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ONSOZ

Buzagilarda hastaliklarin ya da 6ltiimlerin en énemli nedenlerinden birisi de ishaldir.
Yeni dogan buzagilarda meydana gelen ishaller kotii performansa, ilag maliyetine ve
emek kayiplarina yol agmast nedeniyle iireticileri ekonomik agidan olumsuz yonde
etkilemektedir. Ishalle seyreden hastaliklarda, mortalite oramnin azaldigr Avrupa
iilkelerinde bu oran % 10-15 arasinda degismekle birlikte, farkl isletmelerde degisik
oranlarda ortaya cikarak, % 50’ye varan daha siddetli kayiplar s6z konusu

olabilmektedir.

Akut faz protein (AFP)’lerin biiyik bir bolimi insan hekimligi alaninda
ayrintili bir sekilde incelenmis ve giintimiizde hastaliklarin teshis ve prognozunda
rutin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde AFP’lerin beseri hekimlikte sik¢a
kullanilmasina karsin, veteriner hekimliginde hentiz kullamim alanlarinin tam olarak
belirlenmedigi tespit edilmistir. Haptoglobin (Hp) birg¢ok arastirmaci tarafindan AFP
olarak tanimlanmakla birlikte akut ve subakut yangilarda oldugu kadar kronik
yangilarda da kanda yiiksek oranda bulundufu ifade edilmektedir. Haptoglobin’in
buzagilarda ishal olgularmin degerlendirilmesi ve sagaltimin sekillendirilmesinde

onemli bir parametre olacagi kanisindayiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFY Akut Faz Yanit

AFP Akut Faz Proteinler

Hp Haptoglobin

SAA Serum Amyloid A

AGP a; acid glycoprotein

BVD Bovine viral diarrhea

ETEC Enteretoksijenik Escherichia Coli
HCOs; Bikarbonat

H Hidrojen

IL-1P Interleukin -1

[L-6 Interleukin -6

TNF-a Tumor Necrosis Factor —a

IL-8 Interleukin -8

ALT Alanin Amino Transferaz

AST Aspartat Amino Transferaz

GGT Gamma-Glutamil Transferaz

TP Total Protein

ALB Albumin

RBC Kirmiz1 Kan Hiicresi (Red Blood Cell)
WBC Beyaz Kan Hiicresi (White Blood Cell)
HB Hemoglobin

HCT Hematokrit

Ca Kalsiyum

Fe Demir

LDL Plazma distik dansiteli kolesterol
HDL Plazma yiiksek dansiteli kolesterol
/n Cinko

CRP C Reaktif Protein
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OZET

Ishalli Buzagilarda Serum Haptoglobin Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Sunulan ¢alisgmada 0-3 aylik yasta 40 adet buzagi kullamildi. Buzagilarin klinik,
sistemik ve hematolojik muayeneleri yapildiktan sonra yirmiserli iki gruba ayrildi.
Klinik olarak ishal teshisi (n=20) konulan buzagilar ¢alisma grubuna, saglikli
buzagilar ise kontrol (n=20) grubuna dahil edildi. Klinik muayene sirasinda
buzagilarin rektal viicut sicakliklari kaydedildi. Vena jugularisten alinan kan
orneklerinden  hematolojik muayenede; Lokosit (WBC), Eritrosit (RBC),
Hemoglobin (HB) ve Hemotokrit (Hct) konsantrasyonlart 6lciildii. Kan
orneklerinden elde edilen serumlarda biyokimyasal parametrelerden; Alanin amino
transferaz (ALT), Aspartat amino transferaz (AST), Gama glutamil transferaz
(GGT), Total protein (TP), Albumin (ALB) parametreleri olgiildi. Aym
serumlardan; Haptoglobin (Hp), Interleukin-13 (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6) ve
Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-a) konsantrasyonlari 6lgiildii. Yapilan calisma
sonucunda ishalli buzagilarda rektal viicut 1s1s1 ve WBC, HCT, GGT, Hp, IL-1B, IL-
6 ve TNF-o konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gére istatistiksel agidan yiiksek tespit
edildi. RBC, HB, ALT, AST, TP, ALB konsantrasyonlarinda gruplar arasinda
istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Sunulan ¢alisma sonuglar1 dikkate alindiginda
serum Hp’in veteriner hekimlik alaninda, hematolojik, biyokimyasal ve klinik
bulgularla beraber hastaligin prognozunun degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir
parametre oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: [shal, Buzagi, Haptoglobin



SUMMARY

Determining the Concentration of Serum Haptoglobin in Diarrheic Calves

In this study, 40 calves between the ages of 0-3 months were used. After clinical,
systemic and haematological examinations, calves were divided into two groups.
Clinically diagnosed with diarrhea (n=20) were study group whereas healthy calves
(n=20) were formed as control group. At clinical examination. rectal body
temperatures were recorded. Blood samples from Vena Jugularis in hematological
examination, White Blood Cell (WBC), Red Blood Cell (RBC), Hemoglobin (Hb),
and Hematocrit (Hct) concentrations were performed. In blood serum Alanine
aminotransferase (ALT), Aspartate amino transferase (AST), Gamma glutamyl
transferase (GGT), Total protein (TP), Albumin (ALB), Haptoglobin (Hp),
Interleukin-1f (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor—a (TNF-a)
concentrations were measured. As a result, rectal body temperatures and the values
of WBC, HCT, GGT, Hp. IL-1p, IL-6, and TNF-a are statistically higher in calves
with diarrhea compared with the control group. As for RBC, HB, ALT, AST, TP.
and ALB concentrations, no statistical difference was found between two groups. As
a result, we think serum Hp is a most valuable parameter to evaluate the course of the
disease and prognosis along with hematologic, biochemical and clinical findings in
the field of veterinary medicine.

Key words: Diarrhea, Calf, Haptoglobin



1. GIRIS

[shalle seyreden hastaliklar, yeni dogan buzagilarda yiiksek 6liim oranina ve gelisme
geriligine neden olduklarindan ¢ok 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadirlar
(Ranjan ve ark., 2006). Ishalle seyreden hastaliklarda, mortalite orani Avrupa
iilkelerinde % 10-15 arasinda degismekle birlikte, farkli isletmelerde bu oran %
50’ye kadar varmaktadir. Ishalle seyreden hastaliklarin goriildiigt giftliklerde
bulunan buzagilarin yaklastk % 90’1 hastaliga yakalanabilmektedir. Bu isletmelerde
sekillenen ekonomik kayiplarin; sagalim ve korunma i¢in yapilan masraflar ile
buzagilarda ortaya ¢ikan gelisme geriliginden ve &liimlerden kaynaklandigl

bildirilmektedir (Orro ve ark. 2006; Mohri ve ark. 2007).

Akut faz yamit (AFY) organizmada olusan enfeksiyon, yangi, immunolojik
bozukluklar, travma veya neoplaziyi takiben olusan bir yamittir ve bu yanitin
metabolik ve sistemik degisikliklerle karakterize oldugu bildirilmistir (Gruys ve ark.,
1994: Petersen ve ark., 2004). Akut faz protein (AFP)’lerin biiyiik bélimi insan
hekimliginde ayrintili sekilde incelenmekte olup ve giintimiizde hastaliklarin tani ve
prognozunda rutin olarak kullamlmaktadir. AFP’lerin veteriner hekimlik alaninda da
onemli kullanim alanlarmn olduguna dikkat ¢ekilmistir. Bununla birlikte AFP’lerin
her hayvan tiirii i¢in farkli 6neme sahip olmasi nedeniyle bu alanda yeterli sayida
arastirma yapilmadig1, dolayistyla bu proteinlerin heniiz veteriner hekimlik alaninda
rutin olarak yeterince kullanima sunulamadigi da bir gerektir (Gokge ve
Bozukluhan, 2009; Eckersall ve Bell, 2010). Yapilan arastirmalarda Haptoglobin
(Hp), Serum Amyloid A (SAA) nin ruminantlarda en onemli akut faz proteinleri
oldugu ve a; acid glycoprotein (AGP)’in ise orta derecede Onemli oldugu
bildirilmektedir (Eckersall ve Bell, 2010; Ceciliani ve ark., 2012). Akut faz
proteinlerinin plazma konsantrasyonlarindaki miktar: yangmin siddeti ve aktivitesi
ile iliskili olup, AFP’lerin dolagimdaki diizeylerinin belirlenmesi devam eden
yangisal reaksiyon hakkinda bilgi vermektedir. Sigirlarda dogal yada deneysel olarak
olusturulan enfeksiyon, yangi veya travmadan sonra serum veya plazma Haptoglobin
(Hp) konsantrasyonunun arttir bildirilmistir (Alsemgeest, 1994; Heegard ve ark.,

2000; Fisher ve ark., 2001). Yapilan galismalarda sigirlardaki Hp konsantrasyonunun



bakteriyel (Skinner ve ark., 1991) ve viral (Hofner ve ark., 1994) hastaliklarin
tamisinda  olduk¢a o©nemli bir parametre oldugu ve bu hastaliklarda, Hp
konsantrasyonunun énemli derecede arttigi bildirilmektedir. Bovine Viral Diarrhea
(BVD), Mannheimia haemolytica enfeksiyonu, Pasteuralla multocida enfeksiyonu,
mastitis, metritis, hepatik lipidoz gibi bazi hastaliklarda serum Hp’in
konsantrasyonundaki  degisikliklerin AFY’ta Onemli bir gosterge oldugu

bildirilmektedir (Petersen ve ark., 2004; Eckersall ve Bell, 2010).

