
 

 

 

 

 

 

 

 

 

T.C. 

MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

SOLUNUM YOLU SEMPTOMLARI GÖSTEREN DANALARDA 

UMCKALOABO/EPS
®
7630 SIVI EKSTRATININ TEDAVĠ 

AMAÇLI KULLANIMI SONRASI ETKĠSĠNĠN BELĠRLENMESĠ 
 

 

Ahmet AK 

 

 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

 

 

VĠROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

DanıĢman 

Prof. Dr. Mehmet KALE 

 

 

BURDUR-2016



i 

 

T.C. 

MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

SOLUNUM YOLU SEMPTOMLARI GÖSTEREN DANALARDA 

UMCKALOABO/EPS
®
7630 SIVI EKSTRATININ TEDAVĠ 

AMAÇLI KULLANIMI SONRASI ETKĠSĠNĠN BELĠRLENMESĠ 
 

 

Ahmet AK 

 

 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

 

 

VĠROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

DanıĢman 

Prof. Dr. Mehmet KALE 

 

II. DanıĢman 

Prof.Dr. Atilla ġĠMġEK 

 

 

Bu AraĢtırma Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Koordinatörlüğü tarafından 0246-YL-14 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 

 

 

BURDUR-2016 

 

 

                 



ii 

 

 



iii 

 

 

 

 

 

TEġEKKÜR 

 

Bugünlere gelmemde büyük payı olan annem Zeynep AK, babam Fevzi AK,  

kardeĢim Mehmet Turgut AK ve dostlarıma teĢekkürlerimi sunarım. 

Örnekleme iĢlemlerinde iĢletmesinde yardımcı olan Hamdi DEMĠR’e ve 

veteriner hekim Mehmet Ayhan KARA’ya, teĢekkürü bir borç bilirim. 

Tezin laboratuvar çalıĢmaları aĢamasında yardımcı olan ve imkan sağlayan 

Prof. Dr. Mehmet Kale’ye ve ArĢ.Gör. Hasbi Sait SALTIK’a teĢekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 



v 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

ĠÇ KAPAK SAYFASI i 

KABUL VE ONAY SAYFASI ii 

TEġEKKÜR iii 

BEYAN SAYFASI iv 

ĠÇĠNDEKĠLER  v 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ  vi 

TABLOLAR DĠZĠNĠ  vii 

GRAFĠKLER DĠZĠNĠ viii 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ  ix 

TÜRKÇE ÖZET  xi 

ĠNGĠLĠZCE ÖZET (ABSTRACT) xii 

1.  GĠRĠġ  1 

2.  GENEL BĠLGĠLER 3 

3.  GEREÇ ve YÖNTEM  23 

 3.1. Hayvanlar ve iĢletme özellikleri 23 

 3.2. AraĢtırmada kullanılacak hayvanlardan kan örneklemesi 26 

 3.3. 
AraĢtırmada kullanılacak hayvanlara Umckaloabo/EPs

®
7630 sıvı 

ekstratının uygulanması 

 

 

26 

 3.4. 
ELISA (Kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarının serolojik teĢhis 

yöntemi 

 

 

29 

 3.5. ELISA (Kan)-BRSV IgG ile antikor titresinin hesaplanması 29 

 3.6. Hematolojik parametrelerin belirlenmesi 30 

 3.7.      Ġstatistik analizleri 30 

4. BULGULAR 31 

 
4.1. 

4.2. 

 

Hayvanlara ait solunum sistemi semptomları 

ELISA (Kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarının serolojik teĢhis 

sonuçları 

 

31 

 

 

31 

 4.3. 
Deneme ve kontrol gruplarında ELISA (kan)-BRSV IgG ile 

antikor titresinin hesaplanması 

 

31 

 4.4. Hematolojik parametre sonuçları  
 

45 

5. TARTIġMA  48 

6. SONUÇ ve ÖNERĠLER  54 

7. KAYNAKLAR  56 

8. ÖZGEÇMĠġ  70 

   

 



vi 

 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ                                       

ġekil Numarası ve BaĢlığı                                                                              Sayfa No 

 

ġekil 3.1. ÇalıĢmanın yapıldığı solunum sistemi semptomları gösteren danalar-1    24                    

        

ġekil 3.2. ÇalıĢmanın yapıldığı solunum sistemi semptomları gösteren danalar-2    24 

ġekil 3.3. Hayvanlara ait semptomları belirleyen iĢletme veteriner hekimi     25 

ġekil 3.4. ÇalıĢmanın yapıldığı iĢletme tipi                                  25 

ġekil 3.5. Umckaloabo/EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplara homojenize  

olacak Ģekilde damlatılması                27 

ġekil 3.6. Umckaloabo/EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının kilograma göre plastik 

kaplarda homojenize edilmiĢ ve kullanıma hazır hali                         28 

ġekil 3.7. Umckaloabo/EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplardan oral yolla 

enjektör vasıtasıyla uygulanması-1                               28 

ġekil 3.8. Umckaloabo/EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplardan oral yolla 

enjektör vasıtasıyla uygulanması-2                    29 

ġekil 4.1. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-1                   44 

ġekil 4.2. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-2                   44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

Tablo Numarası ve BaĢlığı                                                                          Sayfa No 

 

Tablo 2.1. PS kökü, bitkisi ve EPs 7630’un temel yapıları         7-9 

Tablo 4.1. Deneme grubu titre sonuçları            33  

Tablo 4.2. Kontrol (Plasebo)  grubu titre sonuçları                               33 

Tablo 4.3. Deneme gruplarının hematolojik değerleri (14. gün)         46 

Tablo 4.4. Kontrol gruplarının hematolojik değerleri (14. gün)         46 

Tablo 4.5. Deneme ve kontrol gruplarının ortalama hematolojik değerlerinin 

                  istatistiki yönden karĢılaĢtırılması            47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

 

GRAFĠKLER DĠZĠNĠ 

Grafik Numarası ve BaĢlığı                                                                          Sayfa No 

 

Grafik 4.1. Deneme-1 titre sonuçları            34 

Grafik 4.2. Deneme-2 titre sonuçları                  34  

Grafik 4.3. Deneme-3 titre sonuçları                  35 

Grafik 4.4. Deneme-4 titre sonuçları                  35 

Grafik 4.5. Deneme-5 titre sonuçları                  36 

Grafik 4.6. Deneme-6 titre sonuçları                    36 

Grafik 4.7. Deneme-7 titre sonuçları                  37 

Grafik 4.8. Deneme-8 titre sonuçları            37 

Grafik 4.9. Deneme-9 titre sonuçları                       38 

Grafik 4.10. Deneme-10 titre sonuçları           38 

Grafik 4.11. Kontrol-1 titre sonuçları           39 

Grafik 4.12. Kontrol-2 titre sonuçları           39 

Grafik 4.13. Kontrol-3 titre sonuçları           40 

Grafik 4.14. Kontrol-4 titre sonuçları           40 

Grafik 4.15. Kontrol-5 titre sonuçları           41 

Grafik 4.16. Kontrol-6 titre sonuçları           41 

Grafik 4.17. Kontrol-7 titre sonuçları           42 

Grafik 4.18. Kontrol-8 titre sonuçları           42 

Grafik 4.19. Kontrol-9 titre sonuçları           43 

Grafik 4.20. Kontrol-10 titre sonuçları           43 

 

 

 

 

 



ix 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

%: Yüzde 

%GR: %Granülosit 

%LY: %Lenfosit 

%MI: %Monosit 

®: Ticari marka 

°C: Santigrat derece 

BEC: Buccal epitelyal hücreler 

BHV-1: Bovine herpesvirus tip 1 

BMA: Ġngiliz Tıp Birliği 

BPI: Bakterisidiyal/permeablit arttırıcı protein 

BPIV-3: Bovine parainfluenza tip 3 

BRSV: Bovine respiratory syncytial virus 

BSS: BronĢitis yaygınlık skoru 

BVDV: Bovine viral diarrhea virus 

CDC:Centers for disease control and prevention 

CPE: Sitopatojenik effekt 

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay 

EMCV: Ensefalomyokarditis virus 

FDA: Food and drug administration 

GRA: Granülosit 

HCT: Hematokrit 

Hep-2: Human epitelyal tip 2 

HGB: Hemoglobin 

HIV-1: Human immunodeficiency virus tip 1 

HNP: Ġnsan nötrofil peptitleri 

HSV-1: Herpes simplex virus tip 1 

HSV-2: Herpes simplex virus tip 2 

IC50: Inhibisyon konsantrasyon 50 

IFN-β: Interferon-beta 

IgA: Ġmmunoglobulin A 



x 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

IgG: Ġmmunoglobulin G 

IL: Ġnterlökin 

K3EDTA: Tripotasyum etilendiamintetraasetik asit 

kg: Kilogram 

LYM: Lenfosit 

MCH: Ortalama Hücre Hemoglobini 

MCHC: Ortalama Hücre Hemoglobin Konsantrasyonu 

MCV: Ortalama Hücre Hacmi 

mg: Miligram 

MID: Monosit 

ml: Mililitre 

n: Sayı 

ng: Nanogram 

NK: Doğal katil 

NMRI: Naval medical research institute 

p: Predictive value 

PI-3: Parainfluenza tip 3 

PLT: Platalet 

PS: Pelargonium sidoides 

PVM: Fare pneumovirus 

RBC: Eritrosit 

RSV: Respiratory syncytial virus 

RT-PCR: Reverz transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu 

TNF-α: Tümör nekrozis faktör-alfa 

U, IU: Uluslararası birim 

ÜSYO: Üst solunum yolu 

WBC: Lökosit 

WHO: World health organisation 

 

 



xi 

 

 

TEZĠN TÜRKÇE ÖZETĠ 

 

T.C. 

       MEHMET AKĠF ERSOY ÜNĠVERSĠTESĠ 

           SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 
 

Yüksek Lisans Tezi 
 

Solunum Yolu Semptomları Gösteren Danalarda Umckaloabo/EPs
®
7630 Sıvı 

Ekstratının Tedavi Amaçlı Kullanımı Sonrası Etkisinin Belirlenmesi 
  

Ahmet AK 

 

 Viroloji Anabilim Dalı  

 
Tez danıĢmanı 

Prof.Dr. Mehmet KALE 

 

 
BURDUR – 2016 

 

 
ÖZET 

 

 

 

Solunum yolu enfeksiyon semptomları gösteren 6 aylık ve üzeri 40 adet HolĢtayn ırkı dananın kan 

serumu örneğinde 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) yönünden antikor varlığına bakıldı. Tüm hayvanlar BRSV haricinde diğer 

etkenler yönünden seronegatif bulundu. BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananın, 10 adedi kontrol 

ve diğer 10 adedi deneme grubu olarak sınıflandırıldı. Her iki grubun 0. günündeki kan örneklerinde 

BRSV antikor titreleri de belirlendi. Deneme grubunda bulunan hayvanlara kilogram ağırlıklarına göre 

oral yoldan sabah, öğle ve akĢam 14 gün süreyle Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratı verildi. Kontrol 

grubunda bulunan hayvanlara uygulama yapılmadı. Her iki gruptaki hayvanlardan 0., 3., 5., 7., 10. ve 

14. günlerde alınan kan örneklerinde BRSV antikor titreleri belirlendi. 14. gün sonunda Umckaloabo/ 

EPs
®
7630 sıvı ekstratı verilen deneme grubundaki 10 hayvanın 9’unda (%90) BRSV antikor titresinin 

yükseldiği, 1 adedinde (%10) değiĢkenlik göstermediği belirlendi. Kontrol grubundaki 10 hayvanın 

6’sında (%60) BRSV antikor titresinin yükseldiği, 3 adedinde (%30) değiĢkenlik göstermediği ve 1 

adedinde (%10) düĢtüğü tespit edildi. Deneme grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanın 6’sında 

(%60) 3.günde, 1’inin (%10) 5. günde, 1’inin (%10) 10. günde ve 1’inin (%10) 14. günde yükselmeye 

baĢladığı gözlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10 hayvanın 3’ünde (%30) 3.günde 

ve 3’ünde (%30) 5.günde yükseldiği bulundu. Deneme ve Kontrol grubundaki hayvanların 14. günde 

alınan kan örneklerindeki hematolojik değerler karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde, her iki grup 

arasında istatistiki açıdan önem (p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit edilmedi. Sonuç olarak, solunum 

yolu enfeksiyon semptomları gösteren besi danalarında Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstrat 

uygulamasının BRSV antikor titresinin yükselmesine yardımcı olduğu ve semptomların azaldığı 

görüldü. Özellikle Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstrat uygulaması sonrası antikor titrelerindeki 

yükseliĢin 3. günden itibaren baĢladığı 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 0th, 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.GĠRĠġ 

 Sığırlarda solunum yolu hastalıkları yaygın olarak görülmektedir. Avrupa ve 

Amerika’da solunum sistemi enfeksiyonlarına bağlı etçi sığırlar arasında %60 

civarında mortalite ve %60’tan fazla morbidite görülmesine rağmen, süt sığırlarında 

bu iki oran oldukça düĢük seyirlidir (34, 39). Ancak, genç hayvanlarda bu tür bir 

enfeksiyonun görülme sıklığı ve buna bağlı problemlerin (ekonomik maliyet, kesim 

vb.) oluĢma sıklığı oldukça yüksektir (32, 49).  

 ĠĢletmelerde bulunan sığırlarda solunum sistemi problemleri birçok patojen 

(Dictyocaulus spp. benzeri parazitler, Pasteurella spp. benzeri bakteriler, klamidya, 

mikoplazma ve viruslar) tarafından meydana gelebilmektedir (118, 127). Özellikle 

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 sık görülen etkenlerdir 

(120). 

 BRSV sığırlar arasında görülen pnömoni olgularında önemli yere sahiptir. 

Özellikle buzağı ve 1 yaĢından küçük danalar arasında oldukça sık görülmektedir. 6 

aydan küçük buzağılar arasında alveolitis ve bronĢiolitis ile seyreden akut interstitial 

pnömoniye neden olmaktadır. Daha yaĢlı sığırlarda orta düzeyde solunum 

problemlerine yol açmaktadır (133).  

 Pelargonium sidoides (PS) Güney Afrika’nın kıyı bölgelerinde geleneksel 

olarak yerli halk tarafından kullanılan bir bitki türüdür. PS Güney Afrika 

Sardunyasıdır. PS bitkisinin kökleri ve bu bitkiden hazırlanan ekstratları 

―fitomedicine‖ bilim alanında etkinliği çeĢitli çalıĢmalarla (invitro, invivo ve klinik) 

kanıtlanmıĢ etkin bir ilaçtır. Bu ilacın 1800’lü yılların sonlarında keĢifiyle baĢlayan 

serüveni, 2000’li yıllarda resmi kullanılabilirlik onayı almıĢtır. 20. yüzyıl’ın ilk 

yarısında PS bitki köklerinden hazırlanan ekstrat ürün (Umckaloabo) Avrupa’da 

tüberküloz hastalığının tedavisinde kullanılmıĢtır. PS’nin yapısında fenolik ve 

cinnamic asitler, tanninler, flavonoidler ve kumarinler yer almaktadır. 20. yüzyıl’ın 

sonlarına doğru, özellikle çocuklarda akut bronĢitisin tedavisinde, ÜSYO 

enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla güvenilir ve etkili bitkisel bir ilaç olan 

Umckaloabo geliĢtirilmiĢtir. Umckaloabo (EPs
®

7630), PS köklerinin etanolik kök 

ekstratı (17) olup, antibakteriyel, antiviral ve immunomodülatör özellikleri birçok 
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çalıĢma ile ortaya konmuĢ ve terapotik etkileri belirlenmiĢtir. Umckaloabo 

(EPs
®
7630) Almanya’da tam lisanslı ve en çok satılan tıbbi üründür. Umckaloabo 

(EPs
®
7630)’un etkinliği ve güvenirliliği birçok klinik çalıĢma ile ortaya konmuĢtur. 

