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OZET

Enzootik pnémoni, diinyada ve iilkemizde buzagilar1 etkileyen en 6nemli
hastaliklardan biridir. Bu ¢aligmada ayni isletmede bulunan; ayni bakim ve besleme
sartlarinda sahip, 2-6 aylik yasta, ‘Enzootik Pnomonili Buzagilarda TNF alfa, CRP ve
SAA Diizeylerinin Klinik Bulgularla Korelasyonu, Prognoz ve Tedavi Uzerindeki
Etkinliginin Degerlendirilmesi’ amaglanmustir.

Calismada toplam 30 adet Holstein 1rk1 buzagi kullanildi ve Wisconsin Buzagi
Solunum Skorlandirma Tablosuna gore 3 gruba (kontrol, hafif/orta, siddetli) ayrildi. 0.
giin tim gruplarin solunum skorlandirmasi ve genel muayenesi yapilarak kan,
transtrakeal aspirat ve derin nazal swap ornekleri toplandi. Hemogram, bakteriyolojik
ekim, virolojik antijen, TNF—a, CRP ve SAA (serum ve transtrakeal aspirat) bakildi.
7. ginde ise sadece hasta gruplarin solunum skorlandirmasi, genel muayenesi yapildi
ve TNF-a, CRP, SAA (serum ve transtrakeal aspirat) bakildi. Hafif/orta ve siddetli
gruba 0. giin marbofloksasin (8 mg/kg, sc; 72 saat arayla 2 doz) ve meloksikam (0,5
mg/kg, sc; tek doz) uygulandi.

Calismada siddetli grubun solunum ve muayene bulgularinin hafif/orta ve
kontrol grubuna gore arttigi goriildu. Derin nazal swap ve transtrakeal aspiratta gesitli
bakteriyolojik etkenlere ve viral etkene rastlandi. Tam kan sayiminda hasta gruplarda
I6kosit, monosit, notrofil, eritrosit ve trombosit sayisinin yiiksek oldugu goriildii. 0. ve
7. giin kandan bakilan TNF—a, CRP ve SAA’da ve transtrakeal aspirattan bakilan
TNF-a ve CRP’de grup igi ve gruplar arasi istatiksel bir fark saptanmadi. Bunun yani
sira 0. giinde siddetli grubun transtrakeal aspiratindaki SAA’da artis gozlendi
(p<0,05). 7. gunde ise siddetli ve hafif/orta grubun SAA’sinda istatiksel fark mevcuttu
(p<0,05). Siddetli grubun SAA’sinin 0. ve 7. gilinii arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0,05).

Sonug olarak, enzootik pnémonili buzagilarda sadece transtrakeal drnekten
bakilan SAA ile klinik bulgular arasinda korelasyon oldugu, prognoz ve tedavi
Uzerinde etkili oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, enzootik pnémoni, TNF—a, CRP, SAA
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INGILIZCE OZET

Correlation Of TNF Alfa, CRP And SAA Levels With Chnical Findings,
Evaluation Of Effectiveness On Prognosis And Treatment In Calves With
Enzootic Pneumonia

Enzootic pneumonia is one of the most important diseases affecting calves in
the world and in our country. The aim of this study was to ‘Evaluate the Correlation
of TNF alpha, CRP and SAA Levels with Clinical Findings, and the Efficacy on
Prognosis and Treatment in Calves with Enzootic Pneumonia’, 2-6 months old, having
the same care and feeding conditions in the same farm.

The study included 30 Holstein calves that were categorized into three groups
(control, mild/moderate, and severe) using the Wisconsin Calf Respiratory Scoring
Table. On day 0, respiratory scoring and general examination of all groups were made
and blood, transtraheal aspirate and deep nasal swap samples were collected.
Hemogram, bacteriological culture, virological antigen, TNF-a, CRP and SAA (serum
and transtracheal aspirate) were examined. On the 7th day, only respiratory scoring
and general examination of the patient groups were made and TNF-a, CRP, SAA
(serum and transtracheal aspirate) were measured. The mild/moderate and severe
groups were administered marbofloxacin (8 mg/kg, sc; 2 doses 72 hours apart) and
meloxicam (0.5 mg/kg, sc; single dose) on day 0.

In the study, it was observed that the respiratory and examination findings of
the severe group increased compared to the mild/moderate and control groups. Various
bacteriological agents and viral agents were found in deep nasal swap and transtraheal
aspirate. Leukocyte, monocyte, neutrophil, erythrocyte and thrombocyte counts were
found to be high in the patient groups in the complete blood count. There was no
statistical difference between the groups in TNF-a, CRP and SAA measured from
blood on day 0 and 7, and TNF-o and CRP measured in transtracheal aspirate. In
addition, an increase in SAA in the transtracheal aspirate of the severe group was
observed on day 0 (p<0.05). On the 7th day, there was a statistical difference in SAA
of the severe and mild/moderate groups (p<0.05). The difference between the Oth and
7th day of SAA in the severe group was significant (p<0.05).

As a result, it was observed that there was a correlation between the SAA,
which was examined only from the transtracheal sample, and clinical findings in calves
with enzootic pneumonia, and it was effective on prognosis and treatment.

Keywords: Calf, enzootic pneumonia, TNF—a, CRP, SAA
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1. GIRIS

Enzootik pnémoni, buzagilarda goriilen en yaygin solunum sistemi
hastaliklarindan biridir. Diinyada ve iilkemizde buzag: ishallerinden sonra solunum
sistemi hastaliklarinda morbiditenin ve mortalitenin artisindan sorumlu en dnemli
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Hastaligin tedavi ve is¢ilik masraflarinin yiliksek
olmas1 yani sira, isletmede ek is yiikiine ve verim kayiplarinin da artmasina neden
olmaktadir. Veteriner hekimler, hastaligin taninmasi, etiyolojisinin belirlenmesi,
tedavi prosediirleri, koruma amacli ag1 uygulama protokollerinin yapilmasi, izolasyon
ve risk yonetimi gibi 6nemli gorevleri yerine getirmekle yukiumliddr.

Enzootik pndémoni genellikle 2-6 aylik yastaki buzagilarda enfektif ve
nonenfektif olmak iizere kompleks yapida etiyolojiye sahip 6nemli bir solunum
sistemi hastaligidir. Stres, sicaklik degisimleri, tozlu hava, tasima sonrasi yorgunluk,
aktif ve pasif bagisikligin yetersizligi, siitten kesme, ani yem ve yer degisikligi, ahir
hijyen ve havalandirmasina dikkat edilmemesi, bakim ve beslemede yetersizlikler,
asir1 kalabalik ve farkli yas gruplarinin bir arada tutulmasi gibi fiziksel ve cevresel
predispoze faktorlerle birlikte ¢esitli viruslar, bakteriler ve diger enfeksiydz ajanlar da
hastaligin etiyolojisinde bir arada veya tek baslarina bulunabilmektedir. Hastalikta en
cok gozlenen viral etkenler Parainfluenza-3 (PI-3), Bovine herpes virus tip 1 (BHV-
1), Bovine respiratorik sinsitial virus (BRSV) ve Bovine viral diare virus (BVDV) iken;
cogunlukla karsilasilan bakteriyel etkenler ise Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica, Mycoplasma bovis, Arcanobacterium pyogenes ve Histophilus
somni’den olusmaktadir.

Akut faz proteinleri (AFP), immun sistemin enfeksiyon, inflamasyon veya
travmaya karst verdigi yanitin degerlendirilmesi amaciyla olgiilen kan proteinleridir.
Klinik 6nemi bulunan bu proteinlerin kandaki miktarlar1 ve 6énem dereceleri tlrler
arasinda farklilik gostermektedir. Buzagidaki temel major AFP’leri haptoglobin (Hp),
serum amyloid A (SAA), seruloplazmin ve fibrinojen olmakla birlikte Hp ve SAA’
nin sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Akut faz
proteinleri, insan hekimliginde ayrintili bir sekilde arastirilmis ve hastaliklarin

tanisinda ve prognozunda diizenli olarak kullanilmistir.



Veteriner hekimlik alaninda ise kullanim alanlar1 giin gectik¢e artmakta ve
o6nemsenmektedir. AFP’lerin her hayvan tiirii i¢in farkli 6nemlerde olmasi ve bu
alanda yeterli ¢alisma olmamasi nedeniyle bu proteinler veteriner hekimlik alaninda
heniz pratikte kullanilmamaktadir.

Bu ¢alismada 2-6 aylik donemdeki buzagilarin Wisconsin Buzagi Solunum
Skorlama Tablosuna gore skorlamalar1 ve klinik muayeneleri yapilacaktir. Oncelikle,
serum ve transtrakeal aspirat 6rneklerinde tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) sitokin
degerinin ve akut faz proteinlerinden C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid a
(SAA) diizeylerinin klinik bulgularla korelasyonunun arastirilmasi amaglanmustir.
Ayni zamanda degerlendirilen AFP ve sitokin verilerinin, hastaligin prognozunda ve
tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilirligi
arastirilacaktir. Ayrica enzootik pndmoninin klinik ve hematolojik yansimalar
sekillenmeden de degerlendirilecek hassas bir belirteg olabilecegi ve hastaligin gesitli

evrelerinde erken teshis araci olarak etkinliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Enzootik Pnomoni

Enzootik pndmoni, diinya genelinde siklikla karsilasilan, buzagilarda solunum
yolu hastaliklarinin ve 6lumlerin baslica nedenidir (Edwards, 2010). Bu hastaliga kars1
uygulanan antibiyoterapi ve asilama uygulamalarina ragmen morbidite ve mortalite
oranlart hala giincelligini korumaya devam etmektedir (McGill, & Sacco, 2020).
Enzootik pndmoninin kontrol altina alinmasi tedavi, is giicii, verim kaybi ve hayvan
6limlerinden olusan maliyetleri azaltmak igin 6nemli bir yere sahiptir. Hasta
hayvanlarin yasam Kkalitesinin arttirilmasina bagli olarak morbidite ve mortalite
oraninin azalacagi, tedaviye daha hizli cevap alinabilecegi ve enzootik pnémoniye

yakalanma insidansinin diisecegi bildirilmistir (Adams, & Buczinski, 2016).

Enzootik pnomoni gesitli patojenleri, konake¢1 ve gevresel etkenleri kapsayan
multifaktoriyel bir hastaliktir (Mosier, 2014). Hayvana ait olan faktOrler arasinda
sigirlarin akcigerlerinde 6lii bosluk hacminin olmasi, kismi bir obstriiksiyonun
sekillenmesiyle alveolar hipoventilasyona ve akcigerlere gelen oksijenin miktarinin
degisimine neden olabilmektedir. Sigirlarin akcigerlerinde intravaskiiler makrofajlarin
mevcudiyeti ve gamma-delta T lenfositlerin kan sirkilasyonunda yuksek oranda
bulunmasi sigirlari pndmoniye yatkin hale getiren anatomik, immiunolojik ve fiziksel
Ozellikler arasindadir (Ackermann, Derscheid, & Roth, 2010). Bununla birlikte,
hayvanlarin kalabalik bir alanda bulunmasi, kiipeleme islemleri, asilama ve i¢ parazit
uygulamalarinin diizenli yapilmamasi, boynuz koreltme gibi islemler enzootik
pnémoni olusumuna zemin hazirlayabilmektedir (Wikse, 1985). Bunun yani sira
tasinma sonras1 yorgunluk, stres, aktif ve pasif bagisikligin yetersizligi, bakim ve
beslemede yetersizlik, ani yem degisikligi gibi ¢esitli faktorler de bulunmaktadir
(Sentiirk, 2018). Enzootik pndmoniye neden olan en 6nemli ¢evresel faktorler arasinda
yiiksek seviyelere ulasan hava sicakligi, yogun yagis ya da az yagis gibi durumlar

sayilabilmektedir (Coumou, & Rahmstorf, 2012).

Buzagilarin anatomik, fiziksel ve ¢evresel predispoze faktorleri disinda gesitli
virtsler, bakteriler ve diger enfeksiydz ajanlar da hastaligin etiyolojisinde bir arada
veya tek baslarina bulunarak rol oynamaktadir (Sentiirk, 2014, 2018; Yates, 1982). Bu

anlamda en ¢ok gozlenen viral etkenler Parainfluenza-3 (PI1-3), Bovine herpes viris 1



(BHV-1), Bovine respiratuar sinsityal viris (BRSV) ve Bovine viral diare viris
(BVDV) iken g¢ogunlukla gozlenen bakteriyel etkenler ise Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovis, Arcanobacterium pyogenes ve
Histophilus somni’dir (Griffin, Chengappa, Kuszak, & McVey, 2010; Mosier, 2014;
Sentiirk, 2018). Studer ve ark., (2021)‘nin enzootik pnémonili buzagilar iizerinde
yaptig1 bir ¢calismada enzootik pndmoniye neden olan viral etkenlerin prevalanst Sigir
coronaviriisti %53,5, Influenza D virisii %4,1, P1-3 %3,3, BRSV %2,1, Infliienza C
virisl ise %0 oraninda bulunmustur. Paller, Hostnik, Pogacnik, & Toplak (2017)’1n
solunum sistemi hastalig1 bulunan sigirlarin nazal swap 6rneklerinde yaptigi calismada
M. bovis ve H. somni %9,77, P. multocida %58,65, M. haemolytica %15,04, BRSV
%40,60, PI-3 %3,01, Sigir coronaviriisii %12,03, BVDV’nin ise %1,50 oraninda
bulundugu belirlenmistir. Aslan, Azkur, & Gazyagci (2015)’nin sigirlarda yaptigi bir
calismada ise BHV-1 %41,3, BVDV %70,89 ve BHV-4 %28,78 oranlarinda goriildiigii
bildirilmistir.

2.1.1. Enzootik Pnémoniye Neden Olan Viral Etkenler

2.1.1.1. Bovine Respiratorik Sinsityal Virus (BRSV)

Buzagilarda enzootik pnémoniye neden olan en 6nemli etkenlerden biri
BRSVdir (Jim, 2009). BRSV, Paramyxoviridae familyasina mensup Pneumovirinae
alt ailesinden Pneumovirils cinsine ait bir virtstir. Virus, zarfli, alt-0st solunum
yollarina affinitesi bulunan ve negatif sarmalli bir RNA viriisiidiir. BRSV, tek basina
enfeksiyon olusturabildigi gibi M. haemolytica ve PI-3 gibi etkenlerle birlikte kis
aylarinda kapali ortamlarda birlikte barindirilan sigirlarda hastalik meydana

getirebilmektedir (Murphy, Gibbs, Horzinek, & Studdert, 1999).

Buzagilarda hastaligin klinik seyrinde rinitis, trakeobronsit ile laringofarenjit
ve ileri asamalarinda ise akcigerlerde hiriltili bronsitis, tasipne ve Oksurik
gOzlenebilmektedir. Bunun yani sira buzagilarda depresyon, anoreksi ve ates de
goriilebilmektedir (Lebedev ve ark., 2021). Baker, Ellis, & Clark (1997)’mn
calismasinda BRSV enfeksiyonu bulunan buzagilarda hastaligin ilerleyen asamalarinda
dispnenin siddetinde artis, agiz agik solunum ve gegici bir diyarenin gézlenebilecegi;
akcigerlerde bulunan amfizem sonucunda oskiiltasyonda bronsial ve bronkovezikiiler

seslerin duyulabilecegi; hastaligin siddetlenmesiyle akciger alveollerinde ruptur



olugsmasina sebebiyet vererek omuz ve sirt bolgelerinde amfizemin sekillenebilecegini
bildirmislerdir. Esas rezervuar sigirlar olmakla birlikte koyunlar da bu virusle enfekte
olabilmektedir (Masot, Kelling, Lopez, Sur, & Redondo, 2000). Bulasma ¢ogunlukla
aerosol yolla sekillenmekle birlikte siiriiye yeni hayvan girisi, ¢ok amagh ¢iftlik
isletmeleri ve insanlar araciliiyla etkenler yayilabilmektedir (Ohlson, Emanuelson,
Traven, & Alenius, 2010; Saa ve ark., 2012)

2.1.1.2. Bovine Herpes Virls 1 (BHV-1)

BHV-1, Alfa herpesvirs ailesine ait bir virtstir. BHV-1 virusunun izole edilen
suslarinin tek bir tiire ait oldugu ve 3 alt tipe ayrildig1 bilinmektedir. BHV-1.1, BHV-
1.2ave BHV-1.2b olarak isimlendirilmektedir. Bu (¢ alt tipin kendi icerisinde antijenik
ve genomik farkliliklari bulunmaktadir. Buna bagli olarak, BHV-1 bir tipinin solunum
sistemi hastaliklarina ve abort vakalarina, diger iki alt tipin ise daha ¢ok genital organ
lezyonlarina neden oldugu bildirilmistir (Ashm, & Bulut, 2020). Ayrica sinirsel

bulgularla karakterize ayri bir BHV tipi viriis de oldugu rapor edilmistir.

Hastaligin klinik semptomlarit BHV-1.1 vakalarinda solunum sistemi bulgulari,
vulvavajinitis, balanopostitis, neonatal olimler, abort ve konjuktivitis goriildiigi
bildirilmistir (Jones, & Chowdhury, 2007; Verhoeff, VVan der Ban, & Van Nieuwstadt,
1984). BHV-1.2a tipi, hastaligin solunum formu olan infeksiy6z bovine rhinotracheitis
(IBR)’e neden olmaktadir. IBR hastalig1 ates, oksiiriik, nazal akinti, anoreksi, apati,
gibi bulgularla birlikte seyretmektedir (Nettleton, & Russell, 2017). BHV1.2b ise
infeksiyoz pustiler vulvovajinitis ya da pustiler balanopostitise neden olmaktadir
(Raaperi, Orro, & Viltrop, 2014). BHV-1 diinya ¢apinda yaygin bir patojen olmakla
birlikte; yeni hayvan alimi, sigirlarin yariglara katilmasi sonucu baska hayvanlarla
temas1 ve kalabalik/bakimsiz ¢iftliklerde barinmalar1 bulasim ic¢in 6nemli risk

faktorleri arasinda oldugu bildirilmistir (van Schaik ve ark., 2002).
2.1.1.3. Bovine Viral Diare Virust (BVDV)

BVDV, Flaviridae viris ailesinin Pestivirs Gyesi olan bir RNA virusudar.
BVDV tip-1 ve tip-2 olarak iki farkli genotipe sahiptir. Bunun yani sira Mishra ve ark.,
(2014)’nin Hobi-like pestiviris olarak adlandirdigi Pestiviris cinsine ait BVDV-3
(Pestivirls H) tipi tanimlanmigtir. Tip-1 genotipi kendi icinde 21 alt tipe sahipken tip-



2 genotipi 4 alt tipe ayrilmakla birlikte (Yesilbag, Alpay, & Becher, 2017), ileri bir
smiflandirmayla tip-1 ve tip-2 sitopatik ve sitopatik olmayan olarak iki gruba
ayrilmaktadir (Ammari, McCarthy, Nanduri, & Pinchuk, 2010).

BVDV prematiire dogumlar, zayif ve dogmasal defektli buzagilar, uzamis
dogum araligi ve abort gibi bulgular yaninda morbidite ve mortaliteye neden
olmasindan o6tiirii diinya ¢apinda en énemli hastaliklardan biri olarak goriilmektedir
(Richter ve ark., 2017). Sindirim, solunum, immun ve reprodiktif sistemi gibi farkli
sistemleri etkileyen bir hastalik olmakla birlikte diyare, immunsupresyon, 6ksuruk,
nazal akinti, abort ve persiste enfekte buzagilara neden oldugu bilinmektedir. Persiste
enfekte hayvanlar BVDV’ye karsi immuntoleransli hayvanlardir ve yasamlari boyunca
virls sacarak siiriideki diger saglikli hayvanlara hastaligi bulastirmaktadirlar (Lanyon,
Hill, Reichel, & Brownlie, 2014). BVDV enfeksiyonunun klinik goriinimu hayvanin
immun durumuna, virusiin susuna ve enfeksiyon zamanindaki gebelik donemine bagli
olarak degistigi bildirilmistir (Givens ve ark., 2012). Virtsun immunsupresif etkisiyle
P. multocida ve M. haemolytica gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin patojenite
kazanarak enzootik pndmoniye neden oldugu ve bunun yani sira mikrobiyel,
fagositozis, kemotaktik aktivite ve immmunsupresif etkinin de interferon tretimi gibi
kalitsal immun sistemin birgok farkli bilesenine etki ettigini bildirilmistir (Chase,

Thakur, Darweesh, Morarie-Kane, & Rajput, 2015).
2.1.1.4. Parainfluenza 3 (PI-3)

PI1-3, Paramyxovir(s ailesine ait, enzootik pndmoniye neden olan en 6nemli
patojenlerden birisidir (Leal ve ark., 2019). PI-3’iin 3 farkl tipi (tip 3a, 3b ve 3c)
mevcuttur (Neill, Ridpath, & Valayudhan, 2015). Sigirlarin yani sira koyun, kegi ve

deve gibi ruminant hayvanlarda da goriilebildigi bildirilmigtir.

Buzagilarda hastaligin semptomlar1 olarak oOksiiriik, ates, anoreksi, dispne,
istahsizlik, nazal ve okiiler akintilar, bazende ishal gozlendigi belirtilmistir (Irsik,
Langemeier, Schroeder, Spire, & Roder, 2006). Bunun yani sira PI-3’0n
immunsupresif etkisi sayesinde, primer viral ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla

birlikte seyredebilecegi; bdylece bronsial pndmoniye neden olabilecegi bildirilmistir



(Ellis, 2010; Sobhy ve ark., 2017). Maidana ve ark., (2012)’nin stresli buzagilardaki
bir ¢aligmasinda PI-3°0Un, sekonder enfeksiyonlarin gelismesiyle akciger dokusunda

doku hasar1 ve immunsupresyona neden oldugunu saptamislardir.
2.1.2. Enzootik Pnémoniye Neden Olan Bakteriyel Etkenler
2.1.2.1. Pastdrella multocida ve Mannheimia haemolytica

P. multocida ve M. haemolytica bakterileri Pasteurella ailesinin iki Gyesidir ve
buzagilarda solunum sistemi hastaliklarinin 6nemli bakteriyel etkenleri arasindadir
(Beker, Rose, Lykkebo, & Douthwaite, 2018). Buzagilarin nazofarengeal bolgesinde
bulunan bu iki etken, hastalik olusturmayan bakteri tipleri arasinda olmakla birlikte
viral enfeksiyon ya da stres gibi durumlarda iist solunum yollarinda gogalirlar ve

akcigerlerde kolonize olabilmek i¢in alt solunum yollarina gé¢ ederler.

