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ÖZET 

 

SIĞIRLARIN SOLUNUM SĠSTEMĠ HASTALIKLARINDA OKSĠDATĠF STRES VE 

ĠMMUN CEVAP ÜZERĠNE SIVI PREMĠKSĠN ETKĠLERĠ 

 

Kırıkkale Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veterinerlik Biyokimyası Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

DanıĢman: Prof. Dr. Miyase ÇINAR 

Aralık 2024, 91 sayfa 

 

Bu çalıĢma besi sığırlarında solunum sistemi enfeksiyonlarında tedavi öncesi ve sonrasında 

bazı biyokimyasal, bağıĢıklık, oksidatif stres parametrelerinde oluĢan değiĢiklikleri ortaya 

koymak ve kullanılacak antibiyotik miktarı ve süresinin kısaltılması için sıvı premiks 

ilavesinin olası tedaviye destekleyici etkilerinin belirlenmesi amacıyla yapıldı.  Bu amaçla 

besi iĢletmesinde, solunum sistemi enfeksiyonlarına karĢı aĢılanmamıĢ ve tedavi yapılmamıĢ 

6-8 aylık yerli melez ırklardan 20 adet solunum sistemi hastalığı belirtisi gösteren ve 10 adet 

sağlıklı (kontrol) olmak üzere, toplam 30 sığır kullanıldı. Hasta hayvanlar iki gruba ayrıldı: I. 

gruba  medikal tedavi, ikinci gruba  medikal tedavi + sıvı premiks uygulandı. Hayvanların 

burnundan svap örnekleri alınarak bakteriyolojik etken izolasyonu ve identifikasyonu yapıldı. 

Kontrol grubu hayvanlarından bir kez ve hastalıklı gruplardan tedavi öncesi (0. saat) ve tedavi 

sonrası 6., 24., 48. ve 120. saatlerde hayvanların v. jugularisinden antikoagulantsız ve 

antikoagulantlı tüplere kanları alındı. Serum AST, ALT aktiviteleri, TCHO, TG, TB, TP, 

ALB, GLB, ÜRE, KRE düzeyleri ve plazma TAK, TOK, OSI, TT, NT, DD, TNF-α, IL-6, 

IgA ve IgM düzeyleri değerlendirildi. Serum biyokimyasal parametrelerde gruplar arasında ve 

tedavi öncesi ve sonrasında farklılıklar gözlenmedi.  AST aktivitesi 2. grupta tedavi öncesine 

göre tedavi sonrasında 24., 48. ve 120. saatlerde, 3.grupta tedavi öncesine göre tedavi 

sonrasında tüm kan alınan zamanlarda , ALT aktivitesi 2. ve 3. gruplarda tedavi öncesine ve 

tedavi sonrası 6. saate göre 24., 48. ve 120. saatlerde arttı (P<0,001).  TP düzeyleri 2. ve 3. 

gruplarda tedavi öncesinde ve tedavi sonrası 6. saate göre 24., 48. ve 120. saatlerde azaldı 

(P<0,001). ALB düzeyleri 2. ve 3. gruplarda tedavi öncesinde ve tedavi sonrası 6. saate göre 

24. ve 48. saatlerde arttı, 120. saatte ise azaldı (P<0,001). Globulin düzeyi 2. ve 3.gruplarda 

tedavi öncesi ve 6. saate göre 24. ve 48. saatlerde azaldı (P<0,001). Glikoz düzeyi 2. grupta 

tedavi sonrası 48. saatte tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6., 24. ve 120. saatlerde azaldı 

(P<0,001). TG düzeyleri 2. (P<0,001).  ve 3. (P<0,05) gruplarda 0. ve 6. saatlere göre 24., 48. 

ve 120. saatlerde azaldı.  ÜRE ve KRE düzeyleri tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. saate göre 

24., 48. ve 120. saatlerde arttı (P<0,001). TOK ve OSI düzeyleri  kontrol grubuna göre 
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hastalıklı gruplarda arttı (P<0,001). TAK düzeyleri tedavi sonrasında 2. grupta 48. saatte en 

düĢük düzeyde idi, ancak, 48. saate göre 120.saatte arttı (P<0,01). TAK düzeyleri 3. grupta 

tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 6. ve 24. saatlerde azaldı (P<0,001). TOK ve OSI 

(P<0,01) düzeyleri kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda arttı (P<0,01). Plazma TOK ve 

OSI düzeyleri 2. grupta kontrol grubuna göre tedavi sonrasında 24. ve 120. saatlerde azaldı 

(P<0,05). Plazma IL-6 düzeyleri kontrol grubuna göre hasta gruplarda arttı (P<0,05), 2. grupta 

120. saatte diğer zamanlara göre en yüksek değerde idi (P<0,001). Plazma IgA düzeyleri 

tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 2. grupta 120. saatte (P<0,001), 3. grupta 48.  ve 120. 

saatlerde (P<0,001) en yüksekti. Plazma IgM düzeyleri tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 

2. grupta 120. saatte en yüksekti (P<0,001). Sonuç olarak solunum sistemi hastalığı bulunan 

sığırlarda medikal tedavi ile birlikte, sıvı premiks kullanımının solunum sistemi 

enfeksiyonlarından kaynaklanan oksidatif stres ve immun yanıt üzerine tedaviyi destekleyici 

etkilerinin olduğu ortaya konuldu. 

 

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, immun sistem, oksidatif stres, premiks, sı-

ğır.  
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ABSTRACT 

 

EFFECTS OF LIQUID PREMIX ON OXIDATIVE STRESS AND IMMUNE 

RESPONSE IN CATTLE RESPIRATORY SYSTEM DISEASES 

 

Kırıkkale University 

Healthy Sciences Institute 

Department of Veterinary Biochemistry, Master Thesis 

Supervisor: Prof. Dr. Miyase ÇINAR 

December 2024,  91 pages 

 

This study was conducted to reveal the changes in some biochemical, immune and oxidative 

stress parameters before and after treatment for respiratory system infections in beef cattle and 

to determine the possible supportive effects of liquid premix addition to shorten the amount 

and duration of antibiotics to be used. For this purpose, a total of 30 cattle, 20 showing signs 

of respiratory system disease and 10 healthy (control), of 6-8 month old local cross-breed 

cattle that were not vaccinated against respiratory system infections and not treated, were used 

in the fattening enterprise. Sick animals were divided into two groups: Group I received 

medical treatment, and Group II received medical treatment + liquid premix. Bacteriological 

agent isolation and identification were performed by taking swab samples from the nose of 

the animals. Blood samples were taken from the jugular vein of the animals into tubes without 

and with anticoagulant, once from the control group animals and from the diseased groups 

before treatment (day 0) and at the 6th, 24th, 48th and 120th hours after treatment. Serum 

GOT, ALT activities, TCHO, TG, TB, TP, ALB, UREA, KRE levels and plasma TAS, TOS, 

OSI, TT, NT, DD levels, TNFα, IL-6, ImgA and IgM concentrations were evaluated. No 

differences were observed in serum biochemical parameters between the groups and before 

and after treatment. AST activity increased at 24, 48 and 120 hours after treatment in group 2 

compared to before treatment, at all times of blood collection after treatment in group 3 

compared to before treatment, and ALT activity increased at 24, 48 and 120 hours in groups 2 

and 3 compared to before treatment and at 6 hours after treatment (P<0,001).  TP levels 

decreased in groups 2 and 3 at the 24th, 48th and 120th hours compared to the 6th hour before 

and after treatment. (P<0,001).. ALB levels increased at 24 and 48 hours and decreased at 120 

hours in groups 2 and 3 compared to pre-treatment and 6 hours after treatment (P<0.001). 

Globulin levels decreased in the 2nd and 3rd groups at the 24th and 48th hours compared to 

before and at the 6th hour of treatment (P<0,001). Glucose levels decreased in group 2 at 48 

hours after treatment, before treatment, and at 6, 24 and 120 hours after treatment 

(P<0,001).TG levels decreased at 24, 48 and 120 hours compared to 0 and 6 hours in groups 2 

(P<0,001) and 3 (P<0,05). UREA and CRE levels increased at 24, 48 and 120 hours 



VII 
 

compared to 6 hours before and after treatment (P<0,001). TOC and OSI levels increased in 

the diseased groups compared to the control group (P<0.001). TAC levels were at the lowest 

level at 48 hours in group 2 after treatment, but increased at 120 hours compared to 48 hours 

(P<0.01). TAC levels decreased in the 3rd group at the 6th and 24th hours after treatment 

compared to before treatment (P<0.001). TOC and OSI (P<0.01) levels increased in the 

diseased groups compared to the control group (P<0.01). Plasma TOC and OSI levels 

decreased in the 2nd group compared to the control group at 24th and 120th hours after 

treatment (P<0.05). Plasma IL-6 levels increased in the patient groups compared to the 

control group (P<0.05), and were highest at the 120th hour in the 2nd group compared to 

other times (P<0.001). Plasma IgA levels were highest at 120 hours in group 2 (P<0.001) and 

at 48 and 120 hours in group 3 (P<0.001) after treatment compared to before treatment. 

Plasma IgM levels were highest in group 2 at the 120th hour after treatment compared to 

before treatment (P<0.001). As a result, it was revealed that the use of liquid premix together 

with medical treatment in cattle with respiratory system diseases had supportive effects on the 

oxidative stress and immune response caused by respiratory system infections. 

 

Keywords: Biochemical parameters, immune system, oxidative stress, premix, cattle. 
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1. GİRİŞ 

 

Sığır yetiştiriciliğinde dünya çapındaki en önemli sorunlardan biri, buzağılarda ciddi 

üretim kayıplarına, ölümlere yol açan solunum sistemi hastalıklarıdır. Sığırlarda bu 

hastalıklarda kilo ve verim kaybı, tedavi masrafları ve ölüm gibi sebeplerden dolayı 

ciddi ekonomik kayıplar ile karşılaşılmaktadır (Hagglund, 2005; Aydın, 2021). 

Bunların yanı sıra, Türkiye’de sığırlarda solunum sistemi kompleksinde viral ve 

bakteriyel etkenlere karşı aşıların uygulanamaması sonucunda da ekonomik 

kayıpların fazla olduğu bilinmektedir. Sığırlarda solunum sistemi ile ilgili sorunlar; 

çevre ile beslenmedeki değişiklikler, üreme şartları, stres ve hayvan nakillerine bağlı 

olarak da oluşmaktadır (Güneş, 2018; Aydın, 2021). Bakım, beslenme ve çevresel 

faktörlerin bozulması buzağıları solunum sistemi hastalıklarına yatkın hale getirir ve 

bu koşullar çeşitli serbest radikallerin üretimine yol açarak hayvanlarda oksidatif 

strese neden olmaktadır (Celi, 2011; Tabakoğlu ve Durgut, 2013). Oksidatif stres, 

nakille ilgili hastalıkların patofizyolojisinde yer almaktadır. Stres, özellikle sığırlarda 

nakliye ateşi sendromuna neden olan solunum yolu hastalıkları için ana predispozan 

faktördür; bu solunum sendromuna virüsler ve bakteriler neden olur (Dabo, Taylor 

ve Confer, 2007; Okay, Özcengiz, Gürsel ve Özcengiz 2012). Virüslerin, hücresel 

pro-oksidanları artırarak konakçı hücre redoks durumunu da etkileyebileceği öne 

sürülmüştür. Bazı virüslerin serbest radikaller oluşturmak için monositleri ve 

polimorfonükleer lökositleri aktive ettiği bilinmektedir. Ulaşım da dahil olmak üzere 

herhangi bir kaynaklı stres, vücudun antioksidan kaynaklarını tüketebilir (Celi, 

2000). 

Son yıllarda veteriner hekimlikte en fazla çalışılan konulardan olan oksidatif stres, 

gün geçtikçe daha da önem kazanmaktadır (Tabakoğlu ve Durgut, 2013). Oksidan-

antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasına oksidatif stres adı 

verilmektedir. Günümüzde hastalıkların patogenezi ve prognozunda oksidatif stres 

parametrelerinden faydalanılmaktadır. Solunum sistemi hastalıklarında oluşan 

oksidatif strese karşı antioksidanlar ile savunulamadığı zaman akciğer dokularında 

ciddi hasarlar ortaya çıkabilir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; 

Celi, 2011). Antioksidanların kullanılması ile oksidatif stresin engellenmesi sonucu  
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bakteriler için uygun ortamın oluşması engelleneceğinden hastalık öncesi ve sonrasına 

da olumlu katkılarının olduğu ortaya çıkmaktadır. Ayrıca hastalık esnasında hastalığa 

bağlı oksidatif strese giren hayvanlarda da antioksidan ihtiyacı oluşmaktadır. Oksidatif 

stresin, solunum yolu hastalığı gelişiminde inflamasyonun yoğunluğunu modüle ettiği, 

ayrıca immünolojik hücrelere ve akciğer dokularına zarar verdiği ve artan fagositik 

aktiviteye bağlı olarak hücrelerin immün fonksiyonları üzerinde önemli bir etki 

uyguladığı görülmektedir. Antioksidan uygulaması, hücre adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu azaltarak inflamatuvar süreci inhibe edebilir ve nötrofillerin göçünü 

azaltabilir ve proinflamatuar sitokin üretimini inhibe edebilir (Celi, 2000). 

 

1.1. Solunum Sistemi Hastalıkları 

Sığırlarda solunum sisteminde görülen hastalıklara bakteriyel ve viral etkenler ile 

çeşitli çevresel koşullar gibi çok farklı faktörlerin tek başına veya gruplar halinde 

neden olduğu bir hastalıktır (Nickell ve White, 2010). Sığırlarda genellikle görülebilen 

solunum sistemi sorunları; stres, hassasiyet, çevre ve beslenmedeki değişiklikler, 

fizyolojik değişiklikler, üreme koşulları, hayvan nakli, sürü içi ve dışı hayvan 

transferleri ve çeşitli patojenlere bağlı olarak oluşmaktadır (Callan ve Garry, 2002; 

Güneş, 2018). Hastalığın oluşmasında virüsler (Adenovirus, Bovine Coronavirus, 

Bovine Respiratory Syncytial Virüs (BRSV), Bovine Herpes Virüs-1 (BoHV-1), Bovine 

Viral Diarrhea Virüs (BVDV), Bovine Parainfluenza-3 Virüs (PIV-3)) ve bakteriler 

(Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovis, Histophilus 

somnus) rol oynamaktadır (Bowland ve Shewen, 2000; Gay ve Barnouin, 2009; Aydın, 

2021). Bovine Herpes Virüs-1 hariç, diğer virüslerin hiçbirisi ölüme sebep 

olmamaktadır. Viral etkenlerin bakteriyel etkenler ile birlikte hastalığa karışmasıyla 

ölümler meydana gelmektedir. Virüsler, bakteriyel etkenlerin solunum yollarında 

kolonizasyonu ve replikasyonuna olanak sağlayan bir ortam oluştururlar ve bunu iki 

mekanizma ile gerçekleştirirler: Birinci mekanizma; viral etkenler tarafından solunum 

yolu mukozasının yapısal olarak bozulması ve bakterilerin yapışması, böylece 

mukozal erozyon oluşarak bakterilerin kolonizasyonuna olanak sağlanmasıdır. İkincisi 

ise virüslerin apoptozise neden olmaları, alveolar makrofajların fonksiyonlarını 

bozmaları, lenfosit proliferasyonunu baskılamaları, sitokin ve yangısal medyatör 

salınımına yol açmaları ve tüm bunların sonucunda hastalık oluşumuna katkıda 

bulunmalarıdır (Ridpath, 2010). 
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Sığırlarda pnömoniye neden olan başlıca bakteriyel etkenlerin P. multocida, M. hae-

molytica, H. somnus, M. bovis olduğu bilinmektedir. Bu etkenler, akciğer dokusunun 

yıkımını ve yangısal reaksiyonların oluşumunu sağlayarak pnömoniye sebep olurlar 

(Panciera ve Confer, 2010). Sığırlarda BRD hastalığına yakalanma olasılığı yüksek 

olan iki temel sorun bulunmaktadır:  

1. Sütten kesme ve transport ile ilişkili oluşan stresin bağışıklık sistemini olum-

suz etkilemesi.  

2.  Nakliye sonucunda hayvanların çeşitli enfeksiyöz ajanlara maruz kalması 

nedeniyle stresin ortaya çıkması. 

Beslenme, sütten kesme öncesi oluşan beslenme yetersizliklerinin bir sonucu ola-

rak veya sütten kesme ile ilişkili azalan yem alımı yoluyla bu iki ana faktörle et-

kileşime girebilir (Cole, 1996). 

1.1.1. Sığırlarda Solunum sistemi hastalıklarına neden olan bakte-

riyel etkenler  

Pasreurella Multocida, Mannheima haemolytica, Mycoplasma bovis, Histophilus 

bovis  

1.1.1.1. Pastorella multocida 

Pastorella multocida, sığırlarda solunum sistemi hastalıklarında yaygın olarak izole 

edilmektedirler. P. multocida, üst solunum yolunun mevcut florasında var olan kom-

mensal suşların, özellikle de immün sistemi baskılanmış hayvanların dokularında 

yayılmasıyla enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Bununla beraber, enfektif hay-

vanlarla direkt temas ya da aerosol yoluyla bulaşmasıyla da enfeksiyonlar oluşmak-

tadır. Pastörellozis, manda ve sığırlarda akut, subakut ve kronik formdalarda seyre-

der. Akut olarak seyreden durumlarda kısa bir süre içinde ölümler gözlenir. Enfeksi-

yon, besi ve süt sığırlarında bronkopnömoniye ve plöropnömoni neden olurlar. Çeşit-

li nakliye ateşi (shipping fever) ve stres koşulları, hastalığın oluşmasının hazırlayıcı 

faktörlerden biridir. (Dabo, Taylor, Confer, 2008; Boyce, Haerper, Wılkıe, Adler, 

2010). Hastalığın gelişmesinde, bakterinin mukozal yüzeylere tutunabilmesi ve kap-

sül yapısı sonucunda fagositozdan uzaklaşma yeteneğinin rol aldığı düşünülmektedir. 

Bununla beraber, P. multocida’nın konakçıdan demir alımının sağlandığı genleri de 

bulunmaktadır.  
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Kapsül tip D suşlarında esas virülans faktörününse toksin üretme karakterinde olduğu 

bilinmektedir (Quinn, Markey, Leonard, FitzPatrick, Fanning ve Hartigan, 2011). Hem 

süt hem de besi sığırlarında P. multocida’nın nedeniyle oluşan ve diğer bakteriyel 

etkenlerle birlikte seyreden pnömoni olgularında hastalığın etkeninin teşhisi çok zor 

olabilmektedir (Dabo vd., 2008). P. multocida’nın diğer viral ya da bakteriyel 

patojenlerle beraber pnömoni olgularından izole edildiği ve etkenin birincil patojen 

olup olmadığı hakkında şüphelerin oluştuğu bildirilmiştir (Lopez, 2007). Bununla 

beraber, bakterinin hem doğal hem de deneysel enfeksiyonlarda tek başına tesbit 

edilebilmesi, primer patojen olduğunu güçlendirmektedir (Dabo vd., 2008). P. 

multocida’nın akciğerlerde meydana getirdiği patolojik lezyonlar, hastalığın 

inkübasyonuna da bağlı olarak çoğu araştırmacı tarafından farklı değerlendirilmiştir. 