Ayrıca, invivo ve in vitro çalıĢmalarda da mikroorganizmalar üzerinde etkinliği 

gözlenmiĢtir. 

 Bu ilaç, genellikle tıp hekimliği alanında üst solunum yolu (ÜSYO) 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaktadır. PS ve ekstratları ile yapılan her türlü 

deneysel, gözleme dayalı ve klinik çalıĢmalarla, ilacın mikroorganizmalara veya 

immun sistem üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ancak bu ilacın, veteriner 

hekimliği alanında (özellikle de solunum sistemi enfeksiyonlarının tedavisinde) 

kullanımı ile ilgili çalıĢma yoktur. Bu bağlamda, PS ve ekstratlarının gerek tıp 

gerekse veteriner hekimliği alanındaki hastalıklarda etkinliği konusunda daha derin 

bilgi ve araĢtırmalara ihtiyaç vardır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV) 

 BRSV Paramyxoviridae ailesindeki Pneumovirinae alt ailesinin Pneumovirus 

genusunda yer almaktadır. Bu genusta Human RSV A2, B1, S2 (hRSV), BRSV ve 

Fare Pneumovirus (PVM)’u bulunmaktadır (71). RSV genomu 10 virus proteinini 

kodlamaktadır. Bunlardan 5 adedi virus zarını (tutunma glikoproteni G, füzyon 

proteinleri F1-F2, matriks proteinleri M1-M2 ve küçük hidrofobik protein SH) ve 3 

adedi virus nükleokapsidini (büyük nükleokapsit proteini N, fosfoprotein P ve büyük 

protein L) kodlamaktadır (72). Ayrıca iki adet yapısal olmayan proteinler NS1 ve 

NS2 bulunmaktadır (72, 101). RSV’u insanlarda solunum patojeni olarak bilinmeden 

önce ilk olarak Ģempanzelerin koryza etkeni olarak kaynaklarda belirtilmekte idi 

(92). RSV’u hücre kültürlerinde synctia Ģeklinde sitopatojenik oluĢumlar göstermesi 

ile tanınmaktadır (24). RSV’nin meydana getirmiĢ olduğu solunum sistemi 

semptomları koyun, keçi, sığır, maymun ve insanlarda görülmüĢtür (11, 20, 73). 

RSV’larının antijenik ve genetik analizleri sonucu insan, sığır ve koyun izolatlarının 

farklı olduğu tespit edilmiĢtir (99, 80).  

 Hem insan hem de sığırların RSV enfeksiyonları yaĢamın ilk yıllarında 

yüksek düzeyde görülmektedir. Birçok ülkedeki sığırlar BRSV ile 9 aydan küçük 

yaĢlarda enfekte olmaktadırlar (5, 6, 19). Buzağıların birçoğu BRSV ile 1-6 ay arası 

enfekte olmaktadırlar (19, 56).  

BRSV’nin hücre kültürüne dayalı dıĢ ortamdan ve klinik örneklerden 

izolasyonu çok zor, masraflı ve zaman kaybına yol açtığı belirlenmiĢtir. Bunun 

yerine teĢhiste daha çok serum nötralizasyon ve ELISA testleri tercih edilmektedir. 

Ancak, son zamanlardaki çalıĢmalarda serum antikorlarının tespitinde ELISA’nın 

serum nötralizasyon testinden daha duyarlı olduğu belirlenmiĢtir (70). 

 Doğal BRSV enfeksiyonları tüm Dünya’daki sığırlarda görülebilmektedir (5, 

139). BRSV’ye bağlı solunum hastalıkları sonbahar ve kıĢ aylarında en yüksek 

seviyeye ulaĢırlar (5, 15, 137). Coğrafik konum, iklim ve atmosferik basınç 

değiĢimleri hastalık üzerinde öneme sahiptir (137). BRSV enfeksiyonunun 

geliĢiminde barınma koĢulları ve sürü yönetimi önem arz etmektedir. Genç sığırlarla 

yaĢlıların bir arada bulunması, ahır ortamının havasız olması, taĢınma-sütten kesme 

ve kalabalığa bağlı stres BRSV salgınlarına yol açabilmektedir (19, 104). Ġyi 
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beslenme, barınma ve yönetim olmasına rağmen BRSV ile iliĢkili hastalıkların olma 

ihtimali her zaman mümkündür (89). 

 BRSV enfeksiyonu ergin sığırlar arasında yaĢ ile artıĢ göstermektedir. 2 yaĢ 

altındaki sığırlarda BRSV seroprevalansı %50, 2 yaĢ ve üzeri hayvanlarda bu oran 

%70’tir (26, 132). Sığırlarda BRSV kaynaklı insidens oranı %12.5-100 arasında 

değiĢim göstermektedir (19, 89, 137). 

 BRSV ile doğal enfekte sığırlarda etkenin saçılımı çocuklara göre daha kısa 

sürede gerçekleĢir. Buzağılarda yapılan deneysel enfeksiyonlarda, BRSV’unun 

saçılımı inokulasyon sonrası 4-10 gün arasında gerçekleĢmektedir (23, 127). 

Buzağılar arasında BRSV’nin küçük aerosol partiküllerle bulaĢtığı tahmin 

edilmektedir (109). BRSV’unun transplasental bulaĢısı birkaç olgu dıĢında tespit 

edilmemiĢtir. Sığırlarda BRSV reenfeksiyonlarına sıklıkla rastlanılmaktadır (132). 

Buzağılar primer enfeksiyon sonrası 3 hafta içinde tekrar reenfekte olabilirler (121). 

Reenfeksiyonlar çoğunlukla genç hayvanlarda görülmektedir. Reenfeksiyonlar 

sonrası BRSV ile geliĢen solunum sistemi hastalıkları genç hayvanları etkilerken, 

ergin sığırları çok etkilemediği rapor edilmiĢtir (121). 

 Gerek insan gerek sığır RSV enfeksiyonlarında maternal antikorların 

koruyucu etkileri birçok kez araĢtırılmasına rağmen, sonuçlar konusunda çeliĢkiler 

devam etmektedir (56, 100). Sığırlarda önceden var olan maternal antikorların 

hastalığa karĢı koruyucu olmadığı rapor edilmiĢtir (54, 89). Buzağılarda enfeksiyon 

anında maternal antikorlar bulunduğunda, mukozal ve sistemik immunoglobülin A 

(IgA) cevapları engellenmektedir (55). Maternal antikorlar etkin olarak koruyucu 

bulunmamalarına rağmen, hem hastalık insidensi hem de yaygınlığı spesifik maternal 

antikorların konsantrasyonuna bağlı olarak farklı bulunabilirler (56). Bir araĢtırmada 

kolostrumla beslenen buzağılarda hastalık yaygınlığının azaldığı bildirilirken (10), 

bir baĢka araĢtırmada maternal antikorların primer enfeksiyon sonrası virus saçılımını 

azaltmadığı belirlenmiĢtir (57). 

 Kapalı populasyonlarda BRSV enfeksiyonunun tekrar etmesi ve tekrarlayan 

IgA cevapları nedeniyle sığırlar arasında BRSV enfeksiyonları persistent olarak 

nitelendirilmiĢtir (5, 55, 132). Bazı araĢtırmacılar bazı sığırların taĢıyıcı olabileceğini 

ifade etmektedirler (126). BRSV persiste enfekte varsayılan sığırlarda reaktivasyonu 
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sağlamak için yapılan tedaviler (deksametazon veya 3-metilindol gibi) baĢarılı 

bulunmamıĢtır (126). 

 

2.2. Umckaloabo (EPs
®

7630)’nun Etimolojisi 

 ―Umckaloabo‖ kelimesi ilk olarak tüberküloz tedavisi ile uğraĢan Charles 

Henry Stevens tarafından takdim edilmiĢtir. Bu kelime kökeninin ―isiZulu‖ ve 

―umKhulane‖dan türetildiği, bunların öksürük, ateĢ gibi bir anlam taĢıdığı ve 

―uHlabo‖ kelimesinin de Ģiddetli göğüs ağrısı rahatsızlıklarında kullanıldığı 

belirtilmiĢtir (16). Bir baĢka araĢtırmacı grubu (33) soğuk algınlığı, influenza, 

pnömoni, plörazi ve malarya gibi ateĢle seyreden, doğal geliĢen enfeksiyonların ortak 

ismi olarak ―umkhuhlana‖ adını ortaya atar. Callaway (21)’e göre ―uhlabo‖ sözcüğü 

ağrı saplanması anlamına gelen ―isiZulu / isiXhosa ukuhlaba‖ terimlerinden 

türetilmiĢtir. Resmi kayıtlarda ―isiZulu / isiXhosa‖ sözcükleri yer almıĢ olup, 

sözcüğün keĢifini Charles Henry Stevens yapmıĢtır (17). 

 

2.3. PS’nin Tarihsel GeçmiĢi 

 1897-1907 yılları arasında Charles Henry Stevens adlı bir Ġngiliz’in pulmoner 

tüberkülozis nedeniyle tedavi olmak amacıyla Güney Afrika’ya gittiği, bir yerli 

tarafından yapılan kök karıĢımını 3 ay boyunca kullanması sonucu iyileĢtiği ifade 

edilmiĢtir. 1908-1909 yılları arasında Stevens ülkesine dönüp, bir Ģirket kurmuĢ ve 

karıĢımı pazarlamıĢtır. Bu karıĢımın satıĢı ve tedavisi baĢarılı olmuĢtur. Ġngiliz Tıp 

Birliği (BMA) Stevens’ı uyarmıĢ, Ģarlatanlık ve sahte doktorlukla suçlamıĢtır. 1910-

1914 yılları arasında Stevens ilacını satmaya devam etmiĢ, ancak BMA baskısını 

arttırmıĢ ve Ġngiltere’de satıĢını yasaklamıĢtır. 1912 yılında Stevens BMA’ya dava 

açmıĢtır. 1914 yılına kadar denemelerine devam ederken sayısız hasta iyileĢtirmiĢtir. 

Ancak, mahkeme BMA’yı haklı bulmuĢ ve Stevens’ı para cezasına çarptırmıĢtır. 

1915-1919 arasında Stevens ilacının satıĢlarına devam etmiĢtir. Ġlacın adı 

―Stevenson’s Ġlacı‖ olmuĢ ve iĢleri büyümüĢtür. Ancak araya Dünya savaĢı girmiĢtir. 

1920-1931 arasında Fransız asıllı Ġsviçreli bir doktor olan Adrien Sechehaye bu ilacı 

tüberküloz hastalarının tedavisinde kullanmıĢ ve 10 yıldan fazla bir süreçte 800’den 

fazla tüberküloz hastasını tedavi etmiĢtir. Sechehaye ilacın tedavi sonuçlarını Tıp 

birliğine rapor etmiĢ ve bir kitap çıkarmıĢtır. Bu arada Stevens 50 iĢçinin çalıĢtığı bir 
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fabrika kurmuĢ, ilacı pastil, ekstrat ve kapsül olarak pazarlamıĢtır. Bu arada ilaca, 

Amerikalı yetkililer tarafından da yasaklamalar gelmiĢtir. Stevens ilacının tanıtımı 

için devamlı giriĢimlerde bulunmuĢtur. 1932-1960 yılları arasında Stevens halkın 

ilgisini devamlı çekmeye baĢarmıĢ, iĢleri yolunda gitmiĢtir. Ancak yetkililer bu ilaçla 

ilgilenmediği gibi, araya tekrar savaĢ girmiĢtir. 1942 yılında Stevenson 62 yaĢında 

ölmüĢ ve oğlu bu ilacın tüm haklarını bir Alman ilaç firmasına satmıĢtır. Bu sırada 

Sechehaye 1960’lı yıllara kadar ilacı tüberküloz hastaları üzerinde denemeye devam 

etmiĢtir. 1961-1990 yılları arasında tüm gayretlere rağmen 1974 yılına kadar ilaç 

sahipsiz kalmıĢtır. Nihayet Münih Üniversitesinden Dr. Sabine Baldt isimli bir eczacı 

tarafından ilaç üzerindeki gizem çözülmüĢ, ilaç tekrar ilgi odağı haline gelmiĢ ve 

farmakolojik araĢtırmalar baĢlamıĢtır. 1991-2000 yılları arasında ilacın bileĢenleri ve 

etki mekanizması incelenirken, 1990 yılında soğuk algınlığı semptomlarının ve 

bronĢitisin tedavi edilmesi amacıyla satıĢa sunulmuĢtur. Bu dönemde gözleme dayalı 

çalıĢmalar, yerini klinik denemelere bırakmıĢtır. 2001-2008 yılları arasında ilacın 

bilimsel temelde etkinliği, güvenirliliği, klinik sonuçları ve patenti onaylanmıĢtır. 

Ġlaç Almanya ve diğer ülkelerde büyük pazar payına ulaĢmıĢtır. 2001 yılında Alman 

ilaç piyasasında yıllık 8 milyon Avro, 2006 yılında 80 milyon Avro ciro yapmıĢtır. 

Umckaloabo 2005 yılında Alman Ġlaç Düzenleme Kurulu tarafından Tam Pazar 

Yetkilendirme Belgesi almıĢ ve Avrupa Farmakopesi’nde listendirilmiĢtir (16). 

 

2.4. Botanik Özellikleri 

 PS (Güney Afrika Sardunyası) Geraniacea familyasında Pelargonium 

cinsinde yer almaktadır. PS ve Pelargonium reniforme türleri biribirlerine çok yakın 

benzerlik göstermesine rağmen taç yaprağı rengi ve Ģekil farklılıkları mevcuttur. PS 

rozet benzeri bir bitki olup, kalın kökleri olan ve kökten gelen seyrek saplı dallara 

sahiptir. Çiçekleri kadife yumuĢaklığında, kalp Ģeklinde yapraklara sahip 20-50 cm 

uzunlukta ve kuvvetlidir (74). Bu bitkiler Güney Afrika’nın Doğu Cape, Lesotho, 

Free State, Güney ve Güney Batı Gauteng bölgelerinde yaygın olarak bulunmaktadır. 