P. multocida kaynakli olarak suppuratif pndmoni meydana gelirken; M.
haemolytica tarafindan olusturulan pndmoni tipi ise akut fibrindz pleuropnémoni
olarak gorulmektedir (Welsh, Dye, Payton, & Confer, 2004). P. multocida ile enfekte
buzagilarda 6dem, yiiksek ates, septik sok, yaygin hemorajiler, solunum giicliigii ve
perakut oliimiin sekillenebilecegi bildirilmistir (Wilson, & Ho, 2013). M.
haemolytica’nin olusturdugu klinik bulgular arasinda ise yiiksek ates, nabiz artisi, kilo

kaybi, 6ksiiriik ve mukopurulent nazal akint1 gézlemlenmektedir (Aydin, 2006).
2.1.2.2. Histophilus somni

H. somni, Pasteurella ailesine ait, iremesi zor pleomorfik basil veya kokobasil
olan gram negatif bir bakteridir (Angen, Ahrens, Kuhnert, Christensen, & Multters,
2003). Buzagilarda H. somni ile direkt veya diger firsatgr bakteri ya da virtslerin
varligiyla enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Ko6tii havalandirma ve kotii bakim
beslemeye sahip kalabalik ahirlardaki buzagilarda hastalik insidansi daha yiiksektir
(Gagea ve ark., 2006).

Sigirlarda H. somni bakteriyel etkeninin klinik bulgularinda pndmoni ve
plorezi ile miks enfeksiyonlar gibi solunum sistemi hastaliklar1 yani sira septisemi,

abort, infertilite, myokarditis, menigoensefalitis ve artritise neden oldugu



bildirilmistir. Ayrica bakterinin sigirlarin disinda bizon ve koyunlarda da solunum
hastaliklarina neden oldugu ve birgok sistemi etkiledigi rapor edilmistir (Dyer, 2001,
Ward ve ark., 2006).

2.1.2.3. Mycoplasma bovis

M. bovis, Mycoplasma cinsine ait, dogada yasayan en kii¢iik anaerobik bir
bakteridir. Ozellikle sigirlarda birgok hastaliga neden olmakla birlikte ekonomik
kayiplara da sebep olmaktadir. Mycoplasma tiirlerinin hiicre duvari yoktur ve ¢ok
cesitli sitoplazmik membran proteinleri mevcuttur (Maunsell, & Chase, 2019). M.
bovis yardimci1 T lenfosit fonksiyonlarini suprese ederek lenfositlerde apoptozise
neden oldugu ve immunsupresyona sebebiyet verdigi bildirilmistir (Gondaira ve ark.,
2020; Sajiki ve ark., 2020).

M. bovis, kronik pnémoniye ve poliartrit sendromuna neden olmasindan
dolay1 enzootik pnomoniyle iliskilidir (Nicholas, & Ayling, 2003). M. bovis
pnémonisi, ¢ogunlukla hafif seyirlidir ve hastaligin tanis1 zor konulabilmektedir.
Buzagilarda pnomoni, otitis media sonucu kafa sallama ve bazen meningitis
bulgularinin mevcudiyeti bu enfeksiyonun erken tanisal belirtileri olarak énemli bir
yere sahiptir (Maunsell, & Donovan, 2009). M. bovis suppuratif otitis mediaya,
meningitise, sigirlarda enfeksiyéz keratokonjuktivitise, reprodiiktif hastaliklara,
dekusbital bolgede apseye ve endokarditise neden olabilecegi bildirilmistir (Alberti ve
ark., 2006; Kanda ve ark., 2019).

2.1.2.4. Arcanobakter pyogenes (Trueperella pyogenes)

Gunimuzde Trueperella pyogenes olarak adlandirilan A. pyogenes,
Actinomycetaceae ailesine ait Actinomycetales sinifinda yer alan, gram pozitif, basil
gorinimlu ve fakdltatif anaerobik bir bakteridir. T. pyogenes, enzootik pnémoni
olusumunda primer yada sekonder olarak yer alan firsatci bir patojen olmakla beraber,
ozellikle stres faktorlerinin etkisi hastaliklarin olusumunda oldukg¢a 6nemlidir (Ribeiro
ve ark., 2015; Visser, 2016).

A. pyogenes, sigirlar basta olmak iizere koyun, keci gibi hayvanlarda {ist
solunum yolu ve iirogenital sisteme yerleserek 6nemli ekonomik kayiplara, tireme

yetersizliklerine ve et-sut gibi verim kayiplarina neden olabilmektedir. Ayrica



sigirlarda Ozellikle mastitis, pyometra, artritis gibi hastaliklarin yaninda solunum
sistemi ve karacigerde de hasara neden olmaktadir (Rzewuska ve ark., 2019). A.
pyogenes, bulundugu konak¢i hayvanda sitokin profilinin modilasyonu, solunum
patlamasinin  inhibisyonu, notrofil monosit ve makrofajlarda bakterisidal
aktivitelerden sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu degisikliklerle immun mekanizma

uzerinde etkili oldugu saptanmigtir (Hu ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2018).
2.2. Enzootik Pndmonide Patogenez

Akcigerlerde enfeksiyon olusumu, hayvanin savunma mekanizmasinin giiciine
bagli olmakla birlikte; etken ya da etkenlerin tlrlne, etkenin yogunluguna, viicuda
giris yoluna ve patojenitesine gore degisiklik gostermektedir. (Sentiirk, 2014). Bu
enfeksiyoz ajanlardan firsatgt olanlar hayvanlarin dogal olarak solunum
sekresyonlarinda bulunurlar. Bununla birlikte, kalabalik ortam ile ¢evre ve
havalandirma kosullarinin zayif olmasi da bu etkenlerin bulunmasina ortam
yaratmaktadir (Radostits, Gay, Hinchcliff, & Constable, 2007). Etkenler, damlacik
enfeksiyonuyla akcigerlere tasinarak buradaki epitel yiizeylere tutunur ve kolonize
olurlar. Enfekte olan bu yiizeylerde mukus salgisi sekillenir ve etkenlerin epitel ylizeye
tutunmasi engellenmeye caligilir. Ayn1 zamanda, trakeanin epitel hiicrelerindeki
silyumlar sayesinde yukariya dogru bir hareketlenme ile mukus igerisindeki patojenler
devamli bir sekilde disariya dogru taginir (Griffin ve ark., 2010; Mosier, 2014; Sacco,
McGill, Pillatzki, Palmer, & Ackermann, 2014). Hayvanlarin nazofarengeal veya
trakeobrongiyal bolgelerinde bulunan ve mukusun disart atilmasmi saglayan bu
silyumlar, normal florada bulunan bakteriyel etkenlere karsi bir savunma hatti
olusturmaktadir. Bu mukusun olusumu ve salgilanmasindaki aksamalarin yaninda,
silyumlardaki olugan yikimlayici etki, solunum sistemine giren herhangi bir partikiiliin
uzaklastirilmasini giiglestirir (Sentiirk, 2014).

Stres ve viral enfeksiyonlar nedeniyle alveollerdeki makrofajlar fagositoz
fonksiyonlarmi gegici olarak aksatirken; bakteriler bu durumda ¢ogalma gosterirler
(Kahn, & Line, 2010). Viral etkenler, hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonlarin
olusumunu iki yolla hazirlarlar. Birincisi, solunum sistemindeki mukosiliyar
mekanizmaya direkt olarak hasar vermesi ve etkenlerin Ust solunum yolundan
akcigerlere dogru ilerlemesidir. Ust solunum sistemine yerlesen viriisler mukosilier

sistemde hasara yol acar ve sekonder olarak ortaya cikan bakteriyel kokenli



pnomonilere karsi organizmayi duyarl hale getirirler (Sentiirk, 2014). Diger yol ise
bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak¢inin savunma sistemini bozmasidir (Joshi ve
ark., 2016; Visser, 2016). Meydana gelen hasar sonucu bakteriler akcigerlerin distaline
dogru ilerler, normal savunma mekanizmasini asarak bolgeye lokalize olurlar ve yangi
reaksiyonu sekillenir. Olusan enfeksiyon ve doku hasari sonucu, lokal savunma
asilabilir ve sistemik yang1 yanitlart olusur (Joshi ve ark., 2016).

Enzootik pnémoniye neden olan BHV-1, BVDV ve PI-3 gibi virsler epitellerde
ser0z bir salgi salgilarlar. Bu salgi silyumlar tarafindan mukus katmanina gelir ve
burada tasinim mekanizmasini bozarak miik6z membranlarin direncini bakterilere
kars1 zayiflatirlar. Buna bagh olarak, normalde nazofarengeal mukozada bulunan ama
akcigerlerde bulunmayan M. haemolytica, P. multocida ve H. somni bakterileri Ust
solunum yollarinda hizla ¢ogalip alt solunum yoluna ilerlerler. Buna bagl olarak
hayvanda akciger klirens mekanizmasi aksar, alveollerdeki makrofajlar bakterileri
uzaklagtirma fonksiyonunu yerine getiremez ve savunma mekanizmasinin
zayiflamasiyla birlikte fibrinopurulent bir bronkopndémoni bulgulari ortaya ¢ikar
(Cockroft, 2015; Griffin ve ark., 2010; Mosier, 2014; Visser, 2016). Enfeksiyon
olusumu sirasinda antikorlar da enfeksiyonu nétralize etmeye ve bagisiklik sistemini
guclendirmeye c¢aligirlar. Ancak kalabalik ortam, tasima stresi, yetersiz beslenme,
sicaklik gibi stres faktorleri bagisiklik sistemini viriislere karsi baskilayarak
enfeksiyonun siddetini arttirirlar (Bojkovski ve ark., 2014; Srikumaran, Kelling, &
Ambagala, 2007).

2.3. Enzootik Pnémonide Klinik Bulgular

Enzootik pndmonide klinik bulgular hayvanin saglik durumuna, gesitli stres
faktorlerine, isletmede yonetim uygulamalarina ve patojen miktariyla miicadeleye
gore degistigi bildirilmistir (Smith, 2009; Snowder, 2009). Hayvanin saglik durumu,
koruyucu faktorler (hayvan direnci) ve risk faktdrleri arasindaki denge ile
karakterizedir (LeBlanc, Lissemore, Kelton, Duffield, & Leslie, 2006; Taylor, Fulton,
Lehenbauer, Step, & Confer, 2010). Hastalik 6zellikle 2-6 aylik buzagilarda ortaya
cikmaktadir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin birlikte seyrettigi durumlarda ise

mortalite ve morbidite oran1 yliksek olmaktadir.
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Enzootik pndmoni burun akintisi, enfekte damlaciklarin inhalasyonu, dogrudan
temas ya da kontamine olmus gida ya da suyun tiikketilmesi ile yayilmaktadir.
Enfeksiyonun erken ddneminde hizli ve yiizeysel solunum goriiliirken; akciger
dokusunun biiyiik bir kisminin fonksiyonel olmadigi daha sonraki donemde ise dispne
ile karsilagilmaktadir. Oksiiriik diger bir dnemli bulgu olmakla birlikte lezyonun tipine
bagl olarak oksiiriik tipi degisebilir. Buzagilarda klinik bulgular genellikle satin
alinmasini takiben 2- 3 hafta icerisinde gorulebilir. Hayvanlarda nazal ve okiiler akinti,
perakut 6limden depresyona, anoreksi, 42°C’ye ulasan beden sicakligi, artmis
solunum sayisi, yas 0ksiiriik ve oskiiltasyonda yas rallere kadar degisen hastalikla ilgili
semptomlar goriilebilir. Hastalik ilerledikge respiratorik distres, kapali burun delikleri,
asirt okuler akint1 ve dispne gibi semptomlar goriiliir. Oskiiltasyonda boguk akciger
sesleri duyulur. Buzagilar dirseklerini viicuttan uzak tutma ve boyunu uzatma seklinde

bir durus sergiler (Guterbock, 2014).

Viral kaynakli pnomoniler, 6limle de sonuglabilen siddetli respiratorik distres
tablosu gosterirler. Hastalik siddetli olabilirken, tokseminin olmadigi ates ve
istahsizlik vakalarina da rastlanildigi bildirilmistir (Radostits ve ark., 2007). Buzagida
sik ve kuru bir oksiiriik tablosu dikkati ¢ceker. Hastaligin teshisinde etkilenen akciger
dokusunun alam1  oskultasyonla  belirlenebilir. ~ Oskultasyonda  bronslarin
eksudasyonunun artigina bagl olarak ¢itirtili, boguk ve siddetli sesler duyulabilir. Eger
pleuritis varsa siirtiinme sesi algilanir. Toraks perkiisyonunda ise mat ses alinir (Griffin
ve ark., 2010).

Bakteriyel kaynakli pndmonilerde nemli ve agrili bir 6ksurik tablosu hakimdir.
Oskiiltasyonda, eksudasyona bagh citirtili sesler duyulur ve sadece genis akciger
alaninin etkilendigi goriiliir. Bronsiyollerde biriken eksudata bagli olarak nazal akinti
gozlenebilir. Ayrica hayvanin nefesinin kokusu 6nemlidir. Eger solunum sistemi
yollarinda irin varsa anaerobik bakteri gelisimine bagh ciiriikk koku algilanir. Akut
bakteriyel pnomonilerde anoreksi, depresyon, tasikardi ve huzursuzluk gozlenir.

[lerlemis vakalarda ise siddetli dispne bulgusuna rastlanir (Ives, & Richeson, 2015).

Buzagilardaki kronik pndmonilerde zayiflik ve kil ortiisiinde bozulma karsimiza
cikar. Solunum ve kalp sayilari normalin iistline ¢ikar ve beden sicakligi artisi

gorilebilir. Kronik pnoémonilerde tedavi edilemeyen durumlarda beden sicakligi
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artisinin normale dondiigii bildirilmistir. Ancak inspirasyon ve ekspirasyonda uzama
ve solunum derinliginde artis ile agiz acgik inleme belirtileri gézlenmektedir. Ayrica
burnun her iki tarafinda da mukopurulent akint1 ve yas 0ksiiriik tablosuna da rastlanir.
Oskiiltasyonda ise 6zellikle ventral kisim olmak iizere tiim akciger alaninda hirilt1 ve

citirt1 sesleri duyulmaktadir (Radostits ve ark., 2007).
2.4. Enzootik Pnomonide Tan1 Yontemleri

Solunum sistemi hastaliklarinda etiyolojik etkenlerinin erken tanist Onem arz
etmektedir (McGuirk, & Peek, 2014). Hastaliklarda oncelikle dis baki hayvan
hakkinda onemli bilgiler vermektedir. Bu nedenle buzagmin gozlenmesi ve
incelenmesi 6nemlidir. Enzootik pndmoninin olas1 bir tanis1 genellikle depresyon,
yetersizlik ve yuksek rektal 1s1 gibi klinik bulgulara dayanir. Fiziksel muayenede tek
basma yiikksek duyarlilik (%61,8) ve oOzgillik (%62,8) bulunmamakta, yanlig
simiflandirmaya ve gereksiz tedaviye veya gercek vakalarin tedavi edilememesine

neden olmaktadir (White, & Renter, 2009).

Enzootik pndmoninin tanisi ¢esitli yontemlerle yapilmakla birlikte en ¢ok dis
baki ve klinik skorlama yoOntemi kullanilmaktadir. Enzootik pnémonide genel
oskdiltasyon muayenesi 6nem arz etmektedir. Oskiiltasyon muayenesinde, genellikle
toraksin orta ve ventral kisimlarinda citirtilar, hiriltilar ve plevral siirtiinmeler dahil
olmak tlizere anormal akciger seslerinin varligi ve solunum giiriiltiisiiniin oldugu
bildirilmistir (Buczinski, Forte, Francoz, & Belanger, 2014). Literaturlere gore
enzootik pndmoninin tanisi igin alt1 klinik skorlama sistemi bulunmaktadir. Thomas,
Stott, Collins, Jebbett, & Stark, (1977), BRSV veya BVDV ile deneysel olarak asilanan
buzagilarda enzootik pndmoninin  siddetini  siniflandirmak ig¢in ilk sistemi
gelistirmiglerdir. Bu sistemin, hematolojik veriler dahil on yedi 6ngoriyii izlediginden,
saha sartlarinda kullanmak igin ¢ok karmasik ve pratik olmadigi bildirilmistir. Bes
klinik belirtinin tanimlanmasina dayanan daha kullanici dostu bir sistem McGuirk
(2008) tarafindan gelistirilmistir. Bu sisteme ait buzagi saglig1 puanlama ¢izelgesine
gore her bir buzagida nazal akinti, rektal sicaklik, 6ksiiriik ve okiiler akint1 ya da okdiler
akint1 yerine bag/kulak hareketlerinin skorlar1 degerlendirilmektedir. Toplam skoru >5
olan buzagilar “enzootik pndomoni vakalar1” olarak siniflandirilirken, saglikli

hayvanlar skoru ise < 4 olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1: Wisconsin Buzagi Solunum Skorlama Tablosu (McGuirk, 2008)

Skor Degeri
0 1 2 3
Rektal Sicaklik 37,8-38,2°C 38,3-38,8 °C 38,9-39,4 °C >39,4 °C
Oksuriik Yok Uyarima baglh tek Uyarimla tekrarlanan Tekrarlayan spontane
oksurik oksiiriikler ya da ara sira oksurtkler
spontane Okstrikler
Nazal Akinti Normal Unilateral, az Bilateral, bulanik ya da artmis Bilateral, bol miktarda
miktarda bulanik mukuslu nazal akinti mukoprulent nazal akinti
nazal akintt
Okiiler Akinti Normal Az miktarda okuler Orta derecede bilateral okuler Asirt miktarda okdiler
akint1 akinti akint1

Kulak Skoru Normal Ani kulak hareketi Unilateral tek tarafli kulag: Bag1 egmek ya da

ya da kafa sallamak asag1 yoneltmek bilateral kulaklar1 agag1

yonlendirmek

Love, Lehenbauer, Kass, Van Eenennaam, & Aly, (2014)’nin enzootik
pnémoninin tanis1 igin birbirinden farkl klinik skorlama sistemleri gelistirmistir. Ik
sistem degerleri Oksiiriik (indiiklenmis veya spontan oksiiriik, 2 puan), burun akintisi
(herhangi bir akinti, 3 puan), okiiler akint1 (herhangi bir akinti, 2 puan), kulak ve kafa
pozisyonu (kulak sarkmasi veya bas egimi, 5 puan), ates (>39,2 °C veya 102,5 °F, 2
puan) ve solunum Kkalitesinin (anormal solunum, 2 puan) degerlendirilmesini
icermektedir. Toplam puani >4 ise buzagilar “enzootik pnémoni pozitif” olarak
smiflandirilir. Bu sistem pozitif vakalarin %95,4' iinli ve kontrollerin %88,6'sin1 dogru
bir sekilde siniflandirmistir. Sunulan ikinci sistemde; 6ksUrUk (spontane, 2 puan), hafif
burun akintisi (tek tarafli, ser6z veya sulu akinti, 3 puan), orta ila siddetli nazal akint
(bilateral, bulanik, mukoid, mukoprulent, veya bol akinti, 5 puan), okiiler akinti
(herhangi bir akinti, 1 puan), kulak ve kafa pozisyonu (kulak sarkmasi veya bas egimi,
5 puan), ates (>39,2°C, 2 puan) ve solunum kalitesi (anormal solunum, 2 puan)
puanlandirtlmistir. Buzagilar toplam puani >4 ise “enzootik pndmoni pozitif” olarak
simiflandirilmistir. Bu sistemle pozitif vakalarin %89,3'Uni ve kontrollerin %92 8'ini
dogru smiflandirildig: bildirilmistir. Ugiincii sistem ise oksurik (spontane, 2 puan),
burun akintis1 (tek tarafli, 4 puan), okiler akint1 (tek tarafli, 2 puan), kulak ve kafa
pozisyonu (kulak sarkmasi veya bas egimi, 5 puan), ates (>39,2°C, 2 puan) ve solunum
kalitesi (anormal solunum, 2 puan) degerlendirilmesidir. Toplam puan1 >5 ise
buzagilar “enzootik pnémoni pozitif” olarak puanlamistir. Bu sistem pozitif vakalarin
%89,4'Unu ve kontrollerin %90,8'ini dogru bir sekilde simiflandirmistir. Onerilen
sistemlerin her biri siit buzagilarinda enzootik pnémoninin ¢iftlikte teshisi i¢in az

sayida klinik isaret ve veri tabanli agirlik sunmaktadir.
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Enzootik pndmonili buzagilarda 6nemli olan bir tami kriteri de tam kan
sayimidir. Hematolojik bulgular olarak 16kositozis, nétrofili ve akut faz protein
konsantrasyonunda artis (Richeson ve ark., 2013); biyokimyasal bulgular olarak ise
magnezyum, potasyum, fosfor, demir, alkalen fosfataz seviyesinde azalma ile aspartat
amino transferaz ve bilirubin seviyelerinde artma bildirilmistir (Martin, & Lumsden,
1987). Hematolojik muayenelerle enfeksiyonun bakteriyel ya da viral oldugu hakkinda
bilgi edilinebilir. Sivi alimi olmayan siddetli toksemik hayvanlarda hematokrit
yukselebilir. Siddetli bakteriyel bronkopnémonilerde 16kositlerde belirgin degisimler
goriiliir. Buzagilarin solunum sistem hastaliklarinda akut faz proteinlerinin 6lgimuniin
teshis ve prognoz hakkinda bilgi verdigi goriilmiistir (Godson ve ark., 1996).
Hematolojinin ~ yaninda, kan gaz1 analizleri, akciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde altin standart olarak bildirilmistir. Bu standart 6zellikle
hastaligin siddetinin belirlenmesi ve terapdtik kararlarin alinmasinda énemli bir yer

tutar (Soltesova, Nagy, Tothova, Paulikova, & Seidel, 2015).

