa
Farmakopesi’nde bitkinin kalitatif standardizasyonu girisiminde bulunulmustur.

Yetigkinler ve 12 yas lizeri ¢ocuklarda giinde 3 defa 30 damla, 6-12 yas arasi
cocuklarda gtinde 3 defa 20 damla ve 1-5 yas arasi ¢ocuklarda giinde 3 defa 10 damla
seklinde kullanilir. Damlalar, yemeklerden 30 dakika 6nce bir miktar sivi ile birlikte
icilmelidir. Hastaligin niiksetmemesi i¢in, hastaligin belirtileri hafiflemesini takiben
ilacin kullanimina birka¢ giin daha devam edilmesi Onerilir. Umca sisesi agildiktan

sonra oda 1sisinda muhafaza edildigi taktirde 3 ay boyunca kullanilabilir (1, 86, 130).

2.7. PS ve Ekstratlari (Umckaloabo/ EPs®7630) Uzerine Yapilmis Klinik
Denemeler

EPs®7630 ile ilgili rastgele, cift-kor ve plasebo-kontrol gruplar ile yapilan
klinik calismalarda PS ekstrati olan EPs®7630’un ¢ocuklarda akut bronsitis ve
tonsillofarengitisin siiresi ve yayillimini azalttigi belirlenmistir. Ergin birey ve
cocuklarda meydana gelen bu durumlarda antibiyotik tedavisine alternatif bir trin
olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica, hastalik semptomlarinin ve akut maksillar
siniizitis tedavileri iizerine yogunlastirilmistir. Bu iirliniin yan etkilerinin ¢ok diisiik
insidenste ve tamamiyla giivenilir oldugu onaylanmuistir.

Agbabiaka ve ark. (1) farkli yillarda yapilmis bes ¢aligmay1 incelediklerinde
PS ekstratlarin1 akut bronsitisli hastalarda standart tedavisini uygulamislardir. Ayrica,

calismada plasebo grubu bulundurmuslardir. PS ekstrati uygulanmis bir grubu,
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antibiyotik ve asetilsistein uygulanmamis bir grupla ve PS ekstrati uygulanmis bes
grubu, plasebo uygulanmis grupla karsilagtirmiglardir. Calismada, akut bronsitisli
grupta PS’nin etkili oldugunu ve bu hastalarda 7. glinde akut bronsitis
semptomlarinin 6nemli derecede azaldig1 ortaya konmustur.

PS ve ekstratlar1 birgok klinik denemede kullanilmistir. Bunlar; Akut ve
kronik USYO’lar1 (40), akut bronsitis (1, 14, 25), kataral anjin (14), tonsillofarengitis
(7, 12), sinuzitis (110), soguk alginhigi (76) ve astim (122) olgular1 {izerine
yapilmistir. Simdiye kadar farkli konularda da klinik denemeler yapilmistir.
Bunlarda; HIV-1 hiicre baglanmasini engelleyici inhibitér (41), Atletrde yogun
eksersiz sonucu nazal mukoza ve kan serumlarinda PS’nin immun cevabin
arttirilmast ~ (79),  gecici  hipogammaglobulinemia’li  ¢ocuklarda ~ USYO
enfeksiyonlarmin tedavisinde PS’nin etkinligi (102) ve kronik endometritisli
ineklerde PS kullanimi  gerceklestirilmistir.  Ancak, PS’nin kronik sigir

endometritisinde tedavi edici bir rolii olmadig1 sonucuna varilmistir (4).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvanlar ve isletme o6zellikleri

Bu arastirmada Burdur-Merkez, Kisla mahallesinde bulunan besi sigir
yetistiriciligi yapan bir isletmede ¢alisildi. Isletmede 6-8 aylik aras1 holstayn ik
(120-200 kg aras1 agirlikta) perakut ve akut seyirli pndmoni tablosuna bagli olarak
solunum sistemi semptomlart (Oksiiriik, 40-41°C ates, istahsizlik, ser6z burun
akintisi, nazolabial bolgede kuruma, solunum sayisinda artis, kopiiklii burun akintisi
ve dispne) gosteren 40 adet danada calisildi (Sekil 3.1 ve 3.2). Hayvanlara ait
semptomlar, igletme veteriner hekimi tarafindan yardim alinarak belirlendi (Sekil
3.3). Calismanin yapildig: isletme tipi yari-agik, tavani musamba, yan duvarlari tugla
ve tabani toprakti (Sekil 3.4). Hayvanlar demir padoklarla ayrilmis bir sekilde ti¢ ayri
bolumde (120 kg, 150 kg, 180-200 kg) biribirilerine temas edecek durumda
bulunmaktaydi. Her bir boliimde yemlik ve suluk bulunmaktaydi. Isletmede ergin
besi sigirlari da 200 metre uzaklikta bagka bir alanda yer almaktaydi. Calismada
kullanilan deneme ve kontrol grubu hayvanlara ¢alisma boyunca herhangi bir agilama
veya antibiyotik uygulamasi yapilmadi. Calisma Oncesi de hayvanlara solunum
viruslarina (BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3, BAV-3) yonelik agilama yapilmadigi

isletme veteriner hekiminden bilgi alinarak teyit edildi.
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Sekil 3.2. Calismanin yapildig1 solunum sistemi semptomlar1 gosteren danalar-2
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Sekil 3.3. Hayvanlara ait semptomlari belirleyen isletme veteriner hekimi
] s . <"

o R e 3 =
= ":m;" oy e N e A

Sekil 3.4. Calismanin yapildig1 isletme tipi
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3.2. Arastirmada kullanilacak hayvanlardan kan 6rneklemesi

