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OZET

Ozbek M, Enzootik Pnomonili Buzagilarda Oksidatif Stres Parametreleri ve Serum
immunglobiilin Diizeylerinin Degerlendirilmesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Veteriner I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah, Doktora Tezi, Van 2019. Bu ¢alisma enzootik
pnoémonili buzagilarda oksidatif stres parametreleri [total oksidan seviyesi (TOS), nitrik oksit (NO),
malondialdehit (MDA), sialik asit (SA), total antioksidan seviyesi (TAS), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), oksidatif stres indeksi (OSI)] ve immunglobiilin
[immunglobiilin A (IgA), immunglobillin G (IgG), immunglobilin M (IgM)] diizeylerinin
degerlendirilmesi amaciyla yapildi. Bu ¢aligmanin hayvan materyalini Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali kliniklerine getirilen, 2-6 aylk, farkli ik ve
cinsiyetlerde, hayvan sahibinden alinan anamnez bilgileri ve yapilan klinik muayeneler neticesinde
“enzootik pnomoni” teshisi konulan 80 adet buzag: ile kontrol grubu olarak ayni yas grubunda, farkli irk
ve cinsiyetlere sahip, klinik muayeneleri sonucunda herhangi bir hastaligr bulunmayan 10 adet saglikli
buzagi olusturdu. Klinik muayeneleri yapilan bu buzagilarin klinik bulgular1 kayit altina alindi.
Hematolojik ve biyokimyasal 6lglimler amaciyla bu buzagilardan kan 6rnekleri elde edildi. Hematolojik
parametrelerden RBC, Hct, MCV ve THR degerleri enzootik pnomonili buzagilarda kontrol grubu
buzagilara gore diisiik tespit edildi. Enzootik pndmonili buzagilarda Hb, WBC, MCH ve MCHC
degerlerinin ise kontrol grubu buzagilara gore yiiksek oldugu gozlendi. Ancak, hematolojik
parametrelerdeki bu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi. Biyokimyasal analizler sonucunda
oksidatif stres parametrelerinden TOS, NO, MDA, SA, OSI diizeyleri enzootik pnémonili hayvanlarda
kontrol grubu hayvanlara gore yiiksek tespit edildi. Bu parametrelerden NO ve OSI diizeylerinde
gozlenen artiglar anlamh degilken, MDA, SA ve TOS diizeylerindeki artiglarin istatistiksel olarak 6nemli
oldugu gozlendi. Caligmada 6l¢iimii yapilan diger oksidatif stres parametrelerinden TAS, SOD, GPx ve
CAT diizeyleri enzootik pnomonili buzagilarda, kontrol grubu buzagilara gére istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik tespit edildi. Immunglobiilinlerden IgA, IgG ve IgM seviyeleri ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, enzootik pnomonili buzagilarda kontrol grubu buzagilara gore diisiik tespit edildi.
Sonug olarak, enzootik pnomonili buzagilarda oksidatif stresin 6nemli olgiilerde gelistigi ve hastaligin
olusumunda katkisinin olabilecegi, hastaligin ortaya ¢ikmasinda ise immunglobiilin seviyelerindeki
azalmanin 6nemli etkilerinin olabilecegi kanisina varildi. Ayrica enzootik pnémonili buzagilarda oksidatif
stresin ortadan kaldirilmasi amaciyla antioksidan uygulamalariin yapilmasinin ve buzagilarin bagigiklik
sistemlerinin gii¢lendirilmesinin hastaligin olugma riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, Enzootik Pnémoni, Immunglobiilin, Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

Ozbek M, Evaluation of Oxidative Stress Parameters and Serum Immunoglobulin Levels in Calves
with Enzootic Pneumonia, Van Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of
Veterinary Internal Medicine, PhD Thesis, Van 2019. The purpose of this study was to evaluate
oxidative stress parameters [total oxidant status (TOS), nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA), sialic
acid (SA), total antioxidant status (TAS), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx),
catalase (CAT), oxidative stress index (OSI)] and immunoglobulin [immunoglobulin A (IgA),
immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM)] levels in calves with enzootic pneumonia. The
animal material of this study consisted of 80 calves with different breeds and genders that are 2-6 months
of age which were brought to the clinics of Van Yuzuncu Yil University, Faculty of Veterinary Medicine,
Department of Internal Medicine and diagnosed as “enzootic pneumonia” according to anamnesis and
clinical examinations. The control group of the study consisted of 10 healthy calves with same age group,
different breed and genders that did not have any disease according to clinical examinations. Clinical
findings of these calves that were clinically examined were recorded. In order to perform hematological
and biochemical analyses, blood samples were obtained from these calves. In calves with enzootic
pneumonia, while hematological parameters such as RBC, Hct %, MCV and THR were lower; Hb, WBC,
MCH and MCHC values were higher than calves in control group. However changes in these
hematological parameters were not statistically significant. According to biochemical analyses, oxidative
stress parameters such as TOS, NO, MDA, SA and OSI were higher in calves with enzootic pneumonia
than control group. While increase in NO and OSI levels was not significant, there was a statistically
significant increase in TOS, MDA and SA levels. In the study, other measured oxidative stress parameters
such as TAS, SOD, GPx and CAT were lower in calves with enzootic pneumonia than control group.
Decreases in these parameters were statistically significant. Immunoglobulin levels such as IgA, 1gG and
IgM levels were lower in calves with enzootic pneumonia than control group. However these decreases
were not statistically significant. As a result, it is concluded that oxidative stress has severely developed
in calves with enzootic pneumonia and oxidative stress might have contribution on the progression of the
disease, and decreases in immunoglobulin levels might have impacts on the occurrence of the disease.
Besides, it is thought that performing antioxidant administration and boosting immune system of calves
will reduce the occurrence risk of the disease.

Key Words: Calf, Enzootic Pneumonia, Immunoglobulin, Oxidative Stress.
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1. GIRIS

Sigir yetistiriciliginde karsilasilan en Onemli problemlerden birisi solunum
sistemi hastaliklar1 olup, biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de, 6zellikle buzagilarda
ciddi verim kayiplarina ve oliimlere yol agmaktadir. Solunum sistemi hastaliklarinin
morbiditesiyle mortalitesinin yiiksek olmasi, hastaligin tedavisinin yanisira kontroliiniin
de maliyetli olmasi, hastaliga bagli olusan iscilik maliyetlerinin yiiksek olmasiyla
birlikte isletmeler ig¢in ek is yiikii dogurmasi, hastaligin verim kaybina ve buzagi
oliimlerine yol agmasindan dolayr ciddi ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (Ellis,
2001; Giireli, 2009; Nicholas, 2011; Kale ve ark., 2013; Pyorala ve ark., 2014;
Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Tiim diinyadaki sigirlarda yaygin bir sekilde
goriilen solunum sistemi hastaliklar1 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde sigirlarda solunum sistemi hastaliklarinin 6nemli oldugu (Cockroft,
2015), hastaliga bagh yilda 3 milyar dolara varan ekonomik kayiplarin olustugu (Jones
ve Chowdhury, 2008) ve buzagi basina yaklasik 40.46 dolar tedavi masraflarinin
yapildig1 bildirilmistir (Griffin ve ark., 2010). Ayrica Ingiltere’de yilda 1.9 milyon
sigirm  solunum sistemi hastaliklarindan etkilendigi, yaklasgitk 157.000 buzaginin
solunum sistemi hastaliklarindan 6tiirti 61diigi ve 99 milyon pounda yakin bir ekonomik
kaybin sekillendigi tespit edilmis, tiim Avrupa’da ise hastaliga bagli yaklasik yilda 576
milyon Euro kaybin olustugu bildirilmistir (Giireli, 2009; Ajdini ve ark., 2015a; Joshi ve
ark., 2016).

Sigirlarda en fazla goriilen solunum sistemi hastaligi, akciger dokusunun yangisi
ad1 verilen pndmonilerdir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Issi ve ark., 2015). Enzootik
pnomoni ise kapali ortamlarda yetistirilen 6zellikle 2-6 aylik buzagilarda, enzootiler
seklinde ortaya ¢ikan bir pndmoni tipidir. Enzootik pnémoni, ciddi problemlere yol
acmakta ve buzagilarin yasami boyunca siirebilecek ciddi etkilere neden olabilmektedir
(Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Ajdini ve ark., 2015a; Joshi ve ark.,
2016). Enzootik pndmoninin etiyolojisinde cesitli bakteriyel ve viral etkenlerin yani
sira; bakim-besleme, stres ve cevresel faktorler de dnemli yer tutmaktadir (Kahn ve
Line, 2010; Saber ve ark., 2013; Mosier, 2014). Bakim-besleme ve gevresel faktorlerin
etkisiyle buzagilarin solunum sistemi hastaliklarina yatkinligi artmakta, bu etmenlere

bagli olarak hayvanlarin viicudunda cesitli serbest radikaller iiretilmekte, bu da



hayvanlarda oksidatif strese sebep olmaktadir (Rice ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010;
Celi, 2011a; Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Oksidatif stres organizmada oksidan maddelerin asir1 miktarda iiretilmesiyle,
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasina bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir (Al-Qudah, 2009; Celi, 2011b; Karabulut ve Giilay, 2016a). Oksidatif stres
hayvanlarda goriilen hastaliklarin birgogunun etiyolojisinde rol oynamakta ve
hayvanlarda ciddi verim kayiplarina yol agmaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007;
Celi, 2011a; Celi, 2011b). Oksidatif stresin ayrica birgok solunum sistemi hastaliginin
patogenezinde yer alarak hastaligi siddetlendirdigi (Al-Qudah, 2009), oksidatif stresin
ortadan kaldirilamadigi durumlarda ise akciger dokusunda siddetli bir hasarin ortaya
cikabilecegi bildirilmistir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; Shoieb ve
ark., 2016). Bununla birlikte hayvanlarda meydana gelen oksidatif strese bagli olarak
herhangi bir klinik bulgu goriillmemekte ve oksidatif stresi tespit edebilmek amaciyla
0zel olciim yontemleri gerekmektedir (Celi, 2011b). Oksidatif stresin ortaya g¢ikardigi
yan etkilere kars1 viicudun en 6nemli savunmasi antioksidan sistemidir (Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Lopes-Neto ve ark., 2016; Shoieb ve ark., 2016). Antioksidanlar ve
oksidanlar arasindaki denge saglandikca, oksidatif strese bagli ortaya c¢ikabilecek
bozukluklar 6nlenebilmekte, bu dengenin saglanmamasi durumunda ise hastaligin klinik

bulgular1 daha da siddetlenebilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016a).

Buzagilarin bagisiklik sistemi, yetiskin sigirlardaki gibi yeterli bir sekilde
gelismediginden buzagilarda solunum sistemi hastaliklar1 daha fazla ortaya ¢ikmaktadir
(Radostits ve ark., 2007; Bojkovski ve ark., 2014). Buzagilarda solunum sistemi
hastaliklarina karsi olusan humoral bagisiklik ve humoral bagisikligin bir bileseni olan
immunglobiilinler 6nemli bir savunma gorevini istlenmektedir. Nitekim yapilan
caligmalarda enzootik pnomonili buzagilarda bagisiklik sisteminin zayifladigi ve
immunglobiilin seviyelerinin de etkilendigi bildirilmektedir (Butler, 1998; Frandson ve

ark., 2009; Abbas ve ark., 2014; Sacco ve ark., 2014; Yilmaz ve Akgiil, 2014).

Bu c¢alisma enzootik pnomoni teshisi konulan buzagilarda oksidatif stres
parametreleri (total oksidan seviyesi, nitrik oksit, malondialdehit, sialik asit, total
antioksidan seviyesi, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, oksidatif stres

indeksi) ve immunglobiilinlerin (immunglobiilin A, immunglobiilin G, immunglobiilin



M) diizeylerindeki degisimler ve enzootik pnomoni hastaligr ile iligkilerinin

belirlenmesi amaciyla yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Solunum Sistemi

Solunum sistemi disaridan oksijenin alinarak viicuda dagitilmasini saglayan ve
karbondioksitin viicuttan atilabilmesini saglayan gelismis bir sistemdir (Yaman, 1999;
Cunningham ve Klein, 2007; Radostits ve ark., 2007; Reece, 2013). Solunum
sisteminde  solunan hava isitilmakta, nemlendirilmekte ve partikiillerden
temizlenmektedir. Bununla birlikte solunum sistemi asit-baz dengesinin korunmasina
katki saglamakta, kan rezervuar1 olarak gorev yapmakta, emboli olusumunu
engellemekte, serotonin, prostaglandinler, kortikosteroidler, lokotrienler ile anjiyotensin
gibi bazi biyoaktif maddeleri metabolize etme gorevleri bulunmaktadir. Ust solunum
yolu da ayni zamanda koku duyusunu saglamaktadir (Empey, 1978; Radostits ve ark.,
2007; Kahn ve Line, 2010).

Solunum sistemi; burun delikleri, burun bosluklari, farenks, larenks, trakea,
akciger ve ploradan olusmaktadir. Trakea ise akcigerin igerisinde bronslar, bronsiyoller
ve alveoller olmak iizere ii¢ ayr1 kisma ayrilmaktadir. Burun deliklerinden alinan hava;
farenks, larenks, trakea, brong ve bronsiyelleri izleyerek alveollere gelmektedir. Hava ve
kan arasindaki gaz degisimi akciger alveollerindeki ince, gegirgen, hava-kan bariyerinde
gerceklesmektedir (Empey, 1978; Cunningham ve Klein, 2007; Reece, 2013). Bu gaz
degisimini gergeklestirmek amaciyla atmosfer havasinin akcigerlere alinmasi ve disari
verilmesine “solunum” adi verilir. Hayvanlarda fizyolojik olarak 3 tip solunum tipi
bulunmaktadir. Bunlar kostal, abdominal ve kosto-abdominal solunum tipleridir.
Solunum medulla oblongatada bulunan solunum merkezi tarafindan stimiile edilmekte
ve bir dakikada olgiilen solunum sayisina “solunum frekansi” adi verilmektedir.
Solunum frekansi1 genellikle hastaliklar sirasinda artis gostermekte ve artan solunum
frekansina hiperpne, polipne ve tagipne gibi isimler verilmektedir. Solunumun gegici
olarak durmasi ise apne olarak tanimlanmaktadir (Imren, 2000; Radostits ve ark., 2007;
Reece, 2013).

Fizyolojik olarak solunum sisteminin havadaki patojenlere kars1 kullandig: ilk

savunma hattin1 solunum kanalinda bulunan epitel hiicreleri olusturmaktadir. Bu



hiicreler sekretorik yapida olup siliyumlara sahiptir. Bu hiicrelerin; mekanik, kimyasal
ve mikrobiyolojik bariyer gorevleri bulunmaktadir (Cunningham ve Klein, 2007,
Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010). Biiyiik boyuttaki hava partikiilleri
genellikle burun kanallari, larenks, trakea ve bronslardaki miik6z yapidaki bir katman
tarafindan tutulmakta ve bu partikiillerin siliumlar tarafindan farenkse tasinarak
yutulmasi veya ekspektore edilmesi saglanmaktadir. Kiiciik partikiiller ise alveollerde
tutularak, interstisyel bolgede ve alveollerde bulunan makrofajlar tarafindan fagositoza

ugratilmaktadir (Srikumaran ve ark., 2008; Kahn ve Line, 2010).

Sigirlar solunum sistemi hastaliklarina akcigerlerinin fizyolojik, anatomik ve
immunolojik ozelliklerinden otiirli daha fazla yatkinlik gostermektedir. Sigirlarin
akcigerlerinde gaz degisim kapasitesi diisiik oldugundan, akcigerlerde bulunan az
miktardaki oksijene bagli olarak mukosiliyer ve alveolar makrofaj aktivitesi azalmis
durumdadir. Solunan havadaki oksijenden daha fazla yararlanabilmek i¢in solunum
sayis1 yavastir ve bundan dolayr akcigerler, havada bulunan gesitli etkenlere daha uzun
stire maruz kalmaktadir. Akcigerler birden fazla kompartmana sahiptir. Loblarin
birbirlerinden tamamen ayrilmis olmasina baghh olarak ek ventilasyon imkani
bulunmamakta ve bu yiizden solunum kanalindaki herhangi bir obstriiksiyon, sigirlarda
ciddi solunum bozukluklarina yol agmaktadir. Bununla birlikte sigirlar diger tiirlere
gore cevre sicakliginin degisimine karsi daha fazla hassasiyet gostermektedirler. Ayrica
sigirlarin akcigerlerinde makrofaj sayilar1 diger tiirlere gore daha az miktardadir ve
mukusta bulunan lizozim biyoaktivitesi de diisiiktiir. Tiim bu nedenlerden dolay1 sigirlar
solunum sistemi hastaliklarina diger hayvanlara gore daha fazla yatkindir (Cunningham
ve Klein, 2007; Radostits ve ark., 2007; Giireli, 2009; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012;
Mosier, 2014).

Solunum sistemi hastaliklarinin klinik bulgular1 6zellikle hipoksiye bagli olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Hipoksi, dokularin yeterli oksijen alamamasi anlamina gelir ve
hipoksik hipoksi, anemik hipoksi, dolasim hipoksisi ve histotoksik hipoksi gibi tipleri
bulunmaktadir. Siyanoz ise kandaki hemoglobin miktarinin azalmasina bagli olarak
deri, konjunktiva ve goriilebilen mukozalarda ortaya ¢ikan mavimtrak renk degisimine
verilen isimdir. Solunum sistemi hastaliklarmin diger klinik bulgular1 arasinda burun

akintisi, polipne, dispne ve O0ksiiriik yer almaktadir. Burun akintis1 mukozal hasara baglh



olarak serdz, kataral, purulent veya hemorajik karakterde, tek veya ¢ift tarafl
olabilmektedir. Oksiiriik sadece solunum sistemi hastaliklarma &zgii bir bulgu degildir,
ancak solunum sistemi hastaliklarinda goriilebilmektedir. Oksiiriik medulla oblongatada
bulunan Oksiiriik merkezi tarafindan stimiile edilmektedir ve solunum kanalinda asir1
miktarda biriken mukus, eksudat veya yabanci cisimler Oksiiriik ile birlikte disar
atilmaktadir. Polipne ve tasipne solunum frekansindaki artis anlamina gelirken, tagipne
durumunda solunum polipneye gore daha ylizeyseldir. Dispne solunum giicliigii
anlamma gelmekte ve ekspiratorik, inspiratorik ve inspiratorik-ekspiratorik dispne

olarak iige ayrilmaktadir (Radostits ve ark., 2007; Kahn ve Line, 2010).

Sigirlarda cesitli faktorlere bagli olarak solunum sistemi hastaliklar1 ortaya
¢ikmaktadir ve solunum sistemi hastaliklari, tist solunum yolu ile alt solunum yolu
hastaliklar1 olarak ikiye ayrilmaktadir (Ellis, 2001; Kale ve ark., 2013; Wood, 2016).
Sigirlarda iist solunum yolu hastaliklar1 genellikle rinit veya burun mukozasinin
erozyonu ve iilserasyonu seklinde olusmaktadir. Bu hastaliklar viral, bakteriyel, fungal
veya paraziter etkenlere bagh olarak sekillenirken, lokal allerjiler ve anafilaksilerin
sonucunda asirt duyarlilik reaksiyonlarina bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir
(Divers ve Peek, 2008; Kahn ve Line, 2010). Alt solunum yolu hastaliklari ise viruslar,
bakteriler ve mantarlarla dogrudan bulagmaya bagli olarak sekillenirken, toksinlerin
hematojen ve inhalasyon yoluyla viicuda karismasi ve aspirasyon sonucu da
sekillenebilmektedir. Pulmoner 6dem, ploritis, empiyem, hemotoraks, hidrotoraks,
silotoraks ve pndmotoraks gibi ¢esitli patolojik durumlar solunum sistemi hastaliklarina
yol agsa da, en sik goriilen solunum sistemi hastaligr pndmonidir (Kahn ve Line, 2010;

Issi ve ark., 2015).

2.2. Pnomoni

Akciger dokusunun yangilanmasina pnomoni adi verilmektedir (Kahn ve Line,
2010; Giil, 2012). Pnomoniler akcigerlerde meydana gelen patolojik degisikliklere gore
bronkopndmoni, fibrinli pndmoni, interstisyel pndmoni ve aspirasyon pndémonisi olarak
smiflandirilmaktadir. Ayrica Dictyocaulus viviparus parazitlerine bagli olarak vermindz
pnomoniler de goriilebilmektedir (Giil, 2012; Shite ve ark., 2015; Joshi ve ark., 2016).

Lezyonlarin akcigerlerdeki dagilimma gore pnOmoniler; fokal pndmoni, lobiiler



pnomoni, lober pnémoni ve diffuz pnémoni seklinde de siniflandirilabilmektedir (Kahn

ve Line, 2010; Giil, 2012; Kale ve ark., 2013).

Solunum sistemi hastaliklar1 genellikle kapali ortamlarda barindirilan sigirlarda
daha c¢ok ortaya c¢ikmaktadir. Kapali ortamlarda barindirilan sigirlarda gevresel
faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikan hastaliklar “respiratorik hastaliklar kompleksi”
olarak adlandirilir. Bu kompleks sigir yetistiriciliinde gozlenen en Onemli
hastaliklardan Dbirisi olup; shipping fever ve enzootik pnomoni gibi isimler de
almaktadir (Griffin ve ark., 2010; Horwood ve Mahony, 2011; Giil, 2012; Cockroft,
2015).

2.3. Sigirlarin Respiratorik Hastahiklar Kompleksi

Sigirlarin  respiratorik hastaliklar kompleksi; entansif yetistirilen sigirlarda
goriilen, sigirlarin farkli yerlerden alinarak siiriiye katilmalari, kapali ortamlarda asiri
kalabalik bir sekilde barindirilmalari, yetersiz havalandirma kosullar1 gibi ¢esitli stres
faktorleriyle birlikte hayvanlarin cesitli mikroorganizmalara maruz kalmalari sonucu
ortaya ¢ikan 6nemli bir solunum sistemi hastaligidir (Ellis, 2001; Griffin ve ark., 2010;
Horwood ve Mahony, 2011; Ajdini ve ark., 2015a; Joshi ve ark., 2016; Wood, 2016).
Bu hastalik kompleksine sahip hayvanlarda bronkopndmoni bulgular1 goriilmekle
birlikte, bu hastalik kompleksine farkli isimler de verilmektedir (Schaefer ve ark., 2007;
Rice ve ark., 2008; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016). Bu kompleks; siit isletmeciligindeki
sigirlarda “bronkopnomoni”, kapali barmaklarda yetistirilen buzagilarda “enzootik
pnomoni”, et yonlii beslenen danalarda ise “shipping fever” olarak adlandirilmaktadir
(YYates, 1982; Lillie, 1974; Giil, 2012). Shipping fever yetiskin ve siitten kesilmis besi
danalarinda goriilen solunum sistemi hastaliklari kompleksini tanimlamak amaciyla

kullanilirken, enzootik pnomoni ise genellikle gen¢ hayvanlarin ve buza@ilarin bir

hastalig1 olarak bilinmektedir (Griffin ve ark., 2010).

2.4. Enzootik Pnomoni

Enzootik pnomoni 2-6 aylik buzagilarda enzootiler seklinde ortaya ¢ikan bir

solunum sistemi hastalig1 olup, yaygin bir sekilde goriilen kompleks bir hastaliktir (Van



Donkersgoed ve ark., 1993; Bednarek ve ark., 2003; Giil, 2012). Hastalik sikisik ve
kalabalik ahirlarda yiiksek morbiditeye sahiptir ve hastaliga yakalanan hayvanlarda
yasam boyu siiren ciddi etkilere yol agmaktadir (Imren ve Sahal, 1991; Van
Donkersgoed ve ark., 1993; Radostits ve ark., 2007). Enzootik pndmoni, kapal1 beside
barindirilan geng¢ buzagilarda besi danalarina gore daha yaygin goriilmektedir (Kahn ve
Line, 2010). Hastaligin ortaya ¢ikmasinda c¢esitli bakteriyel ve viral etkenler ile koti
ahir sartlari, bakim ve besleme hatalar1 gibi gesitli stres faktorleri etkili olmaktadir

(Cimtay ve ark., 2000; Saber ve ark., 2013).

2.4.1. Etiyoloji

Enzootik pndmoninin karmasik bir etiyolojisi bulunmaktadir ve hastaligin
etiyolojisi sigirlarin solunum sistemi hastaliklar1 kompleksinin etiyolojisine benzerlik
gostermektedir. Hastalik ozellikle 2-6 aylik, kapali ortamda beslenen buzagilarda
mevsim gecislerinin gortildiigii donemlerde daha c¢ok ortaya c¢ikmaktadir (Ide, 1970;
Van Donkersgoed ve ark., 1993; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Ajdini ve ark., 2015b;
Joshi ve ark., 2016). Hastaligin insidansi buzagilarda pasif bagisikligin azaldigi
donemde pik yapmakta ve buzagilarin pasif ile aktif bagisikliklar1 arasindaki gegis
doneminde hastalik yaygin bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Kahn ve Line, 2010; Joshi ve
ark., 2016). Hastaligin morbiditesi %100’e ulasabilirken, mortalitesi ise %20-50
arasinda seyretmektedir (Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Kahn ve Line,
2010). Stres, ani sicaklik degisimleri, gece ve giindiiz arasindaki sicaklik farkinin
yiiksek olmasi, cereyanda kalma, hayvanlarin asiri soguga maruz birakilmasi, tozlu
havanin solunmasi, tagima sonrasi yorgunluk, yetersiz aktif veya pasif bagisiklik, siitten
kesme, ani yer ve yem degisiklikleri, ahir hijyenine ve havalandirmasina dikkat
edilmemesi, asir1 kalabalik barinaklarda hayvanlarin sikisik bir bigimde barindirilmast,
kotii bakim sartlari, besleme hatalar1 ve farkli yas grubundaki hayvanlarin bir arada
tutulmasi gibi fiziksel ve gevresel etiyolojik faktorleri olusturmaktadir. Bu faktorlerle
birlikte cesitli viruslar ve bakteriler gibi enfeksiydz ajanlar da hastalifin etiyolojisinde
yer almaktadir. Enzootik pndmoninin etiyolojisinde bu ajanlar bir arada veya yalniz
baslarina bulunmaktadir (Yates, 1982; Van Donkersgoed ve ark., 1993; Larsen ve ark.,
1999; Bednarek ve ark., 2003; Bojkovski ve ark., 2014; Issi ve ark., 2015).



a) Viral etkenler:

Enzootik pndmoninin etiyolojisinde Parainfluenza-3 (PI-3) virus, Myxoviruslar,
Adenovirus tip 1, Bovine herpes virus tip 1 (BHV-1), Rhinoviruslar, Reoviruslar,
Miyagawanella virus, Enteric Cytopathogenic Bovine Orphan (ECBO) virus, Bovine
Viral Diarrhea Virus (BVDV), Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV),
Enterovirus ve Bovine coronavirus gibi viral etkenler tespit edilmistir (Ide, 1970, Lillie,
1974; Larsen ve ark., 1999; Lin ve ark., 2000; Radostits ve ark., 2007; Giil, 2012; Kale
ve ark., 2013; Mosier, 2014; Cockroft, 2015). Ancak bunlar arasinda enzootik pnémoni
olusumunda en fazla etkili olan viruslarin BHV-1, BRSV, BVDV ve PI-3 olduklari
bildirilmistir (Horwood ve Mahony, 2011).

PI-3, sigirlarda solunum sisteminde hastalik olusturan ve bilinen en énemli viral
etkenlerden birisi olmasinin yanisira, enzootik pnémonide 6nemli bir etiyolojik faktor
olarak yer almaktadir (Ide, 1970; Lillie, 1974). BRSV enzootik pndmoninin
etiyolojisinde 6nemli bir yere sahip olup (Horwood ve Mahony, 2011; Kale ve ark.,
2013; Sacco ve ark., 2014), genellikle 6 ayliktan kiigiik buzagilarda hastaliga yol
acmaktadir (Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010). BHV-1, kapali barinaklarda
beslenen sigirlarda siklikla solunum sistemi hastaliklarina yol agarken, hayvanlarda
bagisiklik sistemini ciddi oranda baski altina alarak Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida ve Histophilus somni gibi bakterilerin sekonder olarak hastalik
olusturmasina imkan saglamaktadir (Jones ve Chowdhury, 2008; Srikumaran ve ark.,
2008; Griffin ve ark., 2010). Enzootik pndmoninin olusmasinda bu viruslarla birlikte
BVDV’nin de 6nemli bir roliiniin oldugu bildirilmistir (Srikumaran ve ark., 2008;
Cockroft, 2015).

Viruslar enzootik pndmoninin etiyolojisinde dnemli yere sahip olmasina ragmen,
tek baglarina enzootik pndmoniye yol agmamaktadirlar. Viruslarin asil etkileri
bagisiklik sisteminin baski altina alinmasi suretiyle ortaya ¢ikmaktadir (Metzner ve ark.,
1999; Radostits ve ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008; Horwood ve Mahony, 2011).
Bagisiklik  sisteminin  baski altina alinmasiyla birlikte hayvanlar bakteriyel
enfeksiyonlara karsi yatkin hale gelmektedirler (icen ve ark., 2009; Mosier, 2014;
Visser, 2016). Viruslarin bu etkilerine bagli olarak buzagilar Mannheimia haemolytica,

Pasteurella multocida, Histophilus somni veya Mycoplasma bovis gibi bakteriyel



enfeksiyonlara agik hale gelirken, hastaligin morbidite ve mortalite oraninda artislar
ortaya ¢ikmaktadir (Horwood ve Mahony, 2011; Sacco ve ark., 2014).

b) Bakteriyel etkenler:

Enzootik pndmoninin etiyolojisinde viruslarla birlikte, ¢ok sayida bakteri tiirii de
yer almaktadir (Kahn ve Line, 2010). Ust solunum yollarinda bulunan bakteri florast ile
alt solunum yollarmda bulunanlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Ust solunum
yollarinda bulunan bakterilerin ¢ogu firsat¢ct mikroorganizmalar olup, burun ve farenks
mukozasinda fakiiltatif halde bulunurken, saglikli akcigerlerde bulunmazlar. Cesitli
stres faktorleri (kotii bakim, kotii hava kosullari, havada artmis amonyak seviyeleri,
transport, ani rasyon degisimleri ve buzagilarin eriskin sigirlarla temas etmesi vb.) ve
viral enfeksiyonlarin etkisi sonucunda hayvanlarin bagisiklik sistemi zayiflamakta ve bu
bakteriler ¢ogalarak enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin ortaya c¢ikardigi yangi sonucunda ise buzagilarda bronkopnomoni
sekillenmektedir (Imren ve Sahal, 1991; Metzner ve ark., 1999; Guardabassi ve ark.,
2008; Saber ve ark., 2013; Visser, 2016). Bronkopndmoninin siddeti ise etkenin
patojenitesi ve konak¢inin bu etkenlere karsi olan cevabina gore degisim gostermektedir
(Mosier, 2014). Bronkopnomonilerde morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebepleri
bakteriler olup (Griffin ve ark.,, 2010), enzootik pndmoninin klinik tablosunun

olusmasinda 6nemli bir yere sahiptirler (Horwood ve Mahony, 2011).