Enzootik pndmoni vakalarinda respiratorik eksudat ve sekresyonlarin
laboratuvar muayenesi siklikla kullanilan bir yOntemdir. Nazal swaplar,
bronkoalveolar lavaj, trahebronsiyal aspiratlar ve sitolojik muayene Orneklerinin
yardimiyla ideal antimikrobiyal belirlenir. Pleuropnémoni siipheli hastalarda pleural
stvinin alimi ve kiltirii diagnostik dneme sahiptir (Sweeney, Sweeney, & Weiher,
1991). Bununla beraber, viral intersitisyel pnoémoni siiphesinde viral notralizasyon
titresi de degerlendirilmektedir. Spesifik hastaliklarin tanisinda siiriiniin  belirli
ylizdesinden 6rnekleme yapilip, siiriide saglikli olan serotipin prevalansi belirlenebilir
(Radostits ve ark., 2007). Serolojik olarak BHV-1, PI-3, BVDV, BRSV gibi baz1 viriis
tiirlerinin antijenleri izolasyon testleri ya da ELISA metodu kullanilarak tani
aragtirmasi1 yapilabilir (Autio ve ark., 2007). Bununla birlikte c¢oklu PCR,
immunohistokimya, virlis notralizasyon testi, aglutinasyon testi, komplemant
fikzasyon testi gibi testlerle de enzootik pndmonin tanis1 konulabilmektedir (Jamali ve
ark., 2014). Ayrica nazal siirlintii, nazofarengeal siiriintii ve bronkoalveoler lavaj sivisi
orneklerinde PCR ve ELISA teknikleriyle enzootik pndmoni ajanlarinin saptanmast
da tanida oldukg¢a yardimeidir (Capik ve ark., 2017; Klima ve ark., 2014; Rodriguez-
Castillo ve ark., 2017).
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Enzootik pnomonide radyografi ve ultrasonografi gibi tanisal goriintiileme
prosedirleri hastaligin antemortem tanisinda gerekli olan noninvaziv yontemler
arasindadir (Ollivett, & Buczinski, 2016). Ancak radyografinin kullanimi zaptirapt,
anestezik madde ihtiyacinin olabilmesi ve ekipman maliyeti gibi durumlardan 6tar(
cok pratik islem degildir. Ultrasonun kullanimi ise giiniimiizde akciger hastaliklarinin

tanisinda giderek yayginlagmaktadir (Braun, 2009).

Enzootik pnémonide nekropsi bulgularina bakildiginda ¢ 6nemli farkli
patolojik degisiklikler gozlenmektedir. Birinci olarak, akcigerin kranial loblarinda
pulmoner doku konsolidasyonu ile bu dokularda gevrek kivamda, koyu kirmizi
kanamali odak ve nekrozisin sekillendigi goriilmektedir. ikinci durumda, akcigerlerde
belirgin konsolidasyon bigiminde yogun kirmizi/gri hepatizasyon goriinimdi, irinli bir
icerik ve nekroz sekillenmektedir. Ugiincii durumda ise, pulmoner édem, alveolar
epitelyal hiperplazi, interstisyel amfizem ve hiyalin membran olusmasiyla karakterize

konjesyon gozlenmektedir (Andrews, 2008).

Enzootik pnémoniyi saptamak igin akut faz proteinleri (AFP) kullanilanilir.
Enzootik pndmoninin tespitinde duyarlilik ve Ozgillik olarak tek bir protein
kullanmak yerine birden fazla AFP'i paralel test ederek daha da gelistirilebilecegi
bildirilmistir (Humblet, Coghe, Lekeux, & Godeau, 2004). Bu amagla yapilan
deneysel calismalarda, bazi AFP'lerinin viral, bakteriyel veya mix enfeksiyonlardan
sonra buzagilarda solunum yolu enfeksiyonlarinin tespitinde 1yi bir belirte¢ oldugu
goriilmiistiir (Orro ve ark., 2011). AFP’leri saglikli hayvanlarda 6nemsiz diizeylerde
bulunmaktayken; enfeksiyon, travma, yaniklar, strese maruz kalma, cerrahi girisimler,
doku yaralanmasi ve bazi immunolojik hastaliklar esnasinda yangmnin siddetiyle
iliskili olarak, diizeylerinde hizl artiglar gostermekte ve yanginin indikatorii olarak rol
oynamaktadir (Gruys, Obwolo, & Toussaint, 1994; Gruys ve ark., 2005a). Bazi
arastirmacilar tarafindan akut faz proteinlerinin Olgiminiin hastaligin teshisinde,
takibinde ve prognozun belirmesinde énemli bir yer tuttugu bildirilmistir (Eckersall,
2000; Gruys ve ark., 2005a; Petersen, Nielsen, & Heegaard, 2004; Gruys, Toussaint,
Niewold, & Koopmans, 2005b).

Buzagilarda meydana gelen solunum yolu hastaliklar1 yiksek morbidite,

mortalite, ekonomik kayiba neden olmasindan o6tiirii sigircilik sektoriinde 6nemli bir

15



hastalik oldugu bildirilmektedir. Ancak solunum hastaliklarinin ¢ogunda antemortem
tan1 i¢in altin standart tanmi testi bulunmamaktadir (McGuirk, & Peek, 2014). Bu
ylizden enzootik pndmoni tanist da genellikle zor olmakla beraber, bu konudaki

arastirmalar halen devam etmektedir.
2.5. Enzootik Pndmonide Tedavi

Enzootik  pnomoninin  tedavisinde  antimikrobiyal, antienflamatuar,
bronkodilatator, antitussif, ekspektoran, mukolitik uygulamalar ile destekleyici
tedaviler bulunmaktadir. Genelde buzagilardaki pnomonilerin etiyolojisinde viriisler
ve bakteriyel etkenlerin birlikte bulunmasi nedeniyle bazi durumlarda antibiyotik
tedavisine yeterli yanit alinamayabilir. Bu nedenle miimkiin oldugu kadar etiyolojik
tan1 ve antibiyogram test temelinde tedavi uygulanmalidir. Enzootik pnémonide uygun
antibakteriyel se¢iminde hasta buzagilarin sayis1 ve is giiciine olacak etkisi, solunum
sisteminde yliksek konsantrasyona ulagmasi, yan etkisinin az ve ekonomik olmasi,
rezidiie siiresi yani sira siklikla karsilasan Mycoplasma spp., H. somni, M. haemolytica
ve P. multicida’ya etkili olmasi 6nemli bir kriterdir. Tedaviye olabildigince en erken
stirede baslanmasi, uygun dozlarda ve yeterli siire kullanilmasi sagaltimda basari
sansm arttirmada onemli bir yere sahiptir. Ilerlemis olgularda doku nekrozu ve
supresyona bagli olarak antibakteriyel ajan bolgede istenilen konsantrasyona
ulasamadig1 icin tedavide yeterli cevap alimamamaktadir. Bunun yanmi sira
antibakteriyel etki spektrumunun se¢iminde buzaginin immun sisteminin de 6nemli
bir yeri vardir. Immun sistemi siddetli suprese olmus buzagilarda kisa ve bakteriosidal
etkili antibakteriyeller tercih edilmektedir (Sentiirk, 2014). Solunum sistemi
hastaliklar1 i¢in sik kullanilan antibiyotikler arasinda eritromisin, tulatromisin,
danofloksasin, enrofloksasin, stlfanomid-trimetroprim, seftiofur ve florfenikol
bildirilmistir (Benchaoui, Nowakowski, Sherington, Rowan, & Sunderland, 2004;
Poulsen, & McGuirk, 2009; TerHune, Skogerboe, Shostrom, & Weigel, 2005).
Enzootik pnomonide kullanilan antibakteriyeller dozlari ile birlikte Tablo 2’de
verilmistir (Sentiirk, 2014). Bakteriyel etkenlerin yani sira hastaligin olusmasina sebep
olan viral enfeksiyonlar sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin olugmasina neden
olmaktadir. Bu amagla amantadine, rimantadine, zanmivir, ribavirin gibi antiviral
ajanlar kullanilabilir. Fakat bu ajanlarin sigirlardaki calismalarinin yetersiz olmasi ve

ekonomik olmamasi kaynakli kullanimi sinirhidir (Sentiirk, 2014).

16



Tablo 2: Bakteriyel pndmonilerin tedavisinde kullanilan bazi antibakteriyeller (Sentiirk, 2014)

Antimikrobiyeller Doz / Uygulama sekli / Sikhigi
Amoksisilin 11 mg/kg, im /sc, 12 saatte 1
Ampisilin 22 mg/kg, im/sc, 12 saatte 1
Ampisilin + Kolistin 25000 1U/kg, im, 12-24 saat
Ceftiofur 1,1 mg/kg, im, 24 saat
Cefquinome 1-2 mg/kg, im, 24 saat
Ertyromisin 11-22 mg/kg, im, 24 saat
Tyolosin 17 mg/kg, im, 24 saat
Tulathromisin 2,5 mg/kg, sc, tek doz
Oksitetrasiklin 11 mg/kg, im/iv/sc, 24 saat
Procoin penisilin G 22000 IU/kg, im, 12-24 saat
Spectomisin 12,5-30 mg/kg, sc/im, 24 saat
Sulfametoksazol + Trimethoprim 20 mg/kg, im/scliv, 24 saat
Gentamisin 2-4 mg/kg, im/iv/sc, 8-12 saat
Florfenikol 20 mg/kg, im, 48 saat
Oksitetrasiklin LA 20 mg/kg, im, 48 saat
Tilmikosin 10 mg/kg, sc, 72 saat
Enrofloksasin 2,5-5 mg/kg, sc, 24 saat
Marbofloksasin 2 mg/kg, im, 24 saat
Spiramisin 20 mg/kg, im, 12-24 saat
Danofloksasin 1,25 mg/kg, im/sc, 24 saat

Enzootik pnémonide nonsteroid antiinflamatuvar (NSAID) ilaglar yiiksek
beden sicakligini normal seviyelere getirmek, analjezik ve yangisal mediatorler
tizerindeki etkisinden otiirli bakteriyel kaynakli enzootik pnodmonilerde endotoksemi
riskini azaltmak icin uygun antibakteriyellerle birlikte kullanilmaktadir. Bu amacla
kullanilan baz1 NSAID’ler olan meloksikam, fluniksin meglumin, asetil salisilik asit,
karprofen gibi etken maddeler Tablo 3‘te gosterilmistir (Sentiirk, 2014). Bunun yani
sira  enfektif enzootik pnomonide kortikosteroidlerin  kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Ancak siddetli dispne ve endotokseminin goriildiigii buzagilarda
hiicre membranlarini stabilize etmek, yangisal mediyatorleri bloke etmek ve surfaktan
substans sekresyonunu arttirmak amaciyla tek doz deksametazon (5-25 mg, iv/im) ya
da isoflupredone asetat (10-20 mg, im) olacak sekilde antibakteriyellerle kullanimi
miimkiindiir (Sentiirk, 2014).
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Tablo 3: Pnémonilerde kullanilan NSAID’ler (Sentiirk, 2014)

NSAID Doz / Uygulama sekli / Sikli1 / Siiresi
Asetil salisilik asit 50-100 mg/kg, po, 12 saat, maksimum 3 giin
Diclofenac sodyum 2,5 mg/kg, im, tek doz (bircok olguda yeterli)
1 mg/kg, 2-3 giin
Naproksen 5 mg/kg, iv, 24 saat, 3 giin
Karprofen 2,2 mg/kg, im, 12-24 saat
Meloksikam 0,5 mg/kg, tek doz
Fluneksin mequluamine 2,2 mg/kg, im/iv 24 saatte 1 yada 1,1 mg/kg, 12 saatte 1, maksimum 3 giin
Fenilbutozon 2-5 mg/kg, iv, 12 saat

Enzootik pndmonide hastaligin olusmasinda neden ne olursa olsun lokalize ya
da generalize immun sistem fonksiyonlarinda degisen derecelerde depresyon
gbzlenmektedir. Bu nedenle &zellikle viral enzootik pnémonilerin tedavisinde
immunomodiilatdr ilaglarin ilavesi, iyilesmenin hizlanmasi ve niikslerin 6nlenmesinde
onemli bir yere sahiptir. Bu amagla yaygin olarak levamizol (2,5mg/kg, 3 doz, im/sc)
ve inaktive edilmis parapoxviriis ovis sus D1071 (ilk 2 glin akabinde 1 hafta sonra tek
doz) kullanilabilir. Bunun yani sira thibendazol, ranitidin, ivermectinin, saccoramyces
cerevicia, immun sistemi destekleyen aromatik bilesimler ve askorbik asit gibi

bilesimler de immun sistemin desteklenmesi amaciyla kullanilabilir (Sentiirk, 2014).

Enzootik pndmonide destekleyici tedavi olarak cesitli ilaglarin kullanimi
endikedir. Enfektif enzootik pndmonide antihistaminiklerin kullanimi sinirli olmakla
beraber bakteriyel ve viral pnémonilerin erken evrelerinde yangisal reaksiyonlari
baskilamak amaciyla tripelenamine HCI (1,1 mg/kg, gerektiginde 12 saat arayla, im)
kullanilabilir. Bunun yani sira mukokinetikler de solunum sistemi sekresyonlarinin
vizkositesinin diisiirmek, efektif klerans ve mukokinesisi saglamasi amaciyla
bromheksidin (0,5 mg/kg, im, giinde 1 kez), dembreksidin, asetil sistein gibi ajanlar
kullanilabilmektedir (Sentiirk, 2014).

Siddetli solunum gtcliiklerinde bronkodilatator olarak semptamomimetikler
(Tablo 4) ve ksantin turevleri (Tablo 5) enzootik pnémonide destekleyici tedavide
kullanim alan1 bulur. Adrenalin gibi semptamomitekler hem alfa hem de beta
reseptorleri lizerinde etkileri oldugundan kullanim alanlari siirli olmakla beraber
Ozellikle ¢ok siddetli anaflaksi durumlarinda 1:1000 (1 mg/ml) preparatlar: 1:10000
donistiirilerek intratrakeal veya i1v yolla uygulanabilir. Ksantin tiirevi olarak
aminofilin, teofilin gibi etken maddeler medulla oblangatada solunum merkezini

stimiile ederek akciger tidal hacmini arttirarak etki gostermesi en Onemli
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Ozelliklerinden biridir. Bunun yani sira yiiksek dozda deksametazon kullanimi

solunum giicliigiinde kullanilabilir (Sentiirk, 2014).

Tablo 4: Bronkodilatator olarak kullanilan sempatomimetikler (Sentiirk, 2014)

Sempatomimetikler

Uygulama dozu ve yolu

Adrenalin (1/1000)

1-2 ml/200kg, sc/im

Adrenalin (1/10000)

1 ml/200kg, iv/intratrakheal

Amfetamin

0,2-0,6 mg/kg, sc/im

Clenbuterol

0,8 mikrogram/kg, iv/im/po

Metilamfetamin

0,1-0,3 mg/kg, sc/im

Tablo 5: Solunum sistemi hastaliklarinda kullanilan bazi ksantin derivatlar1 (Sentiirk, 2014)

Ksantin turevleri Uygulama dozu ve yolu

Aminofilin 0,15-0,3 g/buzagi, 2mg/kg, sc/im/intratrekhal
Diprofilin 0,12-0,5 g/buzagi, iv/im

Etamifilin 0,7-1,05 g/buzagi, im/sc/po

Theobromin 1-2 g/buzagy, po

Kafein %25 4-16 ml/total, sc

2.6. Enzootik Pndmonide Koruma

Enzootik pnémonide koruma igin siirii sagligi bagisiklama ve yonetim programi
ile yonetilmesinde fayda vardir (Edwards, 2010; Lee, Kim, Kim, Park, & Roh, 2005).
Buzagmin uygun ortamda bakimi ile uygun zamanda, yeteri miktarda ve yeterli
kalitede kolostrum almasi saglanmalidir. Oncelikle stresten uzak tutulmali, ortaya
¢ikan olumsuz faktorler hemen ortadan kaldirilmali, asilama, erken tani ve tedavi ile

hijyen kosullarina uyulmasi gerekliligi bildirilmistir (Joshi ve ark., 2016).

Enzootik pndmiye kars1 inaktif Oli asilar ve modifiye canli asilar
kullanilmaktadir (Theurer, Larson, & White, 2015). Buzagilarda enzootik pndmoniye
kars1 yapilan bir ¢alismada modifiye canli viris (MLV) ve inaktif suslari i¢eren bir
aginin uygulanmasiyla morbidite oraninin %75 oraninda azaldigini bildirilmigtir
(Stilwell, Matos, Carolino, & Lima, 2008). Tip 1 ve tip-2 BVDV ve IBR vir(is igeren
MLV agilariyla M. haemolytica ve P. multocida toksoidlerinin erken bir zamanda
kullanilmasiyla (buzagilarin siitten kesim donemi 6ncesi ve transport oncesi) birlikte
asinin etkinliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Wildman ve ark., 2008). Sutten
kesim zamaninda besi danalarmin yalmz MLV asilartyla ya da MLV ile M.
haemolytica ve P. multocida nin bakterin/toksoid asilariyla birlikte uygulanmasinin

inaktif agilara kiyasla enzootik pndmoniye bagli olusan morbidite ve mortalite oranini
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daha yiiksek oranda diisiirdiigii bildirilmistir (Chamorro, & Palomares, 2020). BHV-1
enfeksiyonuna karsi inaktif, subunit, MLV ve markir asilarin mevcut oldugu da
bildirilmistir (Nandi, Kumar, Manohar, & Chauhan, 2009).

Enzootik pndémoninin kontroli igin bakim ve beslemenin iyi olmasi,
zamaninda ve diizenli etkili asilama, yeterli hava sirkiilasyonunun saglanmasi, stres
faktorlerinin azaltilmasi, biyogiivenlik kurallarina uyum 6nemlidir (Gorden, &
Plummer, 2010). Enzootik pnomoniyi engellemek i¢in mevcut asilarin
teknolojilerinde yeni gelismeler devam etmektedir (Hilton, 2014). Buzagilarin tek bir
isletmeden satin alinmasi patojenlere maruz kalmay1 en aza indirmede ve bagisiklik
sisteminin strddrulmesinde dnemli bir yere sahiptir. Sigir yetistiriciliginin dogru stres
yOnetimi, patojen ajanlara kars1 bagisikligin glclendirilmesi agisindan énemli bir yer
tutmaktadir (Edwards, 2010).

2.7. Akut Faz Reaksiyonlari

Akut faz reaksiyonu enfektif, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter
veya diger nedenlere bagli doku hasarinin olusmasindan kisa bir siire sonra meydana
gelen homeostasisteki bozukluga karsi immun sistemin verdigi nonspesifik bir
reaksiyondur (Cray, Zaias, & Altman, 2009; Eckersall, & Bell, 2010; Orro ve ark.,
2011). Bir reaksiyonun akut faz reaksiyonu olarak degerlendirilmesi i¢in bazi doku ve
hlcrelerden proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin uyarimiyla, g¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip olan akut faz proteinlerinde yaklasik %25’lik bir degisiklik
olusturmasi gerektigi bildirilmistir (Eckersall, & Bell, 2010). Bu degisiklik bulasici
ajanlarin izole edilerek Yok edilmesi, homeostasisin saglanmasi ve iyilesme
stireglerinin diizenlenmesini saglar. Akut faz reaksiyonlar1 sirasinda meydana gelen
akut faz yanit agamalari kisaca Sekil 1’de gosterilmistir (Ceciliani, Ceron, Eckersall,
& Sauerwein, 2012).

Akut faz yanit, dogustan gelen bagisiklik tepkisine katilan hiicrelerin ve
sitokinlerin ¢ok dnemli roller oynadigi, cok sayida enflamatuar arac iirettigi ve serbest
biraktig1 enflamatuar bolgelerde ortaya ¢ikar (Bochsler, & Slauson, 2002). Sistemik
sitokin saliniminin baglamasiyla hepatositlerden meydana gelen degisikliklere destek
olmak i¢in akut faz proteinleri olarak bilinen bazi plazma proteinlerinin dolagimdaki

yogunlugunun arttig1 bildirilmistir (Eckersall, 2000; Hirvonen, 2000; Kushner, 1982).
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Organizmanin akut yangiya cevaben salgiladigi en 6nemli yapilar; l6kositler,
sitokinler ve akut faz proteinlerinden olugsmaktadir. Proinflamuar sitokinler, yangiya
ve enfeksiy6z hastaliklara Karsi primer cevabi yoneterek sistemik reaksiyonlari genis
bir yelpazede stimile eder. Bu sitokinler karacigerde, akut faz proteini (AFP) olarak
adlandirilan glikoproteinlerin {iretimini ve plazma salinimini uyarir (Guyton, & Hall,
1996; Kahyaoglu, 2011). Akut yangi sirasinda yiikselen atesi takiben, hidrokortizon
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyi artarak 16kosit ve karacigerde tiretilen

akut faz proteinlerinin sentezlerinin artirilmasini saglarlar.

Akut faz yanit sirasinda meydana gelen sistemik reaksiyonlar, mediyator
olarak bilinen baz sitokinler aracilig1 ile plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki
artislar ve azalislar1 kapsamaktadir. Mediyator olarak rol oynayan sitokinler arasinda
interleukin-1 (IL-1 o, B), interleukin-6 (IL-6), tumor nekrozis faktor (TNF-a, B),
Interferon-a, vy (IFN a, y) ve platelet activating factor (PAF) bulunmakta olup bunlar
makrofaj, monosit, endotelial hiicre ve 16kositler tarafindan sentezi ger¢eklesmektedir
(Verhoeff ve ark.; 1984). Lokal reaksiyonlar ise yangi bdolgesine 16kositlerin
infiltrasyonunu ve kapiller permeabilitedeki artisini icermektedir (Eckersall, &
Conner, 1988). Sitokinlerin hizlt ve yogun bir koruyucu ya da reaktif yanit ortaya
koymak i¢in otonom sinir sistemi ya da adrenal bez gibi dnemli yapilar1 etkiledigi
bildirilmistir (Moshage, 1997). Akut faz yanitin meydana gelmesindeki amag enfektif
mikroorganizmalarin ¢ogalmasint kisitlamak, baska organlarin daha fazla hasar
gormesinin Oniine ge¢mek, zararli molekiilleri viicuttan uzaklastirarak organlarin
normal islevlerini yapabilmesini saglamak i¢in onarim siireglerini baslatmaktir

(Hirvonen, 2000).

