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TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu calismayi, degerli bilgi ve katkilar1 ile yoneten,
tezimin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen ve istatistiksel analizlerini yapan
hocam sayin Dog. Dr. Siikrii DEGIRMENCAY a en derin sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

Doktora egitimim boyunca her zaman maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen
Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ABD baskan1 hocam sayin Prof.
Dr. M. Sinan AKTAS’a ve anabilim dalinin tiim 6gretim {iyelerine tesekkiir ederim. Tez
kapsaminda biyokimyasal analizleri yapan Dog. Dr. Sefa KUCUKLER’e (Atatiirk
Universitesi, Erzurum), tez kapsaminda virolojik analizleri yapan Prof. Dr. M. Ozkan
TIMURKAN’a (Atatiirk Universitesi, Erzurum) ve tezimin mikrobiyolojik analizlerini
yapan Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Laboratuvarina tesekkiir ederim.
Ayrica kan gazi 6l¢iimlerinde cihaz destegi ve teknik desteklerinden 6tiirii Hasvet ailesine
ve saym Hidayet SIMSEK ’e tesekkiir ederim. Tezimin saha ¢alismalarinda saat mefhumu
gozetmeksizin yardimlarin1 esirgemeyen basta danigman hocam Dog. Dr. Siikrii
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Erdem YILDIRIM’a, Sevilay INCE’ye ve hayvan galismalari siiresince yardimci olan
Liitfettin KECECI’ye, numunelerin rutin biyokimyasal analizlerinde yardimlarmi
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arkadaslarima tesekkiir ederim.

Calismalarim boyunca ihmal ettigim ve haklarini higbir zaman 6deyemeyecegim
esime ve aileme minnettarim.

Ramazan KAMAN



OZET

Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaligi Kompleksinde Tildipirosin ve Farkh Doz
N-Asetilsistein Kullaniminin Tedavideki Etkinliginin Degerlendirilmesi

Amagc: Sigirlarin solunum sistemi hastaligi kompleksi (BRDC), iist ve alt solunum
sistemi bulgular1 ile karakterize ¢ok faktorlii bir hastalik kompleksidir. Bu c¢alismada
Tildiprosin ve farkli doz N-Asetilsistein kullanimmin tedavideki etkinliginin
degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: Calisma materyalini BRDC’li 30 sigir ve saglikli 10 sigir olmak
iizere toplamda 40 sigir olusturdu. Calisma 1’1 kontrol, 3’ii ¢alisma olmak {izere 4 gruptan
olustu ve her grupta 10 sigir yer aldi. Tildiprosin (T) grubuna tek doz 2.5 mg/kg dozda
Tildipirosin uygulandi. Tildipirosin+10mg/kg N-Asetilsistein (NAC) (TA1) grubuna tek doz
2.5 mg/kg dozda Tildipirosin ile birlikte 10 mg/kg dozda NAC, IM yolla 5 giin uygulandi.
Tildipirosin+20mg/kg N-Asetilsistein (NAC) (TA2) grubuna tek doz 2.5 mg/kg dozda
Tildipirosin ile birlikte 20 mg/kg dozda NAC, IM yolla 5 giin uygulandi. Kontrol grubundaki
hayvanlara ise 5 giin boyunca sadece serum fizyolojik, 5 ml, kas i¢i olarak uygulandi. Tiim
sigirlardan tedavi 6ncesi (TO), tedavinin birinci giinii (T1), tedavinin {igiincti glinii (T3) ve
tedavi sonrasi 2. giinde (TS2) klinik skorlama yapildi, hematolojik ve biyokimyasal analizler
icin vendz kan rnekleri, kan gazi analizleri i¢in arteriyel kan 6rnekleri alindi. Tedavi 6ncesi
tim sigirlardan transtrakeal yikama sivisi 6rnekleri alindi ve mikrobiyolojik ve virolojik
analizler yapildu.

Bulgular: Kontrol grubuna gore yiiksek klinik skora sahip ¢alisma gruplarinin tedavi
ile birlikte klinik skor degerlerinin azaldig1 saptandi (P<0.01). Calisma gruplarinin WBC,
LYM ve NEU degerlerinin tiim orneklem giinlerinde kontrol grubundan yiiksek oldugu
saptand1 (P<0.05). Calisma gruplarinin yiiksek olan periostin diizeylerinin tedavi ile giderek
azaldig1 ve TS2’de kontrol grubu verisine yaklastig1 ve en iyi sonucun TA2 grubunda oldugu
saptandi. TA1 ve TA2 gruplarimin yliksek SAA diizeylerinin giderek azaldigi, T3 ve TS2
giinlerinde ise kontrol grubu ile bir farkin olmadig: belirlendi. Calisma gruplarinin yiiksek
olan Hp diizeylerinin tedavi ile giderek azaldigi ancak tiim 6rneklem giinlerinde kontrol
grubundan yiiksek olduklari tespit edildi (P<0.001). Tiim ¢alisma gruplarinda yiiksek olan 8-
isoprostane diizeylerinin tedavi ilerledik¢e giderek azaldigi ve kontrol grubu verilerine
yaklastig1 saptandi. T grubunda TS2 giiniindeki 8-isoprostane diisiikliigliniin T0’a gore
(P=0.043), TA2 grubunda ise T3 giiniindeki 8-isoprostane diizeylerinin diisiikliigiiniin TO’a
gore anlamli oldugu tespit edildi (P=0.024). TA2 grubunun T1, T3 ve TS2 giinlerinde kontrol
grubundan daha diisiik 8-isoprostane diizeylerine sahip oldugu belirlendi. T0’da ¢alisma
gruplarinin yiiksek olan MDA diizeylerinin tedavi siiresince giderek azaldigi ve kontrol grubu
ile bir farkin olmadig saptandi. Calisma gruplarinda T0’da diisiik olan GSH diizeylerinin
tedavi stiresince giderek arttig1 ancak TS2 giinlinde T3 giiniine kiyasla bir azalmanin oldugu
saptandi. Ancak bu azalma sadece TA1 grubunda anlamli bulundu (P=0.002). TO’da ¢alisma
gruplarinin yliksek olan PaCOz ve laktat diizeylerinin tedavi siiresince giderek azaldigi, HCO3
diizeylerinin (P<0.05) ise giderek arttig1 gozlendi.

Sonu¢: Akut BRDC’nin tedavisinde Tildiprosine ek olarak 20 mg/kg dozda, IM yolla
verilen NAC’nin anti-inflamatuar ve antioksidan etki gdsterdigi, oksidatif stresi azalttig1 ve
tedavide olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varildi. Periostin diizeylerinin solunum sistemi
enfeksiyonlarinda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde umut vadeden bir marker oldugu
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: BRDC, N-Asetilsistein, Periostin, Tildipirosin



ABSTRACT

The Evaluation of Treatment Efficiency of Tildipirosin and Various Doses
of N-Acetylcysteine in cattle with Bovine Respiratory Disease Complex

Aim: Bovine respiratory disease complex (BRDC) is a multifactorial disease complex
characterized by upper and lower respiratory tract manifestations. In this study, it was aimed to
evaluate the efficacy of tildiprosin and different doses of N-Acetylcysteine in treatment.

Material and method: A total of 40 cattle, 30 with BRDC and 10 healthy, constituted
the study material. The study consisted of 4 groups, 1 control and 3 experimental, and each group
included 10 cattle. A single dose of 2.5 mg/kg Tildipirosin was administered to the Tildiprosin
(T) group. Tildipirosin+10 mg/kg N-Acetylcysteine (NAC) (TA1) group was administered a
single 2.5 mg/kg dose of Tildipirosin together with 10 mg/kg NAC, IM for 5 days. Tildipirosin+20
mg/kg N-Acetylcysteine (NAC) (TA2) group was administered a single 2.5 mg/kg dose of
Tildipirosin together with 20 mg/kg NAC, IM for 5 days. Only saline, 5 ml, was administered 1M
to the animals in the control group for 5 days. Clinical scoring was performed, venous blood
samples were collected for hematological and biochemical analysis, and arterial blood samples
were collected for blood gas analyses from all animals before treatment (T0), T1, T3 days, and
the second day after treatment (TS2). TTW samples were taken from all cattle at TO and
microbiological and virological analyzes were performed.

Results: Compared to the control group, it was determined that the clinical score values
of the experimental groups with higher clinical scores decreased with treatment (P<0.01). On all
sampling days, it was found that the study groups' WBC, LYM, and NEU levels were higher than
those of the control group (P<0.05). The elevated periostin levels of the experimental groups were
found to have steadily dropped with treatment and had begun to resemble the data of the control
group in TS2, with the TA2 group showing the best results. It was found that the TA1 and TA2
groups' high SAA levels gradually dropped, and that there was no difference between the two
groups' T3 and TS2 levels in comparison to the control group. It was shown that the experimental
groups' high Hp levels gradually decreased with the treatment, but were higher than the control
group on all sampling days (P<0.001). It was found that 8-isoprostane levels, which were high in
all experimental groups, steadily declined as the treatment went on and the results got closer to
those of the control group. In the T group, the low level of 8-isoprostane on day TS2 was found
to be significant compared to TO (P=0.043), while the low level of 8-isoprostane on day T3 in the
TA2 group was found to be significant compared to TO (P=0.024). On T1, T3, and TS2 days, it
was determined that the TA2 group had lower 8-isoprostane levels than the control group. It was
found that the experimental groups' high MDA levels at TO steadily dropped during the course of
the treatment, with no difference from the control group. It was found that the experimental
groups' low GSH levels at TO steadily increased throughout the treatment, however there was a
decline on the TS2 day compared to the T3 day. Only the TAL group, however, showed a
significant decrease (P=0.002). pCO; and lactate levels, which were high in the experimental
groups at TO, gradually dropped following treatment, whereas HCOj3 levels (P<0.05) steadily
increased.

Conclusion: It was concluded that NAC was given IM at 20 mg/kg in addition to
Tildiprosin in the treatment of acute BRDC demonstrated an anti-inflammatory and antioxidant
effects, reduced oxidative stress, and had positive effects in the treatment. Periostin levels have
been proposed as a promising marker in the evaluation of treatment efficacy in respiratory system
infections.

Key Words: BRDC, N-Acetylcysteine, periostin, tildipirosin
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AFP : Akut faz protein

AFY :  Akut faz yanit

AST :  Aspartataminotransferaz

ALB : Albumin

BAL :  Endoskopik bronkoalveolar lavaj
BAS . Bazofil sayis1

BoHV-1 :  Bovine herpesvirus-1

BPI3V :  Bovine Parainfluenza-3 virus
BRDC :  Sigirlarin solunum sistemi hastaligi
BRSV :  Bovine respiratory syncytial virus
BUN :  Kan iire nitrojeni

BVDV :  Bovine viral diarrhea virus

cp . sitopatojenik

DNS :  Derin nasofaringeal siirlintii
EOS . Eozinofil sayist

FIV :  Feline immunodeficiency Virus
GGT :  Gamaglutamiltransferaz

GSH :  Glutatyon

H20:2 . Hidrojen peroksit

HCOs :  Bikarbonat

HCT . Hematokrit orani

HGB : Hemoglobin

HIV :  Human immunodeficiency virus
Hp Haptoglobulin
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1. GIRIS

S1g1r solunum yolu hastaligi kompleksi (BRDC), sigirlarda ortaya ¢ikan, iist ve alt
solunum sistemi semptomlari ile karakterize, ¢ok faktorlii bir hastalik kompleksidir
(Lillie, 1974; Narita ve ark., 2000). BRDC, (Guterbock, 2014) tarafindan ¢ogunlukla bir
veya daha fazla enfeksiy6z etkenin neden oldugu yangi, konsolidasyon, akciger apseleri
ve fibrozis ile iliskili pnomoni seklinde tanimlanirken, (Lillie, 1974) tarafindan
buzagilarin enzootik pndmonisi, nakliye atesi veya atipik interstisyel pndmoni gibi {i¢
Klinik olgudan biriyle beraber solunum yollarin1 etkileyen baska birkag hastaligin
olusturdugu kompleks seklinde tanimlanmistir.

Bulasic1 ve enfeksiyoz bir hastalik olan BRDC’ye bazi bakteriler [Mannheimia
haemolytica (M. haemolytica), Pasteurella multocida (P. multocida), Mycoplasma bovis
(M. bovis), Histophilus somni (H. somni)] ve viriisler [Bovine respiratory syncytial virus
(BRSV), Bovine herpesvirus type 1(BoHV 1), Bovine Parainfluenza-3 virusu (BPI3V),
Bovine viral diarrhea virus (BVDV)] sebep olur. Konaga bagli faktorler (genetik,
bagisiklik, stres), yonetimsel faktorler (siitten kesme, gruplama, kalabalik, isletme
degisikligi) ve cevresel faktorler (sicaklik, nem, ani hava degisikligi, riizgar,
havalandirma) BRDC’ye yatkinlik olusturmaktadir (Taylor ve ark., 2010).

Solunum sistemi hastaliklarinda tani, genel ve 6zel muayene ydntemlerinin
birlestirilmesiyle olur. Teshisin dogrulugu tedavinin basarili olmasinda ve prognozun
dogru belirlenmesinde 6nem arz eder (Aslan ve Nizamliogli). Bakteriyel etkenlerin
belirlenebilmesi i¢in daha diyagnostik olan Ornekler sirasiyla nekropsi materyali,
transtrakeal yikama (TTW), endoskopik bronkoalveolar lavaj (BAL), endoskopik
olmayan bronkoalveolar lavaj (nBAL), transtrakeal aspirasyon (TTA) ve derin
nasofaringeal siiriintii (DNS) 6rnekleridir (Fogarty ve ark., 1986; Timsit ve ark., 2013;

Van Driessche ve ark., 2017; Viso ve ark., 1985).



Bugiine kadar sigirlardaki solunum sistemi enfeksiyonlari ile bir¢ok biyobelirteg
arasinda iligski kurulsa da heniiz spesifik bir biyobelirteg tespit edilememistir (Aich ve
ark., 2009). Solunum sistemi hastaliklarinda genellikle analizi yapilan biyokimyasal
parametreler; plazma laktat konsantrasyonu, serum haptoglobin (Hp) konsantrasyonu,
serum albiimin (ALB) ve total protein (TP) diizeyi ve kan gazlarinin degerlendirilmesidir
(Sentiirk, 2014).

Hastaligin ciddi ekonomik kayiplara neden olmasi ve kompleks bir seyir
gostermesi nedeniyle tedavi ve korunmasi siirekli arastirma konusu olmustur. Tedavinin
daha etkin ve daha az maliyetli olmasi amaglanan bir hedeftir. BRDC enfeksiyonlarinin
onlenmesinde makrolid grubu antimikrobiyellerin etkili olabilecegi ve bu gruptan
tildipirosinin tercih edilebilecek bir antimikrobiyel oldugu ifade edilmistir (O'Connor ve
ark., 2019). Makrolid grubu antibiyotiklerin akciger dokusunda daha ¢ok birikmesi,
mukus salgisini azaltici, bakteride biofilm olusumunu 6nleyici etkisi, antiinflamatuar ve
immunmodiilator 6zelliklere sahip olmasi diger antibiyotiklere olan Ustiinltigiidiir. Bu
nedenle solunum sistemi enfeksiyonlarinda sik tercih edilirler (Shinkai ve ark., 2008). N-
Asetilsistein (NAC), 1960'larda kronik solunum yolu hastaliklar1 i¢in mukolitik bir ilag
olarak tanitilmigtir. Brongiyal mukusun viskozitesini azaltarak daha az yapigkan hale
getirmektedir (Medici ve Radielovic, 1979). NAC’in mukolitik 6zelliklerinin yaninda
antienflamatuvar, antioksidatif, antibakteriyel, antiviral ve biyofilm olusumunu 6nleyici
ozelliklerinin de oldugu bildirilmistir (Aruoma ve ark., 1989; Benrahmoune ve ark., 2000;
Caglikiilekci ve ark., 2004; Garozzo ve ark., 2007; Grassi ve Benedetto, 2002; Pintucci
ve ark., 2010; Riise ve ark., 2000; Schito ve Marchese, 2003).

Bildigimiz kadariyla sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonlarinda NAC’1n
kullanildig1 bir ¢alismada bulunmamaktadir. Ayrica tildipirosin ve NAC’m birlikte

kullanildig1 bir ¢alismada mevcut degildir. Bu ¢alismada BRDC’li sigirlarin tedavisinde



tildipirosin ve farkli doz NAC kullaniminin etkinligi, klinik skorlama, hematolojik ve
rutin biyokimyasal parametreler, arteriyel kan gazi parametreleri, oksidatif stres
parametrelerinden glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) ve 8-isoprostane aktivitesi,
akut faz proteinlerinden Hp, serum amiloid-A (SAA) ile veteriner hekimliginde ilk defa

bu ¢alismada aragtirilan periostin diizeyleri ile degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaligi Kompleksi

2.1.1. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaliklar1 Kompleksinin Viral Etkenleri

2.1.1.1. Bovine Herpes Virus-1

Bovine herpesvirus-1 sigirlarin 6nemli bir solunum patojeni olup infeksiyoz
bovine rhinotracheitis (IBR) hastaligina neden olmaktadir (D’Offay ve ark., 2013;
Schwyzer ve Ackermann, 1996). IBR, sigirlarin iist solunum yollarinda ve trakea’da
yogun enflamasyon ile karakterize, dispne, depresyon, burun akintisi ve kondisyon
kaybinin eslik ettigi akut, bulasici ve atesli bir enfeksiyon olarak tanimlanmistir
(McKercher, 1959). BoHV-1 c¢evresel faktorlere orta derecede direnglidir, bu nedenle
diisiik sicakliklarda (4 °C) ve yiiksek nemli ortamlarda %90"n tizerinde enfektivitesini
bir aya kadar siirdiirebilir (Wentink ve ark., 1993).

BoHV-1'in en ¢ok tespit edilen bulasma yolu kisa mesafelerde aerosol yolla
olmaktadir (Mars ve ark., 2000). BoHV-1 hedef epitel hiicrelerine niifuz ettikten sonra
hem yeni nesil viriislerin iiretimine hem de hiicre 6liimiine yol agar. BoHV-1 sitopatik
etkisi (CPE), hiicre balonlasmasi ve intraniikleer inkliizyon cisimlerinin artmasi ile
karakterizedir. Hiicre 6liimii, BoHV-1 replikasyon dongiisii sirasinda hem nekroz hem de
apoptoz siireclerinden kaynaklanir. Bugiine kadar, genital veya solunum epitel hiicreleri
igin BoHV-1'in tropizmini destekleyen hi¢gbir molekiiler bulgu yoktur (Miller, Whetstone,
ve Van der Maaten, 1991). BoHV-1 konakta viremi yoluyla yayilarak genis bir doku ve
sisteme erisebilir. Bunun sonucunda gebe ineklerde aborta ve ¢ok gen¢ seronegatif
buzagilarda Sliimciil sistemik enfeksiyon gibi diger klinik belirtilere neden olabilir
(Miller, Whetstone, Bello, ve ark., 1991; Miller, Whetstone, ve Van der Maaten, 1991,
Wyler ve ark., 1989). Deneysel ¢alismalar ve saha gézlemleri, BoHV-1 enfeksiyonunun,

ciddi bronkopndmoniye yol agan bakteriyel sliperenfeksiyonlari tesvik etmedeki roliinii



desteklemistir (Narita ve ark., 2000). BoHV-1 ile birincil enfeksiyondan sonra sigirlar
gizli tasiyici olurlar (Enquist ve ark., 1998). Neonatal buzagilar yasaminin en az ilk iki
haftasinda sistemik hastaliga yakalanabilir ve BoHV-1 enfeksiyonu sonucu 6lebilirler.
BoHV-1’e kars1 antikor igermeyen kolostrum alan buzagilarda, iki giinliikten itibaren
hastalik belirtileri goriilmeye baslar ve 5-7 giin i¢inde iist solunum sistemi enfeksiyonu
bulgular ile baglayan hastalik, siddetli sistemik etkilenim sonucu 6liime sebep olabilir.
Buzagilarin iist solunum yollarinin yani sira bronsiyoller, yemek borusu ve rumende akut
nekrotizan lezyonlar olusur. Etkilenen buzagilarin burun delikleri, soluk borusu, akciger,
bronsiyal lenf diigimii, dalak ve timustan yiiksek oranda, karaciger, rumen ve beyinden
nadiren viriis izole edilebilir (Mechor ve ark., 1987).

BoHV-1'in neden oldugu hastaligin siddeti, BoHV-1 susunun viriilansi,
konakg¢inin immun yaniti, 6zellikle yas ve potansiyel sekonder bakteriyel enfeksiyon gibi
cesitli faktorlerden etkilenir (Kaashoek ve ark., 1996; Muylkens ve ark., 2007). Etkeni
alan hayvanlarda 4 ila 5 giin boyunca 41°Cye varan yiiksek ates, apati ve anoreksiya eslik
edebilir (Hage ve ark., 1998; Van Schaik ve ark., 1999). Nazal mukozanin kirmizi
goriiniimi, ser6z ila mukopurulent burun akintis1 ve ciddi vakalarda inspirasyonda agir
solunum (trakeal ltimendeki nekrotik kalintilarin neden oldugu trakeal stridor) ve oksiirtik
tespit edilen klinik bulgulardir. Solunum sistemi bulgulari ile beraber konjunktivit ve
mukopurulent gézyas akintis1 da saptanabilir (Muylkens ve ark., 2006). Asir1 salivasyon
ve ishal, BoHV-1’in sindirim sisteminde olusturdugu lezyonlarin bir sonucudur. Glossit,
0zofajit ve akut nekrotizan rumenit gibi sindirim sisteminde ¢esitli lezyonlar gozlenir.
Nihayetinde dort ila bes giin i¢cinde buzagilar can ¢ekisen bir durumda 6liirler (Mechor ve
ark., 1987).

BoHV-1 agilar, klinik hastaliklar1 6nlemede ve viriis yayillmasini azaltmada ¢ok

iyidir, ancak saha viriislerinin siirli bir enfeksiyona neden olmasini engellemez.



Intranazal veya intramuskuler yolla yapilan canli asilar, risk altindaki sigirlari korumak

icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Burun ig¢i asilar, siiriide enfeksiyonun klinik

belirtilerini gésteren hayvanlarda dahi kullanilabilmektedir (Nettleton ve Russell, 2017).
2.1.1.2. Bovine Viral Diarrhea Virus

Bovine viral diarrhea virus ile enfeksiyon, sigirlarda akut gastroenterit ve sindirim
sisteminde erozyonlara neden olan yeni bir hastalik olarak ilk kez 1946 yilinda (Olafson,
1946) tarafindan tammlanmistir. BVDV, nonsitopatojenik (ncp) ve sitopatojenik (cp)
olmak {izere iki farkli biyotip sergileyebilir (Corapi ve ark., 1988). Ncp suslari persiste
enfeksiyondan sorumlu tutulmustur. Bu sus, cp sustan farkli olarak fetusta tip | interferon
yanitinin indiiklenmesinden kaginarak persiste enfeksiyonlar olusturabilir (Brownlie ve
ark., 1989; Charleston ve ark., 2001). Gebeligin ilk {i¢ aylik déonemindeki enfeksiyon,
kalic1 enfeksiyon (persiste enfekte-PI) olusumu ile sonuglanirken (Coria ve ark., 1978;
Malmquist, 1968) immun yetmezligi olan hayvanlarda olusan mukozal hastalik 6lim ile
sonuglanir (Brownlie ve ark., 1984; Roeder ve Drew, 1984).

Bovine viral diarrhea virus enfeksiyonlarinda en etkili bulasma PI hayvanlarla
direkt temas sonucu olusur (Lang-Ree ve ark., 1994; Meyling ve Jensen, 1988; Niskanen
ve ark., 2000). Bununla birlikte kontamine enjeksiyon aletleri, suluk dilleri, ortam havasi
ve fetal sivilar ile de bulasabilir (Gunn, 1993; Lang-Ree ve ark., 1994; Mars ve ark.,
1999).

Sigirlarda BVDV enfeksiyonuna bagli hastaligin patogenezi, enfeksiyonun ¢esitli
Ozellikleri tarafindan yonetilir. Bunlar arasinda viremi olusumu, virusun immun sistemi
baskilayabilme yetenegi, transplasental enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi, immun toleransin
olusmasi ve gebeligin yaklasik 180 giinliik donemlerinde fotal bagisiklik yanitinin
olusmasiyla sekillenen durumlar yer alir (Radostits ve Littlejohns, 1988). BVDV’nin

solunum sistemi hastaliklart olusumuna etkisi,  Vvirusun immiin yanit sistemini



baskilayarak, diger bakteri ve virlislerin solunum yollarinda hastalik yapmasi seklindedir
(Burciaga-Robles ve ark., 2010; Larson ve ark., 2004). BVDV’ye bagl solunum sistemi
hastaliklarinin olusmasinda etkili olan faktorler arasinda etkenin virulansi, enfeksiyonun
akut veya persiste olmasi, virusun fotal veya postnatal bulasi ve sekonder patojen etkenler
sayilmaktadir (Ridpath, 2010).