Enzootik pndmoninin etiyolojisinde Pasteurella multocida, Mannheimia
(Pasteurella) haemolytica, Mycoplasma bovis, Trueperella (Arcanobacterium)
pyogenes, Histophilus (Haemophilus) somnus, Chlamydia psittaci, Actinomyces
pyogenes, Fusobacterium necrophorum, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Corynebacteriuim Spp., Acinetobacter spp., Staphylococcus auerus, Streptococcus spp.,
Salmonella spp., Mycobacterium bovis, Fusobacterium necrophorum ve Micrococcus
spp. gibi bakteri tiirleri tespit edilmistir (Imren ve Sahal, 1991; Larsen ve ark., 1999;
Radostits ve ark., 2007; Divers ve Peek, 2008; Giil, 2012; Kale ve ark., 2013; Bojkovski
ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2016). Ancak bu bakteriler arasinda enzootik pnémonide en
cok karsilasilanlar ve hastaliga yol aganlar arasinda Pasteurella multocida, Mannheimia

haemolytica, Mycoplasma bovis, Trueperella pyogenes ve Histophilus somni
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bulunmaktadir (Griffin ve ark., 2010; Kahn ve Line, 2010; Saber ve ark., 2013;
Bojkovski ve ark., 2014; Mosier, 2014; Sacco ve ark., 2014).

Mannheimia  (Pasteurella) haemolytica  sigirlarda  solunum  sistemi
enfeksiyonlarina yol agan; gram negatif, fakiiltatif, anaerobik bir bakteri olup, saglikli
ruminantlarin st solunum yollarinda, tonsiller kript hiicrelerinde ve nazofarengeal
bolgede kommensal olarak yasam siirmektedir (Rice ve ark., 2008; Srikumaran ve ark.,
2008; Griffin ve ark., 2010). M. haemolytica hemoraji, 6dem, hipoksemi ve akut
yangiya sebep olan lipopolisakkarid (LPS) yapisinda bir 16kotoksine sahiptir. Bu toksin
makrofajlar ve notrofiller tizerinde sitolitik etki gostermekte, bakterinin patojenik etkisi
bu 1okotoksin sayesinde ortaya ¢ikmaktadir (Whiteley ve ark., 1992; Griffin ve ark.,
2010). M. haemolytica siitten yeni kesilen buzagilarin kotii sartlara sahip ahirlara
alinmasi, rasyon degisiklikleri, transport gibi stres faktorlerinin etkisiyle siddetli bir
solunum sistemi hastaligina yol agmaktadir. P. multocida da enzootik pnomoninin
olugmasinda katkisi olan, saglikli buzagilarin solunum sisteminde firsatgr olarak
bulunan baska bir bakteri tiirtidiir (Divers ve Peek, 2008; Guardabassi ve ark., 2008;
Griffin ve ark., 2010; Issi ve ark., 2015; Visser, 2016). Bu etkenler burun mukozasinda
yogun sekilde bulundugunda, inhalasyon yoluyla akcigerlere dogru ilerler ve
Mycoplasma tiirleriyle birlikte sinerjik etki gosterip daha oliimciil bir pndomoni
tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Radostits ve ark., 2007; Rice ve ark.,

2008; Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010).

Enzootik pndmoninin etiyolojisinde ¢esitli mikoplazma tiirleri de yer almaktadir.
Bu tiirlerden en 6nemlisi M. bovis olup, M. dispar, M. bovirhinis, M. canis, M.
bovigenitalium ve Ureaplasma diversum gibi etkenler de solunum sistemi
enfeksiyonlarma sahip buzagilarin akcigerlerinden izole edilmistir. Kontamine
kolostrum veya kotii kaliteli siitlerin buzagilara verilmesi mikoplazmal etkenlerin
buzagilara baglica bulasma yollarindan birisidir. Bu tiirler ¢evre sartlarinin iyi oldugu
durumlarda dahi hastaliga yol agabilmektedirler (Ide, 1970; Nicholas ve Ayling, 2003;
Radostits ve ark., 2007; Divers ve Peek, 2008; Griffin ve ark., 2010; Issi ve ark., 2015).
Mikoplazma tiirleri genellikle diger bakteri ve viruslarla birlikte miks enfeksiyonlarin
olusmasina yol agmaktadirlar ve kronik tarzda enfeksiyonlarin gézlendigi hayvanlarda

mikoplazmal enfeksiyonlar dikkate alinmalidir (Nicholas ve Ayling, 2003; Radostits ve
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ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010; Nicholas, 2011; Gul, 2012;
Issi ve ark., 2015; Visser, 2016).

Histophilus somni buzagilarin nazofarengeal bdlgelerinde kommensal olarak
yasayan gram negatif bir bakteridir. Fibrinopurulent bronkopnémoni, apseli larengitis,
tromboembolik meningoensefalitis (TEME), poliartrit-poliserositis, fibrindz perikarditis
ve kalp kasinda nekroza yol agarak septisemilere bagli 6liimlere neden olabilmektedir
(Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010; Visser, 2016). Trueperella pyogenes
ve Chlamydia tiirleri de enzootik pnémoni olusumunda primer veya sekonder olarak yer
alan oportunistik bakteriler arasindadir. Bu bakteriler stres faktorlerinin etkisiyle
buzagilarda enzootik pndémoninin olugmasina katki saglamaktadirlar (Ide, 1970; Griffin

ve ark., 2010; Giil, 2012; Ribeiro ve ark., 2015; Visser, 2016).

c) Bakim-besleme, ¢evresel faktorler ve stres:

Buzagilar yasamlar1 boyunca cesitli stres faktorleriyle karsilasmaktadirlar. Stres
faktorlerine bagli olarak buzagilarin hastaliga yakalanma olasiliklar1 artmakta (Ide,
1970; imren ve Sahal, 1991; Kahn ve Line, 2010), enfeksiyonlarla savasma yetenekleri
kisitlanmaktadir (Cockroft, 2015). Buzagilarda strese en fazla bakim ve g¢evre
sartlarindaki degisiklikler yol agmaktadir (Ide, 1970; Imren ve Sahal, 1991; Kahn ve
Line, 2010). Hayvanlarin uzun siire ve mesafe boyunca dinlendirilmeden tasinmasi,
yetersiz havalandirmaya sahip kotli ahir kosullarinda sikisik ve kalabalik bir sekilde
barindirilmalari, ahirda artmig nem ve amonyak konsantrasyonlari, hayvanlarin ani
sicaklik degisimlerine maruz kalmalar1 veya iigiitme, hayvanlarin asir1 sicak ortamda
barindirilmalari, toz ve yakici gazlarin inhalasyonu, buzagilarin farkli yerlerden
toplanarak bir yerde barindirilmalar1 ve yash hayvanlarla temas ettirilmeleri, dengesiz
besleme, buzagilarin erken siitten kesilmeleri, buzagilarin dehidrasyona ve agliga maruz
birakilmalari, hayvanlarda iz element ve vitamin eksiklikleri, kastrasyon ve boynuz
kesimi gibi durumlar hayvanlarin stres altinda kalmasina yol acan en dnemli gevresel
faktorler arasinda yer almaktadir (Lillie, 1974; Divers ve Peek, 2008; Giil, 2012;
Bojkovski ve ark., 2014; Mosier, 2014; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016; Wood,
2016).
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Enzootik pndmoninin ortaya ¢ikmasinda hava kosullarinin 6nemli etkisi
bulunmaktadir. Sonbaharin sonu ve ilkbaharin baslar1 gibi gecis donemlerinde hava
sicakliginda ve nem oraninda genis Olgiide degisimler gozlenmektedir. Hava
degisimlerinin yanisira kotii bakim sartlarina sahip ahirlarda yiiksek nem miktar1 ve
amonyak birikimine bagli olarak havada bulunan patojenlerin ve irritanlarin miktari
artmaktadir. Bununla birlikte trakeanin savunma sistemi olan mukosiliumlarin yapisinda

bozukluklar ortaya ¢ikarak buzagilarin hastaliga yakalanma riski artmaktadir (Radostits

ve ark., 2007; Kale ve ark., 2013; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016; Wood, 2016).

Buzagilarda solunum sistemi hastaliklarina karsi humoral bagisikligin énemli bir
savunma gorevi bulunmaktadir. Anneden alinan maternal antikorlar enfeksiyona karsi
belli bir siire koruma saglamaktadir. Ancak iki ayliktan daha biiylik buzagilarda
kolostrumla birlikte alinan antikor konsantrasyonlarinda azalmalar gerceklesmekte,
buzagilar enzootik pndmoniye 6zellikle iki ayliktan sonra daha ¢ok yakalanmaktadirlar

(Ide, 1970; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Sacco ve ark., 2014; Cockroft, 2015).

2.4.2. Bulasma

Birden fazla hayvanin bir arada barindirildigi, kalabalik ve kotii barinma
sartlarina sahip ahirlarda yasayan buzagilar arasinda bulasma aerosol, direk veya indirek
temas yollariyla gergeklesmektedir. Havadaki aerosol partikiillerin solunmasi, hasta
hayvanlarin burun sekresyonlarina dogrudan temas etme veya bu sekresyonlarin
yemlere veya sulara karigmasi saglikli buzagilara hastaligin bulastirilmasina yol
agmaktadir (Lillie, 1974; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Nicholas, 2011;
Sacco ve ark., 2014).

2.4.3. Patogenez

Akcigerlerde enfeksiyonun olusumu etkenin tiiriine, virulensine ve giris yoluna
gore degisiklik gostermektedir (Giil, 2012). Enfeksiyonun ortaya ¢ikmasinda hayvanin
savunma mekanizmalarinin asilmast veya savunma mekanizmalarinin bozulmasi,
enfeksiyoz etkenin yiiksek virulense sahip olmasi etkili olmaktadir (Kahn ve Line,
2010). Enfeksiyoz ajanlar hayvanlarin solunum sekresyonlarinda ve g¢evrede dzellikle

zay1f havalandirma kosullarina sahip kalabalik ortamlarda bol miktarda bulunmaktadir
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(Radostits ve ark., 2007). Damlacik enfeksiyonu ile birlikte akcigerlere tasinan etkenler
burada epitel ylizeylere tutunurlar ve kolonize olurlar. Bu enfekte yiizeylerde mukus
salgilanarak epitel yiizeylere etkenlerin tutunmasi engellenmeye c¢alisilmaktadir. Ayni
zamanda trakeanin epitel hiicrelerinde yukar1 dogru gerceklesen devamli bir hareketle
patojenler mukusla birlikte disar1 dogru tasinmaktadir (Schaefer ve ark., 2007;
Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010; Mosier, 2014; Sacco ve ark., 2014).
Hayvanlarin nazofarengeal veya trakeobronsiyal bolgelerinde bulunan bu siliumlar
mukusun farenkse tasinarak disari atilmasini saglamakta ve normal florada bulunan
bakteriyel etkenlere karsi da ayrica bir savunma hatt1 olusturmaktadir. Mukus yapimi ve
sekresyonundaki aksamalarin yanisira, mukosilier sistemde olusan herhangi bir
yikimlayict  etki, solunum sistemine giren partikiillerin  uzaklastirilmasini

giiclestirmektedir (Divers ve Peek, 2008; Giil, 2012).

Strese ve oOzellikle viral enfeksiyonlara bagli olarak alveollerde bulunan
makrofajlarin  fagositoz faaliyetleri gecici olarak aksamakta ve buna bagli olarak
bakteriler ¢ogalmaktadir (Kahn ve Line, 2010). Ust solunum yollarina yerlesen viruslar
mukosilier sistemde bozukluga yol agmakta, hastalar sekonder olarak ortaya cikan
bakteriyel pnomonilere duyarli hale gelmektedirler (Divers ve Peek, 2008; i¢en ve ark.,
2009; Giil, 2012). Bakteriler akcigerlerin distaline dogru ilerlediginde normal savunma
mekanizmalarim1  asmakta, bolgeye lokalize olup ¢ogalmakta ve yangiya yol
agmaktadirlar (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012). Bununla birlikte, etkenlere karsi lokal
bir yangi reaksiyonu sekillenmektedir. Eger enfeksiyonlara ve doku hasarina bagli bu
lokal savunma hatt1 asilirsa, etkenlere karsi sistemik yangi yanitlar1 ortaya ¢ikmaktadir

(Joshi ve ark., 2016).

Viruslar konak¢ida enfeksiyona yol agmaya calistiginda antikorlar tarafindan
notralize edilmeye calisilir, ancak yetersiz beslenme, asir1 sicak ortam, asir1 kalabalik,
nem, toz ve transport gibi stres faktorlerine bagli olarak bagisiklik sistemi viruslara
kars1 baski altina alinmaktadir (Srikumaran ve ark., 2008; Bojkovski ve ark., 2014).
Stres faktorlerinin etkilerine bagli olarak viruslar iki yolla hayvanlar1 bakteriyel
enfeksiyonlara predispoze kilmaktadir. Bunlardan birincisi solunum yollarindaki
mukosilier mekanizmaya dogrudan hasar vererek bakterilerin iist solunum yolundan

akcigerlere dogru ilerlemesini saglamak, ikincisi ise konak¢min bakteriyel
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enfeksiyonlara karsi gosterecegi savunma cevabini bozarak gostermektedir (Whiteley
ve ark., 1992; Joshi ve ark., 2016; Visser, 2016). BHV-1, BVDV ve PI-3 gibi viruslar
epitellerden daha ser6z bir sekresyona yol agarak siliyumlar tarafindan mukus
katmaninin transport yetenegini azaltmakta ve miikéz membranlarin bakterilere karsi
direncini zayiflatmaktadir. Buna bagli olarak M. haemolytica, P. multocida ve H.
somnus gibi nazo-farengeal mukozada normal olarak bulunan ve akcigerlerde
bulunmayan bakteriler list solunum yollarinda hizli bir sekilde ¢ogalmaya baslayarak,
alt solunum yollarina dogru ilerlemektedirler. Boylece savunma mekanizmalar
zayiflayan hayvanin akcigerlerinde klirens mekanizmasi da aksamakta, alveollerdeki
makrofajlar bakterileri uzaklastiramamakta ve fibrinopurulent bir bronkopndémoni
tablosu ortaya ¢ikmaktadir (Whiteley ve ark., 1992; Guardabassi ve ark., 2008; Rice ve
ark., 2008; Griffin ve ark., 2010; Mosier, 2014; Cockroft, 2015; Visser, 2016).

2.4.4. Semptomlar

Hastaligin olusmasinda 6n planda olan patojenin tiirlinden bagimsiz olarak,
enzootik pnomonili buzagilardaki klinik bulgular birbirlerine benzerlik gostermektedir.
Hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda ve siddetinde bakim ile ¢evre sartlari
biiyiik dnem tagimaktadir. Hastalik 6zellikle stres faktorleriyle karsilasan ve siiriiye yeni
katilan buzagilarda ortaya c¢ikarken, mevsim geg¢islerinin gozlendigi donemlerde en
yiiksek insidansa sahiptir (Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Giil, 2012;
Joshi ve ark., 2016). Morbidite ve mortalite oranlar1 %100’¢ ulasabilirken, hastalig:
atlatanlarda ciddi verim kayiplar1 goriilmektedir (Ide, 1970; Joshi ve ark., 2016). Viral
ve bakteriyel enfeksiyonlarin miks seyrettigi durumlarda morbidite ve mortalite en {ist
diizeydedir. Hastaligin kulugka siiresi 3-10 giindiir ve hastalik iki ile ii¢ hafta boyunca
stirlide goriilebilmektedir. Hastalik en sik 2-6 aylik buzagilarda ortaya ¢ikmakta ve
hastaligin niiksetme ihtimali olduk¢a yiiksek olmaktadir (Yates, 1982; Van
Donkersgoed ve ark., 1993; Radostits ve ark., 2007; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016).

Hastalik perakut, akut ve kronik formlarda seyretmektedir (Ide, 1970; Joshi ve
ark., 2016). Perakut vakalarda bulgularin baglamasiyla birlikte hayvanlarda kisa siire
icerisinde oliimler gézlenebilmektedir (Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007).

Hastaligin akut formu 10-14 giin stirebilirken, goriilen ilk semptomlar arasinda hizli ve
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yiizlek solunum yer almaktadir. Solunum frekansi1 dakikada 40’in {izerine ¢ikar.
Hayvanlar yavas hareket eder, depresif ve istahsizdir. Hastalar saglamlardan ayri durur,
yem yemek istemez, dehidrasyon goriilebilir, bas ve kulaklar1 asagidadir. Viicut
sicakligr diger klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 24-36 saat Oonce yiikselmis olabilir ve
40-41 °C’ye kadar ¢ikabilmektedir. Merme kurumus, serdz veya mukopurulent burun
ve gozyas1 akintist tespit edilmektedir. Trakeanin palpasyonuyla birlikte oksiiriik ortaya
cikabilir. Oksiiriik hastaligin komplike olmadigi dénemlerde kuru ve kesik kesiktir,
daha sonra yas karakter almaktadir. Akciger dokusunun biiylik kisminin etkilenmesiyle
birlikte dispne ortaya ¢ikarken, dispne inspiratorik ve ekspiratorik karakterde olabilir
(Ide, 1970; Van Donkersgoed ve ark., 1993; Bednarek ve ark., 2003; Giil, 2012; Saber
ve ark., 2013; Bojkovski ve ark., 2014; Ajdini ve ark., 2015a; Joshi ve ark., 2016).

Akcigerlerin oskiiltasyonunda apikal ve kardiyal loblarin ventralinde, sertlesmis
vezikiiler ve bronsiyal patolojik akciger sesleri duyulmaktadir. Etkilenen akciger
alanlarmin genisledigi, solunum seslerinin artmis, sertlesmis, ploral solunum seslerinin
sekillendigi tespit edilmektedir. Kalp vurumlart kalp bolgesindeki akciger dokusunun
daralmasina bagli olarak net bir sekilde alinmaktadir. Kalpte tasikardi, aritmi ve
diyastolik kalp seslerinin kuvvetlendigi tespit edilebilmektedir (Yates, 1982; imren ve
Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Al-Qudah, 2009; Griffin ve ark., 2010). Hastaligin
ilerledigi durumlarda semptomlar siddetlenirken, polipne ve dispne daha belirgin hale
gelir. Hayvanlar agzi acgik solunum yapar ve baglarimi ileri uzatir, hayvanlarin burun
deliklerinin genislemis ve dirseklerini viicutlarindan uzak tuttuklar1 gézlenmektedir
(Yates, 1982; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Giil, 2012). Yatan
hayvanlar ayaga kalktiklarinda oksiirlik sekillenebilmektedir. Akcigerlerde gaz degisim
alanlarinin  daralmasma bagli olarak mukoza ve konjunktivalarda siyanoz
goriilmektedir. Mermede kabuklanmalar ve gozyasi akintisinda artis dikkati ¢eker. Deri
elastikiyeti azalmistir. Oliim, hastaligin baslangicindan 4-7 giin sonra ortaya
cikabilmektedir (Imren ve Sahal, 1991; Griffin ve ark., 2010; Giil, 2012). Hastaligin
kronik formu aylarca siirebilirken, gecici bir iyilesme goriilebilmektedir. Hayvanlarda
gelismenin gerilemesi ve hayvanlarin gittikge zayiflamasi prognoz agisindan iyi
degildir. Hastalik bulgular1 belirgin olarak goézlenmeyebilir. Hayvanlarin istahlar
normal olabilir, ancak bazi vakalarda hastalar deprese ve istahsiz durumdadir.

Hayvanlarda belirgin bir kilo kaybimmin yanisira, kaba ve kanigik kil Ortiisii
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gozlenebilmektedir. Viicut sicakligi hafif yiiksek veya normaldir, genellikle 38.5-39.5
°C arasinda seyreder. Hafif miktarda mukoid veya mukopurulent yapida géz ve burun
akintist mevcuttur. Ekspirasyon sirasinda inleme ve ara sira kuru bir oOksiirlik
belirlenebilmektedir. Ayrica bazi hayvanlarda ishal ve artrit de goriilebilmektedir

(Yates, 1982; Imren ve Sahal, 1991; Nicholas, 2011; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016).

2.4.5. Nekropsi bulgular

Birkag saat igerisinde 6lmiis hayvanlarin post-mortem muayene bulgular teshis
amaciyla faydali olabilmektedir (Cockroft, 2015). Makroskobik bulgular arasinda ciddi
bir bronkopndmoni ve fibrindz pndémoni tablosu bulunmaktadir (Bednarek ve ark.,
2003). Nazal kavitede, ozellikle konkalar ve etimoid kemikler genellikle belirgin
mukopurulent bir eksudatla doludur. Akciger lezyonlari genellikle bilateraldir ve
lezyonlar dncelikle sag apikal loblarda gelismektedir (Radostits ve ark., 2007; Kahn ve
Line, 2010; Giil, 2012). Ploranin parietal ve viseral bolgelerinde akut fibrinéz veya
serofibrindz pléritis tablosu goriilebilmektedir. Oliimiin sebebi genellikle akut
ploropndmoni olup, akcigerlerde genel olarak bilateral konsolidasyon gdriiliirken,
akciger kivami sertlesmistir. Lobiillerde mermer benzeri bir goriiniim vardir (Griffin ve
ark., 2010). Bronsiyollerin gevresinde kollaps alanlari tespit edilebilir. Apikal, kardiyak
ve diyaframatik loblarda atelektazi ve amfizem bulgular1 géze carpmaktadir (Imren ve
Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007). Lezyonlar akcigerlerin kraniyoventral
bolgelerinde sinirli  olabilirken, bu bolgeler arasinda 6dem ve amfizem
gdzlenebilmektedir. Ileri vakalarda lezyonlar kaudal akciger loblarinda da tespit
edilmektedir (Radostits ve ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008). Bakteriler ile
komplike seyreden viral olgularda ise akcigerlerde genis hepatize odaklar ve loblar
arasindaki bolgeler ile plora boslugunda serofibrindz bir eksudat tespit edilmektedir.
Akciger 6demi, hidrotoraks, ploritis ve atelektazik alanlar da gdzlenmektedir (Imren ve

Sahal, 1991).

Mannheimia ve Pasteurella tiirleri ile komplike olgularda anteroventral loblarda

dagilim gosteren eksudatif bir pnémoni tablosu bulunur. Eksudat fibrin icermekte ve
fibrinli bir ploritisle de sik sik karsilasilmaktadir (Yates, 1982). Mikroskobik olarak

siddetli notrofil infiltrasyonu ve fibrin birikmesine bagli olarak alveol epitellerinde
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nekrozlarin tespit edilmesi Pastorelloz i¢in patognomonik bir bulgudur (Rice ve ark.,
2008). Mikoplazmalar ile komplike olan olgularda ise brons ve bronsiyollerde kataral
eksudat birikimi, akcigerlerde atelektazi, kollaps ve akcigerin kraniyo-ventral
bolgelerinde konsolidasyonla birlikte, kazeonekrotik bir bronkopnomoni tablosu tespit
edilebilmektedir. Bu tablo kuru ve kolayca ufalanan kazedz nekrozlar ile seyrettigi igin
tiiberkiiloz ile karigtirilabilir, bu yiizden akcigere kesit atilmasi gerekmektedir (Nicholas
ve Ayling, 2003; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Nicholas, 2011).
Mikoplazmalar ile komplike olan olgularda ayrica mikroskobik bulgular arasinda
hayvanlarda bronkointerstisyel bir pndmoni tablosu gozlenmektedir ve trakeobronsiyal
lenf yumrular1 supuratif veya graniilomatéz yapida olabilmektedir. Brongiyal ve
bronsiyolar epitel hiicrelerinde hiperplazi, alveollerde epitelizasyon ve sinsityal dev

hiicreleri tespit edilebilmektedir (Radostits ve ark., 2007; Sacco ve ark., 2014).

2.4.6. Tan1 ve ayirici tam

Enzootik pndmoninin tanis1 anamnez bilgileri ve fiziksel muayene bulgularina
gore konulabilmektedir. Hastalik klinik olarak kolay bir sekilde taninabilir, ancak
hastaliga sebep olan etkenleri tespit etmek amaciyla ileri teshis yontemleri
gerekmektedir. Kapali ortamlarda yetistirilen buzagilarin kalabalik, sikisik, koti
hijyenik kosullarda tutulmalar1 ve siiriideki tim hayvanlarda hastaligin enzootik bir
sekilde ortaya ¢ikmasi hastalifin tamisinda yardimci olabilmektedir. Bununla birlikte
sliriide bulunan birden fazla hayvanda solunum sayilariin artmasi, akciger oskiiltasyon
bulgulari, oksiiriik, burun akintis1 ve pndmoni tablosu enzootik pnémoni teshisi igin
yardime1 olmaktadir (Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Kahn ve Line,
2010; Giil, 2012).

Hastalarin kan tablosunda l6kositoz ve sola kayma bulgular1 goriilebilmektedir.
Ayrica lenfopeni, eozinopeni, monositoz ve kanm sedimentasyon hizinda artis da
saptanabilmektedir (Imren ve Sahal, 1991). Ozellikle viral kokenli pndmonilerin akut
doneminde 16kopeni ve notropeni belirlenebilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarda ise
ilk 24 saat icerisinde ¢ubuk c¢ekirdekli noétrofillerde (sola kayma) ve kan fibrinojen
diizeyinde artis gozlenebilmektedir (Giil, 2012). Arteriyel kan gazi analizleri veya
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pulsoksimetre cihazlariyla kandaki diisiik oksijen seviyelerinin belirlenmesi tanida
yardimci olmaktadir (Kahn ve Line, 2010).

Hastaligin yardimci tan1 yontemleri arasinda radyografi, bilgisayarli tomografi,
rinoskopi, nazofarengoskopi, nazal biyopsi (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012), ger¢ek
zamanli PCR, DNA mikroarray, indirek immunofloresans testi (IFAT), indirek
hemaglutinasyon, virus notralizasyon testleri, immunoperoksidaz boyama, antijen
yakalama EIA ve ELISA gibi yontemler bulunmaktadir (Griffin ve ark., 2010; Horwood
ve Mahony, 2011; Nicholas, 2011; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Yapilan
caligmalarda hasta buzagilarin orbita bolgesinin kizil otesi termografi cihazlariyla
taranmasinin da enzootik pndomoni teshisinde yardimci olabildigi bildirilmektedir
(Schaefer ve ark., 2007; Schaefer ve ark., 2012). Hastaligin kesin tanisi amaciyla
nazofarengeal bolgelerden svaplarin yapilmasi, transtrakeal yikamalar, bronkoalveolar
lavajlarla birlikte etkenlerin izolasyonu yapilmalidir. Ancak nazofarengeal svaplar
kommensal olarak yasayan bakterilerin ayriminda yeterli olmayacagl igin
bronkoalveolar lavaj daha fazla tercih edilen bir yontemdir (Imren ve Sahal, 1991;
Radostits ve ark., 2007; Guardabassi ve ark., 2008; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012;
Cockroft, 2015). Kesin tani i¢in standart tan1 yontemi ise nekropside tespit edilen
anteroventral akciger paransiminden kiltiir yapilmasidir (Radostits ve ark., 2007,
Guardabassi ve ark., 2008; Giil, 2012). Son zamanlarda yapilan caligmalarda ise,
hastaligin erken teshisi amaciyla Bovine haptoglobin, fibrinojen ve serum amiloid A
seviyelerindeki artigin faydali birer gosterge olabilecegi bildirilmistir (Schaefer ve ark.,
2007; Joshi ve ark., 2016).

Ayirict tamida; akut pulmoner amfizem, interstisyel pndmoni, pulmoner ddem,
ploritis, larengitis, trakeitis, torasik neoplazmalar, bazi1 zehirlenmeler, pulmoner
konjesyon, arteriel emboli, diyafram fitig1, infeksiyoz bovin rhinotrakeitis (IBR),
BRSV, coryza gangrenosa bovum (CGB) gibi viral enfeksiyonlar, verminéz pnomoni
ve aspirasyon pndmonisi dikkate alinmalidir (Ide, 1970; Imren ve Sahal, 1991;
Radostits ve ark., 2007; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016). Enzootik pnémoni geng
hayvanlarda daha ¢ok goriildiigiinden CGB ve IBR gibi hastaliklardan ayrilmaktadir.
Vermin6z pnomonilerde solunum kanalinda eriskin nematodlar tespit edilebilmektedir

(Ide, 1970; Imren ve Sahal, 1991). Aspirasyon pndmonisi ise sporadik seyretmekte ve
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buzagilara zorla siit veya ilag gibi sivi maddelerin igirilmesi gibi durumlar sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir (Ide, 1970; Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007).

2.4.7. Tedavi

Tedavide bakim ve besleme sartlarinin diizeltilmesi, patojen bakterilerin elimine
edilmesi, yangi reaksiyonunun sinirlandirilmasi, hastalara destekleyici sagaltim
yapilmasi ve immun sistemin gili¢lendirilmesi yer almaktadir (Metzner ve ark., 1999;

Giil, 2012).