Arastirmada solunum sistemi semptomlar1 gosteren (tedavi uygulanan ve
kontrol gruplar1) danalarmn v. jugularis’inden alinan kan 6rnekleri, igerisinde higbir
kimyasal madde bulundurmayan 10 ml. steril vakumlu tiiplerde toplandi. BRSV
seropozitif hayvanlarin (deneme ve kontrol gruplar1) kan 6rneklemeleri; 0., 3., 5., 7.,
10. ve 14. giinlerde alindi. Ornekler soguk zincirle laboratuvara getirilip, usuliine
uygun olarak 2000 devirde santrifiigasyon islemine tabii tutuldu. Elde edilen serum
ornekleri eppendrof tiiplerine konarak ve ayni giin icerisinde teste tabii tutuldular.
Ayrica, hematolojik parametrelerde degisikliklerin olup olmadiginin belirlenebilmesi
icin ayn1 hayvanlara ait kan 6rnekleri 14. giinde tripotasyum etilendiamintetraasetik
asit (KsEDTA)’li 8 ml.’lik steril vakumlu tiiplerde toplandi.

3.3. Arastirmada kullamlacak hayvanlara Umckaloabo/ EPs®7630 siv1 ekstrati
ve uygulanmasi

Calismada Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrati olan Umca Soliisyon (Abdi
Ibrahim ilag Pazarlama A.S., Istanbul) kullanildi. Bu ticari s1v1 ekstratin bilesiminde;
her 100 gram ¢Ozelti etkin madde olarak 80 gram PS kokii sivi ekstresi, ¢oziicli ve
koruyucu olarak etanol ve gliserol icermektedir. Umca Sollsyonunun ticari takdim
sekli 20 ve 50 ml’lik kendinden damlaliklt cam siselerdir. Soliisyonun fireticisi ve
adresi ISO Arzneimittel GmbH & Co. KG lisansiyla Dr. Willmar Schwabe GmbH &
Co. KG Karlsruhe/Almanya’dadir (130).

Arastirmamizda, Umca Sollisyonunun danalarda kullanim seklini ortalama
yetiskin insan agirh@ (kg) dikkate alinarak belirlendi. Dinya (zerinde ortalama
yetiskin agirligi 62.0 (58.8-74.6 arasinda yogunlagsmis) kg olup (140), bu rakam 60
kilogram olarak kabul edildi. Buna gore 120 kg agirlhigindaki danalara 60 damla, 150
kg agirhigindaki danalara 75 damla ve 180-200 kg arasindaki danalara 90 damla
Umca Solisyonundan verdik. Umca Solusyonu insanlarda bir miktar su igine
damlatilarak igilmesi tavsiye edilmektedir. Calismada, standart miktarda (100 ml)
sterilize edilmis distle su kullanildi.

Aragtirmada, solunum sistemi semptomlar1 gosteren ve kan serumu
orneklerinde BRSV seropozitif bulunmus danalara 0-14. giinler arasinda sabah, 6gle

ve aksam 120 kg agirligindaki danalara (Deneme-1, Deneme-2, Deneme-3, Kontrol-
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1, Kontrol-2, Kontrol-3) 100 ml suya 60 damla, 150 kg agirligindaki danalara
(Deneme-4, Deneme-5, Deneme-6, Kontrol-4, Kontrol-5, Kontrol-6, Kontrol-7) 100
ml suya 75 damla ve 180-200 kg arasindaki danalara (Deneme-7, Deneme-8,
Deneme-9, Deneme-10, Kontrol-8, Kontrol-9, Kontrol-10) 100 ml suya 90 damla
Umckaloabo/ EPs®7630 ticari sivi ekstrati olacak sekilde plastik kaplarda (Sekil 3.5,
3.6) homojenize edilerek, oral yoldan enjektor vasitasiyla verildi (Sekil 3.7, 3.8).
Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir tedavi uygulamasi yapilmada.

A _})7, indk
Sekil 3.5. Umckaloabo/ EPs®7630 ticari sivi ekstratinin plastik kaplara homojenize

olacak sekilde damlatilmasi
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Sekil 3.6. Umckaloabo/ EPs®7630 ticari sivi ekstratmin kilograma gore plastik

kaplarda homojenize edilmis ve kullanima hazir hali.

Sekil 3.7. Umckaloabo/ EPs®7630 ticari sivi ekstratinin plastik kaplardan oral yolla

enjektor vasitasiyla uygulanmasi-1
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Sekil 3.8. Umckaloabo/ EPs®7630 ticari sivi ekstratinin plastik kaplardan oral yolla

enjektor vasitasiyla uygulanmasi-2

3.4. ELISA (kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarimnin serolojik teshis yontemi
Isletmede solunum sistemi semptomlar1 gdsteren 40 adet besi danasindan 0.
giinde alinan kan serumu 6rneklerinde BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3 ve BAV-3’¢
karst olusan antikor varhigini belirlemek igin Respiratory Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) Kit Pentakit BIO K 028 (BioX Diagnostics,
Belgium) ticari test tirlinti kullanildi. Uygulama kit prosediiriine gore gerceklestirildi.

Test, MAKU Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

3.5. ELISA (kan)-BRSV IgG ile antikor titresinin hesaplanmasi

Respiratory ELISA Kit Pentakit BIO K 028 (BioX Diagnostics, Belgium)
ticari test Urtnd ile BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananin, 10 adedi kontrol ve
diger 10 adedi deneme grubu olarak siniflandirildi. Her iki grubun 0., 3., 5., 7., 10. ve
14. giinlerde alinan kan 6rneklerinde BRSV titreleri BRSV IgG Antibody Test Kit
(IDEXX, France) urund ile belirlendi. Kan drnekleri, log, tabanina gore % oraninda

steril serum fizyolojik ile sulandirildi. Negatif ve pozitif kontroller hari¢, her 6rnek
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icin sulandirmalar pleytin 8 gdziinde 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256
oranlarinda yapildi. Uygulamanin diger asamalari kit prosedurune gore
gerceklestirildi. Test, MAKU Veteriner Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda yapildi.