BVDV enfeksiyonunun klinik bulgulari ve sonuglari, bu viriislerin genetik ve
antijenik Ozellikleri (Bianchi ve ark., 2017), ajan, konak, g¢evresel faktorler ve bu
faktorlerin birbiri ile etkilesimine gore degisir (Baker, 1995). BVDV enfeksiyonu, her ne
kadar viral bir hastalik olarak adlandirilsa da, hematolojik, immiinolojik, norolojik ve
reprodiiktif sistem dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik sistemde patolojik degisikliklere
neden olarak farkli semptomlar gosterebilir (Grooms, 2004). Hastalik 16kopeni, yiiksek
ates, depresyon, ishal, dehidrasyon, istahsizlik, salivasyon, burun akintisi, gastrointestinal
erozyonlar ve ¢esitli dokularda kanamalarla karakterizedir (Goyal ve Ridpath, 2008). PI
buzagilar dogumda klinik olarak normal goriinse bile genellikle verimsizdirler ve
yasitlaria gore gelisme geriligi gosterirler. Kil yapilar1 bozuk ve kivircik yapili olabilir
(Maxie, 2015).

Tiim bagarili kontrol programlarinin ortak paydalari sistematik kontrol, PI
hayvanlarin siiriiden ¢ikarilmasi, enfekte siiriilerin hareketlerinin kontrolii, siki
biyogiivenlik 6nlemleri ve gozetim altina alma islemlerinden olusmaktadir (Moennig ve
Becher, 2018). Modifiye-canli veya inaktif asilar akut hastaliktan ve PI fetiislerin
gelismesine karst kismen koruma saglayabilir ancak asilama tek basma BVDV
enfeksiyonunu kontrol altina alamaz veya ortadan kaldiramaz (Brock, 2003).

2.1.1.3. Bovine Parainfluenza-3 Virus

Bovine Parainfluenza-3 virus, sigirlarda BRDC ile iliskili en 6nemli viriislerden

biri olarak degerlendirilmektedir (Hoerlein ve ark., 1959). Genellikle solunum sistemi



hastaliklarinda tespit edilen viriis, saha sartlarinda son derece yaygin olarak bulunmakta,
dengesiz ve yetersiz beslenme, kapali ve siki barmaklarda yetistirme, hayvan nakilleri
gibi immun sistemin baskilanmasina yol agan durumlarda akut olarak goriilmektedir
(Ellis, 2009; Fulton ve ark., 2000; Hértel ve ark., 2004; Jericho ve ark., 1982). BPI3V
yalnizca bir solunum yolu patojeni oldugundan, nadiren sistemik hale gelmektedir.
Duyarli hayvanlarda en 6nemli bulasma yollari, burun akintilarindan kaynaklanan
kontaminasyonlar ve aerosol bulasmadir (Burrell ve ark., 2016). Bir BPI3V virionu,
solunum yoluna bulastiginda ilk olarak viral zarftaki HN glikoproteininin néraminidaz
aktivitesi i¢in dogal bir substrat olan yiiksek N-asetilndraminik (salik) asit icerigine sahip
bir mukoza tabakasiyla karsilagir (Morein ve Bergman, 1972). Hiicresel diizeyde BPI3V
enfeksiyonunun patogenezi, viral zarftaki HN glikoproteininin, muhtemelen spesifik
baglantilarla ve ayrim gozetmeksizin konake1 hiicrelerin glikoproteinleri ve glikolipidleri
tizerinde sialik asit kalintilarina baglanmasiyla baslar (Perlman ve ark., 1999). Bu
hiicreler arasinda trakeal hiicreler, siliyer bronsiyal hiicreler, silli ve siliyer olmayan
brongiolar hiicreler ile tip I ve tip II pnomosit bulunur (Bryson ve ark., 1983; Tsai ve
Thomson, 1975). Mukosiliyer tabakanin yapisal bilesenleri iizerindeki sitopatik
etkileriyle birlikte ele alindiginda, BPI3V'nin lokal ve sistemik bagisiklik yanit iizerindeki
etkileri, besi sigirlarinda gozlenen BRDC ve buzagilarin enzootik pndmonisinin ortak bir
ozelligi olan ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin olusumuna katkida bulunur (Ellis, 2010).

Bovine Parainfluenza-3 virus ile iliskili solunum yolu hastaligi teshis edilen
vakalarda degisken derecede ve gesitli klinik belirtiler bildirilmistir (Allan ve ark., 1978;
Betts ve ark., 1964; Bryson ve ark., 1978; Hoerlein ve ark., 1959; RC ve ark., 1959;
Rosenquist ve Dobson, 1974). BRDC ¢oklu patojenlerin ortak katilim1 sonucu sekillenen
coklu etiyolojik bir hastalik oldugundan, herhangi bir klinik bulgunun BPI3V’ye ait olup

olmadiginin anlasilmasi zordur. BPI3V’nin intranazal veya intratrakeal inokiilasyon veya



aerosol uygulamalarinin tek basina veya kombinasyonlar1 ile olusturulan deneysel
solunum sistemi hastaliklarinda, asemptomatik prodiiktif enfeksiyondan siddetli
pnémoniye kadar degisen klinik bulgular tespit edilmistir (Bryson ve ark., 1979; Bryson
ve ark., 1999; Dawson ve ark., 1965; Frank ve Marshall, 1971; Omar ve ark., 1966).
Enfeksiyonlarin en 6nemli 6zelliklerinden biri 7-10 gilin boyunca siiren ortalama 41°C
atestir (Frank ve Marshall, 1973; Kapil ve Basaraba, 1997). Oksiiriik, siirii salginlarinda
genellikle ilk Klinik belirti olup sert ve rahatsiz edicidir (Allan ve ark., 1978). Rinit,
istahsizlik ve ser6z ile mukopurulent burun akintis1 da mevcuttur. Solunum yiizeysel ve
hizlidir (60-70 nefes/dakikada). Kuru ekspiratuar raller duyulabilir (Frank ve Marshall,
1971; Omar ve ark., 1966). Komplike olmayan BPI3V enfeksiyonlarinin ¢ogunda
Okstiriik, burun akintis1 ve hafif ates goriilmekte ve hayvanlar yaklasik 10 giin iginde
iyileserck hastaligi hafif atlatmaktadir (Frank ve Marshall, 1973).

Diger solunum yolu patojenlerinde oldugu gibi, dogal olarak meydana gelen
salginlara iligkin ilk gézlemler, gevresel faktorlerin, yetersiz havalandirilan sikisik
ortamlarin ve igletmeye ait diger stres faktorlerinin BPI3V ile baglantili solunum yolu
hastalig1 sorunlarinin siddetini en iist diizeye ¢ikarmada etkili oldugunu gostermistir
(Frank ve Marshall, 1973; Hoerlein ve ark., 1959; RC ve ark., 1959; Woods, 1968).
BPI3V’ye karsi kullanilan paranteral inaktive asilarin 2 dozdan sonra, antikoru olmayan
veya diisiik antikor titresine sahip olan buzagilarda genel olarak sistemik ve bazen lokal
antikor yanit1 uyardigi gosterilmistir (Gale, 1968; Probert ve ark., 1978).

2.1.1.4. Bovine Respiratory Syncytial Virus

Bovine respiratory syncytial virus, geng¢ buzagilarda solunum yolu hastaliginin
baslica nedenidir (Stott ve Taylor, 1985). BRSV, ¢ogunlukla sonbahar ve kis aylarinda
solunum sistemi salginlarina neden olur ve goriilme orani bir bdlgedeki sigir

popiilasyonunun yogunlugu ile dogru orantilidir (Baker ve ark., 1985; Elvander, 1996;



Stott ve ark., 1980; Verhoeff ve Van Nieuwstadt, 1984). BRSV enfeksiyonlarinin
hazirlayici etmenleri olarak barinak ve yonetim kosullarinin 6n plana ¢iktigi bildirilmekte
ve yetiskin hayvanlarla gen¢ hayvanlarin bir arada bulunmasi, yetersiz havalandirma,
siitten kesme, kalabalik ve sikisik ortamlar ile hayvan hareketleri kaynakli stresin hastalik
salginlarini artiracagi belirtilmektedir (Baker ve ark., 1992; Bryson ve ark., 1978;
Elazhary ve ark., 1980; Pirie ve ark., 1981).

BRSV enfeksiyonunun patogenezi halen net olarak agiklanamamistir, ancak
mevcut veriler, immiin aracili mekanizmalarin baskin bir rol oynadigini gostermektedir
(Babiuk ve ark., 1988). BRSV igin inkiibasyon siiresinin 2-5 giin arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. BRSV enfeksiyonu asemptomatik olabilir, {ist solunum yollartyla smirlt
olabilir veya hem iist hem de alt solunum yollarini igerebilir (Verhoeff ve Van
Nieuwstadt, 1984). BRSV, esas olarak solunum sistemi siliyer epitelinin yiizeysel
tabakasinda replike olur ve replikasyon tip I pnémositlerde de saptanabilir (Viuff ve ark.,
2002; Viuff ve ark., 1996). BRSV'nin ve diger solunum yolu viriislerinin neden oldugu
solunum sistemi hastaliginin patogenezinin Onemli bir yoni, viriisin bakteri
kolonizasyonunu ve tutunmasini artirmasi ve solunum yolunun spesifik ve spesifik
olmayan savunma mekanizmasint degistirmesidir. Bu nedenle, genel olarak bakteriyel
pnomonilerin %90'min dnceki bir viral enfeksiyondan sonra gelistigi tahmin edilmektedir
(Babiuk ve ark., 1988).

Enfeksiyonun hafif sekilde etkiledigi hastalarda klinik bulgular oksiiriik,
mukozden seropurulent’e kadar degisen nazal akinti, hafif ile orta derecede artmis
solunum hizlar1 ve anormal solunum sesleriyle karakterizedir. Orta derecede etkilenmis
hastalarda, 80 nefes/dakika'nin iizerinde solunum hizlari, tasipne, derin Oksiiriik ve
akcigerde sert vezikiiler ve bronsiyal sesler goriiliir. Siddetli sekilde etkilenen buzagilar

dispneik olabilir ve deri alt1 amfizemat6z biillere sahip olabilir, ancak amfizem siirekli
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olarak bulunmaz (Baker ve ark., 1986; Bryson ve ark., 1978; Kimman ve ark., 1988).
Hayvanlarda agz1 acik, boyun gerilmis ve bas asag1 bir durus salivasyon, hiriltili bir nefes
alip verme ve dil disaridayken nefes alma ile karakterize siddetli bir solunum sikintisi
gelisebilir (Belknap, 1993).

Viriise kars1 immiin korunma i¢in modifiye canli a1 ve inaktif viriis igeren asilar
kullanilmaktadir (Taylor ve ark., 2005). Maternal kaynakli, BRSV nétralize edici serum
antikorlariin varligi, giinlimiizde erken donemde basarili agilamanin 6niinde biiyiik bir
engel teskil etmektedir (Kapikian ve ark., 1969; Kim ve ark., 1969). Mukozal asilama
yolu, maternal antikorlarin immunsupresif etkilerine parenteral uygulama yolundan daha
direnglidir (Belshe ve ark., 1982; Brown ve ark., 2002).

2.1.2. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastahklar1 Kompleksinin Bakteriyel
Etkenleri

2.1.2.1. Pasteurella multocida

Pasteurella multocida, ¢ok ¢esitli hayvan tiirlerinde hastaliga neden olabilir ve
kanath kolerasi, sigir hemorajik septisemisi, enzootik pnémoni ve domuz atrofik rhiniti
dahil olmak iizere ekonomik agidan 6nemli sayisiz hastaligin etkenidir (De Alwis, 1992).

Pasteurella multocida ile iliskili solunum yolu hastaliginin ger¢ek epidemiyolojik
bulgular1 yetersizdir. Bunun bir nedeni, organizmanin her yerinde normal flora tiyesi
olarak bulunmasidir. Sadece iist solunum yollarinda bulunmasi hastaligin teshisi i¢in
yeterli degildir; pnémoniye dahil oldugunun dogrulanmasi i¢in ¢ok sayida sigirda
nekropsi materyalinden alinan numunelerin veya invaziv yontemler olan TTW ya da BAL
ile alinan numunelerin analizi gereklidir (Hirose ve ark., 2003; Virtala ve ark., 2000).

Gilinimiizde tiim tiirlerde pnomonik pastorellozun patogenezi hala tam olarak
aciklanmamistir. P. multocida, enzootik neonatal buzagi pnémonisi dahil olmak iizere

geng sigirlart etkileyen solunum yolu hastaliklarindan ve siitten kesmeye veya nakliyeye
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bagli olusan yiiksek stres sonrasi olusan enfeksiyonlardan yogun olarak tespit edilir
(Apley, 2006). P. multocida ile iligkili pnomoni gelisimi i¢in ek predispozan faktorler
gereklidir. Bu faktorler, olumsuz iklim ve diger c¢evresel kosullar, bozulmus yem
maddeleri ve ani rasyon degisiklikleri gibi olumsuz beslenme kosullari, hayvanlar arasi
hiyerarsi sorunlari, hayvanlarin nakliyesi gibi durumlarla beraber bakteriyel ve
gastrointestinal hastaliklar ve parazitler gibi bagisiklik seviyesini diisliren stres
faktorlerini kapsar (Angen ve ark., 2009; Boyce ve Adler, 2000; Carroll ve Forsberg,
2007; Chirase ve ark., 2004; Dabo ve ark., 2003; Duff ve Galyean, 2007; Hunt ve ark.,
2000).

Pasteurella enfeksiyonun olusumunda rol oynayan bakterinin fimbriasi,
polisakkarit kapsiil, lipopolisakkarit (LPS) ve 16kotoksin (LKT) gibi 6nemli viriilans
faktorler bulunmaktadir. Bakterinin fimbriasi, alveolar epitellere yapismayi saglar.
Polisakkarit kapsiil, etkenin fagositoz yoluyla ortadan kaldirilmasini engeller ve
bakterinin komplement iliskili lizisini oldukga azaltir. LPS, 16kosit fonksiyonlarini bozar
ve yangisal mediatorlerin agiga ¢ikmasini saglar. Bu sekilde birgok sistemi etkileyerek
lober pndmoninin oluguna en biiylik etkiyi saglar. LKT’ler, LPS’lerle beraber notrofil ve
trombositleri yikimlar. A¢iga ¢ikan proteolitik enzimler oksidan {irlinlerin olusumuna ve
doku hasarina neden olarak Pasteurella etkenlerinin akciger paransimindeki adezyonunu
arttirarak kolonizasyon olusumuna yol acarlar (Sentiirk, 2014).

Pasteurella multocida’nin tek basina enfeksiyon olusturdugu buzagilarda ates,
solunum sayisinda artis ve bazen depresyon ile oksiiriik ve mukoidden mukopurulente
kadar degisen burun akintisi gibi klinik belirtiler goriiliir. Pulmoner konsolidasyon
nedeniyle kranioventral akciger alanlarinda yiiksek veya sert bronkovezikiiler sesler
duyulurken biiyiik hava yollarinda eksudasyon ve buna bagl sekillenen daralmadan

dolay1 ¢itirtili sesler duyulur. P. multocida endotoksin iireten Gram negatif bir bakteri
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oldugundan, endotoksemi, tasipne, tasikardi ve ates belirtileri de enfeksiyona eslik ederek
klinik yansimalarin siddetlenmesine sebep olabilir (Radostits ve ark., 2007). Su anda
sigirlarda kullanim i¢in mevcut olan P. multocida asilari, agirlikli olarak gelencksel
bakterin asilardir. Ancak bu asilarin saha etkinligi literatiirde iyi belgelenmemistir (Dabo
ve ark., 2007).

2.1.2.2. Mannheimia haemolytica

Mannheimia haemolytica sigir ve buzagilarda goriilen solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli sekillenen 6liimlerin 6nde gelen bir nedenidir ve alt solunum
yollar1 enfeksiyonu olusturmak igin her zaman diger viral veya Mycoplasma etkenlerinin
yardimina ihtiya¢ duymayan primer bir patojendir. IBR, BRSV ve BVDV gibi bir viriis
stiriyii etkilediginde ve M. haemolytica bronkopnomonisiyle siiperenfekte oldugunda
oliim biiyiik oranda artarak %30-50’ye yaklasir (Peek ve Divers, 2019). Ozellikle siitten
kesilmis buzagilarda daha sik goriiliir ve P. multocida’yi takiben en ¢ok izole edilen ikinci
patojendir. Kommensal bir organizma olarak M. haemolytica, nazofarenkste yasar ve
konak ile simbiyotik bir iligki siirdiiriir; bununla birlikte, siitten kesme stresi, olumsuz
hava kosullari, yemdeki degisiklikler, uzun mesafelerde tasima, sigirlarin karigsmasi ve
diger mikroorganizmalarla (viriisler ve mikoplazma tiirleri dahil) enfeksiyon gibi temel
tetikleyici olaylar, bu iyi huylu birlikteligin siddetli bir hastalik durumuna doniismesine
neden olur (Blood ve ark., 1983; Farley, 1932).

M. haemolytica tip Al, ¢ogunlukla siddetli akut fibrinli ya da fibrinonekrotik
bronkopndémoniye sebep olur. Genellikle ¢ok sayida hayvanin bir arada tasinmasindan
kisa siire sonra ortaya ¢ikar ve bu nedenle nakliye atesi (shipping fever) olarak tanimlanir.
Akut fibrinli bronkopndmoni ya da lober pndmoni ¢ok geng buzagilarda goriiliirken ergin
buzagilardaki enzootik pndmoni, siiperenfeksiyon seklindedir ve sporadik olarak her

yastaki sigirda gozlenir. Etkenin neden oldugu pndmoninin patogenezi iizerindeki
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caligmalarda bakterilerle cesitli hiicrelerin salgiladiklar1 endotoksin ve LKT’lerin kismi
rolleri, ilgili sitokinler ve mediatdrlerin bolgeye akisi ve tiim bunlarin sonunda bir¢ok
dokuda olusan yikimdaki sorumluluklar1 incelenmistir.(Haziroglu ve Milli, 2001)
Bunlardan LKT ve LPS onemlidir ve shipping fever patogenezindeki rolleri iyi
tanimlanmistir. Daha az tanimlanmis patojenik rollere sahip diger viriilans faktorleri,
kapsiil, adezinler, dis zar proteinleri ve noraminidaz ve glikoproteaz gibi c¢esitli
proteazlardir (Singh ve ark., 2011). Bakteriler 6zellikle akcigerleri etkileyerek, loblarin
karakteristik fibrin6z bronkopnémonisine ve Mannheimiosis olarak anilan bir durum olan
fibrin6z plevrite neden olmaktadir (Martin ve Villalobos, 2016).

Akut M. haemolytica pnomonisi belirtileri arasinda ates, depresyon, anoreksi,
belirgin sekilde azalmus siit liretimi, salivasyon, burun akintisi, prodiiktif ve agrili 6ksiiriik
ve hizli solunum (60-120 nefes/dk) yer alir. Ates 42.2 °Cye kadar yiiksek olabilir fakat
genellikle 40-41.7 °Carasindadir. Akcigerlerin oskiiltasyonunda, iki tarafli anterioventral
akciger alanlarinda yas veya kuru ral belirlenir (Peek ve Divers, 2019). Siddetli olgularda
ventral akciger konsolidasyonu nedeniyle dorsal akcigerler daha fazla ¢calismaya zorlanir.
Bu fazla c¢alisma, bazen interstisyel 6dem veya biilloz amfizem olusturur. Bu patolojik
degisiklikler, akcigerin oskiiltasyonunda anormal sekilde afoniye neden olur. Trakea’nin
oskiiltasyonunda, serbest yangisal eksiidatin neden oldugu kaba hirilt1 veya fokurdama
sesleri belirlenir. Pnomonik akciger tiizerindeki interkostal bdlgenin palpasyonu,
hayvanlarda agriya neden olur (Peek ve Divers, 2019). Korumada basarisiz olmalarina ve
asilanmis hayvanlarin siklikla hastalanmalarina ragmen geleneksel bakterin asilar onlarca
yildir kullanilmaktadir (Rice ve ark., 2007).

2.1.2.3. Histophilus somni

Pasteurellaceae familyasinin bir iiyesi olan Histophilus somni (H. somni)’nin

dogal yasam alanlari, saglikli sigirlarin tireme sistemi (Bisgaard, 1993) ve {ist solunum
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yollaridir (Humphrey ve Stephens, 1983). H. somni ruminantlarin mukoza yiizeylerine
kolonize olur, fakat bronkopndomoni, trombotik meningoensefalit, nekrotik larenjit,
miyokardit, artrit, otit, konjunktivit, miyelit, mastit, miyozit, abort ve iireme sistemi
bozukluklarini igeren multisistemik hastaliklara neden olabilir. Organizma enfekte
hayvanlarla direkt kontak sonucu bulasir. Ekonomik kayiplar yliksektir ve hastalik
diinyada yaygin olarak bulunur (Songer ve Post, 2012). Ust solunum yollar1 bakteriyel
florasinda bir degisim, tist solunum yollarindaki latent H. somni etkenlerinin stres ile
aktivasyonuna yol agarak alt solunum sistemi enfeksiyonlarina katkida bulunur. H. somni
ve M. haemolytica’nin her ikisinin patojeniteleri birgok ortak 6zellige sahiptir. Bunlar;
(1) hiicre duvar lipopolisakkaritlerinden tiiretilmis bir endotoksin, (2) alveolar makrofaj,
notrofil ve vaskiiler endotellere 6ldiiriicli veya zarar veren ekzotoksinler ve (3) H. somni
ve diger bakterilerde ortak olan kemotaktik faktorler ve olast hemolizinler yangisal
mediatorler olarak iglev goriir (Peek ve Divers, 2019). Tromboembolik meningoensefalit
(TEME), H. somni'nin neden oldugu en 6nemli komplikasyondur (Descarga ve ark.,
2002; Gyles ve ark., 2008). TEME formunda, etkilenen hayvanlarda ataksi,
inkoordinasyonu takiben lateral veya sternal pozisyonda yatma ve siddetli depresyon
dikkati c¢eker. Beraberinde opistotonus, nistagmus, hiperestezi, tremorlar ve bazen
kolviilsiyonlar gozlenebilir. 41-42 °C beden 1s1s1, gozlerin tam veya yar1 yartya kapali
halde bulunmasi, her iki gézde veya birinde korliik veya her iki géziin de normal olmasi
gozlenebilir. Gozde retinal hemoraji, pamuk 6begi tarzinda eksudat birikimi goriilebilir
(Sentiirk, 2014). Pnémoni, plorit, laringit, trakeit bulgulari sinir sistemi bulgulariyla veya
tek basina seyredebilir. Degisen derecelerde solunum giicliigii, prodiiktif bir oksiirtik,
siddetli konjunktivit ve depresyon bulgular1 gozlenir. Akciger oskiiltasyonunda,

bronsiyal patolojik ifiirlimler ve akciger 6ddemi bulgular siddetlidir (Sentiirk, 2014).
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Pnomoni bolgelerinin iizerindeki interkostal araliklarin palpe edilmesi hayvan i¢in agrili
olabilir.

2.1.2.4. Mycoplasma bovis

Mycoplasma bovis, genellikle solunum sistemi, tirogenital ve gastrointestinal
sistem, gbz ve meme bezlerinin mukozal yiizlerine yerlesir (Rosengarten ve ark., 2000).
M. bovis’in, klinik olarak saglikli tasiyici sigirlar tarafindan duyarli siirtilere bulastirildigi
diistiniilmektedir (Gonzalez ve Wilson, 2003). Geng buzagilara etkenin bulagsmasinin en
onemli yollarindan birisinin, meme dokusundan M. bovis sagan ineklerin siitlerinin
buzagilar tarafindan i¢ilmesi oldugu diisiiniilmektedir (Brown ve ark., 1998; Butler ve
ark., 2000; Maunsell ve ark., 2012; Walz ve ark., 1997). M. bovis’in mukozal yiizeylerde
kolonilesmesini ve kalici olmasini, dokular1 istila etmesini ve agresif bir bagisiklik
tepkisine ragmen hastalik bolgelerinde varligini stirdiirmesini saglayan 6zellikleri vardir.
Bunlar, adezyon, antijenik varyasyon, invazyon, immiin modiilasyon ve biyofilm
olusumudur. Bu 6zelliklerin hastaligin patogenezinde 6nemli olmasi muhtemeldir ancak
M. bovis'in konakgi ile nasil etkilesime girdigi tam olarak anlasilamamistir (Maunsell ve
ark., 2011). Mikoplazmalarda hiicre duvari bulunmadigindan, hiicre membrani iizerinde
bulunan membran proteinleri konakg1 hiicresi ile ilk temas1 saglayarak mukozal yilizeye
tutunmada rol oynar (Beier ve ark., 1998). M. bovis, patogenezi artiran birkag baska
ozellige de sahiptir. Adezyondan sonra, M. bovis dahil olmak tizere birgok mikoplazma,
konakg1 hiicrelere zarar veren fosfolipazlar, hidrojen peroksit (H202) ve siiperoksit
radikalleri gibi rlinler tretir (McAuliffe ve ark., 2006). Mikoplazmalar, mukosilier
transport mekanizmasini inhibe eder, immunsupresyona neden olur ve siliali epitelyumda
alveolar makrofajlarin fagositozisinden de korunurlar. Mikoplazmalar, peribronsiyal ve

perivaskiiler lenfoid hiperplaziye, kataral-purulent bronsiolite ve atelektaziye neden olur.
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Ozellikle M. bovis solunum yollarinda, kataral sivi birikimi ve koagulatif nekroz ile
karakterizedir (Batmaz, 2010).

