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Buzag1 Enzootik Pneumonisi’nin Tedavisinde Enrofloxacin ile
Enrofloxacin+Flunixin Meglumine Kombinasyonunun
Etkilerinin Karsilastirtlmasi

Zeki YILMAZ* Sezgin SENTURK** Hasan BATMAZ***
Gelis Tarihi: 07.09.1999

Ozet: Bu arastirmada enzootik pneumoni belirtileri (ates, tasipne, oksiiriik ...) gosteren 40 buzagida (3-6 aylik)
enrofloksasin ile enrofloksasin+fluniksin meglumin kombinasyonunun etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi. Tedavi
asamasinda iki farklt grup olusturuldu; I.grupta (n=20) enrofloksasin (5mg/kg, i.m.,1x1, 5giin), IT.grupta (n=20) bu
tedavi ile birlikte fluniksin meglumin (2.2mg/kg, i.v., tek doz) kullanildi. Klinik ve hematolojik muayeneler arastir-
manin 1., 2., 3., 5. ve 7.giinlerinde tekrar edildi. Temparatiiriin I.grupta 3.giinden, I.grupta ise 2.giinden itibaren a-
zald1g1 (p<0.001); kalp frekansi ve solunum sayisimin Il.grupta I.gruba gore 2.giinden itibaren daha az oldugu belir-
lendi. Total lokosit sayilarinin her iki grupta da tedavi ile birlikte arttig1, II.gruptaki nétrofil oranmm 2.giinden itiba-
ren azaldigi, ancak normal sinirlar i¢inde kaldiklar: tespit edildi. Bes giinliik tedavi sonrasinda tam olarak iyilesme-
digi belirlenen I.gruptaki 13, [1.gruptaki 4 buzagiya 2 giin siireyle enrofloksasin uygulamasina devam edildi.

Sonug olarak bu arastirma ile buzag: enzootik pneumonilerinin tedavisinde enrofloksasin ile tek doz fluniksin
meglumin kombinasyonunun etkili bir sekilde kullanilabilecegi ve beraberinde tedavi siiresinin kisaltilabilecegi kani-
sina varildi. '

Anahtar Kelimeler: Enzootik Pneumoni, buzag), enrofloksasin, fluniksin meglumin

The comparison of the effects of enrofloxacin and enrofloxacin+flunixin meglumine
combination in the treatment of enzootic calf pneumonia

Summary: It was aimed to compare the effects of enrofloxacin and enrofloxacin+flunixin meglumine combination
in 40 calves (3-6 months) exhibiting signs (fever, tachypnea, coughing...) of enzootic pneumonia in this study. At the
treatment stage, two different groups were designed: enrofloxacin (Smg/kg, i.m., 1x1, 5 days) in 1" group (n=20) and
flunixin meglumine (2.2mg/kg, i. v., once) in 11" group (n=20) in addition to I group’s therapy were used. Clinical
and hematological examinations were repeated in the 1%, 2“‘1, 3‘}‘, 5™ and 7* days of this study. It was observed that
temperature reduced from 3" day in group I and 2" day in group II (p<0.001); heart and respiratory rates of group 11
were less than those of group I. It was determined that WBC count increased in each group; neutrophil rate
decreased from 2" day in group II during treatment, but within normal limits. After 5 days treatment, administration
of enrofloxacin was maintained for 2 days to 13 calves in group I and 4 calves in group II which were observed to be
uncompletely recovered. ‘

As a result, in this study, it was concluded that the combination of enrofloxacin and single dose flunixin meglumine
might be effectively used, and also duration of therapy could be shortened in the treatment of enzootic calf

pneumonia.
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*  Aras.Gor., Dr., U.U. Veteriner Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa-Tiirkiye
**  Aras.Gor., U.U. Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa-Tirkiye
*##* Prof. Dr.. U.U. Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Bursa-Tiirkiye