3.6. Hematolojik parametrelerin belirlenmesi

10 adedi deneme ve 10 adedi kontrol grubu olarak smiflandirilan BRSV
seropozitif danalarin 14. giinde KsEDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rnekleri hematolojik
incelemeler icin Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi Klinik Laboratuarinda bulunan Tam Kan Cihaz1

(Abacus Junior Vet Hematology Analyzer, Austria) ile incelendi.

3.7. Istatistik analizleri

Bu arastirmada, deneme ve kontrol gruplari arasi hematolojik parametrelerin
karsilastirilmast amaciyla iki Ornek T-Testi (2 Sample T-Test) analizi yapildi. Bu
test, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi olarak da ifade edilir. Bagimsiz iki
grubun ortalamasini karsilastirmada kullanilan bir testtir. Analiz, Minitab 15 (2015)
programi kullanilarak gerceklestirildi. p<0.01 veya p<0.05’ten kiiciik degerler
istatistik olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlara ait solunum sistemi semptomlari

Calismada kontrol grubunda bulunan 10 adet holstein irki1 danada solunum
sistemi semptomlar1 (Oksiiriik, 40-41°C ates, istahsizlik, ser6z burun akintisi,
nazolabial bolgede kuruma, solunum sayisinda artig, kopiiklii burun akintist ve
dispne) devam etti ve ¢ok az diizeyde hafifledi. Deneme grubunda bulunan 10 adet
holstein 1rki danada solunum sistemi semptomlar1 (Oksiiriik, 40-41°C ates,
istahsizlik, ser6z burun akintisi, nazolabial bolgede kuruma, solunum sayisinda artis,
koptiklii burun akintis1 ve dispne) azaldi ve iyilestiler. Hayvanlara ait solunum
sistemi semptomlar1 isletme veteriner hekimi gézetiminde yardim alinarak belirlendi

(Sekil 3.3).

4.2. ELISA (kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarimnin serolojik teshis sonuglari
Isletmede solunum sistemi semptomlar1 gdsteren 40 adet besi danasindan 0.
gunde alinan kan serumu 6rneklerinde BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3 ve BAV-3’e
kars1 olusan antikor varligi incelendi. Tum Orneklerde BRSV seropozitiflik
belirlenirken, diger etkenler (BHV-1, BVDV, BPIV-3 ve BAV-3) yoninden

seronegatif bulundular.

4.3. Deneme ve kontrol gruplarinda ELISA (kan)-BRSV IgG ile antikor
titresinin hesaplanmasi

BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananin, 10 adedi deneme ve 10 adedi
kontrol grubu olarak siniflandirildi. Her iki grubun 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. glnlerde
alinan kan 6rneklerinde BRSV titreleri belirlendi (Tablo 4.1, 4.2). Deneme ve kontrol
gruplarda bulunan her hayvan igin 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. giinlerde alinan kan
orneklerinde BRSV titreleri grafik ile gosterildi (Grafik 4.1-4.20). Kan o6rnekleri,
log, tabanina gore % oraninda sulandirildi. Negatif ve pozitif kontroller harig, her
ornek icin sulandirmalar pleytin 8 goéziinde 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128,
1/256 oranlarinda yapildi (Sekil 4.1, 4.2). 14. giin sonunda Umckaloabo/ EPs®7630
stvi ekstrat1 verilen deneme grubundaki 10 hayvanin 9’unda (%90) BRSV antikor
titresinin yiikseldigi, 1 adedinde (%10) degiskenlik gostermedigi belirlendi. Kontrol
grubundaki 10 hayvanin 6’sinda (%60) BRSV antikor titresinin yiikseldigi, 3
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adedinde (%30) degiskenlik gostermedigi ve 1 adedinde (%10) diistiigii tespit edildi.
Deneme grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanin 6’sinda (%60) 3.giinde,
I’inin (%10) 5. giinde, 1’inin (%10) 10. giinde ve 1’inin (%10) 14. giinde
yiikselmeye bagladigr gozlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10
hayvanin 3’iinde (%30) 3.giinde ve 3’iinde (%30) 5.glinde yiikseldigi bulundu (Tablo
4.1, 4.2) (Grafik 4.1-4.20).
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Tablo 4.1.

Deneme grubu titre sonuglari

Zaman Deneme-1 Deneme-2 | Deneme-3 | Deneme-4 | Deneme-5 | Deneme-6 | Deneme-7 | Deneme-8 | Deneme-9 | Deneme-10
(Gian)
0. 1/8 1/256 1/32 1/128 1/64 1/128 1/64 1/64 1/128 1/32
3. 1/16 1/256 1/16 1/256 1/128 1/256 1/64 1/64 1/256 1/64
5. 1/16 1/256 1/32 1/256 1/256 1/256 1/64 1/128 1/256 1/128
7. 1/64 1/256 1/32 1/256 1/256 1/256 1/64 1/128 1/256 1/128
10. 1/128 1/256 1/64 1/256 1/256 1/256 1/64 1/128 1/256 1/128
14. 1/256 1/256 1/128 1/256 1/256 1/256 1/128 1/128 1/256 1/256
Tablo 4.2. Kontrol (Plasebo) grubu titre sonuglari
Zaman | Kontrol-1 | Kontrol -2 | Kontrol -3 | Kontrol -4 | Kontrol -5 | Kontrol -6 | Kontrol -7 | Kontrol -8 | Kontrol -9 | Kontrol -10
(GUn)
0. 1/64 1/32 1/32 1/256 1/16 1/4 1/64 1/128 1/4 1/8
3. 1/64 1/64 1/32 1/256 1/32 1/4 1/64 1/128 1/8 1/8
5. 1/256 1/256 1/128 1/256 1/256 1/32 1/256 1/256 1/64 1/128
7. 1/128 1/128 1/128 1/256 1/256 1/32 1/128 1/128 1/64 1/128
10. 1/128 1/128 1/128 1/256 1/256 1/32 1/128 1/128 1/32 1/128
14. 1/64 1/64 1/64 1/128 1/64 1/32 1/64 1/128 1/32 1/16
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Sekil 4.1. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-1