Bazı araştırmacılar (Mathy vd., 2002; Ewers vd., 2006; Lopez, 2007) hastalık 

olgusunun basit bronkopnömoni bulgularıyla seyrettiğini bildirirken, bazı 

araştırmalarda fibrinosupuratif akut (Gagea vd., 2006), fibrinli ve fibrinopurulent 

(Dungworth, 1985), supuratif ve fibrinonekrotik (Tegtmeier, Uttenthal, Friis, Jensen, 

Jensen, 1999), subakut-kronik fibrinopurulent (Mosier, 1997) gibi lezyonların 

olabileceğini ifade etmişlerdir. 

1.1.1.2. Mannheimia haemolytica 

Sığırlarda Mannheimia haemolytica’dan kaynaklanan solunum sistemi hastalıkları 

(Mannheimiosis, pnömonik pastörelloz, shipping fever) sığırlarda görülen önemli 

solunum sistemi hastalıklarındandır, dünyada görülen tüm sığır ölümlerinin yaklaşık 

%30’undan sorumlu olduğu bilinir. (Singh, Ritchey ve Confer, 2011). M. haemolytica, 

Proteobacteria’ların Gammaproteobacteria sınıfı, Pasteurellales takımı, Pasteurellaceae 

ailesi, Mannheimia cinsi içerisinde bulunur. M. haemolytica, Mannheimia cinsinden 

gram negatif, kapsülsüz, sporsuz, hareketsiz katalaz pozitif, oksidaz, pozitif, 

fermentatif, fakültatif anaerobik bir bakteri türüdür (Adamu, 2007). Mannheimiosis ile 

birlikte hayvanlarda süt veriminde azalma, yemden faydalanamama, canlı ağırlığında 

düşme görülmekte, bunların yanısıra ilaç ve bakım giderlerinin artışına sebep 

olmaktadır. Meydana gelen zararların pek çok stres etkilerinin bakteri ve virüsler 

sebebiyle daha fazla arttığı gözlenmiştir.  Bunlar arasında, sütten kesme, kötü 

beslenme, kalabalık ahırda yaşama, ani hava değişiklikleri ve nakliye gibi stres yaratan 

faktörleri önemli rol oynamaktadır (Singh vd., 2011). 
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1.1.1.3. Mycoplasma bovis 

Mycoplasma cinsindeki organizmalar, hücre duvarının olmaması ve küçük genom 

boyutu (0,58-1,4 Mbp) ile karakterize Mollicutes sınıfına aittir. 1898 yılında sığırlar-

dan ilk kez Mycoplasma türü olarak izole edilmiş olan Mycoplasma mycoides subsp. 

mycoides (önceden M. mycoides subsp. mycoides küçük kolonisi olarak biliniyor-

du), bulaşıcı sığır plöropnömonisinin nedeni olarak tanımlanmıştır (Nocard, Roux , 

Borrel, 1990). Mycoplasma bovis, şu anda dünya genelinde sığırlardaki hastalıkla 

alakalı en önemli ve en sık izole edilen Mycoplasma türlerinden biri olarak kabul 

edilmiştir. Patojen Mycoplasmalar sığırlarda görülen bakteriyel pnömoni vakalarında 

önemli bir yere sahiptir (Reeve-Johnson, 1999). Sığırlarda solunum yolu mukoz 

membranlarına kolonize olmuş çeşitli Mycoplasma türleri mevcuttur, bunların bazı-

ları patojenik iken bazıları normal floranın bir parçasıdır. Sığırlarda Mycoplasmala-

rın sebep olduğu hastalıkların çok önemli olmasına rağmen, bunların etkisi genelde 

dikkate alınmamaktadır (Nicholas, Ayling, ve McAuliffe, 2008). Dünya Hayvan Sağ-

lık Örgütü (OIE) bakteri kaynaklı hastalıkların A listesinden olan bulaşıcı Sığır Pleu-

ro Pnömoni (CBPP) etkeni olarak Mycoplasma mycoides subsp. mycoides onayladı-

ğından diğer Mycoplasma türleri de veneral, solunum ve diğer hastalıkların oluşma-

sına neden olabilmektedir. Mycoplasma bovis etkenlerin sebep olduğu solunum sis-

temi hastalıklarında sığır akciğerleri hemorajik ve eksudatif bir yapıdadır (Pfützner 

ve Sachse, 1996). 

1.1.1.4. Histophilus somni 

Histophilus somni, üremesi zor olan, gram negatif, pleomorfik basil veya kokobasil 

bir bakteridir ve Pasteurellaceae ailesine aittir (Angen, Ahrens, Kuhnert , Christensen 

ve Mutters , 2003.). Sığırlarda, Histophilus somni ile diğer fırsatçı virüs ve bakterile-

rin varlığıyla veya direk enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Kalabalık işletmelerde 

yetiştirilen sığırlarda, kötü bakım ve besleme yapılan hayvanlarda ve kötü havalan-

dırmaya sahip ahırlarda bakılan sığırlarda hastalığa eğilim artmaktadır (Gagea, Ba-

teman, Dreumel, McEwen, Carman, Archambault, Shanahan ve Caswell, 2006.). 

Histophilus somni kendi başına fibropurulent bronkopnömoniye sebep olabileceği 

gibi, ko-enfeksiyon varlığında da poliartritis-poliserozitis, apse ile karakterize laryn-

gitis, tromboembolik meningoensefalitis, sepsis ve fibrinöz perikarditis  ile alakalı  
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perakut ölümle sonuçlanabilen sol ventrikülün papillar kas nekrozu gibi farklı 

durumlara/hastalıklara sebep olabilir (Booker, 2005).  

1.1.2. Tanı  

1.1.2.1. Klinik tanı  

Sığır solunum yolu hastalıklarının tanısı birçok farklı yöntemlerle yapılmaktadır.  

Bunlardan klasik yöntem klinik skorlama ve dış bakı metoduyla yapılmaktadır. Perino 

ve Apley’in metodunda BRDC skorlaması, halsizlik olmadan depresyon durumunun 

skor-1, yürüyüşün bozulmadan görülen halsizlik hali skor-2, belirgin bir yürüyüş 

problemi ve yoğun depresyon hali skor-3 olarak değerlendirilmektedir (Perino ve 

Apley, 1998). Hayvanların kalkamaması, solunum sistemi hastalıklarında klinik 

belirtiler olarak genellikle hayvanlarda; burun akıntısı, ateş, depresyon, anormal 

akciğer sesleri, öksürük görülmektedir (Özkanlar, Aktas, Kaynar, Ozkanlar,  Kıreccı 

ve Yıldız, 2012; Güneş, 2018). Hastalık, burun akıntısı, enfekte damlacıkların 

inhalasyonu, doğrudan temas veya bulaşık gıda ya da suların tüketilmesi ile yayılır. 

Yüzeysel ve hızlı solunum, pnömoninin ilk zamanlarında görülen bulgulardır. Dispne 

ise akciğer doku yapısının büyük bir kısmının fonksiyonel olmadığı daha sonraki 

zamanlarda görülür. Öksürük diğer bir önemli bulgu olmakla beraber, lezyonun 

karakterine bağlı öksürük tipi değişebilir. Buzağılarda ise klinik bulgular genellikle 

satın alınmasından sonra 2-3 hafta içerisinde görülmektedir (Gülersoy ve Şen, 2017.). 

Hayvanlarda perakut ölümden depresyona, burun ve göz akıntısı, iştahsızlık, yüksek 

ateş (42 °C), yaş öksürük artmış solunum sayısı ve oskültasyonda yaş rallere kadar 

değişen hastalıkla ilgili bulgular görülebilir. Hastalık ilerledikçe kapalı burun delikler, 

aşırı gözyaşı akıntısı, respiratorik distres ve dispne gibi semptomlar görülmektedir 

(Guterbock, 2014) Buzağılar dirseklerini vücuttan uzak tutar, boynunu uzatır. 

Bakteriyel bronkopnömonilerde nemli ve/veya ağrılı öksürük dikkati çeker. Viral 

intersitisyel pnömonide sürekli ama kuru öksürük mevcuttur. Öksürükten öncesinde ve 

sonrasında toraksın oskültasyonunda çıtırtılı bir seslerin duyulması, solunum 

sisteminde eksudatın varlığını gösterir. Akut bakteriyel bronkopnömonide depresyon, 

taşikardi, toksemi, anoreksi ve yatmada isteksizlik bulguları yaygındır. İlerlemiş 

evrelerde ekspiratorik inleme ile birlikte şiddetli dispne gözlenir (Ives ve Richeson, 

2015). 
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1.1.2.2. Serolojik tanı 

Mycoplasma spp. de bakterilere ve protozoalara karşı antikorların tespiti, ajanın var-

lığına  göre büyük ölçüde değişir. Tespit yöntemleri, açıklandığı gibi, ELISA, ta-

mamlayıcı fiksasyon testleri (CF) ve/veya aglütinasyon testlerini içerebilmektedir. 

Açıklanan testlere ek olarak, toksin salgılayan belirli bakteriler için toksin nötralizas-

yon testleri kullanılabilir. Sığırlarda Mannheimia haemolytica lökotoksinine karşı 

antikorların varlığı bunun iyi örneğidir. Aglütinasyon veya enzim bağlantılı immüno-

sorbent (ELISA) testleri, bakteriyel somatik antijenlere karşı antikor yanıtlarını ölç-

mek için kullanılırken, lökotoksin nötralizasyon (LN) testleri ve ELISA, lökotoksine 

karşı antikor yanıtlarını belirlemek için bildirilmiştir (Jerome, 2010.) Canlı hayvanda 

pnömoninin sebebini belirlemek için nazofaringeal, nazal, bronkoalveolar ve transt-

rakeal örneklerin kullanılması, klinisyen için yararlı olabilecek veriler sağlayabilir 

(Robert ve Anthony, 2012)  

1.1.2. Nekropsi Bulguları  

Akut pnömoni vakalarında 3 farklı patolojik değişim görülmektedir.  Birincisinde 

akciğerin kranial loblarının gevrek kıvamda olması, koyu kırmızı renkli, nekrozisin 

görülmesidir.  İkinci olarak, akciğerlerde belirgin bir konsolidasyon biçiminde yoğun 

kırmızı/gri hepatizasyon görünümü, irinli ve nekrozlu bir içerik oluşmaktadır.  Üçün-

cüsünde pulmoner ödem, alveolar epitelyal hiperplazi, interstisyel amfizem ve hiya-

lin membran ile karakterize konjesyon meydana gelmektedir (Andrews, 2008). 

1.1.3. Tedavi protokolü 

Sığırların solunum sistemi hastalıklarında 3 farklı tedavi protokolü uygulanmaktadır: 

1. Pulmoner yangı reaksiyonlarının modüle edilmesi, 

2. Antibiyotikler ile bakteriyel ajanların yok edilmesi, 

3. Sekretolitik ve mekanik akciğer hastalığının düzeltilmesi, 

Antibiyotik tedavisine hastalık belirtileri ağırlaşmadan (ağız açık soluma, laktatemi, 

ortopnea, siyanoz) başlanılması önerilmektedir (Griffin, Chengappa, Kuszak ve 

McVey, 2010). 
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1.1.4. Sığırların SSH’nın Tedavisinde Kullanılan Antibiyotikler  

1.1.4.1. Sülfonamidler ve kombinasyonları: Tek başlarına folik asit sentezini 

durdurarak bakterilerde bakteriyostatik etki oluştururlar, kombinasyon halinde ise folik 

asit sentezini iki değişik noktadan keserek bakterisit etki göstermektedirler. 

Kombinasyonların etki spektrumları çok geniş olup direnç gelişimi daha azdır. 

Ülkemizde Sülfonamid-Trimetoprim kombinasyonları (STK) bulunmaktadır (Anonim, 

2009. Emea, 1995. Yazar, 2009) 

1.1.4. 2. Beta-laktamlar: Bakterilerde hücre duvarının oluşumunu durdurarak 

bakterisit etki göstermektedirler. Antibakteriyel ilaçlar içerisinde en seçici olanlardır, 

daha çok akut olaylarda ve üst solunum yolu enfeksiyonlarında tercih edilirler.  Ancak 

diğer bazı antibakteriyellerle birlikte kombine olarak alt solunum sistemi enfeksiyon-

larının tedavisinde da kullanılabilirler (Aplay, 1999). Beta-laktam antibakteriyeller 

aminoglikozitlerle ve florokinolon sinerjik, STK ile additif etkileşme gösterirken; 

linkozamid, makrolid, fenikoller, tetrasiklin ile antagonist etkileşim gösterdiği ifade 

edilmektedir (Yazar, 2009). 

1.1.4.2.1. Penisilinler: Günümüde çok yaygın bir şekilde kullanılan penisilinler, tüm 

ilaçlar arasında en az tehlikeli olarak kabul edilen ilaç gruplarından biridir. Etki 

spektrumları dardır, ancak günümüzde ana molekül üzerinde yapılan çalışmalar 

sonucunda amoksisilin, karbenisilin, ampisilin gibi etki spektrumları geniş çok sayıda 

yarı-sentetik penisilin kullanıma girmiştir (Kaya, 2007). 

1.1.4.2.2. Sefalosporinler: Sefalosporinler geniş spektrumludur, etki mekanizmaları 

bakımından penisilin antibakteriyellere benzemektedirler. Penisilinaza dayanıklıdır, 

gram (-) ve gram (+) bakteriler üzerinde de etkileri mevcuttur. Bakterilerdeki 

bakterisid etkisi hücre duvarının oluşumunu engellemesindendir.  Bu gruptan Seftiofur 

kas içi uygulanır, kısa zamanda (0,5- 2 saat içinde) maksimum kan konsantrasyonuna 

ulaşır (Emea, 1995). 

1.1.4.3. Tetrasiklinler: Veteriner hekimlikte özellikle oksitetrasiklin olmak üzere çok 

sık kullanılan tetrasiklinler Bakteriostatik özellikte olup yüksek dozlarda bakterisit 

özellik göstermektedirler (Kaya, 2007).  
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1.1.4.4. Makrolidler: Eritromisin, tilmikosin, tulatromisin, tilosin, ve gamitromisin, 

dokularda ve organlarda iyi etkileşimleri, uzun yarı ömürlü olamaları ve hücrelere iyi 

girmeleri bu ilaçların üstün özellikleridir. Bakteriostatiktirler, fakat yüksek yoğunluk-

larda bakterisit etki gösterirler. Tilosin, Gram (+), Gram (-) bakterilere, klamidialara, 

spiroketlere ve duyarlı mikoplazmalara karşı etkilidir. Mikoplazma etkenlerine karşı 

eritromisinlerden daha fazla etkilidir (Usp, 2007)  

 1.1.4.5. Fenikoller: Sadece veteriner alanda kullanılan Florfenikol, geniş spektrum-

lu, yağda eriyen, uzun etkili ve bakteriyostatik etkiye sahip antibakteriyel ilaçlardır. 

Gram (-) ve Gram (+) bakterilere karşı oldukça etkilidir. Sığırlarda P. Multocida, M. 

haemolytica, ve H. somni tarafından oluşturulan solunum sistemi enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılırlar (Hoar, Jelinski, Ribble, Janzen, Johnson, 1998). 

1.1.4.6. Aminoglikozidler: Dar spektrumlu ve bakterisit etkili ilaçlardan olan ami-

noglikozitler, Gram (-) bakteriler ve Streptokokus’ların dışındaki bazı Gram (+) bak-

terilere karşı etkilidirler (Güreli, 2009). Bu antibiyotikler beta-laktamlar, linkozamid-

ler ve makrolidler ile sinerjik etkileşme göstermektedirler (Yazar, 2009). Bu gruptaki 

ilaçlar, ciddi yan etkilerinden (nörotoksik, ototoksik, teratojen ve nefrotoksik) dolayı 

kullanılması sınırlıdır (Kaya, 2007; Güreli, 2009).  

1.1.4.7. Linkozamidler: Linkomisin-spektinomisin etki şekli ve spektrumları bakı-

mından makrolidlere benzeyen bu ilaç grubunun sığırlarda ciddi yan etkileri bulun-

maktadır, bu nedenle   kullanılmaları tavsiye edilmez (Kaya, 2007; Güreli, 2009). 

1.1.4.8. Florokinolonlar (Kinolonlar): Florokinolonlar grubundan marbofloksasin, 

danofloksasin, enrofloksasin, geniş spektruma sahip olan ilaçlardır. Özellikle Gram (-

) aerobik bakterilere; ayrıca, Gram (+) bakterilerene (Stafilokokus türleri) ve Mikop-

lazma etkenlerine karşı etki göstermektedirler (Yamazhan, 2007). Florokinolonlar 

fenikoller ve makrolidler ile antagonist beta-laktamlarla sinerjik etkinlik gösterirler 

(Yazar, 2009). Özellikle yavrularda ve gelişmesinin tamamlamamış olan hayvanlar-

da, eklemlerin normal yapısınını ve kıkırdak dokunun gelişmesini bozabilmektedir-

ler. Bu nedenle bu antibiyotikler gelişme ve büyüme dönemindeki hayvanlarda ve 

gebelerde kullanılmaması tavsiye edilmektedir (Kaya, 2007; Güreli, 2009). Antibiyo-

tik dirençten dolayı Mycoplazma enfeksiyonlarına en etkili antibiyotik pleuromuti-

linlerdir (Stipkovits, Ripley, Tenk, Glávits, Molnár, ve Fodor, 2005).  
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1.2. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller; dış yörüngelerinde paylaşılmamış bir tane elektron taşıyan, radikal 

olmayan atom ve/veya molekülden bir elektron çıkmasıyla ya da atom ve/ veya 

moleküle bir elektron ilavesiyle oluşan kimyasal ürünlerdir. Serbest radikaller, reaktif 

nitrojen türleri (RNS) ve reaktif oksijen türleri (ROS) olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 

Biyolojik sistemlerde oluşan RNS’nin en önemlisi nitrik oksittir. En çok bilinen ROS 

molekülleri süperoksit radikali (O2•), hidroksil radikali (OH•) ve hidrojen peroksit 

(H2O2) gibi moleküllerdir. Hücrede protein, DNA ve lipid gibi okside olabilecek 

maddelerin serbest radikaller tarafından oksidasyonunu önleyebilen maddelere 

antioksidanlar (antioksidan savunma sistemleri) adı verilir (Çaylak, 2011). 

