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ONSOZ

Ulkemizde keci yetistiriciligi modern anlamdaki entansif isletmelerde ve aile tipi
klasik isletmelerde yapilmaktadir. Son zamanlarda, kegi siitii ve lriinlerine olan
talebin artmasiyla; siit ki kegiler icin entansif isletmelerin kuruluslari hiz
kazanmistir. Entansif ve aile tipi keci isletmelerinde, en sik goriilen problemlerin
basinda pndmoni gelmektedir. Buna bagl olarak gerek oglaklarda, gerekse ergin
kecilerde oOliimle sonuglanan pnomoni vakalarinda, ciddi ekonomik kayiplar
olugmaktadir. Ayrica pndmonili kegilerde et verimi, siit verimi, dol verimi ve kil

verimi olarak da kayiplar olugmakta; isletmelerin karliligini etkilemektedir.

Farkli etkenlerin rol oynadigi pnémoni vakalarinda, farkli tedavi sekilleri
denenmektedir. Bununla beraber, tedavi etkinliginin klinik olarak gdzlenmesinin
yani sira, pnomoniye bagli olusan inflamasyonun da hiicresel anlamda
denetlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Akut faz proteinlerin (AFP) 6nemli bir kismu,
beseri hekimlikte ayrintili bir sekilde incelenmis ve gliniimiizde hastaliklarin teshis,
tedavi ve prognozunda rutin olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalarda AFP'lerin veteriner hekimlik alaninda da 6nemli kullanim alanlarinin
oldugu bildirilmistir. Veteriner hekimlikte farkli hastaliklarda arastirilan, bir AFP
olan serum amiloid-A (SAA) nin, yangisal olaylarin farkli donemlerinde kanda
yiikksek oranda bulundugu bildirilmektedir. Pnémonili kecilerde serum amiloid-A
(SAA) konsantrasyonunun belirlenmesinin teshis, tedavi ve tedavinin etkinliginin

ortaya konulmasinda etkili bir parametre olacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Klinik Olarak Pnomoni Tespit Edilen Keg¢ilerde Serum Amiloid-A Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Sunulan c¢aligmada 0-24 aylik 20 adet keci kullanildi. Kecilerin klinik, sistemik ve
hematolojik muayeneleri yapildiktan sonra onarli iki gruba ayrildi. Klinik olarak
pnémoni teshisi (n=10 ) konulan keciler ¢alisma grubuna, saglikli kegiler ise kontrol
(n=10 ) grubuna dahil edildi. Klinik muayene sirasinda oskiiltasyon yapildi. Vena
jugularisten aliman kan Orneklerinden hematolojik muayenede; Lokosit (WBC),
Eritrosit (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Eritrosit Hacmi (MCV),
Eritrosit Ortalama Hemoglobin Miktar1 (MCH), Eritrosit Ortalama Hemoglobin
Yogunlugu (MCHC) konsantrasyonlart olgiildii. Kan Orneklerinden elde edilen
serumlarda biyokimyasal parametrelerden; Total Protein (TP), Albumin (ALB)
parametreleri Ol¢ilildii. Ayni serumlardan; Serum Amiloid-A (SAA) konsantrasyonu
Olclildii. Yapilan c¢alisma sonucunda pnomonili kegilerde WBC ve SAA
konsantrasyonlari, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan yiiksek tespit edildi.
RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, TP, ALB konsantrasyonlarinda gruplar
arasinda bir fark tespit edilmedi. Sunulan c¢alisma sonuglari dikkate alindiginda
SAA’nin veteriner hekimlik alaninda, hematolojik, biyokimyasal, ve klinik
bulgularla beraber hastaligin prognozunun degerlendirilmesinde Gnemli bir

parametre oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pnémoni, Ke¢i, Serum Amiloid-A



SUMMARY

Evaluation of Serum Amyloid-A Levels in Clinically Detected Pneumonia In

Goats

In this study, 20 goats between the ages of 0-24 months were used. After clinical,
systemic and haemotological examinatios, goats were divided into two
groups.Clinically diagnosed with pneumonia (n=10) were study group whereas
healthy goats (n=10) were formed as control group. Auscultation was performed in
the clinical examination. Blood samples from Vena jugularis in haemotological
examination, White Blood Cell (WBC), Red Blood Cell (RBC), Hemoglobin (Hb) ,
Hematocrit (Hct), Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular
Hemoglobin (MCH); Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC)
concentrations were performed. In blood serum Total Protein (TP), Albumin (ALB),
Serum Amyloid-A (SAA) concentrations were measured. As a result, the values of
WBC and SAA ara statistically higher in goats with pneumonia compared with the
control group. As for RBC, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, TP, ALB concentrations,
no statistically difference was found between two groups. As a result, we think SAA
is a most valuable parameter to evaluate the course of the disease and prognosis

along with hematologic, biochemical and clinical findings in the veterinary medicine.