M. bovis, iist solunum yoluna kolonize olmak i¢in adapte olmustur ve burada
klinik bulgulara neden olmaksizin uzun siire bulunabilir (Bennett ve Jasper, 1977;
Pfiitzner ve Sachse, 1996). Hastalik, konak ve/veya konakei ile iligkili faktorlere baglh
olarak etkenin farkli bolgelere yayilim gdstermesi sonucu sekillenebilir. Enfeksiyon
bolgesinden yayilim siklikla hematojen yolla meydana gelir ve eklemler sekonder olarak
enfeksiyonun en ¢ok sekillendigi yerlerdir (Morin, 2004). Mikoplazmal pnomoniler
genellikle bireysel bolmelerden gruplara gecen geng buzagilarda ¢ok sik olusur (Sentiirk,
2014). Etkilenen buzagilarda klinik bulgular genellikle 2 ile 6 haftalik yasta goriilmekle
birlikte 4 giin gibi erken yasta da goriilebilmektedir (Brown ve ark., 1998; Maunsell ve
ark., 2011). Geng buzagilarda M. bovis enfeksiyonu ile iligkili hastalik tablosu, tipik
pndmoni, otitis media, artrit veya bunlarin herhangi kombinasyonu olarak ortaya ¢ikar
(Adegboye ve ark., 1996; Francoz ve ark., 2004; Lamm ve ark., 2004; Stalheim ve Page,
1975; Walz ve ark., 1997). M. bovis ile iligkili solunum yolu hastaligi diger buzagi
pnomonisi tiplerine benzer bir klinik tabloya sahiptir. Ates, istahsizlik, burun akintisi,
oOksiiriik ve artan solunum hizi ile solunum gii¢liigii tipik olarak bildirilen bulgulardir
(Adegboye ve ark., 1996; Brown ve ark., 1998; Francoz ve ark., 2004; Lamm ve ark.,
2004; Walz ve ark., 1997). Diger buzagi pnomonilerinde goriildiigii gibi akciger
oskiiltasyonunda, belirgin bronsiyal sesler, harharalar ve siddetli vakalarda kranioventral
konsolidasyon alanlarina bagli anormal sesler duyulabilir. Hastalik hem akut hem de
kronik seyirli olabilir ve miks enfeksiyonlar yaygindir (Gourlay ve ark., 1989; Poumarat

ve ark., 2001; Virtala ve ark., 1996).
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2.1.3. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastalig1 Kompleksinde Tan1 Yontemleri

Solunum sistemi hastaliklarinda tani, genel ve 6zel muayene yontemlerinin
birlestirilmesiyle olur. Teshisin dogrulugu tedavinin basarili olmasinda ve prognozun
dogru belirlenmesinde 6nem arz eder (Aslan ve Nizamliogli, 1985). BRDC teshisi i¢in
referans standart yontemler, histopatolojik, mikrobiyolojik, molekiiler ve biyokimyasal
test yontemleriyle birlikte otopsidir (Maier ve ark., 2019). Canli hayvanda gogiis
ultrasonu ve radyografi BRDC’yi teshis etmek i¢in kullanilabilir ancak pahali ekipman
ve operator egitimi gerektirir (Abutarbush ve ark., 2012; Masseau ve ark., 2008).

Klinik skorlama sistemleri, rektal sicaklik, burun akintisinin karakteri, goz veya
kulak goriinimii ve oksiirik varligina gore bir puanlama yapilarak solunum sistemi
hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Klinik belirtiler siddetlendikce
puanlar 0-3 arasinda degismektedir. Buna gore 5 ve lizerinde puana sahip ve en az iki
klinik belirti gésteren hayvanlar BRDC olarak teshis edilmektedir (Buczinski ve ark.,
2014). Bu skorlama sistemleri hasta ve kontrol grubu hayvanlari ortalama %90
duyarlilikta ayirim yapabilmektedir (Love ve ark., 2014) ve bu sistemlerin 6nemli bir
avantaji, pahali ekipman veya teshis gerektirmemesidir (Buczinski ve ark., 2014).

Solunum sistemi enfeksiyonlarinda etkenin tespiti i¢in alinacak Ornek yeri ve
tercih edilecek yoOntem, teshisin dogrulugunda biiyiilk 6neme sahiptir. Bu amacla
kullanilacak yontemler; derin nazofaringeal siiriintiiler (DNS), endoskopik olmayan
bronkoalveolar lavaj (nBAL) (Van Driessche ve ark., 2017), transtrakeal aspirasyon
(TTA), transtrakeal yikama (TTW) (Timsit ve ark., 2013) ve endoskopik bronkoalveolar
lavaj (BAL) (Viso ve ark., 1985) olarak tanimlanabilir. Agirlikli olarak burnun kutan6z
kismindan 6rnek alan burun siiriintiileri, genellikle enfeksiyoz teshis i¢in sinirlt degerde
kabul edilir. DNS 6rneklerindeki en biiyiik sorun mukozada yiiksek oranda saprofit olarak

bulunan mikrobiyatanin alinmas1 ve bu durumun klinik yorumlamay1 zorlagtirmasidir
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(Van Driessche ve ark., 2017). Nazal kontaminasyon sorununun iistesinden gelmek igin,
trakeal bolge derisinin asepsi ve antisepsisi saglandiktan sonra bir igne veya kateterle
trakeanin delinmesine dayanan transtrakeal ornekleme teknikleri gelistirilmistir.
Gegmiste transtrakeal siiriintliler kullanilmis olsa da arttk TTA ve TTW daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. TTA, solunum yollarindaki mukusun aspirasyonunu igerirken,
TTW alt solunum yoluna verilen sivinin geri alinmasi seklindedir (Angen ve ark., 2009).
BAL prosediirii, bir BAL kateteri veya esnek endoskobun burun ve trakea yoluyla alt
solunum yollarina sokulup daha biiyiik bir bronsa sikisana kadar ilerletilmesi ve sivinin
verilerek geri alinmasi seklindedir. Endoskopun en biiyiik dezavantaji, yliksek isletme
maliyetleri ve ciftlik ortaminda ekipman hasar1 riskidir. Ayrica, hayvanlar arasinda
endoskopun yeniden sterilize edilmesi igin zaman gerektiginden (minimum 15-20 dakika)
birden fazla hayvandan numune almak zorlasir (Pardon ve Buczinski, 2020). BAL
orneklerinin (6zellikle nBAL'n) bakteriyoloji i¢in kullanimi, esas olarak nazal
kontaminasyon riskinden dolayr hala olduk¢a tartigmalidir. Buna ragmen DNS
yontemiyle alinan numuneden daha giivenlidir (Van Driessche ve ark., 2017).

2.1.4. BRDC Tanisinda Akut Faz Yanit

Akut faz yanmit (AFY), organizmada olusan enflamasyon, enfeksiyon, doku
travmasi, tlimoral olugumlar veya immiinolojik bozukluklar sonucu olusan
homeostazisteki dengesizlige karsi organizmanin gostermis oldugu spesifik olmayan
sistemik bir reaksiyondur (Murata ve ark., 2004; Nakajima ve ark., 1993; Petersen ve ark.,
2004). Sistemik reaksiyonlar arasinda mediator olarak bilinen baz1 sitokinler araciligi ile
plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki artis veya azalislar yer almaktadir (Verhoeff
ve ark., 1984). Akut faz yanitta karacigerde sentezlenen bazi proteinler azalirken bazilari
artmaktadir. Azalanlar negatif, artanlar ise pozitif akut faz proteinler olarak

adlandirilmaktadir. Sigirlarda pozitif akut faz proteinleri SAA, Hp, a-1-asit glikoprotein,
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fibrinojen ve C-reaktif proteindir. Negatif AFP’ler ise albiimin, transferrin ve
transthyretin’dir (Petersen ve ark., 2004).

Sigirlarda tanisal amagli en 6nemli pozitif akut faz proteinleri Hp ve SAA’dir
(Eckersall ve Bell, 2010). Sigirlarda enterit, endokardit, buzagi pnémonisi ve peritonit
gibi inflamatuar durumlarla iliskili olarak Hp ve SAA'nin serum konsantrasyonlarinda
belirgin degisiklikler tanimlanmistir (Ceciliani ve ark., 2012). Hp’nin birincil islevi,
eritrositlerden salinan serbest hemoglobini baglamak ve boylece oksidatif aktivitesini
inhibe etmektir (Yang ve ark., 2003). Hp, hemoglobin ile baglanarak bakterilerin ihtiyaci
olan hem miktarini azaltarak islev goriir (Murata ve ark., 2004). Hp'nin gesitli hastaliklara
sahip sigirlarda inflamatuar yanitlarin olusumunu ve siddetini 6lgmek i¢in klinik olarak
yararli bir parametre olarak Onemi gosterilmistir (Eckersall ve ark., 2001). Hp,
domuzlarin ve sigirlarin solunum yolu enfeksiyonlarinda bronsiyal siviya ve tiikiiriige
saliir (Barbé ve ark., 2011; Boehmer ve ark., 2011). Buzagilarda yapilan bir ¢alismada,
bronkopnoémonili buzagilarin BAL siipernataninda saglikli buzagilara gére daha ytiksek
Hp ve SAA konsantrasyonlari tespit edilmistir (Coskun ve ark., 2012). SAA’nin ana
islevleri, kolesteroliin dokudan hepatositlere ters transportu, opsonizasyon, fagosit
oksidatif artiglarin inhibisyonu ve trombosit aktivasyonudur (Petersen ve ark., 2004).
SAA'nin farkli izoformlari, inflamatuar uyaranlara yanit olarak farkli seviyelerde yapisal
olarak eksprese edilir (Jensen ve Whitehead, 1998).

Sigirlarda tanisal 6nemi olan en 6nemli negatif akut faz protein ALB’dir. AFY
sirasinda, pozitif akut faz proteinlerinin sentezi i¢cin amino asitlere olan talep belirgin
sekilde artar, bu da hepatik protein sentezinin yeniden Onceliklendirilmesini gerektirir.
Bu ylizden amino asitler pozitif akut faz proteinlerinin sentezine yonlendirilirken ALB
sentezi yavagslatilir (Mackiewicz ve ark., 1993). Bir galismada BRDC'nin klinik siddetinin

Hp, SAA ve ALB'nin serum konsantrasyonlarindaki degisiklikle iligkili oldugu, Hp ve
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SAA diizeyleri artarken ALB diizeylerinin azaldigi ve bunun da buzagilarin kanindaki
oksidatif stres belirte¢lerinin seviyelerinden etkilendigi gosterilmistir (Joshi ve ark.,
2018a).

Akut faz proteinlerinden biri olarak degerlendirilebilecek bir parametre olan
periostin, ekstraseliiler olarak sekrete edilen, yapisal olarak adhezyon molekiilii olan
fascilin I’e benzeyen ve ilk olarak osteoblast hiicrelerinde tespit edilen 90 kilodalton
agirhigindaki bir protein kompleksidir. Fakat kollajenden zengin dokularda ve diger
organlarin mezenkimal dokularinda da bulunmaktadir ve siirekli mekanik strese maruz
kalmas1 sonucu hiicre dis1 alana yiiksek oranda salinmaktadir (Izuhara ve ark., 2016;
Moriyama, 2012). Alerjik durumlarda, c¢esitli enflamatuar hastaliklarda ve ayrica
kanserde artan periostin diizeylerinin bu hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine neden
oldugu bildirilmistir (Sonnenberg-Riethmacher ve ark., 2021).

Birgok solunum yolu hastaliginin ortak bir 6zelligi olan epitelyal hasar, bronsial
ve alveoler epitelyum hiicrelerinden periostin salgilanmasina neden olur (Woodruff ve
ark., 2009). Periostin, T helper 2 aracilikli havayolu inflamasyonunda potansiyel
biyobelirte¢ olarak kesfedilmis yeni bir belirtectir. T helper 2’ye bagl inflamasyonda
periostinin ilk defa biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulayan ¢aligma (Woodruff
ve ark., 2009) tarafindan yaymnlanmistir. Calismada astimli hastalarin havayolu epitel
hiicrelerinde periostin diizeylerinin arttigi, kortikosteroid tedavisine yanit verdigi ve
sonugta tedavi sonrasi periostin diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir. Astiml1 hastalarda
yapilan bagka bir calismada ise periostin diizeyinin diger belirtecler olan doku
eozinofilisi, serum immiinglobulin-E diizeyi, serum eozinofil diizeyi ve ekshale nitrik
oksit seviyesine gore en iyi belirteg oldugu degerlendirilmistir (Jia ve ark., 2012). Yapilan
literatiir taramalarinda sigirlarda solunum sistemi hastaliklarinda periostin diizeylerinin

arastirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamastir.
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2.1.5. BRDC Tamsinda Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Oksidatif stres, asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve/veya reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) olusumu ile sinirl antioksidan savunma arasindaki dengesizlikten kaynaklanan
cesitli zararli siiregleri tanimlamak i¢in kullanilan bir ifadedir (Ballantyne, 2004).
Oksidatif strese kars1 organizmanin savunma mekanizmalar1 (antioksidan mekanizmalar)
yetersiz kalirsa, hiicrelerde oksidatif hasar geliserek fonksiyonlar énemli oranda aksar.
Bu mekanizma, yaslanma siireci ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, sepsis,
dejeneratif norolojik hastaliklar, bobrek yetmezligi, infertilite, kas ve karaciger
hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumludur (Ercan ve Fidanci, 2012;
Gutteridge ve Halliwell, 1993).

Normal aerobik hiicre metabolizmasi, RNS ve ROS iiretir. Bu reaktif organik
tiirler, mitokondri ve mikrozom gibi organellerde iiretilir ve hiicresel siireclerle iligkili
olduklarindan faydahdirlar (Droge, 2002; Mak, 2008; Valavanidis ve ark., 2013). ROS
ve RNS'ye ek olarak aerobik metabolizma, reaktif kiikiirt tiirleri ve reaktif klor tiirleri gibi
diger organik reaktif tiirleri iiretir, ancak islevleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Hangi tiirden olursa olsun organik reaktif tiirlerinin fazlasi metabolizma i¢in zararlidir ve
organizma buna kars1 bir savunma mekanizmasi gelistirmeye ¢alisir (Valavanidis ve ark.,
2013).

ROS olarak adlandirilan molekiiller; siiperoksit anyon radikali, H2O>, hidroksil
radikalleri, hipoklorik asit, singlet oksijen, ozon, alkil radikali, peroksil radikali, organik
peroksit radikali, perhidroksil radikali ve alkoksil radikalidir. RNS molekiilleri ise nitrik
oksit (NO) ve peroksinitrit olup, viicudun normal metabolik reaksiyonlar1 sirasinda az
miktarda tretilirler (Freeman ve Crapo, 1982; Gutteridge, 1995; Halliwell, 1994). Normal

hayvan metabolizmasinda NO, sinyal iletimi, enzim regiilasyonu, bagisiklik tepkisi ve
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anti-apoptotik tepkiler ile vaskiiler kaslarin dilatasyonu ve noral iletimde rol oynar
(Bwititi ve Chinkwo, 2016; Drew ve Leeuwenburgh, 2002; Marti ve ark., 2013).

Oksidanlar ve antioksidanlar cesitlidir. Oksitlenebilir bir substrat ile
karsilastirildiginda bir antioksidan, disiik seviyede mevcut oldugunda o substratin
oksidasyonunu 6nemli Ol¢iide geciktiren veya inhibe eden bir maddedir. Bu tanim
enzimatik ve enzimatik olmayan bilesikleri kapsar ve ¢esitli antioksidanlar lipid veya
suda ¢6ziinebilir bir yapida olabilir (Bogdan, 2001; Sies, 1997).

Enzimatik antioksidan savunmalar arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
heme oksijenaz-1, glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz, tioredoksin,
peroksiredoksin ve glutaredoksinler gibi redoks proteinleri bulunur. Ote yandan,
enzimatik olmayan antioksidan savunmalar askorbik asit (C vitamini), tiim trans retinol
2 (A vitamini), o tokoferol (E vitamini), B-karoten ve GSH’y1 kapsar. Antioksidanlarin
islevleri arasinda oksidanlarin olusumunun Onlenmesi, oksidanlarin aktivitesinin
durdurulmasi ve ayrica oksidanlarin neden oldugu hasarin onartlmast yer alir. Bu nedenle,
cesitli enzimler ve enzimatik olmayan antioksidanlar ve radikal temizleyiciler,
oksidanlarin neden oldugu hasari sinirlamak igin ¢alisir (Birben ve ark., 2012; Sies,
1997).

Saglikli bir akciger, enzimatik olmayan antioksidanlar ve radikal siipiiriiciiler
tarafindan korunur ve bunlar arasinda uirik asit, ferritin ve a-tokoferol, C ve E vitaminleri,
B-karoten ve SOD, katalaz ve peroksidazlari igeren enzimatik antioksidanlar bulunur
(Domej ve ark., 2014; Rahman ve ark., 2006). Solunum yolu epitel sivisinda plazmaya
gore GSH diizeyinin 100 kat daha fazla oldugu ve solunum sistemi hastaliklarinda bu
diizeyin biiyiik oranda azaldigi bildirilmektedir (Sackesen ve ark., 2008). Bu durum
GSH’y1 solunum yolu hastaliklarinda savunma i¢in 6nemli bir antioksidan yapmaktadir

(Domej ve ark., 2014).
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Hiicre i¢i ve hiicre dis1 antioksidanlar vardir; inhale ROS'a kars1 koruma saglayan
akcigerlerdeki katalaz, SOD ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar bulunsa da, bu
mekanizmalar bazen yetersiz kalabilir (Comhair ve ark., 2000). ROS ve RNS sentezi,
hiicre i¢i patojenlere kars1 ¢ok etkili bir konak savunma sistemidir ve bu nedenle NO
sentezi, enflamatuvar ve enfeksiyon yanitlarinda 6nemlidir (Bogdan, 2001; Lambeth,
2004; Peranzoni ve ark., 2008).

Serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonuna ve lipid peroksidasyonunun
son {riinii olan MDA artisina yol agar. Oksidatif stresin belirlenmesinde oksidatif
biyomarkerlar kullanilmaktadir. Bunlar: 1. Lipid (MDA, 8-1soprostane, 8-iso-metabolit),
2. Protein (Aconitase, alfal-antiproteinase, nitrotyrosine), 3. DNA [8 hidroksi
deoksiguanozin (8-OHdG)] ve 4. Total oksidan kapasitenin 6l¢timiidiir (Erdogan ve ark.,
2008; Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2006). Antioksidan durumunun belirlenmesi i¢in
antioksidan biyomarkerlar kullanilmaktadir. Bunlar: GSH, SOD ve Katalaz 6l¢iimlerini
kapsar (Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2006).

Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun son iirlinii olup serbest radikallerin
etkisine bagli olarak enzimatik veya nonenzimatik islemler araciligiyla ¢oklu doymamis
yag asitlerinin yapilarinin bozulmasi sonucunda ortaya cikmaktadir. MDA, lipid
peroksidasyonunun baglica gostergelerinden olup serbest radikaller araciligiyla
olusturulan hiicre dejenerasyonu sonucunda olusan en énemli molekiillerinden birisidir
ve oksidatif doku hasarinin O6nemli ve gilivenli bir parametresi olarak
degerlendirilebilmektedir (Ayala ve ark., 2014; Celi, 2011b; Kirmizigiil ve ark., 2016;
Ozgelik ve ark., 2014). Serum MDA seviyesinin alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan
taylarda artis gosterdigi tespit edilmistir (Pekmezci ve ark., 2012). Sigirlarda ise gesitli
hastaliklarda ve solunum sistemi hastaligi bulunan buzagilarda serum MDA seviyelerinde

artis oldugu belirlenmistir (Eissa ve ark., 2007; Ercan ve ark., 2014). BRDC’li sigirlarda
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yapilan bir ¢alismada MDA diizeyinin 6nemli derecede ylikseldigi, dlen buzagilarin
yasayanlara gore enfeksiyonun birinci giiniinde ortalama % 43 daha yiiksek MDA
konsantrasyonuna sahip oldugu tespit edilmistir (Chirase ve ark., 2004).

Glutatyon, enzim yapisinda olmayan bir antioksidan olup en ¢ok karacigerde
sentezlenmektedir. Diger hiicrelerde de sentezlenmesinden otiirii viicutta yiiksek
miktarlarda bulunmaktadir ve GSH’nin yaklasik %85-90°1 sitoplazmada yer almaktadir.
Hiicre metabolizmasina katilarak, hiicre biitiinliigliniin korunmasinda esansiyel bir bilesik
olarak gorev yapmaktadir. Hiicrenin redoks durumunu korumada, detoksifikasyon
sisteminin  ¢aligmasinda, prostaglandinlerin = sentezlenmesinde, hiicre sinyal
mekanizmasinin diizenlenmesinde, hiicrelerde aminoasit transportunda, DNA ve protein
sentezinde, gen ekspresyonunda ve apoptozis sirasinda da antioksidan olarak faaliyet
gostermektedir (Tabakoglu ve Durgut, 2013; Wright ve ark., 1999). GSH’ nin 6zellikle
havayollar1 epitellerini oksidatif hasara kars1 korumada kritik derecede dnemli oldugu
gosterilmistir (Li ve ark., 1994; Van Klaveren ve ark., 1997). Beseri hekimlikte yapilan
caligmalarda akciger epitel sivisindaki GSH diizeyindeki azalmalar birgok inflamatuar
hastalik ile iliskilendirilmistir (Bunnell ve Pacht, 1993; Cantin ve ark., 1989; MacNee ve
Rahman, 1995).

8-isoprostan, doku fosfolipidlerinin oksijen radikalleri tarafindan rastgele
oksidasyonu ile iretilen enzimatik olmayan eikosanoid ailesinden biri olan bir
isoprostan'dir (Morrow ve Roberts 11, 1996). 8-isoprostan oksidatif stresin en giivenilir
belirtecidir.  Ekshale solunum kondensatin’da  8-isoprostan  Olglimii  akciger
hastaliklarinda oksidatif stresin roliinii géstermek igin yararli, invaziv olmayan bir
tekniktir. Astimda, 8-isoprostanin hastalik siddeti ile iligkili oldugu bulunmustur

(Montuschi ve ark., 1999).
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2.1.6. Arteriyel Kan Gazlarimin Degerlendirilmesi

Arteriyel kan gazlarinin degerlendirilmesi pnomoni olgularinda pulmoner gaz
degisimi ve ventilasyon hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Saglikli hayvanlarda
arteriyel CO2 basincinin (PaCO3) artmasi (hiperkapni) ve arteriyel Oz basincinin (PaOy)
azalmas1 (hipoksemi) respirasyonun stimiile olmasini saglar. Solunum sistemi
hastaliklarinda 6zellikle akciger parangiminin etkilendigi durumlarda ventilasyon
yetmezligi olusur. PaO2, solunum disfonksiyon derecesini belirlemede 6nemlidir.
Pnomonili hayvanlarda PaO2 seviyesinin azalma derecesi ile hipoksi arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttur (Sentiirk, 2014). Kan gazi muayenelerinde birgok arastirmada
venOz kan analizi yapilabilecegi belirtilse de, (Aygencel, 2014; Helena ve ark., 2015;
Kelly ve ark., 2001; Moore ve Good, 1982) dezavantajlar1 ve komplikasyonlari olsa da
arterlerden alinan kan 6rneklerinde kan gazi analizinin yapilmasi solunum yetmezligi ile
seyreden olgularda PaO,, PaCO. ve pH degerlerini gérmek i¢in altin standart bir
yontemdir (Aygencel, 2014).

Kan L-laktat diizeyi anaerobik metabolizmay1 destekleyen fizyolojik ve patolojik
fenomenlerin etkisini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir biyobelirte¢ olup
ozellikle beseri hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir (Ayala ve ark., 2014,
Kirmizigiil ve ark., 2016; Ozgelik ve ark., 2014; Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2006).
Solunum yolu hastaliklarinda akciger dokusunda oksijen tasima zincirinde meydana
gelen degisimler ve kanda oksijen tasima prensiplerinde meydana gelen degisimler,
solunum frekansinin artmasina ve kardiyovaskiiler degisimler gibi sonuglarin olusmasina
neden olmaktadir (Pekmezci ve ark., 2012). Pnémonili buzagilarda ilk 24 saat icerisinde
mortalitenin belirlenmesine yonelik plazma laktat konsantrasyonu lizerine yapilan bir
arastirmada 3.6 mmol/L ya da 4 mmol/L olarak Slgiilen laktat seviyesinin prognostik bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Eissa ve ark., 2007).
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2.1.7. Sigirlarin Solunum Sistemi Hastaligi Kompleksinde Genel Tedavi
Prensipleri

Sigirlarin solunum sistemi hastaligi kompleksi bakterilerin de isin i¢inde oldugu
bir pndmonidir ve teshis edildiginde buna gore tedavi edilmelidir. Her ne kadar hastaligin
primer bakteriyel etiyolojisi net olarak bilinmese de BRDC, esasen Pasteurellaceae
familyasinin gram negatif bakterilerinden ve ikincil olarak M. bovis ve Trueperella
pyogenes’ten kaynaklanmaktadir. Arastirmacilarin ¢ogu tedavinin basarisinin, tedaviye
baslanma hizina bagli oldugu konusunda hemfikirdir (Martin ve Villalobos, 2016).

Tedavide 4 ana amag vardir;

v' Patojen ajanlar1 elimine etmek,

v Yangsal reaksiyonlar1 sinirlandirmak,

v Immiin sistemin diizenlenmesi,

v" Destekleyici bakim ve tedavi uygulamak.

