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ONSOZ

Insanlar yeterli ve dengeli beslenmek icin hayvansal proteinlere gereksinim
duymaktadir. Hayvansal proteinlerin karsilanmasinda dinyada ve Turkiye'de sigir eti ve
urdnleri ilk sirada yer almaktadir. Beslenmede 6nemli bir yeri olan kirmizi etin, en ekonomik
elde edildigi hayvan ise besi danasi olarak adlandirilan 6-24 aylik geng sigirlardir. Aydin ili
Turkiye'de Uretilen kirmizi etin %1.7'sini vermektedir. Uretim ciftlik hayvanlarinda tek
basina yeterli bir olcit degildir. Uretim saglikli olmak zorundadir. Tirkiye de hayvanciliga
yapilan destekleme yalmz Uretime degil, saglikl1 Uretime de yonelik olmalidir.

Sigirlar anatomik ve fizyolojik yapilar1 itibariyla solunum sistemi hastaliklarina
duyarhdirr. Pasteurella pnomonisi 6nemli solunum sistemi hastaliklari arasinda yer
almaktadir. Bu hastaliga neden olan bakteriler arasinda Pasteurella multocida ve Pasteurella
haemolytica bulunmaktadir. Pasteurella pndmonilerinin  yayilmasinda iklim, besiyeri
kosullari, yonetim, hayvan nakilleri gibi stres faktorleri Gnemli yer tutmaktadir. Bu hastaligin
sagaltiminda etkin antibiyotiklerin tespiti ve kullamlimasi, sigirlarda verim kaybim azaltmak,
saglikli hayvan bakimi yapabilmek ve ekonomik kayiplarin onlenmesi igin gereklidir.
Dolayisiyla, verim kayiplarint azaltmak icin bakteri izolasyonu, idenfikasyonu ve uygun
antibiyotiklerin bulunmasi 6nemli arastirma alanlarindan birini olusturmaktadir.

Bu calisma ile Aydin ilinde sigirlardan alinan drneklerden Pasteurella spp. izolasyonu
ve identifikasyonunun yapilarak, etkenlerin antibiyotiklere olan duyarliliklarimn belirlenmesi
ve ekonomik ve rasyonel sagaltim segeneklerinin saptanmasi, tuketici sagliginin korunmasi
icin katki saglanmasi amaglanmaktadir. Bu arastirma, VTF-07002 numarali proje olarak
Adnan Menderes Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenerek
gergeklestirilmistir.
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1. GIRIS

Dunyada ve Turkiye'de niifus artisgina ve artan refah seviyesine paralel olarak et
tuketimi de artmaktadir. Bunda fast food sektorinun hizla yayilmasinin da etkisi
bulunmaktadir. Sanayilesmis Ulkelerde insanlar gunlik kalorilerinin 856'sim (%29.0)
hayvansal Urtinlerden almakta ve hayvansal protein ihtiyacimn karsilanmasinda sigir eti ve
uriinleri ilk sirayr almaktadir (Gardner ve ark 2004). insan beslenmesinde 6nemli bir yeri
olan kirmizi etin en ekonomik olarak elde edildigi hayvan ise besi danasi olarak
adlandirilan 6-24 aylik geng sigirlardir (Turker 1993). Ayrica 12 aydan blyuk disi ve erkek
sigirlar da kasaplik sigir olarak isimlendirilmekte ve Turkiye'de degerlendirilmektedir
(Akcapinar ve Ozbeyaz 1999). Tum dinyada ve Tirkiye' de sigir besiciligi gerek kapali
gerekse acik ortamlarda yaygin olarak yapilmaktadir (TUrker 1993).

Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) 2004 verilerine gore, Turkiye' de 10 069 346 sigir
bulunmaktadir. Aydin ili 240 443 sigir sayisiyla bu rakamin %2.4'Gnu yetistirmektedir.
Ulkemizde 2004 yilinda Uretilen toplam 9 609 326 ton inek sittiniin 230 703 tonu (%2.4)
ve toplam 447 154 ton sigir etinin 7 785 tonu (%1.7) Aydin ilinden saglanmaktadir. Son
yillarda, kirmiz: etin artan oranda talep edilmesi ve buna bagli olarak degerlenmesi ile
hayvanciliga saglanan desteklerle Aydin ilinde de c¢esitli yatirimlar dikkat cekmektedir.
Aydin ilinde yapilan agik ya da kapal1 sigir besiciliginde 6nemli verim kayiplarina neden
olan hastaliklardan birisi de Pasteurella haemolytica’ min ve Pasteurella multocida’ nin
sebep oldugu bronkopnémonilerdir.

Kanin gorevlerini tam olarak yapabilmesi, oksijenin atmosferden alinmasi ve
metobolizma sonucu olusan atik gazlarin gevreye verilmesi icin ¢ok hicreli canlilarda

solunum sistemi gelismistir. Solunum olayinda iki gorev vardir: Dis gevre ile kan arasinda



gaz alisverisi dis solunum, kan ile dokular arasindaki gaz alisverisi ise dis solunum olarak
issmlendirilir. Solunum tam olarak gergeklestiginde kan gazlari bir taraftan diger tarafa
aktarilir. Yasamin devamu igin bu olaylarin kesintiye ugramadan basariimasi solunum
sisteminin Onemini gostermektedir (Yaman 1996). Solunum organlari, burun, burun
boslugu, yutak (farenks), girtlak (larenks), nefes borusu (trachea), bronglar, bronsioller ve
alveollerden olusmustur. Ust solunum yolu havanin rahatca giris-gikisina elverislidir.
Solunum sisteminin alt bolimil ise kan aracihg: ile gaz ahsverisi yapilan yerdir. Ust
solunum yolu ile Gst sindirim yolu arasinda siki iligki vardir. Her iki sistem de farenksi
ortak yol olarak kullanir (Sekil 1.1) (Yaman 1996).
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Sekil 1.1. Akcigerin yapisi (Yaman 1996)

Ust solunum yollar1 agiz, burun, burun boslugu, farenks ve larenksle ile baslar.
Larenks Ust solunum sistemini alt solunum sisteminden ayiran bir kapak gorevi yapar. Alt
solunum yolu trachea (nefes borusu), brons, bronsiol ve alveollerden olusan akciger



sistemini kapsar (Yaman 1996). Akcigerler gogus boslugunu dolduran, gogus kafesi icinde
yer alan, cift olan organlardir. Cevreden havay: getirip, kanin akisina ters olarak hareket
ettirip gaz alisverisini saglarlar (Yaman 1996). Solunum sistemi temelde viicudun oksijen
gereksinimini  saglar. Oksijenin  vicut dokularinda kullammuini  takiben olusan
karbondioksit de yine solunum sistemi tarafindan vicut disina ¢ikarilir. Bu islemler
sirasinda solunum sistemi viicut 1sisint da diizenler, asit baz dengesini saglar, kan basincint
dengeler (Guyton 1989). Brons, brongiol ve akcigerler normal kosullarda sterildir.
Solunum sirasinda solunum yollarina giren toz, virls, bakteri gibi yabanci maddeler Gst
solunum yollarindaki mukus tarafindan tutularak, bunlarin akcigerlere inmesi 6nlenir. Yine
Ust solunum yollarindaki tiycuklli (mukosilier) yap1 sayesinde bu yabanci maddeler agiz
bosluguna itilir ve 6ksurik ya da yutma yoluyla etkisiz hale getirilirler. Akcigerlerdeki
alveollere kadar inebilen kiglik yabanci cisimler de, buradaki makrofajlar tarafindan imha
edilir (Guyton 1989). Solunum sisteminin kendine 6zgu bir florasi vardir. Bu flora Ust
solunum yollarinda yasar (Guyton 1989) (Sekil 1.1).

Sigirlarda akcigerler vicut agirligina gore oldukca kigik oldugundan, solunum
sistemindeki ¢esitli bozukluklar, yukaridaki islevlerin aksamasina neden olmaktadir.
Akcigerlerin 6dem ya da enfeksiyon gibi nedenlerle yeterince ¢calisamamasi, hava giris ve
¢ikisimin solunum yolu timarleri, brongit gibi nedenlerle giiclesmesi gibi nedenler solunum
sisteminin yeterince caligmasini engelleyeceginden, bu Ozellikle besi sigirlarinda besi
performansim 6nemli 6lglide etkileyecektir. Sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarina yol
acan mikroorganizmalar, genelde tst solunum yollarinda yasayip, stres kosullarinda alt
solunum yollarina inen mikroorganizmalardir. Saglikli hayvanlarda alt solunum yollarinda
mikroorganizmalar solunum sisteminin savunma mekanizmasiyla yok edilirler. Bu olayda
solunum sisteminin mukosilier yapisi, alveoler makrofajlar ve oOksurik, aksirik gibi
mekanik islemler rol oynar (Anonim 2006).

1.1. Sigir pnémonileri

Sigir pnomonileri bakteriyel ve viral etkenlerin neden oldugu karmasik bir etiyolojiye
sahip olup, ekonomik kayiplar olusturmasi nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir (Collier



1968, Houghton ve Gourlay, 1984). Kollektif bir terim olan Pasteurellosis, Pasteurella
multocida ve Pasteurella haemolytica tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlar igin
kullamimaktadir. Pasteurella tirleri hayvanlarin agiz ve nazofarinks bolgelerindeki
mukozalarda her zaman bulunan bakterilerdir (Haziroglu ve Milli 1998). Enfeksiyonun
olusmasinda Pasteurella multocida ve Pasteurella haemolytica 6nemli rol oynamaktadir
(Biberstein, ve ark 1960, Biberstein 1978, Diker ve Akan 2000, Gurbiz 2003). Bu
mikroorganizmalarla salginlar, lokal ve sistemik savunma mekanizmalar: yikimlandiginda,
daha o©nce nazofarinks mukozasina gelen virtlent Pasteurella suslarinin  siddetli
proliferasyonu sekillendiginde ya da akcigerle ortamdaki ¢ok sayida etken solunumla
alindiginda gorulir. Sigir nakilleri, kalabalik ahirlar, iklim degisiklikleri, kot barinma,
havalandirma ve beslenme kosullar1 gibi stres yaratan durumlar ile respiratorik viral
enfeksiyonlarin olusturdugu yikimlar Pasteurella turlerine kars1 hazirlayici etki olusturur
(Haziroglu ve Milli 1998). Bu etkenlerden ¢zellikle Pasteurella haemolytica buzagilarda
hastaligin siddetli ve olumcll seyretmesine neden olmaktadir (Frank 1989, Ackermann ve
Brodgen 2000).

Sigirlarin en 6nemli pndmonik pasteurellosisi olan hemorajik septisemi, Pasteurella
multocida tarafindan olusturulur. Daha az gorilen iki formu buzagilarin menenjitisi ve
ineklerin  mastitisidir. Pnomokok pasteurellosis Pasteurella haemolytica tarafindan
akcigerlerde olusturulan lezyonlar: agiklayan bir terimdir. Bu bronkopnomoni siddetli akut
fibrinli ya da fibrinonekrotik pndmonidir. Bu pnomoni bronkopnomonik 6zelliktedir,
oberdir ve en 0Oldirict formdur (Bain ve ark 1982, Haziroglu ve Milli 1998).
Pasteurellosis, sigirda akcigerlerde nekrotik krupdz pnémoni, derialtinda 6¢dem, gastro-
enteritis gibi bozukluklara yol agan, akut, subakut ve kronik seyirli enfeksiyoz karakterde
bir hastaliktir (Aydin 1997). Pasteurella grubu mikroorganizmalar, insan ve hayvanlarda
ortaya cikan enfeksiyonlarda birincil ya da ikincil etken olarak gosterilmektedirler
(Frederikson 1989, Radostits ve ark 1994).

Pasteurellaceae ailesine bagli etkenler, Gram negatif, aerobik veya fakultatif
anaerobik olup, hareketsiz, kapsullt, sporsuz, kokoid, oval, kisa kigik comakcik veya
flamenter tarzda mikroorganizmalardir. Fosfataz, katalaz ve oksidaz reaksiyonlar:
pozitiftir. Glikozu asit olusturarak fermente ederler ve nitratlar1 nitritlere indirgerler
(Houghton ve Gourlay 1984). Sitrat1 kullanmaz, arjinin dihidrolaz, adonitol ve L-sorboz'a



etki etmezler (Mutter ve ark 1989). Ayrica Pasteurellaceae familyasina bagli bakterilerin
proteolitik etkileri yoktur, sttt koaglle etmezler ve jelétini eritmezler (Aydin 1997).

Pasteurellaceae ailesinde Pasteurella disinda Haemophilus ve Actinobacillus
cinsleri de yer almaktadir (Biberstein 1978, Carter 1984, Bilgehan 1987, Aydin 1997).
Pasteurella cinsi aym ailedeki Haemophilus ve Actinobacillus cingleri ve
Enterobactericeae ailesindeki Yersinia cinsi ile morfolojik ve biyokimyasal Ozellikleri
yonunden karistirilabilmektedir (Carter 1984). Yersinia'lar, peritrik flagellaya sahip olup,
22-25°C de hareketlidirler. Oksidaz negatif olup, kanl: agarda hemoliz olusturmazlar.
Ayrica safra tuzlu Mac Conkey agarda Ureyebilme 6zellikleri ile Pasteurella cinsinden
kolaylikla ayirt edilirler (Bercovier ve Mollaret 1984). Haemophilus cinsi bakterilerin
tremeleri icin X (Haemin) ve V (DPN/NAD=Diphosphoridine nucleotid/Nikotinamide
adenine dinucleotide) faktorlerine ihtiyag duymalari, Actinobacillus ve Pasteurella
cinslerinden ayirt edici Ozellikleridir (Kilian ve Biberstein 1984, Aydin 1997).
Actinobacillus cinsini Pasteurella cinsinden ayiran en 6nemli 6zellik, dokulardan ilk
izolasyonlarinda granullt, yapiskan ve hemolitik olmayan koloniler olusturmasidir.
Ayrica bu cinse bagli tirler Ureaz pozitif olma dzellikleri ile Pasteurella haemolytica'dan,
indol negatif 6zellikleri ile de Pasteurella aerogenesden ayrilirlar (Carter 1984, Bilgehan
1987, Radogtits ve ark 1994, Aydin 1997).

1.11. Pagteurella biyotiplendirmes

Pasteurella cins ismi italyan kontu Trevisan tarafindan, Louis Pasteur'e atfen tavuk
kolerasi etkeni Uzerine yaptigi calismalarindan dolay: verilmistir. Pasteurella cinsi icinde
ilk tespit edilen tir Pasteurella multocida olup, daha sonra fenotipik ozelliklerine gore
Pasteurella haemolytica, Pasteurella pneumotropica, Pasteurella gallinarum, Pasteurella
ureae ve Pasteurella aerogenes tammlanmistir (Mutter ve ark 1989). Daha sonraki yillarda
ise Pasteurella ureae, Actinobacillus ureae, Haemophilus avium, Pasteurella avium olarak
yeniden sistematize edilmistir (Biberstein 1978, Quinn ve ark 1994). Pasteurella cinsi

mikroorganizmalar, memelilerin ve kanatlilarin sindirim ve Ust solunum yolu mukoz



membranlarinda fakultatif patojen olarak bulunurlar ve vicut direncinin kirildigr stresli
durumlarda enfeksiyon olustururlar (Biberstein 1978, Bilgehan 1987, Aydin 1997).
Pasteurella cinsi icinde Pasteurella multocida sigirlarda; gastro-enteritis, derialtinda 6dem,
akcigerlerde nekrotik krupdz pnomoni, hemorajik septisemi ve mastitise sebep olmaktadir
(Carter ve Chengappa 1989, Berkin ve ark 1993, Radogtits ve ark 1994, Aydin 1997).
Pasteurella haemolytica, sigirda enzootik pndmoni ve septisemiye, sigir pnémonik
pasteurellosis'e bu enfeksiyonlarin disinda nadiren de olsa sigirlarda mastitise neden
olmaktadir (Frank 1986, Radostits ve ark 1994). Aydin yoresinde koyunlarda Pasteurella
haemolytica ile ilgili yapilmis ¢alisma olmasina ragmen sigirlarla ilgili calisma sinirlidir
(Kaya ve Kirkan 1999, Kirkan 2003, Erbas 2007). Pasteurella granulomotis Brezilya
sigirlarinda fibrinogranulomotis enfeksiyonun etkenidir. Sigirlarda hastalik etkeni olan
diger 6nemli bir tir de Pasteurella haemolytica'dir. Sigirlarda pnémonik pasteurellosis
(Frank 1986, Richards ve Renshaw 1986) ve mastitis' ten sorumlu tutulmaktadir (Radostits
ve ark 1994).

Pasteurella multocida 0.2-0.4 um ¢apinda ve 0.6-2.5 um uzunlugunda, hareketsiz,
sporsuz, pleomorfik, enfekte dokulardan yapilan preparatlarda tipik bipolar tarzda
boyanan, Gram negatif ve 35-37°C’de en iyi gelisen fakultatif anaerobik bir
mikroorganizmadir (Rimler ve Rhoades 1989, Neumann ve ark 1998). Pasteurella
multocida, 35-37°C’ de kanl1 agar ve nisasta dekstroz agarda, genellikle *Mukoid’ (M) ya
da‘Smooth’ (S) koloniler olusturur. insan, sigir, koyun ve tavsan (ist solunum yollarindan
izole edilen, M koloni formu gosteren tum Pasteurella multocida suslar: kapsilludur.
Ayrica Pasteurella multocida'mn akut vakalardan izole edilen S koloni formundaki
suglarinin bir kismi kapsillt, bir kismi ise kapsiilstizdir (Rimler ve Rhoades 1989,
Aydin 1997). Bunlardan kapstilli olanlar oblik 151k altinda sari-yesil, mavi-yesil renkte
parlaklik olustururken, kapsiilsiiz suslarda bu renk olusumu gortulmez. Ayrica kapsilli
suslar zamanla kapsillerini yitirir ve oblik 151k altinda parlaklik gostermezler (Rimler ve
Rhoades 1989).