1.1. Buzag ishalleri

Yeni doganlarda en nemli 6liim nedenlerinden biri ishaldir. Yeni dogan buzagilarda
meydana gelen ishaller kotii performanslara, ilag giderlerine ve emek kayiplarina yol
acmas! nedeniyle tireticileri ekonomik agidan olumsuz yonde etkilemektedir (Mohri
ve ark., 2007; Smith, 2012). Buzag: ishalleri en sik olarak dogum sonrast ilk
giinlerde sik olarak goriilmektedir. Ciinkii bircok patojen benzer klinik tablolara
neden olmaktadir (Vermunt, 1994). Hastaligin olusumunda birden fazla faktor yer
almakta olup. ishallerin nedenini belirlemek klinik olarak zordur. Ishal olusumuna
predispoze faktor olarak, gebelik doneminde annenin iyi beslenmemesi,
yetistirmedeki bozukluklar, olumsuz iklim kosullar1, hijyenik olmayan kosullar ve
kolostrumun yeterli immunoglobulin ve vitamin A igermemesi sayilabilmektedir
(Imren ve Sahal, 1991). Yapilan ¢alismalarda buzag: ishallerinde en sik olarak;
(enteretoksijenik Escherichia Coli) ETEC, Rotavirus, Coronavirus,
Cryptosporidiumun ve Salmonella spp.’ler saptanmistir. Koksidiozisin ise bir
ayliktan biiyiik buzagilarda 6nemli bir problem olusturdugu bildirilmistir (Vermunt,

1994). Ishalin gériilme donemi sagaltimda 6nemli bir faktordiir (Patricia, 2012).

1.2. Ishalli Buzagilarda Klinik ve Laboratuar Degisiklikler

Akut ishallerde klinik bulgular aniden ortaya ¢ikarak yasami tehdit etmesine karsin,

kronik ishallerin hayvanlarca tolerasyonu daha kolay olmaktadir. Buzagilarda ishalin
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en onemli komplikasyonu sivi-elektrolit ve organik molekiillerin bagirsaktan
emiliminin azalmasi ve sivi-elektrolit sekresyonunun artmasidir. Her iki sekilde de
bagirsakta biriken sivinin sulu diski seklinde disart atildign bildirilmistir (Kaske,
1994). Bazi arastirmacilar buzagilarda ishale bagli dehidrasyonun, ekstraselluler
kompartimandan sivi kaybi sonucu agiga ¢iktigini belirlemislerdir (Kaske, 1994,
Vermunt, 1994). Hall ve Simpson (2001), yiiksek ekstraselluler sivi kaybinin, plazma
volumiinde azalmaya., hemokonsantrasyon ve kan basmciin diismesine neden
oldugunu tespit etmislerdir. Bazi arastirmacilar ekstraselluler kompartimandaki sivi
miktarinin azalmasiyla kan hacminde %40’lara varan bir azalma oldugunu, buna
bagli olarak hematokrit degerin yiikseldigini, plazma protein konsantrasyonunda bir
artis sekillendigini bildirmektedir (Ulutas, 1998). Diger taraftan kan basincinin
diismesinin bobrek fonksiyonlarinin azalmasina neden olacagma ve antiditiretik
hormonun konsantrasyonunun artmasina bagli olarak idrar {iretiminde azalma ve
renal sodyum retensiyonunda artig sekillenmesine neden olabilecegi belirtilmistir
(Kaske, 1994). Hall ve Simpson (2001), doku perfuzyonundaki azalmanin anaerobik
metabolizmanin artisina neden olacagimi ve digkn ile HCO? (Bikarbonat) kaybi, H”
(Hidrojen) iyonu atiiminda azalma ve anaerob glikolizdeki artis sonucu asidoz
sekillenecegi ve akut siddetli ishallerde dehidrasyonla birlikte ortaya ¢ikan
hemokonsantrasyondaki azalma sonucu hematokrit deger ile hemoglobin

konsantrasyonu ve eritrosit sayisinda artis oldugunu bildirmislerdir.
1.3. Akut Faz Yanit

Arastirmacilar AFY n; enfeksiyonlarda, doku hasarini sinirlandirmada, travma veya
yangiyl takiben, iyilesmenin hizlanmasinda rol oynayan dogal bir savunma
mekanizmast oldugunu ve klinik olarak ates ve anoreksi ile ortaya ¢iktigini
bildirmislerdir (McGrotty ve ark., 2003). Yapilan ¢alismalarda mikroorganizmalar
veya travma sonucu etkilenen dokularin kendi baslarina ¢ok sayida AFY’1 baslattigi
bildirilmektedir. AFY’ta ilk olarak Pro-inflamator sitokinler salinir, bu Pro-
inflamator sitokinler, Interleukin-1p (IL-1p), IL-6, IL-8, Interferon (IFN) — a, IL-5,
tiimor nekrozis faktér (TNF)- a, Interferon (IFN)-y olarak bilinmektedir. Daha sonra

vaskiiler sistem ile yangisal hiicrelerin aktive edildigi ve bu cevaplarin olugmast ile



sitokin ve dolasimdaki diger yangisal mediatorlerin retiminin  arttig
bildirilmektedir. Baz1 arastirmacilar sitokinlerin, hipofiz bezinin adrenal bdlgesini
aktive ederek ve biiyiime hormon sekresyonunu azaltarak sistemik bir reaksiyona
neden olan farkli hedef hiicreler tizerindeki reseptorleri aktive ettigi ve bu aktivasyon
sonucu ates, anoreksi, kas hiicrelerinin yikimlanmasi, plazmada diisiik ve ytksek
dansiteli kolesterol (LDL ve HDL) seviyelerinde azalma, lokositozis,
Adrenokortikotropik  hormon (ACTH) ve glukokortikoid = saliiminda  artis,
komplement sistem ve kan pihtilasma sisteminin aktivasyonu, serum Ca (kalsiyum),
Zn (¢inko), Fe (demir), vitamin A ve alfa-tokoferol seviyesinde azalmanin yani sira
akut faz proteinleri olarak bilinen bazi plazma proteinlerde degisiklikler meydana
geldigini bildirmislerdir (Dinarello, 1989; Gruys ve ark., 1994; Niewold ve ark.,
2003; Kiilttirsay, 2003).

1.3.1. Akut Faz Yanitin Baslatilmasi

Bazi arastirmalara gore hasara ugrayan dokuda yangisal siireg genellikle doku
makrofajlar1 ile kandaki monosit hiicrelerince baslatilmaktadir. Bu mononiikleer
hiicreler; sitokinler, lipid mediyatdrler, vazoaktif aminler, komplement ve pihtilasma
iiriinleri, proteazlar, reaktif oksijen tiirleri ile nitrik oksit gibi genis spektrumlu
yangisal mediatorleri salarak lokal ve sistemik yangisal reaksiyonlari olusturmaktadir
(Olson ve ark., 1995; Eckersall ve Bell, 2010). Ay ve ark. (1998), doku hasarinin
AFP’lerin serumdaki doniistimlerinin hizli oldugunu ve bu proteinlerin seviyelerinin
yiikselmesinden nceki doneme lag fazi adi verildigini belirterek, lag faz1 sirasinda
alinan serumun hayvanlarda ve organ kiiltiirlerinde AFP’ni uyarma yetenegini

aktarabildigini gostermislerdir.

Bazi arastirmalara gore; lokal reaksiyonlar, kapillar gecirgenlikteki artigt ve
yangi bolgesine 16kosit infiltrasyonunu kapsamaktadir. Artan kapillar gec¢irgenlik,
dolasim ve hasarli doku alan arasinda proteinaz inhibitérleri, transport proteinler ve
iyonlar gibi birgok farkli molekiillerin gegmesine izin verir. Fagositik hiicreler olan

notrofilik graniilositler ve makrofajlar yabanci antijenlerin uzaklastirilmasinda



onemli rol oynar. Yangisal odaga Idkosit infiltrasyonu igin I6kositlerin endotele
adhezyonlar1 gerekir. Lokositlerin endotele adhezyonunu diapedezis takip eder ve
yangisal odaga gogleri, farkli kemotaktik faktorlerin esliginde gergeklestirilebilecegi

aktarilmaktadir (Olson ve ark., 1995, Ceciliani ve ark., 2012).