Beden 1sisimnin yiiksek olmasi ve toksemi bulgular1 bakteriyel pndmoninin olasi
gostergeleridir. Bu duruma sahip hayvanlarda gerekli tanisal drneklerin alinmasindan
sonra hizla akciger parankim dokusunda yliksek konsantrasyona ulagabilen uygun bir
antimikrobiyel ile tedaviye baslanmahdir. Ozellikle M. haemolytica Al
enfeksiyonlarinda LKT-endotoksin ile iliskili olarak trombozis, eksudatif 6dem ve doku
nekrozunun sekillendigi durumlarda, uygun antimikrobiyel ilacin se¢imi ve miimkiin
oldugunca erken baslanilmasi, yeterli siire ve dozda kullanilmasi son derece 6nemlidir.
Ciinkii ilerlemis olgularda doku nekrozu ve supresyona bagli olarak antimikrobiyel ajanin
bolgede istenilen konsantrasyona ulagmasi zor olmaktadir (Sentiirk, 2020).

Bakteriyel BRDC enfeksiyonlar1 genellikle siirii bazinda seyrettigi i¢in dncelikle
uzun etkili antimikrobiyal ilaglar tercih edilmektedir. Bu amagla florfenikol, tilmikosin,

tulatromisin, gamitromisin ve tildipirosin kullanilabilecegi gibi uzun etkili enrofloksasin,
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marbofloksasin veya danofloksasin gibi antimikrobiyaller tek baslarina veya kombine
edilerek kullanilabilir. Enzootik pnOémonilerde M. bovis basta olmak tizere diger
Mycoplasma etkenleri hastaligin siddetlenmesinde ana rolii oynadiklart i¢in, enzootik
pnomoniden siiphe edilen hayvanlarda antimikrobiyal se¢ciminde 6n planda bu tiirlere de
etkili olan ilaglarin kullanimi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Besi danalarinin
pnémonisinde ise ana bakteriyel etken olarak M. haemolytica ele alinmali ve
antimikrobiyal se¢im kriteri bu etken ekseninde olusturulmalidir (Sentiirk, 2020).

BRDC’de yangisal reaksiyonlarn sinirlandirilmasi amaciyla genelde Non-
Steroidal Antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) ve Kkortikosteroidler de kullanabilir.
NSAID’ler hipotalamustaki 1s1 diizenleme merkezi iizerine etkisi ile yiiksek beden 1sis1
ile seyreden pnomonilerde beden 1sisinin normale donmesini saglar. Fakat bu iki grupta
bulunan ilaglarin abomazum iilseri ve kanamasi gibi yan etkileri de bulunmaktadir
(Sentiirk, 2020).

2.2. Tildipirosin

Tildipirosin (20,23-di-piperidinyl-mycaminosyl-tylonolide, tildipirosin, Cas No
328898-40-4), dogal olarak olusan 16 iiyeli makrolid tilosinin yar1 sentetik bir tlirevidir.
Tildipirosin, sigir ve domuzlarda parenteral tedavi ve solunum yolu hastaliklarinin
tedavisi i¢in gelistirilmistir. Tildipirosin, tek doz enjeksiyon olarak sigirlarda deri alt1 ve
domuzlarda kas ici yolla uygulanir. Onerilen optimal klinik doz 4 mg/kg canli agirhiktir
(European Medicines Agency, 2014).

Diger makrolidlerde oldugu gibi, tildipirosinin antimikrobiyal aktivitesi, bakteri
hiicrelerinin ribozomal 50S alt birimine baglanmasindan ve bdylece bakteriyel protein
sentezini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. Gram-negatif ve Gram-pozitif
patojenlere karsi in vitro antimikrobiyal aktivite, tildipirosinin siklikla sigir ve domuz

solunum yolu hastalig1 ile iliskili bir dizi bakteriyel patojene karsi etkili oldugunu
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gosterir. Minimum inhibitér ile bakterisidal konsantrasyonlarin karsilastiriimasi,
genellikle tildipirosinin antimikrobiyal etkisinin bakteriyostatik oldugunu gosterir.
Tildipirosinin proteinlere baglanmasi, fare plazmasi i¢in yaklasik %17 ve domuz ve sigir
plazmasi ve buzagi brons sivisi i¢in yaklasik %30 ile sinirlidir. Diger makrolidlere benzer
sekilde tildipirosin, bazik pH'da en yiiksek in vitro aktivite sergilerken, asidik pH belirgin
bir aktivite azalmasina neden olur (European Medicines Agency, 2014).

Tildipirosinin sigirlarda Cmax diizeyinin 0.7 mcg/mL, Tmax diizeyinin 23 dakika,
yart Omriiniin 9 glin oldugu ve solunum sistemi dokularina hizla gectigi
bildirilmistir.(Menge ve ark., 2012) Akciger dokusunda 3-4 hafta siiresince tespit edilerek
viicuttan yavas elimine edildigi tespit edilmistir (Pyorild ve ark., 2014).

BRDC enfeksiyonlarmin metaflaksisinde makrolid grubu antimikrobiyallerin
etkili olabilecegi ve tildipirosinin tercih edilebilecek makrolid grubu antimikrobiyel
olabilecegi ifade edilmistir.(O’Connor ve ark., 2016) Tildipirosinin, M. haemolytica, P.
multocida ve H. somni’ye karsi etkinligi bildirilmistir (Mates ve ark., 2016). Besi
sigirlarinda H. somni ve M. haemolytica enfeksiyonlarma karsi metafilaksi amagh
tildipirosin uygulamasinin hastalik oranini diisiirebilecegi belirtilmistir (Magalhdes ve
ark., 2017). Ancak tim bu etkilerine ragmen BRDC etkenlerinin yeni gelistirilen
makrolidlere kars1 da direng gelistirebilecegi ifade edilmistir (Michael ve ark., 2012;
Olsen ve ark., 2015).

2.3. N-Asetilsistein (NAC)

N-Asetilsistein (NAC), kimyasal formiilii CSHINO3S ve molekiiler agirligi 163.2
olan bir tiyol bilesigidir. Insanlarda oral olarak 600 mg uygulamadan sonra hizla emilerek
60 dakikada sonra kanda 4.6 uM'lik bir zirveye ulasir (Tsikas ve ark., 1998). Plazma
yarilanma omriiniin 2.5 saat oldugu ve uygulamadan 10-12 saat sonra plazmada hig tespit

edilemedigi rapor edilmistir (De Caro ve ark., 1989). Oral uygulama sonrasi
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biyoyararlanim %10 olarak bildirilmistir. Uygulanan dozajin biyoyararlanim ve
maksimum plazma konsantrasyon siiresiyle dogru orantili olarak arttigi belirtilmistir
(Borgstrom ve Kéagedal, 1990).

Emilim sirasinda NAC, hizla tiyol grubu indirgeyici ve antioksidan 6zelliklere
sahip olan ve GSH’nin dogrudan onciisii olan sisteine metabolize olur. Disiilfit baglarini
azaltma yetenegi nedeniyle NAC, mukusun viskozitesini ve elastikiyetini azaltmak i¢in
yaygin olarak kullanilir. Ayrica NAC, H20», hidroksil radikali ve hipoklorik asit gibi
oksidanlarla dogrudan etkilesime girme potansiyeline sahiptir (Aruoma ve ark., 1989).
Akcigerlerde bazi etkiler gdstermek i¢in, brons epitelinde veya epitel ylizey sivisinda
NAC veya tiirevlerinin konsantrasyonunun yeterince yiiksek olmasi gerekir. Saglikli
goniilliiler tarafindan 2 haftalik NAC alimindan (giinde ii¢ kez 200 mg) sonra BAL
stvisinda NAC bulunmadigi rapor edilmistir (Cotgreave ve ark., 1987).

Hiicrelerdeki siilfidril gruplarinin kaynagi olarak NAC, GSH sentezini uyarabilir
ve detoksifikasyonda rol oynayabilir. Boylece antioksidan savunmada onemli bir rol
oynayabilir (Kelly, 1998). Ancak oral olarak 600 mg/giin uygulanan goniilliilerde bu
etkisi tespit edilememistir. Bununla birlikte, serbest ve toplam plazma GSH ve sistein
diizeylerini 6nemli 6l¢iide artirdig1 belirtilmistir (Cotgreave ve ark., 1987).

N-Asetilsistein’in ateroskleroz, artrit, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kanser ve sepsis gibi inflamatuar hastaliklara kars1 korudugu gosterilmistir (Zafarullah ve
ark., 2003). NAC 6nemli bir hiicresel antioksidan aktiviteye sahip olup solunum yolunun
inflamatuar hastaliklarina ve asetaminofen kaynakli karaciger toksisitesine kars1 koymak
icin yaygin olarak kullanilan bir GSH prokiirsoridiir (Atkuri ve ark., 2007; Sadowska ve
ark., 2007). NAC, GSH iiretmenin yani sira ROS, H>O, hidroksil radikali, siiperoksit ve
hipokloréz asiti temizleyerek oksidatif hasari azaltir (Aruoma ve ark., 1989;

Benrahmoune ve ark., 2000; Caglikiilekci ve ark., 2004). Ayrica NAC, sitokinler, PGE>
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ve NO dahil proinflamatuar molekiillerin sentezini ve salinimini, ayrica nitrik oksit
sentetaz ve siklooksijenaz-2 gibi enzimlerin ekspresyonunu azaltir (Ancha ve ark., 2009;
Cuzzocrea ve ark., 2001; Victor ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2007).

(Riise ve ark., 2000) NAC varligimin in vitro olarak insan orofaringeal epitel
hiicrelerine  Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae'nin yapisma
yeteneklerini 6nemli Ol¢lide azalttigimi gostermislerdir (Riise ve ark., 2000). NAC
varliginda gesitli bakteri tiirlerinin biiyiimesinin engellendigi de belirtilmektedir (Gordon
ve ark., 1991). Bununla birlikte NAC’1n hiicre dis1 polisakkaritleri par¢alamadigi ancak
varliginda bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm yapisinin degistigi, bu etkisiyle hem
mukusu hem de biyofilmi parcalayarak antibiyotiklerin bakteriler iizerinde etkisini
arttiracag tespit edilmistir (Pintucci ve ark., 2010). Ornegin, NAC’in Pseudomonas
aeruginosa tarafindan olusturulmus biyofilmin pargalanmasini tesvik ettigi (Gordon ve
ark., 1991), Staphylococcus epidermidis tarafindan olusturulan biyofilm sentezini ise
inhibe ettigi bildirilmistir (Perez-Giraldo ve ark., 1997). NAC, antibiyotik bir ilag degildir
ancak konsantrasyona bagli bakterisidal etkisiyle antimikrobiyel 6zelliklere sahiptir
(Schito ve Marchese, 2003). Ek olarak, hem sekresyonlarin viskozitesini azaltabilen,
bdylece solunum yolundan bakteriyel eliminasyonu kolaylastiran giiglii bir mukolitik
aktiviteye hem de solunum yolu epitel hiicrelerine bakteri yapigsmasini inhibe eden bir
aktiviteye sahiptir (Grassi ve Benedetto, 2002; Riise ve ark., 2000).

(Mortola ve ark., 1998) NAC’m, feline immunodeficiency virus (FIV) ile hem
kronik hem de akut olarak enfekte kedilerde viriis ¢ogalmasi ve apoptozisi lizerine
olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir (Mortola ve ark., 1998). NAC’mn kronik ve akut
enfeksiyon modellerinde Human Immunodeficiency virus (HIV) ekspresyonunu ve
normal periferik kan mononiikleer hiicrelerinde HIV replikasyonunu dogrudan bloke

ettigi tespit edilmistir (Roederer ve ark., 1992). (Geiler ve ark., 2010) tarafindan NAC
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tedavisinin H5N1 influenza A viriis replikasyonunu ve H5N1 kaynakli hiicre 6limiinii
inhibe ettigi gosterilmistir. (Ungheri ve ark., 2000) tarafindan farelerde dliimciil grip
enfeksiyonu modelinde NAC’mn koruyucu bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir.
Benzer sekilde fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada, influenza viriis ile enfekte farelere
NAC ile birlikte uygulanan antiviral ajan olan ribavirinin tek basina uygulamaya gore
daha etkili oldugu tespit edilmistir (Ghezzi ve Ungheri, 2004). Baska bir ¢alismada
influenza viriis ile enfekte farelerde NAC ile birlikte uygulanan oseltamivir tek basina
uygulamaya gore hem korunmada hem de tedavide daha etkili bulunmustur (Garozzo ve
ark., 2007). Insanlarda respiratory syncytial virus enfeksiyonlarinin tedavisinde de
NAC’1n basaril bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmektedir (Mata ve ark., 2012).

Bu ¢alismanin amac1t BRDC’li sigirlarin tedavisinde tildipirosin ve farkli doz NAC
kullaniminin ~ etkinligini, klinik skorlama, hematolojik ve rutin biyokimyasal
parametreler, arteriyel kan gazi parametreleri, oksidatif stres parametrelerinden GSH,
MDA ve 8-isoprostane diizeyleri, akut faz proteinlerinden Hp ve SAA ile veteriner

hekimliginde ilk defa bu ¢alismada arastirilan periostin diizeyleri ile degerlendirmektir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi (HADYEK) tarafindan 30.09.2020 tarih ve 149 no’lu karar ile etik kurallara
uygunluk yoniinden onaylanmustir.

3.1.Hayvan Materyallerinin Se¢cimi

Bu tezin ¢alisma grubu hayvan materyali ayni1 isletmede ayni sartlarda yetistirilen,
yaklasik ayni yas araliginda bulunan (3-6 ay), farkli ik ve cinsiyetteki BRDC’li
sigirlardan segildi. Calismaya dahil edilen hayvanlar solunum sistemi enfeksiyonu
bulgusu gosteren ve (McGuirk ve Peek, 2014)’in BRDC ile enfekte olmus buzagilarin
se¢imi igin olusturdugu klinik skorlama sistemine gore ates, 6ksiiriik, burun akintisi, g6z
skoru ve burun skoru puanlamasiyla 5-10 puan araligina sahip hayvanlardan olustu (Sekil
3.1 ve 3.2). Ayrica solunum sistemi hastaliklarina karsi asilanmamis, antiparaziter
miicadelesi yapilmis ve tedavi girisiminde bulunulmamis hayvanlar gruplara dahil edildi.
Kontrol grubu hayvanlar ise farkli bir isletmeden, yaklasik 1-3 ay yas araliginda bulunan
ve hicbir hastalik bulgusu gdstermeyen, antiparaziter miicadelesi yapilmis ve solunum

sistemi hastaliklarina kars1 asilanmamis hayvanlardan segildi.

Sekil 3.1. Calisma grubu hayvanlarda mukopurulent g6z yasi ve burun akintisi
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Sekil 3.2. Caligma grubu ayvanlrda mukourulet burun akintisi ve depresif hal.
3.2. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi
Calisma grubuna dahil edilen BRDC’li hayvanlar 10’arli olarak uygulanacak
tedavi protokoliine gore rastgele 3 gruba ayrildi ve 3.3.9 Tedavi Protokollerinin
Uygulanmasi bashig1 altinda detayli bilgi verildi. Her gruba farkli renk kulak kiipeleri

takildi (Sekil 3.4) ve ¢aligma boyunca gruplar ayni isletmede farkli bolmelerde tutuldu.

[, pem
£ f CAISLEY!|
A
Sekil 3.4. Calisma grubu hayvanlara her grup i¢in farkli renkte numarali kiipe

uygulanmasi
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3.3. Klinik Muayene ve Numunelerin Toplanmasi

3.3.1. Klinik Muayene

Calismaya dahil edilen hayvanlarin ilk olarak klinik muayenesi yapilarak

McGuirk'in BRDC ile enfekte olmus buzagilarin segimi igin olusturdugu klinik skorlama

sistemi’ne (McGuirk ve Peek, 2014) gére skorlamasi yapildi (Tablo 3.1). Olgiimler her

giin ayn1 operator tarafindan ayni stetoskop ve rektal termometre kullanilarak yapildi.

Tablo 3.1. McGuirk'in BRD ile enfekte olmus buzagilarin se¢imi i¢in klinik skorlama

sistemi.
Parametreler 0 1 2 3
Rektal 37.7-38.2 38.3-38.8 38.9-39.3 >39.4
sicaklik (° C)
Oksiiriik Yok Nedenli tek Nedenli Tekrarlayan
okstirtik tekrarlanan spontan
oOksiiriik veya ara Oksiiriikler
sira kendiliginden
oOkstirtik
Burun Normal Az miktarda Bilateral bulanik Bol miktarda
akintisi seréz tek tarafli veya asirt mukus bilateral
akint bulanik akinti akintisi mukopurulent
akint1
Goz skoru Normal Az miktarda Orta miktarda ~ Agur okiiler akinti
okiiler akinti bilateral akinti
Kulak skoru Normal  Kulak hareketi ~ Hafif tek tarafli Bas egme veya
veya kafa sarkik iki tarafli sarkik
titremesi

Bu skorlama sistemine gore muayenesi yapilan hayvanlardan 5 ve iizeri puana

sahip olan hayvanlara klinik olarak BRDC teshisi konuldu ve caligma grubuna dahil

edildi. Hayvanlarin tedavi oncesi (TO0), tedavinin 1. giinii (T1), tedavinin 3. giinii (T3) ve

tedavi sonras1 2. giin (TS2)’de klinik muayeneleri yapild1 ve skorlar1 kaydedildi (Sekil

3.5).
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Sekil 3.5. Klinik skorlama formu

3.3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hem c¢alisma grubu hem de kontrol grubundaki hayvanlardan hematolojik ve
biyokimyasal analizler i¢in es zamanl olarak TO, T1, T3 ve TS2’nci giinlerde vena
jugularis extarna’dan alinan venoz kan 6rnekleri Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’I1
tiiplere (Becton Dickinson Co., USA) ve serum tiiplerine (Becton Dickinson Co., USA)
konuldu ve uygun sartlarda laboratuvara tagindi (Sekil 3.6). Biyokimyasal analizler igin
serum tiplerine alinan kanlar 1 saat oda isisinda bekletildikten sonra sogutmali
santrifiijde (Beckman Coulter santrifiij, Allegra X-30R, USA) +4 °C’de 3000 rpm’de 10

dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar, otomatik pipet yardimiyla 1 ml’lik
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mikrosantrifiij tiiplere konuldu (Sekil 3.7) ve analizlerin yapilacagi giine kadar -80 °C

(Esco Lexicon® ULT freezer)’de saklandi.

Sekil 3.6. Alinan numunelerin uygun sartlarda taginmasi

Sekil 3.7. Biyokimyasal analizler i¢in kan serumlarinin ¢ikarilarak mikrosantrifiij
tiiplere aktarilmasi
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3.3.3. Hematolojik Analizler

EDTA’L tiiplere alinan kanlardan 1-2 saat igerisinde kan sayim cihazi (Abacus
Junior Vet 5, Diatron TM, Macaristan) kullanilarak hematolojik parametrelerin analizi
yapildi. Kan parametrelerinden total 16kosit (WBC), lenfosit (LYM), nétrofil (NEU),
eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT) ve trombosit (PLT) degerleri
kaydedildi.

3.3.4. Biyokimyasal Analizler

Serum orneklerinde MDA, GSH, 8-isoprostane, Hp, SAA ve Periostin diizeyleri
sigir spesifik ELISA test kitleri (BT-LAB Kit, China, Lot n0:202202009) iiretici firmanin
onerdigi protokol kapsaminda kullanilarak tespit edildi (Sekil 3.8). Ayrica serum
orneklerinde otoanalizatér (Cobas® 8000, Switzerland) kullanilarak total protein (TP),
albiimin (ALB), kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST),

gama glutamil transferaz (GGT) ve demir diizeyleri tespit edildi.

114 ;

Sekil 3.8. Biyokimyasal ELISA testlerinin yapilmasi
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3.3.5. Kan Gaz1 Analizleri

Calismaya dahil edilen tiim hayvanlarin TO, T1, T3 ve TS2’nci giinlerde klinik
muayeneleri yapilip vendz kan 6rnekleri alindiktan sonra arteria auricularis’ten usuliine
uygun olarak heparinli enjektore 1.5-2.5 ml arteriyel kan 6rnekleri alind1 (Sekil 3.9).
Hemen ardindan kan gazi analizi cihazi (Edan IVet15, P. R. China) kullanilarak kan gaz1
analizleri yapild1 (Sekil 3.10). Kan gazi analizinde pH, parsiyel karbondioksit basinci
PaCOz, PaO», sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca), HCT, glukoz (Glu)

ve laktat (Lac) degerleri kaydedildi.

Sekil 3.9. Kan gazi analizi i¢in arteria auricularis’ten heparinli enjektore kan alinmasi

39



Sekil 3.10. Kan gazi analizleri i¢in kullanilan cihaz ve malzemeler

3.3.6. Transtrakeal Yikama Sivis1 Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim hayvanlarda tedavi oncesi klinik muayenelerin
yapilmasi, vendz ve arteriyel kan 6rneklerinin alinmasi ve arteriyel kan 6rneklerinde kan
gaz1 analizi islemlerinin yapilmasindan sonra TTW alma islemine gecildi. (Syring,
2004)’in belirttigi metot tarafimizca modifiye edilerek kullanildi. RS. Syring’in belirttigi
metota gore hayvanlar sol yanlar1 iizerine yatirilip, trakea bolgesine lokal anestezi
uygulandiktan sonra TTW ornekleri alinmaktadir. Modifiye ettigimiz bizim metotta ise
hayvan ayakta tutulup burnu yukar kaldirild1 ve lokal anestezi uygulamadan trakeanin
sag orta hatt1 tras edilip alkol ve iyot ile asepsisi yapilarak TTW iglemine basland1 (Sekil
3.11). Steril sartlarda 3 mm kalinliginda bir kaniil ile trakea i¢ine girildi ve 2.67x1210
mm kalinligindaki nazogastrik katater (Bigakcilar, Istanbul, Ref No:19408201) (Sekil

3.12) kaniil igerisinden gecirilerek akcigere kadar ilerletildi. Bu siirecte hayvanda
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hareketlenmeler ve oksiiriik reaksiyonu gozlendi. Kaniil her kullanimda alkol ve ates ile
steril edildi. 50 ml serum fizyolojik kateter araciligiyla akcigere verildi ve hemen
ardindan geri aspire edilerek yaklasik 10-15 ml TTW 6rnegi alindi (Sekil 3.13). Alinan
s1vi steril numune kabina aktarilarak mikrobiyolojik kiiltiirii ve Mycoplasma bovis antijen
tespiti yapilmak {iizere ilgili laboratuvara teslim edildi. Kalan numuneler virolojik

analizlerin yapilacag giine kadar -80°C (Esco Lexicon® ULT freezer)’de muhafaza

edildi.

et o L
Sekil 3.11. TTW islemi i¢in bolgenin hazirlanmasi
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Sekil 3.12. TTW 06rnegi aliminda kullanilan malzemeler

Sekil 3.13. TTW islemi i¢in kaniiliin yerlestirilmesi ve nazogastrik kataterin ilerletilerek

verilen s1vinin aspirasyonu
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3.3.7. Mikrobiyolojik Analizler

Aseptik kosullarda alinan TTW ornekleri P. multocida, M. haemolytica, H.
somnus ve olas1 bakteriler agisindan kiiltiir edilmek {izere soguk zincir altinda Atatiirk
Universitesi Hayvan Hastanesi Merkez Laboratuvarma génderildi. Ornekler, %5-7 koyun
kan1 igeren kanli agara ekilerek %5 CO2’li ortamda 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi.
Ayrica MacConkey agara ekimleri yapilarak aerob kosullarda 37°C’de 24-48 saat inkiibe
edildi (Pringle ve ark., 1988; Quinn, 1994). Inkubasyon sonrasi iireyen kiiltiirlerden
sirastyla gram boyama ve katalaz-oksidaz testleri yapildi. Identifikasyon igin saf
kiiltiirden bakteri aliarak, Triple Sugar Iron Agar (TSIA), Lysin Iron Agar (LIA), sitrat,
nitrat, oksidasuon-fermentasyon (O/F Medium), Motility Indole Ornithine medium,
jelatin hidroliz, tireaz, glikoz, laktoz, maltoz, mannitol, sukroz ve ksiloz besi yerlerine
ekimleri yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda biyokimyasal
testler yorumlandi ve not edildi (Markey ve ark., 2013; Quinn, 1994). Rutin biyokimyasal
testler sonucunda elde edilen izolatlar1 dogrulamak amaciyla BD Phoenix™ PMIC-600
panel (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) identifikasyon sistemi kullanildi. Taze
kiiltirden bakteri stispansiyonu kit protokoliine uygun olarak MacFarland 0.5 olacak
sekilde hazirland1 ve cihaza yiiklendi. 18-24 saatlik siire sonrasinda identifiye edilen
etkenler cihazdan okunarak kaydedildi (Funke ve Funke-Kissling, 2004; Stefaniuk ve
ark., 2003).

Mycoplasma bovis i¢in ise antijen varligini saptayan ELISA temelli rapid test kiti
(BIO-K-341, Monoscreen AgELISA Mycoplasma bovis, Bio-X Diagnostics S. A.,
Belgium) iiretici firmanin 6nerdigi protokoller kullanilarak analiz edildi.