Sekil 4.2. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-2
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4.4. Hematolojik parametre sonuglar:

Deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 14. giinde alinan kan
orneklerindeki hematolojik degerler (WBC: Lokosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit;
GRA: Granilosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granllosit; RBC:
Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; MCV: Ortalama Hicre Hacmi;
MCH: Ortalama Hicre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hucre Hemoglobin
Konsantrasyonu; PLT: Platalet) karsilastirmali olarak incelendiginde, her iki grup
arasinda (Tablo 4.3, 4.4) istatistiki agidan 6nem (p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit
edilmedi (Tablo 4.5). Ozetle her iki grup arasindaki ortalamalarin birbirilerinden

farkli olmasi ihtimali %1 veya %5 ten biiyiik olarak bulundu.
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Tablo 4.3. Deneme gruplarinin hematolojik degerleri (14. glin)

No WBC LYM MID GRA %LY %MI %GR RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT
4-12x10° | 2.5-7.5x10° | 0-0.84x10° 0.6-6.7x10° %45-75 %2-7 %15-65 | 5-10x10'¥1 | 8-15g/dl | 9624-46 40-60 p 11-17pg | 30-36 g/dl | 100-800x10%I
hicre/pl hicre/pl hiicre/ul hicre/pl

D-1 10.09 3.79 0.10 6.21 37.5 1.0 61.5 9.08 8.4 26.28 29 9.2 31.9 629

D-2 11.46 3.48 1.01 6.97 30.4 8.8 60.8 8.13 8.0 24.90 31 9.8 32.1 590

D-3 9.91 6.08 0.48 3.35 61.4 4.8 33.8 9.67 9.4 29.34 30 9.7 31.9 796

D-4 8.52 3.35 0.08 5.09 39.3 1.0 59.7 8.12 8.8 28.66 35 10.9 30.8 691

D-5 10.75 4.80 0.09 5.86 44.7 0.8 54.5 9.83 9.7 30.06 31 9.8 32.2 676

D-6 7.80 4.57 0.57 2.65 58.7 7.4 34 9.53 9.8 29.55 31 10.3 33.2 693

D-7 11.28 7.44 0.11 3.73 66.0 1.0 33.1 8.20 8.6 28.08 34 10.5 30.6 330

D-8 10.11 3.63 0.08 6.40 35.9 0.8 63.3 7.83 7.8 24.56 31 9.9 31.7 475

D-9 9.37 6.60 0.53 2.24 70.5 5.6 23.9 6.62 7.7 22.96 35 11.6 335 213

D-10 9.73 4.05 0.22 5.46 41.6 2.3 56.1 8.69 8.1 24.41 28 9.3 33.2 689
D: Deneme; WBC: Lokosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Grandilosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granllosit; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;
MCV: Ortalama Hiicre Hacmi; MCH: Ortalama Hiicre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hiicre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet.
Tablo 4.4. Kontrol gruplarinin hematolojik degerleri (14. gtin)

No WBC LYM MID GRA %LY %MI %GR RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT
4-12x10° | 2.5-7.5x10° | 0-0.84x10° | 0.6-6.7x10° %45-75 | %2-7 | %15-65 | 5-10x10*/l | 8-15¢/dl | %24-46 | 40-60p | 11-17pg | 30-36g/dl | 100-800x10%I
hicre/ul hicre/ul hicre/ul hicre/ul

K-1 14.72 6.73 0.13 7.86 457 0.9 53.4 10.18 9.7 29.45 29 9.5 32.8 748

K-2 4.80 0.87 0.06 3.88 18.1 1.1 80.8 7.69 8.5 26.73 35 11.0 31.7 730

K-3 14.22 4.99 1.34 7.89 35.1 9.5 55.4 8.72 8.0 25.16 29 9.2 31.8 820

K-4 7.27 1.94 0.18 5.15 26.7 2.5 70.8 9.02 8.4 25.69 28 9.4 32.9 505

K-5 9.27 2.18 0.82 6.26 23.6 8.9 67.6 8.98 8.7 26.45 29 9.7 32.8 588

K-6 8.30 2.40 0.72 5.17 29.0 8.7 62.3 8.18 7.7 24.33 30 9.4 31.6 793

K-7 11.71 6.90 0.42 4.39 58.9 3.6 37.5 9.77 9.2 27.83 28 9.4 32.9 803

K-8 8.97 3.79 0.78 4.40 42.2 8.7 49.1 9.34 8.6 25.32 27 9.3 34.1 351

K-9 9.60 4.47 0.13 5.00 46.6 1.3 52.1 8.64 8.2 23.97 28 9.5 34.1 728

K-10 13.03 7.51 0.72 4.80 57.7 5.5 36.8 9.00 9.3 28.08 31 10.4 33.3 504

K: Kontrol; WBC: Lokosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Granilosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granilosit; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;