Pek ¢ok pozitif AFP’in karacigerden sentezi ve kana salinimi proinflamator
sitokinlerin uyarimi ile baslatilir (Ceron ve ark. 2005). Tumor necrosis factor- o
(TNF-a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-y (IFN-y) gibi pro-
inflamator sitokinlerin sistemik yangisal yamtin baslatilmast igin gerekli olan baslica
maddeler olduklari bildirilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994; Murtaugh ve ark.,
1996). Yapilan caligmalar sitokinlerin farkli hiicre tipleri tarafindan olusturulan
multipotent polipeptidler ~oldugunu, sentezleri yukarida belirtilen yangisal
mediatorler tarafindan baslatildigini bildirmektedirler. Lokal reaksiyon bolgesinde bu
sitokinlerin, fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi stromal hiicreleri aktive ettigi ve
sitokinlerin ikinci salimmini baslattiklarn tespit edilmistir (Baumann ve Gauldie,
1994). ikinci dalganin ve bu erken sitokinlerin dolagimda goriilmesinin sistemik

yangisal yanitin baslatilmasindan sorumlu oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1).

1.3.2. Akut Faz Yanitin Siirdiiriilmesi

AFY 1n klinik olarak; yangisal bulgular, ates, istahsizlik ve depresyon ile karakterize
oldugu bildirilmektedir. Bu bulgularin hasta hayvanlardaki homeostatik kontrol

mekanizmalarindaki degisikler sonucu ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bu degisiklikler;

a) Endokrinolojik Degisiklikler:

AFY siiresince hormonal etkilesimler tartisiimakta ve farkli hayvan tiirlerinden elde
edilen sonuclar farkliliklar gostermektedir (Hirvonen, 2000; Eckersall ve Bell, 2010).
AFY’a bagh olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler,
glukagon, insulin, biiyime hormonu, aldosteron, vasopressin, ve prolaktin
hormonlarinin serum konsantrasyonlar1 artis gosterirken (Paape ve ark., 1974;

Kushner, 1982; Boosman ve ark., 1990), akut dénemde renin, tiroksin ve gonadal



steroidlerin serum konsantrasyonlarinda azalmalarin gézlemlendigi bildirilmektedir
(Mandrup-Poulsen ve ark., 1995). AFY’ta gelisen endokrinolojik degisikliklerin
temel nedenleri tam olarak aciklifa kavusturulamamis olmakla birlikte,
degisikliklerin viicuttaki enerji metabolizmasinin uyarilmasi sonucunda olustugu

diistiniilmektedir (Hirvonen, 2000).

b) Metabolik Degisiklikler:

Bazi arastirmalara gore; AFY siirecindeki temel metabolik degisimler protein
katabolizmasinda artis ve glukoneogenezisdir. Gida aliminin azalmasiyla birlikte kas
proteinlerinin yeni proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan aminoasitlere yikimlandig1
bildirilmistir. Aminoasitler, lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonu i¢in ve
AFP’lerin ve immunoglobulinlerin sentezi igin gereklidir. Aminoasitler ayrica
glukoneogenezis ve enerji tiretimi i¢in de kullanilmaktadir. Anabolik siire¢ diginda
kas proteinlerinin katabolizmas hasta hayvanda kilo kayb1 ve negatif azot dengesi ile
sonuclandigi bildirilmektedir. Bobrek, karaciger ve akcifer gibi baz merkezi
organlar secici olarak bu katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni, bu
dokularin AFY siirecinde artis gosteren retikuloendotelial —sistemin 6nemli

komponentleri olmas ile iligkilendirilmektedir (Jennings ve Elia, 1996).

¢) Hematolojik ve Biyokimyasal Degisiklikler:

Arastirmalara gore AFY i ilk saatlerindeki en 6nemli bulgulardan biri 16kopeni ve
sola kaymadir. Lokopeninin de, strese bagl ortaya ¢ikan lenfosit azalmasindan ve
yangisal odaga notrofil géglinden kaynaklandigina deginilmistir. Erigkin notrofillerin
tiikendigi noktada geng nétrofillerin dolasima gegtigi ve belirgin bir sola kaymaya
neden oldugu ifade edilmistir (Kidd, 1991; Jain, 1993). Erigskin ndotrofillerin
azalmasindan sonraki birka¢ saat icinde kemik iliginden graniilosit olusumu
uyarilmakta oldugu, bu durumun akut yangimn baslangicindan sonraki birinci veya
ikinci giinlere rastlanmakta oldugu ve belirgin bir lékositoza neden oldugu

bildirilmistir (Jain, 1993).
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AFY siirecinde serumda bazi iz element konsantrasyonlarinda degisimler meydana

geldigi bildirilmistir (Kushner, 1982).

Bu iz elementlerden ¢inko ve demir diizeylerinde azalmalar gosterirken
plazma bakir konsantrasyonunda artislar gézlenebilmektedir (Lohuis ve ark., 1988;
Otabe ve ark., 2000). Bu iyon degisikliklerinin katyonlarin baglandiklari plazma
proteinlerinden meydana gelen degisikliklerden daha da Onemlisi, hiicresel

mekanizmalardaki degisimlerden kaynaklandigi bildirimistir (Otabe ve ark., 2000).

d) Norolojik ve Immunolojik Degisiklikler:

Merkezi sinir sistemi baskilanmasina bagli olarak, AFY esnasinda uyku hali
gelisebilmektedir. Yangisal alan siklikla agrilidir. Vazoaktif aminlerin (Bradikinin)
AFY’ta agr1 olusumundan sorumlu oldugu bildirilmektedir (Baumann ve Gauldie,

1994).

AFY 1n lenfosit aktivitesi, nétrofillerin bakterisidal etkinligi ve makrofajlarin
fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici etkinliklerinin

bulundugu bildirilmektedir (Kohler ve Prokop, 1978; Kushner, 1982).

1.3.3. Akut Faz Yanitin Sonlandirilmasi

AFY’1n sonlandirilmas: icin glukokortikoidler, interleukin-4 (IL-4), interleukin-10
(IL-10) ve belirli pro-inflamatuar sitokinler i¢in reseptér antagonistleri gibi bir¢ok
yangisal mediatore gereksinim duyulmaktadir. AFY in sonlanmasi ve organizmanin
normal fonksiyonlarina dénebilmesi 1-2 giinii bulabildigi ve akut yangi kroniklestigi
takdirde AFY in da uzayabildigi bilidirilmistir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY
siirecini beslenme bozukluklar1 gibi birgok fizyolojik veya patofizyolojik olay

etkilemektedir (Jennings ve Elia, 1996).



1.4. Akut Faz Proteinler

Arastirmalara gore, proteinlerin organizmada birgok fizyolojik olayda rol oynayan
maddeler oldugu ve canli organizmada gok fazla say1 ve gesitte bulundugu, dokularin
temel yap taslarini olusturmakla birlikte enzim ve hormon gibi viicutta ¢ok sayidaki
kimyasal reaksiyonlar1 regiile ettigi bildirilmektedir (Turgut, 2000; Tiftik, 1996).
Proteinlerin sentezlenmesinin genetik diizeyde kontrol edildigi, bunun icin de
bireyler ve tirler arasinda proteinler bakimindan farkliliklar ortaya ciktigt
bildirilmistir. Kanda bulunan bazi proteinlerin, yangi durumlarinda hizla yiikseldigi
veya diistiigii, 6zellikle bu hizli artma /azalma’ nin akut donemde daha belirgin
oldugu bildirilmistir. Arastirmacilara gore akut donemde bu belirgin degisikligi
gésteren proteinlere akut faz protein (AFP) ad verildigi bildirilmektedir (Coskun,
2008). AFY sirasinda karaciger tarafindan sentezlenen AF P’lerin bazilarimin sentezi
artarken bazilarinin da diistiigii belirtilmis olup. kanda konsantrasyonlari azalanlar
(retinol baglanma proteini, albiimin ve transferrin) negatif AFP’ler, konsantrasyonu
artanlar ise pozitif AFP’ler (haptoglobin; Hp, alfa; asid glikoprotein; a;- AGP, serum
amiloid-A: SAA ve C-reaktif protein; CRP) olarak siiflandirlmislardir (Tablo 1)
(Gokge ve Bozukluhan, 2009). Arastirmacilara gore; infeksiyon, travma, cerrahi
operasyon, yaniklar, doku infarktisleri, immunolojik bozukluklar gibi durumlarda
AFP’lerin kan konsantrasyonlar1 iiretimi ve yikimu arasindaki dengeye bagl olarak
degisir. Bunlarin konsantrasyonunun yas, cinsiyet ve genetik degisikliklerden
etkilenmemekte oldugu ancak ozellikle infeksiyon ve yangi durumlarinda hizli bir

sekilde arttig bildirilmektedir (Kent, 1992; Alsemgeest ve ark.,1993; Hayes, 1994).
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Tablo 1. Akut Faz Protein (AFP)lerin Siniflandirilmas: (Gokge ve Bozukluhan,
2009).