Pasteurella multocida yaygin olarak kullanilan dezenfektanlar, gines 15181, kuruma
veya 13t ile kolayca inaktive olabilen oldukca hassas bir mikroorganizmadir ve denemeler
etkenin su veya toprakta en fazla 30 gun canl: kalabilecegini gostermektedirler (Rimler ve
Glisson 1997, Christensen ve Bisgaard 2000). Pasteurella multocida nin kapsiler ve



somatik antijenlerine gore tiplendirme yapilabilmektedir. Pasteurella multocida’ mn A, B,
D, E ve F olmak Uzere 5 kapsiler serotipi tammlanmustir. Ayrica Pasteurella
multocida’ mn 16 somatik serotipi vardir, sayisal olarak siralanirlar. Pasteurella multocida
mikroorganizmasinin serogurup tiplerinin tayininde en 6nemli rolt bakterinin kapsult
ustlenmektedir. Kapsilun en buyik kismint polisakkaritler olustururlar ve bazi durumlarda

da lipoproteinler ile ortak bir olusum izlenir (Seleim 2005).

Pasteurella haemolytica, 0.3-1.0 um c¢apinda, 1.2-2.0 um uzunlugunda sporsuz,
kapsullt, hareketsiz, genellikle pleomorfik, pndmonili dokulardan hazirlanan preparatlarda
bipolar boyanan, Gram negatif bir mikroorganizmadir. Kanli agarda 37°C’de 24 saatlik
inktbasyon sonucunda 2 mm c¢apinda, yuzeyi hafif kabarik, duzenli ve dizgun sinirls,
parlak, agik gri renkte koloniler olustururlar (Biberstein 1978, Bilgehan 1987, Mutter ve
ark 1989, Aydin 1997). Pasteurella haemolytica’ mn %7 koyun kanli agarda dar hemoliz
zonu olusturmast diger Pasteurella turlerinden ayirici en 6nemli 6zelligidir (Biberstein ve
ark 1960). Ayrica Pasteurella haemolytica suslarimn koloni ¢aplarimin kiigik olmasi, Mac
Conkey agarda Ureyebilmesi, indol ve Ureaz aktivitelerinin negatif olmasi diger ayirt edici
Ozellikleridir (Biberstein 1978, Aydin 1997, Gindiz 1997).

Pasteurella haemolytica, biyokimyasal ve kiltirel 6zelliklerine gére A ve T olmak
Uzere iki biyotip'e ayrilmistir. Biyotiplendirme islemlerinde (Cizelge 1.1) A biyotipleri
icin arabinozu, T biyotipleri icin de trehalozu fermente edebilme Ozellikleri baz
alinmistir (Biberstein ve Gills 1962, Biberstein 1978, Rimler ve Rhoades 1989, Aydin
1997).

Cizelge 1.1. Pasteurella haemolytica suslarinin karbonhidrat fermentasyonuna gore
biyotiplendirme kriterleri (Biberstein 1978)

Karbonhidratlar Biyotip A Biyotip T
L-Arabinoz + -
Trehaloz - -
D-Ksiloz + -
Salisin - T




Pasteurella haemolytica’ nin A biyotipine ait 13 (A1, Az As, As, A7, Ag Ao, A11, A1z,
A1z, A1s Ass, A17) ve T biyotipine ait 4 (T3, T4, Tio, T1s) olmak Gzere toplam 17 serotipi
bulunmaktadir (Biberstein ve ark 1960, Fodor ve ark 1999). Pasteurella haemolytica
antijenik Ozellikte protein, polisakkarit ve lipit komponentlerinin timund binyesinde
bulunduran Gram negatif bir bakteridir. Ayrica kapsiler  polisakkaritler,
lipopolisakkaridler, dis zar proteinleri, ndyroaminidaz, glikoproteaz, leukotoksin,
Pasteurella haemolytica'mn en Onemli antijenik yapt ve virulens faktorleridir
(Otulakowski ve ark 1983, Squire ve ark 1984, Chang ve ark 1986, Chang ve ark 1987,
Durham ve ark 1988, Adlam 1989, Straus ve ark 1993).

Lipopolisakkaridler (LPS) Gram negatif bakterilerin 6nemli bir immunojenik yapist
olup lipit A ve polisakkarit olmak Uzere iki temel yapidan olusurlar. Bakterinin toksik
aktiviteye sahip bolumi lipit A, somatik antijenlerini  belirleyen bolim ise
polisakkaritlerdir. Lipopolisakkaridler dis membrana hidrofobik olarak bagli olduklarindan
saf olarak elde edilebilirler (Erganis 1992). Pasteurella haemolytica toksik karakterde
ekzotoksin (I6kotoksin) Uretir (Chang ve ark 1986, Chang ve ark 1987, Clinckkenbeard ve
ark 1989, Adusu ve ark 1994). Bu lokotoksin en fazla logaritmik fazda Uretildiginden
bakterinin invazyon yetenegini artirarak konak¢i savunmasinda olumsuzluklara neden olur
(Shewen ve Wilkie 1988).

Dis zar (Outer membran, OM) proteinleri hicre ici ve disina molekdllerin
tasinmasinin yan sira, konak¢i hiicrelere adhezyonda rol oynayan onemli yapilarchir
(Squire ve ark 1984). Pasteurella haemolytica ve Pasteurella multocida’ min OM protein
profillerinin incelendigi iki ayr1 arastirmada Pasteurella haemolytica’ nin A biyotipleri ile
T biyotiplerinin birbirinden farkli ancak serotipleri arasinda benzer protein profil yapisi
gogerdigi tespit edilmistir (Feist ve ark 1995, Knights ve ark 1990). Pasteurella
haemolytica biyotip A ile T'nin farkli demir duzenleyici proteinlere sahip olduklari, bu
nedenle bu iki biyotipin farkl: olarak degerlendirilmesinin gerekli oldugu bildirilmektedir.
Yine Pasteurella haemolytica’ nin her iki biyotipinden hazirlanacak asinin tim serotiplere
kars1 koruyucu olabilecegi bulunmustur (Murray ve ark 1992).

Pasteurella multocida OM proteini ile Pasteurella haemolytica OM proteini arasinda
%81 oranminda benzerlik bulundugunu, Pasteurella multocida’ dan hazirlanacak sublnit bir



asinin Pasteurella haemolytica'ya karsi da koruyucu olabilecegi kaydedilmistir (LUbke ve
ark 1994). Pasteurella haemolytica biyotip A'ya ait serotiplerin OMP varyasyonlarina gére
3 gruba ayrilarak incelenmesi gerektigi bildirilmektedir (Davies ve Donachie 1996).
Pasteurella haemolytica serotip Al'in OM proteinleri ile asiladiklart buzagilarda olusan
antikor cevali ile deneysel olarak hastalandirilma sonucunda olusan duyarlilik ve
direnclilik arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamuistir. Bu bulgu neticesinde hastaliga
kars1 bagisiklik gelisiminde OM proteinlerine karsi olusan antikorlarin tek baslarina yeterli
olmadigi, diger yuzey antijenlerine karsi olusan antikorlarin da bagisiklik gelisiminde
etkili oldugu dustuntlmektedir (Confer ve ark 1985).

Bazi arastrmacilar son yillarda yaptiklari cgalisgmalar sonucunda Pasteurella
haemolytica'yt Mannheimia haemolytica olarak adlandirip, A11'i diger serotiplerden farkl:
olarak R-glukozidaz aktivitesi gosterdigi icin Mannheimia glucosida, biyotip T'ye ait
serotipler olan T3, T4, T1o Ve Tis'i Pasteurella trehalos olarak adlandirarak yeniden
sistematize ettiklerini ve kullandiklarin rapor eimektedirler (Ackermann ve Brodgen 2000,
Mevius ve Hartman 2000, Kehrenberg ve ark 2001).

Pasteurella haemolytica, pndmonik pasteurellosis olgularindan en sik izole edilen
bakteri tird olup, hastaligin olusumunda anahtar roll oynamaktadir (Frank 1986). Sigir
tonsillerinde bulunan Pasteurella haemolytica suslarimin nazofarinkste Uredigi ve bu
nedenle de hastaligin olusmasinda tonsillerin rezervuar gorevi gérdugu ileri strdlmektedir
(Frank ve Briggs 1992).

Pasteurellosisin patogenezisi Uzerine yapilan calismalar, Pasteurella multocida ve
Pasteurella haemolytica’ mn normal olarak bulundugu Ust solunum yolu florasindan, alt
solunum yollarina ve oradan da akcigerlere gegmesi ile hastaligi olusturdugu distincesi
Uzerine yogunlasmistir (Frank 1989, Frank ve Briggs 1992, Radostits ve ark 1994).
Akcigerlerin kendini temizleme mekanizmasindan dolay: Ust solunum yollar1 ve akcigerler,
mikroorganizmalar yoninden daima temizdir (Hamdy ve Trap 1967, Reynolds 1991).
Birgok arastirmaci Ust solunum yolundaki viral bir enfeksiyonun veya normal savunma
mekanizmasim bozan nakil, bakim, beslenme bozukluklar1 gibi stres faktorlerinin,
nazofarinksteki Pasteurella turlerinin sayilarinda ve virulanslarinda artisa neden oldugu
gorisunde birlesmektedir (Hamdy ve Trap 1967, Yates 1982, Frank ve Smith 1983,



Slocombe ve ark 1984). Pasteurella spp bozulan yetersiz savunma nedeniyle damlacik
enfeksiyonu seklinde trakheal yol ile akcigerlere gectigi ve pndmonik pasteurellosise
neden olduklar1 tespit edilmistir (Grey ve Thomson 1971). Pasteurella multocida ve
Pasteurella haemolytica’ min nazofarinkste hizla treyerek konakc¢imin solunum havasiyla
damlacik enfeksiyonu tarzinda cevreye yayillarak potansiyel bir bulasma kaynagi
olusturdugu bildirilmektedir (Frank 1989).

Solunum sisteminin 6nemli savunma hiicreleri olan alveoler makrofajlar fagositozun
yam sira, ortama salgiladiklar: faktorlerle akcigerlerde yangt ve immun reaksiyonun
hizlanmasina da neden olurlar (Reynolds 1991). Pasteurella haemolytica Ust solunum yolu
savunma mekanizmasin asip akcigerlere geldikten sonra, patojen hale doniserek endo ve
ekzo toksinleri (I6kotoksin) ile pnémonik lezyonlarin olusmasina neden olur (Wilkie ve
Markham 1981, Richards ve Renshaw 1989, Slocombe ve ark 1990).

Pasteurella pnomonileri besi sigirlarinin en sik karsilasilan baslica problemidir.
Bunun baglica nedenleri olarak akcigerlerinin anatomik olarak c¢ok loplu olmasi,
akcigerlerin  klerans mekanizmasinin  azligi pulmoner ve alveolar makrofajlarin
fonksiyonlarinin azligi ile 6n midelerde gaz olusumunun ahirlarda akciger problemlerine
zemin hazirlamasi sayilabilir (Batmaz 2006). Sigirlarda hastaligin kulugka siresi 1-4
gundir. Hemorgjik septisemi, 6demattz ve pektora olmak Uzere U¢ formda seyreder
(imren ve Sahal, 1997). Otopside akut olaylarda septisemi tablosu vardir. Akcigerde
krupdz-nekrotik karakterde pnémoni saptanir. Serdz zarlarda petesiyel kanamalar, viicudun
cesitli bolgelerinde 6demler, lenf yumrularinin kesit yiziinde petesiyal kanamalar ve vicud
bosluklarinda kanlt eksudat bulunur. Bir ¢ok olayda akut gastrointestinal bozukluklar
vardir. Odemat6z formda dil ve bogaz bolgesinde gesitli biiyukliikte Gdemler goze carpar.
Odemli bolgede deri altinda peltemsi—jelatini infiltrasyon ve sarimsi renkte eksiidat
olusumu vardir. Ayrica perikardta kanamalar ve perikard kesesinde sero-hemorajik bir sivi
toplandig: dikkati geker. Hastalig1 klinik olarak tammak guictlr. Kesin tan i¢in otops ve

trakea sivisinin muayelerine basvurulur (imren ve Sahal 1997).

Pasteurellosisin  kontrolinde asilama yontemi disinda bakim besleme ve
antimikrobiyal ila¢g kullammimin da 6nem tasichgi, bu faktdrlerden herhangi birinin
eksikliginde hastaliktan korunmanin olumsuz yoOnde etkilenecegi bildirilmektedir
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(Radostits ve ark 1994). Hasta hayvanlarin sagaltimina en kisa zamanda baslaniimas: ve
hastalar saghkli olanlardan ayrildiktan sonra antibiyotik tedavisine gegilmesi
Onerilmektedir (Frank 1986). Ancak baska bir arastirmada tedavi esnasinda Pasteurella
turleri arasinda antibiyotiklere direngliligin artan oranlarda yayildigimin da gdz 6nunde
bulundurulmas: gerektigi bildirilmektedir (Frank 1989). Bazi arastirmacilar 19601 yillarda
sigir solunum yolu enfeksiyonlarindan virlis izolasyon galismalart yaparak hastaligin
olusmasinda viral etkenlerin rolt olup-olmadigint incelemislerdir (Ramsey ve ark 1968).
Calismalar  neticesinde pnomoninin  tek  bir tip mikroorganizma  tarafindan
olusturulmasindan daha ¢ok, karisik bir enfeksiyon 6zelliginde oldugu bulunmustur (Y ates
1982). Akut pnoémonili sigirlardan yaygin olarak Pasteurella turlerinin izole edildigi,
hastaligin ¢ikisinda, klinik bulgular ve akciger lezyonlarimin olusumunda Pasteurella

turlerinin 6nemli etkileri oldugu savunulmaktadir (Collier 1968).

Sigirlarin solunum yolu enfeksiyonlarinda birgok virls [(bovine herpes virts 1
(BHV-1), Bovine Viral Diarrhea virus (BVD), Infections Bovine Rhinotracheitis (IBR),
Parainfluensa—3 (PI-3), Respiratory Syncytial Virus (RSV)] ve bakteri (Pasteurella spp,
Corynebacterium spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Eschearichia coli,
Acinetobacter spp, Mycoplasma spp) izolasyonu yapilmakta ve bu etkenler saglikl
sigirlarin yasadiklar1 ortamlar ile normal solunum yolu florasinda bulunmaktadirlar
(Collier 1968, Houghton ve Gourlay 1984, Ramsey ve ark 1968). Sigirlarin akut pnémoni
olgularindan bakteriyel etken olarak en cok Pasteurella tirleri izole edilmektedir
(Biberstein ve ark 1960, Biberstein 1978, Gundiz 1997, Diker ve Akan 2000). Akut
pnomonilerin devam olarak kabul edilen kronik pnémoni olgularindan ise Pasteurella
turleri disinda; Corynebacterium spp, Saphylococcus spp, Streptococcus spp ve
Eschearichia coli gibi bakteri tirleri de izole edilebilmektedir (Collier 1968). Pnémonik
pasteurellosis, solunum yolu enfeksiyonlarinda 6nemli bir yere sahiptir. Enfeksiyon
Pasteurella multocida ve Pasteurella haemolytica ile iliskili olup, bronkopndmoni,
toksemi, eksudatif pndmoni ile karakterizedir (Y ates 1982).

Pnomonik pasteurellosisden korunmak amaciyla arastirmacilar ¢esitli as1 calismalart
yapmiglardir. Bu asilarin bir kismu Pasteurella haemolyticalyr igerirken, bir kismi
Pasteurella haemolytica ile birlikte Pasteurella multocida'y: da igermektedir (Cameron ve
Bester 1986, Purdy ve ark 1993). Pasteurella haemolytica asilari, canli asilar, formolle
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Oldurdlerek uygun adjuvant ile hazirlanan 6lu asilar, antijen ekstraktlari ve kuoltir
sipernatantlart olarak kullanilmistir (Cameron ve Bester 1986, Cardella ve ark 1987,
Confer ve ark 1988, Shewen ve Wilkie 1988, Confer ve ark 1995, Purdy ve ark 1993).
Pasteurella haemolytica'nin bakterin (61U) asilarimn sigirlart pndmonik pasteurellosisden
korumas: tartismali olup, canli asilarin digerlerine gére daha koruyucu oldugu
savunulmaktadir (Cameron ve Bester 1986, Confer ve ark 1986, Cardella 1987, Confer ve
ark 1987). Freund'un Incomplete (FIA), Complete (FCA) ve Al(OH); adjuvantlarinin
kullamlarak yapilan as1 calismalarinda FIA ve FCA'min daha koruyucu oldugu
savunulmaktadir (Confer ve ark 1986). Ayrica FIA ve FCA kadar Al(OH); adjuvamin da
yeterli immun cevap olusturdugu tespit edilmistir (Cameron ve Bester 1986).

Saha sartlarindaki as1 denemelerinde fazla sayida sigirin ayni yetistirilme sartlarinda
kullamlmasinin avantaj oldugu, ancak diger patojenik etkenler, hayvanlarin kondisyonlari
ve farkl1 orijinlerden teminleri gibi birgok faktorin asilamamn olgilmesini olumsuz yonde
etkiledigi belirtilmistir (Confer ve ark 1987). Pnémonik pasteurellosisden korunmak igin
buzagilarda asilamanin, sitten kesilme ve yolculuk streslerinden en az 15 gun 6nce

yapilmasinin uygun zaman oldugu tespit edilmistir (Radostitis ve ark 1994).