MCV: Ortalama Hucre Hacmi; MCH: Ortalama Huicre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hiicre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet.
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Tablo 4.5. Deneme ve kontrol gruplarinin ortalama hematolojik degerlerinin istatistiki yonden karsilastirilmasi (14. giin)

No WBC LYM MID GRA %LY %Ml %GR RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT
4-12x10° 2.5- 0-0.84x10° | 0.6-6.7x10° %45-75 %2-7 %15-65 5-10x10'%1 8-15 g/dI %24-46 40-60 p 11-17 pg 30-36 g/dl 100-800x10%/1
hiicre/pl 7.5x10° hiicre/pl hiicre/pl
(Ort+SS) hiicre/ul (Ort+SS) ((OrtSSs) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)

(Ort£SS)
Deneme 9.90+1.14 4.78+1.44 | 0.327+0.31 4.80+1.68 48.6+14.2 3.35+£3.05 48.1+15.0 8.57+0.993 | 8.630+0.78 | 26.88+2.56 | 31.50+2.42 | 10.10+0.74 | 32.11+0.98 578+184
Kontrol 10.19+3.18 | 4.18+2.33 | 0.530+0.41 5.48+1.41 38.4+14.1 5.07+3.60 56.6+14.1 8.952+0.72 | 8.630+0.62 | 26.30+1.75 | 29.40+2.27 9.68+0.57 32.80+0.90 657+160
p p=0.40 p=0.75 p=0.12 p=0.17 p=0.94 p=0.13 p=0.10 p=0.17 p=0.50 p=0.72 p=0.97 p=0.91 p=0.059 p=0.16
Onemsiz" | Onemsiz” | Onemsiz’ Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz” Onemsiz”
p: Olasilik; Ort+SS: Ortalama+ Standart Sapma; : p<0.01 veya p<0.05; WBC: Lokosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Granillosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Graniilosit; RBC:

Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; MCV: Ortalama Hiicre Hacmi; MCH: Ortalama Hicre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hiicre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet.
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5. TARTISMA

Solunum yolu enfeksiyonlar1 hem et¢i hem de siitcii stiriilerde bulunan buzagi
ve danalarda 6nemli ekonomik kayiplara yol a¢maktadir (119, 134). Orta ve
Guneybati Fransa’da 20 siiriide bulunan buzagi ve danalarda meydana gelen solunum
sistemi salginlarinda en biiyiik roli BRSV’nin oynadigi belirlenmistir (131). Ayni
sekilde Irlanda’da buzagi ve danalarda meydana gelen solunum enfeksiyonu
salginlarinda BRSV ve BPIV-3 etkenleri sorumlu tutulmustur (19). 9 aylik Ingiliz
etci sigirlar arasinda BRSV %70 ve BPIV-3 %85 oranlarinda varligi belirlenmistir
(120). BRSV endemik bolgelerde dogal gelisen enfeksiyonlarda daha ¢ok 6 aydan
kiiciik buzagilarda enfeksiyon gelismekte ve ergin hayvanlar immin olmaktadirlar.
Ancak, BRSV endemik olmayan ve BRSV seronegatif ergin hayvanlarin bulundugu
bolgelerde meydana gelen virus girisinde tiim yastaki hayvanlar enfekte olabilirler
(35, 45, 132).

Giliniimiizde RSV enfeksiyonlarma yonelik asilarin uygun olmadigi
durumlarda, palivizumab (RSV fiizyon proteinine karst monoklonal antikor) ve
ribavirin (niikleozid analogu) gibi orta diizeyde etkili ya da etkinligi sinirli birkag
tedavi uygulamasi yapilmaktadir. Bu ylizden RSV enfeksiyonlari igin yeni antiviral
ilag gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda da, anti-RSV aktivitesi olan
birkag bitkisel kokenli dogal iiriin gelistirilmesine gidilmistir. Ozellikle bu bitkiler
icinde tannin maddeleri RSV partikullerini inaktive etmekte ve Virus’un hiicreye
baglanma ve fiizyon asamalar1 dahil girigini bloke etmektedirler. Bu nedenle solunum
yollarindaki yangilarda dahil RSV kaynakli meydana gelen solunum sistemi
semptomlari bazi dogal bitkisel tiriinlerce tedavi edilmektedir (75). Guntimuze kadar
bircok solunum sistemi enfeksiyonlarina yonelik bitkisel kokenli ilag uygulamasi
calismalar1 insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilmistir. Bu konuda buzagi, dana
veya si@irlarda yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yiizden, ¢alisma
sonuglarimizin daha c¢ok insanlardan elde edilen verilerle karsilastirmasi ve
degerlendirmesi yapildi.