Pozitif Akut Faz Proteinler Negatif Akut Faz Proteinler
Haptoglobin (Hp) Albumin (Alb)

Serum amiyloid A (SAA) Transferin

C Reaktif Protein (CRP) Prealbumin

Fibrinojen (Fb) Retinol baglanma proteini

Seruloplazmin (Cp)

Alfay asit glikoprotein

Proteaz'inhibilérléri

Inter alpha trypsin inhibitor heavy chain

4 (ITIH 4)

1.4.1. Pozitif Akut Faz Proteinler

1.4.1.1 Sigirlara Spesifik Bazi AFP’ler

a) Haptoglobin

Haptoglobin. hemoglobin baglayici bir ay-globulin protein olarak bilinmekte olup
enfeksiyon, doku hasari ve yangi sonucu karacigerde dretilen bir akut faz proteini
olarak bildirilmistir (Young ve ark., 1996; Nakagawa, 1997; Petersen ve ark., 2002;
Nazifi ve ark., 2008). Haptoglobin bir¢ok arastirmaci tarafindan AFP olarak
tanimlanmakla birlikte akut, subakut ve kronik yangilarda da kanda yiiksek oranda
bulundugu bildirilmektedir (Alsemgeest, 1994; Nazifi ve ark., 2008). Karacigerden
haptoglobin salgilanmasinin  glikokortikoidler ve sitokinlerin kombinasyonu ile
baslatildugi bildirilmistir. Temel islevinin kanin hemolizi ile olusan plazmadaki
serbest hemoglobini baglayarak viicudun demir kaybmi &nlemek, aym zamanda
serbest hemoglobinin bobrek tubuliislerinde  ¢okmesine engel olmak oldugu
bildirilmektedir. (Higuchi ve ark., 1994; Petersen ve ark., 2002). Ayrica plazmadaki

proinflamatér ve toksik olan serbest hemoglobinleri baglayarak hemolizle iligkili
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oksidatif hasarin azalmasinda goérevli oldugu ve immun yanitin diizenlenmesinde
(immunmodulasyon) etkili oldugu ifade edilmektedir. Immunmodulasyonun monosit
ve makrofajlarin CD11/CD18 reseptorlerine Hp'nin baglanmasiyla olustugu ifade
edilmektedir. Haptoglobin bakterisidal aktiviteye, fagositozis ve graniilosit
kemotaksisleri tizerinde inhibe edici ozellige sahip olup, mast hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi, epidermal langerhans hiicrelerinin spontonoz
olgunlasmasini engelleyebildigi veya T hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi

belirtilmektedir (Niewold ve ark., 2003; Murata ve ark., 2004).

Hp saglikli sigirlarda diisiik diizeyde iken AFY sirasinda oldukga yiiksek
konsantrasyonlarda iiretildiginden bu hayvanlar i¢in spesifik bir AFP olarak kabul
edilmektedir (Sekin ve ark., 1999; Nazifi ve ark., 2008). Alsemgeest (1993), saghkh
sigirlarda kanda haptoglobin saptayamadigini, fakat yangisal hastaliklar (Enteritis,
Pneumoni. Pleuropneumoni. Peritonitis, Endokarditis, Apse, Abomazal Ulser,
Travma, Endometritis, Myokarditis) bulunan 50 sigirda Haptoglobin diizeyini 57.2 =
7.5 HbBC/100 ml olarak bildirmektedir. Koyunlarda yapilan gesitli galismalarda
Hp’nin bakteriyel infeksiyonlarda (Skinner ve Roberts, 1994) ve dystocia (Glig
dogum) olgularinda (Scott ve ark., 1992) yararli ve duyarli bir indikator oldugu one
stirtilmiistiir.  Yapilan bir ¢aligmada enteritis, artritis, listeriosis, pastorellosis,
paratiiberkiilosis ve Actinomyces pyogenes infeksiyonunda Hp konsantrasyonunun
yiikseldigi ve koyunlarda bu proteindeki artisin akut infeksiyon ve yanginin
belirlenmesinde duyarli bir indikatér oldugu bildirilmistir (Skinner ve Roberts,

1994).

Makimura (1990) haptoglobinin 46 saglikli sigirda 6.6 + 1.0 mg/100 ml HbBC
diizeyinde oldugunu, degisik yangisal hastaliklara (Travmatik Perikarditis, Mastitis,
Pneumoni, Downer Cow, Hernia Diaframatika, Travmatik Hepatosplenitis) sahip 35
sigirda 192.3 mg/ 100 ml HbBC’ye kadar yiikseldigini tespit etmistir. Skinner
(1991); haptoglobin seviyelerinin saglikli olan sigirlarda 0.012 = 0.005 g/L, hastalikh
olan (Mastitis, Endometritis, Retensiyo Sekundinarum) sigilarda 0.76 - 1.12 g/L
arasinda degistigini ileri stirmektedir. Buzagilarda yapilan bir galismada, Hp

diizeylerinin endotoksin uygulananan hayvanlarda 69+6.8 mg/100 ml™" ve
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experimental Pastorella hemolitika enfeksiyonu olusturulan hayvanlarda 100+9.7

mg/100 ml™ olarak bildirilmektedir (Conner ve ark., 1989).

Haptoglobinin Fonksiyonlar:

1) Demir (Fe) Baglama ve Diger Fonksiyonlari

Haptoglobinin birgok fonksiyonu bulunmakla beraber esas fonksiyonu kandaki
serbest Hb ile stabil kompleksler olusturarak dolagimdan temizlenmesi suretiyle Fe
kaybini dnlenmesi oldugu bildirilmektedir (Isaac, 2008).

Hp aktivitesinin ¢ogu saflagtirilmis Hp ile degil, Hp-Hemoglobin (Hb)
kompleksi formati ile ilgili oldugu bildirilmistir. Haptoglobin, kandaki serbest
hemoglobinin baslica temizleyicisi olarak belirlendigi bildirilmis olup, ruminantlar
hari¢ diger tiirlerde yapilan Hp ¢ahismalarinda daha ileri diizeyde biyolojik
aktiviteleri ise akyuvarlarda dogal immunite reaksiyonlarmin diizenlenmesi,
dogrudan bakteriyostatik etki olarak bildirilmistir (Sekil 2) (Ceciliani F ve ark.,
2012).

Bakterisidal ethi

Hermoglobini *Anjicgenezis
baglay i ve

cksidatif stresi

onleyici czelligi

Antiinflamatuar mediatorleri g

Hucre icisiny alizasyonu )
Kemotaksis

Sekil. 2 Haptoglobinin Biyolojik Fonksiyonlari (Ceciliani ve ark., 2012).



2) Hemoglobini Baglama ve Oksidatif Hasardan Koruma

Haptoglobinin hemoglobini baglayarak; demir stabilizasyonunda antioksidan olarak
rol aldig1 belirtilmis olup (Lim ve ark., 1998), bunun da hemoglobin’in ve albumin’in
haptoglobine olan oksidatif hasarinda azalma ile sonuglandig: bildirilmistir (Buehler
ve ark., 2009). Ciinkii Hb ve albumin &zellikle bobrekler olmak tizere dokularda ve
lipitlerde (Melamed ve ark., 2001) heme halkasinin serbest degisimini inhibe eder
(Bunn ve Jandl., 1968; Ceciliani ve ark., 2012). Hp’in; oksidatif toksisiteye ek
olarak, Hb’deki nitrik oksiti (NO) hizla ve geri doniistimsiiz olarak bagladigi, NO’1
temizledigi ve biyoyararlanimimi distirdiigii bildirilmistir (Rother ve ark., 2005).
Intravaskuler hemoliz sirasinda; Hp kompleks formlari glomeruler filtrelerden

gecemez, ¢linkii bilyiik boyutlardadir (Ceciliani ve ark., 2012).