3.3.8. Virolojik Analizler

Transtrakeal yikama sivisi 6rneklerinde BRSV, BPI3V, BHV-1 ve BVDV

etkenlerinin varlig1 antijen tespitini saglayan ELISA temelli rapid test kitleri (BIO K 340,
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Multiscreen AgELISA Bovine Respiratory, Bio-X Diagnostics S. A., Belgium) iiretici
firmanin 6nerdigi protokoller kullanilarak tespit edildi.

3.3.9. Tedavi Protokollerinin Uygulanmasi

Tiim muayene ve numune alma islemleri bittikten sonra ¢alisma grubuna dahil
edilen toplam 30 hayvan her grupta 10 hayvan olacak sekilde uygulanacak tedavi
protokoliine gore rastgele ii¢ gruba ayrildi (T, TA1 ve TA2). T grubuna tedavi protokolii
olarak 2.5 mg/kg Tildipirosin (Zuprevo, MSD, Almanya) deri alt1 yolla tek doz uygulandi.
TA1 grubuna 1.giin tek doz 2.5 mg/kg Tildipirosin (Zuprevo, MSD, Almanya) ile birlikte
5 giin boyunca 10 mg/kg dozda Asetilsistein (ASIST® 300 mg/3 ml, Idol Ilag, Tiirkiye)
kas i¢i yolla uygulandi. TA2 grubuna ise 1. giin tek doz 2.5 mg/kg Tildipirosin (Zuprevo,
MSD, Almanya) ile birlikte 5 giin boyunca 20 mg/kg dozda Asetilsistein (ASIST® 300
mg/3 ml, Idol ilag, Tiirkiye) kas ici yolla uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise
(n=10) 5 giin boyunca sadece serum fizyolojik, 5 ml, kas i¢i olarak uygulandi.

N-Asetilsistein’in sigirlarda bilinen parenteral dozu bulunmamaktadir. Ayrica
sigirlarda NAC’1n kullanildigi ¢alismalar yok denecek kadar azdir (Tras ve ark., 2014).
NAC’m eriskin insandaki (70 kg) mukolitik etkili 600 mg/giin ve 1200 mg/giin olmak
tizere bilinen iki peros dozu bulunmaktadir (Borgstrom ve Kagedal, 1990). Genel
farmakoloji bilgisi olarak ergin insanin bir birim dozunun ergin kdpegin dozuna esit
oldugu kabul edilmektedir. Kopek dozunun 15 katinin ise sigirlara verilebilecegi ifade
edilmektedir. Oral dozun 1/10’u ise paranteral doz olarak kabul edilmektedir (Kaya ve
ark., 2009). Buna gore sigirlara uygulanabilecek parenteral doz 12.85 mg/kg olarak hesap
edilmektedir. Calismamizda bu sebeple NAC’nin iki farkli dozu olarak 10 mg/kg ve 20
mg/kg dozlar1 ¢alisilmistir.

[lag uygulamalar1 her giin ayn1 saatlerde, klinik parametreler 6l¢iildiikten ve tiim

numuneler alindiktan sonra yapildi. Calisma siiresince isletmeye farkli bir isletmeden
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hayvan giris-cikist ve farkli bir bakici giris-¢ikisi yapilmadi. Ayrica hayvanlarin
rasyonlarinda herhangi bir degisiklik yapilmayip herhangi bir yem katki maddesi de
kullanilmad.

3.3.10 istatistiksel Analizler

Calismada kullanilan tiim veriler siirtim 25.0 SPSS programi (IBM Software, Inc.
Chicago, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak analiz edildi. Verilerin dagilim
uygunluklarimi belirlemek amaciyla Shapiro-Wilk testi, varyans homojenligini
belirlemek icin ise Levene testi kullanildi. Normal dagilim gosterdigi saptanan verilerin
grup icinde zamana bagli degisimlerinin anlamliligin1 belirlemek amaciyla Tekrarh
Olgiimlerde Varyans Analizi yontemi kullanildi. Gruplar arasindaki farklihgm
belirlenmesinde One Way Anova (posthoc Duncan) testi uygulandi. Nonparametrik bir
veri olan klinik skor verilerinin grup i¢inde zamana bagli degisimlerinin anlamlilig:
Friedman testi ile analiz edildi, sonrasinda Wilcoxon testi uygulandi. Gruplar arasindaki
klinik skor verilerinin farkliliginin belirlenmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren analiz sonuglari ortalama + standart sapma (SD), normal
dagilim gdstermeyen analizler ise medyan (aralik [min-maks]) olarak sunuldu. Tiim

analizlerde p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hayvanlarin 1k, yas, cinsiyet ve canli agirlik bilgileri Tablo

4.1.’de gosterildi. Buna gore; ¢alisma grubu 18 disi, 12 erkek dana, kontrol gurubu ise 3

disi ve 7 erkek buzagidan olustu. Calisma grubu hayvanlar ortalama 4.25 + 0.63 aylik

yasta ve 87.67 kg &+ 20.12 kg canl1 agirliktayken, kontrol grubu hayvanlar ortalama 40.3

+ 9.3 giinliik yasta ve 44 kg + 7.75 kg canl1 agirliktan olustular.

Tablo 4.1. Gruplardaki hayvanlarin 1rk, cinsiyet, yas ve canli agirlik bilgileri

Hayvan Kontrol T TAl TA2
No Grubu Grubu Grubu Grubu

1 Simental, 30 Simental, 4 ay, Simental, 4ay, Simental, 4 ay,
giinliik, Erkek, 50 Disi, 80 kg Disi, 90 kg Disi, 80 kg
kg

2 Simental, 40 gin, Simental, 4 ay, Simental, 4ay, Simental, 4 ay,
Erkek, 40 kg Disi, 60 kg Disi, 80 kg Erkek, 80 kg

3 Simental, 35 gin, Montofon, 5 ay, Simental, 4,5 Simental, 4 ay,
Disi, 35 kg Erkek, 100 kg ay, Disi, 95 kg  Disi, 70 kg

4 Simental, 45 giin, Montofon, 5 ay, Montofon, 4 Simental, 3 ay,
Disi, 35 kg Erkek, 90 kg ay, Disi, 90 kg  Disi, 70 kg

5 Simental, 50 giin, Simental, 4 ay, Montofon, 4 Simental, 3 ay,
Erkek, 40 kg Disi, 50 kg ay, Disi, 70 kg Erkek, 60 kg

6 Simental, 30 gin, Simental, 4 ay, Simental,5ay, Simental, 3 ay,
Erkek, 50 kg Erkek, 80 kg Disi, 90 kg Disi, 80 kg

7 Simental, 38 glin, Simental, 5 ay, Simental,5ay, Simental, 4 ay,
Disi, 40 kg Erkek, 85 kg Disi, 120 kg Disi, 80 kg

8 Simental, 35 glin, Simental, 4 ay, Montofon, 5 Simental, 4 ay,
Erkek, 45 kg Disi, 70 kg ay, Erkek, 120 Erkek, 90 kg

kg

9 Simental, 40 giin, Montofon, 5 ay, Simental,5ay, Simental, 4 ay,
Erkek, 45 kg Erkek, 95 kg Erkek, 130 kg  Disi, 80 kg

10 Simental, 60 giin, Montofon, 5 ay, Simental, 5ay, Simental, 4 ay,
Disi, 60 kg Erkek, 110 kg Disi, 135 kg Erkek, 100 kg
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4.1. Klinik Bulgular

Calisma ve kontrol grubu hayvanlarin viicut sicakliklari, nabiz ve solunum sayilari
Tablo 4.2.’de gosterildi. Tedavi dncesi ¢calisma grubu hayvanlarin viicut sicakliklarinin
ve solunum frekanslarinin kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.2). Diger
orneklem giinlerinde ise tiim ¢alisma grubu hayvanlarin viicut sicakliklarinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu goriildii (P<0.001). Solunum frekanslarinin da sayisal olarak
yiiksek oldugu calisma gruplarindan TA2 grubunun TI1, T3 ve TS2 giinlerindeki
yiiksekligi anlamli bulunurken TA1 grubunun T3 giiniindeki yiiksekligi anlamli bulundu
(P<0.005). Nabiz frekansi degerlerinin tiim gruplarda grup i¢i ve gruplar arasi
degerlendirmede anlamli olmada tespit edildi.

Calisma grubu hayvanlarin hepsinde ortak olarak tespit edilen klinik bulgu
oOksiiriik ve yiiksek ates, daha az olarak burun akintis1 ve gézyasi akintisiydi. Tedavi ile
birlikte burun akintis1 ve gdzyas1 akintisinin ortadan kalktigi, atesin ve oksiiriik varliginin

ve siddetinin azaldig1 saptandi. Caligma grubu hayvanlarin hepsinin kulak skorunun ise

normal oldugu goézlendi.

Tablo 4.2. Tedavi giinlerinde gruplara ait klinik bulgular

Tedavi giinleri

Grup TO0 T1 T3 TS2 P degeri
Viicut Kontrol 38.99 +£0.262 38.79 +£0.284 38.49 + (.38~ 38.57 +0.28PA <0.001
Sicakhgi T 39.41 £0.58 39.22 +(.24B 39.29 +0.55B 39.47 +£0.288 0.517
°O) TAl 39.47 +£0.57 39.17 +0.468 39.47 +0.398 39.53+0.218 0.193
TA2 39.58 +0.492 39 66 + (.53%C 39.91 +0.27%¢ 39.31 + 0.4408 0.018
P degeri 0.061 <0.001 <0.001 <0.001
Nabiz Kontrol 109.2 £14.73 107.6 £13.79 95.4+12.44 100.9 £9.48 0.038
(atim/dk) T 108.4+27.29 99.2 +£18.36 91.8+£27.23 101.6 £23.79 0.360
TAl 116 £19.95 103.6 +£19.91 112 +£21.33 98.8 +23.63 0.236
TA2 96.2 +22.95 110 £29.95 106.8 +£24.95 100.8 £17.77 0.291
P degeri 0.247 0.689 0.161 0.990
Solunum  Kontrol 39.6 +7.882 34.8 £ 6.55%A 31.2 + 6.48%A 34.8 + 4.6430A 0.029
(nefes/dk) T 44 +7.05 36.8 + 8.39A 38.2 +10.26” 41.6 £ 13.0948 0.129
TAl 444 + 8.12 38 + 8.69%A 47.6 +11.69%8 42 + 9.293AB 0.016
TA2 48.4 + 10.28bc 48.4 +8.1%8 56+ 88 44 +7.77%8 <0.001
P degeri 0.158 0.002 <0.001 0.021

T: Tildipirosin grubu; TAZL: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu.
Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu.
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Klinik skorlama puanlama sistemine gore calismaya dahil edilen hayvanlarin
tedavi gilinlerindeki rektal sicaklik (°C), oksiiriik, burun akintisi, g6z yas1 akintis1 ve kulak
pozisyonu bulgular1 puanlandirilarak degisimler sayisal olarak takip edildi. Gruplarin
calisma siiresince klinik skorlamalari Tablo 4.3’de gosterildi. Buna gore T (P<0.001),
TA1 (P<0.001) ve TA2 (P=0.002) gruplarinda tedavi ilerledikge klinik skor degerlerinin
giderek azaldig1 saptandi. Hasta gruplarin T0’daki ve diger tiim tedavi glinlerindeki klinik
skor degerleri kontrol grubundan yiiksekti (P<0.001) ancak tiim tedavi giinlerinde hasta

gruplarin klinik skor degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Tablo 4.3. Tedavi giinlerinde gruplarin klinik skor puan degerlendirmeleri

Tedavi giinleri

Gruplar TO T1 T3 TS2 P degeri
Klinik Skor Kontrol 2 (1-3) 2 (0-2)A 1 (0-3)®A 1 (0-2)PA 0.019

T 6 (5-8)%® 5 (3-7)B 4 (1-7)P8 3 (2-4)B <0.001

TALl 6 (3-8)%® 4.5 (3-6)*8 4 (2-6)°B 3 (2-5)"8 <0.001

TA2 6.5 (4-9)*® 4 (3-6)°B 4 (3-5)0B 4 (2-5)°8 0.002

P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

T: Tildipirosin grubu; TA1: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu.
Veriler ortanca + minimum-maximum (min-max) olarak sunuldu.

Bu ¢alismada klinik olarak BRDC’li sigirlarda etkenin teshisi i¢in canli hayvanda
en kesin yontem olan TTW yontemi tercih edildi. Yontem geregi trakea ve boyun
bolgesinde olusabilecek durumlar ve muayene bulgulari tespit edilerek Tablo 4.4.te
gosterildi. Tabloda yalnizca uygulama bolgesinde sorun olan hayvanlarin bilgisi verildi.
TTW islemi sonrasit T1’de 11 hayvanin boyun bdlgesinde amfizem tespit edildi. Bu
hayvanlardan 4 tanesinde T3’te ve 2 tanesinde ise TS2’de amfizem varligi devam etti. T1
giinti deri alt1 amfizem varliginin en fazla kontrol grubu hayvanlarda sekillendigi goriildii.

Calisma grubu hayvanlarda ise bu komplikasyonun daha az sekillendigi gézlendi.
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Tablo 4.4. Transtrakeal yikama sonrasi trakea giris yerinde tespit edilen durumlar.

Gruplar T1 giinii T3 giinii TS2 giinii
K1 Trakea boyunca yaygin
amfizem
K2 Deri alt1 1 el genisliginde
amfizem
K5 Yaygin deri alt1 amfizem Toraks girisinde hafif
amfizem
K8 Yaygin deri altt amfizem
K9 Sternuma kadar uzanan Odem kivaminda yaygin Yaygin amfizem
yaygin amfizem amfizem
K10 Trakeal siirtiinme
T-1 Traketis ve genis
amfizem
T-8 Trakeitis ve genis
amfizem
TA1-6 Trakeal siirtiinme sesi
TA1-9 Trakeitis ve trakeal amfizem
TA2-1 Genis amfizem Trakeitis
TA2-2 Trakeal siirtiinme
TA2-3 Ishal
TA2-4 Trakeitis
TA2-5 Trakeitis
TA2-6 Trakeitis ve yaygilin Trakeitis ve yaygin Sulu kahverengi ishal ve
amfizem amfizem trakeal siirtinme sesi
TA2-7 Trakeitis
TA2-8 Ishal ve trakeal siirtiinme
TA2-9 Trakeitis
TA2-10 Genis amfizem Genis amfizem Trakeal amfizem

K: Kontrol; T: Tildipirosin grubu; TAL: Tildipirosin+10 mg/kg NAC; TA2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC

4.2. Hematolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen hayvanlardan TO, T1, T3 ve TS2 giinlerinde EDTA’I1
tiiplere alinan kan 6rneklerinin hematolojik analiz sonuglar1 Tablo 4.5’de gosterildi.

WBC degerleri grup i¢i incelendiginde ¢alisma grubu hayvanlarda tiim giinlerde
artis egilimi goriilse de yalnizca TA2 grubunun T3 giintindeki WBC degerlerindeki artis
TO giiniine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.009). Gruplar arasi WBC
degerlerine bakildiginda ise TO giinlinde T ve TA2 grubundaki yiikseklik kontrol ve TA1
grubuna gore anlamli bulunurken (P=0.045), T1, T3 ve TS2 giinlerinde ¢aligma gruplar1
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulundu (T1 P=0.010,

T3 P=0.004, TS2 P=<0.001).
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Tablo 4.5. Kontrol ve ¢alisma grubu hayvanlarda 6l¢iilen baz1 hematolojik degerler.

Tedavi Giinleri

Gruplar TO T1 T3 TS2 P degeri

WBC Kontrol 7.97 £2.104 7.52 +1.86% 7.66 = 1.65% 7.26 £ 1.56% 0.379

(x10%/uL) T 10.23 £2.238 10.47 £2.748 11.77 £ 3.648 10.54 +2.398 0.235
TAl 9.83 £ 1.79%8 10.93 +£3.398 10.50 +2.858 10.41 +£2.328 0.455
TA2 10.42 +2.085 12.03 + 3.38%% 12.24 £2.738° 11.26+£2.11%8 0.009
P degeri 0.045 0.010 0.004 <0.001

LYM Kontrol 5.07£0914 5.41+1.14° 5.47+1.52° 5.27 +0.84" 0.637

(x10%/uL) T 7.20 + 1.688 7.56 +1.968 791 +2.258 7.73 +2.078 0.068
TAl 7.43 + 1.408 7.99 + 1.488 8.01+1.67°% 7.62+1.738 0.071
TA2 7.17+1.318 7.85+1.528 7.85+1.568 7.33 +1.808 0.086
P degeri 0.001 0.002 0.007 0.007

NEU Kontrol 2.65+1.99 1.91+£0.59 2.15+0.84" 1.80 + 0.80* 0.256

(x10%/uL) T 2.63+0.65 2.59+1.19 3.68 +2.98"8 2.54 +0.98"8 0.297
TAl 2.26 £0.62 3.72+3.70 232+ 1.36" 2.64 +0.9348 0.335
TA2 298 +1.122 4.02 +2.26® 4.19 + 1.54%8 3.67 £ 1.66*® 0.050
P degeri 0.635 0.149 0.046 0.026

RBC Kontrol 10.14 +£1.05 10.05+1.14 10.13+£1.18 10.09 +£1.29 0.915

(XlOG/pL) T 10.38 £1.10 947 +1.15 931+2.24 10.41 £2.42 0.237
TAl 10.33 +£1.91 9.99+1.01 10.57 £ 1.06 10.52 +1.56 0.157
TA2 9.66+2.71 9.21 +£3.50 9.39+3.34 9.84+2.64 0.488
P degeri 0.750 0.739 0.511 0.877

HGB Kontrol 12.12+1.99 12.27+£2.31 11.95+2.14 12.07 £2.37 0.466

(g9/dL) T 10.8 +0.98 10.36 £ 0.85 10.49 +0.77 10.82 +1.09 0.098
TAL 11.22 +£0.86 10.94 +0.91 11.13+1.08 11.21+1.29 0.290
TA2 10.65 = 1.88 10.71 £ 1.85 10.68 + 1.58 10.67 £1.51 0.966
P degeri 0.289 0.129 0.201 0.239

HCT Kontrol 28.53 +£4.04% 31.85+5.36° 32.17 + 5.46" 32.63 +£5.54° <0.001

(%) T 29.06 + 1.89% 26.34 + 3.09%° 25.22 +4.20% 28.71 £4.79° 0.042
TAL 29.90 +2.24 28.56 +2.68 29.04 +2.35%8 28.52 +3.64 0.263
TA2 26.33+£6.17 25.60 = 7.96 26.33 +7.5348 27.19+6.11 0.396
P degeri 0.382 0.060 0.031 0.116

PLT Kontrol 201 + 63.8%4 309 + 64.7° 304 + 52.9%A 339 + 60.5% <0.001

(x10%/uL) T 359 + 83.1%8 276 + 63.3% 314 +76.1%A 436 + 80.4" <0.001
TAl 380+ 1178 328 + 13278 354 + 12878 403 + 17278 0.259
TA2 345 + 1058 411+ 1318 419+ 1078 413 +86.3%8 0.071
P degeri <0.001 0.039 0.042 0.038

WBC: Total 16kosit; LYM: Lenfosit; NEU: Notrofil; RBC: Eritrosit; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;
PLT: Trombosit. T: Tildipirosin grubu; TAL: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2: Tildipirosin+20
mg/kg NAC grubu. Biiyiik harfler her bir siitundaki gruplar arasi farki gosterir. Kiigiik harfler gruplarin
tedavi giinleri arasindaki farki gosterir. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu.

Grup i¢ci LYM degerlerinde tedavi giinlerinde sayisal bir artis saptansa da bu
artilar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gruplar aras1 LYM degerlerinde ¢alisma
grubu hayvanlarin kontrol grubu hayvanlara gére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi (TO P=0.001, T1 P=0.002, T3 P=0.007, TS2 P=0.007). Ote yandan ¢alisma grubu
hayvanlarin tiim gilinlerde LYM degerlerinin sayisal olarak en yiiksek TA1 grubunda
olmasina ragmen birbirine ¢ok yakin seyrettigi tespit edildi.

Grup i¢i NEU degerleri incelendiginde, TA2 grubunda T0’a gére T3’teki NEU

artig1 istatistiksel olarak anlamli tespit edilirken, diger gruplarda bir fark tespit edilmedi.
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Gruplar arast NEU degerlerinde genel olarak c¢alisma grubu hayvanlarin NEU
degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlendi. TO ve T1 giinlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edilmezken, T3 giliniinde TA2 grubunun NEU degerinin
kontrol ve TA1 grubuna gore anlamli seviyede yiiksek oldugu tespit edildi (P=0.046).
TS2 giinlinde ise sadece TA2 grubunun NEU degerinin kontrol grubuna gore anlamli
seviyede yiiksek oldugu tespit edildi (P=0.026).

Grup i¢i RBC ve HGB degerleri incelendiginde her bir grupta tedavi giinleri
arasinda birbirine yakin sonuglar elde edildi ve istatistiksel bir fark saptanmadi. Gruplar
aras1 degerlendirmede ¢aligma gruplarinin RBC ve HGB degerlerinin kontrol grubundan
sayisal olarak diisiik oldugu saptandi ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Grup ici HCT degerleri incelendiginde yalnizca T grubunda TO giiniinden T3
giiniine kadar bir diisilis saptandi ancak T3 giiniindeki azalma T0’a gére anlamli bulundu.
TS2 giiniinde ise T3 giiniine gére HCT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptandi (P=0.042). Gruplar arasi duruma bakildiginda ise genel olarak calisma
gruplarinin HCT degerlerinin tiim tedavi giinlerinde kontrol grubundan sayisal olarak
diisiik oldugu sadece T3 giiniindeki T grubunun HCT degerinin diistikliigiiniin kontrol
grubuna gore anlamli oldugu tespit edildi (P=0.031).

Grup i¢1 PLT degerleri incelendiginde ¢calisma gruplarinda giinler ilerledikge artis
ve azaliglar yasansa da genel olarak TO giliniine gbre bir artisin oldugu saptandi. T
grubunda TS2 giintindeki PLT degerindeki artig T1 ve T3 giinlerine gére anlamli oldugu
belirlendi (P<0.001). Gruplar arast PLT degerleri incelendiginde genel olarak calisma
gruplarinin PLT degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu saptandi. TO giiniinde
kontrol grubuna gore tim c¢alisma gruplarindaki yiikseklik anlamli bulunurken

(P=<0.001), T1 ve T3 giinlinde TA2 grubundaki yiikseklik kontrol ve T grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (T1 P=0.039, T3 P=0.042). TS2 giiniinde yalnizca T
grubunun PLT degeri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (P=0.038).

4.3. Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Akut faz yamit parametre bulgular:

Kontrol grubu ve ¢alisma grubu hayvanlardan tedavi giinlerinde alinan kan serumu
orneklerinde akut faz yanit belirteci olarak periostin, SAA ve Hp seviyeleri ol¢giildi
(Tablo 4.6).

Grup i¢i periostin diizeyleri incelendiginde ¢alisma gruplarinin T1 gilinlinde TO
giiniine gore periostin diizeylerinde hafif bir artis oldugu ve daha sonra azalarak devam
ettigi ve TS2 giiniindeki periostin diizeylerinin ise TO giiniinden daha diisiik seviyelere
diistiigli saptandi. Gruplar arasi periostin degerlerinde TO giiniinde ¢aligma gruplarinin
hepsinin kontrol grubundan daha yiiksek periostin diizeylerine sahip oldugu goriildii. TA2
grubu harig¢ diger ¢alisma gruplarinin diger tedavi giinlerindeki periostin degerleri kontrol
grubundan hep yiiksek ¢ikarken TA2 grubunun T3 giiniindeki periostin diizeylerinin
kontrol grubu periostin diizeylerine yaklastigi ve T grubunun degerinden de oldukca
diisiik oldugu (P=0.026) saptandi. TA2 grubunun TS2 giinlindeki periostin diizeyleri ise
hem kontrol grubundan hem de diger calisma gruplarindan daha diisiik oldugu tespit
edildi.

Grup i¢ci SAA degerleri incelendiginde T grubunda tedavi ilerledikce SAA
diizeyleri sayisal olarak artig gosterirken TA2 grubunda T1 giinlinde TO giliniine gore artis
oldugu daha sonra giderek azaldigi ve TS2 giinlindeki SAA diizeylerinin TO giinlinden
daha diisiik seviyelere diistiigii saptandi. TA1 grubunda ise SAA diizeylerinin tedavi
ilerledikce giderek azaldigi ve T3 giinlindeki azalmanin TO giinline gore istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=0.039). Gruplar aras1 SAA degerleri incelendiginde

tim tedavi giinlerinde calisma gruplarinin hepsinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
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ancak TO giiniinde sadece TA1 grubunun kontrol grubuna gore yiiksekliginin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (P=0.016), T1 giiniinde ise TA2 grubunun kontrol grubuna gore

yiiksekligi anlamli saptandi (P=0.004).

Tablo 4.6. Kontrol ve ¢alisma grubu hayvanlarda olgiilen akut faz yanit parametreleri.

