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SOLUNUM GUCLUGU ILE SEYREDEN BUZAGI
PNEUMONILERININ TEDAViSINDE
CLENBUTEROL’UN ETKisi

Zeki YILMAZ' Hasan BATMAZ"™ Engin KENNERMAN™"

OZET

Bu arastirmada solunum giiglign (dispne) ile seyreden 2-3 aylik, 20
bronkopnomonili buzagida clenbuterolin kisa sireli etkileri klinik diizeyde
degerlendirildi. Bu amagla her bir buzagiva 0.8ug/kg dozunda, intravendz yolla
clenbuterol uygulandr. Uygulama sonrast 5., 10., 15., 20., 25. ve 30. dakikalarda
klinik muayeneler tekrarland: ve solunum giigligiindeki degisiklikler kaydedildi.
Kalp frekansi ve solunum sayisinin clenbuteroliin etkisiyle kontrol degerlerine gore
azaldig: (p<0.05); buna paralel olarak klinik hastalik skorlarinda da zamanlar
arasinda istatistiki diizeyde azalma (p<0.05) oldugu saptand. Birer olguda 5. ve
25. dakikalarda, bes olguda 0. dakikada, ii¢ olguda da 15. dakikada dispne
halinin ortadan kalktig, 10 olguda ise giriltilii solunumun siddetinin azalmasiyla
birlikte dispnenin devam ettigi belirlendi. Gozlem periyodu sonrasinda buzagilara
antibiyotik, s tedavisi ve anti-inflamatuar ilaglar uyguland:. Buzagilardan ikisi
gozlem perivodunun 30. dakikasmda, biri de 12. saat icinde oldit.

Bu arastirma ile clenbuteroliin dispne ile seyreden buzag: pnémonilerinin
acil tedavisinde dispnenin. ortadan kaldirilabilmesi amaciyla kullanilabilecegi
sonucuna varildl.

Anahtar Kelimeler: Clenbuterol, Pnomoni, Solunum Gigligii, Buzag:

SUMMARY

Effect of clenbuterol in the treatment of pneumonic calves with dyspnea

In this study, early effects of clenbuterol were clinically evaluated in 20
pneumonic calves, aged from 2-3 month, with dyvspnea. For this purpose,
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clenbuterol was given at the dose of 0.8ug/kg intravenously for each affected calf.
Clinical examinations were done and changes of dyspnea status were noted at the
5% 10" 15% 20" 25" and 30™ minutes afier the administration of clenbuterol. It
was observed that heart and respiratory rate were reduced as compared to the
control values (p<0.03); additionally, the clinical index scores were significantly
decreased as well n£p< 0.05). It was determined that dyspnea status were
disappeared at the 5" and 25" minutes in two calves, at the 10" minute in five
calves, at the 15™ minute in three calves; dyspnea was lasted although the severity
of wheez'y respiration was decrased in the rest of calves. Afier monitoring period,
antibiotics, fluids and anti-inflammatory drugs were given to each calf with
dyspnea. Two of them died at the 30™ minutes of monitoring period, one of them
died within 12" hour.

It was concluded that clenbuterol might be used to treat the pneumonic
calves with dyspnea.

Key Words: Clenbuterol, Pneumonia, Dyspnea, Calves
GIRIS

-Pneumoni buzagilarda goézlenen yaygin problemlerden biridir'. Hastah gin
gelisiminde yas ve immunite gibi bireysel ozelliklerin yamsira management ve
gevresel faktorler de etkili bulunmustur™. Stres faktorlerinin etkisinde kalan
buzagilarda parainfluenza-3, bovine respiratorik sinsityal virus (BRSV) ve bovine
viral diare virusu gibi viral etkenler, solunum sisteminin lokal savunma
sistemlerini baskilayarak bu sistemle ilgili problemlerin baslamasina ve daha sonra
sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlamaktadirlar™*.
Bakteriyel toksinlerin alveolar makrofajlan ctkilemesiyle histamin, asetilkolin ve
prostaglandin gibi bronkokonstriksiyona yol agan yangisel mediatorler agiga
¢ikmaktadir. Bu mediatérlerin akciger kapillarlarinin permeablitesini artirdign ve
alveollerin yangisal eksudatla dolmasina neden oldugu belirlenmistir.

Akcigerlerde sekillenen yangi ve artan solunum yollari salgilan
buzagilarda klinik olarak depresyon, ates, gdz yasi, burun akintisi, tasipne ile
patolojik akciger seslerine, siddetli seyreden olgularda da degisen derecelerde
solunum giigliigiine (dispne) yol agmaktadirlar®. Dispnenin belirgin oldugu
hayvanlarda bu bulgularla birlikte bag ve boyun ileriye dogru uzatilms, agiz agik,
kostal ve abdominal solunum haraketlerinde artma, dirseklerin viicuttan
uzaklagmasi ve mukozalarda siyanoz dikkati gekmektedir™'*.