30
Giris

Enzootik pneumoni, uygulanan asilama
programlarina ragmen sigirctlik is'etmelerinin 6-
nemli ekonomik kayiplarindan bindir'”. Hastal-
gin yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmesi,
ozellikle besi sigirlarinda istahsizliktan kaynakla-
nan canli agirlik kayiplari ve medikal harcamalar
ekonomik kayibin boyutunu ortaya koymaktadlrl.
Bu hastalik kompleksinin gzligiminde, sigirlarin
diger tiirlere gore solunum sistemi hastaliklarina
daha duyarh olmasinin® yan1 sira; uzun siiren na-
killer, ani hava degisimleri, nem, asiri kalabalik
gibi stres faktorlerinin de rol oynadigi bildiril-
mektedir™®. Solunum sistemi hastaliklarina
predispozisyon yaratan bu stres faktorleri altinda
viral etkenler lokal olarak hiicresel ve humoral
immuniteyi baskilayarak sekonder bakteriel
invazyona zemin hazirlamaktadirlar’.

Pasteurella spp. ve Heamophilus spp. gibi
bakterilerden agiga gikan toksinlerin (cytotoxin,
leukotoxin) makrofajlardan yangisal mediator
salintmima yol agarak klinik bulgularin sekillen-
mesine neden oldugu saptanmlsnrm‘g. Inkubas-
yon (5-14 giin) periyodunu takiben giizlenebile-
cek ilk klinik bulgularin; anoreksi, depresyon,
tasipne, oksiiriik, goz yasi, burun akintis1 ve yiik-
sek ates oldugu bildirilmektedir™**’. Tlerlemis
olgularda bu bulgularin yani sira akciger
auskiiltasyonunda ventral ve anterior loplardan
giiriiltiilii bronchial seslerin algilanabilecegi, hi-
riltili ekspirasyonla birlikte dispnenin gézlenebi-
lecegi belirtilmigtir®'*"2,

Enzootik pneumonide &liim oranini azalt-
mak, hastaligin kroniklesmesini engellemek ve
besi performansini diizenlemek amaciyla acil ve
etkili bir tedavi plan1 uygulanmalidir'*; Oncelikli
kullanilan ilag gruplarmin antibakteriyeller, anti-
inflamatuarlar, bronkodilatorler ve immunmodi.'l.]-
atorler oldugu bildirilmektedir' >*"2. Sigir solu-
num sistemi hastaliklarinin tedavisinde en c¢ok
tercih - edilen antibakteriyeller enrofloxacin,
danofloxacin, amoxacillin, ampicillin, oxytet-
racycline, tilmicocine, erythromicin, tylosin
spiramycin, cefquinoma, trimethoprim + sulfadi
oxin, penicillin + streptomycin, gentamycin ve
florfenicol’diir*'*"”. Son yillarda yaygin olarak
kullamle.m .belZl antibakteriyellere kars1 rezistans-
hk = gelisti3i; bu bakteriel rezistanshigin da
enrgﬂoxacin gibi floroquinolonlarin ve sefalos-
porinlerin bulunmasiyla giderildigi one siiriil-

miigtiir'*.  Doku  penetrasyonu cok iyi olan
enrofloxacinin  Gram pozitif, Gram negatif,
mycoplasma ve chlamydia spp.’lere etkidigi, an-
cak anaeroblara etkisiz kaldigi bildirilmis-
4ip 101920 Aptibakteriyel uygulamasina ilave o-
larak kullanilan antiinflamatuar ilaglarla akci-
gerlerde meydana gelen yangisal eksudatin®”®,
vazodilatasyonun ve permeabilite artiginin gide-
rilebilecegi bildirilmektedir"'*". Flunixin meglu-
mine, asetil salisilik asit, ketoprofen ve fenil-
butazon gibi non-steroidal anti-inflamatuar ilag
(NSAID)’lar prostaglandin (PG) inhibisyonu ile
antiinflamatuar etki yaninda antipiretik ve analje-
zik etki de saglamaktadirlar*™'*'*,  Anti-
endotoksin etkisinin de oldugu bildirilen flunixin
megluminin'* sigirlarda 1.1 - 2.2 mg/kg dozunda,
intravendz (i.v.) yolla 24 saatte bir kez, maksi-
mum 5 giin kullanilmasi onerilmistir'2.