1.2. Kemoterapi

Bakteriyel hastaliklarda birgok antibiyotigin tek basina veya kombine olarak
kullamlmasi, hastaliklarin kesin teshisi yani etken izolasyonu ve identifikasyonu
yapilmadan bilin¢sizce ve yaygin bir sekilde kullanilmasi direncli bakteri suslarinin
gelismesine ve 0Ozellikle kullanmminmi takiben yasal bekletme sirelerine tam olarak
uyulmamas: sonucu et ve et Urtnlerinde kalintiya neden oldugu bildirilmektedir (Sanl
1994, Kaya 2000). Ozellikle solunum sistemi hastaliklarimn sagaltiminda  birgok
antibakteriyel ilag yaygin kullanim alanm bulmaktadir. Bunlara drnek olarak amoksisilin-
klavulanik asit, ampisilin, danofloksasin, enrofloksasin, eritromisin, gentamisin,
kanamisin, linkomisin-spektinomisin, marbofloksasin, oksitetrasiklin, penisilin G,
sefkinom, seftiofur, sefuroksim sodyum, streptomisin, silfametaksazol-trimethoprim,
tetrasiklin, tilmikosin, tilosin ve tulathromisin gibi c¢esitli antibiyotikler siralanabilir.
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Ayrica, bu antibiyotiklerin de kendi aralarinda kombine edilmeleri, etiket dis1 kullanimi
direncli bakteri suslarimin  gelismesine ve dolayisiyla uygulanan sagaltimlarin
basarisizligina karsin giderek artan dozlarda bilingsiz kullanimlari, Ulke ekonomisine ve
Ureticiye verdikleri zararlar yamnda tuketicilerin birgok ilag kalintistna maruz kalmasi
sonucunda saglik sorunlariin artmasina neden oldugu vurgulanmaktadir (Sanli 1994,
Kaya 2000).

Kemoterapi 19. ylzyilin sonunda Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmis bir deyimdir.
Vicudu istila eden mikroorganizmalar1 veya parazitleri konakgiya zarar vermeksizin
oldurulebilen ilaglarla yapilan tedavi sekli demektir (Kaya 2000, Kayaalp 2002). Cesitli
mikroorganizmalar veya parazitlerin yol agtig1 hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara
genel anlamiyla “kemoterapdtikler” denilmektedir (Kaya 2000, Melli 2000b). Vicuda
giren ve hastalik etkeni olan organizmalar ¢ok c¢esitli olduklar1 icin, kemattrapide
kullamlan ilaglar da yapica o oranda cesitlilik gogerirler (Kayaalp 2002). Kanser
tedavisinde kullamlan ilaglarda, neoplastik hucrelerin mikroorganizmalar gibi izl
cogalmalar ve normal vicut hicrelerinden degisik 0zellikleri olmasi nedeniyle,
“antineoplastik kemoterapttikler” olarak isimlendirilmektedir (Melli 2000b).

Cizelge 1.2. Prokaryotik ve 6karyotik hticreler arasindaki farklar (Taylor ve Reide 2000)

Etki yeri Faydalamlabilir farklar Antibakteryel ilaglar

Peptidoglikan | Peptidoglikan hiicre duvari sadece prokaryotik hiicrede Penisilinler

hiicre duvari bulunan bir 6zelliktir. Buraya etkili ilaglar dolayisiyla gok | Sefalosporinler
secicidirler. Glikopeptidler

Sitoplazmik Bakterilerde hticre duvarimin altinda okaryotik hiicrelerde | Polimiksinler

membran oldugu gibi fosfolipid yapisinda ¢ift kath bir plazma
membran bulunur. Ne var ki bakteri membran: sterol
icermez. Bu fark, membranlarin kimyasal davramsinda
ilag gelistirmeye firsat veren bir farklilik yaratir.

Protein sentezi | 50S+30S alt birimlere sahip bakteri ribozomu, memeli Aminoglikozidler
ribozomundan (60S+40S) yeterince farkl1 yapidadir. Bu Tetrasiklinler
nedenle bakteri ribozomu ilag etkisinin segiciligi iginiyi Kloramfenikol
bir hedef olusturur. Makrolidler

Fusidik asit

Nukleik asitler | Bakteri DNA’si (Deoksiribo NuUkleik Asit) nikleer bir Folat antogonistleri
zarfla korunmayan tek bir sirkiler zincir ve ekli Kinolonlar
plazmidlerden olusur. Buna karsilik, karyot hiicrede Rifampisin
kromozal diizen ¢ekirdek (nucleus) icine yerlesmistir.

Bakteri DNA ve RNA’sinin (Reoksiribo Nikleik Asit)
metobolizmast, replikasyonu ve transkripsiyonuna
dogrudan ya da dolayl1 olarak bozan ilaglar gdistirilebilir.
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Kemoterapide kullamlan ilaglar, genellikle kullanmildig:1 patojen etkenin cinsine gore
siniflara ayrilirlar: antibakteriyal ilaglar, antiviral ilaglar, antihelmintik ilaglar, antimalaryal
ilaglar, antiamibik ilaglar gibi. Antibakteriyal ilaglar iginde 6zel bir yer tutan onemli bir
ilag grubu olan antibiyotikler, bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi cesitli
mikroorganizma tdrleri tarafindan biyosentez edilen ve diger mikroorganizmalarin
gelismesini Onleyen ya da onlar1 oldiren kimyasal maddelerdir (Kaya 2000, Kayaalp
2002). Antibiyotik terimi, dar anlamda, mikroorganizmalarin dogal olarak urettikleri
antibakteriyel ozellikli yan dranleri (6rn, kif mantarindan elde edilen penisilin) kapsar.
Uygulamada ise, antibiyotik terimi, dogal ya da sentetik tim antibakteriyal gjanlar igin
kullanilmaktadir (Taylor ve Reide 2000). Antibiyotiklerle kemoterapdtikler arasindaki tek
fark elde edildikleri kaynaktir. Bu nedenle elde edilis yerlerine gore antibiyotiklerle
kemoterapdtikler arasindaki fark kavramsal diizeyde kalmakta ve bu iki deyim birbirinin
yerine kullamlabilmektedir (Melli 2000b, Kayaalp 2002). Bakteriler, prokaryotik canlilar
alemine girerler. Baz: turleri insan ve hayvanlar igin patojendir ve tibbi bakimdan 6nemi
olan bir cok hastaliga neden olurlar. Bakteriyel enfeksiyonlarin kemoterapisinde amac,
istilac1 bakterilere secici toksik etki yaparak konak tzerinde en az etki olusturmaktir (Sanl
1991, Kaya 2000, Sener 2006). Antibakteriyel ilaglar, prokaryotik bakteri hiicresinin yap:
ve fizyolojisiyle, okaryotik konak hucrelerinin yapr ve fizyolojisi arasindaki farktan
yararlanarak secilir ya datasarlanirlar (Cizelge 1.2 ve Sekil 1.2) (Taylor ve Reide 2000).

Mikroorganizmalarin olusturdugu Urinlerin enfeksiyon hastaliklarimin tedavisinde
kullanilabilecegini dustndiren ilk gbzlem 1877 yilinda Pasteur ve Joubert tarafindan
yapilmistir (Melli 2000b, Kayaalp 2002). Kemoterapi yani sentetik olarak elde edilen
antimikrobik ajanlarin klinikte sistemik olarak kullamimasiyla ilgili ilk calismalar Erlich
tarafindan yapilmistir (Sanli 1991, Melli 2000b, Kaya 2000, Kayaalp 2002, Sener 2006).
Bu gelismelere karsin modern kemoterapi, 1936 yilinda stilfanilamidin ilk defa klinikte
kullamlmasiyla baslamis ve 1941 yilinda penisilinlerin klinik kullanima girmesiyle
“Antibiyotik Cag1” baglamistir (Melli 2000b). Sekil 1.3 antibiyotiklerin etki yerlerini
gostermektedir.
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Sekil 1.2. Antibiyotiklerin etki yerleri (PABA, ParaAminobenzoik Asit) (Taylor ve Reide
2000)

Kemoterapide ana ilke, konakgida hi¢ veya ¢ok az toksk etki yapan bir kimyasal
madde ile hastalik etkeni organizma Uzerinde yeteri kadar toksik veya dldurict etki
olusturmaktir (Kaya 2000, Kayaalp 2002). Antibakteriyel ilaclar, bakteriyostatik; bakteri
Uremesini durduran ancak bakteriyi 6ldirmeyen ve bakterisit; bakterileri dldiren olmak
Uzere ikiye ayrilirlar (Taylor ve Reide 2000).

Pnomoni dncelikle viruslar ve mikroplazmalarda ileri gelen ve 0Ozellikle geng
hayvanlarda 6nemli kayiplara sebep olabilen hastaliklar toplulugudur. Ancak, bilindigi
gibi, virusleri pratik olarak etkileyen ilaglar yoktur ve mikoplazmalara da belli sayidaki
ilag etki eder (Sanlh 1991, Kaya 2000, Sener 2006). Burada dikkate alinacak énemli iki
nokta hastaligin etkeni ve ilacin akciger dokusuna gegme durumudur (Kaya 2000). Y eterli
bilgi olamamakla beraber, penisilinler akciger ve gogis bosluguna sinirli 6Olctide
gegebilirken, Ozellikle makrolidler ve florokinonlar olmak Uzere, tetrasklinler (bilhassa
klortetrasiklin) ve spektinomisin bu kesimlere kolay nifuz ederler; boylece, duyarl
bakterilerden ileri gelen pnémonilerin sagaltiminda tercih edilirler (Kaya 2000).
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Kemoterapotikler asagida belirtilen mekanizmalar araciligiyla mikroorganizmalar

Uzerinde etkili olmaktadir:

1.

Hucre duvar: sentezinin engellenmesi ile etki: B laktam antibiyotikler, sikloserin,
vankomisin, teikoplanin ve basitrasin bu sekilde etki etmektedir. Bakterilerde tim
hiicrelerde bulunan sitoplazma membraninin  Gtesinde bakteri  sitoplazmasinin
icindeki yuksek ozmotik basinca direnmek suretiyle hiicrenin bittnligini koruyan
ve esas olarak mureinden olusmus rijid bir hticre duvarr bulunmaktadir. Y ukarida
sayillan kemoterapotikler bakteri hiicre duvarimin senteziyle ilgili biyokimyasal
reaksiyonlar: ¢gesitli kademelerde bozarlar ve bakteri huicresinin 6lumine yol agarak
bakterisid etki olustururlar (Sanli 1991, Kaya 2000, Kayaalp 2002, Sener 2006). Bu
sekilde etki eden kemoterapotikler, gelismesini tamamlamis bakterilerde etkisizdirler.
Hucre duvar1 olusumunun tamamlanmadigi, gelismekte ve Uremekte olan bakteriler
Uzerinde etki yaparlar (Melli 2000b).

Sitoplazma membraninin  gegirgenligini artirarak etki: Deterjan 6zelligine sahip
polipeptid yapil1 antibiyotikler, amfoterisin B ve nistatin gibi antifungal antibiyotikler
bu sekilde etki etmektedir. Ayrica fenolik ve katyonik deterjan yapisindaki antiseptik
dezenfektanlarda aym mekanizmayla mikroorganizmalar1 6ldurmektedir. Bu sekilde
ortaya cikan etki, bakterisid etkidir (Melli 2000b).

Protein sentezinin engellenmesi ile etki:

a 70 S karakterinde olan bakteri ribozomlarinin 30 S veya 50 S alt Unitelerine
baglanarak protein sentezinin tersinir (reversible) engelenmesi ile olan etki:
Makrolid antibiyotikler, linkozamidler, tetrasiklinler ve fenikoller bu sekilde
etki etmektedirler. Bu antibiyotikler bakteriyostatik etki olustururlar (Sanl
1991, Melli 2000b). Bakteri hiicrelerinde protein sentezini engelleyen bu
ilaglarin memeli hicrelerinde de protein sentezini engelleyecegi dustndlebilir.
Y almz memeli hucrelerindeki ribozomlar 80 Stipindedir ve bahsedilen ilaglarin
bu ribozomlara duyarliliklar1 disukttr (Melli 2000Db).

b) Bakteri ribozomlarinin 30 S alt Unitesine baglanarak protein sentezinin
tersinmez (irreversible) engellenmesi ile olan etki: Aminoglikozid antibiyotikler
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bu sekilde etki etmektedir. Bu antibiyotikler bakterisid etki olustururlar (Kaya
2000, Kayaalp 2002). “S kisatmas), santrifligasyondan gelmektedir.
Santrifligasyon hizlarina gore ayrildiginda bakteri ribozomlar1 70 S, insan
ribozomlar1ise 80 S dir” (Melli 2000b).

4.  Nukleik asit metabolizmasinin bozulmasi ile olusan etki: Rifamisinler ve kinolonlar
bu sekilde etki etmektedirler. Bakterisid etki olustururlar (Sanli 1991, Kaya 2000,
Kayaalp 2002).

5. Arametobolizmay: bozarak etki: Stlfanamidler, trimetoprim, p-aminosalisilik asit ve
izoniazid bakteri metobolizmasi igin gerekli bazi maddelerin sentezini onleyerek etki
etmektedirler. Bu antibiyotikler bakteriyostatik etki olustururlar (Melli 2000b).

Hedef bakteriler sekillerine gore koklar, cubuklar, riketsiyalar, mikoplasmalar,
spiroketler; oksijene ihtiya¢c duyup duymamalarina gore aerobik ve anerobik; boyanma
Ozelliklerine gore de Gram pozitif ve Gram negatif olarak ¢esitli sekillerde simflandirilirlar
(Kaya 2000, Sener 2006). Bu sinmiflandirmalar iginde bakteriyolojik ve farmakolojik
yonden en onemlisini mor renkteki Gram boyasini alip almamaya ve oksijene ihtiyag
duyup duymamaya gore yapilan siniflandirma olusturur (Kaya 2000). Antibiyotikler kigutk
ya da genis bir grup bakteriyi etkilemesi durumuna bagli olarak dar spektrumlu (6rn,
penisilin G) ve genis spektrumlu (6rn, tetrasiklinler) olarak tanumlanirlar (Ldllmann ve ark
2001).

Antibiyotik bakterilerin  metabolizmast ve bolinmesini  engelleyerek etkili
olduklarindan, en guclu etkileri hizli gogalma ve gelisme doneminde olan bakterilerde
kendisini gosterir (Sanli 1991, Sener 2006). Tum bakteriler yavas gelisme, Ureme ve
dinlenme donemlerinden olusan ve birbirini izleyen tU¢ gogalma evresini gegirirler (Melli
2000b, Kayaaalp 2002). Antibiyotikler bakterilerin Ureme veya yavas gelisme donemleri
sirasinda verildiklerinde en guclu etkilerini olustururlar; hatta bazilarinin (penisilinler gibi)

etkisi sadece bu dénem esnasinda ortaya ¢ikar (Kaya 2000).

Etki alam genis olan ilaglarin kullamimasi bazi durumlarda oldukga yararl
olmaktadir; zira bakteri turii ve duyarlilik derecesinin belirlenmesine gerek kalmamaktadr.
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Yamz bu ilaglarla yapilan sagaltim srasinda normalde sindirim kanali, deri ve
mukozolarda bulunan bakteri, maya ve mantarlarin asir1 6lgiide Ureme ve gelismes ve
bdylece bazi hastaliklarin (sUperenfeksiyon) ortaya c¢ikmasiyla karsi karsiya
kalinabilmektedir (Kaya 2000, Melli 2000b, Kayaalp 2002).

Diren¢ mikroorganizmalarin bir 0zelligi olup onlarin antibiyotikler tarafindan
etkilenmemesi demektir (Melli 2000b). Bir antibiyotik bir bakteriye karsi etkisiz ise,
bakterinin direncli oldugu sdylenir. Antibiyotiklere kars: direng dogal veya kazanilmis
olabilir. Dogal direng, belirli bir bakteri tlriiniin bazi metobolik 6zellikleri nedeniyle ilaca
kars1 duyarsizligidir (Taylor ve Reide 2000, Lullmann ve ark 2001). Kazamlmis direng,
belirli bir antibiyotige duyarli bakterilerin sonradan direncli hale gelmesidir (Taylor ve
Reide 2000).

Bir antibiyotige kars1 diren¢ olusumundan sorumlu biyokimyasal mekanizmalar

asagida verilmistir:

1. 1laci inaktive eden enzimlerin Uretimi Ornegin, bircok bakteri tir(i tarafindan
sentezlenen B-laktamazlar penisilini inaktive eder.

2. llacin baglanma bolgesinde degisiklik ornegin, aminoglikozidler ve eritromisin
ribozomlarin  70S Unitelerine baglanarak protein sentezini engeller. Direngli
organizmalarda ilag baglanma bolgesi, ilaca karsi ilgisini kaybedecek sekilde
degisiklige ugramustir.

3. lIlacin bakteri icine alimi ve birimde azalma 6rnegin, bazi bakteriler hiicre duvarinin
gecirgenligini degistirerek tetrasiklinlerin igeri girisini onlerler.

4. Metabolik yolaklarda olan degisiklikler 6rnegin, trimetoprime kars: direncg gelismesi
bakterinin dihidrofolat rediktaz enziminde degisiklik yaparak ilaca karsi ilgisini
azaltmasi ile olur (Sanli 1991, Melli 2000b, Kaya 2000, Kayaalp 2002, Sener 2006).

Antibiyotiklere karsi kazamlmig direng gelismesinde baglica etken antibiyotik
kullaniminin kendisidir (Sanli 1994, Kaya 2000, Kayaalp 2002). Antibiyotiklerin kullanimi
bakterileri hayatta kalmak igin direng kazanmaya zorlayan bir baski unsurudur (Melli
2000b). Antibiyotiklere kars1 kazanilmig direng, bakteri populasyonlarinda birgok degisik
sekillerde gelisebilir, ancak hepsinin ortak noktasi plazmidler ya da bakteri kromozomunda
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yerlesmis direng mekanizmasini kodlayan genler araciligiyla olmalaridir (Kaya 2000, Melli
2000b, Kayaalp 2002). Direng mekanizmasini kodlayan genlerin transferi aynmi ya da farkl
bakteri tirleri arasinda gergeklesebilir. Onem sirasina gore tig ana yol asagidaki gibidir:

1. Konjugasyon, iki bakterinin kendi arasinda plazmid alisverisini saglayan bir kanal
olusturarak gerceklestirdigi gen transferidir.