Serbest radikaller ile uyarılan oksidatif stres, hücrelerde hasara neden olduğundan 

dolayı çoğu hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle oksidatif 

hasar, kardiyovasküler hastalıklar, sepsis, infertilite, kanser, böbrek yetmezliği, 

dejeneratif nörolojik hastalıklar, immün sistem bozuklukları, karaciğer ve kas 

hastalıkları gibi pek çok hastalığın etiyolojisinden sorumludur (Tabakoğlu ve Durgut, 

2013; Pisoschi ve Pop, 2015). Son yıllarda toksisitenin olası bir mekanizması olarak 

oksidatif stres, toksikolojik alanda araştırmaların odağı olmuştur (Mercan, 2004). 
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Şekil 1.1. Çiftlik hayvanlarında oksidatif stresin gelişimi. ROS, eksojen ve endojen kaynak-

ların indüklenmesiyle üretilir. Vücuttaki enzimatik antioksidanlar, enzimatik olmayan anti-

oksidanlar ve metal bağlayıcı proteinler, serbest radikal temizleme ve metal şelasyon meka-

nizmaları yoluyla ros'a karşı savaşır. ROS ve antioksidanlar arasında bir dengesizlik oldu-

ğunda, ROS üretimi sürekli artacak ve oksidatif stres adı verilen bir durumun gelişmesine 

neden olacaktır. (Ponnampalam, ; Kian.; Santhiravel,; Holman, ; Lauridsen, ; Dunshea, 

2022). 

 

1.2.1. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller, son yörüngelerinde, dış orbitallerinde bir ya da daha fazla eşleş-

memiş elektron bulunan, reaktif, kısa ömürlü atom ya da moleküllerdir. Serbest radi-

kaller, nitrojen ve oksijen kaynaklıdır. Nitrojen kaynaklılar reaktif nitrojen türleri 

(RNS), oksijen kaynaklılar ise reaktif oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılmaktadır 

(Wu ve Cederbaum, 2003; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Pisoschi ve Pop, 2015). 

Fazla miktardaki serbest radikaller, protein ve lipid oksidasyonuna ve DNA’nın kı-

rılmasına neden olarak hücre içerisindeki sinyal yolaklarını bozarlar (Wu ve Ceder-

baum, 2003; Aslankoç vd., 2019).  
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Serbest radikaller, protein ve lipid oksidasyonuyla hücre zarının bozulmasına ve 

fonksiyonunun kaybolmasına sebep olurlar (Wu ve Cederbaum, 2003; Tabakoğlu ve 

Durgut, 2013). Lipid peroksidasyonunun önemli ürünü olan MDA, hücre zarından 

iyon alışverişini etkileyerek zardaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına neden olur ve 

enzim aktivitesinin ve iyon geçirgenliğinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara sebep olur 

(Mercan, 2004). 

1.2.2. Antioksidanlar 

Aerobik organizmalarda, serbest radikallerin ortaya çıkması neticesinde oluşan hasarı 

önlemek için mevcut zararı azaltan ve radikal oluşumunu engelleyen antioksidan 

olarak tanınan farklı savunma mekanizmaları gelişmiştir (Valko,  Leibfritz,  Moncol, 

Cronin, Mazur ve  Telser, 2007).; Tabakoğlu ve Durgut, 2013). Enzimatik ile 

enzimatik olmayan, önleyici ya da onarım sistemleri, birincil ile ikincil, endojen ile 

eksojen, suda çözünen ile yağda çözünen, doğal ya da sentetik gibi mevcut 

sınıflandırma kriterleri ile tanımlanır (Pisoschi ve Pop, 2015). Antioksidan enzimlere 

dâhil olan süperoksit dismutaz (SOD) da serbest radikal üretimini ilk başlatan radikali 

etkisiz hale getirmektedir. Diğer bazı maddeler de geçiş metalleriyle şelat oluşturarak 

etki etmektedirler (Çaylak, 2011). Antioksidanların görevleri, fazla olan serbest 

radikalleri etkisiz hale getirmek, hastalıkları önlemek ve hücreleri serbest radikallerin 

toksik olan etkilerine karşı korumak olarak sayılabilir. (Karabulut ve Gülay, 2016) 

Antioksidanların etki mekanizması Çizelge1.1'de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 1.1. Antioksidanların etki mekanizmaları (Aslankoç, 2019). 

Temizleme Etkisi ROS’u etkileyerek onların tutunmasını sağlar (Antioksidan 

enzimler). 

Baskılama etkisi Oksidanlara bir hidrojen atomu aktararak etkisiz hale getirme 

(Vitaminler ve flavonoidler). 

Onarma Etkisi Serbest radikallerin protein, lipit ve DNA’da oluşturdukları 

hasarın onarılması. 

Zincir koparma etkisi ROS’u bağlayarak, zincirlerini kırıp işlevlerinin engellenmesi. 
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Antioksidanlar; yapılarına göre enzimatik ve enzimatik olmayan, kaynaklarına göre 

endojen ve eksojen antioksidanlar olarak sınıflandırılır. Sınıflandırma, Çizelge 1.2'de 

gösterilmiştir (Çaylak, 2011; Tabakoğlu ve Durgut, 2013). 

 

1.2.2.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 

Çizelge 1.2.  Antioksidanların sınıflandırılması (Akkuş, 1995; Çaylak, 2011; Taba-

koğlu ve Durgut, 2013). 

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR 

Enzimatik Antioksidanlar 

 

Süperoksit Dismutaz 

(SOD) 

Süperoksit radikalinin moleküler oksijen ve hidrojen perokside dönüşümünü 

sağlar. Reaktif oksijen türlerine karşı birinci savunma hattının oluşumunu 

sağlar. (Sen, Chakraborty, Sridhar, Reddy, 2011). Süperoksit dismutaz, sü-

peroksit radikalini (O2.-) moleküler oksijen (O2) ve hidrojen peroksit 

(H2O2) katalizini sağlayan enzimatik antioksidandır ( Akkuş, 1995; Çaylak, 

2011; Tabakoğlu ve Durgut, 2013). 

 

Katalaz (CAT) 

Hidrojen peroksiti su ve oksijene dönüştürür. Hidrojen peroksit, Fe ve Cu 

iyonlarının katalizörlüğünde Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikali (OH.) 

oluşmasında birincil madde olarak görev alır (Akkuş, 1995). 

Glutatyon Peroksi-

daz (GSH-PX) 

Glutatyon peroksidaz, H2O2'den meydana gelen oksidatif hasara karşı hücre-

lerin korunmasını sağlar (Akkuş, 1995; Çaylak, 2011).  

 

Glutatyon redüktaz 

(GR) 

GSH-Px aracılığıyla hidroperoksit indirgenmesi sonucunda meydana gelen 

okside glutatyonun (GSSG) aynı şekilde indirgenmiş olan GSH’a dönüşü-

münü katalize etmektedir. Glutatyon redüktaz, NADPH’nin bir elektronu-

nun okside glutatyonun disülfid bağlarına aktarılmasıyla yeniden GSH’ye 

dönüşümünü sağlar. Bu sebeple NADPH, serbest radikal tahribatını engel-

lemek amacıyla gereklidir ve çok elzem kaynağı heksoz monofosfat pentoz 

fosfat yoludur (Akkuş, 1995; Çaylak, 2011; Tabakoğlu ve Durgut, 2013). 

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

 

Glutatyon 

Direk serbest radikallerin toksisitelerinin düşmesini sağlar. Glutatyon, hüc-

renin redoks durumunu korumada, detoksifikasyonda, hücrelerin sinyalizas-

yon mekanizmalarının oluşturulmasında, apoptoziste ve gen ekspresyonun-

da antioksidan olarak görev yapar (Townsend, Tew, Tapiero,2003) 

 

Ürik Asit 

Radikal tutucu özelliği bulunmaktadır. Atık ürün olarak da kabullenilen ürik 

asit, fazla miktarda bulunduğunda kristalize olmasından dolayı, provoke gut 

artritine ve böbrek taşlarına sebep olabilir. Ürik asit, kandaki toplam antiok-

sidan kapasitesinin hemen hemen yarısından mesul olduğu düşünülmekte-

dir. 
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Çizelge 1.2 Devamı.  Antioksidanların sınıflandırılması (Akkuş, 1995; Çaylak, 2011; 

Tabakoğlu ve Durgut, 2013). 

 

Transferrin 

Metal katalizli lipid peroksidasyonuna neden olan demir iyonlarını bağla-

yan transferrin böylece serbest demir oluşumunu engeller (Akkuş, 1995) 

 

Alfa-lipoik asit 

Hidroksil süperoksit anyon radikalini ve radikalini temizler ve hidrojen 

peroksiti redükler (Akkuş, 1195) 

 

EKZOJEN ANTİOKSİDANLAR 

 

Askorbik asit 

(Vitamin C) 

 Vitamin C, hidroperoksil, süperoksit, singlet oksijen, peroksinitrit ve nit-

rojen dioksit gibi ROT ve RNT’leri temizleyerek oksidatif hasara karşı 

koruma sağlar.  Ayrıca bu vitamin lipitlerde çözünen radikallerin temiz-

lenmesiyle oluşan α-tokoferoksil radikallerinden α-tokoferolü oluşturara-

rak koantioksidan görevi yapabilir (Carr ve Frei, 1999). 

 

β-karoten 

(Vitamin A) 

β-karoten,  A vitaminin provitamin formudur. β-karotenin O2 temizleyicisi 

olarak antioksidan görevi vardır (Pham-Huy, He ve Pham-Huy, 2008). 

 

α-Tokoferol 

(Vitamin E) 

Alfa-tokoferol, biyolojik membranların yapısında bulunan lipoproteinleri 

oksidasyondan koruyan ve yağda çözünen antioksidan vitaminlerdendir. 

Lipit peroksitlerini, hidroksil ve süperoksit anyon radikallerini temizler. 

Vitamin E, radikallerin ortadan kaldırılması, zincirin kırılması, bozulan 

yapıların onarılması, baskılama ve endojen savunma sistemlerinin güçlen-

dirilmesi gibi mekanizmalar ile antioksidan görevi yapar (Dündar ve As-

lan 1999) 

 

Folik Asit 

(Vitamin B9) 

Folik asit, antioksidan vitaminlerden C ve E vitaminler ile homosistein 

aracılı oksidatif vasküler hasarını engellemede görev yapabilir (Title, 

Cummings, Giddens, Genest ve Nassar,2000) 

 

Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulması 

sonucunda oluşan oksidatif stres, serbest radikal ürünlerinin açığa çıkması ile 

organizmada hücresel hasar oluşumu ile karakterizedir (Tabakoğlu ve Durgut, 2013). 

Oksidatif stres kaynağı olan ROS, dokularda protein oksidasyonu, DNA hasarı ve lipid 

peroksidasyonu ile organizmada hasarlar oluştururlar (Karakan ve Nazlıkul, 2019). 

Ekstrasellüler süperoksit dismutaz enzimi, fibroblast, glia ve endotel hücreleri 

tarafından salgılanmakta ve sentezlenmektedir. Akciğer dokusunda tip II epitel 

hücrelerinin ve solunum yolları ile kan damarlarını çevreleyen düz kas hücrelerinin 

yoğunluğuna bağlı olarak ekstrasellüler SOD aktivitesi yüksektir. Ekstrasellüler 

düzeyde enzimatik olarak O2.-’leri etkisizleştirebilen tek antioksidan olması sebebiyle,  
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SOD oksidan hasarı, yangı ve fibrozis gibi birçok akciğer hastalığından korunmada 

çok önemli bir role sahiptir (Gao, Kinnula, Myllärniemi, Oury, 2008). 

 

1.3 . Solunum Sistemi Hastalıklarında Oksidatif Stres 

Oksidatif stresin çoğu solunum yolu probleminin etiyolojisinde yer aldığı ve bir çok 

solunum yolu hastalıklarının patogenezinde etki gösterdiği tespit edilmiştir. Oksidatif 

strese karşı antioksidanlar dengeyi sağlamadığında akciğer dokularında önemli ha-

sarlar oluşmaktadır (Celi, 2000; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoğlu ve Dur-

gut, 2013). Oksidatif stres sonucunda, solunum yolu hastalıklarında oluşan inflamas-

yonun yoğunluğunun arttığı, immünolojik hücreler ve akciğer dokularının zarar gör-

düğü ve artan fagositik aktiviteye bağlı olarak hücrelerin immün fonksiyonları üze-

rinde önemli etkileri olduğu saptanmıştır. Antioksidanlar; nötrofillerin göçünü azalta-

rak ve proinflamatuar sitokin üretimini inhibe ederek, hücre adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu azaltıp inflamatuvar süreci inhibe ederek etkilerini gösterirler (Celi, 

2000). Solunum sistemi hastalıklarında nötrofiller, fagositik aktiviteleri ile istilacı 

mikroorganizmaların uzaklaştırılması için akciğerlere alınır (Lykkesfeldt ve Svend-

sen, 2007). Sığır nötrofillerinin oksidatif yanıtı, solunum hastalığında görülen yıkıcı 

yanıtı yansıtabilmektedirler ve akciğer hastalıklarının hasarına sebep olan en önemli 

etkenlerden biridir (Celi, 2000). Nötrofillerin salgıladığı ürünler arasında reaktif nit-

rojen ürünleri vardır ve bu ürünlerden nitrik oksit hem akut hem de kronik inflama-

tuar reaksiyonların oluşmasını modüle eder (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007).  

Sığırlarda solunum sistemi hastalığında oksidan ve antioksidan durumunun araştırıl-

dığı bir çalışmada (Yılmaz ve Gökçe, 2017), sığırlar, sağlıklı hayvanlar ve 2 adet 

pneumonili hayvan grubu olarak 3 gruba ayrılarak 30 hayvan kullanılmıştır. Çalış-

mada hasta hayvanların oluşturduğu I. gruba Flunixin meglumin + tulatromycin + 

vitamin E ve selenyum kombinasyonu, II. gruba tulatromycin + flunixin meglumin 

uygulaması yapılmıştır. Kontrol grubundan tek sefer, hasta gruplarda tedavi öncesi 

(0. gün) ve tedavi sonrası 1, 3 ve 5. günlerde kan alınarak Ca, Fe, haptoglobulin ve 

serum amiloid A, total antioksidan (TAS) ve total oksidant (TOS) seviyeleri belir-

lenmiştir. Aynı çalışmada hasta gruplarının her ikisinde de tedavi öncesinde (0. gün) 

kontrol grubuna göre serum Ca ve Fe düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğu, te-

daviyle birlikte bu parametrelerin düzeldiği gözlenmiştir.  
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Hasta hayvanlarda kontrol grubuna göre tedavi öncesi haptoglobulin, serum amyloid 

A, TOS düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. Çiftlik hayvanlarında sığır 

pnömonisinde oksidatif stresin rolü ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 

(Özbek ve Özcan, 2000; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Özçelik vd., 2014). Enzootik 

pnömonili buzağılarda yapılan bir çalışmada (Özbek ve Özcan, 2000), egzotik 

pnömonili buzağılarda kontrol grubuna göre serum TOS, malondialdehit (MDA) ve 

nitrik oksit (NO) düzeylerinin daha yüksek olduğu, TOS ve MDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak önemli bir artış olurken, OSI ve NO düzeylerindeki artışın sayısal 

olduğu gözlenmiştir. Aynı çalışmada serum TAS düzeyleri, SOD, GSH-Px ve CAT 

aktivitelerinde istatistiksel olarak önemli bir azalma belirlenmiştir. Sonuç olarak, 

araştırmada Enzootik pnömonili buzağılarda ciddi oranda oksidatif stresin olduğu, bu 

durumun hastalığın etiyolojisinde katkısı olabileceği, hastalığın tedavisinde 

antioksidanlarla desteklemenin yararlı olabileceği kanısına varılmıştır. Ülkemizde 

ciddi ekonomik zaiyata sebep olan bakteriyel Enzootik pnömoni ile antioksidan 

savunma sistemi arasındaki bağlantının araştırıldığı bir çalışmada (Özçelik vd., 2014), 

Enzootik pnömonili sığırlarda eritrosit antioksidan aktivitelerinde (CAT, GSH-Px, 

SOD), plazma vitaminler (A, C, E ve β-karoten) ve Cu düzeylerinde azalma ve plazma 

MDA miktarında artış olduğu ve oksidatif stresin geliştiği ortaya konulmuştur. 

 

1.4. Premiksler ve Kullanım Amaçları 

Premiksler, çeşitli mineral, vitamin, iz element ve diğer farklı katkı maddelerinin 

oranlarda karışımlarından elde edilen ürünün genel adıdır. Bu tür karışımlar, 

hayvanların içerikli ve dengeli beslenmesini güvence altına almak için dikkatli bir 

şekilde tasarlanmış olup, belirli bir biçimde beslenme gereksinimlerini karşılamak 

üzere oluşturulmuştur. (Wen, Ma, Dong, 2010; Wei, Wu, Ding Yongzhong, 2013) 

Study on fatten. Premiksler sıvı blok ve toz şeklinde olabilirler. Kristalin amino asitler, 

antioksidanlar, antifungal ilaçlar vb. gibi çeşitli maddeler içerebilen bu katkı 

maddeleri, insan tüketimi için hayvansal protein üretimini artırmaya ve hayvansal 

ürünlerin maliyetini düşürmeye yardımcı olur. Geleneksel yem katkı maddeleri, 

hayvanlara ihtiyaç duydukları besinleri sağlamak için uzun zamandır kullanılmaktadır. 

Ancak, bu katkı maddelerinin kullanımı bazen verimlilik, maliyet etkinliği ve çevresel 

etki açısından sınırlıdır. Bu bağlamda, tarımda biyoteknolojinin kullanımı, hayvan  
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beslenmesinde devrim niteliğinde bir yenilik olarak ortaya çıkmıştır. Bu yeni tekno-

lojilerden biri, malzemelerin atomik ve moleküler düzeylerde kullanılmasını sağla-

yan nanoteknoloji bilimidir (Tona, 2017).  

1.4.1. Premikslerin Sağladığı Faydalar 

Bir hayvanın beslenme ihtiyacını doğru bir şekilde karşılayan premiksler, birçok fay-

da sunar: 

1.  Hayvan yetiştiriciliğinin hızla gelişmesi ile beraber, her geçen gün daha fazla 

premiks üreticisi ortaya çıkmaktadır. Premiks yemlerin kullanılması sadece çiftçi-

lerin faydalarını artırmakla kalmaz, aynı anda yem maliyetini de düşürmesi söz 

konusudur.  

2.  Yemin besin formülasyonunu artırır. Premiks kullanımı, yemin besin içeriğini 

mükemmel ve dengeli bir hale ulaşmasını sağlayabilir. (Nazir, Vladisavljevi, 

2021)  

3. Metabolizmayı verimli bir şekilde destekler. Premiksler, çeşitli mikro element-

lerle vemetabolizma olaylarında ve hayvanların büyümesinde aktif temel madde-

ler olan ve vücuttaki enzimlerin aktif bileşenleri olan vitaminler desteklenir 

(Mccrimmon, Palmer, Alsaleh, 2022)  

4.  Premiklerdeki bazı mikro elmenteler, hormonlar ve vitaminler, hayvanların 

madde sentezi için önemli aktif maddelerdir ve bu da çiftlik hayvanları ve kümes 

hayvanlarının gelişimini önemli ölçüde destekleyebilir ve canlı ağırlık artışını 

sağlayabilirler. (El-Hawari, Bunjes, 2021). 