Calismamizda, 14. giin sonunda Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrati verilen
deneme grubundaki 10 hayvanin 9’unda (%90) BRSV antikor titresinin yiikseldigi, 1
adedinde (%10) degiskenlik gostermedigi belirlendi. Kontrol grubundaki 10
hayvanin 6’sinda (%60) BRSV antikor titresinin yiikseldigi, 3 adedinde (%30)
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degiskenlik gostermedigi ve 1 adedinde (%10) diistiigii tespit edildi. Deneme
grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanin 6’sinda (%60) 3.giinde, 1’inin (%10)
5. giinde, 1’inin (%10) 10. glinde ve 1’inin (%10) 14. giinde yilikselmeye basladig
gozlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10 hayvanin 3’iinde (%30)
3.giinde ve 3’linde (%30) 5.giinde yiikseldigi bulundu. 6-7 aylik danalarda dogal
gelisen BRSV enfeksiyonu durumunda, IgM ve IgG antikor titrelerinin arttigi
belirlenmistir. Ozellikle danalarda akut dénemde gelisen solunum sistemine dayali
dogal enfeksiyonlarda IgM ve IgG cevabimin gelistigi rapor edilmistir (141). PS
ekstratlarinin influenza viruslart (HIN1 ve H3N2), coxsackie A9 virus, human
coronavirus, RSV, PI-3, HSV-1 ve 2’ye yonelik iyi aktivasyonlar gosterdigi yapilan
testlerle onaylanmigtir (90, 111, 125). Bu iki grup arastirmaci (90, 125) EPs®7630
ekstratinin zarsiz viruslardan (adenovirus 3, 7 ve human rhinovirus) ¢ok zarh
viruslarda daha aktif olduklarin1 vurgulamislardir. Michaelis ve ark. (90) solunum
viruslarin replikasyonunda PS ticari ekstratt EPs®7630’un etkinligini arastirmuslardir.
Calismada adenovirus 3 ve 7, RSV, human rhinovirus 16, HIN1 ve H3N2 influenza,
coronavirus (HCO-229E) ve coxsackie virus A9 (izerinde EPs®7630 PS ekstrati
calisgilmistir. EPs®7630’un RSV, coronavirus, HINI ve H3N2 influenza,
parainfluenza tip 3 (PI-3) ve coxsackie virus A9’un neden oldugu sitopatojenik effekt
(CPE)’i interfere ettigi belirlenmistir. Ayrica, EPs®7630’un, HINI ve H3N2
influenza, RSV, coronavirus (HCO-229E), PI-3 ve coxsackie virus A9 titreleri
iizerine etkileri incelenmis ve EPs®7630’un doza bagl olarak tiim duyarli virus
titrelerinde diislise yol agtigini belirlemislerdir. Calismamizda 14. gilin sonrasi
Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrati verilen deneme grubunda antikor titresinin,
ekstrat verilemeyen kontrol grubundan daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica, 3.
giinde antikor yikselisi en fazla sayida deneme grubunda bulunan hayvanlarda
oldugu belirlendi.

Gezer ve Turan (37) sardunya koki (P. sidoides) ekstratinin farkli oranlarda
yeme ilavesinin sazan yavrularmin biiylimesi, viicut kompozisyonu ve kan
parametreleri {izerine olan etkilerini incelemislerdir. Deneme sonucunda 5 ml 100 g™
sardunya koki iceren grupta I6kosit, hemoglobin ve eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu dizeylerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli

derecede farklilik tespit edilmistir (p<0.01). Ancak, deneme sonunda yapilan

49



istatistiki analizler sonucunda kontrol grubu ile sardunya kokii ekstrati ilavesi yapilan
gruplar arasinda eritrosit, hematokrit, eritrosit hacmi ve eritrosit hemoglobini
diizeylerinde bir farklilik olmadig1 ortaya konulmustur (p>0.05). Tung¢ ve Patiroglu
(129) siit gocuklarinin gegici hipogammaglobiilinemisi nedeni ile takip edilen
hastalarin  iist solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi donemde semptomlarin
diizelmesine hem antiviral hem immunomodiilatér etkinligi olan P. sidoides
ekstresinin etkinligini degerlendirmislerdir. Tedavi Oncesi ve sonrasi P. sidoides
uygulanmis grupla, plasebo grubun kan parametreleri acisindan (l6kosit, hemoglobin,
trombosit, protrombin zamani) aralarinda istatistiki agidan fark tespit edilmemistir
(p<0.05). Koch ve Biber (59) P. sidoides ekstrati olan EPs®7630’un kan
pihtilasmasinda ve warfarin farmokinetigindeki etkisini incelemisler ve bunun icin
Sprague-Dawley ratlarinda denemeler yapmislardir. Denemelerde EPs®7630 sivi
ekstratinin kan pihtilasmasinda ve warfarin farmokinetiginde kontrol grubu
karsilagtirmalar1 yapildiginda istatistiki agidan farklilik tespit edilmemistir. Matthys
ve Heger (87) enfeksiyéz bir hastaligin bulundugu tahmin edilen EPs®7630 sivi
ekstratt kullanilan hastalarda (108 hastanin 10’u), plasebo grubu hastalarda (109
hastanin 10’u) eritrosit sedimentasyon oraminda artis ve EPs®7630 sivi ekstrati
kullanilan hastalarda (108 hastanin 4°ii), plasebo grubu hastalarda (109 hastanin 5°1)
16kosit sayisinda degisimler meydana gelmistir. Bu ¢alismada da, deneme ve kontrol
grubundaki hayvanlarin 14. gilinde (tedavi sonrasi) alinan kan Orneklerindeki
hematolojik degerler (LOkosit, Lenfosit, Monosit, Granulosit, %Lenfosit, %Monosit,
%Grandilosit, Eritrosit, Hemoglobin, Hematokrit, Ortalama Hicre Hacmi, Ortalama
Hicre Hemoglobini, Ortalama Hiicre Hemoglobin Konsantrasyonu, Platalet)
karsilagtirmali olarak incelendiginde, her iki grup arasinda istatistiki a¢idan 6nem
(p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit edilmedi.