Bu calisma ile buzaf  enzootik
pneumosinin tedavisinde yalmz enrofloksasin
uygulamasinin, enrofloksasin+fluniksin meglu-
min uygulamas ile klinik diizeyde karsilastinl-
mas1 amaglanmisgtir.

Materyal ve Metot

Materyalimizi  bir  ¢iflikte  enzootik
pneumoni belirtileri gdsteren Holstein ve Monto-

fon wklarindan 3-6 aylik toplam 40 buzag olus-
turdu. '

Hasta hayvanlarin 1., 2., 3, 5 Ve
7.giinlerde gergeklestirilen klinik muayenelerinde
beden sicakligi, kalp ve solunum frekansi, muko-
zalarm rengi, gdz yasi, burun akimtisi, oksirik
(spontan veya tracheal palpasyon ile), akciger
auskultasyon ve perkiisyon bulgulari ile istahlar
degerlendirildi. Hastalar klinik bulgulara gore
skorlandirildi (Tablo-1)*'. Tespit edilen deger 79

(skorlarin toplamina)’a béliinerek hastanin skoru
elde edildi.

Belirtilen giinlerde klinik muayenelerin
yam sira antikoagulan (EDTA)’l1 kandan total
lokosit sayilari ve notrofil oranlar belirlendi. Te-
davi asamasinda iki farkli grup olugturuldu:

L.Grup (n=20): Enrofloxacin

IL.Grup (n=20): Enrofloxacin + Flunixin meglt:
mine.



Tablo I: Klinik parametrelere gére

skorlandirma

Parametre Bulgular Skor

Normal 2

Durus Depresyon 4

Sok 8

Normal 2

istah Azalmig 4

istahsiz 8

<39.5 4

Temparatir (C°) 39.5-40.5 8

>40.5 12

<35 3

Solunum Sayis! (dak.) 35-50 6

>50 9

- Normal 1

Solunum Tipi Dispiie 9

Oksilritk ((j) ]

Burun Akintisi ¢) !

(+) 2

Toplam Skor 79

Her iki gruba antibakteriel olarak

enrofloxacin (Baytril 20cc flk., Bayer) Smg/kg
dozunda, i.m. yolla, bes giin siireyle, giinde
birkez’*; bu tedaviyle birlikte II.gruptaki hayvan-
lara flunixin meglumine (Finadyn 20cc flk,,
Eczacibasi) 2.2mg/kg dozunda, i.v. yolla, tek doz
olarak'* uygulandi. Besinci giinkii muayeneler-
de tam olarak iyilesmedigi tespit edilen buzagila-
ra 2 giin siireyle enrofloksasin uygulamasina de-
vam edildi.

Birinci, 2., 3., 5. ve 7. giinkii muayenelerde
saptanan beden sicakligi, kalp frekansi, solunum
sayis1, total 16kosit sayis1 ve notrofil oranlarinda-
ki degisiklikler Minitab istatistik programinda
varyans analizi (ANOVA) ile, hastalik skorlarmn-
daki degisiklikler ise gruplar arasinda Mann -
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Whitney testi, grup ici degerlendirmelerde de
Wilcoxon testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Anamnezde yar1 entansif besi uygulanan
¢iftlikte hayvanlarm aniden baglayan yagmura u-
zun siire maruz kaldigi ve bunu takip eden 3-4.
giinlerde oncelikle kendini 6ksiiriikle belli eden
solunum sistemi sikayetlerinin tespit edildigi bil- -
dirildi. Ciftlik Veteriner Hekimi tarafindan her-
hangi bir tedavi uygulanmamusti.