Oncelikle hastalik tespit edilen hayvanlar hizli bir sekilde siiriiden ayrilmalidir
(Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016). Hastalarin bulundugu ortamlardaki ¢evre sartlari
diizeltilmelidir. Bu amagla hasta hayvanlar1 tozsuz, temiz ve iyi havalandirilan yerlere
almak, iyi kalitede ve dengeli rasyonlarla beslemek, ve 6nlerine bol miktarda temiz ve
ik su koymak, altlarina kuru althk sermek ve tedaviye erkenden baslamak
gerekmektedir (imren ve Sahal, 1991; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016).

Hastaligin medikal tedavisine hayvanlarda agzi acik soluma ve siyanoz gibi
siddetli belirtiler goriilmeden 6nce baslanmalidir. Bu amagcla antibiyotikler, steroid ve
non-steroid antienflamatuar ajanlar, mukolitikler ve ekspektoranlar, bronkodilatorler ve
oksiiriik kesiciler kullanilabilmektedir. Tedavinin erkenden yapilmasi ile birlikte ileri
donemlerde hastalik komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmast da Onlenebilmektedir
(Radostits ve ark., 2007; Schaefer ve ark., 2007; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012;
Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016; Wood, 2016). Viral etkenlere kars1 etkili bir ilacin
bulunmamasindan dolayi, 6zellikle sekonder enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in antibiyotikler
kullanilmaktadir. Kullanilabilecek bu antibiyotikler arasinda penisilin ve streptomisin
kombinasyonlari, sefalosporinler, linkozamidler, tetrasiklinler, gentamisin, florfenikol,
eritromisin, tilozin, tilmikosin, tulatromisin, danofloksasin, enrofloksasin ve
siilfonamidler yer almaktadir (Imren ve Sahal, 1991; Rice ve ark., 2008; Giireli, 2009;
Kahn ve Line, 2010; Pyorala ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2016). Antibiyotiklerin
kullaniminda etkene spesifik ve diisiik toksisiteye sahip antibiyotiklerin kullanilmasi
daha yararlidir (Post ve ark., 1991; Katoh ve ark., 1996; Radostits ve ark., 2007;
Guardabassi ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010; Kahn ve Line, 2010; Nicholas, 2011,
Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Ayrica antibiyotikler en az 5-7 giin siireyle
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kullanilmali ve kisa siiren uygulamalara bagli olarak niikslerin goriilebilecegi
unutulmamahdir (Imren ve Sahal, 1991; Guardabassi ve ark., 2008). Kullanilan
antibiyotik, tedavi basladiktan en erken 48 saat sonra degistirilmeli ve klinik olarak
tedaviye yanmit alinip alinmadigi takip edilmelidir. Ayrica ilaglarin etkinligini gdstermesi
icin yeterli zaman tanmmmadan degistirilmesi de akcigerlerde ilaglarin yeterli
konsantrasyonlara ulagsmamasma yol agmaktadir. Bunun sonucunda hayvanlarda
Olimler ortaya c¢ikabilmekte veya hastalik kronik hale gelebilmektedir. Ayrica
antibiyotiklerin yogun bir sekilde kullanilmasiyla birlikte bakterilerde diren¢ olusumuna
kars1 dikkat edilmesi gerekmektedir (Schaefer ve ark., 2007; Guardabassi ve ark., 2008;
Portis ve ark., 2012; Visser, 2016).

Antibakteriyel tedavinin yan1 sira, akcigerlerde yangi reaksiyonunun
sinirlandirilmasi ¢ok onemlidir. Akcigerlerde olusan yangiyr gidermek amaciyla hem
steroid antienflamatuar ilaglar (SAID), hem de non-steroid antienflamatuar ilaglar
(NSAID) kullanilmaktadir (Joshi ve ark., 2016). Kullanilabilecek SAID’ler arasinda
betametazon, deksametazon, prednizolon, kortizon, hidrokortizon, flumetazon ve
trimsinolon yer almaktadir. Bu ilaglar kullanildiginda immunsupresif etkilerinin oldugu
da bilinmelidir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Joshi ve ark., 2016). NSAID’ler,
SAID’lere gore dar bir antienflamatuar spektruma sahip olsa da, yan etkiler bakimindan
daha giivenilirdirler. Atesin diistiriilmesinin yaninda buzagilarin istah1 agisindan da
faydali etki gostermektedir. Sigirlarin solunum sistemi hastaliklarinda en fazla
kullanilan NSAID’ler arasinda fluniksin meglumin, karprofen, ketoprofen, meloksikam,
tolfenamik asit, metamizol sodyum, aspirin ve fenilbutazon yer almaktadir (Whiteley ve
ark., 1992; Bednarek ve ark., 2003; Radostits ve ark., 2007; Giil, 2012; Cockroft, 2015;
Joshi ve ark., 2016).

Hastaliga bagli solunum kanalinda olusan asir1 eksudatin disar1 atilmasini
kolaylastirmak amaciyla ekspektronlar ve mukolitik ilaglar kullanilmaktadir. Mukolitik
amagla bromheksin kullanilabilirken (Kahn ve Line, 2010; Cockroft, 2015; Joshi ve
ark., 2016), ekspektoran amagla amonyum kloriir ve potasyum iyodiir
kullanilabilmektedir (Giil, 2012). Hayvanlarda sekillenen bronkospazmin giderilmesi
amaciyla bronkodilatorlerin kullanilmasi faydalidir. Aminofilin, teofilin, atropin siilfat,

isoproterenol, klenbuterol ve epinefrin bu amagcla kullanilabilir. Solunum uyaricisi
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olarak oksijen, pikrotoksin, niketamid, amfetamin meleat, leptazol ve kafeinden
yararlanilabilinmektedir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Cockroft, 2015; Joshi ve ark.,
2016). Antihistaminikler de histamine bagli olarak ortaya ¢ikan bronkokonstriksiyonu
gidermek amaciyla kullanilabilmektedir (Kahn ve Line, 2010). Oksiiriigiin ¢ok giiclii
oldugu ve eksudat miktarinin az oldugu kuru agrili 6ksiiriik durumlarinda antitussif
ilaglardan yararlanmak gereklidir ve bu amagla morfin, kodein, heroin ve atropin
kullanilabilir. Ancak sekresyonun asir1 oldugu durumlarda antitussiflerin kullanilmasi
kontraendikedir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012). Akciger ddeminin gerceklestigi
durumlarda furosemid ve asetozolamid gibi diiiretik ilaglar 6demi gidermek amaciyla
kullanilabilmektedir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Cockroft, 2015; Joshi ve ark.,
2016). Ayrica vitamin ve mineral eksiklikleri giderilmeli, gerekli durumlarda elektrolit
soliisyonlari, A ve C vitaminleri de uygulanmalidir (Imren ve Sahal, 1991; Giil, 2012).
Hastaligin siddetli oldugu durumlarda endotrakeal entubasyon, mekanik ventilasyon ve
oksijen tedavisi de kullanilabilmektedir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012).

2.4.8. Korunma

Hastaliktan korunmak amaciyla entansif olarak beslenen buzagilarin saglik
durumlarinin devamli suretle izlenilmesi, diizenli bir sekilde veteriner hekimler
tarafindan kontrol edilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte ¢evre ve ahir sartlarinin
diizeltilmesi, profilaktik, hijyenik ve zooteknik oOnlemlerin alinmasi gerekmektedir

(Nicholas ve Ayling, 2003; Bojkovski ve ark., 2014).

Buzagilar stres faktorlerinden uzak tutulmalidir. Hayvanlar asir1 kalabalik
ortamlarda barindirilmamali, bir anda siitten kesilmemeli, buzagilarda ani rasyon
degisimlerinden kag¢milmali, asir1 soguk ve sicak ahir sartlari, hava cereyani, rutubet,
toz, yliksek amonyak seviyeleri ve genel olarak havalandirma diizeltilmelidir.
Yenidogan ve dort haftadan kiiclik buzagilar solunum sistemi hastaliklarina karsi en
fazla duyarliliga sahip olduklarindan dolayi, bu buzagilarin bireysel kuliibelerde ve iyi
bir havalandirma ortaminda beslenmeleri hastalik riskini azaltmak icin gereklidir.
Bununla birlikte buzagilar i¢in ergin hayvanlardan tamamen ayr1 6zel bir ahir yapmak
da hastaligin kontrolii i¢in faydali olabilmektedir. Ayrica buzagilar kendi yas grubunda

bulunan hayvanlarla birlikte barindirilmalidir ve bir grupta asir1 sayida hayvan
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bulunmamalidir. Pazar yerlerinden ziyade bireysel {ireticilerden hayvanlarin satin
alinmas1 da buzagilarin enfekte hayvanlarla temasini azaltacaktir. Yeni satin alinan
buzagilarin gruba katilmadan once birka¢ hafta boyunca ayri1 bir yerde bakilmalari
gerekmektedir (Radostits ve ark., 2007; Divers ve Peek, 2008; Kahn ve Line, 2010; Giil,
2012; Ajdini ve ark., 2015b; Joshi ve ark., 2016; Wood, 2016). Buzagilar uzun siire ve
uzun mesafeler boyunca dinlendirilmeden taginmamali, tagima sirasinda ve satig
alaninda uzun siire bekletilmemeli ve transporttan once yliksek enerjili bir rasyonla
beslenmeleri gerekmektedir (Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Cockroft, 2015).
Metaflaktik amaglarla hayvanlar ahira katilmadan veya transport dncesinde uzun etkili
antibiyotikler kullanilabilmektedir. Bu uygulama ile birlikte hastaligin morbiditesi
belirgin bir sekilde azaltilabilmektedir. Siitten yeni kesilmis, asilanmamis ve transport
sonrasinda slirliye katilacak hayvanlara bu wuygulamalar faydali olabilmektedir
(Cockroft, 2015). Asillama buzagilarda bagisikligin en st seviyelere getirilmesi igin
onem tasimaktadir (Kahn ve Line, 2010; Joshi ve ark., 2016). Hastaliktan koruyucu
monovalan ve polivalan asilar bulunmaktadir (imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark.,
2007; Rice ve ark., 2008; Sacco ve ark., 2014). Ozellikle ineklerin dogum yapmadan 3-
4 hafta once asilanmalar1 ve mineral eksikliklerinin giderilmesinin buzagilarin alacag:
kolostrumdaki antikorlarin kalitesini 1yilestirdigi bildirilmistir. Bununla birlikte
buzagilar dogumdan sonra yeterli miktarda kolostrum almalidir (Radostits ve ark.,
2007; Divers ve Peek, 2008; Jones ve Chowdhury, 2008; Kahn ve Line, 2010; Nicholas,
2011; Gil, 2012; Sacco ve ark., 2014; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Buzagilarin
boynuz kesimi ve kastrasyon gibi islemlerinin de en az stresli yontemlerle yapilmasi
gerekmektedir (Griffin ve ark., 2010; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Gebelik
donemindeki inekler, 6zellikle tiglincii trimesterda iyi bir sekilde bakilmali ve iyi

beslenmelidir (Bojkovski ve ark., 2014).

Solunum sistemi hastali§ina sahip ruminantlarda yapilan ¢aligsmalarda hastaligin
etiyolojisinde, patogenezinde ve tedavisinde oksidatif stresin Onemli etkilerinin
bulundugu, ayrica oksidatif strese bagli olarak solunum sistemi hastaliklarinin da
siddetinin arttig1 bildirilmistir (Lang ve ark., 2002; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-
Qudah, 2009; Celi, 2011a; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Shoieb ve ark., 2016).
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2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres canli viicudunda bulunan oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlige isaret eden bir gosterge olup, hiicre ve doku hasarina yol agmasindan otiirti
cesitli hastaliklarin etiyolojisinde ve patogenezinde 6nemli rollere sahiptir (Celi, 2011a;
Mandelker, 2011; Abuelo ve ark., 2013)

Oksijen yasam i¢in gerekli ve vazgegilemez bir element olup, hidrojen, karbon,
nitrojen ve kiikiirt gibi elementlerle birlikte organik molekiillerin temel yap1 taslarim
olusturmaktadir. Ayrica viicutta enerji iiretimi amaciyla da kullanilmaktadir. Enerji
tiretimi amaciyla hiicreler tarafindan oksijenin kullanilmasiyla birlikte, mitokondriler
tarafindan siirekli yan friinler iretilmektedir. Bu yan iiriinlerin metabolik olarak
tiretilmesine ise “oksidasyon” denilmektedir. Bu yan firiinler reaktif oksijen tiirleri ve
reaktif nitrojen tiirleri olup; bu tiirlere ayrica “serbest radikaller” adi da verilmektedir.
Oksidasyon canli metabolizmasinda siirekli olarak meydana gelmekte ve ayrica
disaridan alinan reaktif tiirler de bu oksidasyon olaylarini hizlandirmaktadir (Tabakoglu

ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Normal kosullarda canli viicudunda oksidanlar ve antioksidanlar bir denge
halindedir. Bu denge oksidan maddelerin daha fazla iiretilmesine, antioksidan
maddelerin azalmasina veya antioksidan maddelerin nétralizasyon kapasitelerinin
diismesine bagli olarak bozuldugunda oksidatif stres ortaya ¢cikmaktadir. Artmis oksidan
diizeylerine bagl olarak hiicre hasar1 ger¢eklesmekte, canli sagligi agisindan onemli
sorunlar gozlenebilmekte ve oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir (Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; Celi, 2011b; Ayala ve ark., 2014; Ozgelik ve ark.,
2014; Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve Giilay, 2016b). Oksidatif stres
canlilarda belirgin klinik bulgulara yol agmamakta ve 6zel dlgiim yontemleriyle tespit
edilebilmektedir. Bununla birlikte veteriner hekimlikte, zellikle ruminant hekimliginde
oksidatif stres nispeten yeni bir ¢alisma alani olusturmaktadir (Celi, 2011a; Celi,
2011Db).

Oksidan maddeler hedef molekiilleri okside edebilme yetenegine sahiptir. Bu
oksidasyon mekanizmas1 hedef molekiillerde hidrojen atomunun molekiilden

cikarilmasi, bir elektronun molekiilden uzaklastirilmas: veya molekiile oksijenin dahil
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edilmesi yollariyla gerceklesmektedir. Oksidasyonun dogal hedefleri arasinda
hiicrelerdeki makromolekiiller, 6zellikle DNA, lipidler ve proteinler yer almaktadir. Bu
oksidan maddeler asir1 iiretilir ve viicudun antioksidan mekanizmalar1 tarafindan
ortadan kaldirilamazsa oksidatif stres ortaya c¢ikmaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen,
2007; Celi, 2011b). Yangt durumlarinda, fagositoz yetenegine sahip immun sistem
hiicreleri fagositoza ugramis bakterileri dldiirmeye yardimci olmak amaciyla cesitli
toksik yan ftriinler iretirler. Bu toksik triinlerin bir kism1 oksidan nitelikte olup viicut
tarafindan notralize edilebilmektedir. Ancak noétralizasyon kapasitesi asildiginda bu
molekiiller hiicrelere hasar vererek yapisal ve fonksiyonel zararlara yol agmaktadir
(Lang ve ark., 2002; Srikumaran ve ark., 2008; Celi, 2011a; Celi, 2011b; Kirmizigiil ve
ark., 2016). Ayrica yabanct mikroorganizmalar sekonder olarak oksidanlarin
sekillenmesine neden olabilmekte, yetersiz beslenme de hiicresel savunma
mekanizmalarini bozarak oksidatif strese yol acabilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen,

2007).

Lipidler, hiicre membranlarinda bulunan katmanlarin 6nemli bir bilesenidir.
Kolay bir sekilde oksidasyona ugramalarindan dolayi hiicrelerin yapisal biitiinliigii zarar
gorebilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Mir ve ark., 2017). Serbest radikaller
veya radikal olmayan oksidan maddeler 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitleri olmak
tizere lipidlere saldirmakta, saldiriya ugrayan bu lipidlerde bir karbondan hidrojen
cikarmakta ve yerine oksijen ilave etmektedirler. Sonug¢ olarak da lipidlerin peroksil
radikalleri ve hidroperoksitler ortaya ¢ikmaktadir. Glikolipidler, fosfolipidler ve
kolesterol en fazla hasar goéren lipid tiirleri arasinda yer almaktadir (Tabakoglu ve
Durgut, 2013; Ayala ve ark., 2014). Lipidlerin peroksidasyonu sonucunda yan {iriin
olarak cesitli aldehit tiirleri olugsmaktadir. Bunlar arasinda malondialdehit (MDA),
propanal, heksanal ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) yer almaktadir (Tabakoglu ve
Durgut, 2013; Ayala ve ark., 2014).

Fizyolojik olarak oksidasyon olaylar1 gerceklestiginde ve oksidatif stres diisiik
oranlarda ortaya ¢iktiginda hiicreler antioksidan savunma mekanizmalarinin sayesinde,
hiicreler oksidatif stresin etkilerine karsi kontrol altinda tutulmaktadir. Orta seviyede
veya yiiksek seviyede gergeklesen oksidasyon durumlarinda, oksidatif hasar onarim

kapasitesini agmakta ve hiicrelerde programli hiicre Sliimleri, apoptoz ve nekrozlar
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ortaya ¢ikmaktadir. Bu islemler sonucunda molekiiler seviyede hiicre hasar1 olugsmakta
ve ¢esitli patolojik durumlar gézlenmektedir (Ayala ve ark., 2014; Lopes-Neto ve ark.,
2016).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
tagiyan, yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Eslenmemis
elektronlara sahip olmalarindan otiirii, serbest radikaller diger maddelerle kolay bir
sekilde reaksiyon gergeklestirmektedirler ve oksidan Ozellikleri sayesinde oksidatif
strese yol agmaktadirlar (Celi, 2011b; Karabulut ve Giilay, 2016a; Mert ve Yildirim,
2016). Viicutta enerji iretimi ve normal metabolizma sonucunda olusan serbest
radikaller; enzimlerin, lipidlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda
degisikliklere yol acabilmekte ve bu maddelerle girdikleri reaksiyonlar sonucunda yeni
serbest radikallerin tiretilmesine de neden olabilmektedirler (Wright ve ark., 1999;
Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016a). Radikal yapida olmayan
ancak yiiksek reaktiflie sahip olan oksidan maddeler de bulunmaktadir. Bunlar
arasinda hidrojen peroksit (H20), ozon (Os), singlet oksijen (*O2), hipokloroz asit
(HOCI), nitrik asit (HNOy), peroksinitrit (ONOO), dinitrojen trioksit (N.O3) ve lipit
peroksit (LOOH) yer almaktadir. Bu oksidan tiirler fizyolojik ve patolojik durumlarda
canlilar tarafindan iretilmekte ve organizmada kolaylikla serbest radikal
reaksiyonlarma yol acabilmektedirler (Bedard ve Krause, 2007; Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Karabulut ve Giilay, 2016a). Bu yan iriinler arasinda yer alan
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve nitrik oksit ayn1 zamanda bakterilere karsi en
toksik maddelerdir (Srikumaran ve ark., 2008). Oksidanlar kimyasal dogasina veya
reaktiflik 6zelliklerine gore ¢esitli gruplara ayrilmakta ve kaynaklarina gére endojen ve
eksojen olarak gruplandirilabilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoglu ve
Durgut, 2013).

2.5.1. Endojen kaynakh oksidanlar

Oksidanlarin ¢ok sayida endojen kaynagi bulunmaktadir ve endojen olarak
tiretilmelerini saglayan c¢esitli durumlar s6z konusudur. Oksidanlar endojen olarak
mitokondride aerobik solunum sirasinda, elektron transport sistemi tarafindan oksijenin

katalize edilmesiyle, plazma membranlari, endoplazmik retikulum ve gesitli
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bilesenlerde gerceklesen enzimatik reaksiyonlar sonucunda yan iriin olarak
tretilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ayala ve ark., 2014). Bunlarla birlikte
egzersiz, stres, yaslilik, kronik hastaliklar, enfeksiyonlar ve malabsorbsiyon gibi viicutta
antioksidanlarin alinmasin1 engelleyen durumlar da endojen olarak oksidanlarin
tiretilmesine neden olmaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013). Yangi durumunda
sitokinlerin serbest kalmasiyla da notrofiller ve makrofajlar serbest radikalleri liretmeye
baslamaktadir. Cesitli stres faktorleri ile birlikte kortizol ve katesolamin gibi
hormonlarin uygulanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan stres durumlarinda toksik yan
tiriin olarak oksidanlar iiretilebilmektedir. Ayn1 zamanda bu hormonlarin kendileri de
oksidan maddelere doniisebilmektedirler. Bununla birlikte immun sistem hiicreleri
patojenlere yanit olarak reaktif oksijen tiirlerini iiretebilmektedir (Bedard ve Krause,

2007; Karabulut ve Giilay, 2016a).

2.5.2. Eksojen kaynakh oksidanlar

Eksojen oksidan kaynaklari arasinda radyasyon, hava kirliligi, ozon gibi dogal
toksik gazlar, kimyasallar ve toksinler yer almaktadir. Bunlarmn yani sira UV 1gimlari, X
1s1nlari, gamma 1s1nlar1, mikrodalga 1s1nlari, pisirme sirasinda yakilan organik maddeler,
orman yanginlari sonucunda ortaya ¢ikan asbest, benzen, karbonmonoksit gibi gazlar da
eksojen oksidan kaynaklari arasinda yer almaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007;
Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016a). Eksojen kaynakli oksidanlar
direk veya indirek sekilde oksidatif stresin olugsmasina katki saglamaktadirlar. Bu
eksojen oksidanlar total oksidan yiikiinii arttirmalariyla birlikte; lipidler, proteinler,
DNA ve karbonhidratlar ile reaksiyona girerek oksidatif hasara da yol agabilmektedirler
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Karabulut ve Giilay, 2016a).

Oksidanlar, oksijen veya nitrojen kaynakli olabilirler. Oksijen kaynakli olanlara
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlara ise reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) adi verilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin arasinda siiperoksit (O2’), hidroksil
(OH), hidroksi peroksil (HO,), hipoklordz asit, peroksil (POO’), organik peroksit
radikali (RCOQ"), lipid peroksil (LOO), hidrojen peroksit ve alkoksil (RO) radikalleri

bulunurken; reaktif nitrojen tiirleri arasinda nitrik oksit (NO), peroksinitrit ve nitrojen
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dioksit (NO,) yer almaktadir (Lang ve ark., 2002; Bedard ve Krause, 2007; Tabakoglu
ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016a).

2.5.3. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Biyolojik sistemlerde en fazla bulunan oksidanlar oksijen merkezli olup, bunlara
reaktif oksijen tlirleri adi da verilmektedir. ROS hiicre metabolizmasinin yan {iriinii
olarak, diisik konsantrasyonlarda devamli iretilmektedir. ROS, proteinlerin
fosforilasyonunda, transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda, hiicre farklilagsmasinda,
apoptozda, oositlerin olgunlasmasinda, steroidogenezde, hiicresel bagisiklikta ve
mikroorganizmalara karsi hiicresel savunma yollarinda fizyolojik gorevlere sahiptir.
Ancak siddetli yangi durumlarinda makrofajlar tarafindan asir1 miktarda ROS {iretilerek
hiicrelerin yapisini ve fonksiyonunu bozmaktadir. Bununla birlikte lipidler, proteinler ve
DNA iizerinde zararli etkiler gostermektedir (Celi, 2011a; Celi, 2011b). Reaktif oksijen
tirleri tiim tipteki biyomolekiillere saldirma yetenegine sahip olup, 6zellikle lipidler bu
saldirilara kars1 daha fazla duyarlilik gostermektedir (Celi, 2011b; Mert ve Yildirim,
2016). Bu reaktif oksijen tiirleri arasinda en onemlileri siiperoksit radikali, hidrojen
peroksit, hidroksil ve hidroksiperoksil bulunmaktadir (Lang ve ark., 2002; Al-Qudah,
2009; Hermeyer ve ark., 2011; Ayala ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016a).

a) Siiperoksit radikali (O):

Oksijen molekiiline bir elektronun ilave edilmesiyle siiperoksit radikali
olugmaktadir. Cogunlugu hiicrenin mitokondrisi icerisinde tiretilen siiperoksit radikali,
memeli hiicrelerinde ATP’nin ana kaynagini olusturmakta ve yasamin siirekliligi i¢in
gerek duyulmaktadir. Siiperoksit radikali fagositoz yapan bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan yan iriin olarak {iiretilmekte, ayn1 zamanda enerji doniisimii sirasinda
gerceklesen elektron kacaklarmin sonucunda da ortaya cikmaktadir. Diger reaktif
tirlerin 6nemli bir prekiirsoru olan siiperoksit radikalinin, solunum sistemi
enfeksiyonuna sahip buzagilarda ve cesitli hastaliklarda artis gosterdigi ve bu
hastaliklarin fizyopatolojisinde rol oynadig: bildirilmistir (Al-Qudah, 2009; Karabulut
ve Giilay, 2016a).
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b) Hidrojen peroksit (H,0,):

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmamasmma ragmen, biyolojik
membranlara niifuz edebildiklerinden dolay1 oksidatif strese ve doku hasarina neden
olan oksijen merkezli 6nemli bir oksidandir. Hidrojen peroksit fenton reaksiyonu ile
indirgenerek hidroksil radikallerini olusturmakta ve doku hasarini siddetlendirmektedir.
Bununla birlikte hidrojen peroksit serbest yag asitleri, triakilgliseroller, fosfolipidler ve
steroller gibi ¢cogu lipid molekiillerinin yapisina eklenerek lipid peroksidasyonuna yol
acmaktadir (Lang ve ark., 2002; Hermeyer ve ark., 2011; Ayala ve ark., 2014;
Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve Giilay, 2016b).

c) Hidroksil (OH):

Hidroksil radikali, biyomolekiiller ile daha giiclii reaksiyona girmesinden ve
nonspesifik olarak biyomolekiillere saldirmasindan dolayi, biyolojik sistemlere diger
reaktif oksijen tiirleriyle kiyaslandiginda daha fazla zarar verebilmektedir. Hidroksil
radikalleri, lipidlerde en fazla hasara yol agan oksidan maddelerden birisidir. Kiigiik,
asirt hareketli ve suda eriyebilen bir yapida olup, aktif oksijen tiirlerinden kimyasal
olarak en reaktif olanidir. Bu kisa Omiirlii molekiil, hiicre metabolizmasi sirasinda
oksijenden iiretilebilirken, ¢esitli stres durumlarinda da ortaya g¢ikabilmektedir (Ayala

ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016a).
d) Hidroksiperoksil (HO):

Hidroksiperoksil radikali lipidlerin peroksidasyonunda énemli bir role sahiptir.
Bu radikal siiperoksit anyon radikallerinden daha giigliidiir ve ¢oklu doymamis
fosfolipidlerde oksidasyona yol agmalarindan Otliri membran fonksiyonunda

bozulmalara yol agmaktadir (Ayala ve ark., 2014).

2.5.4. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

Reaktif nitrojen tiirleri bircok yangisal olayda gorevleri bulunan, nitrojen
merkezli ve oksidan 6zellige sahip maddelerdir. Notrofiller, makrofajlar, lenfositler,

eozinofiller ve ¢esitli epitel hiicreleri tarafindan iiretilirler (Celi, 2011a). Reaktif nitrojen
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tirleri arasinda nitrik oksit, peroksinitrit ve nitrojen dioksit bulunmaktadir (Lang ve

ark., 2002; Karabulut ve Giilay, 2016a).

a) Nitrik oksit (NO):

Nitrik oksit bir adet eslenmemis elektrona sahip serbest radikal olup,
organizmada bir¢ok hiicre tarafindan salgilanan ve hiicrelerde mediatér madde gorevi
bulunan, hiicre membranlarin1 herhangi bir reseptore bagimli olmadan kolayca
gecebilen bir biyoaktif hiicre sekresyonudur. Nitrik oksit, kimyasal olarak sitokrom p-
450 rediiktaz homologu olan Nitrik Oksit Sentaz (NOS) adi verilen bir enzim
tarafindan, L-argininin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan bir ara
triindiir (Jaffrey ve Snyder, 1995; Dedon, 2004; Ozkan, 2009; Celi, 2011a; Hermeyer
ve ark., 2011; Kirmizigiil ve ark., 2016). Cesitli hiicreler tarafindan iiretilen NO; farkli
sistemler  lizerinde vazodilatatér, diiz kaslar1  gevsetici, ndorotransmitter,
immunmodiilatér, antioksidan ve prooksidan gibi gorevlere sahiptir. Nitrik oksit bazal
seviyelerde salgilandiginda organizmada fizyolojik olaylarda gorev almakta, asir
salimimi durumlarinda ise hiicrelerde tahribata yol agarak patolojik durumlarin
olusmasinda rol oynamaktadir (Jaffrey ve Snyder, 1995; Lang ve ark., 2002;
Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; Ozkan, 2009; Celi, 2011a; Hermeyer
ve ark., 2011; Kirmizigil ve ark., 2016). Bununla birlikte NO ile ilgili yapilan
calismalarda nitrik oksitin viral hastaliklarin prognozunun belirlenmesinde, asilarin
gelistirilmesinde ve hastaliklarda tedavi stratejilerinin izlenmesinde katkisinin

bulundugu bildirilmistir (Kirmizigiil ve ark., 2016).