3) Haptoglobinin Anti-enflamatuar Etkisi

Hp’in monosit veya makrofajlarin reseptdrleri olan CD11b-CD18 etkilesimi yoluyla
yangi odaklarinda notrofillerin desteklenmesi rolti olmasina ragmen; dogal immun
yanit sirasinda Hp aktivitesinin antienflamatuar etkili oldugu bildirilmistir. Hp,
yangisal reaksiyonlari gesitli yollarla azaltir. Monosit/makrofajlarin CD163line Hp-
Hb kompleksinin baglanmasimin, indiiklenebilen heme oksijenaz-1 (HO™) ve
interleukin-10 (IL-10) gibi antienflamatuar mediatérlerin saliniminin hizlandirilmasi
ile sonu¢landigr bildirilmektedir (Schaer ve ark., 2006; Philippidis ve ark., 2004).
Boylelikle bir antienflamatuar cevap aktive edilmis olur. Hemoglobin-Hp
kompleksinin hiicre yiizeyindeki CD-163’e baglanmasinin  immiinmodiilatdr
etkisinin tanimlanmasi, Ca mobilizasyonu ile sonuglanan hiicre i¢i sinyal dizisinin
tetiklenmesi gibi antienflamatuar etkiler ile Ortisen yangi Oncesindeki diger

etkilerinden dolay1 zordur (Ceciliani ve ark., 2012).
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Arastimalara gore Hp’in, birbirinden bagimsiz iki Hp baglanma bélgesi yoluyla
notrofillerin yiizeyine dogrudan baglanabildigi bildirilmistir. Notrofil aktivitesinin
ise lipoksijenaz’m ve sikloksijenaz’in inhibe edilmesi yoluyla baskilandig
bildirilmistir (Saeed ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda Hp’in serbest Hb’e
baglanmasi yoluyla; E.Coli gibi demire ihtiyag duyan bakteriler igin demiri
kullanilamayacak hale getirdigi bildirilmektedir (Eaton ve ark., 1982; Ceciliani ve

ark., 2012).

b) Serum Amyloid A

Serum Amiloid A (SAA), plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein fraksiyonlu bir AFP
olarak bildirilmektedir (Urieli-Shoval ve ark., 2000; Niewold ve ark., 2003; Murata
ve ark., 2004). Yangi esnasinda konak¢l savunmasindaki rolii tam olarak
anlagilamamis olup cesitli etkileri bildirilmistir. Bu etkiler; endotoksinlerin
detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelial hiicre proliferasyonu, trombositlerin
kiimelesmesini ve ekstraseliiler matriks proteinlere T-lenfosit adhezyonlarini inhibe
etmesi olarak siralanabilir (Murata ve ark., 2004). TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi
proinflamatér mediatérlerin stimulasyonuyla intestinal epitelial hiicreler SAA’y1
sentezlerler. SAA’nin  endotoksine  karst  bagirsaklarin  lokal — savunma
mekanizmasinda rolii oldugu belirtilmektedir (Mcdonald ve ark., 2001; Niewold ve
ark.. 2003: Murata ve ark., 2004). Serum Amyloid A’nin etkisinin genellikle
immunmodiilasyon oldugu, PGE, iretimini, bazi sitokinlerin pirojenik etkisini,
notrofillerin - trombosit aktivitesini azalttigi, antikor tretimini baskiladigi ve
fibroblastlardan kollajenaz sekresyonunu baskiladigi bildirilmigstir. SAA, merkezi
sinir sistemi ve sinovyal sivida bulunabilir. Sinovyal dokuda bulunmasi nedeniyle
pekeok eklem hastaligi ile iligkili olup, inflamatuar artritte SAA seviyesi artarken,
noninflamatuar ya da travmatik artritte SAA seviyesinde artis olmadigl
bildirilmektedir. Pek¢ok calisma SAA’nin birgok hastaliktaki 6nemini vurgulamistir.
Akut hastaliklarda, 6zellikle viral ve bakteriyel olanlarda, SAA seviyesinin erken
donemde (genellikle klinik belirtiler baglamadan iki giin &nce) yiikseldigi ve pik
diizeye ulastigi ve inflamatuar stimulus kesilince birkag giinde normale déndigi

bildirilmistir (Giirsu, 2005). SAA 6lgtimleri veteriner tamda Hp kadar genis



uygulama alam1 bulamadii, bunun nedeninin muhtemelen SAA seviyesinin
6lclimiiniin zorlugundan kaynaklandigi bildirilmistir. Mastitisli inek ve koyunlarda
SAA’nin serum ve siitteki artis: ile yanginin tespiti yapilabilmektedir. SAA seviyesi
dogum yapan ve fiziksel strese maruz kalan sigirlarda da artabildigi, bu durumun
AFP’in yangisal olmayan durumlarda da artabilecegini gosterdigi bildirilmistir

(Eckersall ve ark., 1999; Murata ve ark., 2004).

¢) CRP (C Reaktif Protein)

Karacigerde sentezlenen bu proteinin akut hastaliklarda hiicre duvarindaki C-
polisakkaride baglandigi i¢in bu ismi aldigi bildirilmektedir. C-reaktif proteinin
semotaksi ve nétrofillerin  yikimlanmasimi  engelledigi, yangisal cevabinin
diizenlenmesinde, otoimmunizasyonun  6nlenmesinde, hasarli dokularin
temizlenmesinde, toksik otojen maddelerin detoksifiye edilip uzaklastirilmasinda ve
enfeksiyonlardan korunmada nemli rol oynadigi belirtilmektedir (Mold ve ark.,
2002). C-reaktif proteinin diger tiirlerde kullamldig: gibi sigirlarda da yaygin olarak
kullamildig1 bildirilmektedir. Sigirda CRP’in karacigerde sentezlenmesinden ziyade
laktasyonla iliskili oldugu belirtilmektedir (Murata ve ark., 2004). Domuzlarda
subkutan terebentin enjeksiyonu sonrasinda CRP seviyesinin 48 saat i¢inde 6-8 kat
artmis oldugu belirtilmistir (Lampreave ve ark., 1994). Saglikli hayvanlarda CRP
diizeyinin arastirildig1 bir ¢aligmada (Lee ve ark., 2003); ahur sartlari, beslenme gibi
yonetim sisteminin en iyi oldugu giftliklerde CRP diizeyi en alt siirda tespit
edilirken, ahir sartlarmm kotii oldugu ciftliklerde ise CRP diizeyinde artma
goriildiigii bildirilmistir. Aym arastrmada CRP seviyesini stres, laktasyon donemi,
gebelik siireci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda gesitli derecelerde yiikseldigi
belirtilmistir. Laktasyondaki saglikli ineklerde CRP seviyesi 3-4 kat, mastitis
vakalarinda 100 kat, akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar yiikseldigi ifade edilmistir.
CRP sigirlar igin bir akut faz protein olarak bildirilmemesine ragmen mastitis

indikatorii olarak test edilmistir (Pyorala, 2003).

Enfeksiyéz hastaliklarin  klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan Once,

enfeksiy6z faktorlerin varhginda CRP diizeyinin arttigi belirlenmistir. Bu ylizden
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CRP’in siirli sagligmin degerlendirilmesinde ve hastaliklarin erken izlenmesinde
kullamslt olabilecegi belirtilmistir (Lee ve ark., 2003). Kolostrumla beslenen yeni
dogan buzagilarda, kolostrum almadan ¢nce ve kolostrum aldiktan sonra CRP
diizeyleri arastirilmis ve kolostrum aldiktan bir giin sonra serum CRP diizeyinin
kolostrum almadan onceki diizeyden onemli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. CRP’in bireysel direngte etkili bir kompanent olarak degerlendirilmistir.
Sigirlarda 6zellikle de yeni dogan buzailarda bazi mikroorganizmalarin elimine
edilmesinde ve immun savunmada CRP’nin yardimer bir faktér oldugu belirtilmistir

(Schroedl ve ark., 2003).

1.4.2. Negatif Akut Faz Protein

Albumin

Karacigerde sentezlenen ve plazma proteinlerinin % 50’sini olusturan albuminin
plazma yarilanma 6émrii hayvan tiirlerine gore degismekle birlikte, 10-23 giin kadar
oldugu bildirilmektedir. En yiiksek oranda depo edilen ve en biiyliik amino asit
tastyicist oldugu bildirilmektedir. Serum konsantrasyonunun en fazla olmasi, kiigiik
hacmi ve plazma ozmotik aktivitesinin ortalama %75’ini saglamasi nedeniyle
ozmotik olarak en aktif plazma proteini oldugu, diger onemli fonksiyonlariim ise
baglayicilik ve tasima oldugu ifade edilmistir. Plazmadaki hemen hemen tiim yapilar
(Bakir, ¢inko, kalsiyum, yag asitleri, ilaglar) albumine baglanip tasindif:
bildirilmistir (Turgut, 2000). Tiroksin, triodotreonin, aldesteron ve kortizol gibi
hormonlari baglayarak kullanima hazir depo olarak tuttufu ifade edilmektedir
(Tiftik, 1996). Albumin konsantrasyonunun baslica hepatik sentezin azalmasi,
yikimlanmasinin artmasi, bagirsak veya idrar yolu (ekstrahepatik) ile asir1 kaybi ile

azaldig1 ve dehidrasyonda ise arttigi bildirilmistir (Turgut, 2000).

Bu calismada klinik olarak saghkli ve ishal belirlenen buzagilarda serum Hp
diizeylerinin belirlenmesi ve Hp seviyelerinin rutin hemotolojik ve biyokimyasal

parametreler ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali ve Klinik Muayeneler:

Bu calismani materyalini 0-3 aylik 40 buzag: olusturdu. Rutin klinik ve hematolojik
muayeneler yapildiktan sonra, klinik olarak ishal tanist konulan 20 buzag: calisma

grubu, saglikli 20 buzagi ise kontrol grubu olarak belirlendi.