Ilk giinkii klinik muayenelerde degisen de-
recelerde istahsizlik ve depresyon ile birlikte be-
den sicakliginda yiikselme (39.9-40.2C°), kalp
frekans: (125/dak.) ve solunum sayilarinda
(126/dak.) artma, konjuktivalarda hiperemi,
tracheal palpasyonda hassasiyet, 6ksiiriik, burun
akintisi (ser6z-mukopurulent) ve abdominal solu-
num hareketlerinde artma belirlendi. Akciger
oskultasyonunda o6zellikle oraventral bélgelerde
belirgin = patolojik sesler tespit edilirken,
perkiisyon bulgulari tipik degildi.

Tedavi ile birlikte her iki grubun klinik
bulgularinda olumlu degisiklikler tespit edildi

"(Tablo-II). Beden sicakligi Lgrupta 3. giinden

(p<0.001); I.grupta ise 2. giinden itibaren
istatistiki diizeyde azaldi1 (p<0.001) (Grafik). So-
lunum sayisinin L.grupta 3.giin istatistiki diizeyde
olmamakla birlikte yiikselip, daha sonra azaldig:
(p<0.01), Il.grupta ise 2.glinden itibaren azaldif
belirlendi. Gruplar aras1 degerlendirildiginde so-
lunum sayist Lgrupta 2., 3. (p<0.05), 5. ve
7.glinlerde (p<0.01), I.gruba gore daha yiiksekti.
Kalp frekansindaki degisikliklerin solunum sa-
yindaki degisikliklere paralel oldugu gozlendi.
Kalp frekans1 2., 3., 5. ve 7.giinkii (p<0.05) mua-
yenelerde I.grupta, Il.gruba gore daha yiiksekti.

Tablo-I1: Hastalarin klinik ve laboratuar bulgularinin sonuclari

Parametre Grup 1.giin 2.giin 3.giin 5.giin 7.giin
——— | | 30.9:06: | 39.7+0.7 39.120.40 39.1+0.2 30.120.2™
I | 400:06 |394:05 38.9:+0,6% 38.9:0.4% | 38.8+0.20
Solunum Sayisida) | | | 12682136 [ 12522116 [ 1200:82% [1120:60° [ 0232050
I | 1269515 | 119241460 | 101.447.3% | 1002420 | 81.4467:8"
—— | | 12502137 | 12442120 | 129.2485 129.1£8.2 130.7:£10.6A
I | 12545200 | 11852155 | 118.427.2 120.0:64 | 120.147.18
Hastalik Skorlan I [0362003: | 03120045 | 0.27+0.02%4 | 0.26:001%A | 0.210.03=
I | 0370080 | 029+008 | 0.23:0008 | 02120000 | 0.19:0.03
< ctal Ll I | 401722022 | 67832502 0317+248% | 9200:100% | 9050110="
I | 5083:0412 | 7083+124% | 7550+115% | 7800:120> | 820064
o . I |388221 |418+172 420+150 | 423+12.1 424193
Naahl Orenl () Il | 5584150 | 43621780 | 3084540 30.8+5.10 30,846

*p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001
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Temperatiir (C) ==| GRUP
405 =8—.GRUP
40
38,5
39 4
[ 38,5
e L - T rgan |

Akciger oskultasyon bulgular degerlendi-
rildiginde; her iki grupta tedavi &ncesi saptanan
belirgin sertlesmis vezikiiler ve bronsial seslerin,
tedaviden sonra genel olarak Lgrupta 3.giinden,
IL.grupta ise 2.giinden itibaren hafiflemeye basla-
dig1; 5.giinkii muayenelerde I.grupta 7, Il.grupta
16 buzagida, 7.giinkii muayenelerde ise hastalarin
tiimiinde tamamen normale dondiikleri belirlendi.