5.  Yemdeki besin maddelerinin sindirimini ve emilimini arttırabilirler. Bu da ge-

nel metabolizma ve fizyolojinin daha iyi olmasına yol açar. (Abdelnour,  Ala-

gawany, Hashem,  Farag, Alghamdi,  Hassan ve Attia, 2021). 

 

1.4.2. Premiksin hasta hayvanlarda kullanımı 

Büyüme, ateşli hastalık ve gebelik durumunda vitamin gereksinimi artar. Sindirim 

sistemi, gelişim ve nörolojik eklem sorunlarında B vitaminleri önemli yere sahiptir. 

Kanamalı hastalarda için K vitamini, göz sağlığı için A vitamini, kas ve kemik teda-

vileri için P, Ca, D ve E vitamleri kullanılmaktadır. D vitamini, fosfor ile kalsiyum  
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metabolizması için önemlidir. Noksanlığında iştahta azalma, büyüme de gerileme, 

eklem ve kemik sorunları ile üreme problemleri  görülebilir. Antioksidan özelliğine 

sahip sahip E vitamininin noksanlığında da üreme problemleri ve bağışıklık sisteminde 

gerileme meydana gelmektedir. K vitamini, kanın pıhtılaşması için önemli rol sahiptir 

ve eksikliği durumunda kan pıhtılaşma olayında gecikme görülür. Ruminant 

hayvanlarda gebelik, büyüm ve ateşli hastalık olaylarında ise vitamin ihtiyacı artar. 

(İSTANBUL (AA)- Trouw Nutrition Türkiye Ruminant Teknik Ürün Müdürü Dr. 

Kazım Bilgeçli, 08.04.2021) 

Mineraller, pekçok önemli metabolik faaliyetlerin işlevi ve bağışıklık sistemi için 

gereklidir. Hasara uğrayan organ ve dokuların onarımında minerallerin kullanılması 

gerekmektedir. Ruminantlarda minerallerin tırnak kalitesi, üreme, bağışıklık 

mekanizmasında, ozmotik basıncın dengelenmesi, enzim yapısı, doku pigmentasyonu 

ve steroid hormon sentezi gibi önemli metabolik faaliyetler için gerekli olduğunu 

bildirerek, "Makro (P, P, Mg, Na, K) ve mikro (Fe, Zn, Mn, Cu, Se, I, Co, Cr) gibi iki 

grupta sınıflandırılan minerallerin tıpkı vitaminler gibi fevkalade dengeli bir şekilde 

hayvan tüketimine verilmesi gerekiyor." (İSTANBUL (AA) - Trouw Nutrition Türkiye 

Ruminant Teknik Ürün Müdürü Dr. Kazım B-+lgeçli, 08.04.2021) 

1.5. İmmun Sistem 

İmmün sistem, patojenleri ve tümör hücreleri tanıyarak yok eden, canlı organizmasını 

hastalıklardan korur,  organizmada bulunan sağlıklı hücrelerden yabancı maddeleri 

ayırır (Khan,  Moeez , Akhtar, 2013) Hayvanlarda pek çok hastalığın korunması ve 

tedavisinde önemli yer alan Ig’lerin, sitokin üretimi ve virüsleri ve toksin 

moleküllerini etkisiz hale getirme önemli fonksiyonları arasındadır (Yılmaz ve Akgül, 

2014). Gastrointestinal, solunum ve genitoüriner sistemlerin geniş yüzeyleri, istilacı 

mikroorganizmaların potansiyel saldırılarının başlıca bölgelerini oluşturur. Bu 

mukozal yüzeyleri yıkayan salgılardaki başlıca antikor sınıfı olan İmmünoglobulin A 

(IgA), önemli bir ilk savunma hattı görevi görür. Aynı zamanda önemli bir serum 

immünoglobulini olan IgA, spesifik reseptörler ve immün aracılarla etkileşim yoluyla 

çeşitli koruyucu işlevlere aracılık eder. IgA, aynı zamanda önemli bir serum 

immünoglobulinidir ve spesifik reseptörler ve bağışıklık aracılarıyla etkileşim yoluyla 

çeşitli koruyucu işlevlere aracılık eder. Bu tür bir korumanın önemi, belirli 

patojenlerin IgA aracılı savunmayı tehlikeye atmak için mekanizmalar geliştirmiş 

olması ve daha etkili bir istila için fırsat sağlaması gerçeğiyle vurgulanmaktadır.  
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IgA işlevi, bazıları spesifik dokularda IgA birikimi ile karakterize olan belirli hastalık 

durumlarında da bozulabilir (Woof ve Kerr, 2006). IgM’nin immun sistemde antijene 

karşı sentezlenen ilk antikor olduğu bilinmektedir. Özellikle adaptif ve doğal immun 

yanıtlarda görülen IgM fagositozu kolaylaştırır (Türkkan, 2008).  

Sitokinler, bazı somatik hücreler ile monositler, makrofajlar ve uyarılmış lenfositler 

tarafından sentezlenen glikoprotein ve peptid yapısındaki maddelerdir. Inflamatuvar 

yanıtta görev alan hücrelerin etkinliklerinin artırılması için sentezlenen sitokinler, 

yara, hücre büyümesi, iyileşmesi, enflamasyona karşı tüm sistematik yanıtı da içeren 

inflamatuvar ve bağışıklık olayları düzenler. Tümör nekrozis faktör ve  IL-1, IL-6 

temel proinflamatuvar sitokinlerdir (Akdoğan, M. ve Yöntem, M., 2018). Tümör 

nekroz faktör alfa, makrofajlar tarafından salınarak bağışıklık hücrelerini aktive eden 

bir sitokindir.  Bu sitokin makrofajlardaki nitrik oksit sentazı uyararak nitrik oksit 

yapımını artırır, dolayısıyla makrofajların antibakteriyel etkinliğini artırır. TNFα 

Makrofajların apoptozuna neden olan TNF-α, tüberküloz etkenlerinin ortama yayıl-

madan yok edilmesinde etkilidir.  TNFα , çok fazla kemokin ve sitokinin salınımını 

artırarak inflamasyon alanına  lenfositlerin göçüne ve çoğalmasına neden olur. Böy-

lece granülom formasyonu meydana gelir ve basillerin bu yapı içerisinde hapsedile-

rek çoğalmaları ve yayılmaları önlenir (Keane,  Gershon,  Wise, Mirabile-Levens,  

Kasznica,  Schwieterman, ve Braun, 2001). IL-6, IL-1 ve tümör nekroz faktörü 

(TNF) gibi, akut faz yanıtlarını (karaciğerde APP üretimi), hematopoiezi ve bağışık-

lık yanıtı aktivasyonunu lenfosit farklılaşmasını uyararak konak savunmasına katkıda 

bulunan önemli bir proinflamatuar sitokindir (Heinrich, Castell, Andus,1990; Acker-

mann, Derscheid ve Roth, 2010). Akut inflamatuar sitokinler, epitel hücreleri ve vas-

küler endotel, nötrofiller, alveoler ve intravasküler makrofajlar, dendritik hücreler, 

NK hücreleri, NK T hücreleri, eozinofiller ve mast hücreleri gibi anahtar doğal bağı-

şıklık efektör hücreleri de dahil olmak üzere çevredeki hücreleri aktive eder. Ke-

mokinler aktivasyon üzerine salınır ve nötrofillerin ve monositlerin etkilenen bölgeye 

göç etmesine neden olur. Zamanla, plazmitoid DC'ler, doğal öldürücü (NK) hücreler, 

NK T hücreleri, alfa/beta ve gama/delta T hücreleri ve B hücreleri de dahil olmak 

üzere akciğer dendritik hücreleri (DC'ler) de bölgeye çekilir. Farklı akciğer dendritik 

hücreleri (DC'ler) ve nötrofiller, adaptif bağışıklık tepkileri bağlamında mikrobiyal 

patojen ilişkili moleküler desenlerle (PAMP'ler) etkileşime girer. PAMP'lerin intra-

vasküler makrofajlar, alveoler makrofajlar ve epitel tarafından tanınmasının ardından  
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bu hücreler, endotel hücrelerini boşlukları açmaya ve özellikle alveoler lümenler 

yoluyla serum faktörlerinin akciğere girmesine izin vermeye teşvik eden prostaglan-

dinler ve lökotrienler de dahil olmak üzere inflamatuar medyatörleri aktif olarak üretir 

(Ackermann vd., 2010) Pasteurellaceae familyasının koruyucu antijenleri tam olarak 

açıklanmamıştır. Ancak, toksinleri nötralize eden antikorun veya lipopolisakkaritlere, 

dış zar proteinlerine veya salgılanan antijenlere karşı antikorun koruyucu olabileceğini 

gösteren çalışmalar vardır (Confer ve Ayalew, 2018). P. multocida mücadelesine karşı 

koruma ile ilişkili antijenleri tanımlamak için daha az çalışma yürütülmüştür. Ancak 

M. haemolytica'da olduğu gibi, P. multocida'nın dış zar proteinlerine karşı üretilen 

Ab'nin konak savunmasının önemli bir bileşeni olduğu gösterilmiştir. P. multocida dış 

zar proteini H ile intranazal tedavi, buzağıları P. multocida ile deneysel mücadeleden 

koruyan hem serum IgG hem de salgısal IgA seviyelerini indüklemiştir. (Muangthai, 

Tankaew,  Varinrak,  Uthi, Rojanasthien,  Sawada ve Sthitmatee, 2018). 

 

1.6. Tezin Amacı 

Sığırlarda solunum sistemi enfeksiyonları morbidite-mortalite oranlarında artışa neden 

olması nedeniyle ekonomik açıdan önemlidir, tedavi ve üretim kayıplarının kontrolü 

için önlemler alınması gerekmektedir. Yapılan araştırmada, hayvanlara tedavi amaçlı 

medikal tedavi ile birlikte premiks uygulaması yapılmıştır. Premiks uygulamasının 

amacı, hastanın tedavisi süresince immun sistemi desteklemek, standart tedavi süresini 

kısaltmak, bakteriyel enfeksiyonlarda rutin olarak kullanılan antibiyotiklerin aynı 

zamanda yararlı bakteriler üzerindeki negatif etkisini azaltabilmek, tedaviden 

beklenilen yanıtın minimum sürede alınması ve hastalık halinin stabile dönmesini 

sağlamaktır. Buzağılık döneminde işletmedeki antibiyotikli sütlerin atılması yerine 

buzağılara besleme amaçlı içirilmesi erken yaşlarda antibiyotiklere istem dışı 

maruziyetleri artırmaktadır. Gelişim döneminde görülebilen enfeksiyonel durumlarda 

kullanılan antibiyotiklerin etkisi azalabilmektedir. Çünkü buzağılık dönemde içtiği bu 

sütlerden dolayı antibiyotik direnç kazanmaktadır. Bu çalışmadaki temel amaç, 

sığırların solunum sistemi enfeksiyonlarında kullanılacak antibiyotik miktarı ve 

süresinin kısaltılması için içeriği belirlenmiş sıvı premiks ilavesinin olası tedaviye 

destekleyici etkilerinin belirlenmesidir. Değerlendirmeler sonucu sıvı premiks 

kullanımının tedaviye cevabı elde edilen biyokimyasal, immun sistem oksidatif stres  
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parametrelerin sonuçlarına göre değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçların hayvan 

sağlığının korunmasına katkı sağlayarak olası hastane ve veteriner hizmet masrafla-

rının önüne geçilmesi noktasında ekonomik bir katkısının da olabileceği düşünül-

mektedir. 
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2.MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Materyal 

2.1.1. Demirbaş ve Sarf Malzemeler 

Araştırma boyunca kullanılan demirbaş ve sarf malzeme listesi Çizelge 2.1 ve 2.2’de 

verildi. 

    

Çizelge 2.1. Demirbaş listesi 

 

 

 

 

 

 

Cihazlar Marka ve Ülke 

Buzdolabı Arçelik 5080F, Türkiye 

Derin dondurucu (-20°C) Bosch GSN24V22 A+, Almanya 

Derin dondurucu (-80°C) Nüve DF-490, Türkiye 

Hassas terazi Radwag, PS510.R1, Polonya 

Distile su cihazı Tetra Zeneer RO 180, Almanya 

Soğutmalı Santrifüj 

Otoanalizör 

Hettich Universal 32R, Almanya 

Mindray BS-300, Çin 

Otoanalizör Gessan Chem 200, İtalya 

Otoanalizör Mindray BS-400, Çin 

Mikroplate reader 

Aotu Strip Washer 

BİO-TEK EL *800, Almanya 

BIO-TEK EL*50, 
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Çizelge 2.2. Sarf malzeme listesi 

 

Sarf Malzeme Marka ve Ülke 

Alanin Aminotransferaz (ALT) test kiti C3800650A, Gesan, İtalya 

Aspartat Aminotransferaz (AST) test kiti C3700650A, Gesan, İtalya 

Kreatinin test kiti C2701220A, Gesan, İtalya 

Üre test kiti C4800650A, Gesan, İtalya 

Trigliserit test kiti C4730650A, Gesan, İtalya 

Total Kolesterol test kiti C4500650A, Gesan, İtalya 

Total Protein test kiti C4500650A, Gesan, İtalya 

Albümin test kiti C1200620A, Gesan, İtalya 

Total Antioxidant Status Assay kit RL0017, Rel Assay®,Türkiye 

Total Oxidant Status Assay kit RL0024, Rel Assay®, Türkiye 

Total Thiol Assay kit RL0192, Rel Assay®, Türkiye 

Native Thiol Assay kit RL0185, Rel Assay, Türkiye 

Sığır Interleukin (IL)- 6 ELISA Kit E0001 Bo, BT Lab, Çin 

Sığır Tumor Necrosis Factor (TNF)-α ELISA Kit E0019Bo, BT Lab, Çin 

Immunglobulin A-ELISA KİT Otto Scientific, OttoBC146 

Immunglobulin M-ELISA KİT Otto Scientific, OttoBC149 

 

Çizelge 2.3. Hayvanlara verilen sıvı premiksin içeriği 

 

 
 

Kodu Aktif Madde 

Adı 

Katkı Maddesi Adı Miktar 1 

lt’de 

  Aminoasitler  

3c305 Metiyonin L-Metiyonin 5.000 mg 

3c321 Lizin L-Lizin HCL 4.500 mg 

3c370 Valin L-Valin 2.580 mg 

3c391 Sistein L-Sistein HCl Monohidrat 500 mg 

3c401 Tirozin L-Tirozin 340 mg 

3c410 Treonin L-Treonin 2.000 mg 

3c440 Triptofan L-Triptofan 480 mg 

3c3.5.1 Histidin L-Histidin 500 mg 

3c3.6.1 Arjinin L-Arjinin 1.000 mg 

3c3.8.1 İzolösin L-İzolösin 1.160 mg 

3c305 Metiyonin L-Metiyonin 5.000 mg 

3c321 Lizin L-Lizin HCL 4.500 mg 

3c370 Valin L-Valin 2.580 mg 

3c391 Sistein L-Sistein HCl Monohidrat 500 mg 

3c401 Tirozin L-Tirozin 340 mg 

3c410 Treonin L-Treonin 2.000 mg 

 

UZMAN-VT İMMUN VİTAMİNO 1 LT 
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Çizelge 3.3 Devamı. Hayvanlara verilen sıvı premiksin içeriği 

  Aromatik Bileşenler  

2b620 Glutamik Asit L-Glutamik Asit 2.000 mg 

2b17002 Alanin L-Alanin 2.000 mg 

2b17005 Aspartik Asit L-Aspartik Asit 1.600 mg 

2b17012 Lösin L-Lösin 1.500 mg 

2b17018 Fenilalanin L-Fenilalanin 1.560 mg 

2b17019 Prolin L-Prolin 1.000 mg 

2b17020 Serin L-Serin 1.000 mg 

2b17034 Glisin Glisin 4.000 mg 

2b620 Glutamik Asit L-Glutamik Asit 2.000 mg 

2b17002 Alanin L-Alanin 2.000 mg 

2b17005 Aspartik Asit L-Aspartik Asit 1.600 mg 

    

  Vitaminler  

3a672a Vitamin A Vitamin A Acetat 2.500.000 IU 

3a671 Vitamin D3 Kolekalsiferol 500.000 IU 

3a700 Vitamin E Alfa Tokoferol Asetat 3.800 mg 

3a300 Vitamin C Askorbik Asit 5.000 mg 

3a316 Vitamin B9 Folik Asit 100 mg 

3a821 Vitamin B1 Tiyamin Mononitrat 3.500 mg 

3a825i Vitamin B2 Riboflavin 4.000 mg 

3a841 Vitamin B5 Kalsiyum D-Pantothenat 250 mg 

3a831 Vitamin B6 Pridoksin HCl 1.000 mg 

- Vitamin B12 Siyanokobalamin 10 mg 

3a710 Vitamin K3 Sentetik Menadion 125 mg 

3a890 Kolin Kolin Klorid 17,2 mg 

3a880 Biotin D-Biotin 2 mg 

3a900 İnositol İnositol 250 mg 

3a672a Vitamin A Vitamin A Acetat 2.500.000 IU 

    

  İz Elementler  

11.2.3 Magnezyum Magnezyum sülfat 1.500 mg 

1a338 Fosfor Fosforik Asit 15.000 mg 

3b103 Demir Demir Sülfat monohidrat 1.000 mg 

3b201 İyot Potasyum İyodat 250 mg 

3b405 Bakır Bakır Sülfat Pentahidrat 300 mg 

3b605 Çinko Çinko sülfat Monohidrat 3.200 mg 

3b801 Selenyum Sodyum Selenit 180 mg 

11.1.6 Kalsiyum Kalsiyum Klorür 2.000 mg 

11.2.3 Magnezyum Magnezyum sülfat 1.500 mg 

1a338 Fosfor Fosforik Asit 15.000 mg 

    

Diğer Bileşenler: (7.1.2) Algea (Spirulina) 1.000 mg/lt, (13.11.1) Propilen Gli-

kol 20.000 mg/lt, (13.2.2) Dekstroz 20.000 mg/lt, 1a700 Sodyum Benzoat 5.000 

mg/lt, E202 Potasyum Sorbat 5.000 mg/lt, Elma Aroması 2.500 mg/lt. 
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2.1.2. Hayvan Materyali 

Bu çalışma, Kırıkkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komite-

si’nden (K.Ü HADYEK) gerekli izin ve onay (26.03.2024 tarih, Karar No: 12) alındı. 