2. Transdiksiyon, bir bakteriyofa] (bakteri enfekte eden virus) araciligiyla gen
transferidir.

3. Transformasyon, bakterinin bulundugu ortamdan DNA parcalari alarak genetik
yapisina yerlestirmesidir (Kaya 2000, Melli 2000b, Kayaalp 2002, Sener 2006).

Klinikte, antibiyotiklere karsi direnc gelismesi, bircok bakteriyel enfeksiyonun
tedavisinde sinirlamalar getiren ciddi bir sorundur (Taylor ve Reide 2000). Ayrica
bakterilerin hiicre duvarlar1 olmayan L formlari, etkilerini hticre duvar: sentezini bozarak
yapan kemoterapotik ilaglardan etkilenmeyeceklerdir. ‘Fenotipik rezistans' olarak bilinen
bu durum kalitsal degildir ve bu bakterilerden olusan bireyler ilaca duyarlidir (Melli
2000b).

Normal olarak temini kolay ve ucuz ilaglara duyarli bakterilerin sebep olduklar:
hastaliklarin sagiltiminda yeni ve pahal1 ilaglarin olabildigince kullanilmamasi ve bunlarin
direncli bakterilerin yol agacaklar1 hastaliklar icin korunmasina rezerv antibiyotik denir
(Kayaalp 2002). Buna gére 2. ve 3. nesil sefalosporinlerin ¢ogu, florokinolonlarin bazilar:
ve vankomisin bu ¢zellikteki ilaglarin baslica ornekleridir; bunlara ayrica ‘temel ilaglar’
adi da verilir (Kaya 2000).

Birden ¢ok bakterinin ise karistig1 olaylarda veya blyuk dozlarda ilag verilmesinin
gerektigi ama ayr1 ayr1 istenmeyen etkileri sebebiyle verilemedigi durumlarda ya da ayni
yonde etkilesmenin istendigi hallerde, iki veya daha fazla ilacin birlikte kullamlmasina
gidilir (Sanl 1991). Ama iki veya daha fazla sayidaki ilag arasinda uygun bir karigimin
secilmesi ilaglar arasindaki etkilesmenin iyi bilinmesiyle mimkin olabilir; zira, bu
etkilesme, etken yaninda, hasta igin de son derece onemlidir (Sanli 1991). Cesitli yap: ve
etki sekillerine sahip olan ilaglar bakterilere farkli mekanizmalarda etkilediklerinden, iki
ilagtan birisi digerinin etkinligini artirabilir veya azaltabilir; keza, bu tur karisimlarin
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hayvan Uzerindeki istenmeyen etkilerinin siklig1 ve siddetide artabilir. Bu sebeplerle, iki
ilag karisim halinde veya birbirini takip edecek sekilde aymi hastada kullanilacaklar:
zaman, ¢ok dikkatli bir segim yapilmalidir (Kaya 2000, Sener 2006).

Birden fazla antibiyotik ilag, in vitro olarak bir arada kullamldigi zaman baslica tg
etki gozlenir. Bunlar:

1.  Sinerjistik Etki: Antibiyotiklerin bir arada kullaniimasiyla olusan etki, bunlarin tek
baglarina olusturduklar1 etkilerin toplamina esitse ‘additif etki’ eger olusan bu etki
ilaglarin tek baglarina olusturduklar: etkiden fazlaysa ‘ sinerjistik etki’ denilmektedir.
Kombine antibiyotik kullanmaktan beklenen amag, dogal olarak sinerjistik etki elde
etmektir.

2. Antogonistik Etki: Antibiyotiklerin bir arada kullamlmasiyla olusan etki,
kombinasyona giren ilaglarin giclusinin tek basina olusturdugu etkiden daha distik
ise ‘antogonistik etki’ denir. Tedavide basarisizliga neden oldugu icin son derece
Onemlidir. Bu nedenle kombinasyona giren ilaglarin antogonistik etki gosterip,
gostermedigi iyi degerlendirilmelidir.

3. Aldirmazlik: Antibiyotik ilaglarin  bir arada kullamlmasiyla olusan etki,
kombinasyona giren ilaglarin guclisinin tek basina olusturdugu etkiden belirgin
olarak farkli degilse buna ‘aldirmazlik’ denir (Melli 2000Db).

Antibiyotiklerde hastada az ya da ¢ok istenmeyen etkilere yol acarlar (Melli 2000b,
Kaya 2000, Kayaaalp 2002, Sener 2006). ilac alerjisi, diger ilaglarla etkilesmeler sonucu
istenmeyen etkilerin siddeti ve sikliginin artmasi, hastada normal mikroflora dengesinin
bozulmasi stiperenfeksiyona yol acar, bakterilerde direnclerin ortaya ¢cikmasina yol agmasi
hastada bagisiklik sisteminin baskilanmasi veya bozulmasi, enjeksiyonla uygulama yerinde
doku hasarina yol agmasi, yenilebilir doku ve organlarda ilag kalintisina yol agmasi gibi
antibiyotiklerin istenmeyen etkileri gorulebilir (Sanli 1991, Kaya 2000, Sener 2006).
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1.3. Veteriner hekimlikte skhkla kullamlan antibiyotikler

Veteriner Hekimlikte ve solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan ve bu

arastirmada tercih edilen antibiyotikler hakkinda 6z bilgi verilmistir.

1.3.1. Penidlin G

Penisilinler, B laktam antibiyotikler grubunda yer alir. Gucli bakterisid etkileri
yaninda toksisiteleri nispeten disuk olan ve sk kullanilan dogal veya yari-sentetik
antibiyotiklerdir (Melli 2000a). ilk bulunan ve kisa araliklarla yeni tirevlerinin kullamma
sunulmasi nedeniyle en hizli gelisme gostermis antibiyotik grubudur (Kayaalp 2002).
Penisilin adi, Penicillium tdrlerinin antibakteriyel etkisini ilk kez gosteren Fleming
tarafindan 1929’ da verilmistir (Kayaalp 2002).

Penisilin G benzilpenisilin olarak da adlandirilirlar Penisilinlerin en eskisidir
Penisilin G, P. chrysogenum kultirlerinden elde edilir. (Kayaalp 2002 Sener 2006).
Penisilin G'nin ilag olarak kullarmilan sekli Potasyum ve sodyum tuzlaridir Bunlar, kristal
seklinde olduklarindan kristalize penisilin G ismini alirlar. Suda fazla ¢oziundiklerinden
suda soluisyon halinde kullanilirlar (Kayaalp 2002). pKa'st 2.7'dir. Penisilin G potasyum
renksiz veya beyaz renkte, kristalize, suda serbestce ve alkolde zor ¢dziinen bir tozdur.
Penisilin G sodyum beyaz-sar1 renkte kristalize, suda az ¢ozinen bir tozdur (Kaya 2000).
Penisilin G oral yolla kullamldiginda, asit mide ortaminda pargalanmaktir. Tercihen
parenteral yolla kullamilir (Melli 2000a). Kas igi uygulamadan 15-30 dakika igerisinde
doruk plazma yogunluguna ulasilir (Kayaalp 2002). ilacin biyik Vd degeri 0.15-0.6
L/kg'dir. Yart omri de 30-90 dakika arasindadir (Kaya 2000). Penisilin G tedavide kas ici
veya damar i¢i yolla glinde 4-6 kez verilerek kullanilir (Sanli 1991, Kaya 2000, Sener
2006). Penisilin G yaklasik %60 oraninda albimine baglanmakta ve tim vicut sivilari ile
dokulara yayilmaktadir (Melli 2000a). Penisilin G Pasteurella spp’ye etkilidir (Sener
2006)

Penisilin G bobreklerden hizla ve degismeden elimine olur (Lullmann ve ark 2001).
Penisilin G'nin kisa olan yar1 6émru nedeniyle klinik uygulamada ortaya ¢ikan zorluklar:
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yenmek ic¢in kullanilan U¢ yaklasimdan ilki, yiksek dozlarin kullanimidir (Melli 2000a).
Plazma duzeyleri minimal etkin antibakteriyel konsantrasyon duzeylerinin Uzerinde
olmasini saglar. ikincisi, probenesid ile kombinasyonudur. Penisilinlerin bobreklerden
eliminasyonu asil olarak proksimal tdbillerde asit salgilayan sistem araciligiyla
olmaktadir. Asit yapil1 probenesid bu yol icin penisilinle yapisarak atimi geciktirir. Uglincl
yaklagim, depo yaklasimi ile kas i¢i uygulamadir (Melli 2000a, Kayaaalp 2002). Penisilin
G anyonik sekli ile pozitif yukli amino grup iceren bilesiklerle (prokain, benzatin gibi)
suda az ¢ozlinen tuzlarim olusturur. Penisilin salinim bilesiklere bagli olarak ¢ok uzun
araliklarla gergeklesir (Lullmann ve ark 2001). Prokain, benzatin preparatlarinin suda
¢Ozinurlukleri yeterli olmadig: igin sadece kas i¢i yolla uygulanir (Melli 2000a). Prokain
penisilin G ve benzatin penisilin G gibi depo penisilinlerin dozu sigir, at, koyun ve
kecilerde genellikle 22 000 U/kg olarak hesaplanir (Sanli 1991, Kaya 2000). Ama bunlarin
dozu 50 000 U/kg' a kadar arttirilabilir. iki maddeyi de iceren karisimlar da aym dozlarda
kullanilabilir. Prokain penisilin G, 12-24 saat ve benzatin penisilin G de 2-5 gin arayla
tekrarlanir (Kaya 2000, Sener 2006).

1.3.2. Ampisilin

Ampisilin aminopenisinler grubundandir. Enjeksiyonluk ampisilin trihidrat genellikle
dayaniklidir; buzdolabinda 12 ay ve oda isisinda 3 ay sireyle tutulabilir (Melli 2000a,
Kayaalp 2002). Mide-barsak kanalindan %40 emilir. Oral yolla uygulandiginda doruk
plazma konsantrasyonuna iki sastte erigir. Parenteral enjeksiyonla verildiginde doruk
konsatrasyona bir sastte erisir. Plazma proteinlerine ortalama %20 baglamir. Yarilanma
omri 80 dakika kadarcir (Kayaalp 2002). ilag kas ici ve deri alti1 yolla verildiginde,
sodyumlu tuzu digerine gore iki kat1 daha fazla plazma ilag yogunlugu saglar ve 12 saat
sireyle etkili yogunlukta kalir (Kaya 2000). Uzun etkili preparatlar: ise 48 saate kadar
siren etkili yogunluk saglayabilirler (Sanli 1991). ilag tim viicut kesimlerine dagilir.
Ampisilin plasentay: gegebilir ve gebelerde givenle kullanilabilir. ilacin Vd degeri sigirda
0.35 L/kg' dir (Sener 2006). Sigirlarda buzag: ishali, pndmoni, enterit, septisemi, meme ve
uterus hastaliklari, yavru zarlarimin alikonulmast ve piyetende kullanilabilir (Sanli 1991).
Ilag hayvanlara agizdan 4-10 mg/kg, parenteral yolla 2-7 mg/kg dozla verilir. Uygulama
genellikle 12-24 saat arayla tekrarlanir (Kaya 2000, Sener 2006).
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1.3.3. Amoksisilin-klavulanik asit

Aminopenisinler grubundandur. Ampisilinin fenil yan zinciri Uzerine bir hidroksil
grubu ilavesiyle elde edilen tirevidir (Melli 2000a, Kayaalp 2002). En 6énemli farki mide-
barsak kanalindan %90 ve iki kat daha hizl1 emilmesi, aym dozda doruk kan diizeyinin iki
katina ulagsmast ve etkinin daha uzun sirmesidir (Kayaalp 2002). Amoksisilin trihidrat ve
sodyum halinde bulunur. Kas ici uygulama yerinden %60-80 oraminda emilir (Sanli 1991).
Amoksisilin 10 mg/kg dozda verildiginde, 45 dakika icinde plazmada 2 pg/ml’lik doruk
yogunluga ulasir ve 24 saat sireyle plazmadaki ilag yogunlugu 0.5 pg/ml’nin Gzerinde
kalir. Uzun etkili preparatlarinda bu sire 48 saate kadar uzar. Uzun etkili preparatlarinda
kas ici yolla verilecek dozu 15 mg/kg olarak hesaplanir (Kaya 2000). ilag tim viicut
kesimleri ve dokularina dagilir. Sigirlarda VVd degeri 0.4-0.55 L/kg’ dir. %50’ si idrarla atilir
(Sener 2006). Yar1 6mri sigirlarda 90 dakikadir. Amoksisilin, hayvanlarda ampisilinde
belirtilen hastaliklarin sagaltiminda, benzer dozlarda kullanilir (Kaya 2000). Veteriner
klinikte amoksisilin ve ampisilin yaygin olarak kullanilmaktadr.

Bakterilerde B laktamaz enzimlerinin dretimi penisilinlere kars1 dogal, direncli ve
kazanilan direngte en 6nemli ve en yaygin roli oynayan faktor oldugu igin penisilinlerin
etki gucunun arttirlmast  ve spektrumun genisletilmesi amaciyla iki yaklasima
basvurulmustur. Birincisi, B laktamaza dayanikli penisinlerin gelistirilmesi; ikincisi,
laktamazlar1 geri donistimslz engelleyen enzim inhibitorlerinin gelistirilmesidir. Bunlar
klavulanik asit, sulbaktan ve tazobaktan'dir. Her U¢ B laktamaz inhibiitori de klinik agidan
birbirine esdeger aktiviteye sahiptir (Melli 2000a, Kaya 2000, Kayaalp 2002, Sener 2006).

Klavulanik asit, Strep. clavuligerus elde edilmis kivam tdrevi bir antibiyotiktir
(Kayaalp 2002). Her iki maddenin kendi baslarina bakterilere yonelik i¢sel etkileri son
derece zayiftir (Melli 2000a). Klavulanik asit ve sulbaktan plazmidler ve kromozomlar
araciliginda bazi Enterobacteriaceae tirleri ve Bacteroides tirlerine karsi 6zellikle
ampisilin ve amoksisilin olmak Uzere benzil penisilinler karboksi penisilinler ve bazi
sefalosporinlerle sinerjistik etkilesme yaparlar (Kaya 2000).
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Klavulanik asit potasyum tuzu seklinde kullamlir. pKas 2.7°dir. Hazirlanan
preparatlarda amoksisilin klavulanik asit oram genelde 4/1-2/1'dir (Kaya 2000, Sener
2006). Oral kullammda sindirim kanalindan kolay emilir. Bir saat igerinde plazma doruk
seviyesine ulasir. Plazma proteinlerine %10-15 oramnda baglanir, tim vicuda dagilir
(Kaya 2000). B laktamazlara yarismali ve donisumsiiz sekilde baglamir ve boylece
etkinligini engeller (Melli 2000a). Ilag karisim, sinif 11-V B laktamaz salgilayan bakterilere
kars1 etkilidir. Sigirlardakasici yolla giinde bir kez 8.75 mg/kg dozda verilir (Kaya 2000).

1.3.4. Sefoksitin

Sefalosporinler grubundandir. Bu B laktam antibiyotikleri de mantar tranleridir ve
transpeptidaz inhibasyonu yapmalar1 nedeniyle bakterisid etkiye sahiptirler. Dorduncl
nesil sefalosporinlerdendir (Kaya 2000). Streptomyces lactamdurans kilttrlerinden elde
edilir ve sodyumlu tuzu seklinde bulunur (Sener 2006). Sefoksitinin sodyum tuzu hafif
karakteristik kokulu,beyaz renkte higroskopik, graniler bir tozdur ve suda kolay ¢ozinUr.
Beta laktamazlara direnclidir. Sadece parenteral yolla verildiginde etkin plazma
konsantrasyonuna ulasir. Sefaksitin vicudun tim doku ve sivi kesimlerine dagilir;
plasentay1 kolay gecer. (Kaya 2000, Sener 2006).Tubller sekresyon ve glomeriler
filtrasyonla degismemis sekilde atilir. ilag yapisal 6zelligi sebebiyle, Gram negatif basiller
tarafindan salgilanan B laktamazlara son derece dayaniklidir. Gram negatif bakterilere karsi
(Eschearichia coli, Klebsiella, Proteus gibi) oldukc¢a etkindir. Gram pozitif bakterilere
etkisi diger sefalogporinlerden daha zayiftir. Sigirlarda yar1 mri kasici yolla 81, damar igi
yolla ise 67 dakikadir. Sigirlara ginde 4-6 kez 20 mg/kg dozda verilir.(Kaya 2000,
Kayaalp 2002, Sener 2006).

1.3.5. Eritromisin

Eritromisin, makrolid grubu antibiyotikler arasinda yer amaktadir. 1952'de Mc
Guire ve ark tarafindan Strep. erythreus kiltirlerinden elde edilmistir (Kayaalp 2002). Baz
halde eritromisin beyaz-sarimsi renkte, kokusuz, aci lezzetli, kristalize tozdur (Sanli 1991).
Suda 1 mg/ml, alkol ve eterde 200 mg/ml miktarda ¢ozunlr; pKa st 8.8 dir (Kaya 2000,
Sener 2006). Eritromisin genellikle tuzlar1 ve esterleri seklinde bulunur ve kullanilir.
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Eritromisin stearat ve tiyosiyanat tuzlari ile eritromisin etilsiksinat, etilkarbonat ve estolat
esterleri agizdan; eritromisin glusefat ve laktobionat tuzlari parenteral olarak kullanilir
(Sanl 1991). Streptomisinde oldugu gibi hafif alkali (pH: 8 gibi) sartlarda daha etkilidir
(Kaya 2000, Sener 2006).