Nitrik oksite bagli doku hasar1 ise peroksinitritler tarafindan ortaya ¢ikmaktadir.
Peroksinitrit, nitrik oksitin hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali ile reaksiyona
girmesi sonucu olusmaktadir. Artmis nitrik oksit iiretimi tek basina oksidatif stresin bir
gostergesi degildir, ancak yiiksek NO konsantrasyonlarina bagli olarak peroksinitrit
radikallerinin asir1 {iretimi sekillenebilmektedir (Inoue ve Kawanishi, 1995; Lang ve
ark., 2002; Hallemeesch ve ark., 2003; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah,
2009; Hermeyer ve ark., 2011).
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b) Peroksinitrit (ONOO):

Hidrojen peroksit ve 6zellikle siiperoksit radikali gibi serbest radikaller, yangisal
hastaliklarda yiiksek seviyelerde salgilanmakta ve nitrik oksit ile reaksiyona girerek
peroksinitrit adl1 serbest radikalin olusmasina yol agmaktadir. Peroksinitrit gii¢lii bir
oksidan ve sitotoksin olup, hiicre membranlarinda bulunan uzun zincirli yag asitlerini
okside ederek lipid peroksidasyonuna ve sonu¢ olarak da oksidatif hasara yol
agmaktadir. Ayrica peroksinitrit, dogrudan proteinlere zararl etkiler gosterebilmektedir.
Nitekim yapilan ¢alismalarda peroksitlerin 6zellikle akciger dokusu olmak iizere, ¢esitli
dokular tizerinde ciddi zararhi etkilerinin oldugu bildirilmistir (Inoue ve Kawanishi,
1995; Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a; Hermeyer ve ark., 2011; Tabakoglu ve Durgut,
2013; Ayala ve ark., 2014).

c) Nitrojen dioksit (NOy):

Nitrojen dioksit nitrojen merkezli, giiclii oksidan Gzelliklere sahip bir serbest
radikaldir. Endojen olarak nitrik oksit ile oksijenin reaksiyonu sonucu olusabilmekle
birlikte, peroksinitrit radikalinin parcalanmasiyla da ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica
nitrit ile hidroksil gibi radikallerin oksidasyonu sonucunda da olusabilmektedir. Egzos
gazlar gibi atik gazlarda bol miktarda yer almaktadir ve solundugu zaman hemoglobini
methemoglobine doniistiirebilme yetenegine sahiptir (Unnikrishnan ve Rao, 1995;
Augusto ve ark., 2002).

2.5.5. Oksidanlarin faydalar:

Oksidan maddelerin  viicutta diisik miktarlarda bulunduklar1 zaman
enfeksiyonlara karst savunma, yangi, apoptoz, kanser hiicrelerinin lenfositler ve
makrofajlar tarafindan oldiriilmesi ve ¢esitli yan friinlerin detoksifikasyonu gibi
fizyolojik ve yararli etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen,
2007; Celi, 2011b; Karabulut ve Giilay, 2016a). Bir serbest radikal olan siiperoksit
radikali, hiicrelerde ATP’nin asil kaynagini olusturmakta ve yasamin siirekliligi icin
gereksinim duyulmaktadir. Bununla birlikte siiperoksit radikali fagositoz yetenegine
sahip immun sistem hiicreleri tarafindan yan iiriin olarak iiretilerek mikroorganizmalar

tizerinde fagositozu kolaylastirmaktadir (Al-Qudah, 2009; Karabulut ve Giilay, 2016a).
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Nitrik oksit de bir serbest radikal olmasina ragmen; endotel hiicreleri tarafindan
kullanildiginda, 16kositlerin adezyonu, platelet agregasyonu, anjiogenesis, trombozis ve
damar diiz kaslarinin kan basimncini diizenlenmesi i¢in gereklidir. Bunlara ek olarak,
noronlar tarafindan iiretilen NO 6nemli bir ndrotransmitter maddedir. Makrofajlar
tarafindan tiretilen NO ise immun yanit olusturmak i¢in 6nemli bir mediatordiir (Jaffrey
ve Snyder, 1995; Hermeyer ve ark., 2011; Karabulut ve Giilay, 2016a). Bu oksidan
maddeler fizyolojik sartlarda {iretildiginde fayda gosterirken, asir1 iiretildiklerinde ve
fazla iiretilen miktarlar1 antioksidan sistem tarafindan ortadan kaldirilamadig: takdirde

zararli etkileri ortaya ¢ikmaktadir (Celi, 2011a; Celi, 2011b; Kirmizigiil ve ark., 2016).
2.5.6. Oksidanlarin zararh etkileri

Oksidanlarin lipidler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar iizerinde zararh
etkileri bulunmaktadir. Lipidler iizerinde lipid peroksidasyonuna yol acarak dokular i¢in
son derece zararhi etkiler olusturabilmektedir. Ozellikle ¢oklu doymamus yapidaki
lipidler hiicre i¢i organellerin membranlarinda bulundugundan, oksidanlarin lipidler ile
reaksiyona girmeleri sonucunda bazi toksik yan iirlinler olusmakta ve hiicre
membranlarinda  fonksiyon bozukluklari ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim lipid
peroksidasyonunun tespit edilmesi oksidatif stresin en iyi goOstergesi olarak kabul
edilmektedir. Oksidanlar ayrica doymamis bag ve siilfiir iceren protein molekiilleriyle
de kolay bir sekilde reaksiyon gdosterebilmektedirler. Oksidanlar bu proteinlerin
yapilarint bozarak ve enzim aktivitelerini engelleyerek protein hasarlarima yol
acmaktadirlar.  Proteinlerin oksidasyona ugramast sonucunda asir1 miktarda
hidroksiperoksit sekillenmekte ve ¢esitli bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. Oksidanlar
ayrica DNA ile de etkilesim gosterip oksidatif hasar olusturabilmektedir. Bunun
sonucunda programlanmis hiicre 6liimleri ve DNA’nin par¢alanmasi ger¢eklesmektedir.
Karbonhidratlar ise oksidan maddelerle reaksiyona girerek hasar gorebilmekte ve sonug
olarak karbon merkezli radikallerin {iiretilmesine yol agabilmektedirler (Celi, 2011a;
Celi, 2011b; Karabulut ve Giilay, 2016a).

2.5.7. Oksidatif stresin hastahklarla iliskisi

Oksidatif stresin birgok hastaligin baslangicinda ve seyrinde rol oynadigi
bilinmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Shoieb ve
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ark., 2016). Beseri hekimlikte yapilan c¢alismalarda oksidatif stresin solunum,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, {iriner ve genital sistem hastaliklarinda, diyabet gibi
metabolik hastaliklarda, paraziter hastaliklarda, kanserde ve yaslanmada rol oynadigi
bildirilmektedir (Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a; Ayala ve ark., 2014; Karabulut ve
Giilay, 2016a; Karabulut ve Giilay, 2016b; Lopes-Neto ve ark., 2016). Hayvanlarda
yapilan c¢alismalarda oksidatif stresin en oOnemli sebepleri arasinda viicut
metabolizmasinda degisikliklere yol agan cesitli stres faktorleri gosterilmistir. Yapilan
calismalarda sicaklik stresi ve transport sonrasinda solunum sistemi hastalig1 sekillenen
hayvanlarda oksidatif stresin 6nemli bir etkisinin bulundugu bildirilmistir (Lykkesfeldt
ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Shoieb
ve ark., 2016). Oksidatif stres ile ilgili ruminantlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda ise
oksidatif stresin verim kaybina yol agtig1 ve ¢esitli hastaliklarin olugmasinda rol aldig:
bildirilmigtir. Bununla birlikte ruminantlarin rasyonlarinda yetersiz miktarda bulunan
antioksidan maddelerin de oksidatif stresin olugsmasinda rol oynadig: bildirilmektedir
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Celi, 2011b). Sigirlarda yapilan ¢aligmalarda, oksidatif
stresin viicutta cesitli sistemlerin gérevlerinde aksamalara yol agtigi, bununla birlikte
retensiyo sekundinarium, abomasum deplasmanlari, ketozis, yagli karaciger sendromu,
hipokalsemi, hipomagnezemi ve laminit gibi hastaliklarin patogenezinde de oksidatif
stresin etkisinin bulundugu diistintilmektedir (Celi, 2011a). Sigirlarda solunum sistemi
hastaliklarinda oksidatif stresin rolii ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamakla birlikte,
mevcut ¢aligmalarda lipid peroksidasyonundaki artigin akcigerlerde endotel hasarina yol
actigr belirtilmistir (Al-Qudah, 2009; Shoieb ve ark., 2016). Bronkopnémonili
buzagilarda yapilan cesitli calismalarda oksidanlarin artis gosterdigi tespit edilmis,
antioksidan maddelerin aktivitesinde azalma belirlenmistir (Whiteley ve ark., 1992;
Srikumaran ve ark., 2008; Al-Qudah, 2009; Schott ve ark., 2014; Shoieb ve ark., 2016).
Oksidatif stres aynt zamanda immun sistemi baskilayarak yangisal yaniti bozmaktadir.
Yapilan calismalarda enfeksiyonlar sirasinda oksidan maddelerin asir1 tretildigi ve
oksidatif stresin hastaliklarin iyilesmesine olumsuz etkisinin bulundugu gozlenmistir

(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Mir ve ark., 2017).
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2.5.8. Oksidatif stresin ol¢iilmesi

Yapilan  ¢alismalar ~ sonucunda  oksidatif  stres parametrelerinin
degerlendirilmesinin hastalifin prognozunun belirlenmesinde katki saglayabilecegi
bildirilmistir (Tabakoglu ve Durgut, 2013). Bununla birlikte oksidatif stres
parametrelerinin  kandan dogrudan o6l¢iilebilmesi, veteriner hekimlere Kliniklerde
tedavinin izlenmesinde ve hayvanlara antioksidan tedavi desteginin yapilabilmesini
saglayabildigi de belirtilmektedir (Celi, 2011a; Celi, 2011b). Her ne kadar oksidatif
stres ile ilgili beseri hekimlikte genis Olclide calismalar yapilmis olsa da, veteriner
hekimlikte, 6zellikle ruminantlarda oksidatif stres esiginin ortaya konulmasi ve referans
degerlerinin belirlenmesi amaciyla daha fazla calismanin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Celi, 2011b).

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizligi
nitelemektedir. Bundan dolayi, oksidatif stres oksidanlarin direk veya indirek olarak
Olciilmesiyle ortaya konabilmektedir. Oksidan ve antioksidan maddeler yiiksek
reaktiflige sahip olduklarindan dolayi, diizeylerinin belirlenmesi i¢in O6zellesmis
ekipmanlar ile Kklinik ve laboratuvar tecriibesi gerekmektedir. Her bir oksidatif stres
parametresinin O0l¢iimiiniin hem avantaji hem de dezavantaji bulunmakta, ancak tek bir
parametrenin belirlenmesinin tek basina oksidatif stresi belirlemek i¢in yeterli olmadigi,
bircok parametrenin birlikte degerlendirilmesinin daha faydali olacagi belirtilmektedir
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Celi, 2011a; Celi, 2011b).

Serum ve plazmadaki reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi, serbest radikal
tiretiminin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. ROS, oksijen merkezli serbest
radikaller ile radikal yapida olmayan oksijen tiirevlerinin tamamin ifade etmektedir.
Plazma ve diger biyolojik sivilarda oksidan seviyelerini belirlemek icin reaktif oksijen
tiirlerini Olgen kitler mevcuttur (Celi, 2011a; Celi, 2011b). Lipidler, 6zellikle ¢oklu
doymamis lipidler oksidasyona c¢ok duyarlidir ve lipid peroksidasyonu cesitli
yontemlerle dl¢iilebilmektedir. Bunlar arasinda en fazla 6ne ¢ikanlar arasinda MDA ve
izoprostan dlgiimleri yer almaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ozkan ve ark.,
2018). Nitekim serumda lipid hidroperoksitlerin 6l¢iilmesi dokularda gerceklesen
oksidatif stresin diizeyi hakkinda bilgi verebilmektedir (Celi, 2011a; Ayala ve ark.,
2014).
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Son yillarda oksidatif stresin gostergesi olarak oksidatif stres indeksi (OSI) de
kullanilmaktadir. Oksidatif stres indeksi hayvanlarda oksidatif stresin bireysel bir
gostergesi olup, hayvanda mevcut oksidanlarla antioksidanlarin oranii ifade
etmektedir. Oksidatif stres indeksi “[Total Oksidan Seviyesi (TOS) / Total Antioksidan
Seviyesi (TAS)]x100” formiiliine gore hesaplanmakta ve bu indeks ile hayvanlardaki
oksidatif stresin derecesi tespit edilebilmektedir. Ancak bu indeks nispeten yeni
kullanilan bir deger oldugundan otiirii, spesifik ve detayli daha ¢ok calismanin
yapilmas1 gerektigi bildirilmistir (Kosecik ve ark., 2005; Demirbag ve ark., 2007,
Yokus ve ark., 2007; Rabus ve ark., 2008; Celi, 2011b; Abuelo ve ark., 2013; Durgut ve
ark., 2013; Durgut ve ark., 2016; Shoieb ve ark., 2016).

2.5.9. Oksidatif stresin diger parametreleri
a) Sialik asit (SA):

Sialik asit (SA), dokuz karbon igeren bir monosakkarit olup, néraminik asit
tirlerinin genel bir adidir. En fazla N-asetil-néraminik asit formunda, glikoproteinlerin
veya glikolipidlerin karbonhidrat zincirlerine bagl olarak, memeli hayvanlarin biitiin
dokularinda yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Sialik asitin hiicreler arasindaki elektron
yiikiiniin kontrolii ve diizenlenmesi, hiicre yiizey reseptorlerinde esansiyel bilesenler
olarak bulunmasi ve insiilin gibi hormonlar ile c¢esitli amino asitlerin hiicre igi
transportunu modiile etmesi, hiicre membranlarindaki glikoproteinlerin kiimelenmesini
saglamasi, glikolipid ve glikoproteinlerin antijenik 6zelliklerinin belirlenmesi (6rnegin
kan gruplar1), dolagimdaki eritrosit ve trombosit kalintilarini baglayarak ortadan
kaldirma gibi gorevleri bulunmaktadir. Biyolojik membranlarin 6nemli bir yapisal
bileseni olan sialik asit, yanginin ve doku hasarinin baslangicinda hizlica artis
gostermektedir. Sialik asit hem proteinlere bagl sialik asit (PBSA) hem de lipitlere
bagli sialik asit (LBSA) formlarinda ve ayn1 zamanda akut faz proteinlerine bagli olarak
bulunmaktadir. Total sialik asit Olgtimleri, 6zellikle LBSA formundaki sialik asitin
Olctimii ¢ogu hastaligin tan1 ve prognozu hakkinda onemli bilgiler vermektedir. Bu
yiizden sialik asit seviyelerinin artisi doku hasarinin 6nemli bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (Crook, 1993; Citil ve ark., 2004; Karagen¢ ve ark., 2005;
Karapehlivan ve ark., 2007a; Giizel ve ark., 2008; Pekmezci ve ark., 2012; Kirmizigil
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ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalarda theileriozis, anaplazmozis, leptospirozis, mastitis
ve pnomonili s1g1r ve buzagilarda serum sialik asit seviyelerinin artig gosterdigi tespit

edilmistir (Karapehlivan ve ark., 2007b; Nazifi ve ark., 2011; Kirmizigiil ve ark., 2016).

b) Malondialdehit (MDA):

Malondialdehit lipid peroksidasyonunun son iiriinii olup; serbest radikallerin
etkisine bagli olarak, enzimatik veya nonenzimatik islemler araciligiyla coklu
doymamig yag asitlerinin yapilarinin bozulmasit sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Malondialdehit lipid peroksidasyonunun baslica gostergelerinden olup, serbest
radikaller aracilifiyla olusturulan hiicre dejenerasyonu sonucunda olusan en Onemli
molekiillerinden birisidir ve oksidatif doku hasarinin 6nemli ve giivenli bir parametresi
olarak degerlendirilebilmektedir (Celi, 2011a; Ayala ve ark., 2014; Ozgelik ve ark.,
2014; Kirmizigiil ve ark., 2016). Lipid peroksidasyonu, hiicre membranlarinda bulunan
¢oklu doymamig yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler,
alkoller ve aldehitler gibi cesitli {riinlerle yikimlanmasi reaksiyonudur (Benzer ve
Ozan, 2003). Lipid peroksidasyonu sonucunda malondialdehit, propanal, heksanal ve 4-
hidroksinonenal gibi aldehitleri yan {iriin olarak ortaya ¢ikmakta ve bu maddeler hiicre
membranma ve diger hiicre bilesenlerine ciddi Olgiilerde zarar vermektedir. Ortaya
cikan bu yan tiriinlere genel olarak tiobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) adi da
verilmekte ve MDA esdegerleri olarak olgiilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007;
Ergoniil ve Askar, 2009; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Ayala ve ark., 2014; Ozcan ve
ark., 2015). MDA’nin yiiksek reaktiflige sahip olmasindan dolay: aragtirmalarda MDA
Olgtimlerinden siklikla faydalanilmaktadir. Gidalarda yag oksidasyonun belirlenmesi
icin Ol¢lilmesinin  yan1 sira hiicre membranlarinda yapisal ve fonksiyonel
dejenerasyonlarin  belirlenmesi amaciyla da Olgililebilmektedir (Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Celi, 2011a; Ayala ve ark., 2014; Doyle ve ark., 2015; Kirmizigiil ve
ark., 2016; Ozkan ve ark., 2018). Serum MDA seviyesinin insanlarda iist ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda artis gosterdigi, alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan taylarda
da serum MDA seviyesinin artis gosterdigi tespit edilmistir (Pekmezci ve ark., 2012).
Sigirlarda ise ¢esitli hastaliklarda ve solunum sistemi hastaligi bulunan buzagilarda
serum MDA seviyelerinde artis oldugu belirlenmistir (Eissa ve ark., 2007; Ercan ve
ark., 2014).
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2.6. Antioksidanlar

Oksidan maddeler saglikli hayvanlarda fizyolojik olarak iiretilmekte ve
kompenzasyon mekanizmalarinin hizli bir sekilde devreye girmesi sonucunda ortadan
kaldirilabilmektedir. Ancak hasta hayvanlarda bu kompenzasyon mekanizmalarinda
ortaya ¢ikan bozukluklardan dolayi, oksidan maddeler asir1 miktarda iretilmekte ve
oksidatif stres ortaya c¢ikmaktadir. Bundan dolayir organizmanin oksidan maddelerin
asir1 liretimini engelleyecek ve bu maddelere bagh viicutta olusabilecek hasar1 ortadan
kaldiracak bir mekanizmaya ihtiya¢ duymaktadir. Bu mekanizma antioksidan savunma
sistemi olup, antioksidan yapidaki maddeler tarafindan saglanmaktadir (Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Ozgcelik ve ark., 2014; Lopes-Neto ve ark., 2016; Shoieb ve ark.,
2016). Antioksidanlar, oksidasyona ugrayabilen bir maddeden daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunup, o maddenin oksidasyona ugramasini belirgin bir sekilde
geciktiren veya inhibe edebilen maddeler olarak tanimlanmaktadir. Antioksidanlar
oksidanlara kars1 ilk savunma hattin1 olusturmaktadir ve oksidatif stresi ortadan
kaldirmak i¢in canli tarafindan kullanilan en Onemli savunma mekanizmasidir
(Halliwell ve Gutteridge, 1990; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ozcelik ve ark., 2014;
Lopes-Neto ve ark., 2016; Shoieb ve ark., 2016; Mir ve ark., 2017). Belirli bir diizeye
kadar iretilen oksidan maddeler, organizmadaki dogal antioksidan molekiiller
tarafindan etkisiz hale getirilebilmektedir. Ancak, oksidan maddeler asir1 miktarda
tiretilerek belirli bir seviyenin {izerine ¢ikarsa ve antioksidanlar bu durumda yetersiz
kalirsa, oksidanlarin hasarlayict etkilerine bagli olarak proteinler, lipidler,
karbonhidratlar, niikleik asitler ve enzimlerin yapilar1 bozularak viicutta ¢esitli zararl

etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (Al-Qudah, 2009; Ozcelik ve ark., 2014).

Aslinda birer radikal olarak da adlandirilabilen antioksidanlar, serbest radikallere
gore daha stabil bir yapiya sahip olup, hiicresel hasara yol a¢mamaktadir.
Antioksidanlarin ti¢ temel gorevi bulunmaktadir. Bunlar; normal hiicre metabolizmasi
sirasinda yan tiriin olarak iiretilen oksidanlarin zararli ve toksik etkilerini gidermek ve
onlemek, bu oksidan maddelere bagli olarak sekillenen oksidatif hasar1 ortadan
kaldirmak ve detoksifikasyonu saglamak, serbest radikalleri yakalayarak daha zayif

yeni molekiillere doniistimiinii saglamak ve bu oksidan maddelerin aktivitelerini
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azaltmak suretiyle ortaya c¢ikan oksidatif hasart onarmaktir (Lykkesfeldt ve Svendsen,
2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016b; Mir ve ark., 2017).

Oksidatif stresin artisiyla birlikte ortaya ¢ikan hastaliklarin 6nlenebilmesi igin
oksidan maddeler ile antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir (Karabulut ve
Giilay, 2016a). Yapilan calismalarda oksidatif stresin diisiik, yani oksidanlarin
antioksidanlardan daha diisiik oldugu durumlarda hayvanlarda verim kaybinin azaldigi
bildirilmistir (Celi, 2011b). Yapilan ¢alismalarda transport sirasinda sigirlarda oksidatif
stresin olustugu ve lipid peroksidasyonunun sekillendigi belirtilmis, antioksidanlarin
ozellikle transport dncesinde sigirlara verilmesiyle koruyucu etkilerinin gézlenebilecegi
bildirilmistir (Celi, 2011a). Buna ilaveten hayvanlarda antioksidan tedavisinin onemli
oldugu ve oksidatif stresle iligkili hastaliklarda alternatif bir tedavi sekli olacagi yapilan
calismalarla ortaya konulmustur (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007).

2.6.1. Antioksidanlarin simiflandirilmasi

Antioksidanlar viicut tarafindan dogal bir sekilde, endojen olarak tretilebilirken,
disaridan eksojen olarak da alinabilmektedirler. Antioksidanlar yapilarina gore
(enzimatik  yapida  olan-enzimatik  yapida  olmayan), kaynaklarima  gore
(endojen-eksojen), c¢oziiniirliklerine gore (suda ¢Oziinenler-yagda c¢oziinenler) ve
organizmada yerlesimlerine gore (intraselliiler-ekstraselliiler) siniflandirilabilmektedir.
Bu antioksidanlarin her tipi, farkli yollarla oksidan maddeleri etkisiz hale getirebilmekte
ve hastalik riskini de azaltabilmektedirler (Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve
Giilay, 2016b).

Kaynaklarina gore antioksidanlar:

A) Endojen antioksidanlar:

Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olarak siniflandirilabilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016b).
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a) Enzimatik yapida olan antioksidanlar:

Enzimatik yapida bulunan antioksidanlar intraselliiler antioksidan savunmasinin
ana elemanlarini olusturmaktadirlar. Yiiksek molekiiler agirliga sahiplerdir ve genellikle
Ozellesmis gorevleri bulunmaktadir. Bu enzimatik oksidanlar arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz
(GR) yer almaktadir. Glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimlerine aym1 zamanda
peroksiredoksinler adi da verilmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Karabulut ve
Giilay, 2016a; Ozgelik ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016b)

Siiperoksit dismutaz (SOD):

Stiperoksit dismutaz enzimi; endojen ve enzimatik yapida bir antioksidan olup,
oksidanlara kars1 ilk savunma hatt1 olarak kabul edilmektedir (Tabakoglu ve Durgut,
2013; Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve Giilay, 2016b). Metabolik olaylar
sirasinda tretilen siiperoksit radikalini katalize ederek dismutasyona ugratmakta ve
sonu¢ olarak bir molekiill oksijen ve bir molekill de hidrojen peroksit
sekillendirmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a;
Moretti ve ark., 2017). Artmig SOD aktivitesine bagl olarak ortaya ¢ikan H,O, daha
sonra glutatyon peroksidaz veya katalaz enzimleri ile glutatyon tarafindan ortadan
kaldirilmaktadir (Celi, 2011a; Karabulut ve Giilay, 2016b; Mir ve ark., 2017).

SOD’un ii¢ formu bulunur. Bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) iceren siiperoksit dismutaz
(Cu/Zn SOD) hiicre sitoplazmasinda, manganez (Mn) igeren siiperoksit dismutaz (Mn
SOD) mitokondride ve ekstraselliiler siiperoksit dismutaz (EC SOD) ise hiicre disi
stvilarda bulunmaktadir (Hermeyer ve ark., 2011; Karabulut ve Giilay, 2016b). EC
SOD’un her bir alt iinitesinde bir Cu ve bir Zn atomu bulunmaktadir. Bu yiizden
enzimatik aktivitesi i¢in Cu ve Zn gereklidir. EC SOD, fibroblast hiicreleri, glia
hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Akciger dokusunda tip II
epitel hiicrelerinin ve solunum yollartyla kan damarlarin1 cevreleyen diiz kas
hiicrelerindeki yogunluga bagli olarak EC SOD seviyeleri de yiiksektir. EC SOD,
ekstraselliiler diizeyde siiperoksit radikallerini etkisizlestirebilen tek antioksidandir ve
oksidatif hasarla birlikte bir¢ok akciger hastaligindan korunmada ¢ok 6nemli bir role

sahiptir (Fattman ve ark., 2003; Karabulut ve Giilay, 2016b). Yapilan ¢alismalarda SOD
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enziminin Slgiilmesinin oksidatif stresin bir gostergesi oldugu bildirilmis (Ozgelik ve
ark., 2014), bronkopnémonili buzagilarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda ise SOD

seviyesinde belirgin diisiisler tespit edilmistir (Al-Qudah, 2009).

Glutatyon peroksidaz (GPx):

Glutatyon peroksidaz, endojen ve enzimatik yapida bir antioksidandir.
Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur ve firetilen hidrojen peroksit ve lipid peroksitleri
dogrudan rediiksiyona ugratip ortadan kaldirarak hiicrelerde meydana gelen oksidatif
hasar1 O6nlemektedir. Bununla birlikte oksidatif stresin gostergelerinden birisi olarak
kabul edilmektedir (Hoshino ve ark., 1989; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Celi,
2011a; Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve Gilay, 2016b). GPx, lipid
peroksidasyonu sonucu olusan hidrojen peroksitlerin sirasiyla alkol ve suya
indirgenmesini saglamaktadir ve substrat olarak glutatyonu kullanmaktadir (Al-Qudah,
2009; Mir ve ark., 2017; Moretti ve ark., 2017). Ozellikle doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu Onleyerek hiicre membranin1 serbest radikallerin  oksidatif
hasarlarindan korumaktadir (Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a; Ozcelik ve ark., 2014;
Lopes-Neto ve ark., 2016; Moretti ve ark., 2017). Bununla birlikte glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesinin azalmasi sonucunda hidrojen peroksit miktar1 artmakta ve siddetli

hiicre hasar1 ortaya ¢ikabilmektedir (Lang ve ark., 2002; Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Glutatyon peroksidaz enziminin ana bileseni selenyum (Se) olup iki ana tipi
bulunmaktadir. Bunlar aktif bolgesinde selenyum igeren selenyuma bagimli glutatyon
peroksidaz (Se-GPx) ve selenyuma bagl olmayan glutatyon peroksidazdir (Hoshino ve
ark., 1989; Ozgelik ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016b). Selenyuma bagimli
glutatyon peroksidaz, H,O, ve organik hiperoksitlere kars1 etkili olup, selenyuma bagl
olmayan glutatyon peroksidaz ise organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesini
saglamaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b; Celi, 2011a). Glutatyon peroksidaz enzimi
serbest radikallerle reaksiyon gosterirken hidrojen aktarir ve oksidasyona ugrar.
Oksidasyona ugrayan GPx, glutatyon rediiktaz enzimi ile birlikte tekrar indirgenir ve

geri dontistiiriilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Glutatyon peroksidaz ayni zamanda hayvanlarda mevcut Se diizeyleri ile ilgili

bir gosterge olarak da kullanilabilmektedir. Ciinkii selenyum ile glutatyon peroksidaz
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enzimi arasinda yliksek oranda bir korelasyon bulunmaktadir. Kanda glutatyon
peroksidaz konsantrasyonlarinin 6l¢iimii sigirlarda serum selenyum seviyeleri igin de
onemli bilgiler vermektedir (Hoshino ve ark., 1989; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007;
Celi, 2011a; Ozgelik ve ark., 2014). Buzagilarda ve kuzularda selenyum yetersizligine
bagli olarak GPx enziminin yapisindaki bozukluk sonucunda “beyaz kas hastaligi”
ortaya ¢cikmaktadir (Radostits ve ark., 2007; Giil, 2012). Pnémonili buzagilarda yapilan
calismalarda GPx enziminin belirgin 6l¢lide azaldigi bildirilmistir (Al-Qudah, 2009;
Ismael ve ark., 2017).

Katalaz (CAT):

Katalaz, lipid peroksidasyonunu dnleyen enzimatik yapida bir antioksidan olup,
oksidatif hasara bagli iretilen veya SOD tarafindan siiperoksit radikalinin katalize
edilmesiyle sekillenen H2O;’yi ortadan kaldirmaktadir (Celi, 2011b; Tabakoglu ve
Durgut, 2013; Doyle ve ark., 2015; Karabulut ve Giilay, 2016b; Mir ve ark., 2017).
Katalaz, ozellikle eritrositler olmak iizere; ¢esitli hiicre i¢i organellerde, yag doku ve
sinir doku ile birlikte karaciger, bobrek gibi ¢ogu organda bulunmaktadir. Hidrojen
peroksitin, H,O ve O;’ye doniisiimiinii katalize ederek hidrojen peroksitleri sirasiyla
alkol ve suya indirgemektedir (Lang ve ark., 2002; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-
Qudah, 2009; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016a; Karabulut ve
Giilay, 2016b; Lopes-Neto ve ark., 2016). Kan glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi
inhibe edilse bile, organizma oksidatif strese karsi alternatif bir yol olarak katalaz
enzimini kullanarak antioksidan savunmasint gerceklestirmektedir (Celi, 2011a).
Katalaz enzim seviyesinin hastaliklarla iliskisinin tespit edildigi ¢esitli ¢aligmalarda,
katalazin ¢esitli hastaliklarda belirgin bir sekilde azaldig: tespit edilmistir (Al-Qudah,
2009; Doyle ve ark., 2015; Shoieb ve ark., 2016).