Tedavi giinleri

Grup T0 T1 T3 TS2 P degeri

Periostin Kontrol 11.5+2.06 11.8+1.50 11+227A 103 +£2.54 0.300

(ng/ml) T 13.6 £2.20 14.9 £ 3.37 14.4 +3.548 11.5+1.98 0.062
TAL 11.7+1.26 129 +2091 12.3 +£2.00AB 12.6 £3.96 0.761
TA2 12.1 £2.69 12.4+2.54 11+2.68~ 95+2.76 0.108
P degeri 0.128 0.065 0.026 0.104

SAA Kontrol 198 + 39.7A 188 +36.2A 175+53.7 210 +51.2 0.162

(ng/ml) T 237 + 88A 257 11878 261 + 124 272 + 148 0.740
TAL 377 + 21582 308 + 169ABab 224 +90.8" 251 + 10020 0.039
TA2 277 + 74.948 302 + 82.88 283 £ 102 274 + 100 0.789
P degeri 0.016 0.004 0.085 0.264

Hp Kontrol 1.06 £0.196"  1+0.2194 0.971£0.189A  1.09+0.192A  0.085

(ng/ml) T 1.68£0.2968 1.65+0.148C  1.60 +0.2198 1.59+0.251B  0.806
TAL 1.59 +£0.4748 1.44 £0.0818 1.43 +£0.1808 1.53+£0.1198 0.398
TA2 1.51 £0.1688 1.50 £ 0.2228¢ 1.45+0.2738 1.46 +0.2888 0.799
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ALB Kontrol 1.91+£0.5432A  2.72 +0.645"2  3.05+0.436"®  2.85+0419" <0.001

(g/dL) T 3.07 £ 0.3758 3.09 + 0.542B 2.91 +0.5628 3 +0.4028 0.712
TAL 2.04 +0.4824 1.93 £ 0.346” 2.13£0.833A 2.16+0.578"  0.808
TA2 3.03+£0.2578 2.6 +0.5448 2.52 +0.6878 2.72 £0.3388 0.053
P degeri <0.001 <0.001 0.013 <0.001

SAA: Serum amiloid-A; Hp: Haptoglobin; ALB: Albumin; T: Tildipirosin grubu; TAZL: Tildipirosin+10
mg/kg NAC grubu; TA2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu. Biiyiik harfler her bir siitundaki gruplar arasi
farki gosterir. Kiigiik harfler gruplarin tedavi giinleri arasindaki farki gosterir. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak sunuldu.

Grup i¢i Hp degerleri incelendiginde tiim calisma gruplarinda yiiksek olan Hp
degerlerinin tedavi ilerledik¢e diizeylerinin giderek azaldigi ancak bu azalislarin
istatistiksel olarak Onemli olmadig1 tespit edildi. Gruplar arast Hp degerleri
incelendiginde tiim tedavi giinlerinde calisma gruplarimin Hp degerlerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu saptandi (P<0.001). Calisma gruplari arasinda T1 giinii harig¢
diger giinlerde Hp degerlerinde bir fark saptanmadi. T1 ve T3 giinlerinde TA1 grubunun
caligma gruplar1 arasinda en diisiik Hp degerlerine sahip oldugu ve T1 giiniinde TAI

grubunun T grubuna gore diistikliigiinilin istatistiksel olarak énemli oldugu tespit edildi

(P<0.001).
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Grup i¢i ALB diizeyleri incelendiginde artis ve azaliglar yasansa da istatistiksel bir
farkin olmadig belirlendi. Gruplar aras1 degerlendirmede ise TO giiniinde T ve TA2
gruplarinin kontrol ve TA1l grubuna gore yiiksek ALB diizeylerine sahip oldugu
(P<0.001) saptandi. Diger giinlerde ise sadece TA1 grubunun diger gruplara gore diisiik
ALB diizeylerine sahip oldugu belirlendi (P<0.001).

4.3.2. Oksidatif stres parametre bulgulari

Kontrol ve caligma grubu hayvanlarda tedavi gilinlerinde alinan kan serumu
orneklerinde oksidatif stres durumunu degerlendirmek amaciyla 8-isoprostane, GSH ve
MDA seviyeleri 6l¢iildii (Tablo 4.7).

Grup i¢i 8-isoprostane diizeyleri incelendiginde tiim ¢alisma gruplarinda yiiksek
olan 8-isoprostane diizeylerinin tedavi ilerledikge giderek azaldig saptandi. T grubunda
TS2 giintindeki 8-isoprostane diisiikliigiiniin TO’a gore istatistiksel olarak anlamli oldugu
(P=0.043), TA2 grubunda ise T3 giinlindeki 8-isoprostane diizeylerinin diisiikliigiiniin
T0’a gore anlamli oldugu tespit edildi (P=0.024). Gruplar aras1 8-isoprostane diizeyleri
incelendiginde TO giiniinde tiim ¢alisma gruplarinin 8-isoprostane degerlerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu belirlendi. Ancak sadece T grubunun kontrol grubundan
anlaml seviyede yliksek oldugu saptandi (P=0.027). TA2 grubunun T1, T3 ve TS2
giinlerindeki 8-isoprostane diizeylerinin kontrol ve diger ¢alisma gruplarindan daha
diisiik oldugu saptandi. Ayrica T grubunun ise TS2 giiniindeki 8-isoprostane diizeylerinin
kontrol grubu diizeyinin altinda oldugu tespit edildi.

Grup i¢ci MDA diizeyleri incelendiginde tiim ¢alisma gruplarinda yiiksek olan
MDA diizeylerinin tedavi ilerledik¢e giderek azaldig saptandi. Yalnizca TA1 grubunda
T3 giliniideki distikligiin T0’a gore anlamli oldugu belirlendi (P=0.024). Gruplar arasi
MDA diizeyleri incelendiginde TO giinlinde tiim ¢alisma gruplarinin MDA degerlerinin

kontrol grubundan sayisal olarak yiiksek oldugu belirlendi. Ancak genel olarak tiim tedavi
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giinlerinde gruplar aras1 herhangi bir fark saptanmadi. TA1 ve TA2 gruplarinin T1 ve T3
giinlerinde kontrol grubundan sayisal olarak daha diisiik MDA seviyelerine sahip oldugu
TS2 giiniinde ise sadece TA2 grubunun kontrol grubu degerlerine ¢ok yaklastig1 saptandi.

Grup i¢i GSH diizeyleri incelendiginde calisma gruplarinda T1 ve T3 giinlerinde
giderek sayisal bir artisin yasandigi ancak T3 giiniinden sonra TS2 giiniindeki GSH
diizeylerinde bir azalmanin oldugu saptandi. Hatta TA1 grubunda T3 giiniine gére TS2
giinlindeki bu azalma istatistiksel olarak énemli bulundu (P=0.002). Gruplar aras1 GSH
diizeyleri incelendiginde TO (P<0.001), T1 (P=<0.001), T3 (P=0.016) ve TS2 (P=0.003)
giinlerinde kontrol grubuna ve diger ¢alisma gruplarina gore en diisiik GSH diizeylerinin
T grubunda oldugu tespit edildi. TA1 ve TA2 gruplarinin T1 ve T3 giinlerindeki GSH
diizeyleri TO giiniine gore artmig ve kontrol grubu diizeylerine gelmistir. TS2 giiniinde ise
TA2 grubu kontrol grubundan daha yiiksek GSH diizeylerine sahipken T ve TAl
gruplarinin kontrol grubundan daha diisiik GSH diizeylerine sahip oldugu goriildii

(P=0.003)

Tablo 4.7. Kontrol ve galigma grubu hayvanlarda 6lgiilen oksidatif stres parametreleri.

Tedavi giinleri

Gruplar T0 T1 T3 TS2 P degeri

8-isoprostane  Kontrol 133 £23.1A 134 +30.7 125 +20.6 136.42 £21.7 0.724

(ng/l) T 185 + 49,982 164 + 64.23 144 +£47.4%® 135.32+£40.1°  0.043
TAL 167 + 48.248 145 +30.2 130 £42.1 156.37+£39.7 0.194
TA2 147 +£ 24,97 129 +23 4@ 117+21.2° 125.60 £28.8% 0024
P degeri 0.027 0.243 0.377 0.235

MDA Kontrol 544 £1.61 5.86 +1.18 492 +1.60 5+1.14 0.289

(nmol/ml) T 7.25+£2.36 6.16 £2.95 6.23 £2.45 521+2.03 0.316
TAL 6.44 +1.722 5.82 £ 1.64%® 4.60 +1.04° 5.94 + 1.80% 0.024
TA2 595+1.77 5.22+1.07 4.65+1.55 5.07+1.79 0.229
P degeri 0.193 0.724 0.329 0.600

GSH Kontrol 3478 + 687° 3406 + 7958 3640 + 9048 3337 + 6988 0.381

(ng/ml) T 1771 + 514~ 1928 + 7324 2306 + 914~ 2212 + 8267 0.313
TAL 2589 £397%8 3093 + 9158 3534 + 133228 2297 + 897°A 0.002
TA2 3288 + 892¢ 3640 + 9308 3722 + 10658 3454 + 10478 0.669
P degeri <0.001 <0.001 0.016 0.003

MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon; T: Tildipirosin grubu; TA1: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu;
TAZ2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu. Biiyiik harfler her bir siitundaki gruplar arasi fark: gosterir. Kiigiik
harfler gruplarin tedavi giinleri arasindaki farki gosterir. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
sunuldu.
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4.3.3. Rutin biyokimyasal parametre bulgulari

Kontrol ve ¢alisma grubu hayvanlardan tedavi gilinlerinde alinan kan serumu
orneklerinde otoanalizor vasitasi ile GGT, AST, TP, ALB, KREA, BUN ve Fe seviyeleri
Olciildi ve sonuglar Tablo 4.8de sunuldu.

Grup ici GGT diizeylerinde artis ve azalislar yasansa da istatiksel bir 6nem
saptanmadi. Gruplar arasi1 degerlendirmede tiim tedavi giinlerinde en diisik GGT
diizeyinin TA1 grubunda oldugu (P<0.001) ve genel olarak ¢alisma gruplart GGT
diizeylerinin kontrol grubundan diisiik oldugu saptandi

Grup i¢i AST degerleri incelendiginde T grubunda giderek sayisal bir azalisin
oldugu, TA1 grubunda ise giderek bir artigin yasandigi ve TS2 giiniindeki AST artisinin
T1’e gore anlamli oldugu saptandi (P=0.025). Gruplar arast AST degerlerinde TO
giiniinde sadece TA2 grubu kontrole gore yiiksek bulunurken (P=0.002) T1 ve T3
giinlerinde T ve TA2 gruplarinin AST diizeylerinin kontrolden ve TA1 grubundan yiiksek
oldugu saptand1 (P<0.001). TS2 giinlinde ise kontrole gore yiiksek AST diizeyleri olan
calisma gruplarindan sadece TA2 grubunun kontrole gére anlamli oldugu belirlendi
(P=0.010)

Grup i¢i TP degerleri incelendiginde ¢alisma gruplarinda artis ve azalislar yasansa
da anlaml bir fark saptanmadi. Gruplar aras1 degerlendirmede TO giiniinde T ve TA2
gruplariin TP degerlerinin kontrol ve TA1 gruplarima gore yiiksek oldugu saptandi
(P<0.001). T1 giinde ise en yiiksek TP degerinin T grubunda oldugu belirlendi (P<0.001).

Grup i¢ci KREA degerleri incelendiginde ¢alisma gruplarinda artis ve azalislar
yasansa da anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar arasi1 degerlendirmede TO giintinde T ve
TA2 gruplarinin kontrol grubuna gore yiiksek KREA degerlerine sahip oldugu

belirlenirken (P<0.001) T1 giiniinde sadece T grubunun kontrole gore yliksek oldugu
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saptandi. T3 ve TS2 giinlerinde ise tiim ¢alisma gruplarinin kontrol grubuna yakin KREA

degerler sergiledigi gozlendi.

Tablo 4.8. Kontrol ve c¢alisma grubu hayvanlarda Olgiilen rutin biyokimyasal
parametreler.

Tedavi giinleri

Gruplar TO T1 T3 TS2 P degeri

GGT Kontrol 19.9 + 14 .48 254 +1558 26.8+12.88 22.7+8.828 0.149

(U/L) T 20.8 +8.128 21.5+6.268 20.4 + 6.968 19.7 £5.818 0.621
TALl 10.8 £3.01~ 11+437A 11.5+4.48~ 12.6 £5.54A 0.667
TA2 26.2+9.158 23.4+9.978 23.2+£8.938 27+10.18 0.294
P degeri <0.001 <0.001 <0.001 0.002

AST Kontrol 27.1 +£19.48 36.4 + 20%A 45.1 £21.1bA 53.2+£12.1bA <0.001

(U/L) T 90.7 + 61.6"8 94.6 +39.88 76.1 +23B 70.2 + 1678 0.253
TAl 44.8 + 10.4%0AB 42.8£9.2% 51.6+19.330A 62 + 23 6PAB 0.025
TA2 104 + 60.92%B 100 + 43.938 124 + 57.2%8 102 + 44.1%8 0.171
P degeri 0.002 <0.001 0.001 0.010

TP Kontrol 3.54 +0.9883A 4.54 + 1.2320AB 5.24+£0.905° 531 +0.641° <0.001

(g/dl) T 6+0.598 6.3 +0.889¢ 5.82+0.798 6.03 +0.552 0.487
TA1l 4.08 +0.7374 3.82 +£0.622A 439 +1.37 5.02+1.77 0.151
TA2 5.81 +0.6668 525+ 1.1B 5.16 £1.53 572+1.11 0.201
P degeri <0.001 <0.001 0.073 0.074

KREA Kontrol 0.537 £0.28 0.78 + 0.27408 0.855+0.263> 0.798 +0.190°  <0.001

(mg/dl) T 1.02 £ 0.2388 0.994 + 0.2€ 0.874+0.186  0.958 +£0.204 0.121
TAl 0.638+£0.212A 0.579 = 0.169A 0.671 £0.321 0.78 +£0.312 0.301
TA2 1.01 £0.2148 0.893 +0.204BC  0.835+0.341 0.874+0.243 0.292
P degeri <0.001 <0.001 0.371 0.351

BUN Kontrol 9.58 +4.218 11.66 +4.568 13.47 +5.73B 11.93 £2.598 0.113

(mg/dl) T 7.63 +2.53R8 7.17 £2A 6.06+2.77°  7.77 +2.06" 0.112
TA1l 6.65 £ 2.38A 472 +£1.43A 6.95+2.61A 5.6 +2.59A 0.083
TA2 6.98 +2.59AB 5.75+2.15~ 5.84 +2.38A 7.06 +£2.694 0.103
P degeri 0.135 <0.001 <0.001 <0.001

Fe Kontrol 78.3 £19.8%8 97.4 +31.288 117 +£31.7% 134 + 36.7"%8 0.001

(ng/dl) T 95.2 + 18.13C 83.3 + 14.4%8 105 + 278 86.2 + 18.13A 0.032
TA1l 622+ 11.57 483 £ 10~ 63.1 +30A 68.1 + 157 0.064
TA2 86.4 + 18.38C 61.8+£2744 75.9 + 35.5A 88.6 +32.3A 0.073
P degeri <0.001 <0.001 0.001 <0.001

GGT: Gama glutamil transferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; TP: Total protein; KREA: Kreatinin;
BUN: Kan iire nitrojeni; Fe: Demir; T: Tildipirosin grubu; TAZ: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2:
Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu. Biiyiik harfler her bir siitundaki gruplar arasi farki gosterir. Kiigiik
harfler gruplarin tedavi giinleri arasindaki farki gdsterir. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
sunuldu.

Grup i¢i BUN degerleri incelendiginde calisma gruplarinda artis ve azaliglar
yasansa da anlamli bir fark olmadig1 saptandi. Gruplar aras1 degerlendirmede TO giiniinde
anlamli bir fark bulunmazken T1, T3 ve TS2 giinlerinde ¢alisma gruplarinin kontrol

grubuna gore anlamli seviyede daha diisiik BUN diizeylerine sahip oldugu goriildii

(P<0.001)
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Grup ici Fe diizeyleri incelendiginde calisma gruplarinda artis ve azalislar yasansa
da sadece T grubunda T3 giinlindeki artisin T1’e gore istatistiksel olarak 6nemli oldugu
tespit edildi (P=0.032). Gruplar aras1 degerlendirmede ise tiim tedavi giinlerinde en diistik
Fe diizeyleri TA1 grubunda saptandi (P<0.001). T1, T3 ve TS2 giinlerinde ise tiim
calisma gruplarmin kontrol grubuna gore sayisal olarak daha diisiik Fe diizeylerine sahip
oldugu, TA1 ve TA2 gruplarinin distikligiiniin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (P<0.001).

4.3.4. Kan gaz analiz bulgulari

Kontrol ve ¢aligma grubu hayvanlardan tedavi giinlerinde alinan ve isletmede hizla
analiz edilen arteriyel kan gazi 6l¢iim sonuglar1 Tablo 4.9°da gosterildi.

Grup i¢i pH diizeyleri incelendiginde tiim ¢aligma gruplarinda tedavi ilerledikce
pH diizeylerinde sayisal bir artisin yasandigi ancak T grubunun TS2 giinlindeki artisin
T0’a gore anlamli oldugu (P=0.005), TA2 grubunda ise T1 giintindeki artisin TO’a gore
anlamli oldugu saptandi. Gruplar aras1 pH diizeyleri incelendiginde TO giiniinde ¢aligsma
gruplarinin kontrole gore sayisal olarak daha diisiik pH degerlerine sahip oldugu goriildii.
T1 giiniinde T ve TA2 gruplarinin TA1 grubuna gore daha yiiksek pH degerine sahip
oldugu goriildii (P=0.015). T3 giinlinde tiim ¢alisma gruplar1 kontrole gore daha ytiksek
pH degerlerine sahip oldugu saptandi. TS2 giiniinde ise en yiiksek pH degerine T
grubunun sahip oldugu tespit edildi (P=0.013).

Grup i¢i PaO> degerleri incelendiginde ¢alisma gruplarinda TO giiniine gore diger
tedavi giinlerinde benzer sonuclarin oldugu saptanirken anlamli bir fark tespit edilmedi.
Gruplar aras1 PaO2 degerleri incelendiginde genel olarak tiim ¢alisma gruplarinin kontrol
grubundan daha ytliksek PaO> degerlerine sahip oldugu tespit edildi. TO giinlinde en diisiik

PaO, degerleri TA2 grubunda saptanirken (P=0.017), TS2 giiniinde tiim c¢alisma
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gruplarinin kontrol grubundan anlamli seviyede daha yiiksek PaO, degerlerine sahip
oldugu tespit edildi (P<0.001)

PaCO; degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirilmesinde herhangi bir
fark tespit edilmedi. Gruplar arasi degerlendirmede genelde tiim tedavi giinlerinde
calisma gruplarinin kontrolden daha yiiksek PaCO2 degerlerine sahip oldugu ancak
sadece TS2 gilinlinde T grubunun tiim gruplardan sayisal olarak daha diisiik PaCO>
degerlerine sahip oldugu goriildii.

Grup i¢i SO seviyelerinde anlamli fark tespit edilmezken gruplar arasi
degerlendirmede calisma gruplarinin tiim tedavi gilinlerinde kontrol grubundan daha
yiiksek SO; seviyelerine sahip oldugu tespit edildi. Calisma gruplarinin bu ytiksekligi
yalnizca TS2 giiniinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli bulundu
(P=0.002).

Grup i¢i HCOgs diizeyleri incelendiginde tiim c¢alisma gruplarinda HCOs
diizeylerinde bir artisin yasandigi tespit edildi. T grubunun T1 giiniindeki HCOs3 diizeyi
artisinin T0’a gore anlamli oldugu (P=0.019), TA1 grubunun T3 giiniiniin T0’a gore
anlamli oldugu (P=0.036), TA2 grubunun ise TS2 giiniiniin TO’a gore anlamli oldugu
(P=0.009) saptandi. Gruplar arast HCOgs diizeyleri incelendiginde c¢alisma gruplarinin
kontrol grubuna gore yiiksek HCO3 diizeylerine sahip oldugu goriildii. T1 giliniinde T
grubunun yiiksekligi kontrol grubuna gore anlamli bulunurken (P=0.036) T3 giiniinde
TA1 grubunun ytiksekligi kontrole gore anlamli bulundu (P=0.049)

Grup ici Lac diizeyleri incelendiginde tiim ¢alisma gruplarinda T0’da yiiksek olan
Lac degerlerinin tedavi ile birlikte giderek azaldigi saptandi. Gruplar arasi
degerlendirmede tedavi siiresince TA1 grubunun kontrol grubuna gore en yiiksek Lac
degerine sahip oldugu goriildii (P<0.05). TS2 giiniinde ise kontrol grubuna gore en yiiksek

Lac degerine sahip grubun T grubu oldugu tespit edildi (P=0.005).
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Tablo 4.9. Tedavi giinlerinde 6lgiilen arteriyel kan gazi sonuglari

Tedavi giinleri

Gruplar TO T1 T3 TS2 P
degeri

pH Kontrol 7.473 £0.028 7.469 + 0.02678 7.468 +0.029 7.469 £0.021*  0.954
T 7.459 +£0.047? 7.485 +0.021%8 7.482+£0.023®  7.538 £0.078"®  0.005
TAl 7.467 £0.033 7.444 + 0.058A 7.489 +0.026 7.498 £ 0.024°8  0.055
TA2 7.454 £0.047° 7.496 + 0.025P8 7.490 £ 0.021%° 7.493 £0.025%A  0.044
P degeri 0.695 0.015 0.219 0.013

PaO: Kontrol 59.2 +£2.78%48 57.9 +9.05% 59 +6.13% 51.6 + 6.43bA 0.044

(mm/Hg) T 64.3 +7.028 65.7 +7.86 63.3 +8.63 63.6 + 6438 0.882
TAl 64 +5.338 60.6 +11.84 63.6 +9.26 61.7+3.278 0.730
TA2 57.3+6.4° 59.3+7.35 60.5 + 6.80 58.8+7.3B 0.562
P degeri 0.017 0.268 0.496 <0.001

PaCOz Kontrol 352 +2.85 36.6 +4.77 35.75+3.99 36.69 £2.44 0.466

(mm/Hg) T 36.16 £2.43 38.21 £2.77 38.18 £3.26 35.76 £2.58 0.122
TAl 39.99 +10.29 39.10 + 4.81 39.09 +4.56 36.9+3.36 0.708
TA2 38.69 +£4.61 36.55 +3.80 36.11 £2.06 383+3.9 0.313
P degeri 0.199 0.442 0.129 0.351

SOz Kontrol 92.1+1.10 90.2 +5.79 91.6+2.32 87.8 +£5.47A 0.134

(%) T 93 +£2.05 93.1 +3.41 92.9+3 93.7 £2.268 0.914
TAl 933+1.77 89.7+7.76 92.8+3.26 93.1+1.378 0.263
TA2 90.1 +3.84 91.7 +3.30 92.5+2.55 91.7 +3.168 0.201
P degeri 0.099 0.494 0.723 0.002

HCOs Kontrol 253 +2.55 259 +2.57A 254 +3.354 26.1 £2.04" 0.603

mmol/L) T 252 +£2.742 28.1 + 1,288 27.4+1.82%8 28 +£2.57% 0.019
TA1 26.2 +3.6° 26.1 £1.54%A 29.1 +3.5308 27.9 +£1.88% 0.036
TA2 26.4 +1.832 27.6 +£2.17%A8 26.9 £0.05%A8 28.67 £2.17° 0.009
P degeri 0.670 0.036 0.049 0.071

Lac Kontrol 0.542+0.113~ 0.49 +0.103A 0.555+£0.242 0.447 £0.079%  0.329

(mmol/lL T 0.766 +0.1484 0.448 + 0.094 0.54 £0.225 1.041 +1.1498 0.195
TA1 1.474 +1.3538 1.177 £ 0.8248 1.007 +£1.129 0.522£0.212”8  0.065
TA2 0.983 +0.544%8  (.809 + 0.585"8 0.79 +0.305 0.769 = 0.235%8  0.466
P degeri 0.003 0.034 0.158 0.005

PaO,: Parsiyel oksijen basinct; PaCO»: Parsiyel karbondioksit basinci; SO2: Oksijen satiirasyonu; HCOs:
Bikarbonat; Lac: Laktat; T: Tildipirosin grubu; TAZL: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2:
Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu. Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu.

4.4. Mikrobiyolojik ve Virolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen hayvanlardan almman TTW oOrneklerinde tespit edilen
hastalik etkenleri ve dagilim oranlar1 Tablo 4.10.’da sunuldu. Buna gore; 10 6rnekte
(%25) P. multocida tek etken olarak tespit edilirken, 6 ornekte (%15) BRSV ile P.
multocida, 2 ornekte (%5) BPI3V ile P. multocida, 1 6rnekte (%2.5) BVDV ile P.
multocida tespit edildi. 2 6rnekte (%5) BRSV, 3 6rnekte (%7.5) BPI3V viriisii tek etken
olarak tespit edilirken 1 6rnekte (%2.5) BRSV ile BPI3V bir arada tespit edildi. 5 6rnekte
(%12.5) taramas1 yapilan hastalik etkenlerinden higbiri tespit edilmezken orneklerin

hi¢birinde BoHV-1, M. bovis, M. haemolytica ve H. somnus etkenleri tespit edilmedi.
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Kontrol grubu hayvanlardan alinan 6rneklerde ise herhangi bir bakteriyel veya viral etken

tespit edilmedi.

Tablo 4.10. Transtrakeal yikama sivilarindan elde edilen etken dagilimi tablosu.