Hematolojik muayenelerde total 15kosit sa-
yis1 ve nétrofil oraninin I.grupta tedavi ile birlikte
artmaya basladif1 (p<0.05); IL.grupta ise total 15-
kosit sayisi artarken, nétrofil oranmm azaldig
(p<0.05), ancak normal smirlar iginde kaldiklari
belirlendi. Hastalik skorlarinda da 2. giinden
baslayarak diizenli bir azalma saptand1 (p<0.001).
ikinci, 3., 5. (p<0.01) ve 7.giinlerde (p<0.05)
I.grup degerleri 1.grup degerlerine gore daha az-
di. Calismanin 7.giintinde yapilan klinik ve he-
matolojik muayenelerde her 2 gruptaki hastalarin
iyilestigi tespit edildi.

Tartisma ve Sonug

Enzootik pneumoni 2-6 aylik buzagilarda
predispozisyon yaratan stres faktorlerinin etkisi
ile virus ve bakterilerin meydana getirdigi komp-
leks bir hastahiktir'™”. Materyalimizi olusturan
buzagilarin 3-6 aylik olmasi, ani hava degisimini
takip eden giinlerde ates, kalp frekansi ve solu-
num sayisinda artma, oksiiriik, burun akintisi,
tracheal  palpasyonda  hassasiyet,  akciger
oskultasyonunda vezikiiler ve bronsial seslerde
sertlesme  saptanmasi
karakterize etmektedir.

Enzootik pneumoninin tedavisinde
sekonder bakteriel enfeksiyonlari kontrol etmek
ve yangiyt sinirlandirmak amaciyla farkli ilag
gruplari kullanilmaktadir'®'"”. Enrofloksasin genis
spektrumlu aktivitesi ve intraselliiler bakterisidal
etkisi ile pneumoni tedavisinde oncelikli tercih

enzootik  pneumoniyi

edilen antibakteriyellerdendir''*****, NSAID*
larn solunum sistemi hastaliklarinin tedavisinde
antibakteriellerle kombine edildiginde etkili ol-
dugu bildirilmistirm’”‘b"7‘2"37. Longo ve ark."
enzootik bronkopndmoni tadavisinde spiramycin
ile ketoprofen kombinasyonunun yalmiz spiramy-
cin uygulamasina gore daha etkili oldugunu sap-
tamiglardir. Bu galismada ise antibakteriyel ola-
rak enrofloksasin, NSAID olarak ta fluniksin
meglumin kullanilmis ve her iki grupta da tedavi
sonucu klinik bulgularda diizelmeler tespit edil-
mistir.  Winter  ve Hofman™, 17  kronik
bronchopneumonili buzagidan enrofloksasin uy-
guladiktan 8 giin sonra 11°nin iyilestigini, 4’{iniin
diger antibakteriyel kullanimina ihtiyag gosterdi-
gini, 2’sinin ise Oldiigiinii tespit etmislerdir.
Kiirsat ve ark.” ise 4 giin siireyle enrofloksasin
uyguladiklari pneumonili buzagilarin %90’
iyilestigini, komplike olmamis olgularda tedavi-
nin ilk 24 .-48. saatlerinde pneumoni belirtilerinin
ortadan  kalktigini  saptamglardir.  Yalniz
enrofloksasin uyguladigimiz .grupta 6liim sekil-
lenmemesi; hastaligin akut donemde tespit edil-
mesi ve erken tedavi edilmesinden kaynaklanabi-
lir.