Serbest baz halinde agizdan verildikten sonra, midede kismen parcalanir. Bu sebeple,
baz halinde bagirsak kaplamal: tablet veya draje seklinde kullamimalidir (Sanlt 1991).
Agizdan verildikten sonra 1-4 saat icinde plazmada doruk yogunluguna ulasir (Sanli 1991,
Kaya 2000). Uygulama yerinden genellikle hizli emilir; 15 dakika iginde etkili ve 60
dakika icinde de plazmada doruk yogunluga ulasir (Sener 2006). Sigirlardaki emilme hizi
yavas ve diizensizdir (Kaya 2000). Biyoyararlammi damar ici yolla %40 ve kasici yollada
%60-65 dolayindadir (Kaya 2000). Emildikten sonra eritromisin viicudun tim doku ve
sivilarinadagilir. Plazma proteinlerine %70 ve Uzerinde baglanir (Kaya 2000, Sener 2006).
Vd degeri bilytktir. Hayvan tirlerine gore 0.8-7.0 L/kg arasinda degisir. lag karaciger,
bobrek ve akcigerlerde yiksek yogunluklarda bulunur (Kaya 2000, Sener 2006).

Eritromisin karacigerde kismen demetillenmeye ugradiktan sonra, degismemis ve
metabolitleri halinde vicuttan blyuk ol¢ude safrayla atilir (Sanli 1991, Kayaaalp 2002).
flacin viicuttan atilma yar1 6mrii hayvan tiirlerine gore 60-190 dakika arasindadir (Kaya
2000, Sener 2006). Eritromisin ve diger makrolid antibiyotikler bakterilerde 50S ribozomal
alt birime baglanip peptid zincirinin uzamasint engeller ve bdylece protein sentezini
bozarak etkiler (Berkan 2000a, Kayaaalp 2002).

Eritromisin Gram pozitif bakterilerde Gram negatif bakterilere gére 100 kat1 daha
yiksek yogunlukta birikir. ilag plazma ve dokularda bulunan yogunluklarina gore
bakterilerin gelismesini durdurarak veya oldurerek etkili olur (Sanli 1991, Kaya 2000).
Etki spektrumu genellikle dardir (Sener 2006). Bu yonden penisilin G’ye benzer. Ilag
baslica Gram pozitif koklar, bazi Gram negatif basiller ve mikroorganizmalara karsi
etkilidir. En Kuguk Etkili Yogunluk (EKEY') degeri <0.5 pg/ml olan bakteriler duyarls; 1-4
pg/ml olanlar orta derecede duyarli ve >8 pg/ml olanlar ise direncli olarak kabul edilir
(Kaya 2000). Sulfonamidlerle birlikte kullanildiginda etki spektrumu Gram negatif
bakterileri de kapsayacak sekilde genisler (Sanli 1991, Kaya 2000). ilag tim hayvan
turlerine parenteral olarak gunde 2 kez 2.2-4.4 mg/kg dozlarda uygulanabilir.
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Ruminantlarda siddetli stirgtine yol acabildigi igin, agizdan kullanilirken dikkatli olunmasi
gereklidir. Bu nedenle bu yolla mimkinse kullamlmamast Onerilir (Sanli 1991, Kaya
2000, Sener 2006).

1.3.6. Linkomisin

Linkomisin, linkozamidler grubunda yer alir. 1962'de Strep. lincolnensis
kultdrlerinden elde edilmistir. Sagaltimda hidroklérir tuzu seklinde kullamlir (Sanli 1991,
Berkan 2000a). ilag agiz ve parenteral yollarla verilir. ilag viicudun tiim doku ve sivilarina
etkili yogunluklarda geger (Berkan 2000a, Kaya 2000, Sener 2006). Linkozamidler
bakterilerin 50S ribozomal alt birimine baglanir ve protein sentezini bozarak etkir (Berkan
2000a, Kayaalp 2002). Etkisi genellikle Gram pozitif bakterilere yoneliktir ve dar
spektrumludur (Sanli 1991). ilag, basta Stafilokok ve Streptokoklar olmak tizere, Gram
pozitif bakterilerden ileri gelen solunum yollari, yumusak doku, kemik iligi ve deri
hastaliklarinda basariyla kullamlir (Kaya 2000, Sener 2006). Sigirlarda, linkomisin deri alti
ve kas ici olarak gunde 1 sefer 20 mg/kg ve yavas deri alti enjeksiyon ginde 1-2 kez 20
mg/kg dozda uygulanir (Kaya 2000, Sener 2006).

1.3.7. Oksitetrasiklin

Oksitetrasiklin, tetrasiklin grubu antibiyotiktir. Etkilerine kars: direncli bakteri suslar:
ortaya ¢ikmus olmakla beraber, Ulkemizde veteriner hekimlikte, 6zellikle oksitetrasiklin
olmak Uzere, halen en ¢ok kullanilan antibiyotikler arasindadirlar (Sanli 1991, Kaya 2000,
Sener 2006). Bunda etki spektrumlarinin genis olmasi en 6nemli rolti oynar (Kaya 2000).
Oksitetrasiklin kas ici yolla verildikten sonra, uygulama yerinden hizli ve yiksek oranda
emilir; 15 dakika icinde plazmada oOl¢ulebilir ve 60 dakika icinde de doruk diizeye ulasir;
etkili yogunluk 12 saat kadar sirer (Sanli 1991, Kaya 2000). Ozellikle uzun etkili
muistahzarlart  (%12-20 c¢ozeltiler) olmak Uzere oldukga irkilticidirler. Kasaplik
hayvanlarda kas hasar1 ve kalintilara yol agmalar1 sebepleriyle, bir yere 10 ml’den fazla
uygulanmaktan kaginilmalidir (Kaya 2000).
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Basta karaciger, bobrek, dalak ve akcigerler olmak tzere, tim doku ve organlarinda
yuksek yogunlukta bulunurlar. Oksitetrasiklin safrayla da atilir ve buradaki yogunlugu
plazmadakinin sekiz katina kadar ulasabilir. Bu sebeple, safra yollar1 ve karaciger
hastaliklarinda tercih edilen bir ilagtir (Kaya 2000, Sener 2006). Plazmadaki etkili
yogunluk oksitetrasiklin icin 0.5-1 pg/ml’ dir (Kaya 2000). Oksitetrasiklin bakterilerde 50S
ribozomal alt birimlere baglanir ve tastyict RNA'nin buraya baglanmasini engelleyip
protein sentezini bozar ve 30S ribozomal alt birimi de etkiler (Sanli 1991). Tetrasklinler,
ikinci derecede olmakla beraber, bakteriyel enzimlerin yapisindaki metallerle selat yapmak
suretiyle onlarin etkisini de engelleyebilirler (Sanlt 1991, Berkan 2000b, Kaya 2000).

Oksitetrasiklinin etki gl kan, irin ve doku dokunttlerinden az-cok etkilenir (Sanl
1991). Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, Chlamydia, Spiroketler, Actinomyset
turleri, Mycoplasmatirleri ve Ricketsiatirlerine kars: etkilidirler. Gram pozitif bakterilere
Gram negatiflere gore daha etkilidirler (Sanl1 1991, Kaya 2000). Ilaglarin plazmadaki <2-4
pg/ml yogunluklarindan etkilenen bakteriler duyarli olarak kabul edilirler (Kaya 2000).
Veteriner hekimlikte tetrasiklinler cok genis kullammm alam bulurlar ve hemen hemen tim
sistem hastaliklarinda kullanilirlar. Bu hastaliklara Pasteurella pnomonileri de dahildir
(Kaya 2000, Sener 2006).

Tetrasiklinlerle sagaltim sirasinda karsilasilan en 6nemli istenmeyen etkilerinden
birisi sindirim kanalindaki mikrobiyal flora arasindaki dengenin bozulmasidir (Melli
2000a). Bu durum sindirim bakimindan faydali bakterilerin kaybolmas: ve ilaglara
duyarsiz fazla sayida mikroorganizmanmin tUremesiyle kendisini gdsterir ki bu durum
Slperenfeksiyon olarak bilinir (Kaya 2000, Kayaalp 2002). Yerel anestezik icermeyen
mustahzarlarinin kas i¢i yolla verilmeleri durumunda, uygulama yerinde siddetli agr1 ve
irkiltiye sebep olurlar (Sener 1991, Kaya 2000). Oksitetrasiklin, agizdan sigir ve danaya
gunde 2 kez 10-20 mg/kg verilir. Tim parenteral yollarla sigirda giinde 1 kez 5-10 mg/kg
kullanlir. Uzun etkili mistahzarlar: seklinde kas i¢i yolla sigir, koyun ve kecilerde 20
mg/kg dozda 2-3 giin, 30mg/kg dozda 5-6 guin arayla uygulanir.
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1.3.8. Florfenikol

Florfenikol fenikoller grubunda yer alan bir antibiyotiktir. Bu grupta, kloramfenikol
yaninda, tiamfenikol ve florfenikol bulunur. Kloramfenikol, Tarim ve Koyisleri
Bakanligi'mn Nisan 1993 tarihinde kloramfenikolun Ulkemizde gida degeri olan
hayvanlarda kullamilmasi yasaklanmstir (Kaya 2000).

Florfenikol, kloramfenikolin aksine, kemik iligini baski altina almadigindan, besin
degeri olan hayvanlarda da giivenle kullanlabilir. ilag agizdan ve kas ici uygulama
yerinden yavas ama iyi emilir. Vd sigirlarda 0.75 L/kg'dir. ilag kloramfenikole benzer
sekilde Gram pozitif ve negatif bakterilere etkilidir. Hayvanlara kas i¢i yolla genellikle 20
mg dozda verilir; uygulama 36-48 saat arayla tekrarlanir (Kaya 2000, Sener 2006).

1.3.9. Streptomisin

Streptomisin, aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Gram negatif bakterilere
etkirler; yani, dar spektrumlu bilesiklerdir. Duyarli bakterilerde protein sentezini
engelleyerek etkilerini olustururlar (Sanli 1991). ilaglarin hedefi olan ribozomlarda
mutasyonlardan dolayi, bakterilerde etkilerine kars1 hizla plazmidlerin rol oynadig: direncli
suglar ortaya cikabilir. Bir aminoglikozide direncgli bakteri grubun diger bir Uyesine
duyarlik gosterebilir (Kaya 2000, Topgu 2000, Kayaalp 2002).

Streptomisin, 1943’ de Waksman ve ark tarafindan Strep. griseus kulturlerinden elde
edilmistir. 1947’ de ise dihidrostreptomisin hazirlanmistir (Topgu 2000, Kayaalp 2002).
Streptomisin beyaz renkte, kristalize tozdur; suda kolay, alkol, eter ve kloroform da az
¢Ozlnur. Dihidrostreptomisin ise sllfat ve hidroklorir tuzlari seklinde bulunur (Kayaalp
2002). Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan gok az emilirler; bu sebeple, sistemik
etkiye yol acmak icin, parenteral yollarla verilmelidirler. Streptomisin kas i¢i yolla
uygulandiginda, hizl1 emilir ve yaklasik 60 dakika i¢inde doruk plazma yogunluguna ulasir
(Kaya 2000, Sener 2006).
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Streptomisin dolasimda plazma proteinlerine %30-35 oranlarinda baglanir; bobrek,
iskelet kaslar1 ve karacigerde birikir (Sanli 1991). Streptomisin ve dihidrostreptomisin
ortamdaki ilag yogunluguna, ortamin pH’ s1 ve bakteri ¢gesidine gore, bakterilerin Gremesini
engelleyerek veya oldurerek etkili olur. Streptomisin ve dihidrostreptomisin Gram negatif
basillere ve bazi Gram pozitif bakteriler ve Leptospira tirevlerini de etkilerler. Sigirlarda
Pasteurella’ ya da etkilidir (Kaya 2000, Sener 2006).

Ilaglar, Gram pozitif bakterileri de kapsamak ve kendilerine duyarl: olanlarda
etkilerini daha da guclendirmek icin, genellikle penisilin G ile birlikte kullanilirlar.
Streptornisin ve dihidrostreptomisin tim hayvan tirlerine agizdan ve parenteral olarak 10
mg/kg dozda verilirler (Sanli1 1991, Kaya 2000, Sener 2006).

1.3.10. Enrofloksasin

Enrofloksasin, kinolon grubunda yer alan antibiyotiktir. Veteriner hekimlige ilk giren
yeni nesil kinolon tirevidir ve sadece veteriner hekimlikte kullanilir. ilag agizdan ve
parenteral yollarla kullanilir; uygulama yerlerinden genellikle iyi emilir (Sanl 1991, Kaya
2000). Dolasima gegen ilag plazma proteinlerine genellikle dustk (%20-40) oranda
baglanir (Sanl1 1991). Enrofloksasin tiim vicut kesmlerine girer; 6zellikle safra, karaciger,
akciger ve bobreklerde yiksek yogunluklarda bulunur (Kaya 2000). Uygulanmalarini
takiben 1-3 saat icinde plazmada doruk yogunluga ulasir; doruk yogunlugu EKEY'nin
genellikle 8-10 katidir (Kaya 2000, Sener 2006). V ticudun tim doku ve organlarina girer
ve etkili yogunluk saglar. Akcigerdeki yogunlugu plazmadakinin birkag katina cikabilir
(Kaya 2000, Sener 2006).

Enrofloksasin makrofajlar, akyuvarlar gibi kan htcrelerine plazmadakinin 4-10 kat1
miktarlarda girer; bunlardaki yar1 6mri de plazmadakinden daha uzundur (Kaya 2000).
Vicuttaki yart Omrl 2-14 saat arasinda degisir. Enrofloksasin karacigerde degisik oranda
BiyolojikTransformasyona ugrarlar ve vicudu baslica safra ve idrarla terk ederler.
Enrofloksasin bakterilerde DNA jirazin etkinligini engelleyerek DNA'min sentezi ve
kalibinin ¢ikarilmasint Onler. Enrofloksasin etkisine maruz kalan bakterilerde, DNA kalib1

cikamadig igin, bolinme olusmaz; bakteriler normal olmayan bicimde uzar ve oOlurler
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(Sanli 1991, Kaya 2000, Akkan 2000, Sener 2006). Enterobacteriaceae ailesindekiler
olmak Uzere, Gram negatif bakteriler ile bazi Gram pozitif bakteriler icin son derece
etkilidirler. Bu ilaglara duyarli bakteri tdrlerinin arasinda Pasteurella tirleri de
bulunmaktadir (Sanli 1991, Kaya 2000, Sener 2006). ilag agizdan ve parenteral olarak
blyutk ve kiglk bas hayvanlara ginde 1-2 sefer 1.25-10 mg/kg dozlarda uygulanir (Sanlt
1991, Kaya 2000, Sener 2006).

1.3.11. Stlfametaksazol-trimetoprim

Sulfametaksazol, stlfonamidler grubunda yer almaktadir. Stlfonamidler bakterilerin
Uremesini veya gelismesini engelleyerek etkirler; boylece, gelismesi duraklamis bakteriler
vicudun savunma sistemleri vasitasiyla yok edilirler (Sanli 1991, Ulugdl 2000).
Silfonamidler ucuz olmalari ve kolay bulunabilmeleri sebepleriyle, duyarl
mikroorganizmalardan ileri gelen hastaliklarda pnémoni dahil olmak Gzere kullanilirlar
(Sanlt 1991, Kaya 2000).

Siilfametaksazol, hizla emilen ve atilan sillfonamidlerdendir (Sanli 1991). ilag
agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan genellikle yavas emilir ve vicuttan da daha
yavas atilir (Sanl1 1991, Kaya 2000). Ilag plazma proteinlerine %60-70 arasinda baglanr;
Vd degeri 0.2 L/kg'dir. Plazmadaki ilag yogunlugu >400 pg/ml oldugunda, zehirlenme
belirtileri ortaya cikar (Kaya 2000, Sener 2006). Hem sistemik hem de idrar yollar:
hastaliklarinin sagaltiminda kullamilan degerli bir ilagtir. ilag genellikle trimetoprimle
hazirlanan mustahzarlar: seklinde genis uygulama alam bulur (Sanli 1991, Kaya 2000).

Sulfonamid+2,4-Diaminoprimidin  karisimlari:  Veteriner hekimlikte siilfadiazin-
trimetoprim (SD-T), stlfadoksin-trimetoprim (SDN-T), Stlfametaksazol trimetoprim (SM-
T) ve silfadimetoksin-ormetoprim (SDM-O) karisimlart halinde ¢ok sayida mustahzar
hazirlanmis ve genis sekilde kullanilmaktadir. Enjektabl olarak en c¢ok tercih edilen
kombinasyon Sulfametaksazol-trimetoprimdir (Kaya 2000, Sener 2006).

Silfonamid+2, 4-Diaminoprimidin karisimlari: Stlfonamid-trimetoprim karisimlar:
agizdan verildikten sonra, sindirim kanalindan iyi emilir ve 1-4 saat iginde plazmada doruk
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degere cikarlar (Sanli 1991). Gevisenlerde trimetoprim ruminantlarda kismen yikimlanir.
Ilaglar, deri alt1 ve kas ici uygulama yerlerinden yavas emilirler; bu yollarla verildiklerinde
yaklagik 60 dakikada etkili, 4 saat icinde de doruk yogunluga ulasirlar (Kaya 2000).
Plazma proteinlerine trimetoprim %40-70 ve Sulfametaksazol %60-70 dolayinda baglanr
(Sanlt 1991, Kaya 2000). Plazma klirensi trimetoprim igin buzagilarda 0.2 ml/dk.kg ve
Silfametaksazol igin 0.2 mg/dk.kg' dir (Kaya 2000, Kayaalp 2002).