2.2. Ornekleme ve Kan Analizleri
2.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Her iki gruptaki buzagilarin V. Jugularislerinden teknigine uygun olarak, serum i¢in
kuru biyokimya tiipiine (kirmizi kapakli), plazma ve hematolojik 6l¢timler igin

EDTA’1 tiiplere kan drnekleri alindi.

2.2.2. Hematolojik Muayeneler

Kan &rneklerinde hematolojik olarak; WBC (White Blood Cell), RBC (Red Blood
Cell), Hemoglobin (HB), Hemotokrit (Het) dlgtimleri yapildi (Compteur Analyseur
d’Hematologie MS9-3).

2.2.3. Biyokimyasal Muayeneler

Biyokimyasal parametreler igin alan antikoagulantsiz kan 6rnekleri 5000 rpm ve
oda 1sisinda santrifiij edildikten sonra serumlar ayrilarak 6l¢iim zamanina kadar —20
°C ‘de muhafaza edildi. Bu serumlarda Alanin Amino Transferaz (BIOLABO SA
ALT Test Kit), Aspartat Amino Transferaz (BIOLABO SA AST Test Kit), Gama
Glutamil Transferaz (BIOLABO SA GGT Test Kit), Total Protein (BIOLABO SA
TP Test Kit), Albumin(BIOLABO SA ALB Test Kit) olglimleri ticari kitler
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kullanilarak, ELISA (Awareness Technology, Inc. U.S.A. ChemWell) cihazinda
yapildi.

2.2.4. Haptoglobin ve Sitokinlerin Olc¢iimii

Haptoglobin (Life Diagnostics Inc. Bovine Haptoglobin Test Kit), Interleukin-1p (
Cusabio Biotech CO., Ltd. Bovine Interleukin 1B). Interleukin-6 (Cusabio Biotech
CO., Ltd. Bovine Interleukin 6 Test Kit) ve Tumor Necrosis Factor-a. (Cusabio
Biotech CO.. Ltd. Bovine TNF-a ELISA kit) 6lgtimleri ticari kitler kullanilarak
ELISA (Awareness Technology, Inc. U.S.A. ChemWell) cihazinda yapildi.

2.2.5. istatistik Analizler

Bu calismanin istatistiksel analizinde PASW Statistics 18 paket programi
kullanilmistir. Verilere Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim sinamasi
yapilmis ve verilerin homojen dagimadigr gorilmustiir. Orneklem sayis1 da goz
oniine alindiginda; her bir parametre igin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-

Whitney U testi uygulanmistir. Onemlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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3. BULGULAR

Calisma grubu ile kontrol grubunun rektal viicut 1silari arasinda istatistiksel fark

belirlendi (p<0,001), (Tablo 2.1), (Grafik 1.1).

Arastirmamizda hematolojik muayenede, WBC (x10°/L), RBC (x10'*/L), HB
(g/dl), Het (%)  konsantrasyonlar degerlendirilerek, RBC ve HB,
konsantrasyonlarinda ishalli buzagilarda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak

onemli fark tespit edilmedi (Tablo 2.2).

WBC konsantrasyonu kontrol grubunda calisma grubuna gore istatistiksel
(p<0,01) olarak diisiik tespit edildi (Grafik 1.2). Serum WBC degeri kontrol
grubunda 7,65+0,45 (mean + SE) belirlenirken, calisma grubunda 10,04+0,64 (mean

+ SE) olarak saptand: (Tablo 2.2).

Yapilan ¢aligmada Het konsantrasyonu kontrol grubunda ¢aligma grubuna gore
istatistiksel (p=0.001) agidan diisiik bulundu (Grafik 1.2). Serum WBC degeri
kontrol grubunda 28,96+ 1,03 (mean * SE) seviyesindeyken, ¢alisma grubunda

34,45 + 1,11 (mean + SE) seviyesinde belirlendi (Tablo 2.2).

Sunulan calismada biyokimyasal parametrelerden, serum ALT, AST, GGT,
TP, ALB, diizeyleri degerlendirildi. Serum ALT konsantrasyonu kontrol grubunda
22.8242.70 (mean + SE), ¢aligma grubunda 25,81+3,14 (mean + SE) olarak tespit
edildi (Tablo 2.3). Serum AST konsantrasyonu kontrol grubunda 56,25+3.,45 (mean
+ SE), calisma grubunda 77,05+8.59 (mean + SE) olarak tespit edildi (Grafik 2.1).

Serum GGT konsantrasyonu kontrol grubunda ¢aligma grubuna gore
istatistiksel (p < 0,001) olarak diisiik saptandi (Grafik 2.1). Serum GGT (U/L)
konsantrasyonu kontrol grubunda 17,62 + 1,51 (mean + SE) seviyesinde Olgiiltirken,

calisma grubunda ise 34,29 + 3,59 (mean + SE) olarak olgiildii (Tablo 2.3).
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Serum TP ve ALB konsantrasyonlari kontrol grubunda (TP: 6,30+0,22, ALB:
3,77+0,12 (mean + SE)) belirlenirken, ¢alisma grubunda (TP: 6,26+0,16, ALB:
3,87+0,14 (mean + SE)) olarak belirlendi (Grafik 2.2).

Sunulan calismada serum Hp (pg/ml). IL-1f (pg/ml), IL-6 (pg/ml). TNF-a
(ng/ml) diizeyleri degerlendirildi. Serum Hp konsantrasyonunun kontrol grubunda
calisma grubuna gore istatistiksel (p<0,001) olarak diisiik saptandi (Grafik 3.1).
Kontrol grubunda serum Hp konsantrasyonu 6,81+0,58 (mean =+ SE) olarak
belirlenirken, calisma grubunda 195,88+32,24 (mean + SE) seviyelerine ulasarak

kontrol grubuna gore yiiksek belirlendi(Tablo 2.4).

Sunulan ¢alismada serum IL-1p konsantrasyonunun kontrol gurubunda
calisma grubuna gore istatistiksel (p<0,001) agidan daha diisiik oldugu tespit edildi
(Grafik 3.2). Serum IL-1 konsantrasyonu kontrol grubunda 19,68+3,98 (mean + SE)
seviyesindeyken, ¢alisma grubunda 58,35+5,17 (mean + SE) seviyesinde tespit edildi

(Tablo 2.4).

Calismada serum IL-6 konsantrasyonunun kontrol gurubunda ¢aligma grubuna
gore istatistiksel (p<0,001) agidan daha distik oldugu tespit edildi (Grafik 3.2).
Serum IL-6 konsantrasyonu kontrol grubunda 8,02+1,49 (mean = SE)
diizeylerindeyken, ¢aligma grubunda 28,75+4,21 (mean =+ SE) diizeylerinde
kaydedildi (Tablo 2.4).

Yapilan ¢aligmada serum TNF-o konsantrasyonunun kontrol grubunda ¢alisma
grubuna gére daha disiik oldugu belirlendi (Grafik 3.3). Serum TNF-a
konsantrasyonu kontrol grubunda 0,14+0,02 (mean + SE) seviyesinde, c¢alisma

grubunda ise 0,3640,05 (mean + SE) seviyesinde tespit edildi (Tablo 2.4).
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Tablo 2.1. Kontrol ve Calisma Grubunun Rektal Viicut Isilari (°C) (mean + SE)

Rektal Viicut isilar: °'c

Kontrol 38,52+0,10°
n=20 Min:37,8
X+8x Max: 39,5

Calisma 39,3Oi0,07b
n=20 Min:38.5
X£Sx Max:39.8

- T s

Tablo 2.2. Kontrol ve Calisma Grubunda Hematolojik Parametrelerin (WBC, RBC,
HGB, Het) Konsantrasyonlari (mean + SE)

WBC x10°/L RBCx10"*/L HGB g/dl Het %
Kontrol 7,65+0,45" 8,18+0,32 11,58+0,55 28,96+ 1,03
n=20 Min:4,3 Min:4,09 Min:5,7 Min:20,6
X£Sx Max: 10,48 Max: 10,48 Max: 17,3 Max: 36,1
Cahisma 10,04+0,64° 7,93+0,30 11,02+0,37 34,45+ 1,11
n=20 Min:6,16 Min:5 Min:8 Min:26.,6
X£Sx Max:17.5 Max:10,5 Max:14.8 Max:45.4
Sign. $ok ok Hk

p <0,001: **
p <0,01: ***
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Tablo 2.3. Kontrol ve Calisma Grubunun Serum ALT, AST, GGT, Total Protein ve

ALB Konsantrasyonlari

ALT AST GGT T.Protein ALB
(U/L) (U/L) (U/L) (g/dl) (g/dl)
Kontrol 22824270  56,2543.45 17,62+1,51° 6,30+0,22 3,77+0,12
n=20 Min:5,27 Min:41 Min:7.3 Min:4,97 Min:2,54
X+Sx Max: 46,37 Max: 100 Max: 29,5 Max: 8,8 Max:4,58
Calisma 25,813,144  77,05+8,59 34,2943,59" 6,26+0,16 3,87+0,14
n=20 Min:7.25 Min:35 Min:12,1 Min:5,11 Min:3
X+Sx Max:54,94 Max:177 Max:63.8 Max:7,92 Max:5.,46
Sign. ¥