Gruplar No BRSV BPI3V BoHV-1 BVDV M. bovis Mikrobiyolojik
Kiiltiir

T 1 - - - - - P. multocida

T 2+ - - - - P. multocida

T 3 - - - - - -

T 4 - + - - - P. multocida

T 5 + - - - - P. multocida

T 6 1 - - - - -

T 7 - - - - - -

T 8 - - - - - P. multocida

T 9 - + - - - -

T 10 - - - - - P. multocida
TAl 1 - - - - - P. multocida
TAl 2 + - - - - P. multocida
TA1l 3 + - - - - P. multocida
TAl 4 - - - - - -

TAl 5 - + = - - -

TA1l 6 - - - - - P. multocida
TA1l 7 - - - - - P. multocida
TAl 8 - - - - - -

TA1l 9 - - - - - P. multocida
TAl 10 + + - - - -

TA2 1 - - - + - P. multocida
TA2 2 - - - - - P. multocida
TA2 3 + - - - - P. multocida
TA2 4 - - - - - -

TA2 5 - - - - - P. multocida
TA2 6 + - - - - -

TA2 7 - + - - - Pseudomonas

fluorescens

TA2 8 - 1 - - - P. multocida
TA2 9 - - - - - P. multocida
TA2 10 - + - - - -

T: Tildipirosin grubu;

TAZL: Tildipirosin+10 mg/kg NAC grubu; TA2: Tildipirosin+20 mg/kg NAC grubu.
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5. TARTISMA

Sigirlarin solunum sistemi hastalifi kompleksi (BRDC), iilkemizde ve tiim
diinyada geng sigirlar etkileyerek en yliksek ekonomik kayiplara sebep olan hastaliklar
arasinda yerini almaktadir. BRDC’nin etkisini azaltmak i¢in son yillarda gosterilen
cabalara ragmen BRDC, hala diinya capinda besi sigirlarinda ana hastalik ve 6lim
kaynagi olarak kabul edilmekte ve besi ve siit sigirciligi endistrileri i¢in biiyiik bir
ekonomik yiik olusturmaktadir (Griffin, 1997). Bu calismada BRDC’li sigirlarin
tedavisinde tildipirosin ve farklt doz NAC kullanimimin etkinligi, klinik skorlama,
hematolojik ve rutin biyokimyasal parametreler, arteriyel kan gazi parametreleri,
oksidatif stres parametreleri ve akut faz proteinlerin diizeyleri ile degerlendirildi.

Ates, oksiiriik, gozyas1 veya burun akintisi, anormal solunum sesleri BRDC’li
sigirlarda gozlenen klinik bulgulardir (Apley, 2006). (Urban-Chmiel ve Grooms, 2012)
BRDC’li sigirlarda en sik gozlenen klinik semptomlarin yiliksek ates (yaklasik 40-
41.5°C), istah azalmasi, depresyon, burun ve gozyasi akintisi, Oksiirik ve farkl
derecelerde nefes darligi oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde bu ¢alismada da
BRDC’li sigirlarda ortak gbzlenen en yaygin klinik bulgularin yiiksek ates ve oksiiriik
oldugu, daha az olarak ise burun akintis1 ve gozyasi akintisi tespit edildi.

BRDC’nin teshisinde ilk olarak klinik bulgularin sayisal olarak puanlanmasina
dayanan ve boylece hastaligin varlig1 ve siddeti hakkinda bilgi edinmeyi amaglayan klinik
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Klinik skorlama sistemlerinin BRDC teshisi koymada
%90’a yakin basarili oldugu belirtilmektedir (Love ve ark., 2014). ilk kez Thomas ve ark.
tarafindan 1977°de gelistirilen ve deneysel olarak BVDV ve BRSV ile enfekte edilen
buzagilardaki hastalik siddetini sayisal olarak ifade edebilmeyi amaclayan bir sistem
kullanilmistir. (McGuirk, 2008) tarafindan 2008 yilinda gelistirilen Wisconsin (W)

klinik skorlama sistemi ise BRDC skorlamasi i¢in gelistirilen ikinci bir sistemdir.

62



Depresyon, istah, solunum sayisi ve ates degerlerini temel alan ve kisaca DART olarak
adlandirilan tgiinci bir sistem ise 2010 yilinda (Panciera ve Confer, 2010) tarafindan
gelistirilmistir. Bu sistemler temel olarak BRDC’nin ekonomik, hizli, dogru ve standart
bir sekilde 6n teshisini koymay1 amaglamaktadir. Thomas ve ark. tarafindan yayinlanan
sistem ¢ok sayida kriter icerdigi, hematolojik veri kullandig1 ve asilama sart1 gerektirdigi
icin saha sartlarma uygun degildir. DART sistemi ise hakemli literatiirde yer
almamaktadir ve klinik isaret agirliklar1 ve karar noktalar1 tanimlanmadigindan sonuglar
arasinda standardize edilmesi zordur (Buczinski ve ark., 2014). WI puanlama
sistemlerinin duyarliligi ve 6zgiilliigi sirasiyla %55.4 ve %58.0 olarak bildirilmistir. WI
puani, yayimlanmis puan agirliklar1 ve bir karar kurali ile belirtilen {i¢ sistemden en uygun
olamidir (Buczinski ve ark., 2014). Bu nedenle bu ¢alismada mevcut skorlama sistemleri
arasinda McGuirk’in WI klinik skorlama sistemi tercih edilmistir. Calismamizda klinik
skorlama sistemine gore 5 ve {izeri degere sahip olup BRDC teshisi konulan 30 buzagidan
25’inin (%83.3) TTW orneklerinde hastalik etkeni saptanmis ve boylelikle etiyolojik
olarak BRDC teshisi desteklenmistir. Bu sonuglar klinik skorlama sistemi kullanilarak
BRDC teshisi konulan sigirlarda klinik skorlama sistemlerinin basari oraninin yiiksek
oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir.

Organizmada meydana gelen akut enfeksiyonlarin ortaya konulmasinda bazi
hematolojik parametrelerden faydalanilmaktadir. Nitekim, solunum sistemi dahil bir ¢ok
enfeksiyonda bakteriyel patojenlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla WBC seviyesinin
yiikseldigi bildirilmistir (Ismael ve ark., 2017). Akut enfeksiyonlarin baglangicinda
notrofillerin yangi bolgesine infiltrasyonu nedeniyle dolasimdaki nétrofil diizeyinin normal
degerlerde veya daha altinda gézlenmesi miimkiindiir (Jones ve Allison, 2007; Smith, 1990;
Thrall, 2006). Solunum sistemi enfeksiyonlarinda meydana gelen yangiya bagli olarak

artan fagositik aktivite sonucu kandaki serbest demirin depolandig1 ve eritroid hiicrelerde
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demir transferinin azalmasiyla eritrosit ve hemoglobin sentezinin azaldig1 ve buna baglh
olarak RBC ve HCT seviyelerinin normal degerlerin altinda seyrettigi bildirilmistir
(Ismael ve ark., 2017; Kasari ve Naylor, 1984). Bu tez calismasinda ¢alisma grubu
hayvanlarda enfeksiyon varligin1 ve siddetini tespit etmek, ayrica uygulanan TTW
isleminin 16kosit parametrelerinde artisa sebebiyet verip vermedigini tespit etmek
amaciyla bazi hematolojik parametreler incelendi. Yukaridaki bildirimlerle uyumlu
olarak hayvanlardaki enfeksiyonun varligini ispatlar sekilde ¢alisma grubu hayvanlarin
tim gilinlerde WBC ve LYM degerlerinin kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriildi (P<0.05). Benzer sekilde (Ismael ve ark., 2017) tarafindan da pnémoni
ve pnomoenteritisli 15 buzagi lizerinde yapilan ¢alismada WBC ve LYM degerlerini
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir.

TTW isleminin enfeksiyon siddetinin artisina neden olup olmadigi hususuna
gelince TTW islemi sonrast kontrol grubu hayvanlarda T1 ve T3 giinlerinde TO’a gore
WBC, LYM ve NEU degerlerinde herhangi bir artisin gozlenmedigi tespit edilmistir.
Ayrica akut faz proteinlerinden SAA ve Hp diizeylerinde de artisin olmayip aksine
azalisin olmasi ile TTW isleminin sistemik bir yangi olusturmadigi sdylenebilir.
Boylelikle bu durum sigirlarda BRDC’nin teshisi amaciyla tarafimizca modifiye edilen
TTW alma isleminin aseptik sartlarda caligmak sartiyla giivenle kullanilabilecegi
seklinde yorumlanabilir.

T ve TA1 gruplarinda tedavi giinleri ilerledikce WBC, LYM ve NEU degerlerinde
hafif yiikselmeler olsa da istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir. TA2 grubunda
ise T3 giliniinde T0’a goére WBC (P=0.009) ve NEU (P=0.05) degerlerinin arttig1
gorilmistiir. Genel olarak tedavi gilinlerinde ¢alisma grubu hayvanlarin WBC ve LYM
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna gore yiiksek kaldigi

(P<0.05) g6z Oniline alindiginda tedavi siiresince lokosit parametreleri yoniinden
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enfeksiyonun kontrol altina alinamadigi ¢ikarimi yapilabilir. TA2 grubunda yukarida
bahsedilen istatistiksel anlamlarin tespit edilmesinde tedavi ile enfeksiyonun kontrol
altina alinamadig1 gerceginin yaninda TA2 grubunun TO’da diger gruplara kiyasla en
yiiksek WBC ve NEU degerlerine sahip olmasmin da etkisinin goz ardi edilmemesi
gerektigi diigtiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda RBC, HGB ve HCT degerleri gruplar arasinda veya grup
iginde istatistiksel olarak anlamli seviyede degisim gostermemistir. Benzer sekilde (Ok
ve ark., 2019) BRDC’li buzagilarda yaptiklar1 calismada RBC, HCT ve HGB degerlerinin
diisiik seyrettigini ancak tedavi gilinlerinde anlamli degisimler gdstermedigini
bildirmislerdir. Calismamizin grup ici tedavi giinleri incelendiginde RBC, HGB ve HCT
degerlerinin ve ayn1 zamanda Fe diizeylerinin ¢alisma grubu hayvanlarda diisme egilimi
gosterdigi tespit edilmistir. Bu duruma (Ismael ve ark., 2017; Kasari ve Naylor, 1984) un
belirttigi iizere hayvanlarda BRDC’ye bagli sekillenen enfeksiyonun sebep oldugu
degerlendirildi.

Calisma gruplarindan TO giintinde ve diger giinlerde en diisiik RBC, HGB ve HCT
degerlerinin ve en yiikksek WBC degerlerinin sirasiyla TA2, T ve TAl gruplarinda
gbzlendigi tespit edilmistir. Boylece mevceut 16kosit ve eritrosit parametreleri sonuglari
ve yukaridaki bildirimlerin 1s1ginda (Ismael ve ark., 2017; Kasari ve Naylor, 1984) en
siddetli enfeksiyonunun sirastyla TA2, T ve TA1 gruplarinda gézlendigi, tedavi etkinligi
acisindan ise en iyi sonuglarin TA1l, T ve TA2 gruplarindan elde edildigi sonucu
cikarilabilir.

Akut faz proteinler enfeksiyonlarin akut doneminde artan veya azalan ve viicudun
immun yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilan proteinlerdir (Murata ve ark., 2004;
Petersen ve ark., 2004). Bu calismada pozitif akut faz proteini olarak SAA, Hp ve

Periostin ile negatif akut faz proteinlerinden olan ALB diizeyleri incelenmistir.
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Hp ve SAA sigirlarda major akut faz proteini olarak tanimlanmaktadir (Chan ve
ark., 2004; Eckersall, 2000; Murata ve ark., 2004). Hp ve SAA diizeylerinin solunum
sistemi enfeksiyonlarinda énemli diizeyde artis gosterdigine dair ¢ok sayida calisma
mevcuttur (Angen ve ark., 2004; Heegaard ve ark., 2000; Humblet ve ark., 2004; Murata
ve ark., 2004; Orro ve ark., 2011). Benzer sekilde bu tez ¢alismasinin sonuglarinda T0’da
kontrol grubuna gore calisma gruplarinin yiiksek Hp (P<0.001) ve SAA (P=0.016)
diizeylerine sahip oldugu goriildii. Tedavi ile birlikte tiim g¢alisma gruplarinda Hp
diizeylerinde sayisal olarak bir azalma tespit edilse de tiim 6rneklem giinlerinde ¢alisma
gruplarinin Hp diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu saptandi (P<0.001). SAA
diizeylerinin T grubunda giderek artis gostermesine ragmen diger ¢alisma gruplarinda
azalarak devam ettigi tespit edildi. Sonuglarimiz1 destekler sekilde (Arslan ve ark.,
2010)’nin  BRDC’li sigirlarin  tedavisinde tek doz florfenikol ve tulatromisin
uyguladiklar1 ¢alismalarinda klinik iyilesme olmasina ragmen tedavi sonrasi 9. giinde
aldiklar1 serum 6rneklerinde Hp ve SAA diizeylerinde tedavi oncesine gore istatistiksel
olarak 6nemli olmayan bir azalmanin oldugunu ancak bu degerlerin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayni sekilde (Joshi ve ark., 2018b)’da BRDC’li
buzagilarda tedavi sonrasi 5. ve 10. giinlerde aldiklar1 serum 6rneklerinde T0’a gére Hp
ve SAA diizeylerindeki azalmanin anlamli oldugunu ancak kontrol grubundan bu
degerlerin hep yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

(Wittum ve ark., 1996; Young ve ark., 1996)’da BRDC tedavisinde Hp
diizeylerinin klinik bulgular ile uyumunun sinirli oldugunu ifade etmislerdir. Bu
bildirimleri destekler bi¢cimde ¢alismamizda ¢alisma gruplarinin Hp ve SAA
diizeylerindeki giderek azalmaya paralel olarak klinik skor degerlerinin de azalarak
devam ettigi ancak hem SAA ve Hp hem de klinik skorlarin kontrol grubu verilerinden

yiiksek oldugu gortilmiistiir. Klinik skor degerlerinde azalmaya ragmen calisma grubu
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hayvanlarda TS2’de Hp diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek bulunmas1 (Nikunen ve
ark., 2007)’nin da ifade ettigi gibi BRDC’nin miks enfeksiyon olma Ozelliginden
kaynaklanabilir. Nitekim bu tezin ¢alisma grubunu olusturan hayvanlarda da hem bakteri
hem de viriislerin tespit edilmesi bu bildirimi desteklemektedir. Ayni dogrultuda (Godson
ve ark., 1996) bakteriyel enfeksiyonun Hp yiikselmesini indiikledigini ancak yiikselmenin
2-3 giin daha devam edebilecegini, Hp diizeylerinin M. haemolytica enfeksiyonunda ise
pik diizeye 8. gilinde ulastigini ifade etmislerdir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alisma grubu
hayvanlarda kontrol grubuna gore TS2’de tespit edilen yiiksek Hp diizeylerinin 6rneklem
giinii ile iliskili olabilecegi diisliniildii.

Calismamizda T ve TA2 gruplarinin SAA diizeylerinde TO’a gore T1 giiniinde bir
artis yasanmistir. Bu durum SAA’nin enfeksiyondan 4 saat sonra artmaya baglamasi ve
pik diizeylerinin 24-48 saat kadar siirmesiyle agiklanabilir (Abdallah ve ark., 2016). T
grubunda Hp diizeyleri azalarak devam etse de en yiiksek diizeylerin bu grupta yasanmasi
ve SAA diizeylerinin ise artarak devam etmesi tildiprosin kullaniminin tek basina
tedavide yetersiz kaldig1 seklinde yorumlanabilir.

Bu caligmaya 6zgii olarak incelenen akut faz proteinlerinden biri olan periostin
diizeylerinin epitelyal hasar sonucu bronsial ve alveoler epitelyum hiicrelerinden
salgilandig1 ve astimli insanlarin havayolu epitel hiicrelerinde periostin diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmistir (Woodruff ve ark., 2009). Calismamizda periostin
diizeylerinin T0’da tiim gruplarda kontrol grubundan yiiksek oldugu ve tedavi ile birlikte
ozellikle TA2 grubunda bu diizeylerin azaldig1 ve kontrol grubunun diizeylerinin bile
altina indigi tespit edildi. T grubunda periostin diizeylerinin artarak devam ettigi, T3’de
en yiiksek degerin kontrol ve TA2 grubuna kiyasla bu grupta saptandigi (P=0.026), TA1
grubunda ise T grubuna gore diisiik olan periostin diizeylerinin stabil kaldig1 goriildii.

Bugiine kadar periostinin akciger hastaliklarindaki rolii tam olarak anlasilamamuistir.
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Periostinin akcigerlerde yiiksek oranda eksprese edildigi ve beseri hekimlikte fibrozisli
hastalarin dolagiminda yiiksek seviyelerde bulundugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(Ley ve ark., 2011; Okamoto ve ark., 2011). (Yamauchi ve ark., 2020) yaptiklar1 bir
calismada tiiberkiilozlu ve tiiberkiiloz dis1 akciger enfeksiyonu olan hastalarda periostin
diizeylerini incelemis ve bu iki hastaligin ayriminda periostin diizeylerinin faydali bir
marker olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda BRDC’li hayvanlarda
T0’da periostin diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek bulunmasi,
kullanilan farkli tedaviler ile TA2 grubunda diizeyleri azalirken T grubunda artis egilimi
gostermesi bu parametrenin BRDC’li sigirlarda hastaliga ve yapilan tedaviye bagli olarak
diizeylerinin degisebildigini ve potansiyel diagnostik ve prognostik bir marker olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak bu durumun ilerde daha fazla sayida hayvanla
yapilacak c¢alismalar ile teyit edilmesi onerilmektedir.

Alblimin, enfeksiyonlarin akut doneminde karacigerden sentezi hizla azalan
negatif akut faz proteinlerinden biridir (Mackiewicz ve ark., 1993; Nukina ve ark., 2001).
Caligma bulgularimiza TA1 ve TA2 gruplarinin ALB seviyelerinin kontrol grubuna gore
diisiik oldugu tedavi ile de artma egiliminde oldugu tespit edildi (P<0.05). Bizim
sonuglarimizi destekler bigimde (Magdy ve ark., 2023) tildiprosinin buzagilar tizerindeki
farmakolojik etkilerini arastirdiklar1 calismada, ALB diizeylerinin tedavi siiresince
kontrol grubuna gore diisilk seviyede oldugunu ancak 14. giinden itibaren normal
seviyelere ulastigimi belirtmistir. (Humblet ve ark., 2004) ise bronkopnémonili
buzagilarda yaptiklar arastirmada ALB seviyesinin anlamli seviyede degismedigini
bildirmiglerdir. Calismamizda TA1 grubunun T0’da en diisiik ALB diizeylerine sahip
olmas1 ve en yiiksek SAA diizeylerine sahip olmasi ile de TA1 grubunun diisik ALB
diizeylerinin enfeksiyon siddetine bagli olabilecegi sOylenebilir. Ayrica hayvanlarda

tespit edilen ve toksinleri olan (Sentiirk, 2014) P. multocida etkenlerinin de bu duruma
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katki sunabilecegi sdylenebilir. Bilindigi iizere hasta hayvanlarda enfeksiyon etkeni olan
bakterilerin toksinlerinin etkisiyle artan damar permeabilitesinin protein gecirgenligine
yol agmasi1 kan ALB diizeylerinin diismesine neden olmaktadir. (Noura ve Attia, 2016).

Tedavi ile birlikte TA1 ve TA2 gruplarinda Hp ve SAA diizeylerinin azalarak
devam ettigi ancak TA1 grubunda TS2’de T3 gore bu parametrelerin diizeyinde bir artisin
yasandig1 tespit edildi. T grubunda ise tedavi ile birlikte Hp diizeyleri azalarak devam
etse de en yiiksek Hp diizeylerinin bu grupta oldugu ve tedavi ile birlikte SAA
diizeylerinin artarak devam ettigi goriildii. Periostin diizeylerinde ise tedavi ile birlikte
TA2 grubunun diizeylerinin azalarak devam etmesi ve kontrol grubuna kiyasla T3 ve TS2
giinlerinde en diisiik diizeylerin bu grupta saptanmasi ve istatistiksel bir farkin olmamasi,
TA1 grubunda ise T ye gore diisiik periostin diizeylerinin saptanmasi ile tedavi etkinligi
acisindan en iyi sonuglarin sirasiyla TA2, TAl ve T gruplarindan elde edildigi
soylenebilir. Bu duruma NAC’in antioksidan ve anti-inflamatuvar gibi 6zelliklerinin
katki sagladigr ve 20 mg/kg dozlarinda kullanilan NAC’in BRDC tedavisinde faydali
etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Oksidatif stres solunum sistemi hastaliklar1 dahil birgok enfeksiydz hastaligin
patogenezinde rol almakta ve artan oksidan oranina gore akciger hasar1 siddetlenmektedir
(Al-Qudah, 2009; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Shoieb ve ark., 2016). Oksidatif stresin
ortaya c¢ikardigl yan etkilere karsi viicudun en énemli savunmasi antioksidan sistemdir
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Shoieb ve ark., 2016). Oksidatif stresi degerlendirmek
i¢in birden fazla parametreden yararlanilmalidir (Celi, 2011a; Durgut ve ark., 2013). Bu
tez ¢alismasinda sigirlarin solunum sistemi hastaliklarinda bilinen antioksidan olan GSH
diizeyleri ile oksidan parametreler olan MDA ve daha 6nce BRDC’li sigirlarda hig
calisilmayan 8-isoprostane seviyeleri degerlendirilmistir.

GSH temel olarak karacigerden sentezlenir (Kehrer, 1993) ve GSH’nin 6zellikle
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havayollar1 epitellerini oksidatif hasara kars1 korumada kritik derecede 6nemli oldugu
gosterilmistir (Li ve ark., 1994; Van Klaveren ve ark., 1997). Yapilan bir ¢alismada, oral
NAC uygulamasi ile birlikte plazma GSH diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Cotgreave ve
ark., 1987). Bu tez ¢alismasi sonuglarinda da yukaridaki bildirimle uyumlu sekilde NAC
uygulanan TA1 ve TA2 gruplarinda tedavi ile GSH diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir.
T grubunun GSH diizeylerinde artislar goriilse de kontrol ve diger ¢calisma gruplarmin
altinda kaldig1 goriilmiistiir. Buradan NAC uygulamasinin GSH diizeylerini artirmasiyla
antioksidan etkisinin oldugu sdylenebilir. Nitekim bu goriisimiizi NAC’in GSH
prokiirsorii oldugu ayrica ROS, H20>, hidroksil radikali, siiperoksit ve hipoklordz asiti
temizleyerek oksidatif hasari azalttigi bildirimleri desteklemektedir (Aruoma ve ark.,
1989; Benrahmoune ve ark., 2000; Caglikiilekci ve ark., 2004).

Calismamizda NAC uygulamasinin birakildigr TS2 giiniinde TA1 grubunda T3
giiniine gore dramatik bir azalma olmus (P<0.002) ve bu gilindeki diizey kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik ¢ikmistir (P=0.003). Buradan BRDC’li sigirlarda 10
mg/kg dozlarinda kullanilan NAC’1n tedavi kesildikten sonra yeterli antioksidan etkiyi
gostermedigi, bu dozlarda uygulanan NAC’1n daha uzun siire devam ettirilmesi gerektigi
sOylenebilir. Nitekim (Dalvi ve ark., 2012) akciger ve akciger dis1 tiiberkiiloz hastaligi
olan insanlarda tedavi 6ncesi ve 6 aylik tedavi sonrast GSH diizeylerini takip etmis, GSH
seviyesinin tedaviye ragmen kontrol grubu seviyelerine yiikselmedigini belirterek
tedavinin daha uzun siire olmas1 gerektigini ifade etmistir. Calismamizda TA2 grubunun
GSH diizeylerinde de bir azalma olmus ancak en az azalma TA2 grubunda gézlenmistir.
Bu azalmaya ragmen TS2 giiniindeki GSH diizeyleri kontrol grubundan yiiksek tespit
edilmistir. Buradan hareketle 20 mg/kg dozlarinda kullanilan NAC’1n ise antioksidan
ozelliginin daha gii¢lii oldugu ve bu dozun altina inilmemesi gerektigi sdylenebilir.

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna ve lipid peroksidasyonunun son
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iriinii olan MDA artisina yol acar (Rezaei ve Dalir-Naghadeh, 2006). MDA, lipid
peroksidasyonunun baglica gostergelerinden birisi olup, hiicrelerde deformasyon, iyon
transportu ve enzim aktivitesinde aksakliklar ile hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu
gibi patolojik bozukluklara yol agmaktadir (Ayala ve ark., 2014; Ergoniil, 2009;
Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoglu ve Durgut, 2013). insanlarda ve hayvanlarda
yapilan bir¢ok c¢alismada solunum sistemi hastaliklarinda MDA seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (Cemek ve ark., 2006; El-Deeb, 2015; Pekmezci ve ark., 2012; Shoieb ve
ark., 2016; Youssef ve ark., 2012). (Fararh ve ark., 2017) BRDC’li 15 buzag iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda tedavi oncesi MDA diizeylerinin anlamli seviyede yliksek
oldugunu bildirmislerdir. Bu bildirimlerle uyumlu bir sekilde bizim c¢alisma
sonuglarimizda da BRDC’li hayvanlarin T0’da kontrol grubuna gére MDA diizeylerinin
yiiksek oldugu tespit edildi ve BRDC’nin oksidatif hasara yol ag¢tig1 kanisina varildi.
Gortistimiizli destekler bicimde BRDC’li sigirlarda yapilan baska bir calismada serum
total oksidan status (TOS) diizeylerinde 6nemli diizeyde artislarin oldugu bildirilmistir
(Gokge, 2017).