Glutatyon rediiktaz (GR):

Glutatyon rediiktaz bir enzim olup, okside halde bulunan glutatyonun rediikte
haldeki glutatyona doniistiiriilmesini saglamaktadir. Bu enzimin aktivitesi igin

riboflavin gereklidir. Oksidasyona ugrayan glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ile
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tekrar indirgenerek antioksidan 6zelligini geri kazanmaktadir (Chang ve ark., 1978;

Bedard ve Krause, 2007; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Karabulut ve Giilay, 2016b).

b) Enzimatik yapida olmayan antioksidanlar:

Bu antioksidanlar enzim yapisinda olmayan, diisiik molekiil agirligina sahip,
plazmada, ekstraselliiler ve intraselliiler sivilarda bulunabilen antioksidanlardir. Non-
enzimatik antioksidanlar ekstraselliiler antioksidan savunma sisteminin &nemli
elemanlaridir. Bu tipteki antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, iirik asit,
bilirubin, albiimin, koenzim Qyp, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin
yer almaktadir (Celi, 2011a; Celi, 201 1b; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Glutatyon (GSH):

Glutatyon (GSH), enzim yapisinda olmayan bir antioksidan olup en ¢ok
karacigerde sentezlenmektedir. Diger hiicrelerde de sentezlenmesinden Gtiirii viicutta
yiiksek miktarlarda bulunmaktadir ve glutatyonun yaklasik %85-90’1 sitoplazmada yer
almaktadir. Hiicre metabolizmasina katilarak, hiicre biitlinliiglinlin korunmasinda
esansiyel bir bilesik olarak gorev yapmaktadir. Hiicrenin redoks durumunu korumada,
detoksifikasyon sisteminin g¢aligmasinda, prostaglandinlerin sentezlenmesinde, hiicre
sinyal mekanizmasinin diizenlenmesinde, hiicrelerde aminoasit transportunda, DNA ve
protein sentezinde, gen ekspresyonunda ve apoptozis sirasinda da antioksidan olarak
faaliyet gostermektedir (Wright ve ark., 1999; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut
ve Giilay, 2016b). Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle birlikte lipid peroksitleri ve
H.0,’yi detoksifiye edebilmekte, singlet oksijen ve OH’yi ortadan kaldirabilmektedir.
Glutatyon ayrica oksidan maddelerle de dogrudan reaksiyona girer ve bu maddelerin
toksisitelerini azaltmaktadir. Ayrica E ve C vitamini gibi antioksidan bilesikler oksidan
maddeler tarafindan oksidasyona ugratildiginda glutatyon tarafindan tekrar aktif
formlarina doniistiiriilebilmektedir (Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay,
2016D).
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Melatonin:

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), pineal bezden endojen olarak iiretilen
ve dolasima salinan bir hormon olup, ayni zamanda enzimatik yapida olmayan bir
antioksidandir. Intraselliiler makromolekiilleri, protein ve lipidler ile birlikte DNA’y1
oksidatif hasardan korumaktadir. Etkisini hidroksil, hidrojen peroksit, singlet oksijen,
nitrik oksit, peroksinitrit gibi oksidan maddeleri dogrudan temizleyerek gosterir. Ayrica
melatonin; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi
antioksidan enzimleri stimiile etmektedir. Bununla birlikte lipooksijenaz ve nitrik oksit
sentaz gibi prooksidatif enzimleri baskilamaktadir. Melatonin hiicresel membranlarin
saglamlagmasini saglamakta, bdylece oksidatif hasara karsi hiicre membranina direng

kazandirmaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Urik asit:

Urik asit bir atik iiriin olmasinin yaninda, oksidan maddeleri giiclii bir sekilde
ortadan kaldirabilen, enzim yapisinda olmayan bir antioksidandir. Urik asit; hidroksil,
singlet  oksijen, siiperoksit, peroksinitrit anyonu ile peroksinitrik  asiti
etkisizlestirebilmekte ve agir metallerle selat olusturabilmektedir. Bununla birlikte lipit
peroksidasyonunu engelleyerek koruyucu olarak gorev yapabilmektedir (Fabbrini ve

ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Bilirubin:

Bilirubin, eritrositlerin parcalanmasiyla birlikte “hem” proteinlerinin yikimi
sonucunda ortaya ¢ikan enzimatik yapida olmayan bir antioksidandir. Dolagim sirasinda
karaciger tarafindan alinmakta, biyotransformasyona ugratilarak safra veya idrarla
atilmaktadir. Peroksil radikallerini etkileyerek =zincir kirici etki gdstermektedir

(Karabulut ve Giilay, 2016b; Ziberna ve ark., 2016).

Selenyum (Se):

Selenyum esansiyel bir element olup, enzimatik yapida olmayan bir

antioksidandir ve canlinin immun fonksiyonlarinda da 6nemli gorevlere sahiptir.
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Selenyum, selenosistein isimli aminoasitin sentezinde kullanilmaktadir ve selenyum
iceren proteinlerin fonksiyonlari gergeklestirmesi i¢in ¢ok onemlidir. Selenyum ayni
zamanda bir antioksidan enzim olan GPx’in ana bileseni olup, bu enzimin aktivitesini
arttirmaktadir. Selenyuma bagimli GPx, H,O, ve siiperoksit radikallerine yo6nelik
koruma saglayarak oksidatif strese kars1 koruyucu etkisini gostermektedir (Hoshino ve
ark., 1989; Celi, 2011a; Celi, 2011b; Sordillo, 2013; Ozgelik ve ark., 2014; Karabulut
ve Giilay, 2016Db).

Albiimin:

Alblimin bir protein olup, yliksek derecede c¢oziinebilir d6zelliktedir. Biiyiik
miktart karacigerde sentezlenmekte ve viicut igerisindeki farkli kompartmanlar
arasindaki sivinin dagilimiyla ozmotik basincin diizenlenmesinde 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. Bir¢ok fizyolojik ve farmakolojik gorevinin yanisira, albiiminin oksidan
maddeleri ortadan kaldirdig1 ve antioksidan 6zelliklere de sahip oldugu bildirilmektedir.
Sigirlarda yapilan g¢alismalarda ozellikle buzagilama doneminde bulunan ineklere
albiimin uygulanmasinin antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (Celi, 2011a; Celi,

2011b; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Koenzim Qo:

Koenzim Q1o (CoQ1p, ubikinon, vitamin Qio, ubidekakinon, ubidekarenon), canli
viicudunda dogal olarak sentezlenen vitamin benzeri bir bilesik olup, oksidan maddeleri
ortadan kaldirarak antioksidan gorevi yapmaktadir. Ayn1 zamanda lipid ve protein
peroksidasyonunu baskilayarak, H,O, ve O, gibi toksik reaktif oksijen tiirlerine karsi
da etkin bir koruma saglamaktadir. Koenzim Qg, E vitamini ile sinerjik olarak gorev
yaparak, C vitamini ile benzer bir mekanizmayla antioksidan etkisini gostermektedir
(Karabulut ve Giilay, 2016b; Ozkan ve ark., 2018).

a-Lipoik asit (LA):

a-Lipoik asit (1,2-ditiolan-3-pentanoik asit) ve a-lipoik asitin indirgenmis formu
olan dihidrolipoik asit (DHLA) enzimatik yapida olmayan antioksidan maddeler
arasindadir. o-Lipoik asit (LA); hidroksil, hipoklordz asit, peroksinitrit ve singlet
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oksijeni ortadan kaldirabilmektedir. Dihidrolipoik asit de ayni zamanda siiperoksit ve

peroksil radikallerini de ortadan kaldirmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Seruloplazmin:

Seruloplazmin bir¢ok dokuda sentezlenen enzim yapisinda olmayan 6nemli bir
antioksidan proteindir. Seruloplazmin kandaki bakirin biiyiik bir miktarini tasir ve
bakira geri doniisiimlii olarak baglanarak bakir metabolizmasinda 6nemli bir goreve
sahiptir. Ayrica SOD enzimine benzer sekilde hareket eder ve eritrosit membranlarinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini oksidan maddelerin zararli etkilerinden korumak

suretiyle antioksidan olarak gorev almaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Transferrin:

Transferrin bir protein olup, birgok dokuda sentezlenen enzim yapisinda
olmayan antioksidanlardan birisidir. Transferrinin temel fonksiyonu hiicrelere ferrik
demir (Fe™) tasimak olup, ayni zamanda Gnemli bir biiyiime faktorii olarak gérev
yapmaktadir. Fenton reaksiyonuyla birlikte ferroz demir (Fe*?) H,0,’yi katalize ederek
daha toksik yapidaki OH’ye doniistiirmekte ve buna bagl olarak oksidatif stres ortaya
cikmaktadir. Transferrin ise serbest ferr6z demir konsantrasyonunu azaltmakta ve

antioksidan olarak gérev yapmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

B) Eksojen antioksidanlar:

Eksojen (disaridan alinan) antioksidanlar, eksojen yolla verilen vitamin
antioksidanlar ve ila¢ olarak kullanilan  eksojen antioksidanlar  olarak

gruplandirilmaktadir (Aydemir ve Sari, 2009; Karabulut ve Giilay, 2016b).

a) Eksojen yolla verilen vitamin antioksidanlar:

E vitamini (a-tokoferol), B-karoten, C vitamini ve folik asit vitamin kaynakli
eksojen antioksidanlar arasinda yer almaktadir. Bu vitaminler oksidan maddelerle
etkileserek onlara birer hidrojen aktarirlar ve bu maddelerin aktivitelerini azaltirlar

(Ozgelik ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016b).
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E vitamini (a-tokoferol):

E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olup, antioksidan 6zellige sahiptir. Sekiz
stereoizomeri bulunmaktadir. Bunlar a, B, y, 6 tokoferol ve a, B, y, 6 tokotrienol olup;
en biyoaktif formu a-tokoferoldiir. E vitamini oksidan maddeleri stabil hale getirerek
lipid peroksidasyonunu engellemekte, hiicre membranlarini oksidatif hasara karsi
korumaktadir. Bu gorevini singlet oksijeni ¢ogunlukla OH’ye ya da O, ’ye indirgeyerek
gerceklestirmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013). E
vitamininin hiicre membraninda gosterdigi antioksidan etkiyi, hiicre icerisinde genelde
GPx iistlenmektedir. GPx ve E vitamini birbirlerini tamamlayict bir antioksidan etki
gostermektedirler. E vitamini peroksitlerin olusumunu engellerken, GPx olusan
peroksitleri ortadan kaldirmaktadir (Hoshino ve ark., 1989; Celi, 2011a; Celi, 2011b;
Karabulut ve Giilay, 2016b).

C vitamini (askorbik asit):

C vitamini suda ¢6ziinen bir vitamin olup, bir¢ok enzimin kofaktorii olarak
gorev yapmaktadir. C vitamininin aym1 zamanda antioksidan oOzellikleri de
bulunmaktadir. C vitamini, viicutta E vitamini diizeylerinin azalmasini1 6nlemekte ve E
vitamininin yeniden kullanilabilmesini saglamaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007,
Tabakoglu ve Durgut, 2013; Ozgelik ve ark., 2014). C vitamini, siiperoksit,
hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, ve hipoklordz asit
gibi oksidan maddeleri kolaylikla temizlemekte ve dolayisiyla oksidatif hasara karsi
etkin bir koruma saglamaktadir (Celi, 2011b; Karabulut ve Giilay, 2016b). Ruminantlar
ihtiyag duyduklari kadar C vitamini sentezleyebilmekte, ancak rumen mikroflorasi
tarafindan C vitamini yikimi gergeklestiginde, C vitamini yetersizlikleri ortaya
cikabilmektedir (Tabakoglu ve Durgut, 2013).

B-karoten (A vitamini):

B-karoten, A vitamininin 6n maddesi olup, antioksidan ozelliklere sahiptir.
Bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenmektedir. Aktif bir sekilde A
vitaminine doniisebildiginden dolayr provitamin olarak tanimlanmaktadir. B-karoten

retinada retinole doniismekte ve karanlikta goriis icin gereklidir. B-karoten, giiglii bir

46



antioksidan olup, singlet oksijeni ve peroksil radikallerini ortadan kaldirabilmektedir
(Celi, 2011a; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Karabulut ve Giilay, 2016b).

Folik asit (B vitamini):

Folik asit (pteroilglutamik asit, Bg vitamini veya M vitamini) suda ¢oziinebilen
bir B vitaminidir ve aynt zamanda oksidan maddeleri ortadan kaldirabilen giiclii bir
antioksidandir. Hem tek basina hem de diger B vitaminleri ile birlikte plazma
homosistein seviyesini diisiirmede etkilidir. Bununla birlikte, C vitamini ve E vitamini
gibi antioksidan Ozellikteki vitaminler homosistein aracilifiyla olusturulan vaskiiler

oksidatif hasar1 engellemede yardimc1 olabilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

b) ila¢ olarak kullanilan eksojen antioksidanlar:

Bunlar arasinda allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten, adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokorleri, nonsteroid antienflamatuarlar, trolox-c, ebselen,
asetilsistein, mannitol, desferroksamin ve demir selatorleri yer almaktadir (Aydemir ve

Sari1, 2009).

2.6.2. Antioksidanlarin etki mekanizmasi

Antioksidan savunma mekanizmalar1 aktive olduklarinda, oksidatif stresin
olusmamasi i¢in koruma saglamaktadir. Antioksidanlar oksidanlar ile reaksiyona
girerek, oksidanlarin sayisim1 azaltan ve sonug¢ olarak da oksidasyonu durdurabilen
maddelerdir (Celi, 2011a; Ozgcelik ve ark., 2014). Antioksidanlarm bashca etki
mekanizmalar1 arasinda toplayici etki, bastirici etki, zincir kiric1 etki, onarict etki,

hiicresel kinaz kayiplarin1 6nleme ve enzimatik etki yer almaktadir (Aydemir ve Sari,

2009).

Antioksidanlar, oksidan maddelere elektron aktarabilme yeteneklerine
sahiplerdir. Bu elektron aktarimiyla birlikte oksidan maddelerin reaktiflikleri ortadan
kalkmaktadir. Ayn1 zamanda oksidanlarin etkileriyle birlikte ortaya ¢gikan peroksidasyon
isleminin baglamasim1  ve lipid peroksidasyonun son {riinlerinin iretilmesini

engellemektedir. Bu etkilerini oksidanlarla hizli bir sekilde reaksiyona girerek
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gostermektedirler. Boylece  antioksidanlar ~ oksidan ~ maddeleri  hiicresel
makromolekiillere karsi zararsiz hale getirmektedirler (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007,
Al-Qudah, 2009; Ozgelik ve ark., 2014; Karabulut ve Giilay, 2016b). Bunlarin yan1 sira
antioksidanlar oksidan maddeleri kendilerine baglayarak zincirlerini kirabilmekte, bu
maddelerin zararl etkilerini engellemektedirler. Ancak oksidan maddelerin miktar1 asiri
seviyede artarsa ve antioksidan sistemin onarim ile ortadan kaldirma kapasitesini asarsa,
organizma bu duruma karsi olarak programli hiicre Olimi  (apoptoz)

gerceklestirmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ozgelik ve ark., 2014).

2.6.3. Antioksidan seviyesinin o6l¢iilmesi

Antioksidan diizeylerinin Ol¢iimii enzimatik veya non-enzimatik yapidaki
antioksidanlarin ayr1 ayri Olgiilmesiyle veya viicuttaki total antioksidan kapasitesinin
belirlenmesi esasina dayanmaktadir. Total antioksidan seviyesi veya total antioksidan
kapasitesi, plazma veya viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidanlarin toplamiyla ilgili
bilgi vermekte ve ¢esitli yontemlerle 6l¢iilebilmektedir. Bunlar arasinda troloks esdeger
antioksidan kapasitesi (TEAC), total radikal-yakalayic1 antioksidan parametresi
(TRAP), ferrik rediikte eden antioksidan giicii (FRAP), oksijen radikal absorbans
kapasitesi (ORAC) dlgiimii, plazmanin ferrik rediiksiyon yetenegi ol¢limii ve biyolojik
antioksidan potansiyeli (BAP) dlglimleri yer almaktadir. Total antioksidan seviyesinin
ruminantlarda referans degerleri bulunmamaktadir. Bu yiizden hasta hayvanlarda total
antioksidan kapasitesi saglikli hayvanlarda elde edilen total antioksidan seviyesi
degerleriyle kiyaslanarak belirlenmektedir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Celi,
2011a; Celi, 2011b). Buzagilarda goriilen g¢esitli hastaliklarda oksidatif stresin
degerlendirilmesi amaciyla total antioksidan kapasitesi olgtimiinden
faydalanilabilmektedir. Ayn1 sekilde total antioksidan kapasitesi siirli bazinda da hayvan
refahinin belirlenmesi i¢in bir parametre olarak kullanilabilmekte, hayvanlarin beslenme

durumuyla ilgili bilgiler de verebilmektedir (Celi, 2011b).

2.7. Immunglobiilinler

Immunglobiilinler (Ig) veya antikorlar, B lenfositler tarafindan sentezlenen,

immunolojik etkileri bulunan maddelerdir. Bu maddeler antijenleri baglayabilmekte ve
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bunlarla birlesebilmektedir. Immunglobiilinler kan proteinlerinden kéken almaktadirlar.
Kan proteinleri albiimin ve globiilin olarak ikiye ayrilmaktadir. Albiimin kan
plazmasinda bulunan bir protein olup, karacigerde sentezlenmektedir. Albiimin
plazmada ozmotik aktivitenin %75’ini karsilamakta ve metabolik olaylar sirasinda
transport proteinleri olarak gorev yapmaktadir. Globiilinler alfa (a), beta (B) ve gamma
(y) olarak ii¢ kisma ayrilmaktadir. Alfa kismindakiler haptoglobin ve serum amiloid A
gibi akut faz proteinleri olup, beta kismi komplement sistemi elemanlarini (C3 ve C,),
transferin ve C reaktif proteinleri kapsamaktadir. Gamma kismi1 ise immunglobiilinleri
olusturmaktadir. Immunglobiilinler humoral bagisikligin énemli bir bilesenidir ve
antijen-antikor reaksiyonunun sekillenmesine yol agmaktadirlar (Frandson ve ark.,
2009; Klinkon ve Jezek, 2012; Abbas ve ark., 2014; Yilmaz ve Akgil, 2014).
Antijen-antikor reaksiyonu sekillendikten sonra antijenler bir araya toplanmakta,
fagositoz yapan hiicreler tarafindan uzaklastirilmakta ve etkisiz hale getirilmeleri
saglanmaktadir. Bunlarin yani sira immunglobiilinler, komplement sistemini aktive
ederek sitokinlerin iiretilmesini saglamaktadir. Ayrica hiicre adezyonunda gorev
almakta, toksinleri ve viruslar etkisiz hale getirmekte, mikroorganizmalarin mukozalara
tutunmalarint engellemekte, zararli molekiillerin bagirsaklardan emilmelerine engel
olmakta ve mukozal bagisiklikta da rol oynamaktadirlar. Immunglobiilinler ayn
zamanda hayvanlarda goriilen c¢esitli hastaliklardan korunmay: sagladigindan,

hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilmektedir (Butler, 1998; Yilmaz ve Akgiil, 2014).

Immunglobiilinler genis &lgiide smiflandirilmistir ve yabanci molekiilleri
taniyabilmek amaciyla spesifik oOzellikleri bulunmaktadir (Abbas ve ark., 2014).
Immunglobiilinler kimyasal ve fonksiyonel o6zelliklerine gore kendi aralarinda
immunglobiilin A (IgA), immunglobiilin D (IgD), immunglobiilin E (IgE),
immunglobiilin G (IgG) ve immunglobiilin M (IgM) olarak bes sinifa ayrilmaktadir.
IgA, IgE, IgG ve IgM biitin memelilerde bulunurken, IgD yalnizca insanlarda,
maymunlarda, kopeklerde ve kemirgenlerde bulunmaktadir. Ayrica memelilerdeki
immunglobiilinlerin ¢ogu IgG grubundadir (Frandson ve ark., 2009; Yilmaz ve Akgiil,
2014). Ineklerde plasenta sindezmokoriyal bir yapida bulundugundan dolayi, gebelik
siiresince immunglobiilinler uterusta bulunan yavruya aktarilamamaktadir. Buna bagl
olarak buzagilar hipogammaglobiilinemik veya agammaglobiilinemik olarak

dogmaktadir ve buzagilarda pasif bagisikligin sekillenebilmesi icin yeterli miktarda
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kolostrumun ilk 24 saatte yavru tarafindan alinmasi ¢ok onemlidir. Yeterli miktarda
kolostrum almayan buzagilarda ise “pasif transfer yetmezligi” ortaya g¢ikmaktadir

(Francisco ve Quigley, 1993; Gogolewski ve ark., 1987; Weaver ve ark., 2000).

2.7.1. immunglobiilin A (IgA)

Immunglobiilin A, serumda biiyikk miktarda bulunmaktadir ve toplam
immunglobiilinlerin  yaklastk % 15’ini  olusturmaktadir. Sigirlarda normal
konsantrasyonlart 10-50 mg/dlI’dir (Snoeck ve ark., 2006; Woof ve Kerr, 2006;
Gershwin, 2008; Yilmaz ve Akgil, 2014). Gastrointestinal ve solunum kanali
duvarlarinda bulunan plazma hiicreleri ve bu bolgelerde bulunan B lenfositler tarafindan
tretilmektedir. Primer olarak epitel yiizeylerde ve miikoz membranlarin
sekresyonlarinda bulunmakta, mukozal ylizeylerde yer alarak, bakteri ve viruslara karsi
koruma saglamaktadir. IgA ayni zamanda akcigerlerde bulunan sekretorik bir
immunglobiilindir. Gorevleri arasinda viruslart nétralize etmek ve bakteriyel
patojenlerin hedef hiicrelere yapismasini engellemek yer almaktadir (Snoeck ve ark.,
2006; Frandson ve ark., 2009; Youssef ve ark. 2015). Ayrica nazal ve trakeal
sekresyonlarda, ekzokrin viicut sivilarinda, yag dokularinda, reprodiiktif kanalda ve
serumda da bulunmaktadir (Butler, 1998; Snoeck ve ark., 2006). Yapilan ¢alismalarda
pnomonili buzagilarda ve solunum sistemi hastaligi bulunan insanlarda IgA seviyesinde
azalmalar oldugu bildirilmistir (Corbeil ve ark., 1984; Virtala ve ark., 1999; Woof ve
Kerr, 2006).

2.7.2. immunglobiilin D (IgD)

Immunglobiilin D, toplam immunglobiilinlerin yaklasik %  0.2’sini
olusturmaktadir. IgD insanlarda, maymunlarda, kopeklerde ve kemirgenlerde bulunan
bir immunglobiilin grubudur. IgD genel olarak serumda tespit edilememektedir ve
antijenler icin B hiicresi reseptdrii olarak gdrev yapmaktadir. Immun yanitin erken
donemlerinde olgunlasmamis B hiicreleri IgD’yi eksprese etmektedir (Butler, 1998;
Gershwin, 2008; Yilmaz ve Akgiil, 2014).
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2.7.3. Immunglobiilin E (IgE)

Immunglobiilin  E  alerjik yamtlarla iligkili immunglobiilin  sinifim
olusturmaktadir. Tiim immunglobiilinlerin yaklasik % 0.004’4 IgE’dir ve serumda
diisiik miktarlarda yer almaktadir. Allerjik ve paraziter enfestasyon durumlarinda serum
IgE konsantrasyonlarinda asir1 artis goriilmektedir. Allerjenlerle karsilasildiginda IgE
salgilanarak mast hiicrelerinde degraniilasyon sekillenmektedir. Degraniilasyon ile
birlikte histamin ve diger biyolojik maddeler salgilanmakta; oksiiriik, hapsirik, kusma
ve ishal gibi patojenlerin viicuttan uzaklastirilmasini saglayan savunma eylemleri
gerceklesmektedir. IgE aym1 zamanda parazitlere baglanarak eozinofiller tarafindan
fagosite edilmelerini saglayarak parazitlere kars1 korumayi sekillendirmektedir. Eger bu
parazitler helmintler gibi fagosite edilemeyecek kadar biiyiik yapida iseler, eozinofiller
tarafindan  toksik  drlinlerin  salgilanmasiyla bu  parazitlerin  dldiiriilmesi
gerceklestirilmektedir (Winter ve ark., 2000; Gershwin, 2008; Frandson ve ark., 2009;
Yilmaz ve Akgiil, 2014).

2.7.4. immunglobiilin G (IgG)

Sigirlarda en fazla bulunan immunglobiilin tiri 1gG olup, toplam
immunglobiilinlerin  yaklastk %  75’in1  olusturmaktadir.  Sigirlarda  normal
konsantrasyonlari 1700-2700 mg/dl’dir (Butler, 1998; Gershwin, 2008; Frandson ve
ark., 2009). Immunglobiilin G’nin; 1gG; , 19G,, 19G3 ve 1gG, olmak iizere alt gruplar:
bulunmakta ve kolostrumda en fazla IgG; tipi yer almaktadir. 1gG, ise memede bir
enfeksiyon olmadikga siitte goriilmemektedir (Mallard ve ark., 1983; Weaver ve ark.,
2000; Baskin ve ark., 2010). Insanlarda ve kopeklerde plasenta yoluyla anneden fotiise
gebeligin son trimesterinda IgG gegebilmekte, ancak buzagilar ineklerin plasenta
yapilarindan dolayr agammaglobiilinemik olarak dogmaktadirlar. Bu yiizden
buzagilarda pasif bagisikligin sekillenmesi igin yeterli diizeylerde kolostrum alinmasi
gerekmektedir. Kolostrum, dogumdan birka¢ hafta dnce annede iiretilmeye baslar ve
meme bezlerinde yiliksek seviyelerde IgG birikimi sekillenmektedir. IgG’nin
absorbsiyonu intestinal epitel hiicrelerde gerceklesmektedir ve cesitli faktorlere bagh
olarak buzagilarda IgG transferinde aksama olabilmektedir. Bu faktorler arasinda disiik

kolostrum {iretimi, kolostrumda diisiik IgG bulunmasi, buzagilar tarafindan yetersiz
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emilim yer almaktadir (Weaver ve ark., 2000; Snoeck ve ark., 2006; Kamada ve ark.,
2007; Abuelo ve ark., 2014; Yilmaz ve Akgil, 2014).

Immunglobiilin G’nin ¢esitli gorevleri vardir. Bunlar arasinda serbest bir sekilde
dolasimda bulunan antijenlerin baglanarak potansiyel zararli etkilerinin giderilmesi ve
bunlarin fagositoz yapan hiicreler tarafindan ortadan kaldirilmasi bulunmaktadir. IgG
yabanci etkenleri dogrudan ortadan kaldirmamakta, ancak ortadan kaldirilmasini
kolaylastirmaktadir. IgG aym1 zamanda yeni doganlarda pasif bagisikligi da
saglamaktadir (Frandson ve ark., 2009). Buzagilarda total IgG seviyelerinin 800
mg/dl’den az olmasi, pasif transfer yetmezliginin bir gostergesidir (Van Donkersgoed
ve ark., 1993). Solunum sistemi hastaligina sahip buzagilarda yapilan ¢alismalarda IgG
seviyelerinin diisiik seviyelerde oldugu bildirilmistir (Corbeil ve ark., 1984; Srikumaran
ve ark., 2008).

2.7.5. Immunglobiilin M (IgM)

Plazma hiicreleri tarafindan antijenlere kars: Uiretilen ilk immunglobiilin tipidir.
Tiim immunglobiilinlerin yaklagik %10’unu olusturmaktadir. Sigirlarda normal
konsantrasyonlar1 250-400 mg/dl’dir (Butler, 1998; Gershwin, 2008; Frandson ve ark.,
2009; Yilmaz ve Akgiil, 2014). Gastrointestinal kanalda 6nemli gorevlere sahip olup,
nazal sekresyonlarda ve bronsiyollerdeki mukusta yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.
Enfeksiyonlarin akut déneminde artis gostermekte ve zamanla seviyesi azalmaktadir.
Kisa Omiirlii olmasindan Gtiirii yerini uzun Omiirli bir immunglobiilin olan IgG’ye
birakmaktadir. Ayrica IgA’nin yetersiz oldugu durumda, kompenzasyon amaciyla
mukozal IgM iiretiminde artis sekillenebilmektedir (Snoeck ve ark., 2006; Yilmaz ve
Akgiil, 2014). Solunum sistemi hastaligina sahip buzagilarla ilgili yapilan caligsmalarda
IgM seviyesi diisiik miktarlarda tespit edilmistir (Corbeil ve ark., 1984; Gogolewski ve
ark., 1987).

2.7.6. Immunglobiilinlerin 6lciilmesi

Hayvanlarda pasif transferin belirlenmesi i¢in g¢esitli test yOntemleri
gelistirilmistir. Radiyal immunodifiizyon ve 6zellikle ELISA testleri serumdaki IgG

konsantrasyonunu 6lgmek i¢in kullanilan testler arasindadir. Diger testler arasinda
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refraktometre ile serum total solid miktarini belirleme, sodyum siilfit tiirbidite testi,
¢inko siilfat tlirbidite testi, serum gama glutamil transferaz (GGT) aktivitesi ve tam kan
glutaraldehit jelasyon testleri bulunmaktadir (Weaver ve ark.,, 2000; Ameri ve
Wilkerson, 2008; Lee ve ark., 2008). Bu test yontemleriyle birlikte serum, kolostrum,
stit ve diger sivilarda immunglobiilinlerin 6l¢iimii yapilabilmektedir. IgE ve IgA’nin
serumdaki miktar1 diisik olmasina ragmen, IgM ve IgG Olclimleri rahat
yapilabilmektedir (Zhao ve ark., 2006). Ayrica buzagilarda GGT enziminin 6l¢limii de
yenidogan buzagilarda kolostrumun alinmasinin ardindan artis gostermektedir ve
immunglobiilinlerin degerlendirilmesi i¢in kullanigh bir yontem olusturabilmektedir

(Weaver ve ark., 2000).