Hazirlanan ilaglar arasinda, sinerjistik etkilesme bakimindan, optimum bir oran
vardir. Farmakokinetik 6zelliklerinden dolay: iki madde genellikle 1/5 oraminda bir araya
getirilirler (Sanl1t 1991). Sinerjistik etkilesmenin stz konusu oldugu hallerde, trimetoprimin
etkinligi 10 ve silfonamidlerin etkinligi de 100 kat: artar (Sanli 1991, Kaya 2000, Sener
2006). Sllfonamid-DAP turevi karisimlar:t genellikle bakterileri oldirerek etkirler.
Karigimlarin ¢ok sayida Gram pozitif ve Gram negatif bakteriyi kucaklayan genis bir etki
spektrumu vardir (Kaya 2000, Kayaalp 2002). Sulfonamid-DAP tirevi karisimlarinda
kullanmilacak dozun hesaplanmasinda genellikle silfonamid kismi esas alinir (Sanlt 1991).
Hayvan tirtne gére degismekle beraber, ilaclar genellikle parenteral ve agiz yoluyla
gunde 1-2 kez 15-30 mg/kg dozunda verilirler (Kaya 2000, Sener 2006).

Ulkemizde sigir pnomonilerinden etken izolasyonu identifikasyonu, antibiyotik
duyarliliklari, biyotip ve serotiplendirilmesi (zerine sinirli sayida calisma yapilmistir
(GUndlz 1997, Gurbuiz 2003, Erbas 2007). Bu arastirma ile Aydin yoresindeki sigirlara ait
pnomonili akcigerlerden Pasteurella haemolytica’min ve Pasteurella multocida’ min
izolasyonu, identifikasyonu, biyotiplendirilmesi ve antibiyotiklere olan duyarliliklar:
belirlenerek, ileri zamanlarda yapilacak epidemiyolojik calismalara temel olusturmak,
ekonomik ve rasyonel sagaltim segeneklerinin saptanmasi, tiketici sagligimn gelistirilmesi
icin katki saglanmas amaglanmaktadr.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan materyali

Arastirma, Aydin ilinde degisik yas gruplarindaki 309 sigir Uzerinde yapilmustir.
Solunum sistemi hastaliklarinin siklikla gorildigi kis ve ilkbahar aylari, Pasteurella spp
izolasyonu ve identifikasyonu yoninden uygun materyal toplama zamam olarak tercih
edilmistir. Sigirlara ait 6rnekler Aydin iline bagli yoredeki mezbahalardan saglanmustir.

2.1.2. Standart Pasteurella spp suslari

Pasteurella multocida standart suslart A (7320), B (7372) ve D (6985) Cek
Cumhuriyeti Ulusal Halk Sagligi Enstitusir nden (National Institute of Public Health)
temin edilmistir. Bu calismada Pasteurella haemolytica izolasyonu yapilan etken sayisi
dort adet olmasindan dolayr Pasteurella haemolytica’ya iliskin antibioyogram testi

yapilmamustir.
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2.1.3. Besiyerleri

2.1.3.1. izolasyon besiyerleri

2.1.3.1.1. Kanh agar

Blood agar base (Merck 1.10886) 409
Distile su 1000 ml

Karigimin pH'1 7.2-7.4'e ayarlamip, 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra
50°C’ ye kadar sogutulup, icerisine %7 oraninda steril defibrine koyun kan: ilave edildikten
sonra 12 cm gapindaki petri kutularina 15 ml dokultp, kullanilincaya kadar buzdolabinda
+4°C’ de saklanmustir (Mutter ve ark 1989).

2.1.3.2. identifikasyon besiyerleri

2.1.3.2.1. Mac Conkey agar

Mac Conkey agar (Oxoid CM 115) 509
Digtilesu 1000 ml

Karisitmin pH'1 7.2'ye ayarlamp, 121°C'de 15 dakika otoklavda steril edildikten
sonra, 12 cm capindaki petri kutularina kullamlincaya kadar buzdolabinda +4°C’de
saklanmigtir (Biberstein 1978). Pasteurella spp supheli bakterilerin 18-24 saatlik saf
kulttrlerinden bir koloni alinarak Mac Conkey agara pasaj yapildi. 37°C’ de 48 saat inkiibe
edildi. Sire sonundaki Uremeye gore degerlendirme yapildh.
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2.1.3.2.2. Oksidasyon ve fermentasyon besiyeri (OF)

OF (Merck 110282) 119
Digtilesu 1000 ml

Karisim distile suda eritildi. Daha sonra tuplere 4'er ml aktarillarak 121°C’'de 15
dakika otoklavda steril edildi.

2.1.3.2.3. Lassen’in uclu tup besyerleri

Gram negatif bakteri identifikasyonunda kullanildi (Lassen 1975).

2.1.3.2.4. Brain Heart Infusion Broth-BHIB

Brain Heart Infusion Broth (Oxoid CM 225) 379
Distile su 1000 ml

Karisgimin pH'1 7.4-7.6'ya ayarlandiktan ve tuplere 5er ml dagitildiktan sonra

121°C'de 15 dakika otoklavda steril edildi. Besiyeri Pasteurella haemolytica suslarinin
Uretilmesi ve saklanmasi amaciyla kullanildi (Biberstein 1978).

2.1.3.2.5. indol test ortam

Peptone 49
Sodium chloride 29
Digtilesu 1000 ml

Karisgimin pH’1 7.4-7.6'ya ayarlandiktan ve tuplere 5er ml dagitildiktan sonra
121°C’ de 15 dakika otoklavda steril edildi (Bilgehan 1992).



2.1.3.2.6. Nitrat test ortam

Peptone 29
KNOs3 029
Distile su 1000 ml

Karigsim kaynayan benmaride eritildikten sonra 10 ml olacak sekilde tuplere dagitilip,
15 dakika otoklavda sterilize edildi (Bese 1969).

2.1.3.3. Antibiyotik duyarhilik testinde kullanilan besiyerleri

2.1.3.3.1. Tryptone Soya Broth (T SB)

Tryptone Soya Broth (Oxoid CM 129) 309
Digtilesu 1000 ml

Karisimin pH'1 7.3-7.5'e ayarlandiktan ve tiplere 1'er ml dagitildiktan sonra
121°C’de 15 dakika otoklavda steril edildi. Besiyeri antibiyotik duyarhliklar: tespit

edilecek saha izolatlarinin homojenize edilmesi amaciyla kullanildi (Allan ve ark 1985).

2.1.3.3.2. Mueller-Hinton agar

Mueller-Hinton agar (Oxoid CM 0337) 3849
Distile su 1000 ml

Karisim 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra icerisine 55°C’'ye kadar
sogutulup, icerisine %5 oraninda steril defibrine koyun kam ilave edildi (Allan ve ark
1985).
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2.1.4. Ayrraclar

2.1.4.1. indol ayirac (Blanco-Viera ve ark 1995)

P-Dimethylaminobenzaldehyde 109
fzomil alkol 1509
HCIl (konsantre) 50 ml

2.1.4.2. Nitrat ayiraglar: (Bese 1969)

A ayiraci

Sulfanilik asit 0849
5N Asetik asit 100 ml

B ayiraci

Dimetil alfanaftilamin 0.6. g
5N Asetik asit 100 ml

2.1.5. Solusyonlar

2.1.5.1. Karbonhidrat soltisyonlari

Biyotip identifikasyon amaciyla L-arabinoz, trehaloz, D-ksiloz ve salisilin’in
%10’ luk eriyikleri hazirlanarak su banyosunda 3 gin sireyle 60°C’de 1 saat tutularak
tindalizasyon yontemi ile sterilizasyonlar: saglandh (Biberstein 1978).

2.1.6. Kullamlan cihazlar

Derin dondurucu (Philco, Merloni Elettrodomestici), su banyosu (Nuve, NM 402),
distile su cihazi (NUve, NS 112), etiv (NUve, FN 500), sogutmal: inktbator (Nive, ES
110), vortex (Nuve, NM 110), isitmali manyetik karistirict (Nuve, MK 418), terazi
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(Shimadzu, EB-2200 HU), hassas terazi (Shimadzu, AX120), otoklav (Nive, OT4060), pH
metre (Hana instrument, pH 211), Thermo Labsystems Multiscan Spectrum aleti ve 151k
mikroskobundan (Leica DMLB) yararlamlmustir.

2.2.YOntem

2.2.1. Orneklem

Aydin il sinirlart dahilinde Aydin merkezde Belediye Mezbahasi, Cine Ege Et
Mezbahasi ve Nazilli Mezbahasi’' ndan 12.02.2007 ile 10.04.2007 tarihleri arasinda 309
adet sigir trachea’'sindan alinan svaplar bu calismamin 6rneklemini  olusturmaktadir.
Cizelge 2.1'de alinan orneklerin sayisi ve yuzde dagilimi yer almaktadir. Burada dikkati
ceken %80.3 ile Cine Ege Et'ten aiinan oOrneklerin yogunlugudur. Bunun nedeni
mezbahanin hem Cine ilgesinin et ihtiyacim karsilamasi, hem de Ege Et Sirketi’ nin Ege ve
Marmara Bolgesi’'ndeki blylk alisveris merkezlerinden birinin tedarikgisi olmasi

nedeniyle gunlik sigir kesim sayisimin fazla olmasidir.

Cizelge 2.1. Orneklem alinan yerlerin dagilim

Yer Adet Y uizde (%)
Aydin 28 9.1
Nazilli 33 10.7
Cine 248 80.2
Toplam (n) 309 100.0

2.2.2. Antibiyotikler

Sigir akcigerlerinden izole edilen 30 adet Pasteurella multocida suglarinin
antibiyotiklere kars1 duyarliliklar: ve direncliliklerini tespit etmek amaciyla amoksisilin-
klavulanik asit (AMC; 2:1) (30 ng) (OXOID-CT0223B), ampisilin (AMP) (10 ng)
(OXOID-CT0003B), enrofloksasin (ENR) (5 ng) (OXOID-CT0639B), eritromisin (E) (15
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ng) (OXOID-CT0020B), florfenikol (FFC) (30 ng) (OXOID-CT1754B), linkomisin (MY)
(15 ng) (OXOID-CT0028B), oksitetrasiklin (OT) (30 ng) (OXOID-CT0041B), penisilin G
(P) (10 1U) (OXOID-CT0043B), sefoksitin (FOX) (30 ng) (OXOID-CT0119B),
streptomisin (S) (10 ng) (OXOID-CT0047B), sulfametaksazol-trimetoprim (SXT; 23.75
ng+1.25 ng) (25 ng) (OXOID-CT0052B) diskleri kullanildt.

2.2.3. Mikrobiyolojik muayene

2.2.3.1. Orneklerin mikroskobik bakis ve Pasteurella izolasyonu

Mezbahada kesilen sigirlara ait nefes borularindan alinan svap dOrneklerinden
hazirlanan homojenatlardan %7 koyun kanl agarlara ekimler yapilarak 37°C’de inkiibe
edildi. Inkiibasyon silresinin bitiminde kanl1 agarda tireyen 1-2 mm ¢apinda beyaz Stipi ve
hemolitik kolonilerden preparatlar hazirlamp Gram boyama yontemiyle boyandi ve
mikroskopta incelendi. izolasyon islemlerinin sonunda Pasteurella spp  siipheli
kolonilerden alinarak identifikasyon amaciyla BHIB (Brain Heart Infusion Broth)'a gecildi
ve 37°C’de 24 saat inkiibe edildi (Biberstein 1978, Bilgehan 1987, Mutter ve ark 1989).

2.2.3.2. Pasteurélla suslarinin idenfikasyonu

Inkiibasyon sonunda BHIB’ da (ireyen Pasteurella spp siipheli mikroorganizmalardan
tekrar %7 koyun kanl: agarlara ekimler yapilarak 37°C’ de 24-48 saat inklbe edildi (Mutter
ve ark 1989). inkiibasyon sonunda ireyen bakteriler Cizelge 2.2'de belirtilen Gram
boyama, kanli agarda hemoliz, indol, katalaz, oksdaz ve Mac Conkey agarda Ureme
durumlarina gére identifiye edildi (Carter 1984).
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Cizelge 2.2. Pasteurella spp turlerinin identifikasyon kriterleri (Carter 1984)

Bakteri turleri Gram | Hemoliz | Katalaz | Oksdaz | Nitrat | indol Mac Conkey
boyama agarda Ureme

P. haemolytica - + + + + - +

P. multocida - + + + + -

P. pneumotrapica - - + + + -

P. aerogenes - - + + + - +

P. dagmatis - - + + - +

P. caballi - - + + + - -

P. gallinarum - - + + + - -

+: Pozitif  -: Negatif

2.2.3.2.1. Gram boyama ve hemoliz dzelliginin belirlenmes

Pasteurella spp sUpheli bakterilerin saf kiltirlerini elde etmek amaciyla %5 koyun
kanl1 agara yapilarak 37°C’de 24-48 saat inkibe edildi ve Ureyen kolonilerin hemoliz
Ozellikleri incelendi. Daha sonra Pasteurella spp supheli kolonilerin kanli agardaki saf
kultdrlerinden preparatlar hazirlanarak Gram boyama yontemi ile boyand: (Carter 1984).

2.2.3.2.2. Katalaz testi

Temiz bir lam Uzerine Onceden hazirlanan %3 Ik HO, (hidrojen peroksit)
soltsyonundan bir 6ze dolusu konuldu. Daha sonra koyun kanl1 agarda Ureyen Pasteurella
spp supheli bakterinin saf kiltdrinden 6ze alinarak %310k H,O, sollsyonu icerisinde
homojenize edildi. Homejenizasyonu takiben hava kabarciklarinin olusmast pozitif,
olusmamast negatif olarak degerlendirildi (Biberstein 1978, Bilgehan 1987, Aydin 1997).

2.2.3.2.3. Oksidaz testi

Gram negatif olan hemolitik kolonilerin oksidaz aktiviteleri test edildi. Kanli agarda
18-24 saatlik inklibasyon sonucu treyen Pasteurella spp stipheli bakterinin saf kultirinden
platin 6ze yardim ile birkag koloni alinarak oksidaz cubuguna (OXOID- BR64A) siruldu.

Suruntinin 30-40 saniye sonra yapilan incelemesi sonucu oksidaz gubugunun indikator
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kismimin kirmizi-mor renk almasi pozitif, renk degisikliginin olmamasi negatif olarak
degerlendirildi (Bilgehan 1992).

2.2.3.2.4. Nitrat testi

Icinde nitratli buyyon bulunan tiiplere, stipheli mikroorganizmanin saf klturiinden
birkac koloni ekildi ve 37°C'de 5 giin inklbe edildi. Daha sonra buyyonun Uzerine nitrat
ayiraglarindan (A ve B ayiraci) 1'er ml dokulerek besiyerinin renginin kirmizi veya kiremit
kirmizisi olmast pozitif olarak kabul edildi (Bese 1969).

2.2.3.2.5. indol testi

Indol test ortamina stipheli bakterinin saf kiiltiirinden ekilip 37°C’ de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda, indol ayiracindan 3-5 damla besiyerinin (tupiin) yan
tarafindan akitilip, Ust ylzeyde tabaka olusturulmasi saglandi. Besiyeri ile ayirag arasinda
kirmizi renk olusumu pozitif, renk degisikliginin olusmamas: ise negatif olarak
degerlendirildi (Bilgehan 1992).

2.2.3.2.6. Mac Conkey agarda Ureme

Pasteurella supheli bakterilerin koyun kanl1 agardaki saf kulttrlerinden birkag koloni
alinarak BHIB’ a gegildi ve sivi killtiir 37°C’ de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon siiresinin
sonunda BHIB’da Ureyen Pasteurella spp supheli bakteri kaltirinden 1-2 ¢ze dolusu
alinarak Mac Conkey agara ekimi yapildi ve besiyeri 37°C’ de 48-72 saat inkiibe edildi. Bu
stirenin sonunda Mac Conkey agarda Ureyen Pasteurella spp stpheli bakteri kolonilerinin
diger Pasteurella tirleri ile karsilastirilarak identifikasyonlar: yapildi (Wessmann ve
Hilker 1968, Biberstein 1978).
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2.2.3.3. Pasteurella haemolytica suslarinin biyotiplendirilmes

2.2.3.3.1. Koloni formasyonuna gore biyotiplendirme

Pasteurella haemolytica olarak identifiye edilen tim suslar, koyun kanli agarda
37°C’de 24 saat inkilbe edildi. Inkiibasyon sonucunda suslarin olusturduklar: koloniler
renk, blyUklik, dizgunlik ve koloni merkezlerinin rengi yoninden ayr: ayri incelendi
(Biberstein 1978).

2.2.3.3.2. Karbonhidrat fermentasyonuna gore biyotiplendirme

Bu amagla tindalizasyon metodu ile steril edilen L-arabinoz, D-ksiloz, trehaloz ve
salisin karbonhidratlarinin %10’ luk soliisyonlarindan Bromcreosol Purple Broth'a son
konsantrasyonu %1 olacak sekilde ilave edilerek, 4 farkli fermentasyon besiyeri hazirland:.
Karbonhidrat besiyerlerinden steril ve kapakli deney tuplerine 5er ml dagitild.
Biyotiplendirilecek Pasteurella haemolytica suslarindan TSB’ye ekimler yapildi ve
besiyerleri 37°C’ de 2 saat inkiibe edildi. Daha sonra her susun TSB' deki kiiltUrtinden steril
pipetler yardim ile 0.1 ml alinarak 4 ayr1 sekere (her sekerden 1'er tane kontrol olarak
ayrildiktan sonra) ekimleri yapildi ve kontrol grubu ile birlikte 37°C'de 14 guin slireyle
inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi sonunda besiyerlerindeki renk degisikligine bagl olarak,
L-arabinoz ve D-ksilozu fermente eden suslar biyotip A, trehaloz ve salisini fermente eden
suslar ise biyotip T olarak biyotiplendirildi (Biberstein 1978).

2.2.4. Antibiyotik duyarlihk testleri

Antibiyotiklere duyarliligin saptanmasinda en sk kullamlan disk difizyon
yontemidir (Mycek ve ark 1997). Disk diflizyon testleri ucuz, esnek, Ozel geregler
gerektirmez ve testle ilgili oldukca fazla veri mevcuttur. Ancak, yavas ve gug Ureyen

mikroorganizmalarda sonu¢ alinamamasi, okunmasi ve yorumlanmasinin ¢iplak goz ile
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yapiimasi, sonuglarin yari-nicel 6zellikte olmas: testin baslica olumsuzluklarint olusturur
(Gur 1992, Barry ve Fuchs 1993).