Yangisal mediatorlerin etkisi ile olugan bronkokonstriksiyonun giderilmesi
ve normal oksijen transferine olanak saglanabilmesi igin anti-prostaglandin etki
gosteren steroidal ve non-steroidal anti-inflamatuarlar, fosfolipaz inhibisyonu
vapan metilksantinler veya B-reseptér etki gosteren sempatomimefikler
kullaniimaktadir™>'°, B, sempatomimetik aktivitesiyle brons diiz kaslarim
gevseten*''? ve uzun siireli bronkodilatasyon saglayan clenbuterol'in® vangisal
reaksiyonla birlikte dispne sekillenmesinde rolii olan PGF»-alfa'yi da inhibe ettigi

belirlenmistir>>">. Clenbuteroliin sifirlarda 0.8pg/kg dozunda ve intravensz yolla
kullamlmast 6nerilmektedir>'2.
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Bu galismayla siddetli solunum giigliifii ile seyreden ve acil miidahale
gerektiren buzag pnomonilerinin tedavisinde clenbuteroliin kisa siireli etkilerinin
klinik diizeyde gdzlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu arastrmamin materyalini U.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Klinigi'ne getirilen 2-3 aylik, siddetli solunum gicliigii olan 20 adet
bronchopneumonili buzag: olusturdu.

Klinik ve hematolojik muayene temelinde tani konulmasimi takiben
solunum gii¢liigii olan her bir buzagiya clenbuterol (Ventipulmin®-Boehringer)
0.8png/kg dozunda, intravendz yolla uygulandi. Klinik muayenelerde beden
sicaklig1, solunum sayisi, kalp frekansi, konjuktif mukozalarin rengi, eksternal lenf
yumrular, akciger auskultasyonu ve tracheal palpasyon muayenesi yapilds,
Hayvanlarin duruslan, dispne hali, gz yas: ve burun akintilar1 gézlendi. Hastaligin
tanisimi desteklemek amaciyla yapilan hematolojik muayenelerde total l6kosit
sayis1, nétrofil oran1 ve hematokrit degerleri tespit edildi. Clenbuterol uygulamasini
takiben 5. dak.. 10. dak., 15. dak., 20. dak., 25. dak. ve 30. dakikalarda kalp
frekans: ve solunum sayilart alimrken, dispne halindeki degisiklikler not edildi.
Buzagilara 30 dakikalilk gozlem periyvodu sonrasinda genis spektrumlu
antibiyotikler, anti-inflamatuar ilaglar ve sivi uyguland.

Zamanlar (0-30 dk.) arasindaki klinik degisiklikleri degerlendirebilmek
amactyla skorlandirma' yapildi (Tablo I). Tespit edilen deger 79 (skorlarin
toplamina)'a béliinerek hastamin skoru elde edildi. Hastalik skorlan, kalp ve
solunum sayilarindaki degisiklikler tek yonlii varyans analizi ile incelendi'”.

Table: 1

Klinik Parametrelere Gire Skorlandirma
Parametre Bulgular Skor

* Durug Normal 2

Depresyon 4

Sok 8

o Istah Normal 2

Azalmug 4

Istahsiz 8

¢  Temparatiir (C°) <39.5 4

39.5-40.5 8

>40.5 12

e Solunum Saysi (dak.) <35 3

35-50 6

>50 9

e Solunum Tipi Normal 1

Dispne 2

e Oksiiriik -) 1

(*) 2

¢  Burun Akintist 1 () 1

(+) 2

o  Toplam Skor 79
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BULGULAR

Hastaligin tanis1 amaciyla yapilan klinik muayenelerde beden sicakliginda
artma (40.8°C), konjuktivalarda degisen derecelerde hiperemi ve siyanoz. bazi
olgularda prescapular lenf yumrularinda biiyiime, kalp frekansi ve solunum
sayisinda artma, tracheal palpasyonla baslatilan ya da spontan olusan Oksiiriik,
scro-miikdzden  muko-purulente  degisen burun akintist  ve  akciger
auskultasyonunda 6zellikle ora-ventral bélgelerde patolojik akciger sesleri saptandi.
Hayvanlarda dispne halinin belirtileri olarak agzin siirekli agik kaldig, dilin
disarida oldugu, articulatio cubiti'lerin viicuttan uzaklastigi, bas ve boyunun ileriye
dogru uzatildigi, giriltilii  solunumla = birlikte sirtin hafif diizeyde
kamburlastirildig gézlendi.