PS uzun ömürlü ve kısa bezli tüylerden oluĢan uzun saplı yapraklara sahip bir 

bitkidir. Zigomorfik tübüler çiçekler küçük, koyu viĢne çürüğü renginden siyaha 

çalan ve uzun ince sapları vardır (62, 136). Her çiçek’in 5 adet mızrak biçiminde taç 

yaprağı olup, en üstte iki taç yaprağında iki ayırıcı çizgi sarı-yeĢil polen 
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bulunmaktadır (13, 62). PS çiçekleri yaz aylarında açmakta olup kuraklığa oldukça 

dayanıklıdır (144). PS’nin yumrulu kökleri siyah kırmızı kahverengi tonlardadır (13). 

Doğa’da bu bitkiler tohumlardan ve yer altı kök sisteminden tekrar geliĢme 

gösterirler (74). PS ―kalwerbossie‖, ―rooirabas (Afrikaans)‖ ve ―umkhulkane (Zulu)‖ 

olarakta bilinir (42).  

 P. reniforme bitkisi PS’ye benzemesine rağmen, yaprak Ģekli ve çiçeklerin 

renginden ayırt edilebilmektedir. P. reniforme çekici bir bitki olup, boyu 1 m.’ye 

kadar uzayabilmektedir. Çiçekleri pembeden mora giden bir renge sahiptir. Her 

çiçekte 5 adet taç yaprağı olup, açık yeĢil polenleri bulunmaktadır (13, 62). 

Yaprakları gri-yeĢil renkte, yumuĢak ve loblu böbrek Ģeklindedir. Bitkinin yumru 

kökleri PS’den daha açık renkte ve sarı görünümlüdür (13). 

 PS, P. reniforme’den daha yaygın coğrafik dağılıma sahiptir. PS doğal olarak 

kısa otlaklarda, taĢlık topraklarda ve deniz seviyesinden 2300 metre rakımda 

yetiĢmektedir (68, 74, 135). Her iki türde güneĢte yetiĢir ve kuraklığa dayanıklıdır. 

Yoğun kıĢ ve kurak sezon sonrası ölen bitkiler, uygun hava koĢulları sağlandığında 

tekrar filizlenebilmektedir. Kök sistemleri sıcak ve kurak geçen yaz aylarına oldukça 

dirençlidir (135).  

 

2.5. Kimyasal Özellikleri 

 Kolodziej (62) tarafından PS ve P. reniforme bitkilerinin tüm bölümlerinin 

kimyasal kompozisyonu çıkartılmıĢtır. Daha önceki çalıĢmalarda da (65, 85) bu 

örneklerde çalıĢılmıĢ ancak coğrafik, fenotipik ve genotipik özellikler dikkate 

alınmamıĢtır. AĢağıdaki tabloda EPs
®
7630 ticari ürünün ve PS’nin kök ve bitkilerinin 

temel yapıları detaylı verilmiĢtir. 

 

Tablo 2.1. PS kökü, bitkisi ve EPs 7630’un temel yapıları (68) 

Fenolik asitler, 

fenolpropanoidler ve türevleri 

Kökler Bitkiler EPs®7630 

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 - 
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Kumarinler, kumarin 

glikosides ve kumarin 

sülfatlar 

Kökler Bitkiler EPs®7630 

7-Hydroxy-6-methoxycoumarin 

(Scopoletin) 

Var Var Var 

6,7,8-Trihydroxycoumarin Var - Var 
6,8-Dihydroxy-7-

methoxycoumarin 
Var - Var 

7-Hydroxy-5,6-

dimethoxycoumarin (Umckalin) 
Var Var Var 

7,8-Dihydroxy-6-

methoxycoumarin (Fraxetin) 
Var Var Var 

8-Hydroxy-5,6,7-

trimethoxycoumarin 
Var - Var 

7-Acetoxy-5,6-

dimethoxycoumarin 
Var - - 

5,6,7-Trimethoxycoumarin Var - Var 
6,8-Dihydroxy-5,7-

dimethoxycoumarin 

Var Var Var 

5,6,7,8-Tetramethoxycoumarin 

(Artelin) 

Var - Var 

Umckalin-7-ß-D-glucoside Var - Var 
Fraxetin-7-ß-D-glucoside - Var - 

Magnolioside Var Var - 
Isofraxoside Var - - 

6,7-Dihydroxycoumarin-8-

sulfate 

Var Var - 

5,6-Dimethoxycoumarin 7-

sulfate 

Var - Var 

6-Hydroxy-5,7-

dimethoxycoumarin 8-sulphate 

Var - - 

8-Hydroxy-5,7-

dimethoxycoumarin 6-sulphate 

Var - - 

Flavonoidler Kökler Bitkiler EPs®7630 

Isoorientin - Var - 
Isoorientin 2''-O-gallate - Var - 

Isovitexin - Var - 
Isovitexin 2''-O-gallate - Var - 

Quercetin - Var - 
Taxifolin 3-O-ß-D-glucoside - Var - 

Orientin - Var - 
Orientin 2''-O-gallate - Var - 

Dihydrokaempferol 3-O-ß-D-

glucoside 

- Var - 

Luteolin 7-O-ß-D-glucoside - Var - 
Vitexin - Var - 

Vitexin 2''-O-gallate - Var - 
Epigallocatechin-3-O-gallate - Var - 

Flavan-3-ols / Hidrolize 

Edilebilir Tanninler 

Kökler Bitkiler EPs®7630 

Catechin Var - - 
Gallocatechin Var - - 

Proanthocyanidins Var - Var 
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Diğerleri Kökler Bitkiler EPs®7630 

ß-Sitosterol Var Var  
(+)-Cyclolariciresinol-2a-ß-D-

glucoside 

- Var - 

4,6-Dihydroxyacetophenone 2-

O-ß-D-glucoside 

- Var - 

4-Allyl-2,5-dimethoxyphenol-

1-ß-D-glucoside 

- Var - 

 
 PS yapraklarının hidrodistilasyonu ile %0.52 esansiyel yağ elde edilmiĢtir. 

GLC ve GC-MS analizleri ile 102 adet yapı belirlenmiĢtir (51). Sesquiterpenler 

(%60) en geniĢ fraksiyon olup, karyofenil (%2.3) ve karyofenil epoksit (%13) en çok 

bulunan bileĢiklerdir. Yağ türlerinde monoterpenler (%16), fenilpropanoidler (%9), 

metilleugenol (%4.3) ve elemisin (%3.6) en çok bulunan ikinci bileĢik gruplardır 

(51). 

 PS ve P. reniforme yoğun metabolit komplekse sahip olduğu ve kumarin, 

kumarin glikozitleri, kumarin sülfatlar, flavonoidler, proantosiyanitler, fenolik asitler 

ve fenilpropanoid türevlerinden oluĢtuğu belirtilmektedir (68). P. reniforme 

köklerinde reniformin diye adlandırılan yeni bir diterpen bulunmuĢtur. Ancak, bu 

madde PS’de yoktur. Umkalin, 5,6,7-trimetoksi kumarin ve diğer kumarinlerde 

PS’de bulunmaktadır. Kumarin glikozitler ve kumarin sülfatlar sadece PS’de 

bulunarak, etnobotanik alanda diğer türlerden farkındalık göstermiĢlerdir (68).  

 Ġmmunmodülatör aktiviteye fenol bileĢikleri ve çeĢitli kumarinler (umkalin ve 

türevleri) katılırken, antibakteriyel ve antiviral etkiye gallik asit ve diğer fenolik 

bileĢikler sahip olmaktadır (16). 

 EPs
®
7630 ticari preparatında 6 ana grup yapı bulunmuĢtur. Bunlar; pürin 

derivatları (%2), benzopiranonlar (%2), peptitler (%10), karbonhidratlar (monomerik 

ve oligomerik) (%12), mineraller (%12), yapısal ve yapısal olmayan oligomerik 

prodelfinidinler (%40)’dir (112, 113). Ayrıca, EPs
®
7630 ve Umkalinde de bulunan 7-

hidroksikumarin türevlerinin kimyasal yapısı bilinen antikuagulant kumarinden 

farklı, antikuagulant özelliği olmayan ve warfarin ile iliĢkisi olmayan özelliktedir 

(18). EPs
®

7630 ekstratı, PS köklerinin kurutulup ve övütülmesi ile üretilmektedir. 

Ekstraksiyon solventi olarak %11 oranında etanol (w/w) kullanılmıĢtır. Bu solvent, 

non-polar solventlerle yapılan ekstraksiyon ile elde edilenlerden oldukça farklı ve 

önemli yapıların açığa çıkmasını sağlamaktadır (113). 
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2.6. Farmakolojik Özellikleri 

 Farmakolojik çalıĢmalar EPs
®
7630 ekstratının etkinlik mekanizmasının çok 

yönlü olduğunu ortaya koymuĢtur (67). Invitro çalıĢmalarda bu solüsyonun 

sitoprotektif etkisiyle virusa bağlı geliĢen hücre yıkımlanmasının azaldığı ve 

nötrofilik granülositlerden antimikrobiyel peptit salınımlarının arttığı ortaya 

konmuĢtur (60, 66). ÇalıĢmalarda EPs
®
7630 ekstratının immunstimulant etkinliği 

belirlenmiĢtir. Bu etkinliklerin; Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve nitrik asit 

salınımı, Ġnterferon-beta (IFN-β) sentezi stimülasyonu ve Doğal Katil (NK) hücre 

aktivitesinin artıĢı olduğu belirtilmiĢtir (46). Ayrıca, EPs
®
7630 ekstratının 

fagositozisi arttırdığı görülmüĢtür (27).  

 EPs
®
7630 ekstratının antibakteriyel etkinliği düĢünülmemesine rağmen, 

invitro çalıĢmalarda bakterilerin epitel hücrelere adhezyonunu engellediği 

vurgulanmıĢtır (28). Ġnvitro çalıĢmalarda EPs
®
7630 ekstratının siliar vuruĢ sıklığını 

stimüle ettiği belirlenmiĢtir (96). Bu durum, akut ÜSYO enfeksiyonlarında mukolitik 

etkiyi (sekromotorik) destekleyeceği ifade edilmiĢtir. (18). 

 PS’nin geleneksel kullanımı gastrointestinal sistem bozuklukları, akut 

bronĢitis, astım, sinuzitis, tonsillofarengitis gibi solunum sistemi enfeksiyonlarında 

olmuĢtur. Özellikle solunum sistemi enfeksiyonlarında kullanılmak üzere deneysel ve 

klinik araĢtırmalarda EPs
®
7630 (Umckaloabo) geliĢtirilmiĢtir. Bu fitofarmositik 

ekstrat invitro, invivo ve klinik denemelerde kullanılmıĢtır. PS’nin farmakolojik 

özellikleri çeĢitli test sistemleri kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Bu amaçla; 

antimikrobiyal, mikrodilüsyon, human epitelyal tip 2 (Hep-2) hücreleri kullanımı ile 

anti-adhezyon, penisillin/gentamisin, nöramidinaz inhibisyon, fibroblast-virus 

protection ve reverz transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) testleri 

kullanılmıĢtır (93). 

 EPs
®
7630 (Umckaloabo)’da her 100 gram çözelti etkin madde olarak 80 gram 

PS kökü sıvı ekstresi, çözücü ve koruyucu olarak etanol ve gliserol içermektedir 

(130). 

2.6.1. Ġnvitro denemeler 

 EPs
®
7630 ekstratının antiviral aktivasyon durumunun belirlenmesinde 

nöramidinaz inhibisyon (82), sitopatojenik effekt redüksiyon (59), ham kök 
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ekstratlarında fibroblast/ensefalomyokarditis virus (EMCV) protection (124) ve sıvı 

kök ekstratların antiviral aktivasyon etkinliğinin belirlenmesinde plak redüksiyon 

(111) testleri kullanılmıĢtır. 

 EPs
®
7630 ekstratının %80 metanol uygulanarak hazırlanmıĢ yumru 

ekstratının, tüylü kök ekstratının, kök ekstratının, aseton uygulanarak hazırlanmıĢ 

kök ekstratının ve sıvı etanol uygulanmıĢ ekstratının antibakteriyel aktivasyon 

durumunun belirlenmesinde mikrodilüsyon testi (61), mikrodilüsyon broth metodu 

(67), insan Hep-2 hücrelerinin kullanımı ile yapılan anti-adhezyon testi (47), 

substrat-gastrik epitelyal hücre kullanımı ile yapılan anti-adheziv testi (9), substrat-

insan mide epitelyal dokularının kullanımı ile yapılan anti-adheziv testi (142) ve flow 

sitometrik adhezyon testleri (28) kullanılmıĢtır. 

 EPs
®
7630 fatty asit ekstratı, butanol uygulanarak hazırlanmıĢ kök ekstratı, 

yumru kök ekstratı, scopoletin, umckalin, catechin ve epigallocatechin uygulamaları 

ile antimikrobiyal aktivasyon durumunun belirlenmesinde mikrodilüsyon testi (84), 

BACTEC 460-radyometrik testi (67), mikrodilüsyon duyarlılık testi (117) ve 

Mikroplate Alamar Blue testi (67) kullanılmıĢtır. 

 EPs
®
7630 sıvı etanolik ekstratı ve %80 metanol uygulaması yapılmıĢ yaprak 

ekstratı uygulamaları ile antifungal aktivasyon durumunun belirlenmesinde 

mikrobiyolojik killing testi (27) ve flow sitometrik temele dayalı tam kan metodu 

(27) kullanılmıĢtır. 

 EPs
®
7630 ekstratı, metand ekstratı, petroleum eter ekstratı, etil asetat, n-

butanol, gallik asit, gallik asit metil ester ve kumarinlerle antiparaziter aktivasyon 

durumunun belirlenmesinde intrasellüler leishmanicidial aktivite uygulaması (52) 

kullanılmıĢtır. 

 EPs
®
7630 ekstratı uygulamaları ile immunomodülasyon aktivasyon 

durumunun belirlenmesinde Griess testi, fluoresan testi, ELISA, fibroblast lizis testi, 

fibroblast-virus protection testi ve RT-PCR kullanılmıĢtır (52, 122, 127). 

2.6.2. Ġnvivo denemeler 

 EPs
®
7630 ekstratı uygulamaları ile antiviral ve antikuagulant aktivasyon 

durumunun belirlenmesinde BALB/C fare ve sprague-dawley ratları kullanılmıĢtır 

(59, 124). EPs
®
7630 ekstratı, epigallo ve gallokateĢin bazlı EPs

®
7630 oligomerleri 
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uygulamarı ile merkezi sinir sistem aktivasyonu ve lipopolisakkaritin neden olduğu 

hastalık durumlarının belirlenmesinde NMRI fareleri kullanılmıĢtır. 

2.6.3. Klinik denemeler 

 EPs
®
7630 ekstratı çift-kör, rastgele ve plasebo-kontrol grupları kullanılarak 

akut bronĢitis, çocuklarda hipogammaglobulemia, soğuk algınlığı, bakteriyel orijinli 

akut rhinosinuzitis, viral orijinli astım atakları, kronik obstruktif pulmoner 

hastalıklar, β-hemolitik streptokokların neden olduğu tonsillofarenjitislerde 

denenmiĢtir (3, 12 48, 75, 78, 87, 121). 