2.2.4.1. Antibakteriyel duyarhihgin belirlenmes

Izole edilen suslara ait antibakteriyel duyarlilik testinde Mueller-Hinton agar besiyeri
kullanmlarak, Kirby-Bauer Disk Diflizyon yontemine gére yapildi (Bauer ve ark 1966,
Koneman ve ark 1997). Bu amagla izolasyonu ve identifikasyonu yapilan bakteri suslar: 5
ml Mueller-Hinton Broth bulunan tiiplere ekilerek 37°C’'de 24 saat inkiibe edildi. Thermo
Lab Systems Multiscan Spectrum aletinde 625 nanometre dalga boyunda 0.08-0.10
absorbans veren Mueller-Hinton Broth’da bulunan tiplerdeki Pasteurella multocida’ min
yogunlugu 0.5 McFarland standart (bioMerieux sa, 69280, Marcy |I'Etoile, Fransa)
yogunluguna esit olacak sekilde hesaplandi. Y apilan hesaba uygun olarak hazirlanan 5 er
ml’lik 33 adet kiltir hazirlandi. Daha sonra Mieller-Hinton agara besiyerlerinde Ureyen
kilturlerinden 0,1 ml steril pipet araciligi ile aktarilarak steril cam bagetle yayildi. Standart
antibakteriyel diskler steril bir pens yardim ile esit araliklarla ekimi yapilan petrilere
yerlestirilerek 37'C'de 24 saat inkubasyona birakildi. inkubasyon sonrasinda her diskin
gevresinde bulunan inhibisyon zon ¢aplart kompas yardim ile milimetrik olarak ol¢uldi ve
standart aan caplart ile karsilastirildi (NCCLS 1991, NCCLS 1994). Belirlenen
antibakteriyel alan caplari National Committee for Clinical Laboratory Standartsin
(NCCLS 1991, NCCLS 1994) belirledigi standartlara gbre degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Ornekler

Arastirmaicin Aydin il sinirlari dahilinde Aydin merkezde Belediye Mezbahasi, Cine
Ege Et Mezbahas ve Nazilli Mezbahasi' ndan 12 Subat-10 Nisan 2007 tarihleri arasinda
309 adet sigir trachea sindan svaplar alinarak soguk zincirde laboratuvara getirildi. 309
adet svap bu calismanin 6rneklemini olusturmaktadir. Orneklemin %80.2'si Cine, %10.7’si
Nazilli ve %9.1'i Aydin’ dan elde edilmistir.

3.2. Mikrobiyolojik muayene

Alinan toplam 309 adet drnekten laboratuvarda yapilan izolasyon ve identifikasyon
calismalar1 sonucunda 30 adet Pasteurella multocida, 4 adet Pasteurella haemolytica tespit
edilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. izole edilen Pasteurella haemolytica ve Pasteurella multocida’ nin toplam say:
ve yuzde degerleri

Izole edilen Pasteurella Pasteurella Pasteurella spp

mikr oor ganizmalar haemolytica multocida toplam TOPLAM
Adet 4 30 34 309

% degeri 13 9.7 11.0 100.0
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3.3. Pasteurella multocida ve Pasteurella haemolytica’'mn izolasyonu ve

identifikasyonu

Pasteurella multocida ve Pasteurella haemolytica’ nin izolasyon ve identifikasyonu
icin Gram boyama, kanli agarda hemoliz, oksidaz, nitrat, indol, katalaz ve Mac Conkey
agarda Ureme testleri yapilarak Cizelge 3.1'de belirtilen sayida sus elde edilmistir (Bese
1969, Biberstein 1978, Allan ve ark 1985, Multter ve ark 1989, Bilgehan 1992).

Ikinci bolimde yer alan Cizelge 2.2'ye gore yapilan degerlendirmede Pasteurella
haemolytica ve Pasteurella multocida’ nin izolasyonu ve identifikasyonu yapildi.

3.4. Tzole edilen Pasteurella multocida suslarimin disk difiizyon testi sonuclari

Calismada 30 adet Pasteurella multocida susu igin veteriner hekimligini ilgilendiren
11 antibiyotigin secildigi daha dnce belirtilmisti. Bunlar sirastyla amoksisilin-klavulanik
asit (AMC; 2:1) (30 ng), ampisilin (AMP) (10 ng), enrofloksasin (ENR) (5ng), eritromisin
(E) (15 nyg), florfenikol (FFC) (30 ng), linkomisin (MY) (15 nyg), oksitetrasiklin (OT) (30
ny), penisilin G (P) (10 V), sefoksitin (FOX) (30 ng), sreptomisin (S) (10 ny), ve
silfametaksazol-trimetoprim  (SXT; 23.75 ng+l25 ng) (25 ng)'dir. Duyarh
antibiyotiklerin belirlenmesinde en sk kullamlan disk difiizyon yonteminde segilen
antibiyotiklerin Gram negatif bakterilere kars1 olan alan ¢aplar: Sekil 3.1 ve Cizelge 3.2'de
belirtilmistir (Mycek ve ark 1997, NCCLS 1991, NCCLS 1994).

Sekil 3.1. arastirmamizda 30 adet izole edilen ve identifikasyonu yapilan Pasteurella
multocida’ nin kullamlan duyarli, orta derecede duyarl: ve direngli antibakteriyellere karsi
olusturduklar: alan ¢aplarin gostermektedir.



Sekil 3.1. Pasteurella multocida’ min antibakteriyellere kars: olusturduklar: alan ¢aplar

Cizelge 3.2. Gram negatif mikroorganizmalara ait National Committee for Clinical

Laboratory Standards in (NCCLYS) belirttigi alan ¢aplari (NCCLS 1991, NCCLS 1994)

Antibakteriyel Duyar ik Dereceleri

R I S
Antibakteriye Tlaglar (Direncli) (Orta derecede duyar ) (Duyar 1)
Amoksisilin-Klavulanik asit (AMC) (30 nm) <13 14-17 >18
Ampisilin (AMP) (10 pg) <13 14-16 >17
Enrofloksasin (ENR) (5 pg) <15 16-20 >21
Eritromisin (E) (15 pg) <13 14-22 >23
Florfenikol (FFC) (30 ug) <14 15-18 >19
Linkomisin (MY) (15 pg) <18 19-22 >23
Oksitetrasiklin (OT) (30 ug) <14 15-18 >19
Penisilin G (P) (10iu) <19 20-27 >28
Sefoksitin (FOX) (30 pg) <14 15-17 >18
Streptomisin (S) (10 pg) <11 12-14 >15
Sulfametaksazol-Trimetoprim (SXT) (25 ug) <10 11-15 >16




Cizelge 3.3. izole edilen Pasteurella multocida’ nin antibakteriyellere kars: olusturduklar

duyarlilik derecesi ve ylzde oranlar

Pasteurella multocida Oran
Antibiyotikler n=30 (%)
R I S R I S

Amoksisilin-Klavulanik asit (AMC) 8 14 8 26.6 46.8 26.6
Ampisilin (AMP) 3 15 12 10.0 50.0 40.0
Enrofloksasin (ENR) 0 0 30 0.0 0.0| 100.0
Eritromisin (E) 26 0 4 86.7 0.0 133
Florfenikol (FFC) 0 0 30 0.0 0.0| 100.0
Linkomisin (MY) 11 9 10 36.7 30.0 33.3
Oksitetrasiklin (OT) 8 0 22 26.6 0.0 73.4
Penisilin G (P) 22 7 1 73.4 233 3.3
Sefoksitin (FOX) 0 0 30 0.0 0.0| 100.0
Streptomisin (S) 7 22 3.3 233 73.4
Sllfametaksazol-Trimetoprim (SXT) 18 0 12 60.0 0.0 40.0

R: Direncli, I: Orta derecede duyarl, S: Duyarl.

Cizelge 3.3'de izole edilen Pasteurella multocida’ mn antibakteriyellere karsi
olusturduklar: duyarlilik derecesi ve ytzde oranlar: belirtilmektedir. Calismada kullanilan
antibiyotikler arasinda en dikkat ¢ekici bulgu enrofloksasin, florfenikoliin ve sefoksitin
tum suslara %100 oraninda etkili olmasidir. Eritromisin, penisilin G ve silfametaksazol-
trimetoprim en direncli antibiyotikler olarak dikkati gekmektedir.

Amoksisilin-klavulanik asit (AMC), %26.6’ sinda duyarli, %46.8 inde orta derecede
duyarli, %26.6'sinda da direncli bulunmustur. Ampisilin’'den sonra en yuksek orta
derecede duyarliligin goruldigt antibiyotik olmustur. Ampisilin (AMP), %40.0'inda
duyarli, %40.0' inde orta derecede duyarli, %10.0' inda da direncli bulunmustur. Ampisilin,
orta derece duyarliligin en yiUksek oldugu antibiyotik olarak bu calismada dikkat
cekmektedir. Eritromisin (E), %86.7 ile en yiksek direng oramna sahip antibiyotiktir.
%13.3 ile de duyarlilik olarak penisilin G’den sonra en dusUk ikinci antibiyotik olmustur.
Linkomisin (MY), diren¢ (%36.7), orta derecede duyarlilik (%30.0) ve duyarlilik (%33.3)
bakimindan birbirine en yakin sonuclar veren antibiyotiktir. Oksitetrasiklin (OT), %73.4
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oraninda duyarli, %26.6 oramnda direncli bulunmustur. Penisilin G (P), streptomisin, %3.3
ile sadece bir susta etkin olarak en az duyarliligin tespit edildigi antibiyotik olarak dikkat
cekmektedir. %73.4 ile de eritromisin’den sonra en direngli ikinci antibiyotiktir. Penisilin
G'nin orta derecede duyarlilig1 %23.3 olarak bulunmustur. Streptomisin (S), %73.4 oram
ile oksitetrasklinle birlikte duyarliigi en yuksek ikinci antibiyotik grubunu
olusturmaktadir. %3.3 direnglilik oramyla da enrofloksasin (%0.0), sefoksitin (%0.0) ve
florfenikol (%0.0) grubundan sonra ikinci en az direngliligin goruldigu antibiyotik
olmustur. siilfametaksazol-trimetoprim (SXT), %60.0 oranyla c¢alismada kullanilan
antibiyotikler arasinda eritromisin ve penisilin G'den sonra en direngli UgUncu
antibiyotiktir. Duyarlilik oran: %40.0 olarak tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Sigirlarda gordlen solunum sistemi hastaliklari, Veteriner Hekimlikte bilinen
karmasik patogenezise sahip hastaliklarin basinda yer almakta ve sigir yetistiriciliginde
Oonemli kayiplara neden olmaktadir. Besi sigirlarindaki ekonomik kayiplarin bagslica sebebi
Pasteurella pndmonisidir (Batmaz 2006). Ornegin, Kolorado’ da yapilan bir calismada besi
sigirlarinda yillik olarak gorulen hastaliklarin  %48'ini Pasteurella pndmonisinin
olusturdugu belirlenmis, hastaliklardan kaynaklanan ekonomik kaybin %46’ sim besi
sigirlarinda alt solunum yolu hastaliklarinin olusturdugu bulunmustur (Rododtits ve ark
1994).

Solunum sistemi enfeksiyonlarinin olusumunda etken, konak¢i ve gevresel kosullar
birbiriyle iligkilidir. Sigirlarin iginde bulunduklar: gevresel sartlar, beslenme kosullar1 ve
stres faktorleri solunum sistemi hastaliklarin olusmasinda temel etkendirler (Yates 1982,
Frank 1986). Sigir pndmonilerinin yayilisi genel olarak ulkeler ve bolgeler arasinda
farklilhik gostermektedir. Bu farkliliklar cografi kosullar, iklim sartlari, sigirlarin yasi,
cinsiyeti, irki, direnci, beslenme 6zelligi ve ortam sartlarinin hijyen agisindan durumu ile
iliskilidir. Ekonomik kayiplarin hesaplanmasinda yalmz élumler degil, hastalik sirasinda
kullanilan sagaltim giderleri, kilo kaybi, asilama, koruyucu antibiyotik kullanim, ¢iftlik
yonetimi, bakim degisikligi maliyetleri gbz 6ntinde bulundurulmas: gereken kriterlerdir
(Rodogtits ve ark 1994, Ames ve ark 2002). Bu arastirmada Aydin yoresinde sigir
trachea’ sindan alinan 6rneklerde Pasteurella spp izolasyon ve identifikasyonu yapil mistir.
Ancak Aydin yoresinde besi sigirlarinda solunum yolu hastaliklarindan kaynaklanan

ekonomik kayiplailgili veri bulunamamustir.

Sinirlt sayida hayvan materyalinin bulundugu calismalarda hayvanlarin saglikli olusu
ya da bulasici hastalik tehdidi altinda bulunup, bulunmamas: gibi nedenlerle bu oran
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oldugundan daha yutksek ya da disuk cikabilmektedir. Ayrica, iklim, yetistirme ve
pazarlama kosullar1 da hayvanlarda duyarlilik olusturup, hastalik siddetine etki edebilir
(Bowland ve Shewen 2000). Pasteurella pndmonilerinin siklikla gorildigtt ABD, Kanada
ve Ingiltere'de iklim kosullariin bu hastaligin yayilisinda 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Ingiltere gibi 1liman-nemli iklim 6zelligi gosteren tilkelerde solunum sistemi
hastaliklarinin sigirlarda 6nemli bir problem oldugu belirtilmektedir (Bowland ve Shewen
2000). Aydin'da ‘Pasteurella haemolytica’ min az, Pasteurella multocida suslarinn fazla

olmast yorenin Akdeniz iklimi 6zellikleri gbstermesi ile agiklanabilir.

Sigirlarda solunum sistemi hastaliklarimin yillik seyrine bakildiginda yaz déneminde
%16.0, yagish aylarda %21.7 ve kis mevsiminde %23.0 degerlerini veren bir ¢alisma 6rnek
gogerilebilir (Maity ve Deb 1991). Bu galismaya gore pndmoni oram mevsimlere ve
aylara gore farklilasmakta, kis aylarinda oran yiUksek seyretmektedir. Belirtilen
gerekcelerle Aydin yoresinde yapilan bu tez arastirmasinda kis ve ilkbahar aylarinda
ornekler alinmugtr.

Sigirlarda goérilen pnoémoni  olgularinda bir c¢ok bakteriyel viral etken rol
oynamaktadir. Viral etkenler icinde respiratory synctyial virls, parainflensa tip 3 virls ve
adeno virlsler tek basina hastaligi ortaya cikartabilmektedir (Thomas ve ark 1986,
Castleman ve ark 1991, Jubb ve ark 1993). Mycoplasma lar ve Chlamydia’ lar da hastalikta
Onemli bir rol oynamaktadir (Gourlay ve Houghton 1984, Thomas ve ark 1986, Jubb ve ark
1993). Vakalarin cogunlugunda hastaligin ana etkeni Pasteurella haemolytica, Pasteurella
multocida ve Haemophilus somnus olarak bildirilmektedir (Haritani ve ark 1987, Haris ve
Janzen 1989, Jubb ve ark 1993). Solunum sistemi hastaliklarinin siddetlenmesine ve bazen
de olimcll olarak seyretmesine Ozellikle Pasteurella haemolytica ve Pasteurella
multocida neden olmaktadir (Y ates 1982, Frank 1986).

Pasteurella multocida’ min, Pasteurella haemolytica’ya gére sigirlarda enzootik
pnoémonilerde daha sik izole edildigi bildirilmektedir (Gindiz 1997, Ames ve ark 2002,
Maheswaran ve ark 2002). Bu tez calismasinda da literatirde belirtilen calismalara paralel
izolasyon sonuglar: elde edilmistir. Bu arastirmada Aydin (Aydin Merkez, Cine ve Nazilli)
yoresinden alinan 309 adet sigir trachea sindan alinan svaplardan toplamda %11.0
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Pasteurella spp elde edilmistir. Pasteurella multocida %9.7 oraminda, Pasteurella

haemolytica’ nin ise %1.3 oraminda izolasyonu ve identifikasyonu yapilmistir.

Pasteurella multocida’ min pndmoni orani, az sayida hayvan materyali kullamlan bazi
arastrmalarda %65.8' e kadar bildirilmekle birlikte (Haritani ve ark 1990), bu oran fazla
sayida hayvan materyalinin kullanildigi calismalarda yaklasik %5 ile %16 arasinda
degisebilmektedir (Rosenquist ve Dobson 1974, Allan ve ark 1985, Ozer 1985, Ozer 1987,
Alexander ve ark 1989, GUndiz 1997). Nitekim, Houghton ve Gourlay’in (1984)
calismasinda sigirlarin akcigerlerinden %6 oraninda Pasteurella multocida izole edilmistir.
Erzurum’'da Dinler (1998) tarafindan yapilan calismada pnomonili sigir akcigerlerinde
%4.5; Erbas (2007) tarafindan yapilan bir calismada Aydin ve izmir yoresinde sigir
akcigerlerinde %4.9, Elazig’ da Kili¢ (2003) tarafindan yapilan bir baska calismada ise %6
oraninda Pasteurella multocida izole edilmistir. Yine Allan ve ark (1985) tarafindan
yapilan bir diger calismada %15.8 oraninda; yine Konya da Gundiz ve Erganis (1998)
tarafindan yapilan calismada sigir akcigerlerinde %15.9 oraminda Pasteurella multocida
izole edilmistir. Yukarida belirtilen bu sonuclar bu tez arastirmasinin bulgulariyla da
parallelik tasimaktadir (Pasteurella multocida %09.7).