Çalışmada Afyonkarahisar ilinde Besi Çiftliği’nde bulunan, aynı bakım beslenmeye 

tabii tutulan, daha önce solunum sistemi enfeksiyonlarına karşı aşılanmamış ve teda-

vi yapılmamış 6-8 aylık yerli melez ırklardan 20 adet solunum sistemi hastalığı belir-

tisi gösteren ve 10 adet sağlıklı (kontrol) olmak üzere, toplam 30 adet Holstein ırkı 

sığır kullanıldı.  

 

2.1.3. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi ve Örneklerin Toplanması 

Besi işletmesi sahibinden hayvanların iştah durumu, burun akıntısı, öksürük gibi bul-

guların olup olmadığı ve solunum problemlerinin ne zamandan beri başladığı gibi 

sorularla anamnez bilgileri alındı. Ayrıca hayvanlara solunum sistemine karşı aşıları 

ve antiparaziter mücadelenin yapılıp yapılmadığı hakkında da bilgiler alındı.  

Hastalıklı hayvanlar (n=20), yapılacak tedavi protokolü dikkate alınarak iki gruba 

ayrıldı. Çalışma grupları Çizelge 1’deki gibi oluşturuldu: 

 

Çizelge 2.4. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Gruplar Grup Tanımı ve Gerçekleştirilen Uygulamalar n 

Kontrol Grubu 

(Grup 1) 

Klinik açıdan sağlıklı olduğu belirlenen ve işletmenin takip 

ettiği rutin rasyon ile beslenen hayvanlardan oluşturuldu. 

 

10 

Hasta +Tedavi Grubu 

(Grup 2) 

Klinik açıdan yapılan değerlerlendirme sonucunda solunum 

sistemi hastalığına yakalanan hayvanlardan oluşturuldu. Bu 

gruptaki hayvanlara medikal tedavi uygulandı (Clinexin (anti-

bakteriyel), Enroxil (antibakteriyel), Bavet Meloxicamx8 

(Nonsteroit antiinflamatuar), Antihistamin C ( Antihistaminik) 

 

 

10 

Hasta+Tedavi 

+Premiks Grubu 

(Grup 3) 

Bu gruptaki hayvanlara 2. Grupta oluşturulan tedavi protoko-

line ek olarak oral yolla sıvı premiks (Uzman-VT İmmun vi-

tamin,oral 10 ml, yeme karıştırılarak) uygulaması yapıldı. 

 

10 

 

Çalışmada kontrol grubu ve solunum yolu hastalığı belirtileri görülen 20 hayvanın 

tedavi öncesi (0. gün) ve tedavi sonrası 6.,24.,48. ve 120. saatlerde klinik muayenele-

ri yapılarak veriler (burunda mukozal akıntı, iştahsızlık, halsizlik, solunum sayısında 

artış kaydedildi.  
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Hayvanların burnundan sıvap örnekleri alınarak bakteriyolojik olarak etken izolasyonu 

ve identifikasyonu yapıldı. Kontrol grubu sığırlardan bir defa ve hastalıklı gruplardan 

tedavi öncesi (0. gün) ve tedavi sonrası 6., 24., 48. ve 120. saatlerde hayvanların v. 

jugularisinden antikoagulantsız ve antikoagulantlı tüplere kanları alındı. Alınan kan 

numuneleri 3000 rpm de 10 dk +4°C santrifüj edilerek, oluşturulan serum ve plazma 

örnekleri bazı biyokimyasal parametreler, immun yanıt ve oksidan/antioksidan 

parametrelerin ölçümüne kadar -80 ˚C’de saklandı.  

 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi 

Serum örneklerinde aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) 

aktiviteleri, glukoz (GLU), total kolesterol (TCHO), trigliserit (TG), total protein (TP), 

albümin (ALB), URE ve kreatinin (KRE) düzeyleri ticari test kitleri (Gesan, İtalya) ile 

otoanalizörde (Gesan Chem 200, İtalya) belirlendi. Globulin düzeyleri total proteinden 

albumun değerleri çıkartılarak hesaplandı.   

 

2.2.2. Plazmada Total Antioksidan Kapasite Analizleri 

Plazmada total antioksidan kapasite (TAK) düzeyleri ticari test kitlerinin (Rel Assay 

Diagnostik, Türkiye) prosedürüne uygun olarak otoanalizörde (Mindray BS-300, Çin) 

ölçülerek belirlendi. Prensibi, renkli kararlı bir radikal olan 2,2ʹ-azino-bis (3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit)’in (ABTS) örneklerinin içerisindeki antioksidanlar 

tarafından renksiz redükte forma indirgenmesine dayanmaktadır. Test vitamin E’nin 

analoğu olan Trolox ile kalibre edildi. Spektrofotometrik olarak standart ve 

numunelerin absorbansları 660 nm’de okundu. Sonuçlar mmol Trolox Equiv/L olarak 

ifade edildi (Erel, 2004). 

 

2.2.3. Plazmada Total Oksidan Kapasite Analizleri 

Plazmada total antioksidan kapasite (TAK) düzeyleri ticari test kitlerinin (Rel Assay 

Diagnostik, Türkiye) prosedürüne uygun olarak otoanalizörde (Mindray BS-300, Çin) 

ölçülerek belirlendi. Metot, örnekteki oksidanların ferröz iyon-o-dianisidin 

kompleksini ferrik iyona oksitlemesi prensibine dayanarak uygulanmaktadır.  
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Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks oluşturmaktadır. 

Test, hidrojen peroksit ile kalibre edilerek standart ve örneklerin absorbansları 530 

nm dalga boyunda okutuldu.  Sonuçlar litre başına mikromolar hidrojen peroksit eş-

değeri (μmol H2O2 eşdeğeri/L) cinsinden ifade edildi (Erel, 2005). 

 

2.2.4. Plazma Oksidatif Stres İndeksi (OSI) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Oksidatif stres indeksi TOK'un TAK'a oranı olarak kabul edildi, TAK'ın ortaya çıkan 

değeri μmol/L'ye dönüştürüldü ve OSI değeri aşağıdaki formüle göre hesaplandı: 

TOK (μmol H2O2 equivalent/L) / TAK (μmol Trolox equivalent/L). 

Sonuçlar Arbitrary Units (AU) olarak verildi (Kösecik. Erel, Sevinç ve Selek, 2005; 

Harma, Harma ve Erel, 2003). 

 

2.2.5. Tiyol-Disülfit Dengesinin Belirlenmesi 

Plazmada tiyol disülfit dengesi Erel ve Neselioglu (2014)’nun ürettiği kit ile spektro-

fotometrik olarak ölçüldü (Rel Assay Diagnostics, Türkiye).  Ölçümler test kitlerinde 

bulunan prosedüre göre yapıldı. Bu yönteme göre, örneklerdeki indirgenebilir ve 

dinamik disülfür bağları, sodyum borohidrit (NaBH4) kullanılmasıyla serbest fonksi-

yonel tiyol gruplarına indirgendi, kullanılmayan NaBH4 ‘in ditionit-2 nitrobenzoik 

(DTNB)'ye indirgenmesini önlemek için, NaBH4 formaldehit ile uzaklaştırıldı. 

DTNB ile reaksiyondan sonra native tiyol (NT) ve total tiyol (TT) düzeyleri belirlen-

di. Native tiyol miktarının total tiyol miktarından eksiltilmesiyle oluşan sonucun far-

kının yarısı disülfür (DD) miktarını gösterir.  Sonuçlar µmol/L olarak ifade edildi.  

 

2.2.6. Plazma Tümör Nekroz Faktörü-α Konsantrasyonlarının Analizleri 

Plazmada TNF-α konsantrasyonları sığıra özgü ticari test kitinin (BT Lab, E0764Ra, 

Çin) kullanıldığı ölçümlerde üretici firmanın prosedürüne göre analizler gerçekleşti-

rildi. Önceden sığır TNF-α antikoru ile kaplanmış platlere numunede bulunan sığır 

TNF-α eklendi.  Örnekler, kuyucaklara kaplanan antikorlara bağlandı Sonra biyotin-

lenmiş sığır TNF-α antikoru eklenerek örnekteki sığır TNF-α'sına bağlandı. Sonra 

Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmiş Sığır TNF-α antikorlarına bağlanmakta-

dırlar. İnkübasyon sonrası bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkama basamağı sırasın-

da yıkanarak substrat çözeltisi konuldu ve sığır TNF-α miktarına orantılı olarak renk 

gelişti. Reaksiyon asidik durdurma solüsyonu konularak tamamlandı ve 450 nm'de  
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absorbans ölçüldü.  Sonuçlar her bir parametreye özgü standart eğrinin kullanılması ile 

hesaplandı. Birimi plazmada ng/L olarak verildi.  

 

 

Şekil 2.1 TNF-α Standart Kalibrasyon Eğrisi 

 

2.2.7. Plazma İnterlökin-6 Konsantrasyonlarının Analizleri 

Plazmada IL-6 konsantrasyonları sığıra özgü ticari test kiti (BT Lab, E0764Ra) ile 

üretici firmanın prosedürüne göre belirlendi. Sığır IL-6 antikoru ile kaplı platelere 

numunede bulunan IL-6 ilave edildi ve örnekler, kuyucaklara kaplanan antikorlara 

bağlandı. Sonra biyotinlenmiş IL-6 antikoru eklendi ve örnekteki IL-6 'ya bağlandı.  

Sonra Streptavidin-HRP eklenerek biyotinlenmiş IL-6 antikoruna bağlandı. 

İnkübasyonun bitiminde bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkama adımı sırasında 

yıkandı, Substrat çözeltisi ilave edildi ve renk, IL-6 miktarına orantılı olarak gelişti.  

Reaksiyon asidik engelleme solüsyonu ilave edilerek durduruldu ve 450 nm'de 

absorbans ölçüldü.  Sonuçlar her bir parametreye özgü standart eğrinin kullanılması ile 

hesaplandı. Birimi plazmada ng/L olarak verildi. 

 

y = 348,92x2 + 414,67x - 0,1325 
R² = 0,9991 
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5 

Şekil 2.2. Interlöykin 6 Standart Kalibrasyon Eğrisi 

 

2.2.8. Plazma Immunglobulin A (IgA) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Plazma IgM düzeyi Mindray BS400 model otoanalizör cihazında ticari test kiti (Otto 

Scientific, Cat. No: OttoBC 146, Gaziantep, Türkiye) ile belirlendi. IgA bir anti-IgA 

antikoruyla reaksiyona girerek immünokompleks oluşturur.  Numunedeki IgA kon-

santrasyonuyla orantılı olarak oluşan bulanıklık 600 nm dalga boyunda ölçülerek 

absorbansları belirlendi.  Konsantrasyonları her bir parametreye özgü standart eğri-

nin kullanılması ile hesaplanarak mg/dl olarak ifade edildi.  

 

2.2.9. Plazma Immunglobulin M (IgM) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Plazma IgM düzeyi Mindray BS400 model otoanalizör cihazında ticari test kiti (Otto 

Scientific, Cat. No: OttoBC 149, Gaziantep, Türkiye) ile belirlendi. IgM bir anti-IgM 

antikoruyla reaksiyona girerek bir immünokompleks oluşturmaktadır.  Numunedeki 

IgM konsantrasyonuyla orantılı olarak oluşan bulanıklık 340 nm dalga boyunda ölçü-

lerek absorbansları belirlendi.  Konsantrasyonları her bir parametreye özgü standart 

eğrinin kullanılması ile hesaplanarak mg/dl olarak ifade edildi. 

 

2.2.10. Mikrobiyolojik Analizler 

Hayvanların burunlarından alınan swap örnekleri hem Kırıkkale üniversitesi veteri-

ner fakültesi mikrobiyoloji laboratuvarında hem de özel Sekans laboratuvarında iş- 

y = 3136,8x2 + 2015,9x - 0,8746 
R² = 0,9998 
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leme tabi tutulmuştur. Hayvanların burunlarından bakteriyolojik olarak etken 

izolasyonu ve identifikasyonu için alınan svaplar transport medium içerisinde en kısa 

sürede, soğuk zincirde laboratuvara ulaştırıldı. Etken izolasyonu için svaplardan %5-

10’luk Kanlı agar, Mac Conkey Agar ve Nutrient Agar’a ekimler yapılarak, 37ºC’de, 

18-24 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra karakteristik koloniler 

paajlanarak saflaştırıldı ve konvansiyonel yöntemlerle identifikasyona tabi tutuldu (1. 

İzolasyon ve identifikasyon). Bu amaçla Gram boyama, oksidaz, katalaz, hemoliz, 

TSIA, indol, üre ve mannitol testleri uygulandı. İdentifikasyon sonucunda Pasteurella 

spp. ve Mannheimia spp. tespit edilen izolatlara Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

ile antibiyogram testi yapılarak uygun antibiyotikler tespit edildi ve bu antibiyotiklerle 

tedavi uygulandı. Clinexin (antibakteriyel), Enroxil (antibakteriyel), Bavet 

Meloxicamx8 (Nonsteroit antiinflamatuar), Antihistamin C (Antihistaminik) ve  sıvı 

premiks  ile tedaviden 120. saat sonra alınan svaplardan 2. izolasyon ve identifikasyon 

için tekrar bakteriyolojik izolasyon ve identifikasyon aynı şekilde yapıldı (Quinn, 

Markey,  Leonard,  Hartigan, Fanning,  ve Fitzpatrick, 2011) 

 

2.2.11. İstatistiksel Analizler 

Çalışmadan elde edilen verilerin sonuçları SPSS 25.0 (SPSS. Inc.. Chicago. IL. USA) 

ile değerlendirildi. Tüm veriler Shapiro Wilk testi ile varyansların homojen dağılımları 

yönünden incelendi.  Sağlıklı hayvanlar (Kontrol grubu) ve Hasta hayvanlar arasında 

belirlenen parametrelerin değerlendirilmesinde Indepented sample t testi (parametrik)/ 

Man-Whitney U testi (nonparametrik) yapıldı. Tedavi öncesi (0. saat) ve tedavi sonrası 

(6., 24., 48. saatler ve 120. saatler) tespit edilen parametrelerin farklılıklarını tespit 

etmek amacıyla tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi metodu (General Linear 

Model/Friedman testi) kullanıldı.  P < 0.05 değeri önemli olarak değerlendirilir.  

Analiz sonuçları aritmetik ortalama±standart hata şeklinde ifade edildi. Tedavi öncesi 

ve tedavi sonrasındaki farklılıkları belirlemek için Total oksidan kapasite düzeylerinde 

2. ve 3. gruplarda, OSI değerinde 2. Grupta Friedman testi yapıldı. Sonuçlar aritmetik 

ortalama±standart hata, median şeklinde ifade edildi. 
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3. BULGULAR 

 

Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait bazı serum biyokimyasal para-

metrelerin düzeyleri Çizelge 3.1, Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait 

plazma oksidan/ antioksidan kapasite  düzeyleri Çizelge 3.2 ve kontrol, hasta ve 

tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TT, NT ve DD düzeyleri Çizelge 3.3, kont-

rol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma IgA ve IgM düzeyleri Çizelge 

3.4., kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TNF-α ve IL-6 dü-

zeyleri Çizelge 3.5, mikrobiyolojik analizler ve antibiyogram sonuçları Çizelge 3.6, 

Hasta hayvan+ medikal tedavi uygulanan grupta mikrobiyoloji analizler ve antibi-

yogram sonuçları Çizelge 3.7, Hasta hayvan + medikal tedavi + sıvı premiks gru-

bunda mikrobiyoloji analizler ve antibiyogram sonuçları Çizelge 3.8’de  verildi.  
 

3.1. Serum Biyokimyasal Profil 

Sağlıklı  kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda serum AST, ALT aktiviteleri, TP, 

TCHO, TB, TG, GLB, URE, KRE düzeylerinde sayısal artışlar, ALB ve GLU düzey-

lerinde sayısal azalmalar tespit edildi, ancak istatistiksel olarak önemli değildi (P> 

0.05) (Çizelge 3.1). Serum AST aktivitelerinde 2. grupta tedavi öncesine göre tedavi 

sonrasında 24., 48. ve 120. saatlerde anlamlı düzeyde artışlar olduğu görüldü 

(P<0,001).  Üçüncü grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrasında tüm kan alınan 

zamanlarda anlamlı artışlar olduğu saptandı (P<0,001). Aynı grupta   tedavi sonrası 6. 

saate göre, 24., 48. ve 120. saatlerde sayısal artışlar tespit edildi, fakat istatistiksel 

olarak önemli bulunmadı (P> 0.05). Serum ALT aktivitelerinde 2. ve 3. gruplarda 

tedavi öncesine ve tedavi sonrası 6. saate göre 24., 48. ve 120. saatlerde anlamlı dü-

zeyde artışlar olduğu görüldü (P<0,001).  Üçüncü grup olan sıvı formda premiks 

verilen grupta tedavi sonrası 24. ve 48.saate göre 120. saatte sayısal azalışlar görül-

dü, fakat istatistiksel olarak önemli olmadığı tespit edildi (P> 0,05). Serum TP dü-

zeylerinde 2. ve 3. gruplarda tedavi öncesinde ve tedavi sonrası 6. saate göre 24., 48. 

ve 120. saatlerde anlamlı seviyede azalışlar olduğu belirlendi (P<0,001).   
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Total protein düzeylerinde  2. ve 3. gruplarda tedavi sonrası 24. saate göre 48.ve 120. 

saatlerde artışlar olduğu tespit edildi (P<0,001). Serum ALB düzeylerinin 2. ve 3. 

gruplarda tedavi öncesinde ve tedavi sonrası 6. saate göre 24. ve 48. saatlerde anlamlı 

olarak artarken 120. saatte ise azaldığı tespit edildi (P<0,001). Globulin düzeyi 2. ve 

3.gruplarda tedavi öncesi ve 6. saate göre 24. ve 48. saatlerde azaldığı saptandı 

(P<0,001).  

Serum GLU düzeylerinin 2. grupta tedavi sonrası 48. saatte tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası 6., 24. ve 120. saatlere göre  önemli düzeyde düşük olduğu saptandı (P<0,001). 

Serum TCHO düzeylerinde 2. grupta zamana bağlı olarak sayısal artışlar oldu, ancak 

istatistiksel olarak önemli görülmedi (P>0,05). Üçüncü grupta ise tedavi sonrası 48. 

saatte artan TCHO düzeylerinin 120. saatte sayısal olarak azaldığı görüldü. (Çizelge 

3.1).  Serum TG düzeylerinin 2. (P<0,001).  ve 3. (P<0,05) gruplarda 0. ve 6. saatlere 

göre 24., 48. Ve 120. saatlerde zamana bağlı olarak anlamlı olarak azaldığı tespit 

edildi.  