2.6.4. Antibakteriyel ve antifungal özellikleri 

 PS’nin izole edilmiĢ yapılarının ve ekstratlarının 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 karĢı 

değerlendirilmiĢtir. Sadece +/- kateĢin maddesinin etkisiz olduğu belirlenmiĢtir. 

Diğer PS bileĢiklerinin minimal inhibitör konsantrasyonlarının antibakteriyel 

aktivitesi 200-1000 µg/ml olarak bulunmuĢtur (50, 73).  

 PS ekstratının (EPs
®
7630) A grubu streptococci’lere sinerjik indirekt 

antibakteriyel aktivite göstererek hem Hep-2 hem de buccal epitelyal hücrelere 

(BEC) bakteri adhezyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (30). 

 Umckaloabo’nun insan fagosit fonksiyonları üzerine etkisi araĢtırılmıĢ ve 

fagositozisis, yangı ve intrasellüler ölüm gözlenmiĢtir (38). Özellikle bu olgu 

Candida albicans’ta belirlenmiĢtir. Umckaloabo, intrasellüler ölümü tetiklerken 

fagositozis ve oksidatif yangıyı önemli düzeyde stimüle etmektedir. 

 Beil ve Kilian (9) EPs
®

7630 ekstratının dozuna bağlı olarak Helicobacter 

pylori geliĢimini ve gastrik epitelyal hücrelere adhezyonu engellediği 

belirlemiĢlerdir. 

2.6.5. Antimikobakteriyel özellikleri 

 Mativendlela ve ark. (83, 84) PS bileĢikleri ve ekstratlarının 

antimikobakteriyel ve özellikle antitüberküloz aktivitesini araĢtırmıĢlardır. Etanol ile 

hazırlanmıĢ PS ekstratların Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum üzerinde 

önemli düzeyde aktiviteler gösterdiği, ancak Rhizopus stolonifer ve Mycobacterium 

tuberculosis üzerinde sınırlı etkilerinin olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca, izole edilen 
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tüm bileĢiklerin hiçbirisinin Mycobacterium tuberculosis üzerinde etkinlik 

göstermediği de görülmüĢtür. 

2.6.6. Antiviral özellikleri 

 Schnitzler ve ark. (111) hücre kültürüne dayalı olarak PS sıvı kök 

ekstratlarının antiviral etkinliği üzerine çalıĢmıĢlardır. Bu ekstratın Herpes Simplex 

Virus Tip 1 (HSV-1) ve Herpes Simplex Virus Tip 2 (HSV-2)’ye karĢı 

konsantrasyona bağlı antiviral aktivite gösterdiğini belirlemiĢlerdir. Her iki virus’un 

ekstratın ön tedavide veya virus’un hücreye adsorbsiyon fazında uygulandığında 

önemli düzeyde inhibe olduğunu gözlemiĢlerdir. Oysa asiklovir adlı antiviral ilaç 

HSV’unun replikasyonu esnasında yanlızca intrasellüler aktivasyon göstermektedir. 

PS ekstratının inhibisyon konsantrasyon 50 (IC50) değeri HSV-1 için %0.00006 ve 

HSV-2 için %0.000005 doz-cevap eğrisinde belirlenmiĢ ve ekstratın doza bağlı 

aktivitesi ortaya konulmuĢtur. Her iki herpesvirus’un viral replikasyon aĢamasında 

asiklovir ilavesi ile maksimum antiviral aktivite görülmüĢtür. Bu sonuçlar, klasik 

asiklovir ilaçla karĢılaĢtırıldığında PS ekstratının konak hücreye virus’un 

penetrasyonu öncesinde etkilendiğini ve farklı bir etkileĢim mekanizmasının 

olduğunu göstermiĢtir (36). 

 Helfer ve ark. (41) PS bitki köklerinden elde edilen sıvı ekstratlarının anti-

Human Immunodeficiecy Virus Tip 1 (HIV-1) aktivitesinin güçlü ve etkili olduğunu 

göstermiĢlerdir. PS ekstratlarının HIV-1 partiküllerinin konak hücreye bağlanmasını 

engellediğini ve diğer HIV-1 giriĢ inhibitörlerinden farklı yeni bir aktivasyon 

mekanizmasına sahip olduğunu belirlemiĢlerdir. Kimyasal analizler sonucu anti-

HIV-1 aktivitesinin çeĢitli polifenolik bileĢiklerin aktivasyonu sonucu etkinlik 

kazandığı belirtilmiĢtir. ÇalıĢmada PS’nin anti-HIV aktivitesi etkinliği ve güvenirlilik 

profili üzerinde durulmuĢtur. PS ekstratının HIV-1 tedavisinde umut vadeden bir 

bitkisel ilaç olduğu sonucuna varılmıĢtır. Özellikle bu ilacın, diğer anti-HIV-1 

ajanlarından bireysel HIV enfekte kiĢilerin terapisinde ve HIV-1 enfeksiyonuna karĢı 

korumada faydalı olabileceği sonucuna varmıĢlardır. PS ekstrat kullanımı ile 

yapılmıĢ bu deneysel çalıĢma neticesinde insanlarda virus’un potansiyel HIV-1 hedef 

hücrelerine karĢı korumada önem arz ettiği sonucuna varıldı. 

 ÜSYO enfeksiyonu; soğuk algınlığı, larenjitis, farenjitis, rhinitis, sinüzitis ve 

tonsillitis’in ortak adıdır. ÜSYO enfeksiyonlarına genellikle rhinoviruslar neden 
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olmakla birlikte coronavirus, influenza virus, respiratory syncytial virus (RSV), 

adenovirus ve enterovirus’larda yol açarlar. Alt solunum yolu enfeksiyonlarından 

çoğunlukla bronĢitis ve pnömoniye görülebilmektedir. BronĢitise genellikle viral 

enfeksiyonlar yol açarken, pnömoniye bakteri ve viruslar neden olmaktadır (44). 

 Michaelis ve ark. (90) solunum viruslarının replikasyonunda PS ticari ekstratı 

EPs
®
7630’un etkinliğini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada adenovirus 3 ve 7, RSV, human 

rhinovirus 16, H1N1 ve H3N2 influenza, coronavirus (HCO-229E) ve coxsackie 

virus A9 üzerinde EPs
®
7630 PS ekstratı çalıĢılmıĢtır. EPs

®
7630’un RSV, 

coronavirus, H1N1 ve H3N2 influenza, parainfluenza tip 3 (PI-3) ve coxsackie virus 

A9’un neden olduğu sitopatojenik effekt (CPE)’yi interfere ettiği belirlemiĢlerdir. 

Ancak, tüm kontrolü yapılmıĢ hücre tiplerinde 100 mikrogram/ml EPs
®

7630’un 

önemli avantajının olmadığı görülmüĢtür. Bunun yanısıra, EPs
®
7630’un tüm 

konsantrasyonlarda (100 mikrogram/ml’ye kadar) adenovirus 3 ve 7, H5N1 

influenza, human rhinovirus 16 tarafından ĢekillendirilmiĢ CPE’yi etkilemediği tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca, EPs
®
7630’un, H1N1 ve H3N2 influenza, RSV, coronavirus 

(HCO-229E), PI-3 ve coxsackie virus A9 titreleri üzerine etkileri incelenmiĢ ve 

EPs
®
7630’un doza bağlı olarak tüm duyarlı virus titrelerinde düĢüĢe yol açtığı 

belirlenmiĢtir. 

 Solunum yolu enfeksiyonlarına sıklıkla viruslar yol açtığı için (> %90) 

EPs
®
7630 ile çok sayıda önemli çalıĢma yapılmıĢtır. Örneğin, fibroblast-virus 

koruma denemelerinde belirgin sitoprotektif etkileri görüldüğü bildirilmiĢtir (81). Bu 

test modelinde, aktive edilmiĢ makrofajların süpernatantları EMCV süspansiyonları 

dağılımı öncesinde EMCV monolayerlerine ve IFN-duyarlı mürine L929 

fibroblastlarına (ML929F) aktarılmıĢtır. EMCV ile hücrelerde CPE meydana 

gelmesine karĢın, ML-929F’in koruyuculuğunun gözlenmesi ile IFN aktivitesi 

değerlendirildi. Canlı hücrelerin relatif sayısı spektrofotometre ile kristal viyole 

boyama (korunan hücreleri gösteren boyama reagentı) yardımıyla belirlenmiĢtir (67). 

Antiviral koruma ―Uluslararası birim (U)/ mililitre (ml)‖ olarak ifade edilmektedir. 

Supernatant dilüsyonunun karĢılık değeri, ML929F’de EMCV’unun %50 oranında 

meydana getirdiği CPE olarak belirtilmektedir. Bu değerler, test duyarlılığında 

herhangi bir dalgalanmayı belirlemek için IFN standart (100 Uluslararası birim 

=IU/ml) ile paralellik göstermektedir. EPs
®
7630 oldukça düĢük dozda (0.8 µg/ml) 



15 

 

önemli sitoprotektif etkiler (%60) gösterdiği gözlenmiĢtir (CPE’nin tam inhibisyonu 

1.4 µg/ml) (81). Yapılan son çalıĢmalarda, kemik iliğinden üretilmiĢ makrofaj 

supernantın EPs
®
7630’un 10 µg/ml ile uyarıldığında 80 U/ml antiviral aktivite 

ürettiği ve LPS (1 nanogram=ng/ml) cevabının benzer sonuçlar verdiği tespit 

edilmiĢtir (124). Bilinen antiviral faktörler, reseptör spesifisitesi ve sekans 

benzerliğine göre IFN tip 1 ve 2 ailesinin birer üyesidir (103, 114). IFN-α, β ve γ 

arasında fonksiyonel denemeler ayırt edilemediği için, araĢtırmalar ELISA kullanımı 

ile bunların tespitine odaklanmıĢtır. Herhangi bir antiviral bileĢiğin tespit edilmesi 

için yapılan tüm giriĢimler baĢarısız olmuĢtur. Bunun nedeni, etkili IFN seviye 

üretiminin test kontrol limitlerinin altında olması, sinerjik etkileri tüm aksiyonlara 

güçlü olarak katılması ve IFN tip III gibi immun sistemin diğer elementlerinin 

sorumlu olmalarıdır (2). Eicosanoidler viral enfeksiyonların kontrolünde önemli rol 

oynarlar. EPs
®
7630’un kalsiyum-ionofor stimule eden insan granülositlerinde bu 

maddelerin üretimini baskıladığı gösterilmiĢtir (61). Proanthocyanidlerin birçok türü 

üzerinde yapılan çalıĢmada, bu bileĢiklerin IFN benzeri aktiviteye sahip olduğu 

ortaya konmuĢtur (63). Bu ekstrattaki maddelerde de ―neden‖ olabileceği 

belirtilmektedir. Bu düĢünceden çıkarak, ML929F’lere ekstratın direkt nüfuz etmesi 

sonucunda, herhangi bir sitoprotektif etkisinin olmadığı sonucuna varılmıĢtır.  

 Bilinen antiviral faktörler IFN ailesinin üyeleri içerisinde yer alır. 

EPs
®
7630’un IFN düzeylerinde belirgin modülatör etkinliği, insan MG-63 

osteosarkoma hücrelerinde yoğunlaĢtırılmıĢ IFN-β sentezi ile gösterilmiĢtir (67). Bu 

etkinin, 3 µg/ml uygulama sonrası %200 maksimum artıĢla, enfeksiyöz komponent 

görünümünün tek kanıt olduğu belirtilmektedir. 

 Nöroamidinaz enzimi (sialidaz) yanlızca enfekte konak hücrelerinden 

virionların salınımında değil, aktif bölgede oldukça etkili anahtar rol oynamaktadır. 

Ayrıca, virusların ÜSYO’da hareket etmesine de yardımcı olmaktadır (138). 

Influenza viruslarından koruma ve tedavi terapötikleri arasında nöramidinaz 

inhibitörleri önemli ve gelecek vadeden adaylardır. EPs
®
7630, fluorometrik temelli 

testler kullanımı ile invitro ortamlarda nöramidinaz inhibe eden aktivasyonu test 

edilmiĢtir (106). Zanamivir ile karĢılaĢtırıldığında (IC50 71 µg/ml), bu ekstratın 

Vibrio cholera’dan alınan bakteriyel nöramidinaz için inhibitör aktivitesi (IC50 0.9 

µg/ml) gösterilmiĢtir (46). Bu durum, EPs
®
7630’un invitro ortamlarda yapılan 
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çalıĢmalarda da viral nöramidinaz için benzer inhibe edici aktivasyon gösterdiği 

bildirilmiĢtir. 

 EPs
®
7630’un antiviral aktivitesini destekleyen bir çalıĢmada influenza A’nın 

H1N1 suĢu, oseltamivir’e dirençli H1N1 ve H3N2 üzerinde çalıĢılmıĢtır (95). 

ÇalıĢmadan elde edilen bilgilerde, influenza virus yüzeyinde bulunan hemaglutinin 

ve nöramidinaz anahtar proteinlerin inhibe olduğu gösterilmiĢtir. Bu durum, invivo 

ortamlarda H1N1 virus ile yapılan denemelerde de kanıtlanmıĢtır. EPs
®
7630’un virus 

yüzeyinde bulunan bu iki glikoprotein ile iliĢki içinde olduğu ve bu nedenle virus 

replikasyonunda enfeksiyonunun erken ve geç döneminde etkili olduğu belirtilmiĢtir. 

 Kumarinlerin antitrombotik, antienflamatuvar, vazodilatatör, antikuagulant ve 

antimikrobiyel özellikleri vardır. Kumarinler makrofajların çalıĢmasını stimüle 

ederek, enfeksiyon etkenleri üzerine indirekt yoldan negatif etki oluĢtururlar. 

Flavonoidlerde çeĢitli viruslara karĢı inhibitör özelliğe sahiptir. Özellikle flavon 

türevleri RSV’leri inhibe etme özelliğine sahiptir (29). 2005 yılında Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) çocuklarda meydana gelen bronĢiolitis 

olgusunun ve birçok soğuk algınlığının temel etkeninin RSV olduğunu bildirmiĢtir 

(82). 

 EPs
®
7630’un kullanıldığı invitro çalıĢmalarda virus ile enfekte hücrelerin 

yıkımlanmasına karĢı sitoprotektif özelliğe sahip olduğu ve nötrofilik 

granülositlerden antimikrobiyel peptitlerin (defensinler) salımını da arttırdığı 

belirlenmiĢtir (60, 66). Hücre kültürüne dayalı yapılmıĢ çalıĢmalarda, EPs
®

7630’un 

akut solunum yolu enfeksiyonlarında sekromotorik etkinliği desteklediği ve bu 

sayede siliar vuruĢ sıklığını stimüle ettiği belirlenmiĢtir (96). EPs
®
7630’un farelerde 

yapılan invivo çalıĢmalarda lipopolisakkaritlerin neden olduğu hastalıkları 

engellediği tespit edilmiĢtir (98). 