Pnomoni gorulen 100 adet buzagi Uzerinde 1995 Mart ve 1996 Haziran aylari
arasinda Haziroglu ve ark (1997) tarafindan yapilan bir calismada lezyonlu akcigerlerin
%42’ sinde Pasteurella haemolytica, %10’ unda Haemophilus somnus, %8’ inde Pasteurella
multocida bakteriyel etkenler, %7'de hem Pasteurella haemolytica hem Haemophilus
somnus, %2'de ise hem Pasteurella haemolytica hem de Pasteurella multocida izole
edilmistir. Almanya da bakterilerin cografi orijinlerine gore yapilan bir ¢alismada toplam
1269 adet hasta sigir 6rneginin 132 (%10.4) adedinde Pasteurella multocida, 102 (%8.0)
adedinde ise Pasteurella haemolytica izole edilmistir (Kaspar 2006). Aydin yoresinde
yapilan bu tez ¢alismasinda Pasteurella multocida (30 adet) daha yiksek oranda bulurken,
Pasteurella haemolytica (4 adet) distk orandaizole edilmistir.

Turkiye' de Pasteurella haemolytica ile ilgili yapilan galismalar simirlidir. Kars yoresi
sigirlarinda yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada, pnédmoni vakalarinin buzagilarda daha
olumcll seyrettigi ve enfeksiyonda etiyolojik ajan olarak Pasteurella haemolytica,

Streptococcus  pneumoniae, Mycoplasma spp izole ettikleri, bakteriyel izolasyon
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yapilamayan olgularda ise viral etkenlerin rol oynayabilecegi bildirilmektedirler (Ozkan ve
ark 1993). Ozkan ve ark (1993)'min bulgular1 Aydin yoresindeki bu tez calismasinin
Pagteurdla haemolytica ile ilgili bulgular: ile paraelik tasimamaktadir. Bu fark, ¢alismanin
basinda sozui edilen iklim sartlar: arasindaki farkliliktan kaynaklanabilir.

Trakya ve Marmara bolgesinde pnémoni stphesiyle 6len veya kesilen 80 adet
buzaginin 56'sindan (%70) Pasteurella haemolytica izole edilmistir. Bu calismada
Eschearichia coli, Streptococcus pneumoniae, Saphylococcus spp ve Mycoplasma bovis
de tespit edilmistir (Erdag ve ark 1993). Ankara bolgesinde tespit edilen pnémonik 32
buzag: vakasinin 19'undan bakteriyel etken olarak Eschearichia coli (%37,8), Pasteurella
spp (%18) ve Corynebacterium spp (%15) izole edildigi bildirilmektedir (Girgin ve ark
1989). Kars yoresinde yapilan bir baska ¢alismada toplam 125 sigir pndmik akcigerlerinde
32 adet sigirin diger deyimle %26'sinda Pasteurella haemolytica izolasyonu ve
identifikasyonu yapilmistir. Sigir  pndmokok akcigerlerinden toplam 32 Pasteurella
haemolytica susunun 8'i saf, 24’ U diger bakteri tirleriyle birlikte izole edilmistir (Gurbiiz
2003). Bu tez calismasinda da yukarida belirtilen yiksek oranlarda degil, sadece 4 adet
Pasteurella haemolytica izole edilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada Pasteurella multocida
izolatlarinin ampisilin, seftiofur, eritromisin, spektinomisin, trimetoprim-silfametaksazol
ve florfenikolden olusan toplam yedi ¢esit antibiyotige kars1 EKEY degerleri tespit edilmis
ve spektinomisin disindaki diger antibiyotiklerde diisik EKEY degerleri ile karsilasil migtir
(de Rosa ve ark 2000). Aydin yoresini kapsayan bu tez calismasinda ise en yiksek direng
%87.6 ile eritromisin'de tespit edilmistir. Bu anlamda bu iki calisma paralellik
tasimamaktadir.

Hollanda da sigirlar Gizerinde 1996 ve 1997 yillarinda elde edilen 6rnekler Gzerinde
EKEY degerlerine gore yapilan bir calismada 12 antibiyotik igerisinde Pasteurella
multocida suglarinda florfenikol ve seftifor’a kars1 direng tespit edilmemistir (Mevius ve
Hartman 2000). Sigirlar tzerinde disk difizyon yontemiyle 11 antibiyotik ile yapilan bu
tez calismasinda da florfenikol ve sefoksitine karsi direng tespit edilmemistir.
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Japonya da sigirlarda izole edilen 72 Pasteurella multocida susunun 10 antibiyotige
kars1 yapilan bir calismada EKEYsy ve EKEY oo degerleri tespit edilmis, enrofloksasin
%100 duyarlilik derecesi ile en iyi sonucu veren antibiyotik olarak bulunmustur. Seftiofur,
%90 duyarlilik derecesi ile ikinci en iyi sonucu vermistir. Dihidrostreptomisin, %25
direnclilik gostererek en yiksek dirence sahip antibiyotik olmustur (Yoshiomura ve ark
2001). Bu tez calismasinda da enrofloksasin %100 oramnda duyarlilik gostermistir. Bu
anlamda iki calisgma arasinda paralellik bulunmaktadir. Bu calismadan farkli olarak
florfenikol ve sefoksitin de %100 duyarlilik gostermistir. Yine, ikinci olarak streptomisin,
%73.4 orant ile oksitetrasiklinle birlikte duyarliligi en yiksek antibiyotik grubunu
olusturmustur. Iki calismanin en farkli yoni bu tez calismasinda streptomisin yilksek
duyarlihk  oramyla iyi  performans  gosterirken,  Japonyadaki  calismada
dihidrostreptomisin’in en yuksek direng oramm gostermesidir.

Kars yoresinde disk diflizyon yontemiyle tespit edilen sigir pnémokoklu akcigerlerin
tegtinde 32 Pasteurella haemolytica susunun timi  silfametaksol  trimetoprim,
danofloksasin, enrofloksasin, gentamisin ve sefuroksm, sodyuma duyarl: bulunurken 28
susun tetrasikline, 26 susun penisilin G'ye, 27 susun kanamisin'e, 8 susun da
okstetrasklin'e duyarli oldugu tespit edilmistir. Aym antibiyogramda 30 susun
ampisilin'e, 29 susun amoksisilin-klavulanik asit'e, 25 susun streptomisin'e 24 susun
oksitetrasiklin’e, 12 susun da eritromisin’e direngli oldugu belirlenmistir (Glrbtz 2003).
Aydin yoresinde yine disk difiizyon yontemiyle yapilan bu ¢alismada da izole edilen 30
Pasteurella multocida susunun tumi enrofloksasin, florfenikol, sefoksitine duyarl
bulunurken; 22 susun oksitetrasklin ve streptomisin'e; 12 susun ampisilin ve
slilfametaksasol-trimetroprim’e duyarlt  bulunmustur. Ayni  antibiyogramda 26 susun
eritromisin, 22 susun da penisilin’e direncli oldugu belirlenmistir.

Almanya da bakterilerin cografi orijinleri gbz 6ntne alinarak yapilan ¢alismaya gore
Pasteurella multocida izolatlarinda kullamlan 19 adet antibiyotigin EKEY degerlerinin
tespitinde %95.5 ile florfenikol en iyi sonucu verirken, sefotaksim %89.4 ve sefoperazon
%73.5 ile onu takip etmistir. Pasteurella haemolytica izolatlarinda ise florfenikol %97.1 ile
en iyi sonucu verirken, sefotaksim %93.1 ve seftiofur %82.4' le onu takip etmistir (Kaspar
2006). Erbas (2007) tarafindan Aydin ve izmir yoresinde EKEY degerlerine gore yapilan
bir diger calismada Pasteurella multocida suslarimn %93.0 oraninda florfenikol’ e, %61.0
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enrofloksasin’, %54.0 oraninda ise oksitetrasiklin’e duyarl: oldugu bulunmustur. Aydin
yoresinde disk difizyon yontemiyle florfenikol %100 duyarlilik gostermistir. Erbas
(2007)'1n calismasinda eritromisin ve sllfametaksasol-trimetroprim’in %82.0 direngli
oldugu tespit edilmistir. Bu tez calismasinda ise eritromisin %86.7 ve silfametaksasol-
trimetroprim %60.0 oran ile direncli bulunmustur. Yukaridaki calismalar ile bu calisma
uyumludur. Enrofloksasin ve sefoksitin’in %100 duyarlilik gostermesi ise bu tez
calismasinin diger iki ¢alismaya gore farkim olusturmaktadir.

Patojen bakterilerin antibiyotik direngliliklerini EKEYso degerleri yardimi ile
saptayan bir baska calismaya gore sigirlardan elde edilen Pasteurella multocida izolatlar:
nalidiksid aside %10.6, sefotaksime %6.8, sefoperazona %3.0, enrofloksasin ve seftiofura
%1.5 oraninda direncli bulunmustur (Wallmann 2006). Aydin yoresindeki bu tez
calismasinda da yukaridaki gibi kinolon ve sefalosporinler grubunda yer alan enrofloksasin
ve sefoksitin %0 oramnda direncli bulunmustur. Bu anlamda yukaridaki calisma ile
paralellik oldugu gorilmektedir. Bunlardan ayri olarak florfenikol’de %0 oraminda
direnclilik tespit edilmistir.

Almanya da Pasteurella haemolytica (49) ve Pasteurella multocida (75) susunun
Uzerinde EKEYs, degerlerine gore enrofloksasinin diger kinolonlara karsi etkisinin
karsilastirildig1 bir baska calismada Pasteurella haemolytica icin izole edilen 49 susun
tamaminda siprofloksasin EKEY sy degeri enrofloksasine gére daha disuk bulunmustur.
Marbofloksasin ise 37 susta daha disuk EKEY 5o degeriyle tespit edilmistir. Norfloksasin
9, danoflaksasin 1 susta dustk, difloksasin ise 49 vakanin 46’ sinda daha yiksek EKEY s
degerleri ile dikkat cekmektedir. Pasteurella multocida icin izole edilen 75 susun 33'Ginde
siproflaksasin daha distik EKEYs, degerlerine ulasmistir. Danafloksasin 53,
marbofloksasin ve difloksasin 1'er susta daha disik EKEYso degerine ulasmis;
norfloksasin 74 vakada daha yuksek, 1 susta esit EKEYs, degerlerine sahipken,
siprofloksasin sadece 2 vakada enrofloksasinden daha yuksek EKEY s degeri gostermistir
(Grobbel ve ark 2007). Pasteurella multocida ile yapilan bu tez ¢alismasinda bir kinolon
grubu Uyesi olan enrofloksasin %100 oramnda duyarli bulunmustur. Her iki calismada

enrofloksasin’in duyarlilik oranlar1 arasinda paralellik oldugu saptanmustir.
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5. SONUC

Calisma siresi icinde Aydin ilinde Cine, Nazilli ve Aydin mezbahalarindan alinan
toplam 309 adet trachea svap 6rneginden izole edilen bakterilerden Pasteurella spp %11.0
oraninda izole ve identifiye edilmistir. Pasteurella multocida, %9.7 (30 adet), Pasteurella
haemolytica ise %1.3 (4 adet) oramnda identifiye edilmistir. Pasteurella haemolytica susu
4 adet oldugundan bu suslar antibiyogram testine alinmamustir. Bakterilerin antibiyotiklere
olan duyarliliginin saptanmasinda en sik kullanilan disk difiizyon yontemi uygulanmustir.
Calismada kullanilan 11 antibiyotik arasinda enrofloksasin, florfenikol ve sefoksitin’in
Pasteurella multocida’ ya kars: tuim suslara %100 duyarli olduklar1 gézlenirken; eritromisin
(%86.7), penisilin G (%73.4) ve silfametaksazol-trimetoprim (%60.0) en direngli
antibiyotikler olarak tespit edilmistir. Ampisilin, orta derece duyarliligin en yiksek oldugu
antibiyotik olarak dikkat cekmektedir. Linkomisin, diren¢ (%36.7), orta derecede
duyarlilik (%30.0) ve duyarlilik (%33.3) bakimindan birbirine en yakin sonuglar veren
antibiyotiktir. Streptomisin, %73.4 oran ile oksitetrasiklinle birlikte duyarliligi en yiksek
ikinci antibiyotik grubunu olusturmaktadir. Streptomisin, %3.3 diren¢ oranmiyla da
enrofloksasin (%0.0), sefoksitin (%0.0) ve florfenikol (%0.0) grubundan sonra ikinci en az
direncliligin goruldigt  antibiyotik olmustur. Ampisilin, %10.0 direng degeriyle
streptomisin’i izlemektedir.

Sigirlarda pasteurella pnémonilerinde ekonomik kayiplarin 6nlenmesi amcaryla
sagaltim giderleri, kilo kayb, asilama, koruyucu antibiyotik kullanim, ¢iftlik yonetimi ve
bakimi gozden gecirilmeli ve iyilestirme maliyetleri g6z 6ninde bulundurulmalidir. Etkin
antibiyotiklerin tespit edilmesi ve kullamimast ekonomik kayiplarin dnlenmesi igin
gereklidir. Dogru antibiyotiklerin zamamnda kullanilmasi, ekonomik ve rasyonel sagaltim
seceneklerinin - saptanmasi, tuketici  saghiginin korunmast igin  katki  saglayacaktir.



Gelecekteki calismalarda duyarl: antibiyotiklerin EKEY degerlerine gore tespit edilmesi ve
izole edilen suslarin Pasteurella spp igin as1 gelistirilmesinde kullanilmasi 6nerilebilir. Bu
yonuyle arastirmadan elde edilen veriler Aydin yoresindeki solunum yolu ile ilgili
hastaliklarin sagaltiminda antibiyotik secimi yontinden énemlidir.
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OZET

Aydin Yoresinde Sigirlarda Solunum Yolu Enfeksiyonlarina Neden Olan Pasteurella
Spp. Etkenlerinin Izolasyon, identifikasyon ve Antibiyotiklere Olan Duyar hliginn
Arastiriimas

Arastirmada, Aydin ilinde bulunan Cine, Nazilli ve Aydin mezbahalarindan toplanan
309 adet sigir intratracheal svap incelendi. 309 drnekten %11.0 oraninda Pasteurella spp
izolasyon ve identifikasyonu yapildi. Pasteurella multocida, %9.7 (30 adet), Pasteurella
haemolytica ise %1.3 (4 adet) oraminda tespit edildi. Pasteurella multocida suslarinin
antibiyotiklere kars1 duyarliliklar: ve direncliliklerini tespit etmek amaciyla disk difiizyon
yontemi  kullanilch. Calismada, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin, enrofloksasin,
eritromisin, florfenikol, linkomisin, oksitetrasiklin, penisilin G, sefoksitin, streptomisin ve
siilfametaksazol-trimetoprim olmak tizere 11 adet antibiyotik kullanildh.

Enrofloksasin, florfenikol ve sefoksitin’in Pasteurella multocida’ya karst %100
duyarli olduklar1 go6zlenirken; streptomisin, %73.4 oram ile oksitetrasiklinle birlikte
duyarlilig1 en yuksek ikinci antibiyotik grubunu olusturmustur. Streptomisin, %3.3 direng
orantyla da enrofloksasin (%0.0), sefoksitin (%0.0) ve florfenikol (%60.0) grubundan sonra
ikinci en az direngliligin goruldigl antibiyotik olmustur. Ampisilin, %10.0 direng
degeriyle streptomisin’i izlemektedir. Eritromisin (%86.7), penisilin G (%73.4) ve
siilfametaksazol-trimetoprim (%60.0) en fazla diren¢ gelisen antibiyotikler olarak tespit
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Aydin yoresi, Pasteurella spp, antibiyotik, duyarlilik, sigir.
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SUMMARY

Isolation, Identification and Determination of Antibiotic Susceptibility of Pasteurella

spp Causing Respiratory Diseasesin Cattlein Aydin Region

In this thesis a total number of 309 swabs from intratrachea of cattle collected from
Aydin province's slaughterhouses (namely Cine, Nazilli and Aydin), were investigated.
Isolated and identified Pasteurella spp were 11.0% of the total number of swabs.
Pasteurella multocida was 9.7% (30 units) and Pasteurella haemolytica was only 1.3% of
which (4 units). Disc diffusion method was used to find out susceptibility and resistance of
Pasteurella multocida. Eleven antibiotics were used to evaluate their effects on Pasteurella
multocida strains. These were amoxicillin-clavulanic acid, ampicillin, enrofloxacin,
erythromycin, florfenicol, lincomycin, oxytetracycline, penicillin G, cefoxitin,
streptomycin and sulphamethoxazole-trimethoprim.

Pasteurella multocida isolates were most susceptible to enroflaxacin, florfenicol and
cefoxitin (all agents were 100.0% susceptible). Streptomycin was the second susceptible
antibiotic group with oxytetracycline (same ratio of 73.4%). Streptomycin with 3.3%
resistance rate was the second lowest resistant antibiotic after the enrofloxacin, florfenicol
and cefoxitin group. Ampicillin followed streptomycin with 10.0% resistance rate.
Erythromycin (86.7%), penicillin G (73.4%) and sulphamethoxazole-trimethoprim (60.0%)
were the antibiotics which the highest resistance rates were developed by Pasteurella

multocida strains.

Key words: Aydin region, Pasteurella spp, antibiotics, susceptibility, cattle.
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Dog. Dr. Selim SEKKIN’e ve Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyeleri
Dog. Dr. Cengiz GOKBULUT, Yrd. Dog. Dr. Cavit KUM’a ve Arastirma Gorevlisi Murat
BOYACIOGLU ve Umit KARADEMIR ile Dilek AKSiT'e destegini aldigim
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Baskam Prof Dr. Osman KAYA'ya, Ogretim Uyesi Yrd.
Dog. Dr. Sukri KIRKAN, Aras. Gor. Serten TEKBIYIK, Aras. Gor. Ugur PARIN, ayrica
her zaman katk: ve yardimint aldigim esim Yrd. Dog. Dr. Sultan BAY SAN’a ve teknik
destegini esirgemeyen kardesim Berran BAYSAN’a yardim, destek ve anlayislarindan
dolay1 tesekkir ederim.
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