Bu calisma enzootik pnémoni teshisi konulan, 80 adet 2-6 aylik buzaginin
oksidatif stres parametreleri (total oksidan seviyesi, nitrik oksit, malondialdehit, sialik
asit, total antioksidan seviyesi, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
oksidatif stres indeksi) ve immunglobiilinlerin (immunglobiilin A, immunglobiilin G,
immunglobiilin M) diizeylerindeki degisimler ve enzootik pnomoni hastaligi ile

iligkilerinin belirlenmesi amaciyla yapildu.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan materyali

Bu g¢alismanin hayvan materyalini Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali kliniklerine getirilen, 2-6 aylik, farkli ik
(Simmental, Holstein ve melez 1rk) ve cinsiyetlere sahip, hayvan sahibinden alinan
anamnez bilgileri ve yapilan klinik muayeneler neticesinde “enzootik pnémoni” teshisi
konulan 80 adet buzag: ile kontrol grubu olarak aymi yas grubunda, farkli irk ve
cinsiyetlere sahip, klinik ve hematolojik muayeneleri sonucunda herhangi bir hastaligi

bulunmayan 10 adet saglikli buzagi olusturdu.
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Sekil 1. Enzootik pnémonili buzagilar.
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3.1.2. Calismada kullamilan alet ve cihazlar

Kan Sayim Cihazi MS4-s Haematology Analyzer S.N. JCS211, France
ELISA Cihaz1 ELISA reader” - DAS, ltaly

ELISA Cihaz1 ELISA reader® - Anthos Zenyth 200rt, USA
Santrifiij Cihaz1 Rotofix 32 Hettich, Germany

Distile Su Cihaz1 GFL (Gesellschoft fiir Labortechnik), Germany
Otomatik ve Multikanal

Pipetler Eppendorf, Germany

Buzdolab1 Arcelik, Tiirkiye

Derin Dondurucu Ugur, Tirkiye

Diger laboratuvar malzemeleri (EDTA’11 tiipler, Antikoagiilantsiz tiipler, Eppendorf
tiipleri, Beher kabi, Filtre kagitlari, Tek kullanimlik plastik enjektorler ve digerleri).
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3.1.3. Calismada kullanmilan kimyasal maddeler ve kitler

Oksidatif stres parametreleri ol¢iimleri

Rel Assay Diagnostics Total Oxidant Status Kit
(LOT: KMI170910, Mega Tip, Gaziantep,
Total Oksidan Seviyesi Kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Nitric Oxide (NO)
ELISA Kit (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Nitrik Oksit Kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Malondialdehyde
(MDA) ELISA Kit (LOT: 201710, Mega Tip,
Malondialdehit Kiti Gaziantep, Tirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Sialic Acid (SA)
Kit (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Sialik Asit Kiti Tiirkiye)

Antioksidan ol¢iimleri

Rel Assay Diagnostics Total Antioxidant Status
Kit (LOT: KM17080, Mega Tip, Gaziantep,
Total Antioksidan Seviyesi kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Superoxidase
Dismutase (SOD) ELISA Kit (LOT: 201710,
Stiperoksit Dismutaz kiti Mega T1p, Gaziantep, Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Glutathione Peroxidase

(GPx) ELISA Kit (Mega Tip, Gaziantep,

Tiirkiye) (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Glutatyon Peroksidaz Kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Catalase (CAT)
ELISA Kit (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Katalaz Kiti Tiirkiye)

Immunglobiilin él¢iimleri

Rel Assay Diagnostics Bovine Immunoglobulin

A (IgA) ELISA kit (Mega Tip, Gaziantep,

Tiirkiye) (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Immunglobiilin A kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Immunoglobulin

G (IgG) ELISA kit (Mega Tip, Gaziantep,

Tiirkiye) (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Immunglobiilin G kiti Tiirkiye)

Rel Assay Diagnostics Bovine Immunoglobulin

M (IgM) ELISA kit (Mega Tip, Gaziantep,

Tiirkiye) (LOT: 201710, Mega Tip, Gaziantep,
Immunglobiilin M kiti Tiirkiye)
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3.1.4. Caliymada kullanilan hayvanlardan érneklerin alinmasi

Calismada kullanilan hayvan materyalini Van Yiiziinci Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniklerine getirilen, hayvan
sahibinden alinan anamnez bilgileri ve hayvana yapilan klinik muayeneler neticesinde
“enzootik pnomoni” teshisi konulan 80 adet farkli irk ve cinsiyetlere sahip buzag ile
kontrol grubu olarak ayni yas grubunda, farkli irk ve cinsiyetlere sahip, klinik
muayeneleri sonucunda herhangi bir hastaligi bulunmayan 10 adet saghkli buzagi

olusturdu.

Hayvanlarin genel klinik muayeneleri yapildi. Klinik muayeneler sonucunda
elde edilen veriler, hayvanlara ait eskal bilgileri ve hasta sahibi bilgileri “Klinik
Muayene Formu”na kaydedildi. Yontemine uygun bir sekilde v. jugularis’ten 20 ml kan
alimarak hematolojik analizleri yapilmak amaciyla EDTA’l tiiplere ve biyokimyasal
analizleri yapilmak amaciyla da antikoagiilantsiz tiiplere aktarildi. Hematolojik analizler
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
laboratuvarinda bulunan hematoloji cihazinda (MS4-s Haematology Analyzer S.N.
JCS211, France) kisa bir siire icerisinde analiz edildi. Antikoagiilantsiz tiiplere aktarilan
kan, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
laboratuvarinda bulunan santrifiij cihazinda (Rotofix 32% Hettich, Germany) 3000
devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar g¢ikarildi. Elde edilen serumlar farkli
eppendorf tiiplere aktarildi, etiketlendi ve analizleri yapilincaya kadar Van Yiiziincii Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan

derin dondurucuda (Argelik, Tiirkiye) -20 °C’de saklandi.
3.2. Yontem

3.2.1. Klinik muayene ve kayitlarin alinmasi

Calisma siiresince Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali kliniklerine solunum sistemi hastalig1 sikayetiyle getirilen
2-6 aylar aras1 buzagilarin genel klinik muayeneleri gerceklestirildi. Hayvan
sahiplerinden alinan anamnez bilgileri neticesinde birden fazla hayvanda solunum

sistemi hastalig1 bulgularinin bulundugu bilgileri edinildi. Klinik muayeneleri yapilan
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hayvanlarin eskal bilgileri, hayvan sahiplerinin bilgileri ve klinik muayene bulgulari

“Klinik Muayene Formuna (Sekil 2) yazilarak kayit altina alindu.

Bu calismada kontrol grubunu Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi
kliniklerine genel muayene amaciyla getirilen ve Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Uygulama ve Egitim Ciftligi’nde yetistirilen herhangi bir hastaligi bulunmayan 2-6
aylar arasi buzagilar olusturdu. Hayvanlarin klinik muayeneleri yapilarak klinik
muayene bulgular1 “Klinik Muayene Formu”na kaydedildi. Bununla birlikte kontrol
grubu hayvanlardan hematolojik muayeneler amaciyla EDTA’l tiiplere, biyokimyasal
muayeneleri yapilmak {izere de antikoagulantsiz tiiplere yontemine uygun olarak v.

jugularis’ten kan 6rnekleri alindi.
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KLINiIK MUAYENE FORMU

Hayvan Sahibinin
Adi-Soyadi: Tarih: | ......../ ...
Adresi: Imzasi
Protokol numarasi: |
Hayvanin
Yasi: Cinsiyeti:
Irka: Kulak Kiipe No:
Anamnez Bilgileri
Anamnez:
Ahirdaki diger
Haﬁlahk ne zamandir hayvanlarda hastahk
var’ 5
\éar mi?
ksiiriik varsa,
Oksiiriik var mi? Lararaisin
Daha 6nce uygulanan
tedaviler?
Klinik muayene bulgular
Viicut Kalp atum Solunum
sicakhigr (°C) sayisi (/dKk) frekansi (/dk)
Akciger Burun Gdozyast
seslerinin akintisinin akintisinm
karakteri: karakteri: karakteri?
Palpe edilebilir lenf yumrularinin durumu:
Goriilebilir mukozalann durumu:
Kil ortiistiniin durumu:
Viicut Kondiisyonu:
Notlar: Imza

Sekil 2. Klinik Muayene Formu.
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3.2.2. Hematolojik analizler

Hematolojik analizler i¢in yoOntemine uygun olarak hayvanlarin jugular
venlerinden alman kan Ornekleri EDTA’l tiiplere aktarilarak, Van Yiiziinci Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan
hematoloji cihazinda (MS4-s Haematology Analyzer S.N. JCS211, France) analiz
edildi. Hayvanlarin eritrosit sayilar1 (RBC), hematokrit yiizdesi (Hct %), hemoglobin
seviyesi (Hb), total 16kosit sayilar1 (WBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
korpiiskiiler hemoglobin seviyesi (MCH), ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) ve trombosit sayilar1 (THR) belirlendi.

3.2.3. Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizlerde kullanilmak {izere antikoagiilantsiz tiiplere alinan kan
ornekleri 3000 devirde 15 dakika boyunca santrifiij (Rotofix 32% Hettich) edildi ve
serumlar1 elde edildi. Serumlar 6l¢lim yapilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.
Derin dondurucuda muhafaza edilen 80 adet hasta hayvan serumu ve 10 adet kontrol

grubu serumu biyokimyasal analizler amaciyla kullanildi.

Calismada kullanilacak serumlar, c¢alismadan 30 dakika O&nce derin
dondurucudan alinarak oda sicakligina getirildi. Nitrik oksit, malondialdehit, sialik asit,
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, immunglobiilin A, immunglobiilin
G ve immunglobiilin M konsantrasyonlari, kit prosediirlerine uygun olarak, Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
laboratuvarinda bulunan ELISA cihaz1 (DAS, Italy) ile 450 nm dalga boyunda ol¢iildii.
Total oksidan seviyesi, kit prosediiriine uygun olarak, Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan ELISA cihazi
(ELISA reader® - Anthos Zenyth 200rt) ile 530 nm dalga boyunda 6lciildii. Total
antioksidan seviyesi ise kit prosediiriine uygun olarak, Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan ELISA cihazi

(ELISA reader® - Anthos Zenyth 200rt) ile 660 nm dalga boyunda 6lgiildii.
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Oksidatif stres indeksi (OSI):

Oksidatif stres indeksi total oksidan seviyesinin birimi (mmol/l), umol/I’ye

dontistiiriilerek asagidaki formiile gore hesaplandi;

[Total oksidan seviyesi/total antioksidan seviyesi]x100

3.2.4. istatistiksel analizler

Bu calismada siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama ve
standart hata olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler bakimindan grup ortalamalarini
karsilastirmada bagimsiz t-testi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi
%5 olarak alind1 ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 22 istatistik paket programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin rutin klinik muayeneleri yapilarak, elde
edilen klinik bulgular klinik muayene formuna kaydedildi. Kontrol grubu hayvanlarin

yapilan klinik muayeneleri sonucunda herhangi bir hastalik bulgusu olmadig belirlendi.

Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Veterinar Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali kliniklerine getirilen ve enzootik pnomoni teshisi konulan hayvanlarda hastaligin
aylara gore dagilimi tablo 1°de verildi. Hasta ve kontrol grubu hayvanlara ait 6ksiiriik,
burun akintisi, gézyasi akintisi, goriilebilir mukozalarin durumu, kil ortiisiiniin yapist ve
lenf yumrularmin durumu gibi bazi klinik muayene bulgularina ait sayisal veriler ise

tablo 2’de toplu bir sekilde verildi.

Bu calismada, enzootik pnomonili buzagilarin en fazla Nisan, Mayis ve Mart
aylarinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali kliniklerine getirildigi belirlendi. Enzootik pnomoni teshisi konulan 80 adet
hayvanin 44 tanesinde kuru Oksiiriik, 34 tanesinde yas oksiiriik, 2 adet buzagida oksiiriik
bulgusunun bulunmadigi gozlendi. Bu hayvanlarmm 51 tanesinde serdomiikdz yapida
burun akintis1 ve 19 tanesinde mukopurulent yapida burun akintis1 gozlenirken, 10 adet
buzagida burun akintisinin mevcut olmadigi belirlendi. Hastalarin 39 tanesinde gézyast
akintis1 tespit edilirken, 41 hayvanda gbzyasi akintisi tespit edilmedi. Goriilebilir
mukoza muayenesi yapilan 80 adet enzootik pndmonili buzaginin 3 tanesinde
mukozalar normal giilgiini pembe renkte iken, 40 tanesinde mukozalar hafif anemik, 37
tanesinde ise mukozalar hiperemikti. Bu buzagilarin kil ortiisii incelendiginde 24
tanesinin kil ortiisii normal yapidayken, 56 tanesinin kil ortiisii kaba-karisik yapidaydi.
Bu hayvanlarda palpe edilebilir lenf yumrular1 muayene edildiginde 16 adet hayvanin
lenf yumrularinin normal yapida oldugu ve 64 adet hayvanda ise palpe edilebilir lenf

yumrularinin hafif siskin oldugu tespit edildi.

Enzootik pnomonili hayvanlarin akciger oskiiltasyonunda, genellikle farkl
tiplerde akciger patolojik seslerinin oldugu belirlendi. Tespit edilen patolojik akciger

seslerinin tipleri ve sayilar1 tablo 3’te verildi.
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Tablo 3 incelendiginde, 80 adet enzootik pndmonili buzagmin 7 tanesinde sert
vezikiiler sesler ve kuru rallerin oldugu, 14 tanesinde ise sert vezikiiler sesler ve yas
rallerin oldugu belirlendi. Bu buzagilarin 19 tanesinde sert vezikiiler ve siirtiinme
sesleri, 17 tanesinde sert vezikiiler, siirtinme sesleri ve kuru raller, 8 tanesinde sert
vezikiiler, siirtiinme sesleri ve yas raller tespit edildi. Bu hayvanlarin 15 tanesinde ise

yalnizca sert vezikiiler sesler tespit edildi.

Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin yas, viicut sicakligi, kalp atim sayilar1 ve
solunum frekanslarini igeren bulgularin aritmetik ortalamalari ve standart hatalarini

iceren degerler tablo 4’te verildi.

Tablo 4 incelendiginde kontrol grubu hayvanlarin yas, viicut sicakligi, kalp atim
sayilari, solunum frekanslari sirastyla 2.7+0.27 ay, 38.8440.08 °C, 85.60+1.75/dakika,
37.60+1.12/dakika olarak tespit edildi. Hasta grubu hayvanlarin ise yas, viicut sicakligi,
kalp atim sayilar1 ve solunum frekanslar1 sirasiyla 3.6+£0.17 ay, 39.72+0.10 °C,
101.72+3.16/dakika, 52.40+2.68/dakika olarak tespit edildi. Hasta grubu hayvanlarin
viicut sicakligy, kalp atim sayilar1 ve solunum sayilarinin kontrol grubu hayvanlara gore
onemli derecede artig gosterdigi ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi (sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05). Hasta grubu hayvanlarin yas ortalamalar
kontrol grubu hayvanlara gore daha fazla olmasina ragmen bu yas degisimi istatistiksel

olarak 6nemli degildi (p>0.05).
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Tablo 1. Enzootik pnémonili buzagilarda hastaligin aylara gore dagilima.

Aylar Adet
Ocak 2
Subat 5
Mart 11
Nisan 23
Mayis 14
Haziran 8
Temmuz 3
Agustos 1
Eyliil 6
Ekim 3
Kasim 2
Aralik 2

Tablo 2. Enzootik pnémonili buzagilara ait bazi klinik muayene bulgulari.

Oksiiriik Kuru Yas Mevcut degil
a4 34 2
Burun AKintis Seromiikoz Mukopurulent Mevcut degil
51 19 10
Gozyas1 akintist Mevcut Mevcut degil
39 41
Goriilebilir mukozalar Normal Hafif anemik Hiperemik
3 40 37
Kil ortiisii Normal Karisik
24 56
Lenf yumrulari Normal Hafif siskin
16 64

Tablo 3. Enzootik pnomonili buzagilarda tespit edilen patolojik akciger sesleri.

Akciger patolojik sesleri Adet
Sert vezikiiler sesler ve kuru raller 7
Sert vezikiiler sesler ve yas raller 14
Sert vezikiiler ve siirtiinme sesleri 19
Sert vezikiiler, siirtiinme sesleri ve kuru raller 17
Sert vezikiiler, siirtlinme sesleri ve yas raller 8
Yalniz sert vezikiiler sesler 15
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Tablo 4. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait bazi klinik muayene bulgulari.

Gruplar
Kontrol Hasta
(x+Sx) (xt8x%)
Parametreler (n=10) (n=80) p
Yas (ay) 2.7+0.27 3.6+0.17 0.065
Viicut sicakhg (°C) 38.84+0.08 39.72+0.10** 0.001
Kalp atim sayisi (/dk) 85.60+1.75 101.72+3.16* 0.028
Solunum frekansi (/dk) 37.60+1.12 52.40+2.68* 0.018
* . p<0.05; ** : p<0.01
Yas (ay)
6
5
4
3
2 -
1 -
O n T
Kontrol Hasta

Sekil 3. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin yas ortalamalari.

Viicut sicakhig (°C)

%k %k

40

35 -

30 -

25 -

20 -

15 ~

10 ~

5_

0 - T

Kontrol Hasta

Sekil 4. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin viicut sicakliklart.
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120

100

80 -

60 - ® Kontrol

W Hasta

Kalp atim sayisi (/dk) Solunum frekansi (/dk)

Sekil 5. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin kalp atim sayilar1 ve solunum frekanslari.

4.2. Hematolojik Bulgular

Bu calismadaki kontrol ve hasta grubundaki hayvanlardan elde edilen kan
orneklerinden hematolojik muayeneler gergeklestirildi. Kontrol ve hasta grubu
hayvanlara ait eritrosit sayisi, hematokrit yiizdesi, hemoglobin konsantrasyonu, total
16kosit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama korpiiskiiler hemoglobin seviyesi,
ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu ve trombosit degerleri tespit edildi.
Caligmanin kontrol ve hasta gruplariin hematolojik parametre degerlerine ait aritmetik
ortalamalar ve standart hatalar tablo 5’te verildi. Tablo 5 incelendiginde; hasta grubu
hayvanlarin RBC, Hct, MCV ve THR degerleri kontrol grubu hayvanlara gére enzootik
pnomonili buzagilarda diisiis gosterdi ve bu diistis istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hasta grubu hayvanlarin Hb, WBC, MCH ve MCHC degerleri ise, kontrol grubu
hayvanlara gore artis gosterdi, ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlendi (p>0.05).
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Tablo 5. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait bazi hematolojik parametreler.

Gruplar
Kontrol Hasta
(xx85x%) (x£Sx)

Parametreler (n: 10) (n: 80) p
RBC (M/mm°) 10.33+0.64 9.721+0.24 0.435
Hct (%) 33.18£1.92 30.30£0.86 0.309
Hb (g/dl) 11.88£0.69 12.21+0.36 0.775
WBC (m/mm°) 9.16+0.46 11.17£0.95 0.513
MCV (fl) 32.20£0.60 31.57*0.76 0.796
MCH (pg) 11.48+0.39 12.56+0.30 0.266
MCHC (g/dl) 35.78£0.53 39.40*£0.91 0.220
THR (m/mm®) 487.00+165.26 395.28+41.44 0.517

45

40

35

m Kontrol

M Hasta

30
25
20
15
10

5

0 -

RBC Hct (%)
(M/mm?3)

Hb (g/dl) WBC  MCV (fl)

(m/mm?)

MCH (pg) MCHC

(g/dl)

Sekil 6. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin bazi hematolojik parametreleri.
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THR (m/mm?3)

700

600

500

400 -

300 +

200 -+

100 -

Kontrol Hasta

Sekil 7. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin trombosit sayilart.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Oksidatif stres parametrelerinin diizeyleri

Kontrol grubu hayvanlarda ve enzootik pndmonili buzagilarda dl¢iimleri yapilan
oksidatif stres parametrelerinden total oksidan seviyeleri, nitrik oksit, malondialdehit,
sialik asit, total antioksidan seviyesi, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
oksidatif stres indeksi diizeylerinin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalar1 tablo 6’da
toplu bir sekilde verildi. Enzootik pnomonili buzagi grubundaki NO ve OSI
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli olmamakla (p>0.05) birlikte, TOS, MDA
ve SA diizeylerinde tespit edilen artiglar ise istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).
TAS, SOD, GPx ve CAT ve diizeylerinin kontrol grubu hayvanlara gore diisiik oldugu
ve antioksidan seviyelerindeki bu disiislerin istatistiksel olarak anlamli oldugu

(sirastyla p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.01) tespit edildi.
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Tablo 6. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait oksidatif stres parametreleri.

Gruplar
Kontrol Hasta
(¥=.5¥%) (x£.S%)
Parametreler (n: 10) (n: 80) p

TOS (umol/l) 3.60+0.58 6.43+0.37** 0.008
NO (umol/l) 60.08 =3.41 63.85+1.29 0.310
MDA (nmol/l) 17.62+2.27 33.171.38** 0.001
SA (ng/ml) 1.85+0.19 3.92+0.12%* 0.001
TAS (mmol/l) 1.21+0.08 1.07 =0.02* 0.044
SOD (ng/ml) 72.03+4.01 49,90+ 2.84** 0.006
GPx (ng/ml) 217.91+3.34 134.43+7.34** | 0.001
CAT (ng/ml) 126.67 +5.16 86.18 4.80** 0.003
OSI (arbitrary birim) 0.31+0.06 0.72+0.11 0.178

* 1 p<0.05; ** : p<0.01

(kmol/l)

Total oksidan seviyesi

O B, N W b U1 O N

Kontrol

Hasta

Sekil 8. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait total oksidan seviyesi.
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Nitrik oksit

(kmol/l)

70

60

50
40
30
20

10

0

Kontrol Hasta

Sekil 9. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait nitrik oksit seviyeleri.

Malondialdehit
(nmol/l)

40
35 %k %k
30
25
20
15
10
5
0

Kontrol Hasta

Sekil 10. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait malondialdehit seviyeleri.
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Sialik asit
(ng/ml)

Kontrol Hasta

Sekil 11. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait sialik asit seviyeleri.

Total antioksidan seviyesi
(mmol/l)

1.40

1.20 *%
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00

Kontrol Hasta

Sekil 12. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait total antioksidan seviyeleri.
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Siiperoksit dismutaz

(ng/ml)

80
70

60 %
50
40
30
20
10
0

Kontrol Hasta

Sekil 13. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait siiperoksit dismutaz seviyeleri.

Glutatyon peroksidaz

(ng/ml)
250
200
150 %k k
100
50
0
Kontrol Hasta

Sekil 14. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait glutatyon peroksidaz seviyeleri.
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Katalaz
(ng/ml)

140
120

100

80

60
40

20

Kontrol Hasta

Sekil 15. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait katalaz seviyeleri.

Oksidatif stres indeksi
(arbitrary birim)

1.00

0.80 T

0.60

0.40

0.20

0.00

Kontrol Hasta

Sekil 16. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait oksidatif stres indeksi diizeyleri.
4.3.2. immunglobiilinlerin diizeyleri

Kontrol grubu hayvanlarda ve enzootik pndmonili buzagilarda IgA, 1gG, IgM
seviyeleri tablo 8’de toplu bir sekilde verildi. Tablo 8 incelendiginde IgA, IgG ve IgM
seviyeleri kontrol grubu hayvanlara gore enzootik pnomonili hayvanlarda diisiik tespit
edildigi belirlendi. Enzootik pnomonili buzagilarda immunglobiilin seviyelerinde tespit

edilen bu diistisler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 7. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait immunglobiilin seviyeleri.

Gruplar
Kontrol Hasta
(x+Sx) (x+Sx)
Parametreler (n: 10) (n: 80) p
IgA (ug/ml) 384.15+28.82 334.33+11.13 0.120
19G (ng/ml) 334.33+11.13 328.06+14.13 0.218
IgM (ug/ml) 15.55+1.06 11.27+0.61 0.130

immunglobiilin A
(ng/ml)

450
400

350

300
250
200
150
100

50

Kontrol Hasta

Sekil 17. Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait immunglobiilin A seviyeleri.
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Immunglobiilin G
(ng/ml)
400
350
300
250
200
150
100
50
0
Kontrol Hasta

Sekil 18. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin immunglobiilin G seviyeleri.

immunglobiilin M

(ng/ml)

18

16 T
14
12
10

8

6

4

2

0

Kontrol Hasta

Sekil 19. Kontrol ve hasta grubu hayvanlarin immunglobiilin M seviyeleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Solunum sistemi hastaliklar1 sigir yetistiriciliginde karsilagilan en Onemli
problemlerden birisi olup, diinyada ve tilkemizde buzagilarda ciddi verim kayiplarina ve
Oliimlere yol agmasindan Otiirli biiyiikk 6nem arz etmektedir (Ellis, 2001; Giireli, 2009;
Kale ve ark., 2013; Cockroft, 2015; Joshi ve ark., 2016). Enzootik pnémoni, sigirlarin
respiratorik hastaliklar kompleksinin farklt bir adi olmakla birlikte, spesifik bir
etiyolojiye sahip olmayan ve kapali ortamlarda beslenen 2-6 aylik buzagilarda,
genellikle mevsim gegislerinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir (Ide, 1970; Van Donkersgoed
ve ark., 1993; Bednarek ve ark., 2003; Giil, 2012). Hastaligin teshisi anamnez bilgileri
ve fiziksel muayene bulgularina gére konulabilmektedir. Kalabalik, sikisik ve yetersiz
hijyen kosullarina sahip ahirlarda yetistirilen buzagilarda, solunum sistemine ait hastalik
bulgularinin enzootik tarzda ortaya ¢ikmasi enzootik pndmoninin tanisinda yardimci
olabilmektedir (Imren ve Sahal, 1991; Radostits ve ark., 2007; Kahn ve Line, 2010;
Giil, 2012). Bu calisma enzootik pnémoni teshisi konulan buzagilarda bazi oksidatif
stres parametreleri (TOS, NO, MDA, SA, TAS, SOD, GPx, CAT, OSIl) ve
immunglobiilin (IgA, 1gG, IgM) diizeylerindeki degisimler ve bu diizeylerin enzootik

pnomoni hastaligi ile iliskilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi.

Yapilan caligmalarda enzootik pnomoninin genellikle 2-6 aylik buzagilarda
enzootiler seklinde goriildiigii, hastaligin mevsim gegislerinde daha yogun ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (Van Donkersgoed ve ark., 1993; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark.,
2010; Giil, 2012; Sacco ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2016). Yapilan bu ¢alismada da
enzootik pndmoni teshisi konulan buzagilarin yas araliginin literatiir bilgileriyle uyumlu
oldugu ve bu hayvanlarin ortalama 3.6+0.17 aylik oldugu tespit edildi. Hastalik yilin
tim aylarinda goriilmekle birlikte, en fazla Mart, Nisan ve Mayis aylar1 gibi gecis
donemlerinde gozlendi. Sunulan bu calismadaki enzootik pnomoni teshisi konulan
buzagilarin yas dagilimlari, bu hayvanlarda hastaligin enzootiler tarzinda gézlenmesi ve
hastaligin gegis mevsimlerinde daha sik tespit edilmesi, diger arastirmacilarin (Van
Donkersgoed ve ark., 1993; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Giil, 2012;
Sacco ve ark., 2014; Joshi ve ark., 2016) yapmis oldugu caligmalarda bildirdikleri

bulgularla uyum gostermektedir.
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Solunum sistemi hastaligi bulunan buzagilarda istahsizlik, depresyon, kaba-
karigik kil oOrtiisti, hizli ve yilizlek solunum, kalp atim sayisinda artis, yiliksek viicut
sicakligi, Oksiiriik, anemik veya hiperemik yapida mukozalar, palpe edilebilir lenf
yumrularinda siskinlik, burun ve goézyas1 akintis1 gibi ¢esitli klinik bulgular
gozlenmekte ve akciger oskiiltasyonunda g¢esitli patolojik seslerin tespit edildigi
bildirilmektedir (imren ve Sahal, 1991; Van Donkersgoed ve ark., 1993; Bednarek ve
ark., 2003; Radostits ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Gtil, 2012; Ajdini ve ark.,
2015a; Cockroft, 2015).

Bu ¢alismada enzootik pnomonili buzagilarda kuru (44/80) ve yas karakterde
oksitiriik (34/80), ser6-miikkoz (51/80) ve mukopurulent karakterde burun akintisi
(19/80), gozyast akintist (39/80), goriilebilir mukozalarda hafif anemi (40/80) ve
hiperemi (37/80), kil Ortilistinde kaba-karisik goriintii (56/80) ve palpe edilebilir lenf
yumrularinda hafif siskinlik (64/80) gibi klinik bulgular (tablo 2) ve g¢esitli tiplerde
patolojik akciger sesleri (tablo 3) belirlendi. Enzootik pndmonili buzagilarin viicut
sicakliklart  (39.724£0.10 °C), kalp atim sayilar1 (101.72+3.16/dk) ve solunum
frekanslarmm  (52.40+2.68/dk); kontrol grubu hayvanlarin  viicut sicakliklart
(38.84+0.18 °C), kalp atim sayilar1 (85.60+1.75/dk) ve solunum frekanslarina
(37.60+1.12/dk) gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu ¢alismada
enzootik pndmonili buzagilarda elde edilen klinik bulgularin diger arastiricilarin (Imren
ve Sahal, 1991; Van Donkersgoed ve ark., 1993; Bednarek ve ark., 2003; Radostits ve
ark., 2007; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Ajdini ve ark., 2015a; Cockroft, 2015; Joshi
ve ark., 2016; Gaeta ve ark., 2018) solunum sistemi hastalig1 bulunan buzagilarda tespit
ettikleri bulgularla benzer oldugu goézlendi.