 PS ekstratlarının influenza virusları (H1N1 ve H3N2), coxsackie A9 virus, 

human coronavirus, RSV, PI-3, HSV-1 ve 2’ye yönelik iyi aktivasyonlar gösterdiği 

yapılan testlerle onaylanmıĢtır (90, 111, 125). Ancak, EPs
®
7630’un fitofarmasötik 

etkinliğinin yüksek patojenik avian influenza A virus’una (H5N1) karĢı zayıf 

akitivite gösterdiğini (IC50 >100 µg/ml) belirlemiĢlerdir (90). Bu durum sağlıklı 

bireylerde kullanıldığında daha etkili olduğu onaylanmıĢtır. Bu iki grup araĢtırmacı 

(90, 125) EPs
®
7630 ekstratlarının zarsız viruslardan (adenovirus 3, 7 ve human 
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rhinovirus) çok zarlı viruslardan daha aktif olduklarını vurgulamıĢlardır. Ġlginç olan, 

H1N1’e karĢı izole edilmiĢ fenolik yapıların antiviral biyoaktivitelerinin (EC50), 

bunların kimyasal zincir yapılarının komplekslik sırasına göre artıĢ gösterdiğini 

belirlemiĢlerdir (125). Bu araĢtırmacılar çalıĢmalarında EPs
®
7630’un direkt virusidal 

etkinliğinin zayıf olduğunu rapor etmiĢlerdir. BaĢka araĢtırmacılarda, ekstratın ve 

fenolik yapılarının virusun konak hücre reseptörlerine bağlanmasının ve nöramidinaz 

enziminin tamamıyla inhibisyonunun sağlanması ile antiviral aktivitenin 

Ģekillendiğini keĢif etmiĢlerdir. Ayrıca, viral enfeksiyonların kontrolünün konak 

hücrelerinden salınan IFN’ların üretimiyle gerçekleĢtiği ve terapide kullanılan PS’in 

immun sistem stimülasyonuna yol açtığı belirtilmektedir (68). ġu anda PS üzerine 

yapılan invitro çalıĢmalarda antiviral aktivite mekanizması ortaya açıkça 

konulmuĢtur. Ancak, invivo modellerde bu durumun açıklığa kavuĢmadığı 

bildirilmiĢtir (94). 

 DiĢi BALB/c farelerini A/Puerto Rico/8/34H1N1 ile kilograma 5 miligram 

(mg) olacak düzeyde inhalasyon yolu ile influenza virusla enfekte edildikten sonra 

yapılan EPs
®
7630 tedavisi ile farelerin yaĢam süresinin uzadığı belirlenmiĢtir (125). 

 2012 Ağustos ayında  Food and Drug Administration (FDA) tarafından PS 

etkin HIV-1 bağlama inhibitörü olarak onaylanmıĢtır (42). Özellikle PS’nin güvenli, 

antiviral aktivitesi ve zengin metobolit içerdiği vurgulanmıĢtır. Helfer ve ark. (41) 

çeĢitli hücre kültürlerinde yapmıĢ oldukları çalıĢmalarda PS ekstratının etkin anti-

HIV-1 aktivitesine sahip olduğunu, PS ekstratının periferal kan mononükleer 

hücrelerini ve makrofajları tüm klinik izolatlar dahil X4 ve R5 tropik HIV-1 

suĢlarından koruduğunu, hedef hücrelere HIV-1 partiküllerinin bağlanmasını bloke 

ettiğini ve hücreye giriĢini engellediğini ortaya koymuĢlardır. Üretilen PS ekstratları 

içerisinde bulunan flavonoidler, anthocyanidinler ve polifenollerin etkin anti-HIV 

aktivasyonu göstermesi ve düĢük sitotoksititeye sahip olduğunu bildirmiĢlerdir. 

 Tahan ve Yaman (122) ÜSYO viral enfeksiyonlarına bağlı geliĢen 61 adet 

astımlı çocuklarda PS ekstratı (EPs
®
7630) 5 gün boyunca uygulamıĢlardır. 5 gün 

boyunca düzenli PS ekstratı olan grup ve tedavi yapılamayan gruplarda hastalık 

semptom skorlarını incelemiĢlerdir. ÇalıĢmada, PS tedavisi gören grupta ateĢ ve kas 

ağrılarının tedavi görmeyen gruptan istatistiki anlamda (p>0.05) önem bulunmadığı, 

PS tedavisi gören grupta öksürük sıklığı, nazal konjesyon ve astım atakları 
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olgularının PS tedavisi görmeyen gruptan istatistiki anlamda (p<0.05) önemli 

bulunduğunu belirlemiĢlerdir. PS tedavisi gören grupta astım ataklarının daha az 

sıklıkla görüldüğünü tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak, PS ekstratının viral 

enfeksiyonlardan kaynaklanan ÜSYO enfeksiyonlarına yol açarak geliĢen astım 

ataklarına karĢı koruyucu olabileceğini tavsiye etmiĢlerdir. Solunum yolu 

enfeksiyonlarının Ģekillenmesinden primer etken olarak genellikle virusların sorumlu 

olduğu ve astım ataklarını tetiklediği belirtilmektedir. Artan solunum yolu yangıları 

astım ataklarının ana nedeni olduğu ve viral enfeksiyonlar esnasında solunum yolu 

yangılarının arttığı bildirilmektedir. Viral enfeksiyonların etkinlik süresinin 

azaltılması sonucu, solunum yolu yangılarının geliĢmesinin azaltılabileceği ve astım 

ataklarından kurtulabilineceği bildirilmektedir (122). 

 EPs
®
7630’un hücre içi ölüm, fagositozis ve oksidatif yanmada pozitif etkileri 

vardır (27). PS ekstratı salyada IgA, serumda hem interlökin (IL)-15 hem de IL-6 ve 

nazal mukozada IL-15 üretimini ayarlamaktadır (79). 

 Sonuç olarak PS ekstratının antiviral özelliği; mukoz membran hücrelerine 

virus yapıĢmasını inhibe etmesi, IFN üretimini arttırması sonucu sitoprotektif etkileri, 

immunstimülasyonda IFN modülasyonu ve NK hücrelerinin aktivasyonunu 

sağlaması ve arttırması, nötrofilik granülositlerden defensin olarak bilinen 

antimikrobiyel peptitlerin salınımının arttırılması ve mukosiliar sistem vuruĢ sıklığını 

arttırması olarak ifade edilmektedir (22). 

2.6.7. Ġmmunmodülasyon özellikleri 

 PS ekstratlarının ve izole edilen bileĢenlerinin immun sistem üzerine olan 

etkileri çeĢitli biyolojik denemelerle incelenmiĢtir (53). Bu incelemelerde, PS 

ekstratlarının TNF-α, inorganik nitrik oksit, IL-1,10,12,18, IFN α/γ düzeylerinin 

enfekte makrofajlarda, enfekte olmayan hücrelere göre farklılıklar gösterdiği 

belirlenmiĢtir (69). Elde edilen çalıĢma sonuçlarından PS ekstratlarının indirekt yolla 

makrofaj fonksiyonlarını aktive ettiği belirlenmiĢtir. EPs
®
7630 kullanımı ile TNF 

etkinliğinin artması sonucu IFN benzeri aktivasyonlar gösterdiği belirlenmiĢtir (67). 

Umckaloabo ile inkube edilmiĢ MG-63 insan osteosarkoma hücrelerinde NK 

hücreleri aracılığıyla sitotoksitenin ve IFN-β üretiminin arttığı gözlenmiĢtir (58). 

Tüm PS ekstrat ve bileĢenlerinin parazit (Leishmania) ile enfekte hücrelerde iNOS ve 

sitokin mRNA seviyelerini yükselttiği belirlenmiĢtir. EPs
®
7630’un enfekte olmayan 
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hücrelerde düĢük mRNA seviyelerinin oluĢmasına neden olduğu bildirilmiĢtir (128). 

IFN-γ üretimi mRNA’nın oluĢumunu arttırmaktadır (69). EPs
®
7630 konak 

savunmasını ve nötrofillerden antimikrobiyal peptitlerinin salınım miktarlarını 

arttırmaktadır (60). Nötrofil granülositlerin sitoplazmik granülleri çeĢitli 

antimikrobiyal proteinler içermektedir. Bunlar; bakterisidiyal/permeablite arttırıcı 

protein (BPI), insan nötrofil peptitleri (HNP) ve defensinlerdir. Bu antimikrobiyal 

proteinlerin kemotaksis, immunomodülasyon ve yara iyileĢtirme aktivasyonları 

mevcuttur. EPs
®
7630 konsantrasyonuna bağlı olarak HNP 1-3 ve BPI salınımı artıĢ 

göstermektedir (60). 

 Luna ve ark. (79) yoğun eksersiz yapan atletlerde immun cevabın güçlenmesi 

ve ÜSYO mukozasında immun cevap etkinliğinin arttırılması amacıyla PS ekstrat 

uygulamaları gerçekleĢtirmiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda; PS ekstratının salyada IgA 

salınımını arttırdığı, ancak hem kan serumunda IL-6 ve IL-15 hem de nazal 

mukozada IL-15’in azaldığını belirlemiĢlerdir. Bu durumda, solunum mukozasında 

IgA artıĢı ile sağlanan immun etkinliğin, kan serumu ve nazal mukozada azalan 

sitokinler (IL-6 ve IL-15) sayesinde allerjik ve yangısal cevapların hafifleyeceği ve 

bölgeye nötrofil, monosit ve dendritik hücrelerin aktivasyon ve göçünün azalacağı 

ifade edilmiĢtir.  

2.6.8. Mukosiliar sistem üzerine etkileri 

 EPs
®
7630’un insan nazal epitelyum siliar epitel hücrelerinde siliar vuruĢ 

sıklığının stimülasyonu üzerine yapılan invitro çalıĢmalarda, doza bağlı olarak 

EPs
®
7630’un 3 konsantrasyon (1, 30 ve 100 µg/ml) düzeyinde siliar vuruĢ sıklığını 

önemli düzeyde arttırdığını belirlemiĢlerdir (91, 96).  

2.6.9. Hastalık semptomları üzerine etkisi 

 EPs
®
7630 uygulaması yapılmıĢ erkek NMRI farelerinde hastalık 

semptomlarını (anoreksia, halsizlik ve durgunluk) azalttığını belirlemiĢlerdir. 

Özellikle bu sonuçların elde edilmesinin EPs
®
7630’un oral uygulamasıyla sağlandığı 

belirtilmiĢtir (97, 98). Ayrıca dizanteriye bağlı kolik, anemi, zayıflık ve 

komplikasyonları, yaralanmalar, ateĢ, böbrek rahatsızlıkları ve tüberkülozda da 

kullanıldığı bildirilmiĢtir (22). Bu bitki ekstratının astrenjan (kanamayı durduran, 

damarları büzen), analjezik ve antioksidan özellikleri de vardır (66). 
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2.6.10. Toksikoloji, yan etkiler, önlemler, kontrendikasyonlar ve etkileĢimler 

 Ham ilaç veya ekstratta bulunan kumarinlerin sitotoksik etkileri göz ardı 

edilmiĢtir (64). EPs
®
7630 (kök ekstratı)’nın herhangi bir ilaçla etkileĢimi ve 

kontrendikasyonu bulunmamıĢtır (116). Yapılan tüm kontrollü klinik denemelerde 

EPs
®
7630’un tolere edilebilir ve güvenli olduğu tespit edilmiĢtir. Akut bronĢitis, akut 

tonsillo-farengitis ve akut maksillar sinüzitisli 7000 ergin birey ve çocukta %1-15 

arası düzeyde yan etki oluĢtuğu ve bu belirtilerin oldukça hafif seyirli gastrointestinal 

sistem Ģikayetleri, deri döküntüleri, üretiker, dermatitis, pruritis, konjuktivitis, 

rhinitis, dil ve dudak ĢiĢkinliği, sinir sistem bozuklukları, kulak ve iç kulak 

Ģikayetleri, tracheitis ve epistaksis olduğu görülmüĢtür (31, 76, 85). Kumarin içeriği 

bulundurmasına bağlı bu ekstratın potansiyel riski mevcuttur. Bu yüzden 15 kg’lık 

çocuklar ve 60 kg’lık ergin bireylerin günde 3 kez 30 damla alması tavsiye 

edilmektedir. Ayrıca, ekstratın 7-hidroksi kumarin veya kumarine bağlı hepatotoksik 

aktivitesi bulunmamaktadır (77).  

 EPs
®
7630’un antikuagulant ve antiplatelet ilaçlarla etkileĢimi 

gözlenmemiĢtir. Kumarin tipi antikuagulantlar (warfarin) ile etkileĢimi ve 

kuagulasyon parametrelerindeki değiĢimler önemli düzeyde gerçekleĢmemiĢtir (59). 

Ancak, bu ekstrat içinde bulunan maddeler karĢı aĢırı hassasiyeti olanlarda, kanama 

eğiliminin yüksek olduğu hastalarda veya kan pıhtılaĢması önleyen ilaçlar alanlarda, 

ağır karaciğer ve böbrek rahatsızlıkları olanlarda kullanılmaması tavsiye edilmiĢtir 

(130). Ayrıca, 1 yaĢın altındaki bebeklerde kullanımı önerilmemekte ve etanol 

içermesi nedeniyle araç ve makine kullanımında dikkatli olunması tavsiye 

edilmektedir (130). World Health Organisation (WHO) uluslararası farmakovijilans 

programı tarafından PS ekstrat kullanımına bağlı toplam 34 allerjik (hipersensitivite) 

olgusu bildirilmiĢtir (31). PS ekstratının gebe ve laktasyondaki kadınlarda 

kontraendikasyona yönelik spesifik bir bilgi olmamasına rağmen, gebelik ve 

laktasyon döneminde kullanılması tavsiye edilmemektedir. 

 ÜSYO enfeksiyonlarında özellikle tonsillitiste PS ekstratı ve antibiyotiklerin 

beraber verilmesi tavsiye edilmiĢ, ekstratın penisilin V ile birlikte verildiğinde yan 

etkisinin veya etkileĢiminin olmadığı sonucuna varılmıĢtır (108). 

 Posadzki ve ark. (105) 50 adet farklı bitkisel ilacın 50 farklı derlemesi üzerine 

yapmıĢ oldukları inceleme çalıĢmasında, bitkisel ilaçların yan etkilerini biraraya 
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getirmiĢlerdir. PS’nin tedavi amaçlı kullanıldığında orta düzeyde yan etki yarattığını 

ve çeĢitli klinik olgularında kullanıldığını ifade etmiĢlerdir. Ayrıca, PS’nin yan 

etkilerinin diyare, dermatitis, gastrointestinal sistem bozuklukları, kaĢıntı, taĢikardi 

ve kan dolaĢım bozuklukları olduğu belirtilmiĢtir. Nadir vakalarda hafif diĢ eti veya 

burun kanamaları görülebilmektedir (130). 