Akut faz yanitin sonlandirilmasi i¢in glukokortikoidler, interleukin-4 (IL-4),
interleukin-10 (IL-10) ve belirli proinflamatuar sitokinler icin reseptor antagonistleri
gibi bircok yangisal mediatorlere gereksinim duyulmaktadir. Akut faz yanitin
sonlanmas1 ve organizmanin normal fonksiyonlarina donebilmesi 1-2 glnl
bulabilmektedir. Akut yangi kroniklestigi taktirde akut faz yanitin da uzayabildigi
bildirilmistir (Baumann, & Gauldie, 1994). Akut faz yanitin strecini fiziksel ya da
fizyolojik stres ile beslenme bozukluklar1 gibi bir¢ok fizyolojik veya patofizyolojik
olay etkiledigi bildirilmistir (Jennings, & Elia 1996; Nukina ve ark., 2001).
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Travma  Hastalik Stres Neoplazi iltihap

¢ LPS, opsoninler

Noral sinyaller

Proenflamatuar Sitokinlerin Olusturulmasi i¢in Lokal Yanit

¢ IL-1, IL-6, TNF-a

Nétrofil aktivasyonu

Karaciger - Hepatositler - Protein sentesi modilasyonu

v

Akut Faz Yaniti

Y

Lokositler,
Komplement Aktivasyon,
Proteaz engellemesi, |— Sonug
Pihtilagma,
Opsonizasyon

Sekil 1: Akut faz yanit (Ceciliani ve ark., 2012)

2.7.1. Akut Faz Reaksiyonlarinin Sitokin iliskisi

Temel yangisal sitokinler tumor nekrozis faktér a (TNF-a), interleukin 1 (IL-
1) ve interleukin 6’dan (IL-6) olusmaktadir (Murata, Shimada, & Yoshioka, 2004;
Schjins, & Horzinek, 2009). Sitokinlerin ilk salindiklar1 yer hasarli dokulardir, hasarl
dokularda makrofajlar ve monositler tarafindan salinarak dolasim aracilifiyla ¢esitli
organ ve dokulara giderek diger organ ve dokulardan da salinip sistemik sitokin

salinimini meydana getirirler (Eckersall, 2000).

Akut faz yanitin aracilar1 olan sitokinler, sinyallerini membrana bagh
reseptorlerin yollariyla hiicreye tasirlar. Farkli hiicre igi sinyal yollar1 farkli sitokin
reseptOr etkilesimleri aracilifiyla aktivasyon gerceklestirirler. Klinik olarak bir dizi
olay1 tetikleyen sitokinler, ates, anoreksi ve zayiflamaya neden olurlar (Gabay, &

Kushner, 1999). Bununla birlikte, farkli hedef hiicrelerin reseptorlerini aktive ederek
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metabolik ve hormonal sistem (zerinden de etkilerini gosterirler. Sistemik
enflamatuvar reaksiyonlar ortaya ¢ikararak glikokortikoid ve adrenokortikoid
hormonlarin artmasina, serum pihtilasma miktarinin azalmasina ve bir dizi

biyokimyasal olaylarda degisiklige neden olurlar (Gruys ve ark., 2005b).

Akut faz yanitin sekillenmesinde rol oynayan akut faz proteinleri karaciger
tarafindan sentezlenir ve organizmada 6nemli metabolik degisikliklere neden olur
(Gabay, & Kushner, 1999). Farkli patofizyolojik sartlar farkli modellerde spesifik
sitokinlerin tiretimini uyardigi i¢in ¢esitli AFP’lerinin konsantrasyonlar1 genellikle
birlikte azalis ve artig gosteriyor olsa da her hayvanda ya da her hastalikta ayn1 sekilde
degisim gostermedigi bildirilmistir (Ceciliani ve ark., 2012; Schjins, & Horzinek,
2009). Akut faz proteinlerinin yapiminda rol oynayan baslica mediatorler arasinda
interlokin 1B, TNF-a, sitokinler, IL-6, blylme faktori-B ve 1L-8, interferon-y doku
makrofajlarinca uyarilarak gorevlerini yerine getirirler. Sitokinler ve akut faz

proteinleri arasindaki iligski Tablo 6’da gdsterilmistir (Kahyaoglu, 2011).

Tablo 6: Sitokinler ve akut faz proteinleri arasindaki iligki (Kahyaoglu, 2011)

Grup 1 sitokinler Tip 1 AFP’leri

(TNF o, B, IL-1a) ‘ al-asit glikoproteinleri, SAA, CRP
. 4

Grup 2 sitokinler i < Tip 2 AFP’leri
(IL-6 ailesi) - Fibrinojen,  seruloplazmin,  al-antitripsin,  al-antikemotripsin

haptoglobulin, hemopeksin

2.7.1.1. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), enflamatuvar sitotoksik bir sitokindir.
Monositler, notrofiller, glia hiicreleri, T ve B hicreleri ve diz kas hicreleri gibi birgok
hiicre tarafindan salinmaktadir. Viriisler ve endotoksin bakteriler TNF-a tiretimini
arttirdigr bildirilmistir (Kalfa, & Aksu, 2011). TNF-a, bircok reseptdr Uzerinden

biyolojik aktivitesini gosterir.

TNF-a, karaciger lzerinde akut faz proteinlerinin kolay bir sekilde
tiretilmesine ve salgilanmasina yol agmaktadir. Ayrica, konak savunmasinda, vaskiiler
endotelyum gegirgenligini ve  MCHC Class 1 ekspresyonunu arttirarak rol

oynamaktadir. TNF-a duyarliliginin Interleukin 1 ya da diger sitokinlerin varliginda
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arttig1 bildirilmistir (Davies, & Hagen, 1997). TNF-o’nin duyarliliginin artmastyla,
endotelyumda beyaz kan hiicreleri ve trombositlerde artmis adhezyon olusumu ve
buna bagli bakteri yayiliminin siirlandigi belirtilmistir. Bu durumun ise damar igi
koagulasyon ve sok meydana getirebildigi ve ayrica akcigerde hemorajik nekroz ile
pulmoner kapiller damarlarda nétrofil tikaglarina neden olabilecegi ve bu baglamda
TNF-o’nin tek basina doku ya da organda fonksiyon kaybina neden olabilecegi
bildirilmistir (Olmos, & Llado, 2014).

TNF-o’nin  sitokinler i¢in kemokin iireterek makrofaj ve noétrofillerin
enfeksiyon alanma goégiine yardimer oldugu ve hedef hiicreye bu sayede etkisini
gosterdigi bildirilmistir (Davires, & Hagen, 1997). Khalphallah ve ark., (2016)’nin bir
caligmasinda dogal olarak BRSV enfeksiyonuna yakalanan diivelerde 0, 3, 7 (akut faz),
22. (iyilesme asamasi) ve 50. (iyilesme sonrasi asama) giinlerinde elde edilen
serumlarda TNF-o miktarinin 50. giine kiyasla 7. glinde daha yiiksek konsantrasyona
sahip oldugu goriilmiistiir. Buzagilarda deneysel olarak yapilan bir ¢alismada ise
BVDV1b ve/veya M. haemolytica'ya maruz birakilarak olusturulan deneysel enzootik
pnémoni vakasinda IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-a iretimlerinde artislar oldugu
gozlenmistir (Burciaga-Robles ve ark., 2010).

2.7.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, baslica karacigerde sentezlenen ve biiylik bir kismi
glikoprotein yapisina sahip savunma sistemine ait onemli protein yapilaridir (Ruminy
ve ark., 2001). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalara gore AFP’leri, savunma hucreleri
ve patojenlerle iletisim halinde olan yangisal cevap diizenleyicileri olarak
adlandirmaktadir (Ceciliani ve ark., 2012). Hayvanlarin yas ve fizyolojik durumlar
akut faz proteinlerinin konstrasyonlarinda degisim yarattigi gézlenmistir (Orro ve ark.,
2008). AFP’ler hastaliklarin, enflamatuar siireglerin ve ¢esitli enfeksiyonlarin
biyobelirtegleri olarak insan tibbinda siklikla kullanilmistir (Jain, Gautam, & Naseem,
2011). Viral enfeksiyonlarda akut faz yanit hafif diizeyde sekillenirken, bakteriyel
enfeksiyonlarda ise genellikle gucli bir sistemik akut faz reaksiyon sekillendigi
(Alsemgeest ve ark., 1994), ayrica AFP analizi, inflamasyonun akut veya kronik olup
olmadiginin tespitinde nétrofillere gore (%30-70 hassasiyet) daha 6zgul ve hassas
oldugu bildirilmistir (Horadagoda ve ark., 1999).

24



Akut faz proteinleri cogu kaynaga gore farkli siniflandirilmakla birlikte en
genel smiflandirma bicimi “pozitif” ve “negatif’ akut faz proteinleri olarak
smiflandirilmistir (Eckersall, & Bell, 2010). Pozitif akut faz proteinleri akut faz yanit
sirasinda artis sekillenenleri ifade ederken, azalislari ise negatif akut faz proteinlerini
temsil eder (Sekil 2). Porzitif ve negatif akut faz proteinleri disinda yangisal
reaksiyonlarla iligkili bulunmayan veya kanda miktar1 Olciilemeyecek kadar az
seviyelerde olan proteinler de oldugu bildirilmistir (Ceciliani ve ark., 2012). Negatif
AFP’lerinin azalmayla birlikte serum ¢inko ve demir konsantrasyonlarinda da azalma
belirlenmistir (Gruys ve ark., 2005b; Liuzzi ve ark., 2005). Cinko ve demir
miktarlarinin azalmasi negatif AFP’ne baglanan serbest hormonlarin gecici olarak
artisin1 da gostermektedir. Bu yiizden bazi yazarlar tarafindan negatif AFP’leri “akut
gliclendirici reaktanlar” olarak tanimlanmaktadir (Gruys ve ark., 2005b). Bununla
birlikte, akut faz proteinleri kandaki degisikligin biiyiikliigiine bagh olarak da mayjor,
orta ve mindr seklinde siniflandirilir (Tablo 7; Petersen ve ark., 2004). Major akut faz
proteinleri genellikle tetikleyici olay1 takiben ilk 24-48 saat icinde belirgin bir sekilde
artis gosterir ve genellikle ¢cok kisa yar1 dmiirleri sebebiyle seviyelerinde hizli bir diisiis
olur. Orta ve mindr akut faz proteinleri ise tetikleyici olay: takiben daha yavas artis
gosterirken daha uzun siire mevcut seviyelerini devam ettirdikleri bildirilmistir
(Niewold, Toussaint, & Gruys, 2003). Major akut faz proteinleri 10-100 kat artarken,
orta akut faz proteinleri 5-10 kat artar ve mindr akut faz proteinlerinde ise 1-5 kat artis
go6zlenir (Ceron, Eckersall, & Martynez-Subiela, 2005; Eckersall, & Bell, 2010).
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Sekil 2: inflamatuvar uyaram takiben bazi pozitif ve negatif akut faz proteinlerinin serum
konsantrasyonundaki degisiklikler (Claeys ve ark., 2002).
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Hayvanlarda travmayi, enfeksiyonu ve enflamasyonun akabinde degisik
konsantrasyonlarda seyreden akut faz proteinleri, taninin konmasi, prognoz ve
hastaligin seyrinin izlenmesinde kullanilabilecek parametrelerdendir. AFP'lerinin tek
tip dogasina sahip olmasina ragmen, hayvan turlerine gore akut faz proteinlerinin
ozelliklerinde ¢ok sayida farklilik gézlenmektedir (Eckersall , 2000; Eckersall, & Bell,
2010; Pyoréld, 2000). Bu nedenle hangi tiirde ve hastalikta hangi akut faz proteininin
spesifik oldugunu bilmek 6nemlidir. AFP’leri tan1 ve prognozun yaninda hayvan
sagligiin ve refahinin degerlendirilmesi anlaminda da potansiyel bir kullanim alanm
bulmaktadir (Cray ve ark., 2009; Ganheim, Alenius, & Persson Waller, 2007).
Hayvanlarda en sik kullanilan glikoprotein yapisi akut faz proteinleri; serum amiloid
A (SAA), haptoglobin (Hp), al-asit glikoprotein, fibrinojen, o-1 antitripsin ve
seruloplazminden olusmaktadir (Eckersall ve ark., 1999; Eckersall, 2000). Buzagi ve
sigirlarda tant ve prognozun takibinde, Hp ve SAA en duyarli akut faz
glikoproteinleridir (Tablo 7; Cray ve ark., 2009). Deneysel olarak yapilan ¢aligmalarda
buzagilarin solunum sisteminde meydana gelen viral (Heegaard ve ark., 2000),
bakteriyel (Dowling, Hodgson, Dagleish, Eckersall, & Sales, 2004; Ganheim ve ark.,
2003) ya da mix enfeksiyonlarda (Ganheim ve ark., 2003) baz1 akut faz proteinlerinin

onemli oldugu goriilmiistiir.

Tablo 7: Tilre 6zgl major, orta ve mindr akut faz proteinleri (Ceron ve ark., 2005; Chamanza, Van
Veen, Cray & Toussaint, 2009; Eckersall, & Bell, 2010; French, 1989; Jacobsen, & Anderson,

2007; Murata ve ark., 2004; Paltrinieri, 2008; Petersen ve ark., 2004; Schreiber ve ark., 1989;
Tivapasi & Toussaint, 1999).

Tirler Buyuk AFP Orta ve Minér AFP
Kedi AGP, SAA FIB, HP
Tavuk Yok AGP, CP, FIB, HP, SAA, TN
inek HP, SAA AGP, CP, CRP, FIB
Kopek CRP, SAA AGP, CP, FIB, HP
Kegi HP, SAA AGP, FIB

At SAA AGP, CP, FIB, HP
Insan CRP, SAA AGP, FIB, HP
Fare HP, SAA, SAP CRP, FIB
Insan olmayan primat CRP A2M, FIB, HP, SAA
Domuz HP, MAP, SAA AGP, CP, CRP, FIB
Tavsan CRP, HP, SAA AGP, CP, FIB, TN
Sigan AGP, A2M CP, CRP, FIB, HP
Koyun HP, SAA AGP, CP, CRP, FIB

* AGP: Alfa-1 asit glikoprotein, SAA: Serum amiloid A, FIB: Fibrinojen, CP: Serulopilazmin, HP: Haptoglobulin, CRP: C
reaktif protein
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Akut faz proteinlerinin kullanim alanlar tiirlere gore degismekle beraber,
veteriner hekimlikte; pet hekimliginde, ¢iftlik hayvan hekimliginde, arastirma yapmak
amaciyla deney hayvanlarinda kullanilirlar. Tiirlere 06zgli temel AFP’lerinin
Olclilmesiyle teshiste, prognozda ve uygulanan tedavinin etkinliginin gézlenmesinde
Oonemli bilgiler saglayacaktir. Fakat hastaligin dénemi (akut veya kronik) birden fazla
AFP’lerinin 6l¢ulmesiyle daha iyi degerlendirilebilecegi vurgulanmaktadir (Eckersall,
2004). Son 10 yildir yapilan arastirmalar plazma veya serumdaki AFP konsantrasyon
seviyelerinin hastaligin gézlenmesinde, prognozunda ve tespitinde énemli diagnostik
bilgiler sagladigi bildirilmistir (Eckarsall, 2000; Pradeep, 2013). Akut faz cevabinin
biiyiikliigii ve stiresi, enfeksiyonun siddeti ve altta yatan doku hasarmin tespitinde
onemlidir (Heegaard ve ark., 2000). Tanisal olarak, gevis getiren hayvanlardaki en
onemli akut faz proteinleri haptoglobin (Hp) ve serum amiloid A (SAA)’dir (Eckersall,
2000; Eckersall, & Bell, 2010).

2.7.2.1. C- Reaktif Protein (CRP)

C reaktif protein (CRP), 5 nonkovalent alt tiniteden olusan ve 115 kDa
molekiiler agirliginda bir akut faz proteinidir. Pnomokokkal pnémoninin akut fazi
sirasinda  bulunmus olup; pnomokokkal C polisakkartine baglanma o6zelligi
gostermesinden 6tirt “C reaktif protein” olarak adlandirilmistir. CRP’nin bilinen
fonksiyonlarindan biri akut faz yanit sirasinda mikroorganizmalarin membraninda
mevcut olan C polisakkaritine baglanarak niikleer yapiyr bozmaktadir (Gokee, &
Bozukluhan, 2009). CRP’nin fonksiyonlari, opsonizasyon ve komplement
aktivasyonu olarak bilinmektedir. Sigir CRP’sinin dogal yollarla meydana gelen
hastaliklar sirasinda artisinin siiriniin saglik durumu arasinda bir iligki oldugu
bildirilmektedir fakat sigirlarda akut faz proteini olarak kabul gérmemistir (Ceciliani
ve ark., 2012; Eckersall, & Conner, 1988; Petersen ve ark., 2004). Ancak giinimuizde

cok tercih edilmese de sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Akut faz proteini olarak bilinen CRP, akut yangi ve enfeksiyonlarda ¢ok hizli
bir artig gostermektedir. Bu artis, enfeksiyonun etkilerinin eliminasyonu i¢in makrofaj
aktivasyonunun uyarilmasi ile iliskilendirilmistir. CRP, inflamatuvar siirecte en gec
18-24 saat iginde ortaya ¢ikmaktadir ve periton, perikardial ile sinovial sivida dramatik
olarak yiikselmektedir. Bununla beraber, 48 saatte maksimal seviyeye ulastig1 ve kisa

stirede normal degerlerine geri dondigi bildirilmistir (Ishak, & Hassan, 1989).
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Karacigerde IL-6’nin denetiminde hepatositler tarafindan sentezlenen CRP, aktive
olmus I6kositlerden, yag hiicrelerinden ve endotellerden salgilanmaktadir (Eckersal,
& Bell, 2010). CRP, inflamasyonun nonspesifik bir gostergesi olmasinin yaninda,
noétrofillerin yikimlanmasini engelemede, yangi cevabinin diizenlenmesinde, hasarli
dokunun temizlenmesinde ve toksik maddelerin detoksifiye olmasinda gorev
yapmaktadir (Mold, Rogriguez, Rodic-Polic, & Du Clos, 2002). In vivo ve in vitro
calismalarda CRP’nin hasarli hiicrelere baglandigi, humoral ve hiicresel savunma
sistemini etkiledigi ve bu sayede yabanci hiicreleri yok ettigi bildirilmistir (Ay,

Gurbilek, & Vatansev, 1998).

CRP’nin insanlarda solunum yollarinin salgilarinda tanimlandigina dair
caligmalar mevcuttur (Gould, & Weiser, 2001). Ayrica septisemide alveolar
makrofajlar tarafindan iretilerek pulmoner immun yanitta rol oynadigi (Dong, &
Wright, 1996) ve akciger hastaliklarinda arttig1 gosterilmistir (Agusti ve ark., 2004;
Casals ve ark., 1998). Yapilan bir c¢alismada hem solunum yollarinin epitel
hiicrelerinde hem de bobreklerde renal epitel hiicrelerinde CRP’nin sentezlendigi
bildirilmistir (Jabs ve ark., 2003). Insanlarda siklikla karsilasilan CRP, buzagilarda
major akut faz proteini olarak degerlendirilememistir. Ancak kolostrum yoluyla
transfer edildigine inanilmaktadir (Schroedl, Jaekel, & Krueger, 2003). Saglikli
hayvanlarda referans olarak 17,99 pg/ml oldugu bildirilmistir (Sentiirk, 2017).
Bununla beraber gebelik ve kuru donem gibi durumlarda degisiklik gostermekle
birlikte stres, bakim-besleme ve refah gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
pndmoni, meningitis, mastitis ve septik artritis gibi durumlarda arttig1 da belirtilmistir
(Sentiirk, 2017). Lee ve ark., (2003)’nin saglikli hayvanlarda CRP diizeyinin
arastirildig bir ¢aligmada ahir sartlar1 ve beslenme gibi yonetim sisteminin iyi oldugu
ciftliklerde CRP diizeyi en alt sinirda tespit edilmekle birlikte ahir sartlarinin koti

oldugu ciftliklerde ise CRP seviyelerinde artiglar oldugu belirlenmistir.
2.7.2.2. Serum Amiloid A (SAA)

Serum amiloid A (SAA), 11.700 dalton molekiil agirliginda olan bir a-1
glikoproteindir. Plazmada yiiksek yogunluklu lipoprotein fraksiyonu (HDL3) ile
kompleks olusturabilen akut fazli bir apolipoprotein olarak degerlendirilmektedir

(Kajikawa, Furuta, Onishi, Tajima, & Sugii., 1999; Murata ve ark., 2004; Niewold
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ve ark., 2003). SAA’nin IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
uyartlmasinin akabinde, akut faz sirasinda karaciger tarafindan {retildigi
bildirilmistir (Uhlar, & Whitehead, 1999). SAA, enflamasyona yanit olarak farkli
izoform yapilarinda Uretilmektedir (Jensen, & Whitehead, 1998). Enflamasyon
sirasinda karacigerden SAAI ile SAA2 ve meme bezi dahil bir¢ok farkli dokuda
SAAZ3 uretilmektedir (Weber, Weber, McDonald, & Larson, 2006). Ana gorevi
kolesteroliin dokudan hepatositlere geri tasinmasi, fagosit oksidatif patlamalarinin
onlenmesi ve trombosit aktivasyonudur (Murata ve ark., 2004; Petersen ve ark.,
2004). SAA’nin etkileri arasinda monosit, 16kosit ve T hiicrelerinde kemotaksis,
notrofillerin oksidatif pargalanmasinin baskilanmasi, trombosit aktivasyonunun
onlenmesi ve hepatositlerden kolesteroliin transferi sayilmaktadir (Sekil 3;
Ceciliani ve ark., 2012).

I bagirsak musinleri

:,; 2 "
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e L I PMN ve monosit
kemotaksisi
Kolestroliin SAA
aranma ve baglanmasi

Gram +ve Gram -
Opsonizasyonu

Sekil 3: Serum Amiloid A’nin gorevleri (Ceciliani ve ark., 2012)

SAA, makrofajlardan salinan IL-1’e benzeyen SAA uyarict faktore bir
yanit olarak karaciger hiicrelerinde iuiretilmektedir (Schultz, & Arnold, 1990).
Bunun disinda, gastrointestinal sistem, bdbrekler, meme bezi ve solunum
yollarinda da iretildigi belirtilmistir (Ramadori, Sipe, & Colten, 1985;
Vreugdenhil, Dentener, Snoek, Greve, & Buurman, 1999). Enfeksiyonun ilk 24
saati i¢cinde 1.0 mg/ml seviyeye ulastigi; antibiyotik tedavisinde basarili
olunmasiyla plazmadaki bu yiiksek diizeyin hizla diistiigii bildirilmistir (Lu, Yu,
Zhu, Cheng, & Sun, 2014). SAA, saglikli hayvanlarda 6l¢iilebilecek bir degerde
degildir. Yanginin nonspesifik bir markir1 olmasinin yaninda, yangisal siireg
baslamasini takiben 8 saat i¢inde agresif olarak artar. 36-48 saat i¢inde pike ulasir
ve eger bagka bir uyaran olmazsa 1-2 hafta i¢iden normale doner. Bakteriyel
enfeksiyonlarda 2000 mg/l Gizerinde gbzlenen SAA, viral enfeksiyonlarda 7 mg/I
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seviyesinin tzerinde gortlmektedir. SAA’nin yangmin belirlenmesinde 16kosit,
haptoglobulin ve fibrinojene gore daha spesifik bilgiler verdigi de bildirilmistir
(Sentiirk, 2017).