Tablo 2.4. Kontrol ve Calisma Grubunun Serum Haptoglobin, IL-1p, IL-6, ve TNFa

Konsantrasyonlari

p <0,01: %%

Hp (ng/ml) TNFa(ng/ml) IL-1p(pg/ml) IL-6 (pg/ml)
~ Kontrol 6.81+0,58" 0,1440,02° 19.68+3,98° 8,02+1,49°

n=20 Min:4,378 Min:0,065 Min:5,248 Min:0,56
X+Sx Max: 12,738 Max: 0,432 Max: 89,348 Max: 25,653

Calisma 195.88+32,24°  0,36+0,05" 58,35+5,17" 28,75+4,21°
n=20 Min:67,902 Min:0,096 Min:21,439 Min:10,596
X+Sx Max:580,98 Max:0,957 Max:120,498 Max:76,397
Sign. * 3k Ak * %k *ok

p <0,001: **
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4. TARTISMA

Sunulan c¢alismada buzagilarin rektal viicut isilar (°C) olgiilerek, her iki grup
arasinda istatistiksel onem (p<0,001) tespit edildi. Ortalama rektal viicut isilari,
kontrol grubunda 38,52+0,10 OC (mean + SE), calisma grubunda 39,30+0,07 °c
(mean + SE) olarak saptandi. Yapilan bir ¢alismada saghkh buzagilarin rektal viicut
wstlarinin 39,0-39.23 araliklarinda oldugu tespit edilmis (Piccione ve ark., 2010),
yapilan diger ¢aligmalarda da ishalli buzagilarda rektal viicut 1sis1 artiginin
enfeksiyon ve yangiya bagh olarak arttig1 vurgulanmustir (Risalde ve ark., 2011). Bu
calismada da ishalli buzagilarda rektal viicut isisinda ¢alisma grubunda artis

belirlenmesi, ishallerin enfeksiyon kaynakli olmasi yoniinde degerlendirilebilir.

Yapilan ¢alismada WBC konsantrasyonu kontrol grubunda referans
araliklarda (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013,) tespit edilirken (WBC: 7,65+0.45),
calisma grubunda ise (WBC: 10,04+0,64) kontrol grubuyla karsilastinldiginda
istatistiksel olarak (p<0,01) yiiksek belirlenmistir. Yapilan bir calismada 0-3 aylk
buzagilarda WBC konsantrasyonunun ortalama bir yetiskin sigira esdeger oldugu ve
zaman zaman artis gosterebilecegi ve bu artisin bireysel farkliliklardan meydana
gelebilecegi bildirilmigtir (Mohri ve ark., 2007). Diger bir ¢alismada ise saglikli
buzagilarm WBC konsantrasyonlar: ortalama 4.7-11.4 10°/L. olarak bildirilmistir
(Brun — Hansen ve ark., 2006). Arastirmalara gore ishalli buzagilarda, enteritise bagh
olarak WBC degerinde artis gozlendigi bildirilmektedir (Sahal ve ark., 1994; Ocal ve
ark., 2006). Yapilan diger ¢alismalarda da yine ishalli buzagilarda WBC sayisinin
belirgin sekilde arttigi, notrofil graniilositlerin  relatif artisindan  kaynaklanan
I6kositozisin, gastrointestinal enfeksiyona karsi viicudun reaksiyonu sonucu olustugu
bildirilmektedir (Coles, 1986; Seridher ve ark. 1998). Bu ¢alismada da klinik olarak
ishalli buzagilarda WBC degerindeki artist ve kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak farkli olusu literatiir bilgilerle uyumludur.

Buzag ishallerinde ekstraselliiler siv1 voliimiiniin azalmasi sonucu serum Hect

ve plazma protein diizeyinde artis oldugu (Vermunt 1994), yine ishalli buzagilarda



Hct konsantrasyonunun saghkli buzagilara gére daha yiiksek tespit edildigi
bildirilmistir (Sahal ve ark. 1994). Bu ¢alismada da galiyma grubunda yer alan ve
ishal tespit edilen buzagilarda Hct konsantrasyonu kontrol grubundaki buzagilara
gore yiiksek tespit edildi. Calismamizda Het konsantrasyonu kontrol grubunda
referans araliklarda (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013,) tespit edilirken (Hct:
28.96 + 1,03), calisma grubunda (Hct: 34,45+ 1,11) istatistiksel olarak (p<0.,01)
Snem arz eden bir artis tespit edildi. Het konsantrasyonunun bu ¢alismada da diger

calismalara benzer olarak ekstraselliiler sivi kaybina bagli olarak arttig1 diistintildd.

Bu ¢alismada RBC ve Hb miktati agisindan kontrol grubu ile ¢aligma grubu
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Her iki grupta da RBC (Kontrol grubu:
8.18+0,32, calisma grubu: 7,93+0.30) ve Hemoglobin (Kontrol grubu: 11,58+0,55,
Cahsma grubu: 11,02+0,37) degerleri referans araliklarda (Turgut, 2000; Merck
Manual, 2013,) tespit edildi. Buzagilarda yapilan bir ¢alismada saghkli buzagilarin
RBC konsantrasyonlart 4,6-6,9 10" /L olarak tespit edilmistir (Brun — Hansen ve
ark, 2006). Sunulan ¢aligmada her iki gruptaki buzagilarin ortalama RBC
konsantrasyonu bu araliktan yiiksek tespit edildi. Saglikli 0-3 aylik buzagilarda
yapilan bir calismada Hb konsantrasyonu ilk bir ayhk dénemde dustiigii, daha
sonraki iki aylk dénemde arttigi ve 3 aylik siirenin sonunda yetiskin bir sigirin
referans araliklarina ulastig bildilmistir (Mohri ve ark., 2007). Bizim calismamizda
da kontrol grubunda Hb konsantrasyonu referans arahklarda tespit edildi. Ishalli
buzagilarda Hb konsantrasyonlarindaki artigin ishale bagl asirt sivi kaybr sonucu
sekillenen dehidrasyona bagl oldugu bildirilmistir (Ozkan ve Akgiil, 2004). Yapilan
baska bir caligmada ise ishalli buzagilarda RBC ve HB degerlerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu bildirilmistir (Sahal ve ark. 1994). Ancak bu ¢alismada ishalli
buzagilarda RBC ve HB konsantrasyonlari kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edilmedi.

Sing ve Sodhi (1992), yaptiklari bir galismada ishalli buzagilarda serum ALT
ve AST dizeylerinde yiikselme oldugunu bildirilmiglerdir. Yapilan diger
calismalarda da klinik olarak ishal tespit edilen buzagilarda serum ALT ve AST
konsantrasyonlarinda saglikli hayvanlara gére artis tespit edildigi bildirilmistir
(Karademir ve Sendil, 2001; Pekcan ve ark., 2012). Yapilan ¢aligmada serum ALT

ve AST konsantrasyonlarinda ¢aligma grubunda kontrol grubuna gére arti tespit




edilirken, bu artisin istatistiksel bir &neme sahip olmadig: tespit edildi, Her iki grupta
da ortalama degerler ALT (K: 22,8242,70, H: 25,81+3,14) ve (K: 56,25+3,45, H:
77,05+8.,59) referans araliklar (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013p) icinde
belirlendi. At, domuz ve ruminant karacifer hiicrelerinde yiiksek ALT aktivitesi
bulunmadigindan nekroz bile geligse ALT aktivitesindeki artiglarin énemsiz oldugu
bildirilmektedir (Forenbacher, 1993). Sigirlarda karaciger hasar1 subklinik diizeyde
bile olsa AST’nin artabildigi belirtilmistir (Kauppinen, 1984; Meyer ve Harvey,
1998).

0-3 aylik yastaki buzagilarn kullanildigi ¢aligmamizda serum GGT
konsantrasyonunun kontrol grubunda (17,62+1,51 IU/L) referans araliklarda (Turgut,
2000; Merck Manual, 2013;) bulunurken, ¢alisma grubunda ise istatistiksel olarak
Snemli artis (34,29+3,59 TU/L ) gosterdigi saptanmistir. Arastirmacilar ishalli ve
saglikli buzagilarda serum GGT konsantrasyonu 200 IU/L den daha yuksek
olabilecegini belirtmisler, bu durumun buzagilarin almis oldugu kolostrum miktariyla
ilgili oldugunu bildirilmislerdir (Braun ve Tennant, 1983). Biiytime evresinde olan
hayvanlarda, amino asitlerin karacigere taginmasini saglayan sisteme buiytik ihtiyag
duymasi sonucu bu hayvanlarda enzim seviyesinin siirekli olarak yiiksek bulundugu
bildirilmektedir (Turgut, 2000). Sunulan ¢aligmada serum GGT seviyesinin hastalik

grubunda kontrol grubuna gére yiiksek olmas: bu nedenle ortiismektedir.