Solunum sistemi hastaliklariin tanisinda tam kan sayimlarinin teshise yardimei
olabilecegi, hematolojik parametrelerin ¢esitli derecelerde degisiklik gosterebilecegi,
ancak bu parametrelerin yine de hastaligin kesin teshisi igin spesifik olmadigi
bildirilmistir (Imren ve Sahal, 1991; Hanzlicek ve ark., 2010; Giil, 2012; Youssef ve
ark., 2015). Bu c¢alismada WBC, Hb, MCH ve MCHC degerlerinin hasta grubu
hayvanlarda kontrol grubu hayvanlara gore artis gosterdigi; Het, RBC, THR ve MCV
degerlerinin ise azaldig: tespit edildi. Ancak, hematolojik parametrelerde tespit edilen

bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
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Birgok hastalikta ve solunum sistemi hastaligina sahip sigirlarda yapilan
calismalarda primer veya sekonder olarak bakteriyel etkenlerin ortadan kaldirilmasi
amaciyla WBC seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir (Ismael ve ark., 2017). Bu
calismada da enzootik pnémonili buzagilarda WBC seviyelerindeki artigin, bakteriyel
etkenlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla sekillendigi distiniilmektedir. Nitekim Saleh
ve Allam (2014) da solunum sistemi hastaligina sahip koyunlarda yaptigi calismada
WBC seviyelerini yiiksek tespit ettiklerini bildirmislerdir. Solunum sistemi hastaligina
sahip hayvanlarda yangi sekillenmesiyle birlikte fagositik hiicrelerin kandaki serbest
demiri depoladigi ve eritroid hiicrelerde demir transferinin azaldigi belirtilmis, buna
bagl olarak da kemik iliginden eritrosit ve hemoglobin sentezinin azalmasiyla birlikte
RBC, Hct ve MCV seviyelerinin diisiik tespit edildigi bildirilmistir (Kasari ve Naylor,
1984; Ismael ve ark., 2017). Bu ¢alismada da RBC, Hct % ve MCV seviyelerinin diisiik
tespit edilmesinin benzer nedenlerden kaynakli oldugu disiiniilmektedir. Jones ve
Allison (2007), sigirlarda yapmis olduklart caligmada, diisik RBC seviyelerinin
malnutrisyonla ilgili olabilecegini bildirmislerdir. Yapilan bu c¢alismada da RBC
seviyesinin disiik tespit edilmesinin diger bir sebebinin de hayvanlarin hastaliga bagl

olarak iyi beslenenemesi ve maltnutrisyonla iliskili olabilecegi diistintilmektedir.

Solunum sistemi hastaliklarinda MCH ve MCHC seviyelerinde de artis
gozlenebildigi, bunun ise ekstra ve intra vaskiiller hemoliz sonucunda serbest
hemoglobinin dolagima katilmasina bagl olustugu bildirilmistir (Ismael ve ark., 2017).
Jones ve Allison (2007) hemolize ve 16kositoza bagl olarak da Hb seviyelerinde artig
olusabilecegini, Klinkon ve Jezek (2012) de hipoksi bulunan buzagilarda Hb
seviyesinde artis gozlendigini bildirmislerdir. Bu calismada MCH, MCHC ve Hb
seviyelerindeki artigin, enzootik pnémonili buzagilarda olusan 16kositoz ve hipoksiyle

iliskili olabilecegi kanaatine varildu.

Solunum sistemi hastaliklarinda trombositlerin aktive edildigi ve akcigerlere go¢
ettigi, buna bagl olarak da kandaki THR seviyelerinde azalmalarin olusabilecegi
bildirilmistir (Nyarko ve ark. 1998; Kuckleburg ve ark., 2008). Ayrica Civelek ve ark.
(2007)’lar1, enfeksiydz hastaliklar sirasinda ve endotoksemi durumlarinda dissemine
intravaskiiler koagiilopatinin (DIK) ortaya cikabilecegini ve trombositopeninin buna

bagl olarak da go6zlenebilecegini bildirmistir. Bu c¢alismada da THR seviyelerindeki
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azalmanin enzootik pnomonide ortaya ¢ikan akciger hasarina bagli olarak,
trombositlerin  aktive edilmesi ve akcigerlere go¢ etmesi sonucu olabilecegi

diistiniilmektedir.

Enzootik pnémoninin ortaya ¢ikmasinda gevresel sartlar, bakim-besleme ile
bakteriyel ve viral etkenlerin yani sira stresin de biiylik etkisi bulunmaktadir (Radostits
ve ark., 2007; Griffin ve ark., 2010; Kahn ve Line, 2010; Gul, 2012; Joshi ve ark., 2016;
Wood, 2016). Stres, gesitli dis faktorlere karsi viicudun gosterdigi non-spesifik bir yanit
olarak tanimlanmakta (Sies ve ark., 2017), oksidatif stres ise viicutta bulunan oksidanlar
ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasina bagli olarak hiicre ve organlarin
oksidan maddeler tarafindan hasara ugratilmasi anlamina gelmektedir. Oksidatif stres,
verim kaybindan 6liime kadar varabilen ¢esitli olumsuz sonuglara yol agabilmektedir

(Ide, 1970; Imren ve Sahal, 1991; Broom ve Kirkden, 2004; Das ve ark., 2016).

Canli viicudunda oksidanlar ve antioksidanlar normal kosullarda denge
halindedir ve oksidan maddelerin seviyesi belirli diizeylerde tutulmalidir. Oksidan
maddelerin artis1 ve/veya antioksidan maddelerin azalmasi sonucu bu denge
bozuldugunda, oksidatif stres meydana gelmekte ve hiicrelerde yapisal hasarla birlikte
hiicre fonksiyonlar1 aksamaktadir. Oksidatif stres hiicre ve doku hasarina yol
acmasindan dolayr ¢esitli hastaliklarin etiyolojisi ve patogenezinde Onemli rollere
sahiptir (Lang ve ark., 2002; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009;
Mandelker, 2011; Abuelo ve ark., 2013; Kirmizigiil ve ark., 2016).

Insanlarda (Comhair ve Erzurum, 2002; Cemek ve ark., 2006), domuzlarda
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007), develerde (El-Deeb ve ark., 2015; Shoieb ve ark.,
2016), atlarda (Pekmezci ve ark., 2012), koyunlarda (El-Deeb ve Tharwat, 2015),
kegilerde (Mousa ve Soliman, 2016) ve sigirlarda (Karapehlivan ve ark., 2007b)
solunum sistemi hastaliklarinda oksidatif stresin rolii ile ilgili ¢esitli calismalar
yapilmistir. Ruminantlarda oksidatif stres ile ilgili yapilan ¢aligmalara yakin zamanda
baslanmis ve nispeten yeni bir ¢alisma alani olusturmustur. Bununla birlikte solunum
sistemi hastalig1 bulunan sigirlarda oksidatif stresin rolii ile ilgili daha fazla ¢calismanin
yapilmasi gerektigi de bildirilmistir (Al-Qudah, 2009; Celi, 2011a; Celi, 2011b; El-
Deeb, 2015; Shoieb ve ark., 2016). Nitekim sigirlarda yapilan ¢aligmalarda oksidatif

stresin solunum sistemi hastaliklarinin  patogenezinde o6nemli rollerinin oldugu,
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akcigerlerde olusan lezyonlarin ve dolayisiyla hastaligin siddetinin oksidatif stres ile
birlikte arttig1 da bildirilmistir (Eissa ve ark., 2007; Durgut ve ark., 2013; Schott ve ark.,
2014). Buzagilarda yapilan calismalarda ise siitten kesilen buzagilarin oksidatif stres
acisindan en yiiksek riske sahip oldugu, bu donemdeki buzagilarda ise solunum sistemi
hastaliklar1 sirasinda oksidatif stresin yiiksek tespit edildigi bildirilmistir (Al-Qudah,
2009; Abuelo ve ark., 2014; Ismael ve ark., 2017).

Oksidatif stresin belirlenmesi i¢in birden fazla parametreden yararlanmak
gerekmektedir (Celi, 2011b). Bu oksidatif stres parametreleri arasinda TOS ve TAS
Ol¢timleri, SOD, OH, NO, ONOQO" gibi serbest radikaller ile H,O,, MDA, SA ve
8-OHdG gibi oksidatif hasar biyobelirteglerin 6l¢iimii yer almaktadir. Bunlarin yani sira
SOD, GPx, CAT, GST ve GR gibi antioksidan enzim diizeylerinin oSlgiilmesi de
oksidatif stresin varligin1 ortaya koymak i¢in Onemli parametreler arasinda
bulunmaktadir. Ayrica alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon ve melatonin gibi diisitk
molekiil agirlikli antioksidanlar ile Cu, Zn, Mn, Se ve Fe elementleri gibi enzim
kofaktorlerinin 6lgiilmesi de oksidatif stresin belirlenmesi amaciyla kullanilabilen
parametrelerdir (Saran ve Bors, 1991; Armstrong ve Browne, 1994; Blumberg, 2004;
Karapehlivan ve ark., 2007a; Al-Qudah, 2009; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Ozgelik ve
ark., 2014; Eken, 2017).

Reaktif oksijen tiirleri kimyasal reaksiyonlar sirasinda normal metabolizmanin
yan {riinii olarak devamli iiretilmektedir ve antioksidan savunma sistemleri tarafindan
ortadan kaldirilamazsa oksidatif stresin ortaya ¢ikmasma yol agmaktadir (Evans ve
Halliwell, 2001; Erel, 2005). Serum ve plazmadaki reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi,
serbest radikal liretiminin ve oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
ROS sadece oksijen merkezli serbest radikalleri degil, oksidatif stres sirasinda viicutta
tiretilen ve radikal yapida olmayan (hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hipoklordz asit
gibi) tiim oksijen tiirevlerini ifade etmektedir (Bernabucci ve ark., 2005; Celi, 2011a;
Celi, 2011b). Oksidan ve antioksidan maddeler yiiksek reaktiflige sahiptir ve
seviyelerinin Olgiilebilmesi i¢in Ozellesmis ekipmanlar ile klinik ve laboratuvar
tecriibesi gerekmektedir. Her bir oksidatif stres parametresinin Olglilmesinin hem

avantaji hem de dezavantaj1 vardir. Ancak tek bir parametrenin belirlenmesi tek basina

80



oksidatif stresi belirlemede yeterli degildir. Bu yiizden bir¢cok parametrenin birlikte

degerlendirilmesi gerekmektedir (Erel, 2005; Celi, 2011a; Durgut ve ark., 2016).

Viicuttaki tiim reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi ile ilgili toplu bir bilgi veren
oksidatif stres parametresi total oksidan seviyesidir. TOS olgiimii, lipidler ve diger
organik bilesenlerde ROS istilasina bagli olarak ortaya ¢ikan ve birer yikimlanma
tiriinleri olan hidrojen peroksitlerin Ol¢limii esasina dayanmaktadir (Erel, 2005;
Lyykesfeldt ve Svendsen, 2007; Sirmatel ve ark., 2007; Celi, 2011a; Celi, 2011b;
Abuelo ve ark., 2013; Durgut ve ark., 2016). TOS ile ilgili insanlarda ve gesitli hayvan
tiirlerinde birgok ¢alisma yapilmig, ancak solunum sistemi hastaligi bulunan sigirlarda
yeterli sayida c¢alisma bulunmamaktadir. Ruminantlarda yapilan caligmalar
incelendiginde; cicek hastaligt bulunan koyunlarda (Kirmizigiil ve ark., 2016),
pnomonili kuzularda (Yiiksek ve ark., 2018), sapli sigirlarda (Bozukluhan ve ark.,
2013), septisemili buzagilarda (Erkilic ve ark., 2016) ve solunum sistemi hastaligi
bulunan sigirlarda (Schott ve ark., 2014) TOS’un yiiksek diizeyde tespit edildigi
bildirilmistir. Durgut ve ark. (2013)’lar1, solunum sistemi hastaligi bulunan sigirlarda
yaptiklar1 ¢alismada, TOS un kontrol grubu hayvanlara gore (1.35+0.63 umol/L), hasta
hayvanlarda (4.20+£5.47 umol/L) yiiksek tespit etmiglerdir.

Bu calismada TOS diizeyleri saglikli buzagilarda 3.60+0.58 umol/L, enzootik
pnémonili buzagilarda ise 6.43+0.37 pmol/L tespit edildi ve bu artis istatistiksel olarak
anlamhiydi  (p<0.01). Solunum sistemi hastaligt bulunan hayvanlarda yapilan
calismalarda (Bozukluhan ve ark., 2013; Durgut ve ark. 2013; Schott ve ark., 2014;
Erkili¢ ve ark., 2016; Kirmizigiil ve ark., 2016; Yiiksek ve ark., 2018), solunum sistemi
enfeksiyonuna ve antioksidan savunma sisteminin inhibisyonuna bagli olarak reaktif
oksijen tiirlerinde artigin sekillendigi ve buna bagli olarak da TOS ta artis tespit edildigi
bildirilmistir. Enzootik pnomonili buzagilarda yapilan bu c¢alismada da enfeksiyona
bagli olarak asir1 miktarda ROS f{iretildigi ve buna bagli olarak TOS’un artti1
diisiiniilmektedir. Elde edilen bulgular arastiricilarin bulgulariyla (Bozukluhan ve ark.,
2013; Durgut ve ark. 2013; Schott ve ark., 2014; Erkili¢ ve ark., 2016; Kirmizigiil ve
ark., 2016; Yiiksek ve ark., 2018) benzerlik tasimaktadir.

Hayvanlarda oksidatif stresin belirlenmesinde kullanilan parametrelerden birisi

de nitrik oksittir (Saran ve Bors, 1991; Armstrong ve Browne, 1994; Eken, 2017). Nitrik
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oksit, reaktif bir nitrojen tiirii ve serbest radikal olup, organizmada ¢esitli hiicreler
tarafindan salgilanan bir hiicre sekresyonu ve fizyolojik bir mesajc1 molekiildiir (Jaffrey
ve Snyder, 1995; Patel ve ark., 1999; Ozkan, 2009; Celi, 2011a; Hermeyer ve ark.,
2011; Kirmizagiil ve ark., 2016). NO’nin vazodilatasyon, diiz kaslar1 gevsetme, sinir
iletimi ve immunmodiilasyon gibi ¢esitli fizyolojik goérevleri bulunmakla birlikte, agirt
salmimi hiicrelerde patolojik durumlarin da ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Jaffrey
ve Snyder, 1995; Reiss ve Komatsu, 1998; Ozkan, 2009). Insanlarda ve ¢esitli hayvan
tirlerinde, NO ile hastaliklarin iligkisinin arastirildigi cesitli ¢alismalar yapilmistir.
Insanlarda hipoksi durumlarinda, akciger hastaliklarinda ve astimda NO seviyelerinin
yiikseldigi bildirilmistir (Comhair ve Erzurum, 2002; Mandelker, 2011).

Hayvan tiirlerinde yapilan c¢aligmalarda ise; ratlarda endotoksemiye bagl
sekillenen akciger hasarlarinda (Kristof ve ark., 1998), cicek hastaligi bulunan
koyunlarda (Issi ve ark., 2008; Kirmizigiil ve ark., 2016), transport stresine maruz kalan
buzagilarda ve koyunlarda (Cetin ve ark., 2011; El-Deeb ve EI-Bahr, 2014),
anaplazmozis (Ergoniil ve Askar, 2009) ve theileriosis (Ozkan ve ark., 2015) gibi kan
parazitleriyle enfekte sigirlarda da NO’nin yiliksek seviyelerde tespit edildigi
bildirilmigtir. Yapilan literatiir taramalarinda ruminantlarda akciger hastaliklar1 ile NO
iligkisiyle ilgili yeterince ¢aligmaya rastlanilmamis, ancak solunum sistemi hastaligi
bulunan sigirlarda yapilan ¢alismalarda NO seviyelerinin yiiksek oldugu gozlenmistir
(Sylte ve ark., 2004; Singh ve ark., 2011). Yurdakul ve Aydogdu (2019), pndmonili
buzagilarda yaptiklar1 ¢aligmada serum nitrik oksit seviyesini kontrol grubu hayvanlara
(27.88+£0.11 pmol/l) gore hasta hayvanlarda (35.53+0.54 pmol/l) yiiksek tespit

ettiklerini bildirmislerdir.

Bu calismada serum NO seviyeleri kontrol grubu buzagilarda 60.08+3.41
umol/l, enzootik pndmonili buzagilarda ise 63.85+1.29 umol/l olarak belirlendi. Ancak
bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi (p>0.05). Yapilan ¢alismalarda,
hipoksi durumlarinda artan karbondioksit miktarina bagl olarak NO seviyelerinin artis
gosterebilecegi (Hampl ve ark., 1995; Mandelker, 2011), enfeksiyoz etkenler tarafindan
stimiile edilen monositlerden NO salinmasina bagli artis olusabilecegi (Kirmizigiil ve
ark., 2016), solunum sistemi hastaligi bulunan hayvanlarda NO seviyesinin

yiikselebilecegi ve akciger hasarini siddetlendirebilecegi (Singh ve ark., 2011)
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bildirilmistir. Enzootik pndmonili buzagilarda gerceklestirilen bu ¢alismada da NO
seviyelerinde artig olmasinin nedeninin enfeksiydz etkenlere bagl olarak NO sentezinin
uyarilmasit ve stimiilasyonunun gerceklesmesi ve akciger hasarmin olugmasi ile

hipoksinin etkisine bagli olabilecegi diisiintilmektedir.

Malondialdehit, ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle reaksiyon
gostererek yapilarinin bozulmasi (lipid peroksidasyonu) sonucunda ortaya ¢ikan bir son
tirtindiir ve oksidatif stresin diger bir parametresidir (Celi, 2011a; Ayala ve ark., 2014;
Ozgelik ve ark., 2014; Kirmizigiil ve ark., 2016). MDA, lipid peroksidasyonunun
baslica gostergelerinden birisi olup, hiicrelerde deformasyon, iyon transportu ve enzim
aktivitesinde aksakliklar ile hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi patolojik
bozukluklara yol agmaktadir. Yiiksek reaktiflie sahip olmasindan otiirli oksidatif
stresin tespitinde MDA o6l¢iimlerinden siklikla faydalanilmaktadir (Lykkesfeldt ve
Svendsen, 2007; Ergoniil ve Askar, 2009; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Ayala ve ark.,
2014; Ozcan ve ark., 2015). MDA ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde, insanlarda
iist ve alt solunum yolu hastaliklarinda MDA seviyesinde artig sekillendigi bildirilmistir
(Cemek ve ark., 2006; Giindogdu ve Ertekin, 2006). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
ise; pnomonili develerde (Shoieb ve ark., 2016), atlarda (Pekmezci ve ark., 2012;
Youssef ve ark., 2012), koyunlarda (El-Deeb ve Tharwat, 2015) MDA seviyelerinin
saglikli hayvanlara gore yiiksek oldugu bildirilmistir.

Ozgelik ve ark. (2014)’lar1 pndmonili sigirlarda yaptiklari calismada, saglikli
hayvanlarda MDA konsantrasyonlarmin 7.52+0.49 nmol/ml, hasta hayvanlarda ise
18.64+1.28 nmol/ml olarak tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Eissa ve ark. (2007)’lar1 ise
MDA konsantrasyonlarni saglikli sigirlarda 1.9442.14 nmol/ml, solunum sistemi
hastalig1 bulunan sigirlarda ise 5.05+0.24 nmol/ml olarak belirlediklerini bildirmislerdir.
Yapilan bu calismada, kontrol grubu buzagilarda serum MDA seviyesi 17.62+2.27
nmol/l, enzootik pndmonili buzagilarda ise 33.17+1.38 nmol/l olarak tespit edildi.

Tespit edilen bu artisin istatistiksel olarak da 6nemli oldugu gézlendi (p<0.01).

Enzootik pnémonide enfeksiyon sirasinda asir1 ROS firetilmesiyle birlikte, bu
oksidan maddelerin hiicre membraninda bulunan yag asitlerine saldirarak lipid
peroksidasyonunu arttirmasindan dolayt MDA seviyelerinin yiiksek tespit edildigi

diistiniilmektedir. Nitekim, Joshi ve ark. (2018)’lar1, solunum sistemi hastaligina sahip
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buzagilarda yaptiklar1 ¢calismada MDA seviyelerini belirgin bir sekilde yiiksek tespit
ettiklerini ve bu artisin ise enfeksiyon sirasinda fagositoz yapan hiicrelerin etkenleri
ortadan kaldirabilmek amaciyla asir1 iirettikleri ROS ile ilgili oldugunu ve bu oksidan
maddelerin de hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerdeki yag asitlerine saldirarak
lipid peroksidasyonunu arttirdigini bildirmiglerdir. Gergeklestirilen bu ¢aligmada da
enzootik pndmonili hayvanlarda ROS seviyelerinin yiiksek tespit edilmesi arastiricilarin

(Joshi ve ark., 2018) bulgulariyla benzerlik tasimaktadir.

Yurdakul ve Aydogdu (2019) pnémonili buzagilarda MDA seviyelerini kontrol
grubu hayvanlara (6.43+0.71 nmol/l) gore hasta hayvanlarda (13.93+0.79 nmol/l)
yiiksek tespit ettiklerini, Ismael ve ark. (2017)’lar1 da benzer sekilde pnomonili
buzagilarda (2.97+0.10 nmol/ml), saglikli hayvanlara gore (1.67+0.06 nmol/ml) yiiksek
diizeylerde MDA seviyelerinin belirlendigini, asir1 oksijenin tiiketildigi ve hipoksinin
gbzlendigi durumlarda MDA seviyesinin yiikselebilecegini bildirmislerdir. Bu
calismada da enzootik pndmoniye bagli olarak hayvanlarda hipoksinin gézlenmesine
bagli olarak MDA seviyesinin artis gosterdigi disiiniilmektedir. Hermeyer ve ark.
(2011)’1ar1, M. bovis tiirlerinin hidrojen peroksit iiretebilecegini, hidrojen peroksitin de
lipid peroksidasyonunun sekillenmesine yol agarak oksidatif strese katki
saglayabilecegini ve doku hasarina yol acabilecegini bildirmislerdir. Enzootik
pndémoninin etiyolojisinde M. bovis tiirlerinin de yer almasindan dolay: (Ide, 1970;
Nicholas ve Ayling, 2003; Divers ve Peek, 2008), MDA seviyesinin yiiksek tespit
edilmesinde bu tiirlerin de etkisinin olabilecegi diislinlilmektedir. Bu calismada tespit
edilen bulgular, arastiricilarin (Hermeyer ve ark., 2011; Ismael ve ark., 2017; Joshi ve
ark., 2018; Yurdakul ve Aydogdu, 2019) calismalarinda goézlemledigi bulgularla
paralellik tasimaktadir.

Sialik asit, memeli hayvanlarin biitiin dokularinda yaygin bir sekilde bulunan ve
hiicresel diizeyde cesitli gorevlere sahip olan bir madde olup, ayn1 zamanda oksidatif
stresin diger bir parametresidir (Armstrong ve Browne, 1994; Blumberg, 2004;
Karapehlivan ve ark., 2007b; Tabakoglu ve Durgut, 2013; Eken, 2017). Biyolojik
membranlarin 6nemli bir yapisal bileseni olan SA, yangmin ve doku hasarinin
baslangicinda hizlica artis gostermektedir. Bu ylizden SA seviyelerinde artis tespit

edilmesi doku hasarinin 6nemli bir gostergesi olup, SA seviyelerinin 6l¢iimleri ¢ogu
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hastaligin tan1 ve prognozu hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. (Crook, 1993; Citil ve
ark., 2004; Karageng ve ark., 2005; Karapehlivan ve ark., 2007a; Giizel ve ark., 2008;
Pekmezci ve ark., 2012; Kirmizigiil ve ark., 2016). SA seviyeleriyle ilgili insanlarda ve
cesitli hayvan tiirlerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde, total sialik asit seviyesinin
pnomonide (Crook, 1993) ve alt solunum yolu hastaliklarinda (Pekmezci ve ark., 2012)
yiiksek tespit edildigi bildirilmistir. Sigirlarda yapilan calismalarda ise leptospirozis
(Erdogan ve ark., 2008), theileriosis (Karageng ve ark., 2005), anaplazmosis (Giizel ve
ark., 2008), RPT (Citil ve ark., 2004) ve dermatofitoz (Karapehlivan ve ark., 2007a)
gibi hastaliklarda total sialik asit seviyelerinin yiiksek tespit edildigi bildirilmistir.
Karapehlivan ve ark. (2007b), pndmonili buzagilarda yaptiklari ¢alismada, saglikli
buzagilara gore (70.68+4.33 mg/dl), hasta hayvanlarda (99.24+3.48 mg/dl) sialik asit

seviyelerinin yiikseldigini bildirmiglerdir.

Enzootik pnomonili buzagilarda gergeklestirilen bu ¢alismada da SA seviyesi,
hasta buzagilarda (3.92+0.12 ng/ml) kontrol grubu buzagilara gore (1.85+0.19 ng/ml)
yiiksek tespit edildi ve bu artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Erdogan ve ark.
(2008)’lart enfeksiyoz hastaliklarda doku hasarmin gozlenmesiyle birlikte SA
seviyelerinde artig gozlenebilecegini bildirmislerdir. Pekmezci ve ark. (2012)’lar1 ise alt
solunum yolu hastaliklarinda sialik asit seviyesindeki artisin, hastaliga bagli olarak
ekstraseliiler ndraminidaz aktivitesinin artmas1 ve SA ile hiicre membrani arasindaki
bagin kopmasi ve SA’nin dolagima katilmasiyla ilgili olabilecegini belirtmislerdir. Bu
calismada enzootik pndmoniye bagli olarak akcigerlerde doku hasarinin olusmasi ve
hiicre dejenerasyonunun sekillenmesine bagli olarak SA diizeylerinde artis gbzlendigi

diistiniilmektedir.

Antioksidanlar, oksidanlara karsi ilk savunma hattim1 olusturan ve oksidan
maddelerin  hizlica ortadan kaldirilmasimi  veya noétralize edilmesini saglayan
maddelerdir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ozcelik ve ark., 2014; Lopes-Neto ve
ark., 2016; Shoeib ve ark., 2016). Oksidan maddelerin yiiksek oranda tespit edilmesi
oksidatif stresin olusmasina isaret ettigi gibi, antioksidan seviyelerinin diisiik tespit
edilmesi de oksidatif stresin olusumu ile ilgili bilgi verebilmektedir. Oksidatif stresin
Ol¢timii amaciyla birbirinden bagimsiz antioksidan parametreler bulunmaktadir. Bu

parametreler hastaliklarla ilgili spesifik bilgi vermemekte, ancak bu parametrelerin
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Ol¢iilmesiyle antioksidan savunma sisteminin durumu tespit edilebilmektedir. Serum,
plazma, idrar ve diger biyolojik sivilarda farkl: tiirde antioksidanlar bulunmaktadir. Bu
ylizden her bir antioksidanin ayri1 ayri Ol¢limiinii yapmak zordur. Antioksidanlarin
birbirleriyle additif etkileri bulunmasindan dolayi, serum veya plazmadaki tim
antioksidatif kapasiteyi yansitan en Onemli antioksidan parametre total antioksidan
seviyesidir (Blumberg, 2004; Rabus ve ark., 2008, Celi, 2010; Abuelo ve ark., 2013;
Durgut ve ark., 2016). TAS, viicudun antioksidan durumuyla ilgili genel bilgiler
verebilen bir oksidatif stres parametresidir ve TAS 6l¢iimiiyle birlikte hastaliklara bagl
olarak antioksidan seviyelerindeki degisiklik belirlenebilmektedir. Bununla birlikte bir
hastalik ile oksidatif stresin iligkisinin aragtirllmasi gerektiginde, TAS-TOS
degerlendirmesinin yapilmasinin biiyilk 6nem tasidigi bildirilmistir (Karapehlivan,
2007a; Giizel ve ark. 2008; Celi, 2010).

TAS ile ilgili insan ve hayvanlarda cesitli ¢alismalar yapilmis ve hastaliklara
bagli olarak TAS’ta diisiis oldugu bildirilmistir (Chirase ve ark., 2004; Rabus ve ark.,
2008; Giizel ve ark., 2008; Bozukluhan ve ark., 2013; Kirmizigil ve ark., 2016).
Solunum sistemi hastaligina sahip deve (Shoieb ve ark., 2016), koyun (Yiiksek ve ark.,
2018) ve sigirlarda (Durgut ve ark., 2013)’lar1 yapilan caligmalarda ise saglikli
hayvanlara gore diisiik TAS diizeylerinin tespit edildigi bildirilmistir. Bu calismada
kontrol grubu hayvanlarda TAS diizeyleri 1.21+£0.08 mmol/l, enzootik pnémonili
buzagilarda ise 1.07+0.02 mmol/l tespit edildi ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gozlendi (p<0.05). Ismael ve ark. (2017)’lar1 da pnémonili buzagilarda yaptig
caligmada TAS diizeylerini kontrol grubuna gore (1.36+0.02 mmol/l), hasta hayvanlarda
(0.72+0.02 mmol/l) diisiik tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bu g¢alismada enzootik
pnomonili  buzagilarda diisik TAS diizeylerinin tespit edilmesinin sebebinin
hayvanlarda ortaya ¢ikan siddetli oksidatif stresin hiicrelere zarar vermesini engellemek
amaciyla antioksidan kapasitelerde diisiise yol agmasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Benzer sekilde, Durgut ve ark. (2013) pnomonili sigirlarda yaptiklar1 ¢aligmada TAS
diizeylerini saglikli hayvanlarda 14.2+6.19 mmol/l, hasta hayvanlarda ise 1.36+0.02
mmol/l olarak belirlediklerini, TAS diizeylerinde gbzlenen belirgin azalmanin siddetli
seyreden enfeksiyona bagli olarak viicuttaki antioksidan enzim aktivitelerinin

tikenmesiyle ilgili olabilecegini bildirmislerdir. Elde edilen bulgular arastirmacilarin

86



calismalariyla uyumludur (Durgut ve ark., 2013; Shoieb ve ark., 2016; Ismael ve ark.,
2017; Yiksek ve ark., 2018).

Stiperoksit dismutaz endojen yapida bir enzim olup, oksidan maddelere karsi ilk
savunma hattin1 olusturur ve metabolik olaylar sirasinda iiretilen siiperoksit radikalini
dismutasyona ugratarak, bir molekiil oksijen ve bir molekiil de H,O,’nin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. Ortaya ¢ikan H,O, ise glutatyon peroksidaz, katalaz ve
glutatyon tarafindan ortadan kaldirilmaktadir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-
Qudah, 2009; Celi, 2011a; Karabulut ve Giilay, 2016a). SOD ile ilgili insanlarda ve
hayvanlarda ¢ok sayida calisma yapilmis olup, SOD seviyesinin birgok hastalikta
azaldigr ile ilgili gesitli bildirimler bulunmaktadir. Pndmonili insanlarda (Cemek ve
ark., 2006) ve hayvanlarda (El-Deeb, 2015; Shoieb ve ark., 2016) yapilan ¢alismalarda
da benzer sekilde SOD seviyelerinin azaldig: bildirilmistir.