Solunum sistemindeki viral enfeksiyonlarda (soguk alginligi) genellikle akut
bir oksiiriik goriiliir. Ayrica bogaz agrisi, burun kizarikligi, bas agrisi, viicut agrisi,
yorgunluk ve ateste goriilebilir. Soguk algmligi yerini akut bronsitise birakarak,
erken donemde kuru oksiirige bagli yangisal reaksiyonlar sekillenebilir. Solunum
yolu epitelyum sinir sensorlerinin zarar gormesi veya yangisal mediatorlerin salinimi
ile oksiiriik refleksi baslamaktadir. Oksiiriik giiciine bagl olarak, irrite olan miikoz

membranlar vizkéz hal alacaktir. Bu ylizden, akut solunum yolu enfeksiyonlarinda

50



antitssif terapi tavsiye edilmektedir (43, 107). Agbabiaka ve ark. (1) farkli yillarda
yapilmis bes calismayi incelediklerinde PS ekstratlarin1 akut bronsitisli hastalarda
standart  tedavisini  uygulamiglardir.  Ayrica, ¢alismada plasebo  grubu
bulundurmuslardir. PS ekstratt uygulanmis bir grubu, antibiyotik ve asetilsistein
uygulanmamis bir grupla ve PS ekstratt uygulanmis bes grubu, plasebo uygulanmis
grupla karsilastirmiglardir. Calismada, akut bronsitisli grupta PS’nin etkili oldugunu
ve bu hastalarda 7. giinde akut bronsitis semptomlarinin énemli derecede azaldigi
ortaya konmustur. Tahan ve Yaman (122) USYO viral enfeksiyonlarma bagh gelisen
61 adet astimli gocukta PS ekstrat1 (EPs®7630) 5 giin boyunca uygulamislardir. 5 giin
boyunca duzenli PS ekstrati olan grup ve tedavi yapilamayan gruplarda hastalik
semptom skorlarini incelemislerdir. Calismada, PS tedavisi goren grupta ates ve kas
agrilarmm  tedavi gormeyen gruptan istatistiki anlamda (p>0.05) ©nem
bulunmadigini, PS tedavisi goren grupta Oksiiriik sikligi, nazal konjesyon ve astim
ataklar1 olgularinin PS tedavisi gérmeyen gruptan istatistiki anlamda (p<0.05)
onemli bulundugunu belirlemislerdir. PS tedavisi goren grupta astim ataklarinin daha
az siklikla goriildiigiinii tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak, PS ekstratinin viral
enfeksiyonlardan kaynaklanan USYO enfeksiyonlarina yol agarak gelisen astim
ataklarina kars1 koruyucu olabilecegini tavsiye etmislerdir. Solunum yolu
enfeksiyonlariin sekillenmesinden primer etken olarak genellikle viruslarin sorumlu
oldugu ve astim ataklarin tetikledigi belirtilmektedir. Artan solunum yolu yangilar
astim ataklarmin ana nedeni oldugu ve viral enfeksiyonlar esnasinda solunum yolu
yangilarinin arttig1  bildirilmektedir. Viral enfeksiyonlarin etkinlik siiresinin
azaltilmasi sonucu, solunum yolu yangilarinin gelismesinin azaltilabilecegi ve astim
ataklarindan kurtulabilecegi bildirilmektedir (122). Bao ve ark. (8) deney
hayvanlarinda EPs®7630’un antitussif, sekrolitik ve anti-enflamatuvar etkilerini
aragtirmiglardir. Uygulama dozu oral yolla ve insanlara uygulanan miktardakini
vermiglerdir. Calisma sonrasinda, Oksiiriigli olan deneme hayvanlariin oksiiriik
sikliginin doza bagl olarak 6nemli diizeyde azaldigi ve oksiirme gecikme siiresinin
uzadigini belirlemislerdir. Farelerde sekretolitik aktivitenin benzer sekilde azaldig: da
gorilmistiir. Ratlarda EPs®7630’un uygulamasina bagli olarak akut bakteriyel
bronsitisin neden oldugu akciger, trakea ve brons dokularindaki lezyonlarin

geriledigi histopatolojik olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak arastirmacilar,
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EPs®7630’un solunum sistemi enfeksiyonlarinda terapotik kullaniminin etkili oldugu
kanisina varmiglardir. 18 yasindan biiyiik, akut bronsitis semptomlar1 gosteren
hastalara 7 giin boyunca Umka soliisyonu 3x30 damla/giin sekilinde uygulanmustir.
Ozellikle hastalarda Bronsitis Yaygimlik Skoru (BSS) (6ksiiriik, balgam, dispnea,
Oksiirme aninda gogiis agrisi, 38.5 °C {lizeri ates) belirlenmistir. Calisma sonucunda;
7. giinde BSS skorunun diistiigli ve bireysel semptomlarin plasebo grubundan daha
belirgin azaldigi go6zlenmistir. Tedavi uygulamalarinin 4. giiniinde hastalarin
%69’unda iyilesme ve plasebo grubunun %33’iinde iyilesme oldugu belirlenmistir
(115). Yaman ve Tahan (143) astim nedeni ile takip edilen hastalarin viral {ist
solunum vyolu enfeksiyonu gecirdigi donemde semptomlarin diizelmesine hem
antiviral hem de immunmodiilator etkinligi olan P. sidoides ekstresinin etkinligini
degerlendirmislerdir. 5 giinliik P. sidoides tedavisi alan (n=30) ve almayan (n=31)
kisilerde semptom skorlamasi olusturmuslardir. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin
birgogunda en fazla goriilen etken viruslardir (adenovirus, rhinovirus, influenza veya
parainfluenza virus, coronavirus, respiratory syncytial virus ve coxsackie virus
vb...). Solunum yolu viral enfeksiyonlarina genellikle akut oksiiriik eslik etmektedir.
Ayrica diger semptomlar olan bogaz agrisi, burun akintisi, bas agrisi, eklem agrilari,
halsizlik ve ateste yer alabilmektedir (8). 2005 yilinda Alman ilag ve Tip Federal
Enstitiisii tarafindan P. sidoides (EPs®7630) koklerinden ekstraksiyonu yapilan
ilacin “akut bronsitis”te kullanilmas1 gerektigi vurgulanmigtir (16). Calisma
sonucunda P. sidoides kullanan grupta burun akintisi yakinmalarinm belirgin
duzeyde azaldigi, Oksiirik sikliginda belirgin azalma goriildiigii ve astim atagi
gelisme oraninin daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismamizda, kontrol
grubunda bulunan 10 adet holstein 1rki danada solunum sistemi semptomlari
(Okstirtik, ates, istahsizlik, ser6z burun akintisi, nazolabial bolgede kuruma, solunum
sayisinda artig, koplkli burun akintis1 ve dispne) devam etti ve ¢ok az diizeyde
hafifledi. Deneme grubunda bulunan 10 adet holstein 1rki danada solunum sistemi
semptomlar1 (Okstriik, ates, istahsizlik, ser6z burun akintisi, nazolabial bolgede
kuruma, solunum sayisinda artis, kopiikli burun akintist ve dispne) azaldi ve
tyilestiler.