Serum TB düzeylerinde her iki deneme grubunda da zamana bağlı olarak sayısal 

arttığı, fakat istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (P>0,05). Serum URE ve 

KRE düzeylerinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası 6. saate göre 24., 48. Ve 120. 

saatlerde zamana bağlı olarak arttığı, ancak 48. saate göre 120. saatte tekrar azaldığı 

tespit edildi (P<0,001). (Çizelge 3.1).  
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Çizelge 3.1. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait bazı serum biyokimyasal parametrelerin düzeyleri (n=10) 

Saatler 

Parametreler Gruplar 0. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2 

 

AST (U/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

83,21±5,27      

2.grup 93,37±3,11
C
 115,37±7,38

C
 220,92±15,55

B
 233,16±14,63

AB
 203,64±15,68

AB
 <0,001 

3.grup 89,23±5,19
C
 143,29±11,18

B
 263,04±19,43

A
 235,52±10,11

A
 189,83±14,27

AB
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

ALT (U/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

24,80±1,15      

2.grup 27,00±1,46
C
 29,20±2,91

C
 55,90±5,17

B
 63,50±4,93

A
 60,00±3,26

AB
 <0,001 

3.grup 27,00±0,61
C
 32,20±2,08

C
 59,80±4,32

A
 65,00±4,33

A
 55,90±3,49

AB
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

TP (g/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

7,37±0,25      

2.grup 7,84±0,23
A
 8,15±0,20

A
 5,52±0,12

C
 6,11±0,12

B
 6,40±0,13

B
 <0,001 

3.grup 7,72±0,21
A
 7,82±0,11

A 
5,18±0,08

C
 6,01±0,09

B
 6,11±0,08

B
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

ALB(g/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

3,32±0,04      

2.grup 3,23±0,07
B
 3,26±0,04

B
 3,69±0,06

A
 3,54±0,06

A
 2,32±0,04

C
 <0,001 

3.grup 3,23±0,07
B
 3,30±0,06

B
 3,64±0,09

A
 3,94±0,33

AB
 2,30±0,04

C
 <0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

GLB (g/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

4,05±0,27      

2.grup 4,61±0,27
AB

 4,89±0,22
A
 1,83±0,13

D
 2,57±0,13

C
 4,08±4,40

BE
 <0,001 

3.grup 4,49±0,27
A
 4,52±0,13

A
 1,55±0,11

D
 2,58±0,09

C
 3,81±0,07

A
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

GLU(mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

198,20±3,68      

2.grup 191,00±4,26
A
 186,70±4,82

A
 175,30±8,69

AB
 160,60±2,31

B
 192,80±4,93

A
 <0,01 

3.grup 196,20±5,55 217,90±23,55 190,20±15,92 190,60±17,72 195,50±3,17 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  
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P1:*Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. * P<0,05 

P2:  
A,B,C

; Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. P<0,001 

 

 

 

TCHOL(mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

140,70±7,36      

2.grup 147,10±8,05 159,34±10,40 156,82±10,53 155,37±4,58 159,44±6,56 >0,05 

3.grup 145,70±7,32 144,22±8,21 149,59±7,83 168,51±4,12* 151,30±8,78 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 0,047 >0,05  

 

TG (mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

184,80±2,65      

2.grup 185,30±1,84
A
 183,60±2,33

A
 147,30±2,22

C
 158,10±1,80

B
 156,20±1,60

B
 <0,001 

3.grup 186,90±1,61
A
 185,40±1,79

A
 148,60±1,80

CD
 190,60±17,72

ADE
 159,40±1,01

BE
 <0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

TBİL (mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

0,93±0,07      

2.grup 1,19±0,11
A
 0,92±0,12

A
 0,98±0,04

A
 1,44±0,16

A
 1,45±0,16

A
 >0,05 

3.grup 1,11±0,13
B
 0,86±0,12

B
 1,15±0,05*

B
 1,14±0,09

B
 1,51±0,09

A
 <0,05 

P1  >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05  

 

Üre (mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

56,50±1,59      

2.grup 58,60±1,15
C
 56,70±2,10

C
 95,50±2,05

A
 100,90±4,11

A
 78,60±1,73

B
 <0,001 

3.grup 58,20±0,79
C
 56,30±6,41

C
 95,60±3,35

A
 102,60±2,63

A
 75,10±1,23

B
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

KRE (mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

0,86±0,01      

2.grup 0,90±0,03
C
 0,89±0,04

C
 2,64±0,06

B
 2,92±0,10

A
 2,74±0,12

AB
 <0,001 

3.grup 0,88±0,04
C
 0,89±0,05

C
 2,51±0,12

B
 2,77±0,07

AB
 2,57±0,16

AB
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  
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3.2. Plazma TAK, TOK ve OSI Düzeyleri 

Plazma TAK düzeylerinde kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda sayısal olarak 

artma görüldü (P>0,05).  Tedavi sonrasında 2. grupta 48. saatte en düşük düzeyde 

olduğu ancak, 48. saate göre 120.saatte anlamlı olarak arttığı tespit edildi (P<0,01). 

Total antioksidan düzeylerinin 3. grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 6. ve 

24. saatlerde önemli düzeyde azaldığı görüldü (P<0,001). Total oksidan kapasite ve 

OSI (P<0,01) düzeylerinin kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda anlamlı düzeyde 

arttığı bulundu. Plazma TOK ve OSI düzeylerinin 2. Grupta kontrol grubuna göre 

tedavi sonrasında 24. ve 120. saatlerde anlamlı olarak azalma gözlendi (P<0,05). 

Üçüncü grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 24. ve 48. saatlerde TOK dü-

zeylerinin anlamlı olarak azaldığı, 120. Saatte tekrar arttığı tespit edildi (P<0,01).   

Oksidatif stres indeksi değeri 3. grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrası 24., 48. ve 

120.  saatlerde sayısal olarak azaldığı, fakat istatistiksel olarak önemli olmadığı gö-

rüldü (P>0,05). Total oksidan kapasite ve OSI düzeylerinde tedavi sonrasında 48. 

saatte 2. grupta 3. gruba göre anlamlı düzeyde bir artma, TAK düzeylerinde ise bir 

azalma saptandı (P<0,01) (Çizelge 3.2). 
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Çizelge 3.2. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma oksidan/ antioksidan kapasite düzeyleri (n=10) 

 

 

 

P1 (a,b); Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. P<0,01 *P<0,001 

P2 (A,B,C); Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. 

 Gruplar Saatler 

Parametreler  0. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2 

 

TAK (mmol/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

1,20±0,03      

2.grup 1,23±0,02
A
 1,11±0,02

BC
 1,14±0,02

B
 1,09±0,01

C
 1,22±0,03

A
 <0,001 

3.grup 1,24±0,03
A
 1,14±0,01

BCD
 1,11±0,01

B
 1,21±0,02*

AC
 1,20±0,02

AC
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05  

 

 

TOK (µmol/l) 

Kontrol 

(1.grup) 

3,52±0,34
b
      

2.grup 5,62±0,71
aA 

5,39 

4,80±0,58
AB 

4,64 

3,41±0,55
BC 

2,68 

5,77±0,22*
A 

5,64 

3,92±0,45
BC 

3,57 

<0,05 

3.grup 5,78±0.24
aA 

5,79 

5,28±0,40
AC 

5,07 

4,06±0,40
B 

4,08 

4,15±0,29
BC 

4,11 

4,45±0,41
AB 

4,50 

<0,01 

P1  <0,01 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05  

 

OSI (arbitrary 

unıt) 

Kontrol 

(1.grup) 

0,29±0,03
b
      

2.grup 0,46±0,06
aA 

0,44 

0,43±0,05
AB 

0,41 

0,30±0,05
B 

0,22 

0,53±0,02*
A 

0,52 

0,33±0,04
B 

0,28 

<0,05 

3.grup 0,47±0,03
a
 0,47±0,04 0,37±0,04 0,34±0,02 0,37±0,04 >0,05 

P1  <0,01 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05  
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3.3. Plazma TT, NT ve DD Düzeyleri 

 Plazma TT, NT ve DD düzeylerinin kontrol grubuna göre hasta gruplardaki hayvanlarda sayı-

sal olarak yüksek olduğu görüldü, ancak istatistiksel olarak önemli bulunmadı (P>0,05).  

İkinci grupta plazma TT ve NT düzeyleri tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 48. saatte en 

yüksek değere ulaştığı, 5. günde tekrar azaldığı gözlendi (P>0,05). Sıvı premiks uygulanan 

grupta (3. Grup) tedavi öncesine göre 6. ve 24. saatte yükseldiği daha sonraki dönemde ise 

azaldığı görüldü, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P>0,05). Plazma NT düzeyi 6. 

saatte, DD düzeyi 48. saatte en yüksek değerde olduğu ve daha sonraki günlerde azaldığı tes-

pit edildi  (Çizelge 3.3). 
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Çizelge 3.3. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TTL, NTL ve DD düzeyleri (n=10) 

Saatler 

Parametreler Gruplar 0. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2 

 

TT (µmol/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

675,00±62,63      

2.grup 791,00±46,40 670,00±41,82 727,50±36,71 867,20±51,63 764,40±46,32 >0,05 

3.grup 727,60±38,02 789,90±40,94 789,00±35,30 776,00±46,91 727,40±41,02 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

NT (µmol/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

163,60±15,62      

2.grup 193,70±16,39 178,80±16,13 176,50±12,29 200,30±13,48 183,60±16,42 >0,05 

3.grrup 186,40±16,79 203,50±12,04 184,00±14,71 175,40±16,26 195,60±14,53 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

DD (µmol/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

255,70±30,42      

2.grup 298,65±23,92 245,60±21,98 275,50±21,09 333,45±26,18 290,40±23,08 >0,05 

3.grup 270,60±17,39 293,20±21,59 302,50±15,42 300,30±21,03 265,90±21,50 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

              P1>0,05; P2>0,05 
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3.4. Plazma Ig A ve Ig M Düzeyleri 

Plazma Ig A ve Ig M düzeyleri kontrol grubuna göre hasta gruplarında sayısal olarak 

azaldı, ancak istatistiksel olarak önemli bulunmadı (P>0,05). İkinci grupta Ig A dü-

zeylerinin tedavi sonrasında 120.saatte diğer zamanlara göre önemli düzeyde yüksek 

olduğu (P<0,001), tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 6., 24. ve 48. saatlerde 

azaldığı ve 120. saatte en yüksek seviyeye ulaştığı gözlendi (P<0,001). Üçüncü grup-

ta plazma IgA düzeyinin tedavi sonrasında 48.saatte diğer zamanlara göre önemli 

düzeyde yüksek olduğu 120. saatte tekrar azaldığı, tedavi öncesine göre tedavi sonra-

sında 24. saatte azaldığı, 48.  ve 120. saatlerde yükseldiği görüldü (P<0,001). Plazma 

IgM düzeyleri 2. grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 120. saatte (P<0,001), 

3. grupta ise 6.ve 48. saatlerde (P>0,05) daha yüksek bulundu. Ig A düzeylerinin 48. 

ve 120.  saatlerde 3. grupta 2. gruba göre daha yüksek olduğu tespit edildi (P<0,001). 

Ig M düzeylerinin 3. grupta 2. gruba göre 24. ve 48. saatlerde daha yüksek, 120. saat-

te ise daha düşük olduğu saptandı (Çizelge 3.4) 
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Çizelge 3.4. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma Ig A ve Ig M düzeyleri (n=10) 

Saatler 

Parametreler Gruplar 0.saat 6.saat 24. saat 48.saat 120.saat P2 

 

Ig A(mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

8,41±0,59      

2.grup 7,62±0,52
B
 3,75±0,49

C
 4,47±0,33

C
 4,50±0,35

C
 19,68±0,70

A
 <0,001 

3.grup 7,56±0,64
C
 4,64±0,50

CD
 4,26±0,35

D
 19.89±0.37*

A
 15.30±0.55*

B
 <0,001 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 <0,001  

 

 

IgM(mg/dl) 

Kontrol 

(1.grup) 

7,02±1,23      

2.grup 6,72±1,81
AB

 5,14±1,13
B
 3,99±1,17

B
 

 

3,47±0,89
BC

 11,22±0,78*
A
 <0,001 

3.grup 6,19±1,64 9,28±2,15 5,13±1,28 10,17±1,82* 5,65±1,07 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 <0,01  
 

P1 *; Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. P<0,01; P<0,05 

P2 (A,B,C); Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir. P<0,001
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3.5. Plazma TNF-α ve IL-6 düzeyleri  

Plazma TNF-α konsantrasyonları kontrol grubuna göre 2. ve 3. grupta sayısalartma-

lar gözlendi, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P>0,05). Tedavi öncesi ve 

tedavi sonrasında kan alma dönemlerinde 2. ve 3.  gruplarda TNF-α konsantrasyonla-

rında dalgalı olarak sayısal azalmalar gözlendi (P>0,05). Plazma IL-6 konsantrasyon-

ları kontrol grubuna göre 2. grupta sayısal olarak (P>0,05) ve 3. grupta istatistiksel 

olarak önemli seviyede (P<0,05) artma olduğu belirlendi (Çizelge 3.5). İkinci grupta 

tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 6.,24. ve 48. saatlerde sayısal (P>0,05), 120. 

saatte ise istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (P<0,001) artmalar tespit edildi. Üçün-

cü grupta tedavi sonrasında 24. saate göre tedavi öncesi ve tedavi sonrasında diğer 

zamanlarda IL-6 konsantrasyonlarının anlamlı olarak arttığı görüldü (P<0,05). 
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Çizelge 3.5. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TNF-α ve IL-6 düzeyleri (n=10) 

Saatler 

Parametreler Gruplar 0.saat 6.saat 24. saat 48.saat 120. saat P2 

 

 

TNF-α (ng/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

69,91±7,02      

2.grup 92,30±12,33 83,83±10,06 75,05±11,56 88,32±12,34 82,26±11,41 >0,05 

3.grup 90,44±10,41 91,31±15,24 72,32±5,97 79,46±8,45 79,36±12,20 >0,05 

P1  >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05  

 

 

IL-6 (ng/L) 

Kontrol 

(1.grup) 

130,10±11,75
b
      

2.grup 152,70±6,61
abB

 166,08±8,81
BA

 157,56±10,88
B
 198,90±16,82

BA
 230,59±12,55

A
 <0,001 

 

3.grup 167,33±6,40 
aA

 159,80±14,06
A
 150,27±7,62

B
 163,95±14,26

A
 185,23±10,98

A
 <0,05 

P1  <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05  

 

P1 (a,b); Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir.  P<0,05 

P2 (A,B); Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasında fark istatistiki olarak önemlidir P<0,01; P<0,05 
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3.6. Mikrobiyolojik Analiz Bulguları 
 

Kırıkkale Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda yapılan 

amaliz sonuçları aşağıda verildi.  

1. İzolasyon ve identifikasyon sonucunda aşağıdaki bakteriler tespit edildi: 

45-21312 no: Mannheimia haemolytica (hasta hayvan) 

43-21294 no: Mannheimia haemolytica (İmmun vitamin sıvı) 

40-21219 no: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan) 

2. İzolasyon ve identifikasyon sonucunda aşağıdaki bakteriler tespit edildi: 

45-21312 no: Klebsiella spp. (Hasta Hayvan) 

38-21141 no: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan) 

25-52301: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan) 

57-123: Pasteurella spp. (İmmun vitamin sıvı) 

25-52301: Pasteurella spp. (Hasta hayvan) 

İzolasyon ve identifikasyon sonucunda tespit edilen Mannheimia haemolytica’lara 

yapılan antibiyogram testi sonucunda enrofloksasin, cloramfenicol ve cefotaxime 

duyarlı bulunmuşlardır. Yapılan antibiyogram sonucu aşağıdaki çizelge 3.6. ‘da ve-

rildii 
 

Çizelge 3.6. Mikrobiyolojik analizler ve antibiyogram 

 

 Zon çapı limit 

değeri 

(CLSI)* 

Mannheimia haemolytica (Zon ça-

pı/S-R) 

45-

21312 

43-21294 40-21219 

Enrofloksasin S≥21 25/S 27/S 30/S 

Siprofloksasin S≥27 30/S 26/R 26/R 

Sefuroxime S≥26 0/R 0/R 0/R 

Ampisilin S≥17 0/R 0/R 30/S 

STX (Trimetop-

rim-

Sulfametoksazol) 

S≥23 24/S 24/S 24/S 

Tetrasiklin S≥24 10/R 20/R 10/R 

Kloramfenikol S≥23 23/S 26/S 28/S 

AMC (Amoxisi-

lin) 

S≥15 0/R 0/R 20/S 

Sefotaxime S≥26 30/S 32/S 26/S 
*CLSI, 2024’e göre değerlendirilenler 
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Sekans laboratuvarında yaptırılan analizlerde  tedavi öncesi ve tedavi sonrasında 

aşağıda tabloda görülen antibakteriyel direnç değişimleri gözlemlendi.  

 

Çizelge 3.7. Hasta hayvan+ medikal tedavi uygulanan grupta mikrobiyoloji analizler ve 

antibiyogram sonuçları (n=5) 

HASTA HAYVAN+ MEDİKAL TEDAVİ 

Hayvan 1  

Hastalık etkeni izolas-

yon ve identifikasyonu 

(PCR) 

 Antibakteriyel direnç Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolyti-

ca 

- AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı  Az duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Az duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Dirençli  

  FLORFENİCOL Dirençli Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Az duyarlı Az duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Duyarlı Az duyarlı  

  PENICILLIN G Az duyarlı Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Az duyarlı 

  TILMICOSİN Dirençli Dirençli 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Dirençli Az duyarlı 

  TYLOSIN dirençli Dirençli 

Hayvan  2 

Hastalık etkeni izolas-

yon ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemoly-

tica 

- AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı  Az duyarlı 

Pasteurella multocida - CEFTIOFUR Duyarlı Dirençli 

Mycoplasma bovis + 

 

ENROFLOXACIN Duyarlı Az duyarlı  

  FLORFENİCOL Dirençli Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Az duyarlı Az duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Az duyarlı Az duyarlı 

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Az duyarlı 

  TILMICOSİN Dirnçli Dirençli 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Az duyarlı Az duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Dirençli 

Hayvan 3 

Hastalık etkeni izolas-

yon ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolyti-

ca 

- AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Dirençli 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Az duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Dirençli 

  FLORFENİCOL Az duyarlı Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Dirençli Az duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Dirençli Dirençli 

  PENICILLIN G Dirençli dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Dirençli 

  TILMICOSİN Dirençli Dirençli 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Az duyarlı Az duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Dirençli  
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Hasta 6 

Hastalık etkeni izolasyon 

ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD Az duyarlı Az duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Dirençli 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Az duyarlı 

  FLORFENİCOL Duyarlı Dirençli 

  GENTAMİSİN Az duyarlı Az duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Dirençli Az duyarlı  

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Az duyarlı Az duyarlı 

  TILMICOSİN Az duyarlı  Az duyarlı 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Az duyarlı Duyarlı 

  TYLOSIN Az duyarlı Dirençli 

 

 

Sekans laboratuvarında yaptırılan analizlerde tedavi öncesi ve tedavi sonrasında aşa-

ğıda tabloda görülen antibakteriyel direnç değişimleri gözlemlendi.  