SAA sigirlarda en 6nemli akut faz proteini olmakla birlikte saglikli
hayvanlarda 24 pg/mL’den daha diisiik dlizeylerde oldugu ve bakteriyel ya da viral
enfeksiyonlarda ise arttis gosterdigi bildirilmistir (Ganheim ve ark., 2003;
Heegaard ve ark., 2000). Yapilan bir ¢alismada SAA diizeyinin akut hastaliklarda
74,3 mg/l ve kronik hastaliklarda 11,7 mg/l olarak saptanmistir (Horadagoda ve
ark., 1999). Persiste BVDV ile enfekte hayvanlarda haptoglobulin ve SAA
diizeylerini arastirildign bir ¢alismada SAA diizeyinin saglikli hayvanlarda
digerlerine gore 3,5 kat1 artig gosterdigi gézlenmistir (Ulutag, Tan, Alkim Ulutas,
& Bayramli, 2011). Buzagilarda yapilan galismalarda SAA degerlerinin bir aylik
hayvanlarda 9 mg/dl iken alt1 aylik olduklarinda yaklasik 1,9 mg/dl'ye diistiigii
belirlenmistir (Tothova, Nagy, Seidel, & Kovac, 2011b). Bunun nedeninin ise
buzagilarin biiyiime asamasinda karsilastigi fizyolojik ihtiyaglar ve zorluklari
oldugu saptanmistir. SAA konsantrasyonunun belirlenmesi, hematolojik testlere
kiyasla enfeksiyonlarin akut-kronik aymriminin daha iyi yapilmasi anlaminda
yararli oldugu bilinmektedir (Horadagoda ve ark., 1999). Ancak, enzootik
pndmonili besi buzagilarinda serum amiloid A (SAA)’nin yararli bir markir
olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Berry ve ark., 2004; Carter ve ark.,
2002).

Yangisal olaylarda en hizli ve en fazla artig gosteren akut faz proteinleri
SAA ve CRP olmakla birlikte; SAA’daki artis oraninin CRP’den daha fazla artis
gosterdigi bildirilmistir (Orro ve ark., 2008). Bunun yani sira enfeksiyon ve yangi
durumlarinda CRP konsantrasyonunun arttigi da saptanmustir (Petersen ve ark.,
2004). Haptoglobulin ve SAA’nin da birlikte degerlendirildigi ¢alismalar
bulunmaktadir (Ganheim, Hulten, & Waler, 2001; Petersen ve ark., 2004; Ulutas
ve ark., 2011). Ganheim ve ark., (2001)’nin calismasinda haptoglobulin ve
SAA’nin BVD ve P. multocida gibi viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda arttig1 ve
onemli oldugu bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar ise haptoglobulin ve SAA’nin
degerlendirilmesinin hastaliklarin akut ya da kronik fazinin evrelerinin

belirlenmesinde 6nemli oldugunu vurgulamiglardir (Petersen ve ark., 2004; Ulutas
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ve ark., 2011). Yapilan ¢alismalara karsin SAA, veteriner sahada haptoglobulin

kadar genis bir uygulama alani bulamadig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak SAA

degerinin Ol¢limiiniin  zor olusu oldugu dislniilmektedir ancak yine de

arastirmalarda siklikla kullanilmaya ¢alisilmaktadir (Murata ve ark., 2004).
2.7.2.3. Diger Akut Faz Proteinleri

al-Asit Glikoprotein (AGP): Hayvanlarin meme bezinden sentezlenen AGP,
bir orosomukoid olarak bilinen bir akut faz proteinidir (Buitenhuis, Rontved, Edwards,
Ingvartsen, & Sorensen, 2011; Ceciliani ve ark., 2005). Yikselen plazma al-asit
glikoprotein duzeyleri, piyojenik enfeksiyon, kanser, kollajen doku hastaliklari,
romatizmal hastaliklar gibi ¢ogu hastaligin tespitinde kullanilmaktadir. Normal
plazma konsantrasyonu 0,55- 1,44 g/dl olarak bildirilmistir (Tasgene, 2017). AGP’in
fonksiyonu, lenfosit transformasyonu ve immun sistem ile iligkili gozilkmenin yan1
sira apoptozisi azaltici, hiicre koruyucu ve antibakteriyel ozellikleri de vardir

(Ceciliani ve ark., 2012).

Fibrinojen: Karacigerde sentezlenen fibrinojen, molekiil agirligi 340.000
dalton olmakla birlikte fibrinin 6n maddesidir. Kanin pithtilasmasinda 6énemli goreve
sahip olan fibrinojen, inflamasyonda plazma diizeyinin artmasindan dolay1 akut faz
yanitta, hastaligin teshisi ve takibinde siklikla degerlendirilmektedir. Eritrosit
sedimentasyon hiziyla inflamasyon ve doku hasarmin izlenmesinde nonspesifik bir
belirleyicidir (Karagiil, Altintas, Fidanci, & Sel, 2000; Schultz, & Arnold, 1990).
Inflamasyon sirasinda miktar1 24 saat icerisinde 3-4 kat artis gozlenir ve inflamasyonu
takip eden (¢ gunun sonunda ise en yiksek konsantrasyona ulasir (Doolittle, 1984;
Nakano ve ark., 1998). Fibrinojen yang1 ve travmayi takiben artis gdstermekle birlikte,
yangisal cevabin izlenmesinde 6nemli bir akut faz proteinidir (Kaneko, Harvey, &
Bruss, 2008).

Haptoglobinler: Haptoglobinler a-2-globulin adiyla bilinen bir protein
grubudur ve 68.000 dalton molekiil agirligina sahiptir. Hemoglobin baglama
ozelliginden dolayr hemoglobin baglayict protein olarak da anilmaktadir. En gok
bilinen fonksiyonu, hemoliz olan kanda ortaya ¢ikan plazmadaki serbest hemoglobini
baglayarak hem viicudun demir kaybina engel olmak hem de serbest hemoglobinin

bobrek tubuluslarinda ¢okmesine engellemektir. Referans araligi genistir (34-215
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mg/dl), bu yizden plazma diizeyleri tek analiz yerine seri olarak degerlendirilmelidir.
Serum haptoglobin diizeyi enfeksiyon, doku nekrozu, stres, akut inflamasyona
cevaben konsantrasyonlarinda artis gozlenir ve normal degerinin 2-3 kat diizeyine
cikabilir (Karagil ve ark., 2000; Langlois, & Delanghe, 1996). Haptoglobin,

ruminantlar icin en énemli akut faz proteini olarak bilinmektedir.

Proteaz Inhibitorleri: al-proteinaz, al-antitripsin ve al-antikimotripsin l6kosit
ve lizozomal proteolitik enzimlerin inhibitéri olarak bilinmektedir (Gruys ve ark.,
2005D). al-antikimotripsin ve a2-makroglobulin genis spektrumlu proteaz aktivitesine
sahip olmakla birlikte yangisal olaylar sirasinda temel olarak karacigerden
sentezlenerek yaralanma bolgesindeki proteazlari yok etmek i¢in tretilirler (Gruys ve
ark., 2005b). a2-makroglobulin ise proteolitik enzimleri baglayarak IL-6’nin serumda
yikimlanmadan tasinmasina olanak tanirken (Murata ve ark., 2004), histaminaz ve
ferroksidaz aktivitesi mevcuttur, serbest radikalleri ve Fe+2 baglarlar (Gruys ve ark.,
2005b).

a-1-Antitripsin: o-1 antitripsin, a-1 proteinaz inhibitéru olarak bilinir,
glikoprotein yapisinda 53.000 dalton molekiil agirliginda bir akut faz proteinidir. al-
antitripsin, inflamatuvar bolgedeki nétrofillerden salinan 6ncelikle proteazlar1 olmak
Uzere pankreatik tripsin, nétrofil elastaz ve kimotripsin, trombin, plazmin, nétrofil
katepsin G, kallikrein ve kollajenazlar1 inaktive eden bir akut faz proteinidir. al-
antitripsin 394 aminoasitten meydana gelir ve tek zincirli bir polipeptittir (Tasgene,
2017)

a2-Makroglobulin: Biiyiik bir a2-globdlin olmakla birlikte plazma diizeyi
ortalamasi 2-5 g/L duzeylerindedir. Toplam molekiil agirhigi, 725.000 dalton olan bir
glikoproteindir. Endopeptidazlart baglama 06zelligine sahiptir, bunun yani sira
transportta gorevlidir. Plazma seviyesi, nefrotik sendromda, sirozda, diyabette, atopik

dermatitte ve kollagen bozukluklarinda ¢ok fazla yiikselir (James, 1990).

Seruloplazmin: Yaklasik 160 kDa agirliginda, bakir igeren ufak bir proteindir
(Ametaj ve ark., 2011; Georgieva, Vlaykova, Dishlianova, Petrov, & Georgiev, 2012).
Kandaki toksik demir iyonlarini toksik olmayan demir iyonuna oksitleyen bir
ferroksidaz olmasiyla gorevlidir (Gruys ve ark., 2005b). Dokular1 demir igeren serbest

radikallerin harabiyetlerinden korur, antioksidan ve hicre koruyucu aktiviteleri
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mevcuttur (Ametaj ve ark., 2011). Seruloplazminin akcigerde asil kaynagi havayolu
epitelleridir. Endotel dokuya penetre olan notrofillerin  miktarint  azaltarak

antienflamatuar ve hiicredis1 peroksit toplayicisi olarak gorev yapar (Murata ve ark.,
2004).

Lipopolisakkarit Baglayici Protein: 50 kDa agirliginda bir polipeptiddir ve
posttranslasyonal siirecten sonra kan dolasimma 60-65 kDa agirhiginda bir
glikoprotein olarak salinarak bakterilere kars1 verilen dogal immun yanit1 olustururlar
(Ceciliani ve ark., 2012). Ana gorevi; bakteriyel enfeksiyonu fark ederek, enfektif
etkeni savunma hiicrelerinin membran yiizeyine lipopolisakkaritlerle membrana bagli
bulunan CD14’lere tasiyarak sinyali iletmekle gorevlidir. Bunun yani sira, diger
bakteriyel bilesiklerle etkileserek bagisiklik hiicresinin biyolojik aktivitesinin

diizenlenmesinden sorumludur (Gruys ve ark., 2005b).

Albumin: Albliminin ortalama agirlig1 69 kDa’ dur (Georgieva ve ark., 2011).
Alblimin plazma osmotik basincinin %75’inden sorumlu olmakla birlikte hayvan
vucudunun kullanabilecegi ana aminoasit kaynagidir (Ceron ve ark., 2005). Albumin,
en major negatif akut faz proteinlerinden biridir. Akut faz reaksiyonu sirasinda serum
dizeyi diiser. Bu diisiis renal yada gastrointestinal degisikliklerden kaynakli olarak
alblimin miktarindaki ve hepatik sentezindeki azalmay1 gostermektedir (Cray ve ark.,
2009). Fizyolojik roll pozitif akut faz proteinlerinin etkili Gretimi icin aminoasitleri
korumast oldugu bildirilmistir (Ritchie ve ark., 1999).

Transferrin: Transferrin glikoprotein yapisinda ve molekiiler agirligi 79.550

daltondur. Demirin taginmasinda dnemli bir yere sahiptir.

Transtiretin (Prealbumin): Prealbuminin plazmada yarilanma 6mrii yaklasik 2
glnddr. Protein enerji durumundaki degisimlere albuminden daha hassas bir gosterge
oldugu bildirilmistir (Shenkin, 2006).

Retinol Baglayici Protein: A vitamininin kandaki taginimi, antienflematuar ve
karacigerdeki A vitamininin ¢evre dokulara tasinmasinda gorevli oldugu bildirilmistir

( Schaefer, Kohn, Schweigert, & Raila, 2011; Van Hoek ve ark., 2009).

Bu calismada 2-6 aylik donemdeki buzagilarin Wisconsin Buzagi Solunum

Skorlama Tablosuna gore skorlandirilarak, serum ve transtrakeal aspirat drneklerinde
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tumor nekroz faktor alfa (TNF-a), C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid a (SAA)
diizeylerinin klinik bulgularla korelasyonunun arastirilmast amaglanmistir. Ayni
zamanda degerlendirilen parametrelerin  hastaligin = prognozunda, tedavinin
yonlendirilmesinde ve enzootik pnomoninin klinik ve hematolojik yansimalar
sekillenmeden de degerlendirilecek hassas bir belirtec olabilecegi ve hastaligin ¢esitli

evrelerinde erken teshis araci olarak etkinliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 2020-10/05 numarasi ile onaylanmistir. Ayrica bu calisma
Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Birimi’nin (BAP) TDK-2022-
1077 sayili projesi ile desteklenmistir.

Calisma materyalini her iki cinsiyetten 2-6 aylik yasta toplam 30 adet Holstein
irk1 buzagi olusturdu. Calisma, Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Arastirma Uygulama Merkezi’nde yapildi. Hayvanlar aynm1 bakim ve besleme
sartlarina tabi tutuldu. Wisconsin Buzagi Solunum Skorlama Tablosu (McGuirk,
2008) ve muayene bulgular1 temelinde kontrol grubuna (n:10) herhangi bir hastalig
olmayan buzagilar dahil edilirken, enzootik pndmoniyle enfekte gruba (n:20) ise eslik

eden herhangi bir hastalig1 bulunmayan hasta buzagilar dahil edildi.
3.1.1. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Calisma materyalini olusturan buzagilar ¢alisma (n:20) ve kontrol grubu (n:
10) olacak sekilde gruplandirildi. Buzagilarin gruplandirilmasinda ilk olarak McGuirk
(2008) tarafindan yapilan ve yaygin olarak kullanilan Wisconsin Buzagi Solunum
Skorlama Tablosu kullanilarak skorlandi (Tablo 1). Gruplar Wisconsin Buzagi
Solunum Skorlama Tablosuna goére saglikli, hafif/orta ve siddetli enzootik pndmoniye
sahip olan buzagilar olarak 3 gruba ayrildi. Wisconsin Buzagi Solunum Skorlama
Tablosuna gore total skoru 4 olanlar 1. grubu (n:10; hafif/orta), 5<ise 2. grubu (n:10;
siddetli) ve total skoru <4 olanlar ise 3. gruba (n:10; kontrol) dahil edildi. Calismaya
aliman tim buzagilarin klinik muayeneleri yapilarak depresyon durumu, solunum
sayilari, kalp frekanslari, akciger oskultasyon bulgulari, beden 1silari, istah durumlar

kontrol edildi ve dispne skorlandirilmasi yapildi.

Buzagilarda klinik parametreler icin referans degerleri; viicut sicakligi icin
39,0-40,2°C, respirasyon sayisi igin 30-60 /dk ve kalp frekansi i¢in 100-140 /dk
olarak belirlendi (Smith, 2020). Dispne skorlandirilmasi yapildi (Tablo 8; Sentiirk,
2014). Rutin klinik muayenede, ¢alisma gruplarina eslik eden baska hastalik mevcutsa,

ilgili buzagi ¢alismaya dahil edilmedi.
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0. giinde kontrol ve galisma grubundaki tiim buzagilarin (kontrol, hafif/orta ve
siddetli) ve 7. giinde ise sadece g¢alisma gruplarindaki buzagilarin (hafif/orta ve
siddetli) muayene bulgular1, depresyon (0-3), istah (0-1), beden sicakligi (°C), dispne
skoru (0-3), pulzasyon sayis1 (dk) ve respirasyon sayisi (dk) olarak degerlendirildi.

Tablo 8: Dispne skorlandirmasi (Sentiirk, 2014)

Skor Dispnenin Yorumlanmasi
0 Egzersiz sonrasi dispne yok

1 Yokus yukart yiiriimede dispne varligi

2 Diiz yolda yiirtirken 15 dakika sonra olduk¢a yavaslama, durma ve dispne varligi
3 Birkag dakika yiirimeden sonra durma ve dispne varlig1
4 Minimal aktivite veya istirahat halindeyken dispne varligi

Calisma grubuna dahil edilen tim hayvanlarin 0. ile 7. glnlerinde ve kontrol
grubuna dahil edilen hayvanlarin ise 0. guiniinde genel muayenesi ve Wisconsin Buzagi
Solunum Skorlama Tablosuna goére skorlandirmasi yapilarak verileri ilgili formlara
kaydedildi. Wisconsin Buzagi Solunum Skorlama Tablosuna gore nazal akinti (0-3),
Oksirik (0-3), beden sicakligi (0-3) ve okiiler akint1 (0-3) yada kulak pozisyonu (0-3)
skorlamasindan maksimum skora sahip parametrenin skorlarinin toplami alindu.

(Fotograf 1).

Fotograf 1: Total skoru 5 olan bir buzagi (S.Ertung’un tez ¢aligmasindan alinmigtir).
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Calisma esnasinda farkli bir sisteme ait enfeksiyona dair klinik bulgu gosteren
(enteritis, septisemi, omfaloflebitis vb.) buzagilar ¢alisma digi birakildi. Kontrol
grubuna dahil edilen hayvanlar herhangi bir saglik problemi olmayan hayvanlar
arasindan secildi. Calisma grubuna dahil edilen hayvanlarin tedavileri yapildi.
Antibakteriyel se¢cimi daha Onceden yapilan antibiyogram sonucuna gore duyarl
antibakteriyel secilerek belirlendi. Calisma grubuna etiyolojisi farketmeksizin 0. gin
marbofloksasin 8 mg/kg dozda 72 saat arayla 2 doz olacak sekilde derialt1 uygulandi.
Bunun yani sira ¢alisma grubundaki hayvanlara 0. glinde meloksikam 0,5 mg/kg dozda
tek doz olacak sekilde derialtt uygulandi. Kontrol grubundaki (Grup 3) hayvanlara ise
0. glin uygulanan antibiyotik hacmine esdeger miktarda izotonik soliisyonu derialti

uygulandi. Calisma dizayni ve yapilan analizler Tablo 9°da gosterildi.
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Tablo 9: Calisma dizaym

Glnler 1. grup - Hafif/orta 2.grup - Siddetli 3.grup - Kontrol
(Total skoru 4) (Total skoru 5<) (Total skoru<4)
(n:10) (n:10) (n:10)

0. glin -Buzagi solunum skorlandirmasi -Buzag1 solunum skorlandirmasi -Buzag1 solunum skorlandirmasi
-Klinik muayene -Klinik muayene -Klinik muayene
-Transtrakeal aspirat (TTA) -Transtrakeal aspirat (TTA) -Transtrakeal aspirat (TTA)
-Kan 6rnekleri (EDTA ve antikoagulansiz tiip) -Kan 6rnekleri (EDTA ve antikoagulansiz tiip) -Kan 6rnekleri (EDTA ve antikoagulansiz tiip)
-Derin nazal swap -Derin nazal swap
Yapilan analizler; Yapilacak analizler; Yapilacak analizler;
*EDTA’l tiipe alinan kan dmeginden rutin hemogram (total 16kosit, | *EDTA’l1 tiipe alman kan &rneginden rutin hemogram (total lokosit, | *EDTA’l1 tiipe alinan kan 6rneginden rutin hemogram (total
formal 16kosit, trombosit, eritrosit) degerlendirildi. formal l6kosit, trombosit, eritrosit) degerlendirildi. I6kosit, formiil 16kosit, trombosit, eritrosit) degerlendirildi.
*Transtrakeal aspirattan (TTA) ve derin nazal swaptan bakteriyolojik | *Transtrakeal aspirattan (TTA) ve derin nazal swaptan bakteriyolojik | *Transtakeal aspirattan ve antikoagulansiz tiipe alinmis kan
ekim ve virolojik antijen tespiti yapildi. Ayrica TTA’tan antibiyogram | ekim ve virolojik antijen tespiti yapildi. Ayrica TTA’tan antibiyogram | 6rneginden, mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif
bakildi. bakildi. ELISA metoduna uygun ticari kitler kullanilarak Bovine CRP,
*Transtakeal aspirat ve antikoagulansiz tiipe alinmug kan drneginden, | *Transtakeal aspirat ve antikoagulansiz tiipe alinmis kan 6rneginden, | Bovine SAA ve Bovine TNF alfa analizleri yapildi.
mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif ELISA metoduna | mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif ELISA metoduna
uygun ticari kitler kullanilarak Bovine CRP, Bovine SAA ve Bovine | uygun ticari kitler kullanilarak Bovine CRP, Bovine SAA ve Bovine
TNF alfa analizleri yapildi. TNF alfa analizleri yapildi.

0.gun Marbofloksasin (8 mg/kg, sc); 72 saat arayla 2 doz Marbofloksasin (8 mg/kg, sc); 72 saat arayla 2 doz Calisma buzagilarina yapilan antibakteriyel ortalama hacmine
Meloksikam (0,5 mg/kg, sc); tek doz Meloksikam (0,5 mg/kg, sc); tek doz esit izotonik NaCl s.c uygulandi.

7.gun -Buzag1 solunum skorlandirmasi -Buzag1 solunum skorlandirmasi

-Klinik muayene
-Transtrakeal aspirat (TTA)
-Kan ornekleri (antikoagulansiz tiip)

Yapilacak analizler;

*Transtakeal aspirat ve antikoagulansiz tiipe alinmig kan drneginden,
mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif ELISA metoduna
uygun ticari kitler kullanilarak Bovine CRP, Bovine SAA ve Bovine
TNF alfa analizleri yapildi.