 Matthys ve ark. (88) EPs
®
7630’nun klinik denemelerinde (ÜSYO’ları ve 

diğer türleri üzerinde) hiçbir Ģekilde ciddi düzeyde yan etkiye rastlanmadığı ve 

hepatotoksik etki görülmediğini bildirmiĢlerdir. 

2.6.11. Standardizasyonu, günlük kullanım Ģekli ve dozu 

 Umckaloabo, uygun bitki tentürü olarak bilinen içerisinde etanolik ekstratlar 

kullanılmaktadır. Geleneksel olarak demletilerek ve kaynatılarak kullanılmaktadır. 

Ancak, ham bitkideki doz bilgisi bilinmemektedir. 2008 yılında Avrupa 

Farmakopesi’nde bitkinin kalitatif standardizasyonu giriĢiminde bulunulmuĢtur. 

 YetiĢkinler ve 12 yaĢ üzeri çocuklarda günde 3 defa 30 damla, 6-12 yaĢ arası 

çocuklarda günde 3 defa 20 damla ve 1-5 yaĢ arası çocuklarda günde 3 defa 10 damla 

Ģeklinde kullanılır. Damlalar, yemeklerden 30 dakika önce bir miktar sıvı ile birlikte 

içilmelidir. Hastalığın nüksetmemesi için, hastalığın belirtileri hafiflemesini takiben 

ilacın kullanımına birkaç gün daha devam edilmesi önerilir. Umca ĢiĢesi açıldıktan 

sonra oda ısısında muhafaza edildiği taktirde 3 ay boyunca kullanılabilir (1, 86, 130). 

 

2.7. PS ve Ekstratları (Umckaloabo/ EPs
®
7630) Üzerine YapılmıĢ Klinik 

Denemeler 

 EPs
®
7630 ile ilgili rastgele, çift-kör ve plasebo-kontrol grupları ile yapılan 

klinik çalıĢmalarda PS ekstratı olan EPs
®
7630’un çocuklarda akut bronĢitis ve 

tonsillofarengitisin süresi ve yayılımını azalttığı belirlenmiĢtir. Ergin birey ve 

çocuklarda meydana gelen bu durumlarda antibiyotik tedavisine alternatif bir ürün 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır. Ayrıca, hastalık semptomlarının ve akut maksillar 

sinüzitis tedavileri üzerine yoğunlaĢtırılmıĢtır. Bu ürünün yan etkilerinin çok düĢük 

insidenste ve tamamıyla güvenilir olduğu onaylanmıĢtır.  

 Agbabiaka ve ark. (1) farklı yıllarda yapılmıĢ beĢ çalıĢmayı incelediklerinde 

PS ekstratlarını akut bronĢitisli hastalarda standart tedavisini uygulamıĢlardır. Ayrıca, 

çalıĢmada plasebo grubu bulundurmuĢlardır. PS ekstratı uygulanmıĢ bir grubu, 
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antibiyotik ve asetilsistein uygulanmamıĢ bir grupla ve PS ekstratı uygulanmıĢ beĢ 

grubu, plasebo uygulanmıĢ grupla karĢılaĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada, akut bronĢitisli 

grupta PS’nin etkili olduğunu ve bu hastalarda 7. günde akut bronĢitis 

semptomlarının önemli derecede azaldığı ortaya konmuĢtur.  

 PS ve ekstratları birçok klinik denemede kullanılmıĢtır. Bunlar; Akut ve 

kronik ÜSYO’ları (40), akut bronĢitis (1, 14, 25), kataral anjin (14), tonsillofarengitis 

(7, 12), sinüzitis (110), soğuk algınlığı (76) ve astım (122) olguları üzerine 

yapılmıĢtır. ġimdiye kadar farklı konularda da klinik denemeler yapılmıĢtır. 

Bunlarda; HIV-1 hücre bağlanmasını engelleyici inhibitör (41), Atletrde yoğun 

eksersiz sonucu nazal mukoza ve kan serumlarında PS’nin immun cevabın 

arttırılması (79), geçici hipogammaglobulinemia’lı çocuklarda ÜSYO 

enfeksiyonlarının tedavisinde PS’nin etkinliği (102) ve kronik endometritisli 

ineklerde PS kullanımı gerçekleĢtirilmiĢtir. Ancak, PS’nin kronik sığır 

endometritisinde tedavi edici bir rolü olmadığı sonucuna varılmıĢtır (4). 
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3.  GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hayvanlar ve iĢletme özellikleri 

Bu araĢtırmada Burdur-Merkez, KıĢla mahallesinde bulunan besi sığır 

yetiĢtiriciliği yapan bir iĢletmede çalıĢıldı. ĠĢletmede 6-8 aylık arası holĢtayn ırkı 

(120-200 kg arası ağırlıkta) perakut ve akut seyirli pnömoni tablosuna bağlı olarak 

solunum sistemi semptomları (öksürük, 40-41°C ateĢ,  iĢtahsızlık, seröz burun 

akıntısı, nazolabial bölgede kuruma, solunum sayısında artıĢ, köpüklü burun akıntısı 

ve dispne) gösteren 40 adet danada çalıĢıldı (ġekil 3.1 ve 3.2). Hayvanlara ait 

semptomlar, iĢletme veteriner hekimi tarafından yardım alınarak belirlendi (ġekil 

3.3). ÇalıĢmanın yapıldığı iĢletme tipi yarı-açık, tavanı muĢamba, yan duvarları tuğla 

ve tabanı topraktı (ġekil 3.4). Hayvanlar demir padoklarla ayrılmıĢ bir Ģekilde üç ayrı 

bölümde (120 kg, 150 kg, 180-200 kg) biribirilerine temas edecek durumda 

bulunmaktaydı. Her bir bölümde yemlik ve suluk bulunmaktaydı. ĠĢletmede ergin 

besi sığırları da 200 metre uzaklıkta baĢka bir alanda yer almaktaydı. ÇalıĢmada 

kullanılan deneme ve kontrol grubu hayvanlara çalıĢma boyunca herhangi bir aĢılama 

veya antibiyotik uygulaması yapılmadı. ÇalıĢma öncesi de hayvanlara solunum 

viruslarına (BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3, BAV-3) yönelik aĢılama yapılmadığı 

iĢletme veteriner hekiminden bilgi alınarak teyit edildi.  
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  ġekil 3.1. ÇalıĢmanın yapıldığı solunum sistemi semptomları gösteren danalar-1 

 

  ġekil 3.2. ÇalıĢmanın yapıldığı solunum sistemi semptomları gösteren danalar-2 
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ġekil 3.3. Hayvanlara ait semptomları belirleyen iĢletme veteriner hekimi 

 

   ġekil 3.4. ÇalıĢmanın yapıldığı iĢletme tipi 
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3.2. AraĢtırmada kullanılacak hayvanlardan kan örneklemesi 

AraĢtırmada solunum sistemi semptomları gösteren (tedavi uygulanan ve 

kontrol grupları) danaların v. jugularis’inden alınan kan örnekleri, içerisinde hiçbir 

kimyasal madde bulundurmayan 10 ml. steril vakumlu tüplerde toplandı. BRSV 

seropozitif hayvanların (deneme ve kontrol grupları) kan örneklemeleri; 0., 3., 5., 7., 

10. ve 14. günlerde alındı. Örnekler soğuk zincirle laboratuvara getirilip, usulüne 

uygun olarak 2000 devirde santrifügasyon iĢlemine tabii tutuldu. Elde edilen serum 

örnekleri eppendrof tüplerine konarak ve aynı gün içerisinde teste tabii tutuldular. 

Ayrıca, hematolojik parametrelerde değiĢikliklerin olup olmadığının belirlenebilmesi 

için aynı hayvanlara ait kan örnekleri 14. günde tripotasyum etilendiamintetraasetik 

asit (K3EDTA)’li 8 ml.’lik steril vakumlu tüplerde toplandı.  

 

3.3. AraĢtırmada kullanılacak hayvanlara Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratı 

ve uygulanması 

            ÇalıĢmada Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratı olan Umca Solüsyon (Abdi 

Ġbrahim Ġlaç Pazarlama A.ġ., Ġstanbul) kullanıldı. Bu ticari sıvı ekstratın bileĢiminde; 

her 100 gram çözelti etkin madde olarak 80 gram PS kökü sıvı ekstresi, çözücü ve 

koruyucu olarak etanol ve gliserol içermektedir. Umca Solüsyonunun ticari takdim 

Ģekli 20 ve 50 ml’lik kendinden damlalıklı cam ĢiĢelerdir. Solüsyonun üreticisi ve 

adresi ISO Arzneimittel GmbH & Co. KG lisansıyla Dr. Willmar Schwabe GmbH & 

Co. KG Karlsruhe/Almanya’dadır (130). 

            AraĢtırmamızda, Umca Solüsyonunun danalarda kullanım Ģeklini ortalama 

yetiĢkin insan ağırlığı (kg) dikkate alınarak belirlendi. Dünya üzerinde ortalama 

yetiĢkin ağırlığı 62.0 (58.8-74.6 arasında yoğunlaĢmıĢ) kg olup (140), bu rakam 60 

kilogram olarak kabul edildi. Buna göre 120 kg ağırlığındaki danalara 60 damla, 150 

kg ağırlığındaki danalara 75 damla ve 180-200 kg arasındaki danalara 90 damla 

Umca Solüsyonundan verdik. Umca Solüsyonu insanlarda bir miktar su içine 

damlatılarak içilmesi tavsiye edilmektedir. ÇalıĢmada, standart miktarda (100 ml) 

sterilize edilmiĢ distle su kullanıldı.   

AraĢtırmada, solunum sistemi semptomları gösteren ve kan serumu 

örneklerinde BRSV seropozitif bulunmuĢ danalara 0-14. günler arasında sabah, öğle 

ve akĢam 120 kg ağırlığındaki danalara (Deneme-1, Deneme-2, Deneme-3, Kontrol-
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1, Kontrol-2, Kontrol-3) 100 ml suya 60 damla, 150 kg ağırlığındaki danalara 

(Deneme-4, Deneme-5, Deneme-6, Kontrol-4, Kontrol-5, Kontrol-6, Kontrol-7) 100 

ml suya 75 damla ve 180-200 kg arasındaki danalara (Deneme-7, Deneme-8, 

Deneme-9, Deneme-10, Kontrol-8, Kontrol-9, Kontrol-10) 100 ml suya 90 damla 

Umckaloabo/ EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratı olacak Ģekilde plastik kaplarda (ġekil 3.5, 

3.6) homojenize edilerek, oral yoldan enjektör vasıtasıyla verildi (ġekil 3.7, 3.8). 

Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir tedavi uygulaması yapılmadı. 

 

 

ġekil 3.5. Umckaloabo/ EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplara homojenize 

olacak Ģekilde damlatılması 
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ġekil 3.6. Umckaloabo/ EPs
®
7630 ticari sıvı ekstratının kilograma göre plastik 

kaplarda homojenize edilmiĢ ve kullanıma hazır hali. 

 

ġekil 3.7. Umckaloabo/ EPs
®

7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplardan oral yolla 

enjektör vasıtasıyla uygulanması-1 
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ġekil 3.8. Umckaloabo/ EPs
®

7630 ticari sıvı ekstratının plastik kaplardan oral yolla 

enjektör vasıtasıyla uygulanması-2 

 

3.4. ELISA (kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarının serolojik teĢhis yöntemi  

ĠĢletmede solunum sistemi semptomları gösteren 40 adet besi danasından 0. 

günde alınan kan serumu örneklerinde BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3 ve BAV-3’e 

karĢı oluĢan antikor varlığını belirlemek için Respiratory Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) Kit Pentakit BIO K 028 (BioX Diagnostics, 

Belgium) ticari test ürünü kullanıldı. Uygulama kit prosedürüne göre gerçekleĢtirildi. 

Test, MAKÜ Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı Laboratuvarında yapıldı. 

 

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

Respiratory ELISA Kit Pentakit BIO K 028 (BioX Diagnostics, Belgium) 

ticari test ürünü ile BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananın, 10 adedi kontrol ve 

diğer 10 adedi deneme grubu olarak sınıflandırıldı. Her iki grubun 0., 3., 5., 7., 10. ve 

14. günlerde alınan kan örneklerinde BRSV titreleri BRSV IgG Antibody Test Kit 

(IDEXX, France) ürünü ile belirlendi. Kan örnekleri, log2 tabanına göre ½ oranında 

steril serum fizyolojik ile sulandırıldı. Negatif ve pozitif kontroller hariç, her örnek 
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için sulandırmalar pleytin 8 gözünde 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256 

oranlarında yapıldı. Uygulamanın diğer aĢamaları kit prosedürüne göre 

gerçekleĢtirildi. Test, MAKÜ Veteriner Fakültesi Viroloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarında yapıldı. 

 

3.6. Hematolojik parametrelerin belirlenmesi 

10 adedi deneme ve 10 adedi kontrol grubu olarak sınıflandırılan BRSV 

seropozitif danaların 14. günde K3EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri hematolojik 

incelemeler için Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan 

Hastanesi Klinik Laboratuarında bulunan Tam Kan Cihazı 

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

 

3.7. Ġstatistik analizleri 

Bu araĢtırmada, deneme ve kontrol grupları arası hematolojik parametrelerin 

karĢılaĢtırılması amacıyla Ġki Örnek T-Testi (2 Sample T-Test) analizi yapıldı. Bu 

test, iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi olarak da ifade edilir. Bağımsız iki 

grubun ortalamasını karĢılaĢtırmada kullanılan bir testtir. Analiz, Minitab 15 (2015) 

programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. p<0.01 veya p<0.05’ten küçük değerler 

istatistik olarak önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hayvanlara ait solunum sistemi semptomları 

           ÇalıĢmada kontrol grubunda bulunan 10 adet holstein ırkı danada solunum 

sistemi semptomları (öksürük, 40-41°C ateĢ,  iĢtahsızlık, seröz burun akıntısı, 

nazolabial bölgede kuruma, solunum sayısında artıĢ, köpüklü burun akıntısı ve 

dispne) devam etti ve çok az düzeyde hafifledi. Deneme grubunda bulunan 10 adet 

holstein ırkı danada solunum sistemi semptomları (öksürük, 40-41°C ateĢ,  

iĢtahsızlık, seröz burun akıntısı, nazolabial bölgede kuruma, solunum sayısında artıĢ, 

köpüklü burun akıntısı ve dispne) azaldı ve iyileĢtiler. Hayvanlara ait solunum 

sistemi semptomları iĢletme veteriner hekimi gözetiminde yardım alınarak belirlendi 

(ġekil 3.3). 

 

4.2. ELISA (kan)-Solunum yolu enfeksiyonlarının serolojik teĢhis sonuçları  

ĠĢletmede solunum sistemi semptomları gösteren 40 adet besi danasından 0. 

günde alınan kan serumu örneklerinde BHV-1, BVDV, BRSV, BPIV-3 ve BAV-3’e 

karĢı oluĢan antikor varlığı incelendi. Tüm örneklerde BRSV seropozitiflik 

belirlenirken, diğer etkenler (BHV-1, BVDV, BPIV-3 ve BAV-3) yönünden 

seronegatif bulundular.  