Calismamizda tedavi ile birlikte tiim calisma gruplarinin MDA diizeylerinin
azalarak devam ettigi ve TA1 ve TA2 gruplarinin T3 giintindeki MDA diizeylerinin ise
kontrol grubunun altina indigi goriildii. Benzer sekilde BRDC’li sigirlarda tulatromisin
tedavisinin uygulandig1 bir ¢calismada MDA diizeylerinin tedavinin ii¢lincii ve onuncu
giiniinde kontrol grubu seviyelerine distiigii bildirilmistir (Fararh ve ark., 2017).
Calismamizda NAC kullanilan TA1 grubunun T3 giinlinde TO’a gére MDA
diizeylerindeki azalmanin anlamli oldugu belirlendi (P=0.024). TA1 ve TA2 gruplarinda
NAC tedavisi kesildikten sonra TS2’de T3’e gére MDA diizeylerinde bir artisin oldugu
ancak en az artisin TA2 grubunda oldugu ve TA2 grubunun kontrol grubu verisine ¢ok

yakin degerlerde oldugu saptandi. Buradan GSH diizeylerindeki etkisine benzer sekilde
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20 mg/kg dozda NAC kullaniminin daha etkili oldugu ve bu dozdaki NAC kullaniminin
MDA diizeylerindeki azalmaya neden olmasi ile oksidatif hasar1 azaltmada olumlu katk1
sagladig1 kanisina varildi. Bu goriisiimiizii destekler bicimde yapilan bir calismada NAC
uygulamasiin akciger dokusu MDA seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigir bildirilmistir
(Chen ve ark., 2022).

Pnomonili buzagilarda yapilan bir c¢alismada, hasta hayvanlarin MDA
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek oldugu ve bu durumun asir1
oksijen tiiketimi ve hipoksi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Ismael ve ark., 2017).
Bizim ¢alisma sonuglarimiza gore calisma gruplarinda kontrol grubuna gore sayisal
olarak MDA seviyeleri yliksek olsa da istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
bulunmamistir. Kan gazi sonucglarimiz incelendiginde PaO: seviyelerinin anlaml
seviyede diismedigi belirlenmistir. Dolayisiyla ¢alisma gruplarinda MDA diizeylerinin
yiiksekliginin anlamli olmamasi hipoksinin sekillenmemesi ile iligkili olabilir. Ayrica
Hermeyer ve ark. (2011) M. bovis tiirlerinin H2O; tiretebilecegini, H2O2’nin de lipid
peroksidasyonunun sekillenmesine yol agarak oksidatif strese katki saglayabilecegini ve
doku hasarina yol agabilecegini bildirmislerdir. Dolayisiyla calisma sonug¢larimizda
MDA seviyelerinin anlamli seviyede yiikselmemesi etiyolojik olarak hi¢bir hayvanda M.
bovis tespit edilmemis olmasi ile de iligkili olabilir.

Calismamiza 6zgili olan ve bildigimiz kadariyla daha 6nce BRDC’li sigirlarda
calisiilmamig olan 8-isoprostane, doku fosfolipidlerinin oksijen radikalleri tarafindan
rastgele oksidasyonu ile iretilen enzimatik olmayan eikosanoid ailesinden olan bir
isoprostan’dir (Morrow ve Roberts [Il, 1996). 8-isoprostan, oksidatif hasarin
patofizyolojisini arastirmak igin ideal bir belirte¢ olarak kabul edilmistir ve beseri
hekimlikte oksidatif stresin en giivenilir belirteci olarak ifade edilmektedir (Montuschi ve

ark., 1999). 8-isoprostan, bazi hiicre ve dokularda siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2
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aktivitesi ile de tiretilebilir (Klein ve ark., 1997; Pratico ve FitzGerald, 1996). Bununla
birlikte olas1 enzimatik sentezine ragmen 8-isoprostan, reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu lipid peroksidasyonunun giivenilir bir biyolojik belirteci olarak kabul
edilmektedir (Delanty ve ark., 1996). Yapilan ¢alismalarda solunum sistemi hastalig
bulunan insanlarin BAL sivisinda, idrarda ve ekshale solunum havasinda 8-isoprostan
seviyelerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (Montuschi ve ark., 1999;
Montuschi ve ark., 1998; Pratico ve ark., 1998). Benzer sekilde (Ogawa ve ark., 2006)
sistemik sklerozisli hastalarda yaptigi ¢alismada serum 8-isoprostane seviyelerini anlamli
diizeyde yiiksek bulmustur. Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda yapilan bir
calismada ise hem BAL sivisinda hem de kan serumunda 8-isoprostane seviyeleri yiiksek
tespit edilmistir (Malli ve ark., 2013). Calisma sonuglarimizda da benzer sekilde TO
giiniinde ¢aligma gruplarinda kontrol grubuna gore 8-isoprostane seviyelerinin yiiksek
oldugu, T grubunda ise bu yiiksekligin anlamli oldugu tespit edildi (P=0.027). Buradan
BRDC’li sigirlarda sekillenen oksidatif hasara bagli olarak 8-isoprostane seviyelerinin
yiiksek olacagi ve sigirlarda oksidatif stresin bir belirteci olarak kullanilabilecegi
sOylenebilir. Bu gorilisiimiizii ¢alisma sonuglarimizdaki BRDC’li sigirlarda kontrol
grubuna gore GSH diizeylerindeki diisliklik ve MDA diizeylerindeki yiikseklik de
desteklemektedir.

Oksidan parametrelerden olan MDA ve 8-isoprostane diizeylerinin T0’da ¢alisma
gruplarindaki degisiklikleri incelendiginde en yiiksek degerlerin T grubunda oldugu
goriilecektir. Ancak T grubunda sadece 8-isoprostane diizeylerinin kontrol grubuna goére
yiiksekligi anlamli bulunmustur (P=0.027). Buradan 8-isoprostane diizeylerinin oksidatif
hasar1 gostermede MDA diizeylerinden daha iyi oldugu c¢ikarimi yapilabilir. Bu
goriistimiiz (Montuschi ve ark., 1999)’nin 8-isoprostane diizeylerinin oksidatif stresin en

giivenilir belirteci oldugu bildirimi ile de 6rtiismektedir.
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8-isoprostan diizeylerinin grup i¢i degerlendirmesinde tiim ¢alisma gruplarinda
tedavi siiresince azaldigi TA2 grubunda ise T3 giinlindeki azalmanin T0’a gore anlaml
oldugu tespit edildi (P=0.024). Ayrica T1, T3 ve TS2 giinlerindeki en diisiik 8-isoprostan
diizeylerinin TA2 grubunda saptandigi belirlendi. Buradan GSH ve MDA
parametrelerinin degisimlerindeki etkisine benzer sekilde 20 mg/kg dozda NAC
kullaniminin BRDC’li hayvanlarda 8-isoprostan diizeylerinin azalmasini sagladigi ve
hastaliga bagl sekillenen oksidatif stresin hafifletilmesinde kullanilabilecegi sonucu
cikarilabilir. Boylelikle oksidatif stres parametrelerindeki degisimler temelinde
degerlendirildiginde tedavide en iyi sonuglarin sirasiyla TA2, TA1 ve T gruplarindan
alindig1 sonucuna varildi.

Arteriyel kan gazlarmin Ol¢limii oldukg¢a Onemli olup, asit baz dengesi
bozukluklari, solunum ve metabolik hastaliklarin tani, tedavi ve prognozu hakkinda bilgi
veren 6nemli bir bulgudur (Bakoglu ve ark., 2013; Borekgi ve Umut, 2011; Oymak ve
ark., 2001). Solunum sistemi hastaliklarinda kan gazlar1 ve asit-baz dengelerinde
degisimler meydana gelmektedir (Brisville ve ark., 2011; West ve ark., 2014). Birgok
aragtirmada  solunum  sistemi  hastaliklarinin =~ siddetinin ~ ve  prognozunun
degerlendirilmesinde ve wuygulanan tedavinin etkinligini ol¢mede kan gazi
degerlendirmelerinin 6nemli oldugu belirtilmektedir (Helena ve ark., 2015; Nagy ve ark.,
2006; Ok ve ark., 2019; Ozkanlar ve ark., 2012). Bu tez ¢alismasinda alinan arteriyel kan
orneklerinde pH, PaO2, PaCO2, SO,, HCOs3 ve Lac degerleri incelenmistir.

Bir¢ok aragtirmada arteriyel kan almanin dezavantajlar1 ve komplikasyonlarindan
dolay1 kan gazi analizlerinde vendz kan Orneklerinin kullanilabilecegi belirtilse de,
(Aygencel, 2014; Helena ve ark., 2015; Kelly ve ark., 2001; Moore ve Good, 1982)
arteriyel kan gazi analizi solunum yetmezligi ile seyreden olgularda PaO2, PaCO> ve pH

degerlerini gérmek i¢in altin standart bir yontemdir (Aygencel, 2014). Arteriyel kan
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gazlarinin analizi, akciger islev bozukluklarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir aragtir
(Calderwood, 1972). Baz1 yazarlar, o6zellikle PaO2 degerlerinin, solunum yolu
hastaliginin varligi ve ciddiyeti konusunda en hassas degerlendirmeyi sundugu
goristindedir (Schafer ve ark., 1992; Scholz ve ark., 1987). PaCO: ile karsilastirildiginda,
PaOg, hafif akciger tutulumu ve alveolar gaz degisimindeki rahatsizlik durumlarinda bile
degisir (Deegen, 1984). Nitekim (Schéfer ve ark., 1992; Scholz ve ark., 1987) solunum
sistemi enfeksiyonlarinin en hassas degiskeninin arteriyel PaO2 oldugunu ifade
etmislerdir. (Collie, 1992; Reinhold ve Fodisch, 1993) klinik olarak bronkopnémonili
buzagilarda PaCO2 degerlerinde artis, PaO2 degerlerinde diisiis oldugunu bildirmislerdir.
Kronik bronkopnémonili buzagilarda yapilan baska bir ¢alismada ise ayn1 sekilde PaO:
degerlerinin diistiigli, PaCO2 degerlerinin ise artis egilimde oldugu bildirilmistir
(Vestweber ve ark., 1977). Bu ¢alismalarla uyumlu bir sekilde bizim ¢alismamizda da TO
giiniinde tiim ¢alisma gruplarinin PaCO2 degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
tespit edildi. Yukardaki bildirimlerin aksine PaO> degerlerinin TO giiniinde yalnizca TA2
grubunda diisiik oldugu, diger calisma gruplarinin ise PaO2 degerlerinin kontrol
grubundan sayisal olarak yiliksek oldugu tespit edildi. Yapilan bir ¢aligmada respiratorik
distres sendromu gelismeyen prematiire buzagilarda bu sendromun gelistigi premature
buzagilara gore PaO2 degerlerinin anlamli dlglide yiiksek kaldigi bildirilmistir (Ider ve
ark., 2021). Bu bildirim 1s18inda ¢alismamizda PaO2 degerlerinin sayisal olarak yiiksek
bulunmasinda c¢alisma gruplarimizin klinik skor puanlamalar1 5-10 arasinda olan ve
hastaligin kronik asamasinda olmayan BRDC’li sigirlardan olusmasinin etkili oldugu
sOylenebilir. Nitekim PaO; degerlerinin diistiigiinii bildiren yukardaki ¢alismalarda da
buzagilarin bronkopnémonili veya kronik bronkopndmonili olduklar1 dikkati
¢ekmektedir.

Buzagilarda solunum yolu hastaliklarinin patogenezinde ventilasyon, pulmoner
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difiizyon, pulmoner hemodinamideki bozukluklar ve/veya ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzlugu PaO; diizeylerinin diismesine neden olabilir. Ventilasyon bozukluklarinda
veya bozuk ventilasyon dagiliminda siklikla gozlemlendigi gibi artan kismi PaOp,
solunum asidozuna neden olur. Bu durum ise kan pH’s1 ve HCO3 degerleri ile kontrol
edilir. Olusacak asidemi sonrasi kan pH’s1 ve HCOz3 degerlerinde azalma gozlenecektir
(Reinhold, 1997). Bu durumda olusacak asidemi ikincil fizyolojik tepkileri aktive
ettiginde kompanse asidoz halini alir. Plazma HCOs konsantrasyonundaki bu
uyarlanabilir degisiklikler, belirgin bir zaman akis1 izler ve PaCO.'deki birincil
degisikligin buyiikliigl ile kantitatif olarak iliskili olan asit-baz dengesinde yeniden
ayarlamalar tretir (Helena ve ark., 2015). Renal yanitin adaptasyonu ile bikarbonat
oranindaki artig, artan PaCOz ile baslatilan kan pH degisikliklerinin hafiflemesine yol
acar (Deegen, 1984; Orsini, 1989). Bu tez calismasi sonuglarina gore, pH degerlerinde
gruplar arast ve grup ici degerlendirmelerde hem bilinen referans kan pH degerlerine
(7,35-7,45) (Malinoski ve ark., 2005; Walkey ve ark., 2010), hem de kontrol grubuna
gore calisma grubu hayvanlarda asidemi bulgular1 tespit edilmedi. Ancak HCOs
degerlerinde, pH degerlerine gore anlamli bir atis tespit edildi. Grup i¢i degerlendirmede
T ve TAI gruplarinda TO giinii ile T1 gilinii arasinda, TA2 grubunda ise TO giinii ile TS2
giinleri arasinda HCOg seviyelerinde anlamli bir artis tespit edildi. pH seviyesinde anlamli
sekilde tespit edilmeyen ancak HCOs seviyelerinde tespit edilen bu degisiklikler
kompanse asidemi ile agiklanabilir. Benzer sekilde (Helena ve ark., 2015) yaptiklari bir
calismada, hastaligin siddetine gore pH degerlerinin asidemiye kaydigini ancak buna
mukabil HCO3z degerlerindeki artisin  kompanse asidoz ile agiklanabilecegini
bildirmislerdir.

Solunum yolu hastaliklari, oksijen tasima zincirini, akcigerlerden arteriyel kana

azalan oksijen transferi ve artan solunum ¢abasiyla artan oksijen tiiketimi olarak iki
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sekilde zorlar. Anaerobik yolun goreceli katkisi daha 6nemli hale gelir ve sonug olarak
kan Lac diizeyleri artabilir (Coghe ve ark., 1999). Yapilan bir ¢alismada BRDC’li
buzagilardan klinik olarak siddetli belirtiler gosteren gruptaki buzagilarda kan Lac
seviyesinin kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bu gruptaki buzagilarin %63 {iniin
oldigi bildirilmistir (Helena ve ark., 2015). Benzer sekilde ¢alismamizin TO giiniinde
calisma gruplarinin Lac degerlerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
TA1 grubunda anlamli oldugu (P=0.003) belirlendi. BRDC’li sigirlarda tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde kan laktat diizeylerinin diger parametrelerle birlikte
kullanilabilecegi ifade edilmistir (Zeineldin ve ark., 2017). Tedavi ile birlikte Lac
degerlerinin diistigli, T grubuna gore TO, T1 ve T3 giinlerinde yiiksek Lac degerlerine
sahip olan TA1 ve TA2 gruplarinin TS2 giiniinde Lac degerlerinin kontrol grubu
diizeylerine yaklastig1 ve istatistiksel bir farkin olmadigi gézlendi. T grubunun ise TS2
giiniinde en yiiksek Lac degerine sahip oldugu goriildii (P=0.005). Buradan BRDC’li
sigirlarda tek basina tildipirosin  kullaniminin tedavide yeterli olmadigi, NAC
kullaniminin kan Lac diizeylerinin azalmasinda faydali etkilerinin oldugu ve arteriyel kan
orneklerinde bakilan Lac diizeylerinin hem diagnostik amacla hem de tedavi etkinliginin

degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecegi kanisina varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. BRDC tedavisinde ilk defa tildipirosin ile farkli doz NAC’in birlikte
kullanilmasmin etkinliginin degerlendirilmesi agisindan bu ¢alismanin 6énemli oldugu
diistintiilmektedir.

2. Calismada TTW’si alinan 30 hayvanin 25’inde virolojik ve mikrobiyolojik
olarak etkenlerin tespit edilmesi ile BRDC’nin tanisi i¢in gelistirilmis olan klinik
skorlama sistemleri ile teshiste altin standart olan TTW sonuglarinin yaklasik %84
oraninda uyumlu oldugu sonucuna varildi. Kontrol grubunun TTW analizlerinde herhangi
bir etken tespit edilmemesi, hayvanlarda generalize enfeksiyon olusmamasi, hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerde olumsuz degisikliklere neden olmamasi ile modifiye
ettigimiz TTW yOnteminin uygulanabilir ve giivenilir oldugu kanisina varildi.

3. Calisma gruplarindan TO giiniinde ve diger giinlerde en diisiik RBC, HGB
ve HCT degerlerinin ve en yiliksek WBC degerlerinin sirasiyla TA2, T ve TAl
gruplarinda oldugu ve mevcut 16kosit ve eritrosit bulgulart 1s18inda tedavi etkinligi
acisindan en iyi sonuglarin TA1, T ve TA2 gruplarindan elde edildigi sonucuna varildi.

4. Caligma gruplarindaki yiiksek periostin diizeylerinin tedavi ile azaldig ve
TS2 giiniinde kontrol grubu verisine yaklastigi ve en iyi sonucun TA2 grubunda oldugu
saptandi. TA1 ve TA2 gruplarinin yiiksek SAA ve Hp diizeylerinin tedavi ile giderek
azaldigi, en yiiksek Hp diizeylerinin T grubunda oldugu ve SAA diizeylerinin artarak
devam ettigi goriildii. Tedavi etkinligi a¢isindan en iyi sonuclarin sirastyla TA2, TA1 ve
T gruplarindan elde edildigi sonucuna varildi. Bu duruma NAC’1n antioksidan ve anti-
inflamatuvar gibi 6zelliklerinin katki saglayabilecegi ve 20 mg/kg dozdaki NAC’1n
BRDC tedavisinde faydali etkilerinin olabilecegi diisiiniildii.

S. TA1 ve TA2 gruplarinda tedavi ile birlikte GSH diizeylerinin arttigi, MDA

ve 8-isoprostane diizeylerinin azaldigi tespit edildi. Bildigimiz kadariyla BRDC’li
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sigirlarda ilk defa g¢alisilan 8-isoprostane’nin oksidatif stres markeri olarak sigirlarda
kullanilabilecegi kanaatine varildi. Oksidatif stres parametreleri temelinde tedavide en iyi
sonuglarin sirasityla TA2, TA1 ve T gruplarindan elde edildigi sonucuna varildi. NAC’1n
antioksidan etkisinin oldugu ve oksidatif hasar1 azalttig1, 10 mg/kg dozlarinda kullanilan
NAC’mm tedavi kesildikten sonra yeterli antioksidan etkiyi gostermedigi, bu dozlarda
uygulanan NAC’1n daha uzun siire devam ettirilmesi gerektigi degerlendirildi. 20 mg/kg
dozlarinda kullanilan NAC’1n antioksidan 6zelliginin daha giiclii oldugu ve bu dozun
altina inilmemesi gerektigi diisiiniildi.

6. T0’da ¢alisma gruplarinin yiiksek olan PaCO2 ve Lac diizeylerinin tedavi
stiresince azaldigi, HCOz diizeylerinin (P<0.05) giderek arttigi gozlendi. BRDC’li
sigirlarda NAC kullaniminin Lac diizeylerinin azalmasinda faydali etkilerinin oldugu ve
arteriyel Lac diizeylerinin hem diagnostik hem de tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
amaciyla kullanilabilecegi kanisina varildi.

7. Sonug olarak akut BRDC tedavisinde Tildiprosine ek olarak 20 mg/kg
dozda, IM yolla 5 giin siiresince uygulanan NAC’m anti-inflamatuar ve antioksidan etki
gosterdigi, oksidatif stresi azalttigi ve tedavide olumlu etkilerinin oldugu sonucuna
varildi.

8. Periostinin akut BRDC’li sigirlarda hastaliga ve yapilan tedaviye bagl
olarak diizeylerinin degisebildigi ve potansiyel diagnostik ve prognostik bir marker olarak
umut vadettigi kanisina varildi.

9. Uygulanabilirlik ag¢isindan mililitresinde daha ¢ok mg NAC iceren
veteriner spesifik miistahzarlarin iiretilmesinin isabetli olacagi ve BRDC’li sigirlarda
farkli dozlarda da NAC kullaniommin etkinligini degerlendiren caligmalarin faydali

olacagi 6nerilmektedir.
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EK-1. ETIK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETiK BiLDIiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU'

Ogrencinin Adi ve Soyadi Ramazan Kaman

Ogrencinin Numarasi

Ana Bilim Dali Veterinerlik I¢ Hastaliklan
Ogrencinin Kayith Oldugu Program Doktora

Tiirit

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlar1 asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hilde

dogacak hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Boliimler Benzerlik Orani Maksimum Benzerlik Oranlan
L. Girisg % 11 % 15
IL. Genel Bilgiler % 17 % 35
ITI. Materyal ve Metod % 14 % 35
IV. Bulgular % 5 % 15
V. Tartigma % 4 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashk, Kaynakga, Igindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisimlar:
tarama digt birakilabilir. Yukaridaki azani benzerlik oranlar: yamnda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarmm %5 'den biiyiik olmamasi gerekir.

! Bu form bilgisayar ortaminda doldurulmals, gikuisi imzalanip Tez Savunmast Jri Oneri Formu’yla birlikte Ana Bilim Dali Baskanlig1 araciligiyla
UBYS ozerinden Enstituye iletilmelidir,
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EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Rektarkik

Saw1 : T5296309-050.01.04-E 2000239445 30,09 2020
Eomm : HADYEE Karan.

VETERINER FAKULTESI DEEANLIGINA

Ilgi : 28.09.2020 tarihli ve 36643897-000-E.2000235592 sayih belge.

TNgide kayith vazme; Atativk Universitesi Hayvvan Deneyleri Yerel Etik Enrulumeun
30.09.2020 tanhli ve 10 sayih Oturumunda Hayvan Deneylen Yerel Enk Ewulu Bagvuru
Formm ve ekl belgelen, gerekee, amag, vaklagim ve vontemler dikkate alimarak mecelenmms ve
azafiva gkanlan 149 no'lu karan 1le sézkonusu doktora tezi proje bazl galizmasimn
yhritilmesinin etik kurallanna uygun olduguna, {:uevcut oy bulizi ile karar venilmiz olup,
paliymanm T.C. Ermmum Valiliz, 1 Tanm ve Orman Miadinliginin 24.09 2020 tarihh ve E-
25030113-325.04.02-26832135 sayih (Deney Hayvanlan Proje Bazh Izin Talebi) yazmsmda
belirtildii fizere, TE250001014123-Necmettin AEGUL, TR250001036893-Hact ASLAN,
TR250000002957-Omer Faruk BENTOGLU, TR250001034857-Secattin AYLANC,
TE250001018823-Mustafa EIRMACT ve TFJﬁDDGlDS*illE-Gen; Anadolu Tarim
Hayvanclik I5letmelerinde yiiritillmesine ve taabhiitname hikimlerine gire calismada
kullamelan havvanlara ait llglenm, T.C. Tanm ve Chman Bakanhg Dofa Eermuma ve Milh
Parklar Genel Miidinliginin, Hayvanlan Eonma Bilg Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi
1rm ekte sunulan “HADYEE Sonug Eaporm“oun Bazkanhfmmeza géndenlmes bususunda;

Greregini hilzlenmuze az edenm.
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TOPLANTI TARIHI :30.09.2020
TOPLANTI SAYIST : 10

KARAR N0 149: Atatirk Universitesi Vetermer Fakiiltesi Dekanb, Ehnik Bilimler
Bolimi, I¢ Hastaliklann Anabilim Dali égretim diyesi Dr.Ogr Uyesi Sikra
DEGIRMENCAY ' viriticiliginde, T.C. Erzwrum Valilizi, 1l Tanm ve Orman
Mudarliganan 24.09.2020 tankli ve E-25030113-325.04.02-2683213 sayils (Deney
Hayvanlan Proje Bazh Izin Talebi) vamsmda belirtildizi iizere, TR2350001014123-Necmettin
AREGUL, TR250001036895-Hac: ASLAN, TR2500000029357-Omer Faruk BENTOGLU,
TR250001034857-5ecathin AYLANC, TR250001018823-Mustafa EIRMACI ve
TE.250001034212-Geng Anadolu Tanm Hayvancilik Isletmelennde yviritilecek olan
“Symrlarm Solunum Sistemi Haztahsn Kompleksinde Tildipiresin ve Farkl Doz N-azetl-
sistein Kullanmmnm Tedavidekd Etlanlizinin Dezerlendiribme:n™ 1soml doktora tezi proje
bazh fabsmas: de dzih Vetenner Fakiltes: Dekanhifmm 28.09. 2020 tankl ve 36643897-000-
E 2000235592 sayih yaziz le eklen gorigilda.

Yapilan gériymelerden zomra; adi gegen doktora tem proje bazh ¢alismamm, T.C.
Erzurum Valilizi, Il Tanm ve Orman Midirlaginin 24.09.2020 tarhli ve E-25030113-
325.04.02-2683215 savih vazis1 gerefince yiritilmesinm etik kurallanna uygun olduguna,
galizma sonucunun Bagkanhfimiza lldimlmesine, meveut oy birliz ile kabuline; karar
venldr.

Ek : Sooug Rapom. 1 Adet
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