-Klinik muayene
-Transtrakeal aspirat (TTA)
-Kan 6rnekleri (antikoagulansiz tiip)

Yapilacak analizler;

*Transtakeal aspirat ve antikoagulansiz tiipe alinmis kan 6rneginden,
mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif ELISA metoduna
uygun ticari kitler kullanilarak Bovine CRP, Bovine SAA ve Bovine
TNF alfa analizleri yapildi.
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3.2. Orneklerin Alinmasi

3.2.1. Transtrakeal Aspirat Alinmasi

Transtrakeal aspirat 0. glinde tiim gruplardaki buzagilardan (n:30), 7. giinde ise
hafif/orta ve siddetli gruptaki tiim buzagilardan (n:20) 6rnekleme yapildi. Transtrakeal
aspirat (TTA) yontemi, Espinasse, Alzieu, Papageorgiou, Beguin, & Van Gool,
(1991)’un yaptig1 yontemden modifiye edilerek hazirlandi. Trakeanin orta tigte birlik
boliimiiniin ventral yoniinli kaplayan bolge tras edilip, alkol ve batikonla asepsi ve
antisepsi kosullarina uygun olarak dekontamine edildi. Buzagi yere yatmaya uygunsa
bas ve boyun kismi hafif meyilli olacak sekilde tutularak aspirat alinmaya baslandi.
Hayvanin zapt1 rapti zor ya da yatirilmaya uygun degilse bu teknik hayvan ayakta
durur vaziyetteyken uygulandi. Trakea elle tespit edilerek TTA katater (Jorvet
Transtraheal Wash Kite, Jorgensan Laboratories, J0283) iki trahea halkas1 arasindan
sokuldu ve 50 ml izotonik solusyonu trakea igine verilip hemen aspirasyon yapildi.
Alinan 6rnekler (1-3 ml) antikoagulansiz tiiplere dolduruldu. Ornekleme sonrasi1 TTA
katater ¢ikarilarak bolge batikonla temizlendi. Alinan 6rnekler hizli bir sekilde ilgili
laboratuvara gonderilerek bakteriyojik ekim, virolojik antijen ve antibiyogram
analizleri yaptirildi. Ayrica TTA 0Ornekleri, TNF-a, CRP ve SAA analizleri yapilana
kadar -20 °C‘de muhafaza edildi.

Calismanin yapildig isletmede antibiyogram sonuglart ¢ikana kadar yakin
zamanda elde edilen antibiyogram sonuglarina gore duyarliligi en yiksek olan
antibakteriyel olan marbofloksasin kullanildi. Calismamizin anibiyogram sonucunda
Marbofloksasine karsi diren¢ gozlenirse mevcut antibiyotigin duyarli antibiyotikle
degistirilmesi kararlastirildi.

3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan ornekleri, 0. glinde tim hayvanlardan (n:30), gerekli asepsi ve antisepsi
kosullar1 altinda vacutainer ignesiyle, hayvanlarin vena jugularislerinden 10cc
antikoagulansiz tiipe ve EDTA’l1 tiipe alind1. 7. glinde ise hafif/orta ve siddetli gruptaki
hayvanlardan (n:20) antikoagulansiz tiipe ornekler toplandi. EDTA’l tiipe alinan
orneklerden hizli bir sekilde rutin hemogram (total 16kosit, formul 16kosit, trombosit,
eritrosit) bakildi. Antikoagulansiz tiipe alinan serum ornekleri ise santrifuj edilerek
TNF-a, CRP ve SAA analizleri yapilana kadar -20°C‘de muhafaza edilmesi igin

ependorf tiiplerine aktarildu.
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3.2.3. Derin Nazal Swap Orneklerinin Alinmasi

Hafif/orta enzootik pnémoniye (grup 1; n:10) ve siddetli enzootik pnédmoniye
sahip (grup 2; n:10) buzagilardan 0. glinde bilateral olmak tizere ikiser adet derin nazal
swap Ornegi alindi (Fotograf 2). Bu 0Ornekler ilgili laboratuvara gonderilerek

bakteriyolojik ekim ve virolojik antijen tespiti yoniinden degerlendirildi.

Fotograf 2: Derin nazal swap alinmasi (S.Ertung’un tez ¢alismasindan alinmustir).

3.3. Laboratuar Analizleri

3.3.1. Kan Analizleri

Kontrol ve galisma grubundaki tiim buzagilardan (n:30) 0. giinde EDTA’l1 tiipe
alinan kan oOrneklerinden aym giin icinde Bursa Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Merkez Laboratuvarinda otomatik kan sayim cihazi
(VH3, Hasvet, Turkiye) ile rutin hemogram bakildi. 0. ve 7. giinlerde antikoagulansiz
tiipe alinan ornekler 3000 rpm devirde 5 dakika santrifij edildikten sonra serumlari
ayrilarak mikrotiiplere (4 adet) aktarildi ve 20 °C’de analiz giinline kadar saklandi.
Serum oOrneklerinden TNF-o, CRP ve SAA parametreleri, mikroplyet okuyucu ile
sandvi¢ veya kompetatif ELISA metoduna uygun ticari kitler kullanilarak analizleri

yapild.
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3.3.2. Bakteriyolojik Ekim ve Antibiyogram

Klinik muayenelerinde eslik eden bir hastalik goériilmeyen ve Wisconsin
Buzagi Solunum Skorlama Tablosuna goére hafif/orta (1. grup, n:10) ve siddetli
duzeyde (2. grup, n:10) enzootik pnémonili buzagilarda 0. glinde alinan transtrakeal
ve derin nazal swap drneklerinden bakteriyolojik ekim yapildi. Uzmanlar tarafindan
prosediire uygun yapilan bakteriyolojik ekimde P. multocida, M. haemolytica, M.
bovis, A. pyogenes ve H. somni baz alindi. Bunun yani sira transtrakeal aspirat
orneklerinden antibiyogram testleri yapildi. Analizler akredite bir laboratuvarda (MG
Institute, Konya) degerlendirildi.

3.3.3. Virolojik Antijen Tespiti

Klinik muayene ve Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirma Tablosuna gore
enzootik pnémoni tanisi konulan ve eslik eden herhangi bir hastalik bulunmayan hafif
/orta derecede (1. grup, n:10) ve siddetli duzeyde (2. grup, n:10) enzootik pnomonili
buzagilarin transtrakeal 6rneklerinden 0. gunde PI-3, BHV-1, BRSV, BVDV ajanlarina
ait antijenlerin tespiti uzmanlar tarafindan prosediirlere uygun olarak gerceklestirildi.
Transtrakeal aspirat drneklerinden BHV-1, BVDV, BRSV ve PI-3 antijen ELISA
testleri, Multiscreen Antigen ELISA Bovine Respiratory kiti (BIO K 340, Bio-X
Diagnostics) kullanilarak, kit prosediiriine uygun olarak yapildi. Analizler akredite bir
laboratuvarda (MG Institute, Konya) degerlendirildi.

3.3.4. Elisa

0.glinde tiim gruplardaki (n:30) buzagilardan, 7. giinde ise c¢alisma
gruplarindan (hafif/orta ve siddetli; n:20) transtrakeal ve serum Ornekleri alinarak
SAA, CRP ve TNF-a mikroplyet okuyucu ile sandvi¢ veya kompetatif ELISA
metoduna uygun ticari Kitler (BT LAB) kullanilarak analizleri yapildi. Tum bu
islemlerden sonra &lgiimler, Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Biyokimya A.B.D. Laboratuvarinda bulunan Biotek ELISA Reader (BioTek
Instruments, VT 05404-0998, Winooski-USA) ile degerlendirildi (Fotograf 3).
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Fotograf 3: TNF alfa, CRP,ve SAA diizeylerinin ELISA yontemiyle yapilan analizleri

(S.Ertung’un tez caligmasindan alinmustir).

3.4 . Sonuclarin istatiksel Analizi

Verilerin istatiksel analizi Sigma plot 14 programu ile yapildi. Normalite testleri
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Gruplar arast dl¢iimlerde One Way Anova testi
uygulandi. Farkliliklar, p<0.05'te 6nemli kabul edildi. Eger gruplar arasindaki fark
anlamliysa (p<0.05), farkliliklar daha sonra Tukey testiyle degerlendirildi. Homojen
olmayan gruplarda ise gruplar arasinda tek tek ortalamalar arasindaki farkliliklar
Kruskal Wallis ve ardindan Mann Whitney U testi ile incelendi. Parametreler
arasindaki iliskilerin saptanmasi1 amaci ile Pearson korelasyon testi kullanildi. Tim

degerler gruplandi; ortalamalar ve standart hatalar hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Parametreler

Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirma Bulgular

Calismadaki kontrol (n:10), hafif/orta (n:10) ve siddetli (n:10) gruplarim
olusturan toplam 30 adet Holstein 1rk1 buzagilarin yaslari ve cinsiyet dagilimlar: Tablo
10°de gosterildi. Siddetli enzootik pnémonili buzagilarin 0. giindeki ortalama yaslari
119,10+11,81 gun, hafif/orta enzootik pnémonili buzagilarin ortalama yaslari
121,70£3,29 gln iken kontrol grubunu olusturan buzagilarin ortalama yaslari ise
124,40+2,66 gin olarak tespit edildi. Yas bakimindan, kontrol ve ¢alisma gruplari
(hafif/orta ve siddetli grup) arasinda istatiksel fark bulunmadi. Ayrica c¢aligmaya
katilan buzagilarin cinsiyet dagilimlari; siddetli enzootik pnomonili buzagilarda 4 disi
(%40) ve 6 erkek (%60); hafif/orta siddetli enzootik pnémoniye sahip buzagilarda 8
disi (%80) ve 2 erkek (%?20); kontrol grubunu olusturan buzagilarda ise cinsiyet
dagilimi 8 disi (%80) ve 2 erkek (%20) olarak saptandi.

Tablo 10: 0. giindeki enzootik pndmonili (n:20) ve kontrol grubundaki (n:10) buzagilarin ortalama
yaslari ve cinsiyetleri (Mean+SE)

Gruplar
Parametreler Kontrol Hafif/Orta Grup Siddetli Grup
Yas (giin) 124,40+2,66 121,70+3,29 119,10+11,81
Cinsiyet 8 disi (%80) 8 disi (%80) 4 disi (%40)
2 erkek (%20) 2 erkek (%20) 6 erkek (%60)

Calismada Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirma Tablosuna gdre nazal
akinti, okiiler akinti, kulak pozisyonu, okiiler ve kulak pozisyonun maksimum degeri,

Oksiiriik, beden sicakligi ve total skor sonuglart Tablo 11°de gosterildi.

Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirma Tablosuna goére ¢alismanin O.
ginlnde tim hayvanlarin nazal akintilar1 degerlendirildi. Calismanin 0. giniinde
kontrol grubundaki buzagilarda nazal akint1 gézlenmedi. Siddetli gruptaki buzagilarin
nazal akintilarnin hafif seromikoz, muiukéz ve mukoprulent yapida oldugu
gozlenirken, hafif/orta gruptaki bes adet buzagida nazal akintinin olmadig: ve bes adet
buzagida ise hafif duzeyde seromiikdz yapida nazal akinti oldugu saptandi. Caligmanin
7. gununde siddetli enzootik pnomoniye sahip buzagilarin tedavi sonrasi nazal

akimtilarinin azaldigi ve normale dondiigii gozlendi. Hafif/orta gruptaki buzagilarin
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timande tedavi sonrasi nazal akintinin olmadig1 ve iyilestikleri gortldu. Calismada 0.
gundeki kontrol (0+0) ve galisma gruplar1 (p<0,05; siddetli ve hafif/orta grup sirasiyla;
1,10+0,23 ve 0,50+0,16) arasinda nazal akint1 skorlandirilmasinda istatistiksel olarak
bir artis goruldi. Ayrica, siddetli gruptaki degerin hafif/orta gruptakilere kiyasla
istatistiksel olmasa da daha fazla oldugu gozlendi. Tedavi sonras1 7. gundeki nazal
akint1 degerine bakildiginda; hafif orta grupta siddetli gruba gore istatistiksel olarak
daha fazla azalma oldugu belirlendi (p<0,05; siddetli ve hafif/orta grup sirasiyla;
0,55%0,24 ve 0+0). Bununla birlikte, tedavi sonras1 7. giinde, hafif/orta grubun nazal
akint1 degerinin 0. gline gOre istatisiksel olarak azaldigi (0. ve 7. giin sirasiyla;
0,50£0,16 ve 0+0); siddetli grupta ise istatistiksel olmasa da yine bir azalma oldugu
belirlendi (0. ve 7. giin sirasiyla; 1,10£0,23 ve 0,55£0,24).

Calismanin 0. gununde skorlama sonuglarina goére, kontrol grubundaki
buzagilarda ¢ogunlukla okiiler akinti saptanmazken, 3 adet buzagida hafif diizeyde
serdz okiler akintiya rastlanildi. Siddetli gruptaki buzagilarda 0. ginde g¢ogunlukla
orta derecede seromiikdz, mukoz ve serdz okiiler akint1 saptanirken; tedavi sonrasi 7.
ginde bazi buzagilarda hafif diuzeyde ser0z okiiler akintinin devam ettigi ve
bazilarinda ise okiiler akintinin kayboldugu belirlendi. Bunun yani sira 0. giinde
hafif/orta gruptaki buzagilarin yarisinda okiiler akint1 gozlenmez iken diger yarisinda
hafif dizeyde ser6z okiiler akintinin oldugu saptandi. Tedavi sonrasi 7. giinde
hafif/orta gruptaki 9 buzagida okiiler akintinin kayboldugu, 1 adet buzagida ise hafif
duzeyde ser6z okiiler akintinin devam ettigi goruldu. Calismada 0. giindeki kontrol ve
siddetli grup arasinda okiiler akinti bakimindan istatistiksel olarak bir artis (p<0,05;
kontrol ve siddetli grup sirastyla, 0,3+0,15 ve 1,50+0,22) gorulirken; hafif/orta grup
(0,50+0,16) ve kontrol grubu arasinda bir fark saptanmadi. Ayrica siddetli gruptaki
okiiler akint1 degerinin, hafif/orta gruba gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu
tespit edildi (p<0,05; hafif/orta ve siddetli grup sirasiyla; 0,50+0,16 ve 1,50£0,2).
Tedavi sonrasi 7. giindeki siddetli (0,44+0,17) ve hafif/orta grubu (0,10+0,10) arasinda
okiiler akint1 degerinde herhangi bir fark gdzlenmedi. Ayrica, tedavi sonrasi 7. glinde
siddetli grubun okdler akint1 degerinin 0. giindeki degerine gore istatistiksel olarak
azaldig belirlendi (p<0,05; 0. ve 7. giin sirasiyla; 1,50£0,22 ve 0,44+0,17). Hafif/orta
gruptaki hayvanlarin 7. giliniinde ise okiiler akinti degerinde 0. giine gore bir fark

saptanmadi.
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Calismada hayvanlarin kulak pozisyonu skorlamasi, kulagin asagi/yukar
hareketi ve bas ile kulagin durus pozisyonu incelenerek degerlendirildi. Kulak
poziyonu skorlamasina gore, 0. giinde hafif/orta gruptaki deger kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak azalmasina karsin (p<0,05; kontrol ve hafif/orta grup sirasiyla;
0,6+0,16 ve 0,20+0,13), siddetli (1,10+0,10) ve kontrol grup arasinda herhangi bir fark
gOzlenmedi. Ancak siddetli gruptaki kulak pozisyon degeri hafif/orta gruba gore
istatistiksel olarak daha yuksek bulundu (p<0,05; hafif/orta ve siddetli grup sirasiyla;
0,20£0,13 ve 1,10+0,10). Tedavi sonras1 hafif/orta ve siddetli gruptaki 7. glndeki
kulak pozisyon degerlerinde 0. giine gore herhangi bir farkin olmadig1 goriildii. Ancak
7. ginde siddetli grubun kulak skor degerinin hafif/orta gruba gore istatistiksel olarak
daha fazla oldugu saptandi (p<0,05; siddetli ve hafif/orta grup sirasiyla; 1.0£0,28 ve
0,10+0,10).

Okdler-kulak skoru, hayvanlarin 0. ve 7. giinlerde skorlandirmalar1 yapilan ve
en ylksek degere (maksimum) sahip olan okiiler akintt ya da kulak pozisyonu
parametrelerinden biri alinarak hesaplandi. Calismanin 0. gindeki “okiler-kulak
(maksimum)” degerinde kontrol ve siddetli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlendi (p<0,05; kontrol ve siddetli grup sirasiyla; 0,70£0,15 ve 1,70£0,15).
Ancak kontrol ile hafif/orta grup (0,50+0,16) arasinda herhangi bir fark saptanmadi.
Calismanin 7. gliniinde ise siddetli grupta 0. giine gore istatiksel olarak diisiis saptandi
(p<0,05; 0. ve 7. giin sirasiyla; 1,70+0,15 ve 1.0+0,28). Ayrica, hafif/orta gruptaki 7.
giindeki degerinin 0. giine gore anlamli olmasa da azaldigi gozlendi (0. ve 7. giin
sirastyla; 0,50£0,16 ve 0,42+0,13). Bununla beraber, 7. glinde hafif/orta gruptaki deger
siddetli gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik saptandi (p<0,05; hafif/orta ve
siddetli grup sirasiyla; 0,42+0,13 ve 1.0£0,28).

Hayvanlarin 6ksiirik muayenelerinde 0. giinde kontrol ve siddetli grup
arasinda istatistiksel olarak oksiiriik degerinin arttig1 (p<0,05; kontrol ve siddetli grup
sirasiyla; 0,6+0,16 ve 1,70+0,21); hafif/orta grupta (1,20+0,20) da kontrole goére
istatistiksel olmasa da hafif bir artis oldugu belirlendi. 7. giinde gruplar arasinda ve

ayrica 0. giine gore herhangi bir fark gézlenmedi.

Hayvanlarin beden 1silar1 ortalamalar1 ¢alismanin 0. glintinde kontrol grubunda
38,51+0,03°C, siddetli grupta 39,27+0,15°C ve hafif/orta grupta ise 39,08+0,24°C

45



olarak oOlculdu. 7. giinde, siddetli grupta 39,54+0,21°C ve hafif/orta grupta ise
39,18+0,15°C olarak saptandi. Beden 1silar1 skorlama sonuglarina gore 0. giinde
siddetli gruptaki hayvanlardaki degerin kontrol grubundakilere gore istatistiksel olarak
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05; sirasiyla kontrol ve siddetli grup; 1.0+0 ve
2,20+0,20). Hafif/orta grupta ise artis olmasina ragmen anlamli bir farklilik bulunmadi
(swrastyla kontrol ve hafif/orta grup; 1.0+0 ve 1,80£0,24). 7. giinde ise gruplar arasinda

ve ayrica 0. giine gore herhangi bir fark gozlenmedi.

Calismada Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirma Tablosuna gore total skor
degeri, nazal akinti, okiiler-kulak (maksimum), beden sicakligi ve oksiiriik skorlari
degerlerinin toplami alinarak hesaplandi. Total skor degeri 0. gunde, siddetli
(6,70+0,33) grupta hafif/orta (4.0£0) ve kontrole (2,5+0,16) gore istatistiksel olarak
yuksek bulundu (p<0,05). 7. gundeki hafif/orta grup total skor degerinin 0. gln
degerine gore istatistiksel olarak diistiigii (p<0,05; 0. ve 7. giin sirastyla; 4.0+0 ve
3,30+0,26); siddetli gruptaki degerin ise istatistiksel olmasa da azalma seyri gosterdigi
belirlendi (0. ve 7. giin sirastyla; 6,70£0,33 ve 5,66+0,74). Ayrica 7. giinde hafif/orta
grubun total skor degeri siddetli gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu
(p<0,05; hafif/orta ve siddetli grup sirasiyla; 3,30£0,26 ve 5,66+0,74).

Tablo 11: 0. giin tiim gruplarin, 7. glin ise siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pnémonili buzagilarin
Wisconsin Buzagi Solunum Skorlandirmasina gore skorlamalar1 (Mean+SE)

0. GUN 7.GUN

Siddetli Hafif/orta Kontrol Siddetli Hafif/orta

(grup 2) (grup 1) (grup 3) (grup 2) (grup 1)
Nazal akint1 1,10+0,23* 0,50+0,16% 00P 0,55+0,24° 00
Okiiler akinti 1,50+0,22% 0,50+0,16° 0,3+0,15° 0,44+0,17% 0,10+0,10*
Kulak pozisyonu 1,10+0,10% 0,20+0,13° 0,6+0,16° 1.0+0,28? 0,10+0,10°
Okdler-Kulak 1,70+0,15% 0,50+0,16° 0,70£0,15° 1.0+0,28% 0,42+0,13°
(Maksimum)
Oksuriik 1,70+0,21* 1,20+0,20% 0,6+0,16° 1,770,272 1,10+0,18%
Beden sicakhigi 2,20+0,202 1,80+0,24% 1.0+0° 2,33+0,28?2 2.0+0,212
skorlama
Total skor 6,70+0,33* 4,00 2,5+0,16° 5,660,74% 3,30+0,26™

a,b,c: p<0.05; Ayni giin icerisinde farkli gruplarin karsilastirilmasi
d: p<0,05; Ilgili grubun 0. ve 7. giinleri aras1 karsilastirmast

Muayene Bulgulari
Calismanin 0. giinlinde tiim gruplarin ve 7. giinde ise hafif/orta ve siddetli
gruplarin klinik muayenelerinde pulzasyon sayisi, respirasyon sayisi ve beden

sicakligi olgtimleri yapildi. Ayrica depresyon, istah ve dispne skorlanarak veriler
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degerlendirildi (Tablo 12). Bununla beraber, ¢aligmada akciger muayenesinde O.
giinde oskultasyonda kontrol grubunda herhangi bir patolojik sese rastlaniimadi.
Siddetli grupta siirtiinme, ¢itirt1, hirilti, harhara ve 1slik sesleri oskiilte edilirken;
hafif/orta gruptaki buzagilarda ise siirtiinme, ¢itirt1 ve harhara sesleri oskdlte edildi.
Tedavi sonras1 7. giinde siddetli ve hafif/orta grupta akciger oskiiltasyonunda 0. giine
gore alinan ilk patolojik seslerin diizelmeye basladigi gozlendi.

Calismanin 0. giiniinde siddetli gruptaki buzagilarin beden sicakligi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yuksek bulundu (p<0,05; kontrol ve siddetli grup
sirasiyla; 38,51+0,03 ve 39,27+0,15). Hafif/orta grupta (39,08+0,24) ise istatistiksel
olmasa da kontrol grubuna goére hafif bir artis seyri gozlendi. Tedavi sonrasi, 7. glinde,
beden sicakligi gruplar arasinda ve 0. giine gore herhangi bir degisiklik gézlenmedi (7.
giin siddetli ve hafif/orta grup sirasiyla; 39,54+0,21°C ve 39,1840,15°C).