 

4.3. Deneme ve kontrol gruplarında ELISA (kan)-BRSV IgG ile antikor 

titresinin hesaplanması 

 BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananın, 10 adedi deneme ve 10 adedi 

kontrol grubu olarak sınıflandırıldı. Her iki grubun 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. günlerde 

alınan kan örneklerinde BRSV titreleri belirlendi (Tablo 4.1, 4.2). Deneme ve kontrol 

gruplarda bulunan her hayvan için 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. günlerde alınan kan 

örneklerinde BRSV titreleri grafik ile gösterildi (Grafik 4.1-4.20).  Kan örnekleri, 

log2 tabanına göre ½ oranında sulandırıldı. Negatif ve pozitif kontroller hariç, her 

örnek için sulandırmalar pleytin 8 gözünde 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 

1/256 oranlarında yapıldı (ġekil 4.1, 4.2). 14. gün sonunda Umckaloabo/ EPs
®
7630 

sıvı ekstratı verilen deneme grubundaki 10 hayvanın 9’unda (%90) BRSV antikor 

titresinin yükseldiği, 1 adedinde (%10) değiĢkenlik göstermediği belirlendi. Kontrol 

grubundaki 10 hayvanın 6’sında (%60) BRSV antikor titresinin yükseldiği, 3 
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adedinde (%30) değiĢkenlik göstermediği ve 1 adedinde (%10) düĢtüğü tespit edildi. 

Deneme grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanın 6’sında (%60) 3.günde, 

1’inin (%10) 5. günde, 1’inin (%10) 10. günde ve 1’inin (%10) 14. günde 

yükselmeye baĢladığı gözlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10 

hayvanın 3’ünde (%30) 3.günde ve 3’ünde (%30) 5.günde yükseldiği bulundu (Tablo 

4.1, 4.2) (Grafik 4.1-4.20). 
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Tablo 4.1. Deneme grubu titre sonuçları 

 

Zaman 

(Gün) 

Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3 Deneme-4 Deneme-5 Deneme-6 Deneme-7 Deneme-8 Deneme-9 Deneme-10 

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 sonuçları 

 

Zaman 

(Gün) 

Kontrol-1 Kontrol -2 Kontrol -3 Kontrol -4 Kontrol -5 Kontrol -6 Kontrol -7 Kontrol -8 Kontrol -9 Kontrol -10 

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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    Grafik 4.1. Deneme-1 Titre Sonuçları 

 

 
     Grafik 4.2. Deneme-2 titre sonuçları 
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    Grafik 4.3. Deneme-3 titre sonuçları 

 

 
     Grafik 4.4. Deneme-4 titre sonuçları 
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     Grafik 4.5. Deneme-5 titre sonuçları 

 

 
      Grafik 4.6. Deneme-6 titre sonuçları 
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     Grafik 4.7. Deneme-7 titre sonuçları 

 

 
     Grafik 4.8. Deneme-8 titre sonuçları 
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      Grafik 4.9. Deneme-9 titre sonuçları 

 

 
     Grafik 4.10. Deneme-10 titre sonuçları 
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Grafik 4.11. Kontrol-1 titre sonuçları 

 

 
    Grafik 4.12. Kontrol-2 titre sonuçları 
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    Grafik 4.13. Kontrol-3 titre sonuçları 

 

 
    Grafik 4.14. Kontrol-4 titre sonuçları 
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  Grafik 4.15. Kontrol-5 titre sonuçları 

 

 
    Grafik 4.16. Kontrol-6 titre sonuçları 
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    Grafik 4.17. Kontrol-7 titre sonuçları 

 

 
  Grafik 4.18. Kontrol-8 titre sonuçları 
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  Grafik 4.19. Kontrol-9 titre sonuçları 

 

 
  Grafik 4.20. Kontrol-10 titre sonuçları 
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 ġekil 4.1. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-1 

 

 

 

ġekil 4.2. BRSV (IgG) antikor titrasyonu-2 
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4.4. Hematolojik parametre sonuçları 

           Deneme ve kontrol grubundaki hayvanların 14. günde alınan kan 

örneklerindeki hematolojik değerler (WBC: Lökosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; 

GRA: Granülosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granülosit; RBC: 

Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; MCV: Ortalama Hücre Hacmi; 

MCH: Ortalama Hücre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hücre Hemoglobin 

Konsantrasyonu; PLT: Platalet) karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde, her iki grup 

arasında (Tablo 4.3, 4.4) istatistiki açıdan önem (p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit 

edilmedi (Tablo 4.5). Özetle her iki grup arasındaki ortalamaların birbirilerinden 

farklı olması ihtimali %1 veya %5’ten büyük olarak bulundu.  
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Tablo 4.3. Deneme gruplarının hematolojik değerleri (14. gün) 

 
No WBC 

4-12x109 

hücre/µl 

LYM 

2.5-7.5x109 

hücre/µl 

MID 

0-0.84x109 

hücre/µl 

GRA 

0.6-6.7x109 

hücre/µl 

%LY 

%45-75 

%MI 

%2-7 

%GR 

%15-65 

RBC  

5-10x1012/l 

HGB  

8-15 g/dl 

HCT 

%24-46 

MCV 

40-60 µ 

MCH 

11-17 pg 

MCHC 

30-36 g/dl 

PLT 

100-800x109/l  

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 33.5 213 

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: Lökosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Granülosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granülosit; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;  
MCV: Ortalama Hücre Hacmi; MCH: Ortalama Hücre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hücre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet. 

 

 

 

Tablo 4.4. Kontrol gruplarının hematolojik değerleri (14. gün) 

 
No WBC 

4-12x109 

hücre/µl 

LYM 

2.5-7.5x109 

hücre/µl 

MID 

0-0.84x109 

hücre/µl 

GRA 

0.6-6.7x109 

hücre/µl 

%LY 

%45-75 

%MI 

%2-7 

%GR 

%15-65 

RBC  

5-10x1012/l 

HGB  

8-15 g/dl 

HCT 

%24-46 

MCV 

40-60 µ 

MCH 

11-17 pg 

MCHC 

30-36 g/dl 

PLT 

100-800x109/l  

K-1 14.72 6.73 0.13 7.86 45.7 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: Lökosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Granülosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granülosit; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;  

MCV: Ortalama Hücre Hacmi; MCH: Ortalama Hücre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hücre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet. 
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Tablo 4.5. Deneme ve kontrol gruplarının ortalama hematolojik değerlerinin istatistiki yönden karĢılaĢtırılması (14. gün) 

 
No WBC 

4-12x109 

hücre/µl 

(Ort±SS) 

LYM 

2.5-

7.5x109 

hücre/µl 

(Ort±SS) 

MID 

0-0.84x109 

hücre/µl 

(Ort±SS) 

GRA 

0.6-6.7x109 

hücre/µl 

((Ort±SS) 

%LY 

%45-75 

 

(Ort±SS) 

%MI 

%2-7 

 

(Ort±SS) 

%GR 

%15-65 

 

(Ort±SS) 

RBC  

5-10x1012/l 

 

(Ort±SS) 

HGB  

8-15 g/dl 

 

(Ort±SS) 

HCT 

%24-46 

 

(Ort±SS) 

MCV 

40-60 µ 

 

(Ort±SS) 

MCH 

11-17 pg 

 

(Ort±SS) 

MCHC 

30-36 g/dl 

 

(Ort±SS) 

PLT 

100-800x109/l  

 

(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 

Önemsiz* 

p=0.75 

Önemsiz* 
p=0.12 

Önemsiz* 
p=0.17 

Önemsiz* 
p=0.94 

Önemsiz* 
p=0.13 

Önemsiz* 
p=0.10 

Önemsiz* 
p=0.17 

Önemsiz* 
p=0.50 

Önemsiz* 
p=0.72 

Önemsiz* 
p=0.97 

Önemsiz* 
p=0.91 

Önemsiz* 
p=0.059 

Önemsiz* 
p=0.16 

Önemsiz* 
p: Olasılık; Ort±SS: Ortalama± Standart Sapma; *: p<0.01 veya p<0.05; WBC: Lökosit; LYM: Lenfosit; MID: Monosit; GRA: Granülosit; %LY: %Lenfosit; %MI: %Monosit; %GR: %Granülosit; RBC: 
Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; MCV: Ortalama Hücre Hacmi; MCH: Ortalama Hücre Hemoglobini; MCHC: Ortalama Hücre Hemoglobin Konsantrasyonu; PLT: Platalet. 
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    5. TARTIġMA 

 Solunum yolu enfeksiyonları hem etçi hem de sütçü sürülerde bulunan buzağı 

ve danalarda önemli ekonomik kayıplara yol açmaktadır (119, 134). Orta ve 

Güneybatı Fransa’da 20 sürüde bulunan buzağı ve danalarda meydana gelen solunum 

sistemi salgınlarında en büyük rolü BRSV’nin oynadığı belirlenmiĢtir (131). Aynı 

Ģekilde Ġrlanda’da buzağı ve danalarda meydana gelen solunum enfeksiyonu 

salgınlarında BRSV ve BPIV-3 etkenleri sorumlu tutulmuĢtur (19). 9 aylık Ġngiliz 

etçi sığırlar arasında BRSV %70 ve BPIV-3 %85 oranlarında varlığı belirlenmiĢtir 

(120). BRSV endemik bölgelerde doğal geliĢen enfeksiyonlarda daha çok 6 aydan 

küçük buzağılarda enfeksiyon geliĢmekte ve ergin hayvanlar immün olmaktadırlar. 

Ancak, BRSV endemik olmayan ve BRSV seronegatif ergin hayvanların bulunduğu 

bölgelerde meydana gelen virus giriĢinde tüm yaĢtaki hayvanlar enfekte olabilirler 

(35, 45, 132). 

 Günümüzde RSV enfeksiyonlarına yönelik aĢıların uygun olmadığı 

durumlarda, palivizumab (RSV füzyon proteinine karĢı monoklonal antikor) ve 

ribavirin (nükleozid analogu) gibi orta düzeyde etkili ya da etkinliği sınırlı birkaç 

tedavi uygulaması yapılmaktadır. Bu yüzden RSV enfeksiyonları için yeni antiviral 

ilaç geliĢtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu bağlamda da, anti-RSV aktivitesi olan 

birkaç bitkisel kökenli doğal ürün geliĢtirilmesine gidilmiĢtir. Özellikle bu bitkiler 

içinde tannin maddeleri RSV partiküllerini inaktive etmekte ve Virus’un hücreye 

bağlanma ve füzyon aĢamaları dahil giriĢini bloke etmektedirler. Bu nedenle solunum 

yollarındaki yangılarda dahil RSV kaynaklı meydana gelen solunum sistemi 

semptomları bazı doğal bitkisel ürünlerce tedavi edilmektedir (75). Günümüze kadar 

birçok solunum sistemi enfeksiyonlarına yönelik bitkisel kökenli ilaç uygulaması 

çalıĢmaları insanlarda ve deney hayvanlarında yapılmıĢtır. Bu konuda buzağı, dana 

veya sığırlarda yapılmıĢ herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. Bu yüzden, çalıĢma 

sonuçlarımızın daha çok insanlardan elde edilen verilerle karĢılaĢtırması ve 

değerlendirmesi yapıldı. 

ÇalıĢmamızda, 14. gün sonunda Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratı verilen 

deneme grubundaki 10 hayvanın 9’unda (%90) BRSV antikor titresinin yükseldiği, 1 

adedinde (%10) değiĢkenlik göstermediği belirlendi. Kontrol grubundaki 10 

hayvanın 6’sında (%60) BRSV antikor titresinin yükseldiği, 3 adedinde (%30) 
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değiĢkenlik göstermediği ve 1 adedinde (%10) düĢtüğü tespit edildi. Deneme 

grubunda BRSV antikor titresinin 10 hayvanın 6’sında (%60) 3.günde, 1’inin (%10) 

5. günde, 1’inin (%10) 10. günde ve 1’inin (%10) 14. günde yükselmeye baĢladığı 

gözlendi. Kontrol grubunda ise BRSV antikor titresinin 10 hayvanın 3’ünde (%30) 

3.günde ve 3’ünde (%30) 5.günde yükseldiği bulundu. 6-7 aylık danalarda doğal 

geliĢen BRSV enfeksiyonu durumunda, IgM ve IgG antikor titrelerinin arttığı 

belirlenmiĢtir. Özellikle danalarda akut dönemde geliĢen solunum sistemine dayalı 

doğal enfeksiyonlarda IgM ve IgG cevabının geliĢtiği rapor edilmiĢtir (141). PS 

ekstratlarının influenza virusları (H1N1 ve H3N2), coxsackie A9 virus, human 

coronavirus, RSV, PI-3, HSV-1 ve 2’ye yönelik iyi aktivasyonlar gösterdiği yapılan 

testlerle onaylanmıĢtır (90, 111, 125). Bu iki grup araĢtırmacı (90, 125) EPs
®
7630 

ekstratının zarsız viruslardan (adenovirus 3, 7 ve human rhinovirus) çok zarlı 

viruslarda daha aktif olduklarını vurgulamıĢlardır. Michaelis ve ark. (90) solunum 

virusların replikasyonunda PS ticari ekstratı EPs
®

7630’un etkinliğini araĢtırmıĢlardır. 

ÇalıĢmada adenovirus 3 ve 7, RSV, human rhinovirus 16, H1N1 ve H3N2 influenza, 

coronavirus (HCO-229E) ve coxsackie virus A9 üzerinde EPs
®
7630 PS ekstratı 

çalıĢılmıĢtır. EPs
®
7630’un RSV, coronavirus, H1N1 ve H3N2 influenza, 

parainfluenza tip 3 (PI-3) ve coxsackie virus A9’un neden olduğu sitopatojenik effekt 

(CPE)’i interfere ettiği belirlenmiĢtir. Ayrıca, EPs
®
7630’un, H1N1 ve H3N2 

influenza, RSV, coronavirus (HCO-229E), PI-3 ve coxsackie virus A9 titreleri 

üzerine etkileri incelenmiĢ ve EPs
®
7630’un doza bağlı olarak tüm duyarlı virus 

titrelerinde düĢüĢe yol açtığını belirlemiĢlerdir. ÇalıĢmamızda 14. gün sonrası 

Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratı verilen deneme grubunda antikor titresinin, 

ekstrat verilemeyen kontrol grubundan daha yüksek olduğu belirlendi. Ayrıca, 3. 

günde antikor yükseliĢi en fazla sayıda deneme grubunda bulunan hayvanlarda 

olduğu belirlendi. 