Hematolojik muayenelerde total 16kosit sayisinin ii¢ olguda azaldigi (3600-
4000/mm?) 12 olguda aittig1 (13000-17800/mm?), bes olguda ise normal simrlarda
kaldig (8700-10500/mm’); nétrofil orannin 14 olguda arttig1 (% 47-82), alti
olguda noimal degerler i¢inde oldugu (% 30-40); hematokrit degerin ise iki olguda
viikseldigi (% 45), digerlerinde normal simirlarda kaldigi (% 26-40) tespit edildi.

Kalp frekansindaki degisiklikler (Grafik-I) istatistiki diizeyde olmamakla
birlikte solunum sayisindaki azalmaya paralellik gésterdi.
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Kalp Frekansvdak.

Solunum sayist (Grafik-IT) clenbuterol uyguladiktan sonra 30 dak.
siiresince istatistiki diizeyde siirekli azalma gosterdi (p<0.01) (Tablo II). Solunum
sayis1 kontrol degerlere gore 5. dakikada istatistiki olmayan diizeyde, 10. ve 15.
dakikalarda p<0.01 diizeyinde, 20. ve 25. dakikalarda ise p<0.001 diizeyinde
azaldi.

Clenbuterol uyguladiktan sonra 30 dakikalik siirekli gozlem periyodunda
birer olguda 5. ve 25. dakikalarda, bes olguda 10. dakikada, i olguda 15. dakikada
dispne halinin ortadan kalkti1, solunum sayisinin azalmakla birlikte derinlestigi,

10 olguda da guriltili solunumun kismen azalmasindan baska bir degisiklik
olmadig belirlendi.
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Grafik: 2
Solunum Sayisvdak.

Kalp frekans:i ve solunum sayisindaki iyilesmeye paralel olarak klinik
hastalik skorlarinda da azalma yoniinde degisiklikler tespit edildi (Grafik-III).
Kontrol deger ile 10. dak (p<0.01), 15., 20., 25. ve 30. dakika degerleri arasinda
(p<0.001); 5.dak. ile 20., 25.dak. (p<0.05) ve 30. dak. degerleri arasinda (p<0.01)
istatistiki diizeyde azalma saptandi (Tablo II).

Tablo: I
Kalp Frekansi, Solunum Sayisi ve Hastalik Skorlarimin
Zamana Gore Degerlendirilmesi
Parametreler 0.dak. 5.dak. 10dak. | 15dak. | 20dak | 25dak | 30dak.
Kalp Frekanst | 137.5+7.5] 134439 | 1275435 1256442 | 1277439 127.7442 | 1233439

Solunum Sayis1 {917 +5.6'[ 84.1 +6.8% [ 75.6 456" | 746 £5.3% [ 70.5+5.0° | 65.1 +4.3° | 643 435"
0.3720°% | 0360 | 03640 | 0.35£0.0° [ 0.35+03%

Hastahk Skoru {039 +00"| 0.38 +0.0
* p<0.05 a,b,c.d: Ayru satirda farkls harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemli bulunmugtur

Clenbuterol tedavisinin antibiyotik ve siv1 uygulamasiyla kombine
edilmesine ragmen, iki buzag: tedavi asamasinin 30. dakikasinda, bir buzag: da 12.
saatte oldii.
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Hastalik Skorlari
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TARTISMA ve SONUC

Buzag1 bronkopnémonileri sigircilik isletmelerinde héld 6nemli ekonomik
kayplara yol agmaktadir. Klinik olarak yiiksek ates, degisen karakterlerde burun
akintisi, spontan oksiiriik, tasikardi, tagipne ve patolojik akciger sesleri ile
karakterizedir"®®. Materyalimizi olusturan buzagilardaki bulgularla paralellik
gosteren bu klinik tabloya, solunum giigligiiniin de eklenmesi olaylarin siddetini
ortaya koymaktadir.

Buzagi pnomonilerinin erken donemlerinde hemogramda nétropenik
lokopeni, gecikmis olgularda bakteri ?'el komplikasyonlar sekillendiginde de
notrofilik 1okositoz sekillenmektedir”'>. Arastirmamizda 16kopeni ile seyreden
olgularda viruslarin, nétrofilik lékosnozla seyreden olgularda da bakterilerin daha
aktif oldugu disinildi. Bununla birlikte 6len t¢ olgudan 1k15mde saptadigimiz
lokopeni, siddetli bakteriyemilerde agiga ¢ikan endotoksinlerden’” ileri gelebilir.
Biri 6len olmak iizere iki olguda dehidrasyona bagh olarak hematokrit degerde
yitkselme tespit edilmigtir.