Calismada, siddetli (126,40+9,56) ve hafif/orta (116,40+4,59) gruptaki
pulzasyon sayilarinda, 0. giinde kontrol (107,20+4,98) grubuna gore istatistiksel
olmasa da hafif bir artis gdzlendi. 7. glinde ise siddetli gruptaki dakikadaki pulzasyon
sayist hafif/orta gruba gore istatistiksel olarak daha ytksek belirlendi (p<0,05; siddetli
ve hafif/orta grup sirasiyla; 121,77+7,27 ve 109,60+4,52). Ancak tedavi sonrasi 7.
gunde, gruplarin pulzasyon degerleri 0. giindeki degerlerine gore farkli bulunmadi.

Siddetli grubun (55,60+3,88) 0. gindeki respirasyon sayisi kontrol
(24,40+1,51) ve hafif/orta (42,80+4,58) gruba gore istatistiksel olarak yuksek bulundu
(p<0,05). Ayrica hafif/orta grupta da kontrol grubuna gore anlamli bir artig saptandi
(p<0,05). Bununla beraber, tedaviden sonra 7. gunde siddetli gruptaki respirasyon
degeri 0. glindeki degerine gore istatistiksel olarak daha diisiikk bulundu (p<0,05; 0. ve
7. glin sirasiyla; 55,60+3,88 ve 40,77+4,99). 7. glnde siddetli ve hafif/orta grup
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark gozlenmedi.

Muayene bulgularina gore 0. giinde, siddetli gruptaki buzagilarda depresyon
yansimast belirgin gozlenirken; hafif/orta ve kontrol grubunda ise depresyon
g6zlenmedi. Depresyon skoru, siddetli (1) grupta kontrol (0) ve hafif/orta (0) grubuna
gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Tedavi sonrasi 7. giinde
siddetli gruptaki degerin 0. giine gore istatistiksel olarak azaldig1 saptandi (0. ve 7. giin
sirastyla; 1.0+0 ve 0,44+0,17). Ayrica hafif/orta gruptaki buzagilarda depresyon

olmadig1 gozlendi.
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Calismanin 0. ve tedavi sonrasi 7. giiniinde tiim buzagilarin istahlarinin normal
diizeyde oldugu gozlendi. Bu nedenle skor verileri ayni olarak degerlendirildi.
Bununla beraber, 0. ve 7. giin olmak iizere hi¢gbir buzagida ¢alisma siiresince dispne

yansimasi gozlenmedi.

Tablo 12: 0. giin tim gruplarin ve 7. giinde ise siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pndmoniye sahip
buzagilarin muayene bulgulari (Mean+SE)

0. GUN 7.GUN
Siddetli Hafif/orta Kontrol Siddetli Hafif/orta
Beden sicakhg (°C) 39,27+0,15% 39,08+0,24® 38,51+0,03° 39,540,212 39,18+0,15°
Pulzasyon sayisi (dk) 126,40£9,56* | 116,40+4,59 107,20+4,98* 121,7747,27% 109,60+4,52°
Respirasyon sayisi (dk) | 55,60+3,88% 42,80+4,58° 24,40+1,51° 40,77+4,99% 40,60+5,56*
Depresyon 1.0+0 00 0+0° 0,44+0,17% 0+0P
istah 1.0+0? 1.0+0? 1.0+0? 1.0+0 1.0+0?
Dispne 0+0° 0+0° 0+0° 0+0? 0+0?

a,b,c: p<0.05; Ayni giin igerisinde farkli gruplarin karsilastirlmas:
d: p<0,05; Ilgili grubun 0. ve 7. glinleri aras1 karsilastirmasi

4.2. Laboratuvar Analizleri
4.2.1. Kan Analiz Bulgular

Tam kan sayimi1 degerlendirilmesine 6nemli eritrogram parametrelerinden biri
olan eritrosit konsantrasyonunun, siddetli grupta (12,05%0,35) kontrol (9,07+£0,29) ve
hafif/orta (10,93+0,33) gruba gore istatistiksel olarak yiksek oldugu (p<0,05)
saptand1. Hafif/orta gruptaki buzagilarda saglikli buzagilar karsilagtirildiginda eritrosit
sayisinda anlamli bir artis oldugu (p<0,05) belirlendi. Ayrica, her ii¢ grup arasinda
hemoglobin ve hemotokrit parametrelerinde istatiksel olarak 6nemli bir fark
bulunmadi (Tablo 13).

Lokogram parametrelerinden total 16kosit sayisinda, gruplar arasinda 6nemli
bir fark goriilmemekle beraber, siddetli gruptaki (13,27+1,09) buzagilarda total 16kosit
sayisinin kontrol (10,63+0,43) grubuna gore arttigi ve hafif/orta (11,12+0,83) gruba
gore de daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica bulunan degerlerin referans degerlerinin
de istiinde oldugu saptandi. Calismada nétrofil sayisinin siddetli grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak arttigi (p<0,05; kontrol ve siddetli grup sirasiyla;
2,93+0,30 ve 6,08+0,87) belirlendi. Hafif/orta grubun nétrofil sayisinin (3,68+0,62)
kontrol grubuna gore artmis olmakla beraber istatiksel fark gézlenmedigi ve ayrica
siddetli gruptaki notrofil sayisinin ise hafif/orta gruba gore istatiksel olmasa da arttig1

saptand1i. Bunun yani sira monosit sayisinin, siddetli grupta kontrol grubuna gore
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istatistiksel diizeyde olmamakla birlikte daha yiiksek oldugu belirlendi. Hafif/orta
grupta ise monosit sayisinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu bulundu (p<0,05; kontrol ve hafif/orta grup sirasiyla; 1,01+0,12 ve 0,49+0,17).
Avyrica, siddetli gruba gore hafif/orta grubun monosit degerlerinin ise istatiksel olarak
daha diistik oldugu saptandi (p<0,05; hafif/orta ve siddetli grup sirasiyla; 0,49+0,17 ve
1,20+0,08). Her ¢ grubun Kkarsilagtirlmasinda lenfosit, eozinofil ve bazofil

parametrelerinde 6nemli bir istatiksel fark belirlenmedi.

Trombosit sayisinin degerlendirmesinde ise siddetli gruptaki deger normal
limitler arasinda bulunmasina ragmen kontrol grubuna gére onemli diizeyde artis
(p<0,05; kontrol ve siddetli grup sirasiyla; 269,90+20,10 ve 451,10+£21,73)
gostermedigi belirlendi. Hafif/orta grupla siddetli grubun trombosit sayis1 arasinda
istatiksel fark gozlenmezken; hafif/orta gruptaki trombosit sayisinin da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yliksek oldugu bulundu (p<0,05; hafif/orta ve kontrol
grubu sirastyla; 408,40+30,74 ve 269,90+20,10).

Tablo 13: 0. giinde tiim gruplarin (siddetli, hafif/orta, kontrol) tam kan sayimi (Mean£SE; Referans
degerler: Tam kan sayimi; Sentiirk, 2017)

Gruplar Referans Degerler
Parametreler Kontrol Hafif/Orta Siddetli
Total I6kosit (10%L) 10,63 £ 0,43 11,12+0,83 13,27 £ 1,09 4-10 * 10%L
Lenfosit (10%L) 6,74+0,42 6,94+0,42 5,98+0,46 1,8-7,5 *10°%/L
Monosit (10%L) 1,01+0,12% 0,49+0,17° 1,20+0,08% 0,08-0,7 * 10%L
Nétrofil (10%L) 2,93+0,30% 3,68+0,62% 6,08+0,87° 0,6-4,6 * 10°/L
Eosinofil (10%/L) 0+0 0+0 0+0 0-2 * 10%L
Basofil (10%L) 0+0 0+0 0+0 0-0,2 * 10%/L
Eritrosit sayis1 (10%/L) 9,07+0,29° 10,93+0,33° 12,05+0,35% 5-10 * 10%/L
Hemoglobin (g/dL) 11,29+0,23 10,33+0,28 10,96+0,31 8-14 * g/dL
Hemotokrit (%) 29,97+1,05 29,26+0,71 30,760,70 24-38%
Trombosit sayisi(10%/L) 269,90+20,10* 408,40+30,74° 451,10+21,73° 200-600 * 10%L

* Ayni satirdaki harfler (p<0,05) ile belirtilen degerler arasinda istatiksel fark belirlenmistir (a,b,c; p<0.05).

4.2.2. Bakteriyolojik Ekim ve Antibiyogram Degerleri

0. gunde alinan transtrakeal aspirat (TTA) ve derin nazal swap 6rneklerinden,
prosediire uygun yapilan bakteriyolojik ekim sonuglarina gére P. multocida, M. bovis
ve A. pyogenes tremeleri gozlendi. Calisma gruplarindan (siddetli ve hafif/orta) alinan
orneklerden yapilan bakteriyolojik ekim tespitinin etiyolojik dagilimi Tablo 14’te

gosterildi.
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Siddetli grubun TTA &rneklerinin etiyolojik kategorizasyonu P. multocida
(n:1), M. bovis (n:1), M. bovis+T. pyogenes (n:1), P. multocida+T. pyogenes (n:1),
P.multocida+M. bovis (n:2), P. multocida+M. bovis+T. pyogenes (n:3) olarak
belirlenirken bir buzagida tireme olmadigi tespit edildi. Hafif/orta gruptaki buzagilarin
TTA orneklerinin etiyolojik kategorizasyonuna bakildiginda ise M. bovis (n:3), P.
multocida+M. bovis (n:2) olarak tespit edilirken bes buzagida iireme olmadigi
go6zlendi.

Derin nazal swap orneklerinin 0. giin degerlendirmesinde siddetli grupta P.
multocida (n:2), M. bovis (n:1), P. multocida+M. bovis (n:4), P. multocida+M.
bovis+T. pyogenes (n:1) tremesi gozlenirken iki buzagida herhangi bir treme tespit
edilmedi. Hafif/orta grupta ise P. multocida (n:1), P. multocida+M. bovis (n:3), P.
multocida+M. bovis+T. pyogenes (n:2) tiremeleri saptanirken dort buzagida herhangi
bir Ureme saptanmadi.

Transtrakeal aspirat orneklerinden yapilan antibiyogram sonucunda tespit
edilen M. bovis ve bakteriyel patojenlere karsi marbofloksasin etken maddesinin etkili
oldugu tespit edildi.

4.2.3. Virolojik Antijen Tespiti Sonuclar:

Calismada 0. gunde, siddetli ve hafif/orta enzootik pnémonili hayvanlardan
alinan transtrakeal aspirat (TTA) ve derin nazal swap érneklerinden, prosedire uygun
yapilan virolojik antijen tespitinde, BHV-1, BVDV ve PI-3 ajanlarina ait antijenlere
rastlanilmadi. Sadece TTA orneklerinden siddetli gruptaki bir buzagida BRSV
antijenine rastlanildi. Calisma gruplarindan (siddetli ve hafif/orta) alinan 6rneklerden

yapilan virolojik antijenlerin etiyolojik dagilimi Tablo 14’te gosterildi.
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Tablo 14: 0. Gin siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pndmonili buzagilarin transtrakeal aspirat ve
nazal swap orneklerinin bakteriyel ve viral etiyolojik dagilimi

Transtrakeal aspirat Nazal swap |

Parametreler Siddetli Hafif/Orta Siddetli Hafif/Orta
Bakteriler
Pasteurella multocida 1 2 1
Mycoplasma bovis 1 3
Mycoplasma bovis + Trupenalla 1
pyogenes
Pasteurella multocida + Trupenalla 1
pyogenes
Pasteurella multocida + Mycoplasma 2 2 4 3
bovis
Pasteurella multocida + Mycoplasma 3 1 2
bovis + Trupenalla pyogenes
Ureme yok 1 5 2 4
Virusler
BRSV 1
Ureme yok 9 10 10 10

4.2.4. Elisa Bulgulari

4.2.4.1. Serum SAA, CRP ve TNF-a Dizeyleri

Calismada 0. guinde tim hayvanlardan (n:30; kontrol, hafif/orta ve siddetli) ve 7.
ginde ise ¢alisma gruplarindan (n:20; hafif/orta ve siddetli) alinan serum
orneklerinden bakilan SAA, CRP ve TNF alfa diizeyleri Tablo 15°da verildi.

Calismanin 6nemli bir temelini olusturan SAA, CRP, TNF alfa dlzeyleri 0. ve
7. gunlerde grup ici ve gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel bir fark olmadigi
belirlendi. Ancak 7. giindeki TNF-a (siddetli grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 47,40+3,43
ve 38,49+4,21 / hafif/orta grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 45,82+1,95 ve 33,85+3,74), CRP
(siddetli grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 144,74+6,69 ve 140,19+6,90 / hafif/orta grup;
sirastyla 0. ve 7. giin; 140,84+4,18 ve 133,89+3,43) ve SAA (siddetli grup; sirasiyla 0.
ve 7. gin; 2,76+0,52 ve 2,58+0,20 / hafif/orta grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 2,79+0,24

ve 2,69+0,25) degerlerinin 0. giine gore istatistiksel olmasa da diistiigii saptandi.
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Tablo 15: 0. giin tim gruplardan, 7. gln ise siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pnémonili
buzagilardan alinan serum 6rneklerinden SAA, CRP ve TNF alfa degerlendirmesi (Mean+SE)

0. GUN 7.GUN
Siddetli Hafif/orta Kontrol Siddetli Hafif/orta
TNF- a 47,40+3,43 45,82+1,95 46,40+5,54 38,49+4,21 33,85+3,74
rg/?rgl 144,74+6,69 140,84+4,18 140,54+4,04 140,19+6,90 133,89+3,43
ré%r/z: 2,76+0,52 2,79+0,24 2,65+0,17 2,58+0,20 2,69+0,25
ng/m

a,b,c: p<0.05; Ayni giin icerisinde farkl gruplarin karsilastirilmasi
d: p<0,05; Ilgili grubun 0. ve 7. giinleri aras1 kargilagtirmasi

Yapilan korelasyon analizlerinde, siddetli gruptaki hayvanlarin serum
orneklerinden 0. glinde bakilan TNF-o ve CRP parametreleri arasinda pozitif ve
anlamli bir korelasyon (r:0,741, p<0,05), yine 0. giin bakilan CRP ve SAA duzeyleri
arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon (r:0,707, p<0,05) saptandi. Bununla beraber
siddetli gruptaki hayvanlarin serum Orneklerinden 7. glinde bakilan CRP ile O.
giiniinde bakilan CRP arasinda pozitif ve anlaml1 bir korelasyon (r:0,834, p<0,05), 7.
giin CRP ile 0. glin bakilan SAA arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon (r:0,862,
p<0,05) ve 7. gin CRP ve TNF-a arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon (r:0,803,
p<0,05) belirlendi. Hafif/orta grupta ise hayvanlarin 0. giiniinde serum 6rneklerinden
bakilan TNF-o ve CRP arasinda ise pozitif ve anlamli bir korelasyon saptandi (r:0,69,
p<0,05). Kontrol grubunda ise 0. ginde CRP, SAA, TNF-a diizeyleri arasinda

herhangi bir korelasyon gortlmedi.

4.2.4.2. Transtrakeal Aspiratta (TTA) SAA, CRP ve TNF-a Duzeyleri

Calismada 0. gunde tum buzagilardan (n:30; kontrol, hafif/orta ve siddetli)
ve 7. giinde ise ¢alisma gruplarindan (n:20; hafif/orta ve siddetli) alinan transtrakeal
aspirat 6rneklerinden bakilan SAA, CRP ve TNF alfa diizeyleri Tablo 16°da ve SAA
seviyelerinin degisimleri ise Grafik 1’de verildi.

Transtrakeal aspirat (TTA) orneklerine bakildiginda 0. giinde SAA dizeyleri
arasinda siddetli grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artig gozlendi (p<0,05;
kontrol ve siddetli grup sirasiyla; 4,55+0,20 ve 11,22+3,01). Ayrica hafif/orta
(5,20+0,38) gruptaki SAA diizeyinde istatistiksel olmasa da kontrole (4,55+0,20) gére
hafif bir artis oldugu saptandi. Bununla beraber, 7. giinde SAA degerinin siddetli
grupta (4,12+0,39) 0. gline gore (11,22+3,01) istatistiksel diizeyde azaldig1 gozlendi
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(p<0,05). 7. giinde SAA degerinin ise siddetli grupta hafif/orta gruba gore istatistiksel
olarak azaldig: belirlendi (p<0,05; hafif/orta grup ve siddetli sirasiyla; 7,32+1,44 ve
4,12+0,39).

SAA 0.GUN SAA 7.GUN

KONTROL m HAFiF/ORTA 1 SIDDETLI

Grafik 1: 0. glin tim gruplardan, 7. glinde ise siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pnémonili
buzagilardan alinan transtrakeal aspiratta SAA degerlerinin degisimi (MeantSE)

Calismada TNF-a ve CRP degerlerinde ise 0. glinde tim gruplarda istatiksel
bir fark gorilmedi. 7. giinde ise TNF-a (siddetli grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 3,78+1,43
ve 4,14+0,88 / hafif/orta grup; sirasiyla 0. ve 7. giin; 4,47+1,21 ve 4,63+0,37) ve CRP
(siddetli grup; 0. ve 7. giin sirasiyla; 44,07+6,11 ve 46,10+5,48 / hafif/orta grup;
sirasiyla 0. ve 7. giin; 49,30£7,99 ve 55,06+4,65) degerlerinde istatistiksel olmasa da

artiglar saptandi.

Tablo 16: 0. gun tim gruplardan, 7. giin ise siddetli ve hafif/orta gruptaki enzootik pnémonili
buzagilardan alinan transtrakeal aspiratlarda SAA, CRP ve TNF alfa degerleri (MeanSE)

0. GUN 7.GUN
Siddetli Hafif/orta Kontrol Siddetli Hafif/orta
TNF- o 3,78+1,43 447121 2,69+0,52 4,14+0,88 4,63+0,37
rglggl 44,07+6,11 49,30+7,99 50,10+3,11 46,10+5,48 55,06+4,65
ns%rz: 11,22+3,01% 5,200,368 4,5510,20° 4,12+0,39" 7,32£1,44°
ng/m

a,b,c: p<0.05; Ayni1 giin icerisinde farkli gruplarin karsilastirilmasi
d: p<0,05; Tlgili grubun 0. ve 7. giinleri aras1 karstlagtirmast

TTA ornekleri SAA, CRP ve TNF-a korelasyon analizinde, siddetli gruptaki O.
gin CRP ve TNF-a degerleri arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon (r:0,782,

p<0,05) mevcut iken tedavi sonrasi 7. giin CRP ve SAA diizeyleri arasinda ise anlamli
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ve negatif bir korelasyon (r:-0,741, p<0,05) saptandi. Hafif/orta gruptaki 0. giin ve 7.
gun CRP degerleri arasinda negatif ve anlamli bir korelasyon (r:-0,752, p<0,05) ve 7.
gin CRP ve SAA diizeyleri arasinda da yine negatif ve anlamli bir korelasyon (r:-
0,698, p<0,05) belirlendi. Bunun yani1 sira 0. giin CRP ve 7. gin SAA dizeyleri
arasinda ise pozitif ve anlamli bir korelasyon (r:0,753, p<0,05) saptandi. Ayrica
kontrol grubu 0. gini CRP ve TNF-a diizeyleri arasinda negatif ve anlamli bir
korelasyon (r:-0,643, p<0,05) tespit edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Solunum sistemini etkileyen hastaliklar diinya ve iilkemiz genelinde 6zellikle
buzagilarda meydana getirdigi ciddi verim kayiplarina ve akabinde dlumlere neden
olmasindan 6tiirii biiyiik 6nem arz etmektedir (Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016;
Kale ve ark., 2013). Bu hastaliklar arasinda oldukg¢a 6nemli olan enzootik pnémoni,
genellikle 2-6 aylik buzagilar etkileyen; 6zellikle hayvan sayisinin fazla ve yeterli
hijyen sartlarinin olmadigi ahirlarda gdzlenen; enzootik tarzda, tanisi anamnez ve
fiziksel muayene bulgularina dayanan bir solunum sistemi hastaligidir (Gil, 2012). Bu
caligmada 2-6 aylik enzootik pnomonili buzagilarda akut faz proteinlerinin klinik
bulgularla korelasyonunun belirlenmesi ile prognoz ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Enzootik pndmonili buzagilarda hizli ve yiizlek solunum, yiiksek viicut
sicakligi, Oksiiriik, depresyon, kaba-karigik kil oOrtiisii, pulzasyon sayisinda artis,
anemik veya hiperemik yapida mukozalar, istahsizlik, palpe edilebilir lenf
yumrularinda siskinlik, burun ve gbzyas1 akintisi gibi cesitli klinik bulgular gzlendigi
ve akciger oskiiltasyonunda ¢esitli patolojik seslerin oldugu bildirilmistir (Cockroft,
2015; Imren, & Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Giil, 2012).
Caligmada 0. giinde siddetli grupta akcigerin Oskiiltasyonunda siirtiinme, ¢itirti, hirilt,
harhara ve 1slik sesleri oskulte edilmistir. Hafif/orta grupta ise siirtiinme, ¢itirtt ve
harhara sesleri tespit edilmis olup; tedavi sonrasinda ise enzootik pndémonili
buzagilarda goriilen bu ilk patolojik seslerin diizelmeye basladig1 saptanmistir. Ayrica
beden sicakligi siddetli grupta 0. giinde istatistiksel olarak yiikselmesine karsin
(p<0,05; kontrol ve siddetli grup sirasiyla; 38,51+£0,03 ve 39,27+0,15); tedavi
sonrasinda ise herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Hayvanlardaki pulzasyon
sayilar1 0. giinde, siddetli ve hafif/orta gruptaki hayvanlarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olmasa da hafif bir artis saptanmistir. Respirasyon degerleri ise siddetli
(55,60+3,88) ve hafif/orta (42,80+4,58) grupta kontrole (24,40+1,51) gore istatistiksel
olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05). Ayrica, Wisconsin Buzagi Solunum
Skorlandirmasina gore nazal akinti, beden sicakligi, 0ksuruk, okiler akint1 ya da kulak
pozisyonu 0-3 puan iizerinden skorlandirilarak toplam skoru 0-3 arasi saglikli
(kontrol), 4 hafif/orta ile 5 ve (izeri skora sahip olanlara (siddetli) enzootik pnédmoni

acisindan pozitif olarak tan1 konulmustur (McGuirk, 2008). Caligmanin 0. giiniinde
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kontrol grubunun total skoru 2,5+0,16 iken, hafif/orta grubun total skoru 4.0+0
bulunmustur. Bunun yani sira siddetli grubun total skoru ise 6,70+0,33’tiir. Buna gore
toplam skorlandirmamiz Wisconsin solunum skorlandirmasina uygun olarak yapildigi
gorulmektedir. Bu verilere dayanarak, skorlama ve muayene bulgularinin enzootik

pnomonide gozlenen verilerle uyumlu oldugu sonucuna varilmstir.