 

Hayvan 4 

Hastalık etkeni izolas-

yon ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemoly-

tica 

- AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Az duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Az duyarlı 

  FLORFENİCOL Duyarlı Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Az duyarlı Az duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Az duyarlı Az duyarlı 

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Az duyarlı 

  TILMICOSİN Dirençli Az duyarlı 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Duyarlı Duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Az duyarlı 

Hayvan 5 

Hastalık etkeni izolasyon 

ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Az duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Az duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Dirençli 

  FLORFENİCOL Az duyarlı Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Duyarlı Dirençli 

  OXYTETRACYCLINE Az duyarlı Dirençli 

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Dirençli 

  TILMICOSİN Dirençli Dirençli 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Az duyarlı Az duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Dirençli 
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Çizelge 3.8. Hasta hayvan + medikal tedavi + sıvı premiks grubunda mikrobiyoloji analizler 

ve antibiyogram sonuçları (n=5) 

HASTA HAYVAN + MEDİKAL TEDAVİ + SIVI PREMİKS GRUBU 
 

 

Hayvan 1 

Hastalık etkeni izolasyon ve 

identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı Duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Duyarlı 

  FLORFENİCOL Dirençli Duyarlı 

  GENTAMİSİN Dirençli Duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Dirençli Duyarlı 

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Duyarlı 

  TILMICOSİN Dirençli Duyarlı 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Az duyarlı Duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Dirençli 

 

Hayvan 2 

Hastalık etkeni izolasyon 

ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Duyarlı 

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Duyarlı  Duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Duyarlı 

  FLORFENİCOL Az duyarlı Az duyarlı 

  GENTAMİSİN Az duyarlı Duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Dirençli Duyarlı 

  PENICILLIN G Dirençli Dirneçli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM  Duyarlı 

  TILMICOSİN Az duyarlı Duyarlı 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Dirençli Duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Az duyarlı 

 

Hayvan 3 

Hastalık etkeni izolasyon 

ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD 

 

Az duyarlı Üreme gözlen-

medi  

Pasteurella multocida + CEFTIOFUR Dirençli  

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı  

  FLORFENİCOL Az duyarlı  

  GENTAMİSİN Dirençli  

  OXYTETRACYCLINE Az duyarlı  

  PENICILLIN G Dirençli  

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli  

  TILMICOSİN Dirençli  

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Durarlı  

  TYLOSIN Az dirençli  
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Hayvan 4 

 

Hastalık etkeni izolasyon 

ve identifikasyonu 

 Antibakteriyel direnç 

 

Tarih: 

21.05.2024 

Tarih: 

28.05.2024 

Mannheimia haemolytica - AMOXY.CLAV. ACİD Duyarlı Duyarlı 

Pasteurella multocida - CEFTIOFUR Dirençli Duyarlı 

Mycoplasma bovis + ENROFLOXACIN Duyarlı Duyarlı 

  FLORFENİCOL Dirençli Duyarlı 

  GENTAMİSİN Duyarlı Duyarlı 

  OXYTETRACYCLINE Az duyarlı Duyarlı 

  PENICILLIN G Dirençli Dirençli 

  SULPH. TRIMETHOPRIM Dirençli Duyarlı 

  TILMICOSİN Dirençli Az duyarlı 

  TULATHROMYCIN(Draxxin) Duyarlı Duyarlı 

  TYLOSIN Dirençli Az duyarlı 
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4. TARTIŞMA 

Hayvansal üretimin en önemli endüstriyel alanlarından biri olan ruminant 

yetiştiriciliğinde besleme önemlidir. Özellikle damızlık hayvanların beslenmesinde 

özellikle organik formda bulunan iz element premiksleri ile desteklenen yemler tercih 

edilerek bağışıklık sistemi güçlendirilmektedir. Yanlış ya da yetersiz besleme 

metabolik hastalığa neden olacağı gibi bağışıklık sisteminin zayıflamasıyla patojenlere 

karşı vücut savunmasında aksaklıklar olmasına sebep olabilir (Kutlu ve Serbester, 

2014). Sığırlarda, özellikle genç hayvanlarda solunum yolu hastalıkları, sığır 

yetiştiriciliğinin en önemli sağlık ve ekonomik sorununu temsil etmektedir (Šoltésová, 

Nagyová, Tóthová ve Nagy, 2015). Solunum sistemi hastalıklarının erken ve doğru 

tespiti, etkili yönetim ve tedavi için çok önemlidir. Sağlıklı ve hastalıktan etkilenen 

hayvanlar arasında kandaki bazı biyobelirteçlerdeki değişiklikleri anlamak, hastalığın 

ilerlemesi ve patofizyolojisi hakkında değerli bilgiler sağlayabilir (Omar, Hefnawy, 

Elattar,  Abdel-Raof ve Ghanem, 2024). Veteriner hekimler solunum sistemi 

hastalıklarında ateşi düşürmeye ve ilk tedavi başarı oranlarını iyileştirmeye yardımcı 

olmak için antibiyotiklerle birlikte anti-inflamatuar ilaçları önermektedir. Sütten 

kesilmemiş buzağılarla yapılan son araştırmalarda, solunum sistemi hastalığı bulunan 

buzağıların bir antibiyotik ve fluniksin meglumin ile tedavi edildiğinde klinik 

belirtilerde, solunum hızında ve klinik endeks puanında önemli bir azalma olduğunu 

göstermiştir (Guzel, Karakurum, Durgut, Mamak, 2010). Sığırlarda solunum sistemi 

hastalıklarında tedavi amaçlı antibiyotik ve antioksidan maddelerin kullanıldığı ( 

Metwally, Elshahawy, ve  Abubaker, 2017) bilinmektedir, ancak  premiks kullanılan 

herhangi bir çalışmaya rastlanılamamıştır.  

 

4.1. Bazı Biyokimyasal parametreler Üzerindeki Etkileri 

Kan serumunun biyokimyasal analizleri hayvanların metabolik ve sağlık durumları 

hakkında bilgi edinmek için faydalıdır. Biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi, 

hastalıkların prognozu, tanı prosedürü ve sonuçların değerlendirilerek uygun bir tedavi 

protokolünün yapılması açısından önem arz etmektedir (Karagül H, Altıntaş A, Fidancı 

UR, Sel T, 2000; Etim, Williams, Akpabio ve Offiong, 2014). Kronik solunum yolu 

hastalığı bulunan 2-9 aylık 25 sağlıklı ve hasta buzağılarda yapılan bir çalışmada 
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(Šoltésová vd., 2015) hasta hayvanlarda kontrole göre serum AST ve LDH aktivitele-

rinin, TP ( P <0,01) ve  TBIL (P>0,05) düzeylerinin daha yüksek, ALB, KRE ve 

GLU düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu,  üre düzeylerinin etkilenmediği 

tespit edilmiştir. Al-awseya, Gabr, Hassan, Khalil, ve Abdelfattah, (2024) buzağı 

yetiştiren sürülerde en yaygın ve tehlikeli hastalık sığır solunum yolu hastalığında 

(BRD) kontrol grubuna göre hastalıklı grupta serum TP, ALB ve GLB düzeylerinin 

düştüğü, AST; ALT ve ALP aktivitelerinin ve TB değerlerinin arttığını saptamışlardır. 

Ramadan, Ghanem, El Attar ve Abdel-Raoof (2019), sığır solunum yolu hastalığına 

(BRD) yakalanmış buzağılarda sağlıklı kontrole kıyasla hasta buzağılarda serum TP, 

GLB düzeylerinde önemli (P<0,05) artışın, ALB ve ALB/GLB oranında önemli 

(P<0,05) azalışın olduğu, BRD'den etkilenen buzağıların  karaciğer enzim aktivite-

sinde (ALT, AST, CK, LDH)  ve böbrek fonksiyon testinde (Üre ve KRE) önemli 

(P<0,05) artış gösterdiği ve  sonuç olarak buzağılardaki solunum yolu hastalıklarının 

çeşitli biyokimyasal parametreler üzerinde ciddi etkileri olduğunu ortaya koymuşlar-

dır. Protein profilindeki değişikliğin akut faz yanıtı sırasında meydana gelen değişik-

liklere karşılık geldiği, hasta buzağıların kanındaki TP düzeyinin artmasının genellik-

le inflamatuar süreçlerle ilişkili olduğu bildirilmiştir (El Seidy,  Koratu, ve Rafaat, 

2003).  Serum albümini, başlıca negatif akut faz proteinidir. Akut faz tepkisi sırasın-

da hepatik protein anabolik kapasitesinin %30-40'ının pozitif akut faz proteinlerinin 

üretimi için kullanıldığı bildirilmiştir; bu nedenle, diğer proteinlerin üretiminin kısıt-

lanması gerekir ve bu da hipoalbüminemiye neden olur (Šoltésová vd., 2015). Aynı 

çalışmada BRD’den etkilenen buzağılarda globulin seviyesindeki önemli artış, en-

feksiyöz ajanların bir sonucu olarak bağışıklık sisteminin uyarılmasından kaynakla-

nıyor olabileceği ortaya konulmuştur. Bu çalışmada BRD buzağılarında serum üre 

konsantrasyonundaki artışın, vücut proteinlerinin hızlanan katabolizması ile açıkla-

nabileceği ve enfeksiyona yanıt olarak ortaya çıkabilirken, enfeksiyon sonrası böbrek 

fonksiyon bozukluğu nedeniyle serum KRE’nin konsantrasyonunda artış meydana 

gelebileceği ifade edilmektedir (Ramadan vd., 2019). Ayrıca, pnömoni olan buzağı-

larda yapılan çalışmalarda (Civelek, Kav, Camkerten, Celik ve Acar, 2007; Almujal-

li,  El-Deeb, Eljalii, Fouda,  AlBlwy, 2015) hastalıklı buzağılarda serum ALT, AST 

ve ALP aktivitelerinde sağlıklı kontrol buzağılarına göre anlamlı artışların, ALB dü-

zeyinde azalışların gözlendiği, bu durumun, pnömonik buzağılarda inflamatuar yanı-

ta bağlı olası karaciğer fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.   
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Sunulan çalışmada Al-awseya vd. (2024)’nin bulgularına paralel olarak kontrol 

grubuna göre hastalıklı grupta serum AST ve ALT aktivitelerinin ve TB düzeylerinin 

arttığı, TP değerinin başlangıçta yüksek olup daha sonra azaldığı, ALB düzeylerinin 

düştüğü, Ramadan vd. (2019)’nin bulgularına uyumlu olarak da URE ve KRE 

düzeylerinin arttığı, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı, Solteseva vd. 

(2015)’nin bulgularına uyumlu olarak da GLU düzeylerinin sayısal olarak azaldığı 

görüldü. Civelek Vd. (2007)’nin bulgularına zıt olarak TCHO, TG düzeylerinin sayısal 

olarak arttığı görüldü.   

Metwally vd. (2017)  solunum sistemi hastalığı olan buzağılarda yaptıkları bir 

çalışmada hayvanları 3 gruba ayırmışlardır:  Grup (A) sağlıklı kontrol grubunu, grup 

(B), üç gün boyunca günlük intravenöz veya intramusküler Fluniksin meglumin (1,1-

2,2 mg/kg vücut ağırlığı), 48 saat arayla üç doz intramusküler Florfenikol (20 mg/kg 

vücut ağırlığı) ve ardışık üç gün boyunca günlük 20 mg antihistaminik (1 mg/kg vücut 

ağırlığı) deri altı Difenhidramin hidroklorür enjeksiyonu içeren medikal tedavi 

uygulanan solunum belirtileri gösteren  buzağıdan, son olarak grup (C), 7 gün boyunca 

her 12 saatte bir bir litre yeşil çay ekstresinin oral yoldan verilmesiyle önceki medikal 

tedavi edilen solunum yolu rahatsızlığı belirtileri gösteren  buzağıdan oluşmaktadır. 

Bu çalışmada kontrol grubuna göre B ve C gruplarında serum TP  ve TB düzeylerinde 

sayısal artmaların,  ALB  düzeylerinde ise sayısal azalmaların   olduğu, kontrol 

grubuna göre B grubunda serum AST ve ALT aktivitelerinin anlamlı olarak arttığını, 

ancak C grubunda azaldığını (P ≤ 0,01) tespit etmişlerdir.  Yine aynı çalışmada kontrol 

ve B ve C gruplarında kan üre azotu değerlerinde anlamlı bir değişiklik görülmediğini, 

ancak serum KRE değerlerinde her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı (P ≤ 0,01) artış kaydedildiği ifade edilmiştir. Yılmaz ve Gökçe (2017) 

solunum enfeksiyonu bulunan sığırlarda serum AST aktivitelerinin başlangıç değerine 

göre antibiyotik ile tedavinin 1.,3. ve 5.günlerde önemli artışlar bulunduğu , ALT 

değerlerinde ise hasta gruplardaki hayvanlarda başlangıç değeri ile tedavi günleri 

arasında önemli bir fark saptanmadığını belirtmişlerdir. Sunulan çalışmada medikal 

tedavi ve sıvı premiks uygulanan gruplarda Yılmaz ve Gökçe (2017)’nin bulgularına 

uyumlu olarak tedavi öncesine göre tedavi sonrasında karaciğer enzim aktivitelerinin 

arttığı gözlendi. Bu artışın muhtemelen tedavi sırasında kullanılan antibiyotiklerden 

dolayı geçici ve orta düzeyde transaminaz enzimlerin yükselmelerinin olabileceği, 

ancak klinik olarak hepatit vakalarının rastlanılmayacağı (Demir ve Birdane, 2015)  
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düşünülmektedir. Solunum sistemi enfeksiyonu bulunan sığırlarda yapılan bir çalış-

mada (Yılmaz ve Gökçe 2017) hayvanların tedavi öncesi serum URE ve KRE kon-

santrasyonlarının, kontrol grubuna göre önemli derecede yüksek olduğu, hasta grup-

lardaki serum URE ve KRE konsantrasyonlarının, tedavinin birinci gününden itiba-

ren önemli düzeyde düşmeye başladığı ortaya konulmuştur.  Serum URE ve KRE 

düzeylerindeki değişimler, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan 

parametrelerdir (Karagül, 2000). Ancak enfeksiyonlar, yüksek ateş ve iştahsızlık du-

rumlarında protein katabolizmasında bir artışın olduğu ve bu artışın serum üre ve 

kreatinin konsantrasyonlarında bir yükselmeye neden olabileceği bilinmektedir 

(Gökçe ve Woldehivet 1999). Sunulan çalışmada Metwally vd. (2017)’nın çalışması-

na uyumlu, Yılmaz (2015)’ın çalışmasına ise zıt olarak ÜRE ve KRE düzeylerinin 

tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 48.saatte anlamlı olarak yükseldiği, ancak 5. 

günde tekrar düştüğü gözlendi. Bunun nedeni muhtemelen kullanılan ilaçların ve sıvı 

premiksin etkisine ve uygulama süresine bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Araş-

tırmalardan farklı sonuçlarının elde edilmesinin nedeni tedavi süresinden kaynakla-

nabileceği düşünülmektedir.  

 

4.2.Oksidatif Stres Belirteçleri Üzerine Etkileri 

Oksidatif stres, aerobik organizmaların doğal bir olgusudur, endojen ve ekzojen fak-

törleri kapsar. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır ve bu da ROS üretimindeki sürekli artışla ortaya çıkar (Ponnampalam, 

Kiani,  Santhiravel,  Holman,  Lauridsen ve Dunshea, 2022). Özellikle ROS’un ne-

den olduğu oksidatif stres, çeşitli doku veya organ hasarlarının patogenezinde kilit 

rol oynar. Solunum sistemi ROS’un  hedef aldığı sistemler arasında  yer alır (Kocasa-

rı, Erdemli Köse, Garlı, 2021). Vücutta ROS birikimi ve oksidatif stresin gelişimi 

tıbbi ve beslenme araştırmalarında önemli bir alandır, çünkü insan ve hayvanların 

sağlığını ve performansını etkileyebilir (Ponnampalam vd., 2022). Oksidatif stres, 

veteriner hekimlikte ruminantlarda aktif bir araştırma alanıdır ve çok sayıda hastalık 

sürecinde rol oynadığı gösterilmiştir. Veteriner hekimlikte ruminantlarda oksidatif 

stresin incelenmesi nispeten yeni bir araştırma alanı olmasına rağmen, oksidan ve 

antioksidanların fizyolojik ve patolojik koşullardaki rolünün anlaşılması hızla art-

maktadır (Celi, 2011) Solunum yolu hastalıkları, özellikle çevresel koşullarında hay-

vanlar üzerindeki stresli etkisi nedeniyle en önemli patolojik süreçlerden biri olarak  
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kabul edilir (Donia, Wassif, El Ebissy, 2014). Son yıllarda oksidan/antioksidan ile 

ilgili çalışmalarda oksidatif stresin sonucunda vücutta çok sayıda oksidan radikallerin 

artması ve antioksidan moleküllerin azalmasından dolayı maddeler arası oluşan 

etkileşimin önlenmesinde vücuttaki total oksidan ve antioksidan durumun 

belirlenmesinde TAK, TAK ve OSİ düzeyleri kullanılmaktadır.  (Savaş, 2019). Total 

oksidan kapasite, lipit peroksidasyonu ile oksidatif stresin belirlenmesi için önemli bir 

belirteçtir.  Bir antioksidan olan total antioksidan kapasite, serbest radikalleri azaltarak 

dokuyu oksidatif hasara karşı koruyan bir belirteçtir. Oksidatif stres indeksi olan OSI 

antioksidan ve oksidan dengenin antioksidan yönüne mi veya oksidan yöne mi 

arttığını gösteren bir parametredir. Oksidatif stres indeksi, proteinlerin oksidasyonuna, 

DNA hasarına ve lipidlerin peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin üretimini 

tetikler (Tanyeli, Ekinci Akdemir, Eraslan, Özbek Sebin ve Gulcin, 2020).  

Mısır’da 90 adet  Friz buzağı üzerinde yapılan bir çalışmada (Metwally vd., 2017) 

solunum sistemi hastalığı olan medikal tedavi uygulanan buzağılarda serum TAK 

düzeyleri, CAT, SOD ve GSH-PX aktivitelerinde, kontrol grubu ve medikal tedavi ile 

birlikte yeşil çay özütü verilen gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı (P ≤ 0,01) 

azalışların olduğu; aynı parametrelerde medikal tedavi ile birlikte yeşil çay özütü 

verilen grupta kontrol grubu ve medikal tedavi uygulanan grup ile karşılaştırıldığında 

anlamlı (P ≤ 0,01) bir artış gösterdiği tespit edilmiştir.   