Solunum giglig ile seyreden buzagi pnomonilerinin tedavisinde
bronkodilator ilaglar kullanilmaktadir'. Clenbuterol B, adrenoreseptdr aktivitesi ile
brons ve bronsiol diz kaslaninda olusturdugu uzun sureh (6-8 saat)
bronkodilatasyondan dolay1 tercih edilen sempatomimetik bir ilagtir®®'%!? . Yapilan
gahsmalarlaz ! clenbuteroliin bronkokonstriksiyona yol agan PGF,-alfa'y1 inhibe
ederek bronkodilatasyona yol agtigr belirtilmistir. Arastirmamizda solunum
sayisinin clenbuterol uygulandiktan sonra 30 dakikalik gézlem periyodunda siirekli
azalmasi, enjeksivondan bir kag dakika sonra baslayan bronkodllatasyondan dolay1
ventilasyon voliimii ve tidal voliimiin arttirlmasma %' ? baglanmistir. Solunum
sayisimn bu diizenli azalmaya ragmen, 30 dak. sonunda hald yiikksek olmasi.
olaylarin siddetiyle ilgilidir. Nuyten ve ark."! bu durumun tidal voliim azalmasina
yol agan solunum yolu ve akcigerlerdeki yangisal odaklardan ileri geldigini
belirtmiglerdir. Clenbuterolun solunum yollan salgilarim % 200 oraninda arttirdig:
bildirilmesine ragmen™'?, 30 dakikalik siirede inspenksiyon ile buzagﬂarm nazal
akintilaninda bir deg1s|k11k saptanamadi. Bu bulgu Turgut ve Sasse'“nin atlarda
vaptiklann galismada clenbuterol verildikten 30 ve 60 dakika sonra mukus
sekresyonunda ¢nemli bir arti§ tespit edememeleri ile paralellik géstermistir.

Solunum giigliigiine bagh olarak bronkopnémonili buzagilarda hipoksi ve
respiratorik asidoz sekillenmektedir®. Clenbuterol uygulanan olgulardan 10'unda 30
dakikalik siirede dispnenin devam etmesi, clenbuterolin pOyde azalma®,
myokardial O, tiketimini arttirma'® g;xbl yan etkileri, olaylann siddeti ve baz
olgularda destek tedavinin gerekliligi>® ile ilgili olabilir. On olguda dispne halinin
ortadan kalkmasi, clenbuteroliin akciger direncini azaltmasi, brons-bronslollerdc
dilatasyon olusturmasi, pulmoner konjesyon ve &demi azaltmasindan>® ileri
gelebilir. Yapilan Qahsmalarda % clenbuteroliin ilk 30 dak. iginde solunum igin

harcanan enerji gereksinimini ve total akciger direncini azaltirken, brons
esnekligini arttirdigl saptanmustir.

Solunum sayisindaki azalmaya paralel bir degisiklik gosteren kalp frekansi
degerlerindeki azalma; hipoksinin azalmasi, ventilasyon-perfiizyon oraninin
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dengelenmesi ve bazi olgularda da dispnenin giderilmesi ile respiratorik asidozun
kompenzasyonundaki basarldan6 ileri gelebilir. Clenbuteroliin tasikardi yapici
etkileri’ bu arastirmada saptanamamustir. Behrens'’ clenbuterol uygulamasi ile
klinik bulgularda hizhi bir diizelme, 6zellikle siddetli dispne ve oksiiriikkte azalma
saptamus; clenbuterol sayesinde diger uygulamalara 3gtire daha ekonomik bir tedavi
elde edildigi sonucuna varmustir. Muylle ve Picavet” bronkopnémonili buzagilarda
clenbuteroliin akciger fonksiyonlan igin degerlendirilen parametrelere (akciger
direnci, inspirasyon-ekspirasyon akimi, pO....) goére etkili oldugunu ve giddetli
dispneyi ortadan kaldirdigim tespit etmiglerdir. Aragtirmamizda klinik hastalik
skorlarimin  kontrol degerlere gore 10. dakikadan itibaren azalma (p<0.05)
egiliminde olmasi 6ncelikle solunum sayisi, dksiiritk ve dispnedeki azalmadan ileri
gelmistir. Verhoeff ve ark.® ise BRSV'la enfekte buzagilarda clenbuteroliin beden
sicaklig ve solunum sayisinda bir degisiklik yapmadigini tespit etmislerdir.

Yirmi adet dispneli buzagidan tedaviye ragmen tigliniin 6lmesi dispne hali
ile seyreden olgularda mortalitenin yiiksek oldugunu gostermektedir. Sonug
alinamayan bu {i¢ olguda clenbuteroliin etkisiz kalmas:; siddetli olgularda solunum
vollarinda bulunan B, adrenoresoptérlerin sayica azalmasi ve disaridan verilen
sempatomimetiklere yanit alinamamasindan'" ileri gelebilir.

Sonug olarak bu arastirma ile clenbuteroliin dispne ile seyreden buzagi
pndémonilerinin acil tedavisinde, dispnenin ortadan kaldirilabilmesi amaciyla
kullanilabilecegi kamisina varildi.
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