Enzootik pnémoni patojen etkenleri, konak¢iyr ve cevresel faktorler gibi
etkenleri kapsayan multifaktoriyel bir hastaliktir (Mosier, 2014). Bunun disinda,
ekstrem boyutlardaki hava sartlari, yiiksek seviyelere ulasan hava sicakligi, yogun
yagis ya da az yagis gibi durumlar da enzootik pndmoniye neden olan g¢evresel
faktorler arasinda sayilabilir (Coumou, & Rahmstorf, 2012). Enzootik pnémoniye
neden olan viral etkenler BRSV, BHV-1, BVDV ile PI-3 ve bakteriyel etkenler ise M.
bovis, P. multocida, M. haemolytica ve H. somni (Grissett, White, & Larson, 2015;
Martin, & Lumsden, 1987; Panciera, & Confer, 2010) olarak bilinmektedir.

Enzootik pnomonide yaygin olarak Mycoplasmalar ve M. haemolytica gibi
bakteriyel etmenlerin ¢ogunlugunun sigirlarin nazofarengeal mukozasinda hastalik
olusturmadan yer aldig1 bildirilmistir (McMullen, Alexander, Leguillette, Workentine,
& Timsit, 2020). Saglikli buzaginin denge halinde olan nazofarengeal mukozasi, stres
faktorleri tarafindan bozulursa iist solunum yolundaki hastaliklar alt solunum yoluna
yani akcigerlere inerek hastalik meydana getirdigi bilinmektedir (Ackermann ve ark.,
2010). Bu kapsamda TTA oOrneklerinin bakteriyolojik degerlendirmesi bize daha
degerli veriler sunacag1 diisiiniildiigiinden, ¢alismada gruplar arasinda pnomoniye
sahip olan buzagilarda, derin nazal swap ve TTA 6rnekleri degerlendirilmistir. Ayrica,
Mycoplasma ve Pasteurella etkenleri saglikli hayvanlarin nazofarengeal mukozasinda
bulunabilmesi hastaligin tanisinda 6nem arz etmektedir. TTA orneklerinde siddetli
seyreden buzagilarda enzootik pnomoninin énemli patojenleri olan P. multocida, T.
pyogenes, M. bovis etkenleri genellikle bir ya da iki etkenin kombinasyonu seklinde
ciktigr goriilmektedir (Sentiirk, 2014). Bu durum enzootik pnomoénili buzagilarda
meydana gelen bakteriyel pndmonin daha siddetli seyretmesine neden olmaktadir.
Calismada, TTA ornekleri alinan siddetli grupta P. multocida (n:1), M. bovis (n:1), M.
bovis+T. pyogenes (n:1), P. multocida+T. pyogenes (n:1), P. multocida+M. bovis
(n:2), P. multocida+M. bovis+T. pyogenes (n:3) bakterilerinde tiremeler saptanmustir.

Hafif/orta gruptaki ise sadece M. bovis (n:3) ve P. multocida+M. bovis (n:2) tespit
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edilmistir. Bu da literatiirlere uyumlu olarak siddetli grupta enzootik pnémoninin daha
siddetli seyrettigini ifade etmektedir. Ayrica hafif/orta grupta daha az bakteriyel
tiremenin olmasi klinik yansimalarin daha hafif seyretmesine neden oldugunu
gostermistir. Her ne kadar derin nazal swaplardan bakteriyel kaltiriin enzootik
pnémoninin tanisinda ¢ok dnemli yeri olmasa da bakildiginda TTA’ya benzer sekilde
siddetli enfeksiyona sahip buzagilarda TTA 6rneklerinden tespit edilen patojenler ayni
yogunlukta belirlenmistir. Ama iki buzagida herhangi bir Uremenin olmadig: tespit
edilmistir. Her iki grubun TTA oOrneklerinden viral antijen testleri yapildiginda
yalnizca siddetli gruptaki bir hayvanda BRSV antijeni pozitif saptanmistir. Ancak
derin nazal swap Orneklerinde ise herhangi bir viral antijene rastlanmamistir.
Genellikle viral enzootik pndmonide derin nazal swaplarin degerlendirilmesi viral
patojenlerin tespitinde 6n plandadir fakat sunulan ¢calismada herhangi bir viral etkene
rastlanilmamasi diisiindiiriiciidiir. Bunun olas1 nedenleri derin nazal bolgedeki viral
yiikiin az olmasi, yetersiz 6rnek alimi ya da viral enfeksiyoz yiikiin azalmasina takiben

bakteriyel etkenlerin komplikasyonuyla agiklanabilir.

Enzootik pndmoninin tanisinda tam kan sayimlarinin tantya destek olabilecegi,
hematolojik parametrelerin farkli seviyelerde degisiklik gosterebilecegi, fakat bu
parametrelerin yine de hastaligin kesin tanisi i¢in spesifik olmadig: bildirilmistir (Giil,
2012; Imren, & Sahal, 1991; Youssef, El-Khodery, & Abdo, 2015). Enzootik
pnémoninin tam kan sayimi degerlendirilmesinde enfeksiyonun siddetine ve primer
patojen etkene bagli olarak degisen hemogram sonuglari elde edilebilir. Bu sonuglarin
tani, tedavi ve prognozda yardimer oldugu bildirilmistir (Sentiirk, 2017; Youssef ve
ark., 2015). Calismada eritrosit sayis1 siddetli (12,05£0,35) grupta kontrol (9,07+0,29)
ve hafif/orta (10,93+0,33) gruba gore ve hafif/orta grupta ise kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ismael, El-Sayed, Metwally,
Ibrahim, & El-Saman, (2017)’1n yaptig1 ¢alismanin aksine ¢alismamizda hafif/orta
grup ve siddetli grupta eritrosit sayisinda artis gdzlenmistir. Caligmamizdaki eritrosit
sayisindaki artigin enzootik pnémonili gruplarda gorulmesi ve hemotokrit diizeyiyle
paralel bir hafif artisin sekillenmis olmasi hafif diizeyde dehidrasyon durumunun
mevcudiyetiyle ilgi oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber, c¢alismada
hafif/orta ve siddetli enzootik pnémonili buzagilarda degisen 16kositozis tablosu

mevcuttur. Lokositozis tablosu enfeksiyon kaynakli gelisen akut bakteriyel solunum
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yolu enfeksiyonunu gosteren ¢alismalarin bulgulartyla uyumludur (Al-Qudah, 2009;
Martin, & Lumsden, 1987). Bunun yam sira, siddetli gruptaki buzagilarin nétrofil
sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05; kontrol
ve siddetli grup sirasiyla; 2,93+0,30 ve 6,08+0,87). Hafif/orta grupta ise kontrole gore
anlamli olmasa da arttig1 ve siddetli gruptaki nétrofil sayisinin ise hafif/orta gruptaki
buzagilara gore artis seyrinde oldugu saptanmistir (p>0,05). Sonuglardaki notrofilik
I6kositozis tablosu 6nceki enzootik pnomonili ¢alismalariyla paralellik gostermektedir
(Richeson ve ark., 2013). Bu baglamda, ¢alismada total 16kosit diizeyinde sekillenen
artisin, mevcut bakteriyel etkenlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla meydana geldigi
distintilmektedir. Ayrica eozinofil ve basofil diizeyleri siddetli ve hafif/orta grupta
kontrol grubuna gore azalmis olmakla birlikte normal referans sinirlari igindedir.
Bununla beraber, ¢alismada tiim gruplar arasinda hemoglobin ve hemotokrit

parametrelerinde istatiksel olarak énemli bir fark bulunamamastir.

Bunun yani sira calismada monosit sayilari degerlendirildiginde siddetli grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olmasa da artis, hafif/orta (0,49+0,17) grupta ise
siddetli (1,20+0,08) ve kontrol (1,01+0,12) gruplarina gére azalma tespit edilmistir
(p<0,05). Enzootik pnémonide monosit sayisindaki degisiklik ile ilgili bilgiler
kisithidir. Yapilan bir ¢alismada insanlarda énemli bir solunum sistemi hastaligi olan
Covid19’1u kritik hastalarda, CD16+ monositlerin arttigi ve buna bagl olarak bu
hastalarda CD16- monositlerin azalmasi bildirilmistir (Qin ve ark., 2021). Ayrica
CD16+ monositler akcigerlerin sirkiilasyonuna girerek sitokin firtinasinin artmasina
ve akcigerlerde yangiya neden olabildigi de belirtilmistir (Qin ve ark., 2021).
Caligmadaki siddetli enzootik pndmonili grupta monosit sayisinin yiiksek olusu
buzagilarda sitokin {retiminin arttigim1  ve enfeksiyonu siddetlendirdigini

diistindiirmektedir.

Calismada trombosit degerinde hafif/orta gruptaki buzagilarla kontrol grubunu
olusturan buzagilar arasinda istatiksel fark gozlemlenmistir (p<0,05; kontrol ve
hafif/orta grup sirasiyla; 269,90+£20,10 ve 408,40+30,74), kontrol grubundaki
buzagilardaki trombosit sayisinin hafif/orta gruba gore daha diisik oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte siddetli grubu olusturan buzagilardaki trombosit sayilar
hafif/orta gruba gore istatiksel diizeyde olmasa da yuksek degerlerde bulunmustur

(0,05<p). Fakat bu degerler normal referans degerleri iginde yer almaktadir.
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Trombositozis durumlarinin inflamasyon siireglerinin bir belirteci olarak zayif da olsa

degerlendirilebilecegi bildiren ¢alismalar mevcuttur (Mandell ve ark., 2007).

Bircok hastalikta serum akut faz proteinlerinde artis ve azalislar
goriilebilmektedir (Murata ve ark., 2004). Akut faz proteinlerinin uyaranlara karsi
hassasiyetleri, sentez hizlari, molekiil biiyiikliikleri, serum konsantrasyonlar1 ve
katabolizmalar1 arasinda biiyiik farkliliklar g6zlenmektedir (Eckersall, & Bell, 2010).
Akut olaylarda serum diizeylerindeki artiglar genellikle inflamasyonun siddetine ve
yayginligima paralellik gosterirken; kronik inflamasyonlarda sentezde baskilanma
veya tlketimlerindeki artisa bagli olarak degisen dengeler olusur ve akut faz cevabi,
inflamasyon aktivitesini ve yaygmligini tam olarak yansitmayabilir (Koyuer, 2005).
Calismamizda serumda TNF-a, CRP ve SAA diizeylerine bakilmistir. TNF-a dogal
immuniteye aracilik eden ve proinflamatuar sitokinler arasinda oldugu bilinmektedir
(Chung, 2009; Fries, 2009). Proinflamatuar sitokinler enflamasyonun erken
cevabindan sorumludur. Proinflamatuar sitokininler icinde TNF-o ve IL-1 beta sitokini
yangi ve enfeksiyon durumunun yonetilmesindeki ¢ok onemli rolleri nedeniyle
proinflamatuar orkestra sefleri olarak tanimlanmistir (Dinarello, 2007). Yapilan bir
caligmada pnomoni gézlenen buzagilarin kan serumlarinda sitokinlerin (IL-6, IL-8,
TNF-a) ve akut faz proteinlerinin (Hp, CRP, SAA, AGP ve LF) konsantrasyonlarinin
saglikli buzagilara gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goézlenmistir (Akgdl,
Kozat, Ozkan, Kaya, & Akgil, 2019). Buzagilarda BVDV1b ve/veya M. haemolytica
ile olusturulan deneysel enzootik pnémoni olgularinda sonra IFN v, IL-1, IL-4, IL-6
ve TNF-a iretiminde artiglar oldugu gozlenmistir (Burciaga-Robles ve ark., 2010).
Calismada ise tim gruplardan 0. giinde serum 6rneklerinden bakilan TNF-o, CRP ve
SAA diizeyleri arasinda istatistiksel fark gériillmemistir. Bunun yani sira 7. giinde de
tiim parametrelerde herhangi bir farka rastlanilmamistir. Tiim parametrelerin ¢alisma
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olmasa da 7. gundeki degerlerin 0. gline gore
diistiigii saptanmistir. Ancak, TNF-a, CRP ve SAA’nin 0. ve 7. gunlerde grup ici ve

gruplar arasinda karsilagtirilmasinda istatiksel bir fark olmadig tespit edilmistir.

Calismamizda enzootik pnomonili buzagilarin 0. gunde transtrakeal aspirat
orneklerinden degerlendirilen SAA’nin siddetli grupta kontrole gore istatistiksel
olarak arttig1 (p<0,05; kontrol ve siddetli grup sirasiyla; 4,55+0,20 ve 11,22+3,01)

bulunmustur. Bu artisin SAA’nin akciger dokularinda da {iretilmesinden dolay1
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olabilecegi diisiiniilmektedir (Vreugdenhil ve ark., 1999). Bunun yani sira siddetli
gruptaki buzagilarin 0. giindeki TTA orneklerindeki SAA konsantrasyonu hafif/orta
grubun yaklagik 2 kati oldugu belirlenmistir (p>0,05; hafif/orta ve siddetli grup
sirasiyla; 5,20£0,38 ve 11,22+3,01). Tedavi sonras1 7. glnde ise siddetli grupta
hafif/orta gruba gére SA A konsantrasyonlarinin azaldigi (p<0,05; siddetli ve hafif/orta
grup sirasiyla; 4,12+0,39 ve 7,32+1,44) saptanmistir. Bununla beraber, 7. giinde SAA
degerinin siddetli grupta (4,12+0,39) 0. giine gore (11,22+3,01) istatistiksel diizeyde
bir azalma gézlenmistir (p<0,05). Bu durumun siddetli grupta akciger ve solunum
yolundaki enfeksiy6z kaynakli patolojilerin baskilandigin1 gostermektedir. Bunun
yan1 sira 7. gunde hafif/orta grupta SAA diuzeylerinde hafif diizeyde artislar
goriilmektedir. Bu artislarin stres kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
beraber TTA 0Orneklerinden bakilan TNF-o ve CRP degerlerinin 0. gununde bir
farklilik g6zlenmemistir. Tedavi sonrasi1 7. glinde ise TNF-a ve CRP degerlerinin
istatistiksel olmasa da arttigi saptanmistir. Muhtemelen bu yansima baslangigta viral
bir etkenle ilgili solunum yolu enfeksiyonunun olustugunu ve 7. glinde ise olasi

bakteriyel komplikasyonun olaya katilmaya basladigina isaret edebilir.

Akut faz yanitta en hizli ve en fazla yiikselen proteinlerden olan SAA ve CRP
arasinda bir kiyaslama yapildiginda SAA’daki artigin siddetinin CRP’den fazla oldugu
goriilmiistir. SAA’nin fizyolojik diizeyleri CRP’den daha yiiksek oldugu i¢in hafif
dizeydeki artiglar1 saptamakta miimkiin olmaktadir. Ayrica SAA diizeyindeki artis
CRP’den daha uzun surmektedir (Orro ve ark., 2008). SAA sigirlarda 6nemli akut faz
proteinlerinden biridir ve saglikli buzagilarda duzeyleri ortalama 14 mg/l olarak
bildirilmistir (Lomborg, Nielsen, Heegaard, & Jacobsen, 2008). Ganheim ve ark.,
(2007), buzagilarda yaptiklar1 bir ¢alismada g¢esitli hastaliklara sahip hayvanlardan
SAA diizeylerini Olgmiisler ve hasta buzagilarda SAA diizeylerinin hastaligin
siddetine gore 21,1 ile 177,9 mg/l arasinda oldugunu bulmuslardir. Horadogada ve
ark., (1999), sigirlarda yaptiklar bir calismada akut hastaliklarda SAA diizeyinin 74,3
mg/l, kronik hastaliklarda ise 11,7 mg/I olarak bildirmislerdir. Sonug olarak hastaligin
siddeti ve SAA diizeyi arasinda iliski oldugu ve SAA diizeyinin hastaligin siddetinin
belirlenmesi ve prognozu hakkinda bilgi verici olabilecegi kanisina varilmistir.
Sunulan caligmada o&zellikle transtrakeal SAA diizeyi hastaligin siddetiyle daha

dogrusal oranda iligkili oldugu belirlenmistir.
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Akut faz yanitin meydana gelmesindeki amag enfektif mikroorganizmalarin
cogalmasini kisitlamak, baska organlarin daha fazla hasar gormesinin oniine gegmek,
zararli molekiilleri viicuttan uzaklastirarak organlarin normal islevlerini yapabilmesini
saglamak i¢in onarim siireclerini baglatmaktir. Organizmanin akut yangiya yanit
olarak salgilanan bu yapilar hayvanlarin yas ve fizyolojik durumlariyla birlikte
degisiklik gostermektedir. Buna dayanarak akut faz proteinlerinin hastaliklarin,
enflamatuar  siireclerin  ve ¢esitli  enfeksiyonlarin  biyobelirtegleri  olarak
kullanilabilirligi agiktir. Bu baglamda, ¢alismada, kompleks bir hastalik olan enzootik
pnomoninin erken ve dogru tanisinin konulmasinin énemliligini géz 6niine alinarak,
buzagilardan alinan serum ve transtrakeal rneklerden TNF-a sitokin degerinin ve akut
faz proteinlerinden CRP ve SAA dizeylerinin klinik bulgularla korelasyonu
degerlendirilmistir. Uygulanan tedavinin ilgili sitokin ve akut faz proteinlerindeki
degisimine bakarak, tedavinin etkinligi ve prognoz hakkinda bilgi alinmasi
saglanmistir. BOylece, llkemizde ve dinyada buyik morbidite ve mortalite ile
seyreden enzootik pndmoni olgularinin prognozunun degerlendirilmesi ve bu
dogrultuda tedavi yontemlerinin belirlenmesi ile ilerleyen asamalarda yeni tedavi
protokollerini amaglayan arastirma gelistirme c¢alismalarinin  yapilabilirligi
arastirtlmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada kullanilan buzagilar klinik bulgulara gore
skorlandirilip ii¢ gruba (n:30; kontrol, hafif/orta ve siddetli) ayrilmistir. Siddetli
grubun transtrakeal aspiratlarindan degerlendirilen SAA parametresinde artis
gozlenirken TNF-a ve CRP‘de istenilen Onemin bulunamamasi, benzer sekilde
hafif/orta ve siddetli grubun serum Orneklerinde sitokin ve akut faz Orneklerinde
onemin olmamas1 enzootik pnomonili buzagilarda akut yangisal durumun
degerlendirilmesinde TTA’daki SAA oranin artisindan kaynaklanmaktadir. Bu
konuda daha ¢ok sayida materyalle yapilacak galigmalardan daha somut veriler elde

edilebilir. Sunulan ¢alismanin bu yonde temel bir ¢alisma oldugu degerlendirilmelidir.
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Konu: Arastirma Projeniz

Saym Prof. Dr. Sezgin SENTCRK

Yiriitiictisti oldug@unuz “Lnzootk pndmonili- buzagilarda TNF alfa, CRP ve SAA
diizeylerinin klinik bulgularla korelasvonu, prognoz ve tedavi iizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesi” isimhi ¢alismaniz Hayvan Denevleri Yerel Etik Kurulw’nun 06.10.2020

tarihli toplantisinda gériisiilmiis olup kurul karar ekie sunulmustur. Bilgilerinizi ve geregini
rica ederim.

Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY
HADYEK Baskan
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SCHOOL OF

VETERINARY MEDICINE

University of Wisconsin-Madison

Calf Respiratory Scoring Chart

EK-5

Farm Name:
Date:
Calf Scores (Total respiratory score: 4 - watch, 5 or more - treat.
Animal 1D Age Nasal Eye or ear Cough - Temperature Total
discharge | (highest | spontaneous respiratory
number) or induced score

http://www.vetmed.wisc.edu/dms/fapm/fapmtools/8calf/calf_respiratory scoring chart pdf
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9. TESEKKUR

Bu tezin yapilmasinda biiyiik paya sahip olan ve akademik gelisimimde bana yol
gosterip bilgi birikimlerini esirgemeyen degerli danigsmanim ve meslek biiyligiim Prof.
Dr. Sezgin SENTURK hocam basta olmak iizere, Prof. Dr. Engin KENNERMAN,
Prof. Dr. Ethem Mutlu TEMIZEL, Prof. Dr. Bayram SENLIK’e, Dog. Dr. Zafer
MECITOGLU’na tesekkiirii bir borg bilirim. Tezin laboratuvar g¢alismalarinin
sorunsuz ve oldukea basarili gegmesini saglayan degerli Dog. Dr. Duygu UDUM’a da
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica tezin saha c¢alismasinda bana biiylik destek saglamis
olan 6grenci arkadaglarima minnettarim. Bununla beraber hep yanimda olan, destegini
hic esirgemeyen aileme, sevdiklerime, kedime, ailemden biri olarak gordiigiim sevgili
hocam ve ablam Dog. Dr. Nilay SEYIDOGLU’na bana gii¢ verdikleri ve destek
olduklar1 i¢in sonsuz tesekkiirleri ve minneti bor¢ bilirim. Bu tez ¢alismasina maddi
kaynak saglayan Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Birimine
tesekkiirlerimi sunarim.
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10. OZGECMIS

Bu doktora tezini hazirlayan Vet. Hek. Seviye ERTUNC, - yilinda,
B Go;sdu. ilkogretimini Kocaeli/Darica’da 60. Yil ilkégretim Okulu’nda
tamamladi. Lise 6grenimini 2003-2006 yillar1 arasinda Fatih Siileyman Demirel
Lisesi’nde okudu. Onlisans 6grenimini Canakkale 18 Mart Universitesi’nde Hayvan
Yetistiriciligi ve Sagligi’n1 2006-2008 yillarinda tamamlayarak lisans 6grenimine
2011 yilinda gegis yapti. Lisans dgreimini 2017 yilinda Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiltesi’nde tamamlayip veteriner hekim unvanimi kazandi. Doktora
ogrenimini 2018-2023 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Veteriner i¢ Hastaliklar1 Boliimii’nde basar1 ile tamamlayarak Dr. unvanini
almaya hak kazandi. Doktora siirecinde basta ¢iftlik hayvanlari olmak iizere gesitli
hayvan tiirlerini kapsayan akademik ¢aligmalarda bulundu.
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