Sunulan ¢alismada serum TP (K: 6,30+0.22, H: 6,26+0,16) ve ALB (K:
3.7740,12, H: 3,87+0,14) konsantrasyonunda ¢aligma grubunda, kontrol grubuna
oranla istatistiksel acidan ©nemli artis tespit edilmedi. Buzagilarda yapilan bir
calismada saghkli buzagilarn serum TP konsantrasyonunun 4,71-6,35 g/dL
araliginda oldugu rapor edilmistir (Piccione ve ark., 2010). Bizim galismanuzda da
saglikli buzagilarin ortalama degerleri bu aralikta tespit edildi. Yapilan aragtirmalara
gore, ishalli buzagilarda serum TP ve ALB konsantrasyonlarindaki artigin ishale
bagl ekstraseliiler stvi kaybi sonucu sekillenen hemokonsantrasyon ile ilgili oldugu
bildirilmektedir (Groutides ve Michell, 1990; Turgut ve ark., 1992). Seifi ve ark.
(2006), yiriittiikleri bir ¢alismada buzag: ishallerinde serum TP diizeylerinde
istatistiki acidan énemli bir artis oldugunu bildirmistir. Karademir ve Sendil (2001)
ise ishalli buzagilarda TP’nin, saghkli buzagilara gore, istatistiki agidan Onem arz

etmeyecek diizeyde arttigini rapor etmistir. Ayrica buzagilar klinik olarak ishalli



olmasina ragmen TP konsantrasyonunda azalma goriilen ¢alismalar da mevcuttur
(Pekcan ve ark., 2012). Sunulan ¢alismada ¢aligma grubundaki buzagilarm serum
ALB ve TP konsantrasyonlarindaki artisin istatistiki agidan 6nem arz etmedigi tespit

edildi.

Hp’in sigirlara 6zgli akut faz proteinlerinin en o6nemlilerinden biridir
(Sentiirk, 2013). Sigirlarda dogal yada deneysel olarak olusturulan enfeksiyon veya
yangl sonrasi serum veya plazma Hp konsantrasyonunun arttigl bildirilmistir
(Alsemgeest, 1994; Heegard ve ark..2000; Fisher ve ark., 2001). Alsemgeest (1993)
ve Nazifi ve ark. (2008), saglikli sigirlarda kanda haptoglobin saptayamadigin, fakat
yangisal  hastaliklarda  (enteritis, ~pneumoni, pleuropneumoni,  peritonitis,
retikiiloperitonitis ~ travmatika, endokarditis, apse, abomazal iilser, travma,
endometritis, myokarditis, sindirim yolu hastaliklart) Hp diizeyinin yiiksek oldugunu
bildirmistir. Ganheim ve ark. (2006). buzagilarda siirii saghgmin belirlenmesinde
akut faz proteinlerinin kullanildigi bir ¢alismada saglikl buzagilarin haptoglobin

konsantrasyonlarinin 60-123 pg/ml olarak bildirmislerdir.

Hp’nin sigir kan serumunda referans degerleri 0,20 + 0,03 g/L olarak
saptanmis olup bu degerlerden yiiksek olmasimn akut bakteriyel enfeksiyonu isaret
cttigi bildirilmistir (Sentiirk, 2013). Yapilan bir ¢alismada buzagilara deneysel olarak
endotoksin Lipopolisakkarid (LPS) intravendz olarak uygulanmis. uygulama
sonrasinda serum Hp konsantrasyonlarinin saghkli buzagilara gore yiiksek oldugu
bildirilmistir (Carroll ve ark., 2009). Yapilan bir ¢aligmada, pndmoni tanisi konulan
malaklarda serum Hp konsantrasyonunda kontrol grubuna gore bir artig tespit
edilmistir  (El-bahr ve El-deeb, 2013). Yaptigimiz ¢aligmada serum Hp
konsantrasyonunda, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel bir artis
oldugu tespit edildi. Serum Hp konsantrasyonu kontrol grubunda 6.81+0,58 pg/ml
tespit edilirken, ¢aligma grubunda ise 195,88432.24 pg/ml olarak bulundu.
Enfeksiyoz ve yangisal hastaliklarda serum Hp konsantrasyonunun arttigini bildiren
calismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda Hp seviyesi ytiksek bulunmustur. Bu
duruma enfeksiyon etkenlerinin neden oldugu diistintilmiistiir (Makimura,1990;

Alsemgeest, 1994; Skinner ve Roberts, 1994; Risalde ve ark., 2011).



TNFa, IL-1f ve IL-6'min AFY ta anahtar role sahip oldugu bildirilmektedir
(Ingenbleek ve Young, 1994; Heinrich ve ark. 1998; Ceciliani ve ark 2012).
Hepatosit reseptorlerini aktive ederek ve degisime ugratarak AFP’lerin tretimini
baslattiklar1 bildirilmistir. Bunlardan IL-6"nin AFP’lerin hepatositik sekresyonuna
aracilik eden sitokinlerin en 6nemlisi oldugu bildirilmektedir (Le ve Vileek, 1989;
Sehgal ve ark., 1989; Heinrich ve ark., 1998). Karaciger hiicrelerinden AFP’lerin
sentezinin yangi esnasinda, monositler ve makrofajlardan salinan pro inflamatuar
sitokinler (TNFa, IL-1pB ve IL-6) tarafindan baslatildig: rapor edilmistir (Baumann ve
Gauldie, 1994). Sigirlarda (Sordillo ve ark.,1991; Hagiwara ve ark., 2000) ve
insanlarda (Munoz ve ark., 1990; Bocci ve ark., 1993) yapilan ¢alismalarda
kolostrumun yiiksek miktarda serbest pro inflamatuar sitokin igerdigi tespit
edilmistir. Buzagilarda kolostrumun alinmasi ile birlikte pro inflamatuar sitokinlerin
hizla arttigi ve bir giinliik yasamin sonunda pik konsantrasyona ulastigi bildirilmis
(Yamanaka ve ark., 2003,) fakat bu pro inflamatuar sitokinlerin 3-4 haftalik yastaki
buzagilarda serumda tespit edilemedigi tespit edilmistir (Hagiwara ve ark.,2001;
Yamanaka ve ark., 2003,).

Sunulan ¢alismada buzagilardaki serum IL-13 (pg/ml), IL-6 (pg/ml) ve TNFa
(ng/ml) konsantrasyonlari istatistiksel olarak calisma grubunda (H: IL-1p:
58,35+5,17 IL-6: 28,75+4,21 TNFa: 0.36+0,05), kontrol grubuna (K: IL-1pB:
19,68+3,98 1L-6: 8,02+1,49 TNFa: 0,14+0,02) gore yiiksek tespit edilmistir. Yapilan
bir calismada deneysel olarak Bovine viral diarrhoea (BVD) hastaligi olusturulan
buzagilarda serum IL-1f konsantrasyonu, hastalik olusturulan buzagilarda, hastaligin
9. giintinde, kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit edilmistir. Yine aym
calismada serum TNFo konsantrasyonunun hastaligin 9. giintinde ¢aliyma grubunda
kontrol grubuna gore diistigii belirlenmistir (Molina ve ark., 2012). Baska bir
calismada buzagilara deneysel olarak 1. endotoksin uygulamast yapilmis,
uygulamadan sonra serum IL-1f3, IL-6 ve TNFo konsantrasyonlarinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (Carroll ve ark., 2009). Yapilan bir
calismada, pneumoni teshis edilen buzagilarda IL-1B konsantrasyonunun saglikli
buzagilara gore 6 kat artabildigi bildirilmistir (El-bahr ve El-deeb, 2013). IL-1p,

TNFa konsantrasyonunun ishalli buzagilarda kontrol grubuna gore yiiksek tespit



edildigi baska ¢alismalarda mevcuttur (Risalde ve ark, 2011). Bu ¢alismada da serum
IL-1B, IL-6 ve TNFa konsantrasyonlar: ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore

yiiksek saptanmasi, litaratiir bilgilerle uyusmaktadir.

5. SONUC

Sunulan calisma sonuglari g6z oniinde bulunduruldugunda; calisma grubundaki
serum Hp konsantrasyonu artiginin, dogal olarak enfekte olan hayvanlarin klinik
semptomlarina eslik ettigi ve kontrol grubundaki saglikli hayvanlarda serum Hp’in
cok diisiik konsantrasyonlarda bulundugu tespit edildi. Bu sonuglar 1s18inda,
veteriner hekimlikte rutin olarak serum Haptoglobin konsantrasyonunun
5lciilmesinin; hastaligin siddetini belirlenmesinde, uygulanan sagaltimin etkinliginin
takip edilmesi ve belirlenmesinde ayrica siirii saghg: taramasinda klinik semptom
géstermeyen ve subklinik seyreden hasta hayvanlarin belirlenmesinde faydali olacag

distiniilmektedir.
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