Ülkemizde büyük ekonomik kayıplara neden olan bakteriyel Enzootik pnömoni ile 

antioksidan savunma sistemi arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada (Özçelik 

vd., 2014), enzootik pnömonili sığırlarda eritrosit antioksidan aktivitelerinde (CAT, 

GSH-Px, SOD) azalma ve plazma MDA miktarında artma olduğu ve oksidatif stresin 

geliştiği ortaya konulmuştur.  Al-Qudah (2009), oksidatif stres belirteçlerinin (TBARS 

ve LPO) hastalıklı buzağılarda, özellikle kronik bronkopnömonisi olanlarda önemli 

ölçüde yükseldiği, antioksidanlardan SOD aktivitesinin ve GSH konsantrasyonlarının 

hastalık süresine göre kademeli olarak azalırken, CAT ve GSH-Px aktivitelerinin 

varyasyonları hastalık derecesine bağlı olarak büyük ölçüde farklılık gösterdiği; 2 

enzim aktivitesinin akut formda arttığı ve kronik bronkopnömoni sırasında 

baskılandığını saptamıştır. Bu araştırmada elde edilen sonuçlar; bronkopnömonide 

oksidatif stresin özellikle yoğun ve kronik formda güçlü bir inflamatuar reaksiyonla 

birlikte ortaya çıktığını göstermiştir.  
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Yapılan bir çalışmada (Donia,  Wassif,  El Ebissy, 2014) solunum sistemi ile enfekte 

koyunlarda oksidatif streste bakterilerin rolünü tanımlamak amacıyla burundan 

swaplar alınarak Mycoplasma ovipneumoniae, Pasteurella multocida, Klebseilla 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Shigella spp. ve E. coli izole edilmiştir.  Bu 

çalışmada enfekte koyunlarda GSH-Px,   SOD (P<0,05) ve CAT (P>0,05)  aktivitele-

rinin sağlıklı koyunlara kıyasla azaldığı, bazı antioksidan eser elementlerin, oksidatif 

stresin serum biyobelirteçlerinin (enzimatik antioksidan aktiviteler) ve serum biyo-

kimyasal parametrelerinin (ALB, AST, ALT, URE ve KREA) değişen düzeylerine 

dayanarak, bu çevresel faktörlerden ve mikroplardan etkilenen hayvanların oksidatif 

stres geliştirdiği sonucuna varılmıştır. Bu çalışmada elde edilen bulgular, bu eser 

elementlerin rasyona eklenmesi ve bakteriyel enfeksiyonlarla mücadele yoluyla daha 

sağlıklı bir yönetim için ruminantlarda oksidatif durumun periyodik olarak değerlen-

dirilmesinin önemini ortaya koymuştur. Bu çalışmada sadece sıkıntılı çevresel faktör-

ler ve konak savunmasının hayvanlarda oksidatif stresten sorumlu olmadığı, aynı 

zamanda hücre dışı O ve H2O2 üreten bir dizi Mycoplasma türünün de dahil olmak 

üzere bir dizi mikroorganizmanın da sorumlu olduğu ortaya konulmuştur (Donia, 

Wassif ve El Ebissy, 2014). İnflamasyon bölgelerinde gözlemlenen oksidan aracılı 

sitotoksisitenin derecesi, konak ve mikroorganizma kaynaklı prooksidan ve antioksi-

dan kuvvetler arasındaki dengeye bağlıdır. Prooksidanlar antioksidan kuvvetlerden 

fazla olduğunda, sitotoksisite enfekte dokuda ortaya çıkar. Sonuç olarak akut solu-

num yolu hastalığı ve akciğer tahribatı gibi klinik belirtiler gözlenmektedir (Miller ve 

Britigan, 1997). 

Yılmaz ve Gökçe (2017) yaptıkları bir çalışmada solunum sistemi hastalığı bulunan 

sığırlardan oluşturdukları I. gruba medikal tedavi + vitamin E ve selenyum kombi-

nasyonu, II. gruba medikal tedavi uygulanmıştır.  Kontrol grubundan tek sefer, hasta 

gruplardan tedavi öncesi (0. gün) ve tedavi sonrası 1, 3 ve 5. günlerde kan alınarak 

total antioksidan (TAK) ve total oksidan (TOK) düzeylerine bakılan bu araştırmada, 

hasta hayvanlarda kontrol grubuna göre TOK düzeylerinin daha yüksek olduğu,  se-

rum TAK konsantrasyonları arasında önemli bir fark bulunmadığı tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmada hasta grupların her ikisinde de serum TAK konsantrasyonlarında 5. 

günde başlangıç değerine göre önemli bir artış belirlendi (P<0.05). Bu durum enfek-

siyon şiddetinin azalmasına bağlı olarak antioksidan maddelerin tüketimindeki azal-

madan kaynaklanabileceği bildirilmiştir. Bununla birlikte antioksidan amaçla vitamin 
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E verilen grup-I ve verilmeyen grup-II hasta hayvanlar arasında TAK düzeyleri 

arasında önemli bir fark görülmediği de tespit edilmiştir. Buna karşın, antioksidan 

enzimlerin pneumonili keçilerde (Pilana ve ark. 2013) ve pneumonili buzağılarda (Al-

Qudah 2009) sağlıklı hayvanlara göre arttığı bildirilmiştir. Araştırmalarda elde edilen 

sonuçların farklı olması antioksidan belirteçlerin farklığından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Özbek ve Özcan (2000) Enzootik pnömonili buzağılarda kontrol 

grubuna göre serum TOK ve MDA (P<0,01) , OSI ve NO (P>0,05) düzeylerinde artma 

, serum TAK düzeylerinde (P<0,05), SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerinde (P<0,01) 

azalma olduğunu, sonuç olarak, araştırmada Enzootik pnömonili buzağılarda ciddi 

oranda oksidatif stresin olduğu, hastalığın tedavisinde antioksidanlarla desteklemenin 

yararlı olabileceğini ortaya koymuşlardır.  

Sunulan çalışmada Yılmaz ve Gökçe (2017)’nin bulgularına uyumlu olarak plazma 

TASK düzeylerinde kontrol ve hasta gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı, 2. 

grupta tedavi sonrasında 48. saatte en düşük düzeyde olduğu ancak, 48. saate göre 

120. saatte tekrar anlamlı olarak arttığı tespit edildi.  Sıvı premiks uygulanan 3. grupta 

ise TAK düzeylerinin tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 6. ve 24. saatlerde önemli 

düzeyde azaldığı, 48. saatte tekrar yükseldiği görüldü. Yapılan çalışmada Özbek ve 

Özcan (2000)’ın bulgularına paralel olarak kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda 

TOK ve OSI düzeylerinin anlamlı olarak arttığı gözlendi.  

Biyolojik sitemdeki oksidatif stres düzeylerini araştırmada pek çok biyobelirteç 

kullanılmaktadır (Georgescu, Ene, Tampa, Matei,  Benea ve Nicolae, 2016; Marrocco, 

Altieri ve Peluso, 2017). Son zamanlarda yapılan araştırmalarda oksidatif stres 

belirteci olarak tiyollere odaklanılmıştır (Erel ve Erdoğan, 2020).  Tiyoller, hücre dışı 

savunma sisteminde rol oynayan sülfidril grubunu içeren antioksidan moleküllerden 

biridir  (Erel ve Erdoğan, 2000; Değirmençay, Çamkerten, Çamkerten,  ve Sinan 

Aktaş,  2021).  Tiyollerin antioksidan görevi   serbest radikalleri temizleyerek elektron 

donörü olarak hareket etmesinden ileri gelir (Osik, Zelentsova, Tsentalovich, 2021). 

Tiyol dinamik disülfit hemostazisi (TDH) ile ilgili Erel ve Neselioğlu’nun geliştirdiği 

yöntemde nativ tiyol düzeylerine ilave olarak disülfid seviyeleri de belirlenmiş ve  

disülfid  ve nativ tiyol düzeylerinin toplamı total tiyol olarak isimlendirilmiştir (Erel 

ve Erdoğan, 2020). Ruminantlarda serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı 

antioksidan mekanizması olarak tiyol-disülfid hemoastazisinin  değerlendirildiği sınırlı 

sayıda çalışma mevcuttur (Emre, Korkmaz, Koyuncu, Çomaklı, Akçay, Zonturlu ve  
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Erel, 2021; Deveci ve Erdal, 2022; Ertaş, Kızıltepe ve Merhan, 2023; Ulutaş, Eren, 

Şentürk ve Bozbek, 2024). Deveci ve Erdal (2022) ayak hastalığı olan süt sığırların-

da NT, TT ve DD düzeylerinin sağlıklı olanlara göre daha yüksek olduğunu sapta-

mışlardır. Emre vd. (2021) akut ve kronik endometritisli infertil ineklerin sağlıklı 

olanlara göre   serum TT ve NT düzeylerinin daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir.  

Ulutaş vd.  (2024) Repeat breeder ineklerde pazma TT ve NT düzeylerinin gebelere 

göre daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Sunulan çalışmada pnömoni tanısı ko-

yulmuş sığırlarda tedavi öncesi ve sonrasında plazma TT, NT ve DD düzeyleri ara-

sında anlamlı bir fark bulunmadığını bildiren Ertaş, Kızıltepe ve Merhan, 2023)’nin 

bulgularına uyumlu olarak kontrol grubu ve solunum sistemi hastalığı bulunan grup 2 

ve grup 3 de bu değerler arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü.  Grup 2’de TT 

ve NT düzeylerinin 48. saatte en yüksek değerde olduğu, 120. saatte kontrol değerle-

rine yaklaştığı, grup 3’te 6.  saatte en yüksek değerde olduğu tespit edildi.  Dinamik 

disülfit düzeylerinin Ertaş vd. (2023)’e paralel olarak kontrol grubuna göre hastalıklı 

gruplarda sayısal olarak arttığı, 2. grupta 48. saatte, 3. grupta 24. saatte en yüksek 

değerde olduğu tespit edildi. Pnömanili genç sığırların tiyol değerlerindeki tedaviden 

sonra artışının nedeni, muhtemelen akciğer hastalığı olan genç sığırlarda oksidatif 

stresin meydana geldiğinden kaynaklanabileceği söylenmektedir. Ayrıca, tedaviden 

sonra değerlerdeki artışın meydana gelen oksidatif stresi azalttığı düşünülmektedir 

(Ertaş vd. 2023).  

 

4.3. İmmun Yanıt Parametreleri Üzerine Etkileri 

Doğuştan ve adaptif bağışıklık sistemleri akciğeri patojen istilasından korumak için 

iyi donanımlıdır. Ancak BRD, çevresel ve yönetimle ilgili stres faktörleri ve viral ve 

bakteriyel patojenler de dahil olmak üzere birden fazla faktörün neden olduğu kar-

maşık bir sendromdur. Bu faktörler bir araya geldiğinde konakçı bağışıklığını alt üst 

eder ve düzensizleştirir ve hastalığa yol açar. Aşılama ve antimikrobiyal tedavi sığır-

larda solunum sistemi hastalıklarını kontrol etmek için birincil yöntemler olmaya 

devam etse de, şu anda doğuştan immünomodülasyon ve genetik olarak dirençli stok 

seçimi gibi alternatifler olarak birkaç yeni strateji araştırılmaktadır (McGill ve Sacco, 

2020). İmmünglobulinlerin, hayvanlarda pekçok hastalığın korunması ve tedavisinde 

önemli yer aldığı vurgulanmaktadır. İmmünglobulinlerin sitokin üretimi, virüsleri ve 

toksin moleküllerini etkisiz hale getirme, mukozal bağışıklıkta rolü, bağırsaktan za- 
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rarlı bazı moleküllerin emilimine engel olma gibi fonksiyonları mevcuttur. Bağışıklık 

sistemi ile Ig’lerin yakın ilişkisi bulunmaktadır.  (Yılmaz ve Akgül, 2014). Çeşitli stres 

faktörlerinin neden olduğu kontrolsüz oksidasyon reaksiyonlarının yalnızca hayvan 

performansının düşmesine yol açmakla kalmayıp aynı zamanda hayvanın bağışıklık 

durumunu ve hastalık direncini de bozabileceği genel olarak kabul edilmektedir 

(Andrieu, 2007, Spears, 2011). Yapılana bir çalışmada (Omar vd., 2024) BRD’den 

etkilenen buzağılarda serum ALB düzeylerinin düşük olduğu ve sitokinler, akut faz 

proteinleri, immünoglobulinler ve oksidatif biyobelirteçlerin yüksek düzeylerde 

olduğu ortaya koyuldu. Çalışmada, yüksek akut faz proteinleri ve immünoglobulinle-

rin buzağılarda BRD'nin teşhis edilmesine yardımcı olabileceği öne sürülmüştür.  

Oksidatif biyobelirteçler NO ve TAS ile tahmini tüm immünoglobulinler (E, G, M ve 

A), BRD'den etkilenen buzağılarda sağlıklı buzağılara göre önemli ölçüde daha 

yüksek (P < 0,05) olduğu tespit edildi. Sunulan çalışmada, plazma TNFα konsantras-

yonlarında kontrol grubuna göre 2. ve 3. grupta artmalar gözlendi, ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki zamanlarda 2. ve 3.  

gruplarda TNF-α konsantrasyonlarında dalgalı olarak sayısal azalmalar gözlendi. 

Plazma IL-6 konsantrasyonları kontrol grubuna göre 2. grupta sayısal olarak ve 3. 

grupta istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artma olduğu belirlendi. 2. grupta tedavi 

öncesine göre tedavi sonrasında 6.,24. ve 48. saatlerde sayısal, 120. saatte ise 

istatistiksel olarak anlamı düzeyde artmalar tespit edildi (P<0,001). 3. grupta 24. saate 

göre diğer zamanlarda IL-6 konsantrasyonlarının anlamlı olarak arttığı görüldü. 

BRD'den etkilenen buzağılarda önemli ölçüde yükselen IL-6 düzeyleri, akciğer 

enfeksiyonlarına ve doku hasarına yanıt olarak hızlı ve geçici üretimden kaynaklanabi-

leceğini (Omar vd., 2024) düşündürmektedir.   

Sunulan çalışmada plazma Ig A ve Ig M düzeyleri kontrol grubuna göre hasta 

gruplarında sayısal olarak azaldı, ancak istatistiksel olarak önemli bulunmadı. Tedavi 

sonrasındaki değerlere bakıldığında, Ig A düzeylerinin 2. grupta tedavi sonrasında 120. 

saat diğer zamanlara göre önemli düzeyde yüksek olduğu, tedavi öncesine göre tedavi 

sonrasında 6., 24. ve 48. saatlerde azaldığı ve 120. saatte en yüksek seviyeye ulaştığı 

gözlendi. İkinci grupta plazma IgA düzeyinin 48.saatte diğer zamanlara göre önemli 

düzeyde yüksek olduğu 5. saatte tekrar azaldığı tespit edildi. Plazma IgM düzeyleri 2. 

grupta tedavi öncesine göre tedavi sonrasında 5. günde, 3. grupta ise tedavi sonrasında 

6.ve 48. saatlerde yüksek bulundu. Çeşitli stres faktörlerinin neden  
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olduğu kontrolsüz oksidasyon reaksiyonlarının yalnızca hayvan performansının düş-

mesine yol açmakla kalmayıp aynı zamanda hayvanın bağışıklık durumunu ve hasta-

lık direncini de bozabileceği genel olarak kabul edilmektedir. 
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5.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Sunulan çalışmada kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda serum AST, ALT aktivi-

teleri, TP, TCHO, TB, ÜRE, KRE, GLB düzeylerinde sayısal artışlar, ALB ve GLU 

düzeylerinde sayısal azalışlar belirlendi, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Sunulan çalışmada medikal tedavi ve sıvı premiks uygulanan gruplarda tedavi önce-

sine göre tedavi sonrasında karaciğer enzim aktivitelerinin arttığı gözlendi. Bu artışın 

muhtemelen tedavi sırasında kullanılan antibiyotiklerden dolayı geçici ve orta dü-

zeyde transaminaz enzimlerin yükselmelerinin olabileceği, ancak klinik olarak hepa-

tit vakalarının rastlanılmayacağı düşünülmektedir.  ÜRE ve KRE düzeylerinin tedavi 

öncesine göre tedavi sonrasında 48.saatte anlamlı olarak yükseldiği, ancak 120. saat-

te tekrar düştüğü gözlendi. Bunun nedeni muhtemelen kullanılan ilaçların ve sıvı 

premiksin etkisine ve uygulama süresine bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Sıvı 

premiks ilavesinin biyokimyasal parametreleri önemli düzeyde etkilemediği görüldü. 

Sunulan çalışmada solunum sistemi hastalığı olan sığırlarda tedavi öncesi ve sonra-

sında plazma TT, NT ve DD düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmadığı, ancak 

sayısal olarak arttığı, bu artışın muhtemelen akciğer hastalığı olan genç sığırlarda 

oksidatif stresin meydana geldiği, ayrıca tedaviden sonra değerlerdeki artışın meyda-

na gelen oksidatif stresi azaltmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  Sunu-

lan çalışmada kontrol grubuna göre hastalıklı gruplarda ALB ve Ig A, Ig M düzeyle-

rinde azalma, sitokin düzeylerinde ve oksidatif stres belirteçlerinde artma görüldü. 

Hasta hayvanlarda oksidaatif stres belirteçleri (TOK ve OSI) sağlıklı hayvanlara göre 

önemli ölçüde yüksek görülmüş ve tedavi sonrası premiks kullanılan grupta bu pa-

rametrelerde azalma gözlenmiştir. IL-6, IgA ve IgM düzeylerinde sıvı premiks takvi-

yesi yapılan gruplarda önemli düzeylerde artış görülmüştür.  Bu yanıt ilk 48 saat içe-

risinde gerçekleşmiştir. Elde edilen bu sonuç, bağışıklık yanıtının güçlendiğini gös-

termektedir.  

Yapılan bu çalışma ile bakteriyel enfeksiyonlarla mücadele yoluyla daha sağlıklı bir 

yönetim için ruminantlarda oksidatif durumun periyodik olarak değerlendirilmesini,  
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tedavi de premiks kullanılarak özellikle immun sistemin güçlendirilerek, kısa süreli bir 

tedavi protokolü uygulama yoluna gidilebileceği ortaya konuldu.   Sıvı premiksin 

tedavi etkinliği olarak solunum sistemi enfeksiyonlarına karşı uygulamalarında olumlu 

katkılar sağladığı ve oksidatif stresin etkilerini azalttığı tespit edildi.  Bağışıklık 

sistemini desteklemesi, tedavi süresini ve antibiyotik kullanım miktarını azaltma 

potansiyeline sahiptir. Sıvı Premiks kullanımı tedavi maliyetlerini düşürme ve hayvan 

sağlığını iyileştirme açısından ekonomik fayda sağlayabileceği düşünülmektedir. 

Sunulan çalışmada elde edilen bu sonuçlar doğrultusunda sığır yetiştiriciliği ve 

veteriner hekimlikte premikslerin destekleyici tedavi aracı olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca bu konu ile ilgili yapılabilecek ileriki çalışmalarda serumda 

oksidatif stres belirtiçlerinin yanında eser elementlere de bakılarak, besleme de bu 

elementleri ve vitaminleri içeren premikslerin rasyona eklenebileceği önerisi 

sunulabilir. Ayrıca sıvı premiksin etkisinin anlaşılabilmesi için farklı doz ve sürelerde 

denenebileceği, farklı çalışmalar yapılması önerilmektedir. 
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