Bu c¢alismada kontrol grubu hayvanlarda SOD konsantrasyonlari 72.03+4.01
ng/ml, enzootik pnomonili buzagilarda ise 49.90+2.84 ng/ml seviyelerinde belirlendi.
Bu diisiis istatistiksel olarak da onemliydi (p<0.01). Ozgelik ve ark. (2014)’lari
bakteriyel pnomonili sigirlarda yaptigi ¢alismada SOD diizeylerinin azaldigini;
Yurdakul ve Aydogdu (2019), pnomonili buzagilarda yaptifi c¢alismada SOD
seviyesinin saglikli buzagilara gore (3.46+0.12 U/l), hasta buzagilarda (1.57+0.09 U/I)
diisiik tespit edildigini ve yiiksek miktarda tretilen siliperoksit radikallerini ortadan
kaldirmak amaciyla SOD seviyesinin azaldigini bildirmislerdir. Bu c¢aligmada da
enzootik pndmonili buzagilarda reaktif oksijen tiirlerinin yiiksek tespit edilmesinin SOD
konsantrasyonlarinda diisiislere yol a¢tig1 diistiniilmektedir. Nitekim, Al-Qudah (2009),
akut ve kronik bronkonpnomonili buzagilarda siiperoksit radikallerini saglikli
buzagilara gore on kat daha fazla iiretildigini, SOD diizeylerini saglikli hayvanlarda
12.0+2.0 U/ml, hastaligin akut formundaki hayvanlarda 10.50+0.75 U/ml ve kronik
formundaki hayvanlarda ise 9.30+1.0 U/ml tespit ettigini, SOD diizeylerindeki bu
azalmanin ise bronkopnomonide asir1 miktarda radikal tiirlerin {retilmesi ve
akcigerlerde oksidatif strese yol agmasina bagli oldugunu bildirmistir. Ismael ve ark.
(2017)’1ar1 ise pnomonili buzagilarda yaptigi ¢alismada kontrol grubu hayvanlarda SOD
konsantrasyonlarini 431.79+10.07 U/ml, hasta hayvanlarda ise 309.06+3.29 U/ml olarak

belirlediklerini bildirmislerdir. Enzootik pnomonili buzagilarda yapilan bu calismada
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SOD konsantrasyonlarinin diisiik belirlenmesi, solunum sistemi hastaligiyla ilgili
yapilan calismalarda elde edilen bulgularla benzerlik tasimaktadir (Al-Qudah, 2009;.
Ozgelik ve ark. 2014; Ismael ve ark., 2017; Yurdakul ve Aydogdu, 2019).

Enzimatik yapida ve endojen olarak bulunan diger bir antioksidan ise GPx’tir.
Oksidatif stres sirasinda ve SOD aktivitesine bagli olarak iretilen H,O, ve lipid
peroksitlerin alkol ve suya indirgenerek ortadan kaldirilmasini saglamaktadir (Hoshino
ve ark., 1989; Benzer ve Ozan, 2003; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009;
Celi, 201l1a; Lopes-Neto ve ark., 2016). Glutatyon peroksidaz enzim
konsantrasyonunun insanlarda ve hayvanlarda birgok hastalikta azaldigi bildirilmistir
(Benzer ve Ozan, 2003; Cemek ve ark., 2006; Lopes-Neto ve ark., 2016; Yurdakul ve
Aydogdu, 2019). Bu calismada serum GPx seviyesinin kontrol grubu buzagilarda
217.9143.34 ng/ml oldugu, enzootik pnomonili buzagilarda ise 134.43+7.34 ng/ml
oldugu belirlendi. Belirlenen bu diisiisiin de istatistiksel olarak 6nemli oldugu gézlendi
(p<0.01). Sunulan bu ¢aligmada, hastaliga bagl radikal oksijen tiirlerinin engellenmesi
amaciyla GPx seviyesinin tlikendigi ve buna bagh olarak diisiik tespit edildigi
diigiiniilmektedir. Ismael ve ark. (2017)’lart pndmonili buzagilarda yaptiklari calismada,
GPx konsantrasyonlarin1 kontrol grubu hayvanlarda 42.62+0.45 ng/ml, hasta
hayvanlarda ise 33.30+0.46 ng/ml tespit ettigini, bu azalmanmn ise GPx’in lipid
peroksitlerin hiicre i¢inde yikimlanmasini saglayan baslica antioksidan olmasiyla ilgili
oldugunu ve o6zellikle solunum yollarindaki epitel hiicrelerini korumakta Onemli
gorevleri bulundugunu ve pnémonide hiicresel glutatyon tiikenene kadar GPx’in radikal

oksijen tiirlerinin olusmasini engelledigini bildirmislerdir.

Bu calismada da TOS ve MDA diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi, hastalikta
lipid peroksidasyonunun arttigin1 gostermekte, GPx’in lipid peroksidasyonunu
gidermek amaciyla tiikendigine isaret etmektedir. Yurdakul ve Aydogdu (2019),
pnomonili buzagilarda yaptiklar1 c¢alismada GPx konsantrasyonlarinin = saglikli
buzagilara gore (0.23+£0.00 U/I), pnomonili buzagilarda (0.14+0.00 U/l) azaldigim
bildirmislerdir. Al-Qudah (2009) ise saglikli buzagilarda GPx konsantrasyonlarini
520+50 U/I, akut bronkopndmonide 800+100 U/I, kronik bronkopnémonide ise 400+50
U/L olarak belirledigini bildirmistir. Ayni1 arastirici akut donemdeki artisin, serbest

radikallerin olugsmasini engellemek amaciyla GPx aktivitelerinde hizli artigla ilgili
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oldugunu, hastaligin kronik formunda ise glutatyonun tiikendigini, GPx aktivitesinin de
buna bagli olarak azaldigim1 bildirmistir. Bu c¢alismada GPx diizeylerinin diisiik
belirlenmesinin sebebi olarak, arastiricinin (Al-Qudah, 2009) calismasinda bildirdigi
bulgular 1s1ginda, hastalikta siddetli lipid peroksidasyonun etkisiyle hiicresel
glutatyonun tiikenmesi ve tiikenen glutatyonun GPx aktivitesini azaltmasiyla ilgili
olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica Fardy ve Silverman (1995), selenyumun GPx’in
enzim kofaktorii olmasindan dolayi, Se yetersizligi bulunan hayvanlarda da diisiik GPx
miktarlarinin tespit edilebilecegini ve bu hayvanlarin da akcigerde oksidatif hasara karsi
duyarli olabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada GPx enzim seviyesinin diisiik tespit
edilmesinin sebebinin enzootik pndmoniye baghi olarak ortaya ¢ikan lipid
peroksidasyonunun yani sira, akciger hiicrelerinde hasarin gézlenmesi ve hayvanlarda
malnutrisyona bagli olarak Se yetersizliginin olabilecegi diisiiniilmektedir. Elde edilen
bulgular arastiricilarin (Fardy ve Silverman, 1995; Ismael ve ark., 2017; Al-Qudah,
2009; Yurdakul ve Aydogdu, 2019) bulgulariyla benzerlik tasimaktadir.

Katalaz, enzimatik yapida bir antioksidan olup; oksidatif strese bagli olarak
tretilen veya SOD aktivitesiyle agiga c¢ikan H2Oz’nin ortadan kaldirilmasini
saglamaktadir. Oksidatif stres parametrelerinden birisi olan katalaz, 6zellikle eritrositler
olmak tizere ¢esitli hiicre ici organellerde, yag doku ve sinir doku ile birlikte karaciger,
bobrek gibi ¢ogu organda bulunmaktadir. H,O,’yi katalize ederek alkol, H,O ve O;’ye
doniismesini saglamaktadir. Viicutta GPx aktivitesi inhibe edilse dahi organizmada
oksidatif strese kars1 katalaz enzimi alternatif olarak antioksidan savunma vazifesini
istlenmektedir (Lang ve ark., 2002; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Doyle ve ark.,
2015; Karabulut ve Giilay, 2016b; Mir ve ark., 2017). insanlarda ve hayvanlarda
yapilan ¢esitli hastaliklarda yapilan c¢alismalarda katalaz seviyeleri ile ilgili ¢esitli
caligmalar gerceklestirilmis (Altuntas ve ark., 2003; Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2006;
Lopes-Neto ve ark., 2016), pnomonili atlarda (Youssef ve ark., 2012) ve koyunlarda
(El-Deeb ve Tharwat, 2015) katalaz seviyelerinin diisiik tespit edildigi bildirilmistir.
Yapilan bu calismada kontrol grubu buzagilarda serum CAT seviyesi 126.67+5.16
ng/ml, enzootik pnomonili buzagilarda ise 86.184+4.80 ng/ml olarak tespit edildi ve

tespit edilen bu diisiis istatistiksel olarak 6nemliydi (p<0.01).
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Yurdakul ve Aydogdu (2019) pnomonili buzagilarda yaptigi ¢alismada CAT
seviyelerini kontrol grubu hayvanlarda 34.82+0.94 U/l, hasta hayvanlarda ise
14.49+0.71 U/I olarak tespit ettiklerini, bu azalmanin ise lipid peroksidasyonuna bagli
olarak sekillendigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada enzootik buzagilarda lipid
peroksidasyonunun yiiksek tespit edilmesine bagli olarak CAT seviyesinde azalmalarin
gozlendigi diistiniilmektedir. Nitekim, El-Deeb ve Tharwat (2015) pnomonili
koyunlarda yaptigi calismada CAT diizeylerini diisiik tespit ettigini ve CAT
diizeylerindeki bu diisiisiin serbest radikallerin peroksidasyonunu ve oksidatif stresin
olusmasini engellemek amaciyla sekillendigini bildirmislerdir. Al-Qudah (2009) ise
akut ve kronik bronkopndmonili buzagilarda yaptigi c¢aligmada, saglikli hayvanlarda
CAT dizeylerinin (120+20 mmol/l), akut bronkopnoémonili buzagilarda (140£10
mmol/l) ve kronik bronkopnémonili buzagilarda (90£10 mmol/l) farkli
konsantrasyonlarda  belirledigini; akut donemde sekillenen artisin  lipid
peroksidasyonunu engellemek amaciyla olustugunu, kronik donemdeki azalmanin ise
katalaz enzim kapasitesinde ortaya ¢ikan azalmayla ilgili olabilecegini bildirmistir.
Ayrica, Eissa ve ark. (2007)’lari, mikoplazmal pndémoni bulunan sigirlarda yaptigi
calismada mikoplazma etkenlerinin H,O; iiretimine yol agarak konak hiicrelerde CAT

enzimini inhibe edebilecegini belirtmistir.

Bu calismada CAT konsantrasyonlarinin diisiik tespit edilmesinin diger bir
sebebi olarak, hastalikta lipid peroksidasyonunun siddetli olmasinin ve enzootik
pnomoninin etiyolojisinde yer alan mikoplazma etkenlerinin (Ide, 1970; Nicholas ve
Ayling, 2003; Divers ve Peek, 2008) CAT enzimini inhibe etmesine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular arastiricilarin ¢alismalarinda elde
ettikleri bulgularla (Eissa ve ark., 2007; Al-Qudah, 2009; El-Deeb ve Tharwat, 2015;
Yurdakul ve Aydogdu, 2019) benzerlik tagimaktadir.

Son yillarda yapilan caligmalarda oksidatif stresin daha isabetli tespit edilmesi
amaciyla TAS ve TOS’un birlikte degerlendirmesinin gerektigi bildirilmistir (Castillo
ve ark., 2006; Rabus ve ark., 2008; Celi, 2010; Abuelo ve ark., 2013). Bu amagla
oksidatif stresin diger bir belirteci olarak oksidatif stres indeksi kullanilmaktadir. OSI
hayvanlarda oksidatif stresin bireysel bir gostergesi olup, hayvanda mevcut oksidanlarla
antioksidanlarin oranim ifade etmektedir. Oksidatif stres indeksi “[TOS/TAS]x100”
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formiiliine gore hesaplanmakta ve bu indeks ile hayvanlardaki oksidatif stresin derecesi
tespit edilebilmektedir. Ancak bu indeks nispeten yeni kullanilan bir deger oldugundan,
bu konuda spesifik ve detayli daha ¢ok c¢alismanin yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(Kosecik ve ark., 2005; Demirbag ve ark., 2007; Yokus ve ark., 2007; Durgut ve ark.,
2013; Durgut ve ark., 2016; Shoieb ve ark., 2016).

OSI ile ilgili ruminantlarda yapilan c¢alismalarda OSI’nin abomazum
deplasmanlarinda (Durgut ve ark., 2013), gecis donemlerindeki ineklerde (Abuelo ve
ark., 2013) ve siitten kesilen buzagilarda (Ranade ve ark.,, 2014) yiikseldigi
bildirilmistir. Bu g¢alismada OSI kontrol grubu buzagilarda 0.31+£0.06 ve enzootik
pnoémonili buzagilarda 0.72+0,11 olarak tespit edildi. Ancak enzootik pnomonili
buzagilarda OSI diizeylerinde belirlenen bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Shoieb ve ark. (2016)’lari, pnémonili develerde yaptigi ¢alismada saglikli
hayvanlarda OSI’yi 0.74+0.36, hasta hayvanlarda ise 4.18+1,49 olarak tespit ettigini,
Durgut ve ark. (2013)’lar1 ise pnomonili sigirlarda yaptigi ¢alismada OSI diizeylerini
saglikli hayvanlarda 18+28,91, hasta hayvanlarda ise 427.48+532.47 olarak tespit
ettigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada OSI seviyelerinin yiiksek tespit edilmesinin sebebi
olarak hayvanlarda, enzootik pnémoniye bagl olarak oksidatif stresin ortaya ¢ikmasi,
TOS diizeylerinde artis ve TAS diizeylerinde azalma gozlenmesi ve buna bagl olarak
OSI diizeylerinin yiikseldigi diistiniilmektedir. Sunulan bu ¢alismada elde edilen
bulgular arastiricilarin (Abuelo ve ark., 2013; Durgut ve ark., 2013; Ranade ve ark.,
2014; Shoieb ve ark. 2016) tespit ettikleri bulgularla benzerlik tagimaktadir.

Buzagilarda enzootik pndmoninin etiyolojisinde, hayvanlarin  yetersiz
bagisikliga sahip olmasinin biiyiik 6nemi bulunmaktadir. Buzagilarin yetersiz kolostrum
almasi, aniden siitten kesilmeleri, yetersiz beslenmesi, asir1 kalabalik ve kotii bakim
sartlari, beslenme hatalar1 gibi stres faktorleri sonucunda buzagilarda immunsupresyon
gozlenmektedir.  Hayvanlarda  viral  enfeksiyonlarn  goriilmesiyle  birlikte
immunsupresyon siddetlenerek hayvanlar bakteriyel enfeksiyonlara daha yatkin hale
gelmektedirler (Van Donkersgoed ve ark., 1993; Metzner ve ark., 1999; Radostits ve
ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008; Mosier, 2014; Visser, 2016). Buzagilarda
solunum sistemi hastaliklarina kars1 humoral bagisikligin 6nemli bir savunma gorevi

bulunmaktadir. Anneden alinan maternal antikorlar enfeksiyona karsi belli bir siire
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koruma saglamaktadir. Ancak iki ayliktan daha biiyiik yaslardaki buzagilarda
kolostrumla birlikte alinan antikor konsantrasyonlarinda azalmalar ger¢eklesmekte,
buzagilar enzootik pnomoniye 6zellikle iki ayliktan sonra daha ¢ok yakalanmaktadirlar
(Ide, 1970; Kahn ve Line, 2010; Giil, 2012; Sacco ve ark., 2014; Cockroft, 2015).
Enzootik pndmoni, buzagilarda pasif bagisikligin azaldigi donemde en yiiksek
insidanslarda goriilmekte ve buzagilarin pasif ile aktif bagisikliklar1 arasindaki gecis
doneminde hastalik yaygin bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Kahn ve Line, 2010; Joshi ve
ark., 2016).

Hayvanlarda pasif bagisikligin en oOnemli bileseni immunglobiilinlerdir.
Immunglobiilinler veya antikorlar kan proteinlerinden globiilin grubuna dahil olup, B
lenfositler tarafindan sentezlenen ve immiinolojik etkileri bulunan maddelerdir. Bu
maddeler antijenleri baglamakta ve bunlarla birlesebilmektedir (Butler, 1998; Frandson
ve ark., 2009; Abbas ve ark., 2014; Yilmaz ve Akgiil, 2014). Immunglobiilinler kendi
aralarinda bes sinifa ayrilmaktadirlar. Bunlar IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM’dir. IgD
yalnizca insanlarda, maymunlarda ve kdpeklerde bulunurken, diger Ig tiirleri tiim
memelilerde bulunmaktadir (Nansen ve Nielsen, 1966; Gershwin, 2008; Frandson ve
ark., 2009; Yilmaz ve Akgiil, 2014).

Immunglobiilin A, toplam immunglobiilinlerin %15’ini  olusturmakta,
gastrointestinal ve solunum kanali duvarlarinda bulunan B lenfositler tarafindan
tretilmektedir. Primer olarak epitel yiizeylerde ve miikoz membranlarin
sekresyonlarinda bulunan IgA, mukozal yiizeylerde yer alarak bakteriler ile viruslara
karst koruma saglamaktadir (Snoeck ve ark., 2006; Woof ve Kerr, 2006; Yilmaz ve
Akgiil, 2014). Bununla birlikte IgA, memeli hayvanlarda hem bagirsaklarda hem de
akcigerlerde dnemli bir sekretorik antikordur. Viruslar1 nétralize edebilmekte ve hedef
dokulara bakteriyel patojenlerin yapismasini engellemektedir (Gershwin, 2008).
Gergeklestirilen bu ¢alismada serum IgA seviyesi kontrol grubu hayvanlarda
384.15+28.82 ug/ml, enzootik pnémonili hayvanlarda ise 334.33+11.13 pg/ml olarak
tespit edildi. Immunglobiilin A seviyelerinde belirlenen bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Corbeil ve ark. (1984)’lari, pndmonili buzagilarda yaptig
calismada IgA seviyelerinin en diisiik seviyede oldugu dénemlerde (<0.1 g/dl) pndmoni

insidansinda artis sekillendigini, Francoz ve ark. (2004)’lar1 ise saglikli buzagilara gére
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(0.06-1.00 g¢/l) kronik pnomonili buzagilarda serum IgA seviyelerini diisiik tespit
ettiklerini (0 g/l) bildirmislerdir. Youssef ve ark. (2015)’lar1 solunum sistemi hastalig
bulunan buzagilarda IgA seviyesini, saglikli hayvanlara gore (35.5 mg/dl) hem akut
(16.2 mg/dl) hem de kronik pnémonide (19.8 mg/dl) disiik tespit ettiklerini, bunun
sebebinin ise IgA’min akciger epitellerinde sekretorik yapida bulunan bir
immunglobiilin olmasindan 6tiirii ve akciger epitellerinde viruslara ve bakterilere karsi
koruma saglamak amaciyla azaldigini bildirmislerdir. Enzootik pnémonili buzagilarda
IgA seviyesinin diisiik tespit edilmesinin sebebinin de akciger hasari oldugu ve IgA’nin
akcigerlerde  sekretorik  yapida  bulunmasindan  Gtiirii  seviyesinin  azaldigi
disiiniilmektedir. Bu calismada enzootik pnomonili buzagilarda elde edilen bulgular,
arastiricilarin (Corbeil ve ark., 1984; Francoz ve ark., 2004; Youssef ve ark., 2015)
calismalarinda bildirdikleri bulgularla paralellik tasimaktadir.

Sigirlarda en fazla bulunan immunglobiilin tiri 1gG olup, toplam
immunglobiilinlerin yaklasik %75’ini olusturmaktadir. IgG yetersizligine bagli olarak
hayvanlarin 6zellikle solunum sistemi hastaliklar1 gibi ¢esitli enfeksiyonlara yatkinlik
gosterdigi bildirilmistir. 1gG, insanlarda ve kopeklerde plasenta yoluyla anneden f6tiise,
gebeligin  son trimesterinda gegebilmektedir. Ancak bu durum buzagilarda
gozlenmemektedir. Bu  yiizden  buzagilar  hipogammaglobiilinemik  veya
agammaglobiilinemik olarak dogmaktadirlar (Mallard ve ark., 1983; Weaver ve ark.,
2000; Snoeck ve ark., 2006; Gershwin, 2008; Baskin ve ark., 2010). Hayvanlarda
hastalik sirasinda IgG konsantrasyonlarinda gesitli farkliliklarin tespit edildigi, bunun
ise IgG’nin vaskiiler sistemden digar1 ¢ikabilmesi ve yabanci antijenlere karsi koruma
amaciyla viicutta genis bir olgiide yayilim gdstermesi sonucunda oldugu bildirilmistir
(Corbeil ve ark., 1984; Gershwin, 2008; Srikumaran ve ark., 2008; Frandson ve ark.,
2009; Youssef ve ark., 2015).

Bu calismada, serum 1gG seviyesi kontrol grubu hayvanlarda 384.15-+28.82
ug/ml, enzootik pnoémonili hayvanlarda ise 334.33*11.13 pg/ml olarak belirlendi.
Ancak bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p>0.05). Corbeil ve
ark. (1984)’lar1, pnomonili buzagilarda yaptiklar ¢alismada IgG tiirlerinin azaldigini ve
azalmanin oldugu donemlerde pndmoni insidansinin en yiiksek oranda goézlendigini

bildirmiglerdir. Youssef ve ark. (2015)’lar1 ise solunum sistemi hastalifina sahip
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buzagilarda IgG seviyelerini saglikli buzagilarda 15.1 g/dl, akut bronkopnomonili
buzagilarda 2.6 g/dl, kronik pndmonili buzagilarda ise 5.2 g/dl olarak tespit ettiklerini;
bu azalmanin buzagilarin annelerinden yetersiz kolostrum almalar1 veya kolostrum
almmminin engellenmesinin yani sira, buzagilarin hipogamaglobiilinemik dogmalarina
bagli olarak yetersiz IgG’ye sahip bulunmalartyla ilgili olabilecegini bildirmislerdir.
Ayrica Francoz ve ark. (2004)’lar1, kronik pndmonili buzagilarda yaptiklar1 ¢aligmada
IgG seviyelerini disiik tespit ettiklerini, bunun sebebi olarak da viruslarin buzagilarda
immunsupresyona yol acmasi sonucunda mikoplazmal etkenlerin asir1 ¢ogaldigini ve
IgG seviyelerinin diigiik tespit edildigi hayvanlarin mikoplazmal enfeksiyonlara karsi

duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Enzootik pnomonili buzagilarda yapilan bu calismada IgG seviyelerinin diigiik
tespit edilmesinin sebebinin hayvanlarin yetersiz kolostrum almis olabilecegi ve
hastaliga bagli olarak goézlenen immunsupresyon oldugu diisliniilmektedir. Bununla
birlikte bu ¢alismada enzootik pndmoni teshisi konulan hayvanlarin ortalama 3.6+0.17
aylik olmasi, hastaligin pasif ile aktif bagisiklik arasindaki gecis donemiyle ilgili
olabilecegi diislinlilmektedir. Benzer sekilde enzootik pndmoninin etiyolojisinde
mikoplazmalarin yer aldigi (Nicholas ve Ayling, 2003; Griffin ve ark., 2010) ve
viruslara bagli immunsupresyon sekillenmesiyle hastaligin ortaya c¢ikabilecegi
(Radostits ve ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008), hastaligin pasif ve aktif
bagisikliklar arasindaki gecis donemlerinde yaygmn bir sekilde gozlenebilecegi
bildirilmistir (Kahn ve Line, 2010; Joshi ve ark., 2016). Elde edilen bulgular
arastiricilarin bulgulartyla (Corbeil ve ark., 1984; Nicholas ve Ayling, 2003; Francoz ve
ark., 2004; Radostits ve ark., 2007; Srikumaran ve ark., 2008; Griffin ve ark., 2010;
Kahn ve Line, 2010; Youssef ve ark., 2015; Joshi ve ark., 2016) benzerlik tasimaktadir.

Immunglobiilin M, plazma hiicreleri tarafindan antijenlere karsi iiretilen ilk
immunglobiilin tlird olup, immunolojik bir stimiilasyonu takiben yanit olarak
sentezlenen ilk immunglobiilindir. Serumda en yiiksek ikinci konsantrasyona sahiptir ve
toplam immunglobiilinlerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. Gastrointestinal kanalda
onemli gorevleri olup, nazal sekresyonlarda ve bronsiyollerdeki mukusta yliksek
miktarlarda bulunmaktadir. Enfeksiyonlarin akut doneminde artis gostermekte ve daha

sonra azalmaktadir. Ayrica, IgA’nin yetersizligi durumlarinda IgM {iretiminde
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kompenzasyon amaciyla da artig sekillenebilmektedir. Kisa omiirlii oldugundan otiirii
yerini daha uzun 6miirlii bir immunglobiilin tiirii olan IgG’ye birakmaktadir (Snoeck ve
ark., 2006; Gershwin, 2008; Yilmaz ve Akgil, 2014).

Bu ¢alismada serum IgM seviyesi kontrol grubu buzagilara gore (15.55%1.06
ug/ml), enzootik pnémonili buzagilarda (11.27+=0.61 pg/ml) diisiik tespit edildi, ancak
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Corbeil ve ark. (1984)’lari,
pnomonili buzagilarda yapmis oldugu c¢alismada IgM konsantasyonlarimi diisiik
belirledigini (<0.2 g/dl), pnomoni insidansimnin IgM konsantrasyonlarindaki diisiisle
ilgili olabilecegini bildirmistir. Francoz ve ark. (2004)’lar1 ise saglikli buzagilara gore
(0.6-4.3 g/l), kronik pnoémonili buzagilarda (0.46 g/l) IgM diizeylerini disiik
belirledigini bildirmislerdir. Gergeklestirilen bu c¢alismada, enzootik pndmonili
buzagilarda IgM seviyelerinin diisiik tespit edilmesinin sebebi olarak enzootik pnémoni
sirasinda akcigerde enfeksiyonun ortaya ¢ikmasiyla birlikte IgA seviyelerinin azalmasi,
IgM’nin yar1 Omriiniin kisa olmasi ve IgA’nin gorevini devralmasina bagli olarak
konsantrasyonlarinin azaldigi diisiiniilmektedir. Nitekim, yapilan ¢alismalarda (Snoeck
ve ark., 2006; Gershwin, 2008; Yilmaz ve Akgiil, 2014), [gM’nin hastaliklarin akut
donemlerinde artig gosterdigi ve daha sonra azaldigi, ayrica I[gM’nin kisa bir yarilanma
omriine sahip oldugu da bildirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, arastiricilarin
calismalarinda elde ettikleri bulgularla (Snoeck ve ark., 2006; Gershwin, 2008; Y1ilmaz
ve Akgiil, 2014) benzer bulunmustur.
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Ozetle;

e Bu calismada; buzagilarda enzootik pnémoninin en ¢ok kis mevsiminden
ilkbahar mevsimine geciste gézlendigi,

e Enzootik pnOmonili buzagilarda hematolojik parametrelerden RBC,
Hct, MCV ve THR degerlerinde diisiis oldugu, Hb, WBC, MCH ve
MCHC degerlerinde ise artis oldugu,

e Enzootik pndmonili buzagilarda oksidatif stres parametrelerinden TOS,
NO, SA, MDA ve OSI seviyelerinde artis, TAS, SOD, GPx ve CAT
diizeylerinde ise diisiis oldugu,

e Enzootik pnémonili buzagilarda immunglobiilin A, G ve M diizeylerinde
azalmalarin oldugu,

e Enzootik pnomonili buzagilarda oksidan seviyelerinde artis oldugu ve
antioksidan kapasitesinde azalma oldugu, oksidan-antioksidan dengenin
bozuldugu ve siddetli oksidatif stresin olustugu,

e Enzootik pndmonili buzagilarda bagigiklik sisteminin zayifladigi tespit
edildi.

Sonug olarak, enzootik pnomonili buzagilarda oksidatif stres parametreleri ve
immunglobiilin seviyeleri degerlendirilerek, hastalikta oksidatif stresin oldugu ve
immunglobiilin seviyelerinde diisiis belirlendi. Bu sonuca bakildiginda oksidatif stresin
enzootik pndmoninin olusmasinda 6nemli bir yere sahip oldugu ve hastaligin
olusumunda katkisinin olabilecegi, yine hastaligin ortaya ¢ikmasinda bagisiklik
sisteminin baskilanmasinin 6nemli etkilerinin oldugu kanisina varildi. Ayrica
buzagilarda hastaligin ortaya ¢ikisinin 6nlenmesi, hastalik sirasinda goézlenen oksidatif
stresin azaltilmasi ve bagisiklik sisteminin desteklenmesi amaciyla buzagilarin dengeli
ve yeterli beslenmesi, buzagilara antioksidan nitelikli mineral ve vitamin takviyelerinin
(Se, Cu, Mn, Zn, B-karoten, C ve E vitamini) yapilmasinin faydali olabilecegi,
buzagilarda strese yol agan kotii bakim ve beslenme sartlar1 gibi ¢evresel faktorlerin
diizeltilmesinin  buzagilarda enzootik pndémoni hastaliginin  goriilme riskini

azaltabilecegi diistiniilmektedir.
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Yénergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamn herhangi bir
intihal igermedigini: aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim. Qf’
a

imza
Ogrencinin Adi Soyad Mustafa OZBEK
Anabilim Dah :| Veteriner i¢ Hastahiklar
Ogrenci No 139301036
Programi :} [ Yiksek Lisans 4 Doktora
1
ANISMAN OXA
UYGUNDUR

Dog. Dr. Cumali OZKAN

111