Birinci ve Il.grupta atesin yiikselmesinde
etyolojide rol oynayan etkenlerin PGE; iiretimini
arttirarak termoregulatdr merkezi uyarmas;lu‘zs‘26
etkili olabilir. Beden sicakligimin [L.grupta
3.giinden (p<0.001), Il.grupta ise 2.giinden itiba-
ren (p<0.001) azalmasi; fluniksin megluminin PG
inhibisyonu ile antipiretik etki olugturmasin-
dan"" ileri gelebilir. Bu bulgu Lockwood ve
ark”’nin atesin antibiyotik ile fluniksin meg-
luminin kombine edildigi grupta 24 saat sonra,
yalniz antibiyotik kullanilan gruba gore daha
fazla azaldigim saptamalar ile benzerlik goster-
mistir.

Enzootik pneumonide viicudun metabolik
ihtiyaglarini karsilayabilmek, respiratorik asidozu
kompanze etmek ve doku oksijenizasyonunu de-
vam ettirebilmek amaci ile kalp ve solunum fre-
kansinda artma sekillenmektedir'®. Bu galismada
solunum sayisinin ilk giinkii klinik muayenelerde
yilksek  olarak  saptanmasi; yiksek i
bronkokonstriksiyon, brons ve alveollerin yang
sal eksudat ile dolmasindan® ka)'naklanabilir.
Il.grupta solunum sayisinin 2., 3., 5. ve 7. giinler-
de (p<0.01); kalp frekansinin da 2. giinden itiba-
ren Lgruba gore daha az olmasi fluniks®
megluminin periferal dolasimi diizenlemesi *¢
kalp debisini artirmasi ile respiratorik V¢



metabolik asidozu kompanze etmesindeki basari-
sindan ileri gelebilir. Fluniksin megluminin
kardiovaskiiler ve solunum sistemindeki yangisal
degisiklikleri baskilamasindan'*** dolay akciger
oskultasyon bulgularinin II.grupta 2.giinden itiba-
ren diizelmeye basladig: tespit edilmistir.

Total lokosit sayist1 ve nétrofil oraninin
viremik fazda azaldigi, sekonder bakteriel enfek-
siyon sekillendiginde arttigi bildirilmistir’’. Her
iki grupta ilk muayenelerde total 16kosit sayilari-
nin normal sinirlarda tespit edilmesi materyalimi-
zi olusturan buzagilarin viremik fazdan ¢iktigini
diisiindiirmiistiir. Tedavi ile birlikte total I15kosit
sayisinin I. ve Il.grupta artmasi (p<0.05), ancak
gozlem periyodunda normal sinirlar i¢inde kal-
masi; uygulanan tedavinin etkinligini ortaya
koymaktadir. N&trofil orani L.grupta 2.giinden iti-
baren artarken, Ilgrupta azalmasi; fluniksin
megluminin cyclooxygenase enzim inhibisyonu
ile yangyr sinirlandirmasindan®****! kaynaklana-
bilir. Fluniksin megluminin antibakteriel savun-
ma icin gerekli olan leukotrienleri baskilamadan
PG’leri inhibe ettigi]‘m, l6kosit fonksiyonlar: iize-
rindeki etkilerinin sirli oldugu ve Idkosit
migrasyonuna yol agmadig ileri siiriilmiigtiir™°.

Her iki grupta temparatiir, solunum sayisi,
oksiiriik ve istah gibi klinik bulgulardaki iyiles-
meye paralel olarak hastalik skorlarinda da azal-
ma saptandi (p<0.001). Il.gruptaki hastalarin
temparatiirii daha yiiksek olmasina ragmen, has-
talik skorlarindaki azalma I.gruba gore daha be-
lirgin (p<0.05) olmustur. Bu bulgunun flunixin
megluminin antipiretik, analjezik, antitrombotik,
antiendotoksin ve anti - inflamatuar etkileri-
nin"®*”*! bir sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir.

Sonug olarak, bu calisma ile enroflok-
sasinin tek doz olarak uygulanan fluniksin
meglumin ile kombine edildiginde &zellikle yiik-
sek ates ile seyreden buzag enzootik
pneumonilerinin tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilabilecedi ve beraberinde tedavi siiresinin
kisaltilabilecegi kanisina varilmistir.
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