P. sidoides’in hem antiviral etkinligi oldugunu hem de immun cevabi

sekretuvar 1g A, IL-15, IL-6, IFN-y ve TNF-a iizerinden artirarak hastalik siiresini
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kisaltabilecegi gosterilmistir (78, 90). P. sidoides’in oksiiriikk sikligini azaltmasinda
mukosiliyer sistem iizerine olan etkilerinin rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. insan
silyali burun epitel hiicresi kiiltiirlerinde EPs 7630 ile silya atim siklig1 arasindaki
iliski aragtirilmistir. Calisma sonunda EPs 7630’un silya atim sikligini1 doza bagimli
olarak anlaml1 artirdig1 bildirilmistir (96). Ozetle, P. sidoides’in siliya fonksiyonlar,
immunoglobulinler, sitokin ve kemokinler, fagositik fonksiyonlar, hicre ici 6ldurme
mekanizmalar1, antiviral etkinlik gibi pek ¢ok mekanizma Uzerinden etkisini
gosterdigini, viral USYE siiresini kisalttigin1 ve yangisal olaylarin daha fazla

ilerlemesi Onlenerek atak gelisiminin baskiladigi diisiiniilmektedir (27, 125).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, solunum problemlerine ait semptomlar1 gosteren 6 aylik ve
tizeri Holstayn 1irki1 danada BRSV’ye kars1 antikor varligi ELISA (IgG) ile tespit
edildi. BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananin, 10 adedi kontrol ve diger 10 adedi
deneme grubu olarak siiflandirildi. Her iki grubun 0. giiniindeki kan 6rneklerinde
BRSV antikor titreleri de belirlendi. Deneme grubunda bulunan hayvanlara kilogram
agirhiklarina gore oral yoldan sabah, 6gle ve aksam 14 giin streyle Umckaloabo/
EPs®7630 sivi ekstrati verildi. Kontrol grubunda bulunan hayvanlara tedavi
uygulamasi yapilmadi. Her iki gruptaki hayvandan 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. ginlerde
alinan kan orneklerinde BRSV antikor titreleri belirlendi.

Solunum sistemi semptomlar1 gésteren BRSV seropozitif tespit edilmis besi
danalarinda Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrat uygulamasmin antikor titresinin
yiikselmesine yardimci oldugu ve semptomlarin azaldigr (oksiiriik, ates, istahsizlik,
serdz burun akintisi, nazolabial bdlgede kuruma, solunum sayisinda artis, kopiiklii
burun akmtist ve dispne) gorildu. Ozellikle Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstrat
uygulamasi sonrasi antikor titrelerindeki yiikselisin 3. gilinden itibaren basladigi
belirlendi. Ayrica, deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin 14. giinde alinan kan
orneklerindeki hematolojik degerler karsilastirmali olarak incelendiginde, her iki
grup arasinda fark tespit edilmedi. Ekstrat kullanilan deneme grubunda klinik
g0Ozlemlerde herhangi bir yan etki de gozlenmedi.

Et¢i sigirlar arasinda solunum sistemi hastaliklar1 daha yaygin seyretmektedir.
Ozellikle belli kilogram agirhigina hizlica ulastirilip, kesime yollanmasi hedeflenen
bu hayvanlarin buzagi ve danalarinda solunum sistemi enfeksiyonlari bulasici ve
olumciil seyirlidir. Besi amagli isletmelere alinan buzagi ve danalarda yol, tasinma,
yeni yer ve klima adaptasyonuna bagl stress olgular1 oldukga sik goriilmektedir. Bu
durum solunum yolu enfeksiyonlarmin goriilme sikligin1 da arttirmaktadir. Bu
problemlere bagli buzagi ve dana kayiplariin Onlenmesi amagli solunum yolu
bakteriyel ve viral asilamalar yapilmaktadir. Ancak ¢cogu zaman bu asilar yetersiz
kalmakta ve antibiyotik + destekleyici tedavi uygulamalari ile devam etmektedir. Bu
yizden besi amagli yetistirilen buzagi ve danalarda Oliimlerin yasanmamasi,
enfeksiyonun tiim siiriiye yayillmamasi ve solunum problemlerine ait semptomlarin

azaltilmas1 amaciyla hem antiviral etkinlige hem de immun sistem destekleyicisi
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ozellige sahip bitkisel tiriinlerden biri olan Umckaloabo/ EPs®7630 sivi ekstratinin
kullanimini tavsiye etmekteyiz. Elde edilen verilerin daha fazla 6rnekle ve daha genis

kapsamli ¢alismalarla desteklenmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz.
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