 Gezer ve Turan (37) sardunya kökü (P. sidoides) ekstratının farklı oranlarda 

yeme ilavesinin sazan yavrularının büyümesi, vücut kompozisyonu ve kan 

parametreleri üzerine olan etkilerini incelemiĢlerdir. Deneme sonucunda 5 ml 100 g
-1

 

sardunya kökü içeren grupta lökosit, hemoglobin ve eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu düzeylerinde, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

derecede farklılık tespit edilmiĢtir (p<0.01). Ancak, deneme sonunda yapılan 
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istatistiki analizler sonucunda kontrol grubu ile sardunya kökü ekstratı ilavesi yapılan 

gruplar arasında eritrosit, hematokrit, eritrosit hacmi ve eritrosit hemoglobini 

düzeylerinde bir farklılık olmadığı ortaya konulmuĢtur (p>0.05). Tunç ve Patıroğlu 

(129) süt çocuklarının geçici hipogammaglobülinemisi nedeni ile takip edilen 

hastaların üst solunum yolu enfeksiyonu geçirdiği dönemde semptomların 

düzelmesine hem antiviral hem immunomodülatör etkinliği olan P. sidoides 

ekstresinin etkinliğini değerlendirmiĢlerdir. Tedavi öncesi ve sonrası P. sidoides 

uygulanmıĢ grupla, plasebo grubun kan parametreleri açısından (lökosit, hemoglobin, 

trombosit, protrombin zamanı) aralarında istatistiki açıdan fark tespit edilmemiĢtir 

(p<0.05). Koch ve Biber (59) P. sidoides ekstratı olan EPs
®
7630’un kan 

pıhtılaĢmasında ve warfarin farmokinetiğindeki etkisini incelemiĢler ve bunun için 

Sprague-Dawley ratlarında denemeler yapmıĢlardır. Denemelerde EPs
®
7630 sıvı 

ekstratının kan pıhtılaĢmasında ve warfarin farmokinetiğinde kontrol grubu 

karĢılaĢtırmaları yapıldığında istatistiki açıdan farklılık tespit edilmemiĢtir. Matthys 

ve Heger (87) enfeksiyöz bir hastalığın bulunduğu tahmin edilen EPs
®
7630 sıvı 

ekstratı kullanılan hastalarda (108 hastanın 10’u), plasebo grubu hastalarda (109 

hastanın 10’u) eritrosit sedimentasyon oranında artıĢ ve EPs
®
7630 sıvı ekstratı 

kullanılan hastalarda (108 hastanın 4’ü), plasebo grubu hastalarda (109 hastanın 5’i) 

lökosit sayısında değiĢimler meydana gelmiĢtir. Bu çalıĢmada da, deneme ve kontrol 

grubundaki hayvanların 14. günde (tedavi sonrası) alınan kan örneklerindeki 

hematolojik değerler (Lökosit, Lenfosit, Monosit, Granülosit, %Lenfosit, %Monosit, 

%Granülosit, Eritrosit, Hemoglobin, Hematokrit, Ortalama Hücre Hacmi, Ortalama 

Hücre Hemoglobini, Ortalama Hücre Hemoglobin Konsantrasyonu, Platalet) 

karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde, her iki grup arasında istatistiki açıdan önem 

(p<0.01 veya p<0.05) ve fark tespit edilmedi. 

 Solunum sistemindeki viral enfeksiyonlarda (soğuk algınlığı) genellikle akut 

bir öksürük görülür. Ayrıca boğaz ağrısı, burun kızarıklığı, baĢ ağrısı, vücut ağrısı, 

yorgunluk ve ateĢte görülebilir. Soğuk algınlığı yerini akut bronĢitise bırakarak, 

erken dönemde kuru öksürüğe bağlı yangısal reaksiyonlar Ģekillenebilir. Solunum 

yolu epitelyum sinir sensörlerinin zarar görmesi veya yangısal mediatörlerin salınımı 

ile öksürük refleksi baĢlamaktadır. Öksürük gücüne bağlı olarak, irrite olan müköz 

membranlar vizköz hal alacaktır. Bu yüzden, akut solunum yolu enfeksiyonlarında 
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antitüssif terapi tavsiye edilmektedir (43, 107). Agbabiaka ve ark. (1) farklı yıllarda 

yapılmıĢ beĢ çalıĢmayı incelediklerinde PS ekstratlarını akut bronĢitisli hastalarda 

standart tedavisini uygulamıĢlardır. Ayrıca, çalıĢmada plasebo grubu 

bulundurmuĢlardır. PS ekstratı uygulanmıĢ bir grubu, antibiyotik ve asetilsistein 

uygulanmamıĢ bir grupla ve PS ekstratı uygulanmıĢ beĢ grubu, plasebo uygulanmıĢ 

grupla karĢılaĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada, akut bronĢitisli grupta PS’nin etkili olduğunu 

ve bu hastalarda 7. günde akut bronĢitis semptomlarının önemli derecede azaldığı 

ortaya konmuĢtur. Tahan ve Yaman (122) ÜSYO viral enfeksiyonlarına bağlı geliĢen 

61 adet astımlı çocukta PS ekstratı (EPs
®
7630) 5 gün boyunca uygulamıĢlardır. 5 gün 

boyunca düzenli PS ekstratı olan grup ve tedavi yapılamayan gruplarda hastalık 

semptom skorlarını incelemiĢlerdir. ÇalıĢmada, PS tedavisi gören grupta ateĢ ve kas 

ağrılarının tedavi görmeyen gruptan istatistiki anlamda (p>0.05) önem 

bulunmadığını, PS tedavisi gören grupta öksürük sıklığı, nazal konjesyon ve astım 

atakları olgularının PS tedavisi görmeyen gruptan istatistiki anlamda (p<0.05) 

önemli bulunduğunu belirlemiĢlerdir. PS tedavisi gören grupta astım ataklarının daha 

az sıklıkla görüldüğünü tespit etmiĢlerdir. Sonuç olarak, PS ekstratının viral 

enfeksiyonlardan kaynaklanan ÜSYO enfeksiyonlarına yol açarak geliĢen astım 

ataklarına karĢı koruyucu olabileceğini tavsiye etmiĢlerdir. Solunum yolu 

enfeksiyonlarının Ģekillenmesinden primer etken olarak genellikle virusların sorumlu 

olduğu ve astım ataklarını tetiklediği belirtilmektedir. Artan solunum yolu yangıları 

astım ataklarının ana nedeni olduğu ve viral enfeksiyonlar esnasında solunum yolu 

yangılarının arttığı bildirilmektedir. Viral enfeksiyonların etkinlik süresinin 

azaltılması sonucu, solunum yolu yangılarının geliĢmesinin azaltılabileceği ve astım 

ataklarından kurtulabileceği bildirilmektedir (122). Bao ve ark. (8) deney 

hayvanlarında EPs
®
7630’un antitussif, sekrolitik ve anti-enflamatuvar etkilerini 

araĢtırmıĢlardır. Uygulama dozu oral yolla ve insanlara uygulanan miktardakini 

vermiĢlerdir. ÇalıĢma sonrasında, öksürüğü olan deneme hayvanlarının öksürük 

sıklığının doza bağlı olarak önemli düzeyde azaldığı ve öksürme gecikme süresinin 

uzadığını belirlemiĢlerdir. Farelerde sekretolitik aktivitenin benzer Ģekilde azaldığı da 

görülmüĢtür. Ratlarda EPs
®
7630’un uygulamasına bağlı olarak akut bakteriyel 

bronĢitisin neden olduğu akciğer, trakea ve bronĢ dokularındaki lezyonların 

gerilediği histopatolojik olarak belirlenmiĢtir. Sonuç olarak araĢtırmacılar, 
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EPs
®
7630’un solunum sistemi enfeksiyonlarında terapötik kullanımının etkili olduğu 

kanısına varmıĢlardır. 18 yaĢından büyük, akut bronĢitis semptomları gösteren 

hastalara 7 gün boyunca Umka solüsyonu 3x30 damla/gün Ģekilinde uygulanmıĢtır. 

Özellikle hastalarda BronĢitis Yaygınlık Skoru (BSS) (öksürük, balgam, dispnea, 

öksürme anında göğüs ağrısı, 38.5 °C üzeri ateĢ) belirlenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda; 

7. günde BSS skorunun düĢtüğü ve bireysel semptomların plasebo grubundan daha 

belirgin azaldığı gözlenmiĢtir. Tedavi uygulamalarının 4. gününde hastaların 

%69’unda iyileĢme ve plasebo grubunun %33’ünde iyileĢme olduğu belirlenmiĢtir 

(115). Yaman ve Tahan (143) astım nedeni ile takip edilen hastaların viral üst 

solunum yolu enfeksiyonu geçirdiği dönemde semptomların düzelmesine hem 

antiviral hem de immunmodülatör etkinliği olan P. sidoides ekstresinin etkinliğini 

değerlendirmiĢlerdir. 5 günlük P. sidoides tedavisi alan (n=30) ve almayan (n=31) 

kiĢilerde semptom skorlaması oluĢturmuĢlardır. Akut solunum yolu enfeksiyonlarının 

birçoğunda en fazla görülen etken viruslardır (adenovirus, rhinovirus, influenza veya 

parainfluenza virus, coronavirus, respiratory syncytial virus ve coxsackie virus 

vb…). Solunum yolu viral enfeksiyonlarına genellikle akut öksürük eĢlik etmektedir. 

Ayrıca diğer semptomlar olan boğaz ağrısı, burun akıntısı, baĢ ağrısı, eklem ağrıları, 

halsizlik ve ateĢte yer alabilmektedir (8). 2005 yılında Alman Ġlaç ve Tıp Federal 

Enstitüsü tarafından P. sidoides (EPs®7630) köklerinden ekstraksiyonu yapılan 

ilacın ―akut bronĢitis‖te kullanılması gerektiği vurgulanmıĢtır (16). ÇalıĢma 

sonucunda P. sidoides kullanan grupta burun akıntısı yakınmalarının belirgin 

düzeyde azaldığı, öksürük sıklığında belirgin azalma görüldüğü ve astım atağı 

geliĢme oranının daha düĢük olduğunu belirlemiĢlerdir. Bu çalıĢmamızda, kontrol 

grubunda bulunan 10 adet holstein ırkı danada solunum sistemi semptomları 

(öksürük, ateĢ,  iĢtahsızlık, seröz burun akıntısı, nazolabial bölgede kuruma, solunum 

sayısında artıĢ, köpüklü burun akıntısı ve dispne) devam etti ve çok az düzeyde 

hafifledi. Deneme grubunda bulunan 10 adet holstein ırkı danada solunum sistemi 

semptomları (öksürük, ateĢ,  iĢtahsızlık, seröz burun akıntısı, nazolabial bölgede 

kuruma, solunum sayısında artıĢ, köpüklü burun akıntısı ve dispne) azaldı ve 

iyileĢtiler.  

 P. sidoides’in hem antiviral etkinliği olduğunu hem de immun cevabı 

sekretuvar Ig A, IL-15, IL-6, IFN-ɣ ve TNF-α üzerinden artırarak hastalık süresini 
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kısaltabileceği gösterilmiĢtir (78, 90). P. sidoides’in öksürük sıklığını azaltmasında 

mukosiliyer sistem üzerine olan etkilerinin rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür. Ġnsan 

silyalı burun epitel hücresi kültürlerinde EPs 7630 ile silya atım sıklığı arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonunda EPs 7630’un silya atım sıklığını doza bağımlı 

olarak anlamlı artırdığı bildirilmiĢtir (96). Özetle, P. sidoides’in siliya fonksiyonları, 

immunoglobulinler, sitokin ve kemokinler, fagositik fonksiyonlar, hücre içi öldürme 

mekanizmaları, antiviral etkinlik gibi pek çok mekanizma üzerinden etkisini 

gösterdiğini, viral ÜSYE süresini kısalttığını ve yangısal olayların daha fazla 

ilerlemesi önlenerek atak geliĢiminin baskıladığı düĢünülmektedir (27, 125). 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada, solunum problemlerine ait semptomları gösteren 6 aylık ve 

üzeri HolĢtayn ırkı danada BRSV’ye karĢı antikor varlığı ELISA (IgG) ile tespit 

edildi. BRSV seropozitif bulunan 20 adet dananın, 10 adedi kontrol ve diğer 10 adedi 

deneme grubu olarak sınıflandırıldı. Her iki grubun 0. günündeki kan örneklerinde 

BRSV antikor titreleri de belirlendi. Deneme grubunda bulunan hayvanlara kilogram 

ağırlıklarına göre oral yoldan sabah, öğle ve akĢam 14 gün süreyle Umckaloabo/ 

EPs
®
7630 sıvı ekstratı verildi. Kontrol grubunda bulunan hayvanlara tedavi 

uygulaması yapılmadı. Her iki gruptaki hayvandan 0., 3., 5., 7., 10. ve 14. günlerde 

alınan kan örneklerinde BRSV antikor titreleri belirlendi. 

           Solunum sistemi semptomları gösteren BRSV seropozitif tespit edilmiĢ besi 

danalarında Umckaloabo/ EPs
®

7630 sıvı ekstrat uygulamasının antikor titresinin 

yükselmesine yardımcı olduğu ve semptomların azaldığı (öksürük, ateĢ,  iĢtahsızlık, 

seröz burun akıntısı, nazolabial bölgede kuruma, solunum sayısında artıĢ, köpüklü 

burun akıntısı ve dispne) görüldü. Özellikle Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstrat 

uygulaması sonrası antikor titrelerindeki yükseliĢin 3. günden itibaren baĢladığı 

belirlendi. Ayrıca, deneme ve kontrol grubundaki hayvanların 14. günde alınan kan 

örneklerindeki hematolojik değerler karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde, her iki 

grup arasında fark tespit edilmedi. Ekstrat kullanılan deneme grubunda klinik 

gözlemlerde herhangi bir yan etki de gözlenmedi. 

           Etçi sığırlar arasında solunum sistemi hastalıkları daha yaygın seyretmektedir. 

Özellikle belli kilogram ağırlığına hızlıca ulaĢtırılıp, kesime yollanması hedeflenen 

bu hayvanların buzağı ve danalarında solunum sistemi enfeksiyonları bulaĢıcı ve 

ölümcül seyirlidir. Besi amaçlı iĢletmelere alınan buzağı ve danalarda yol, taĢınma, 

yeni yer ve klima adaptasyonuna bağlı stress olguları oldukça sık görülmektedir. Bu 

durum solunum yolu enfeksiyonlarının görülme sıklığını da arttırmaktadır. Bu 

problemlere bağlı buzağı ve dana kayıplarının önlenmesi amaçlı solunum yolu 

bakteriyel ve viral aĢılamalar yapılmaktadır. Ancak çoğu zaman bu aĢılar yetersiz 

kalmakta ve antibiyotik + destekleyici tedavi uygulamaları ile devam etmektedir. Bu 

yüzden besi amaçlı yetiĢtirilen buzağı ve danalarda ölümlerin yaĢanmaması, 

enfeksiyonun tüm sürüye yayılmaması ve solunum problemlerine ait semptomların 

azaltılması amacıyla hem antiviral etkinliğe hem de immun sistem destekleyicisi 
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özelliğe sahip bitkisel ürünlerden biri olan Umckaloabo/ EPs
®
7630 sıvı ekstratının 

kullanımını tavsiye etmekteyiz. Elde edilen verilerin daha fazla örnekle ve daha geniĢ 

kapsamlı çalıĢmalarla desteklenmesinin uygun olacağını düĢünmekteyiz. 
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