Key wors: Pneumonia, Goat, Serum Amyloid-A



1. GIRIS

Solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢iftlik hayvanlarinda yaygin olarak goriilmektedir.
Ancak pnomonik pastorelloz, ruminantlarda solunum sistemi enfeksiyonlarinda en
stk goriilen, genis bir prevalans olan hastaliktir. Tipik olarak hastalik oldukca
bulasicidir ve siklikla 6liimciildiir. Bu nedenle hayvancilik sektoriinde c¢ok ciddi
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Hastaligin yikici etkisi, kiiclik ruminant
yetistiriciliginde de belirgindir ve akut salginlar nedeniyle meydana gelen biiyiik
oliimlere de neden olmaktadir. Bununla beraber; ¢iftlik yonetimi agisindan, hastaligin
yogun oldugu isletmelerde kemoterapotik ilaglarin  kullanimi  ve asilama
programlarinin yogunlastirilmasiyla hemen hemen her yil énemli miktarda maddi
gidere neden olmaktadir. (Boudreaux, 2004, Mohamed R.A. ve Abdelsalam
E.B.2008 Davies et al., 1997; Daniel et al., 2006).

Kecilerde pnomoni, iilkemizde ve biitiin diinyada her yastaki kegilerde yaygin
olarak goriilen ve etiyolojisi kompleks bir hastaliktir. Belirli bolgelerde halkin
onemli bir gelir kaynagimi kegi yetistiriciligi olusturmakta et, siit, tiftik ve deri
iiretimi yoniiyle de {ilke ekonomisine biiyiik faydalar saglamaktadir. Tiirkiye’de keci
varlik ve cesitlilik bakimmdan biiyiik bir potansiyele sahip olmakla birlikte son
yillarda bu durumda azalma izlenmektedir. (TUIK 2018)

Sahada rastgele toplanan, pnomonili kegilerin akcigerlerinde histolojik olarak
farkli lezyon tipleri saptanabilmektedir. Bunlar notrofil infiltrasyonlart ve sivi
eksudasyonunun 6n planda oldugu eksudatif lezyonlardan; epiteliyal hiperplazi,
fibrozis ve lenfoid hiperplazinin bulundugu proliferatif lezyonlara kadar degisen
tiplerde ortaya ¢ikmaktadir. (Kahn CM, 2003, YAMAN M. ve ark 2006).

Kii¢iik ruminatlarda akcigerlerin anatomik ve fizyolojik bakimindan duyarlh
olmasi, bu organda hastaliklarin olugsmasinda en 6nemli nedenlerden biri olarak kabul

edilmektedir. Ayrica kiigiikkbas hayvancilik yapilan isletmelerde bakim-besleme sartlarmin



uygun olmamasi da pndmonilere zemin hazirlamaktadir. Pnémoniler, akut ve kronik olarak
sekillenmekte ve yliksek oranda Gliimlere sebep olmaktadir. Hastaligin olusumunda birgok
faktor (transport, siitten kesme, kalabalik, yetersiz beslenme, ani iklim degisiklikleri gibi
stres faktorleri ile ¢esitli bakteriler, viruslar, mantar, parazit v.s.) etkilidir, 6zellikle pastorella
etkenleri hastaligin siddetlenmesine ve Oliimciil seyretmesine neden olmaktadir. (Yates,
W.D.G,1982, Frank, G.H 1989, Brogden KA 1998, Kahn CM, 2003, Odo BI, 2003, Ozbey
G, Muz A. 2004).

Pnoémoni olgularinda, akcigerdeki lezyonlarin tiim loblara yerlestigi bilinmekle
beraber, genellikle apikal loblarin daha ¢ok etkilendigi kaydedilmistir. Apikal loblarda
pnomoni olgularina siklikla rastlanmasi bu loblarda bronslarin kisa, solunumun yiizlek
olmasina ve yer c¢ekiminden dolayr da 6dem ve eksudatin daha cok toplanmasina

baglanmistir. (Yaman M. ve ark 2006, Topguoglu ve ark 2014)

Hastaliklar igerisinde hayvanciligi olumsuz yonde etkileyen faktorlerden biri olan
infeksiyoz etkenlere bagli pndmoniler, yiiksek ates, istahsizlik, serdz bir burun akintisi, nabiz
ve solunum artigi ile baglayarak baz vakalarda kendi kendine iyilesme gostererek, bazen
de kronikleserek verim kayiplarina veya dlimlere neden olmakta ve biiyiik maddi
problemlere yol a¢maktadir (Davies, D.H 1985, Momin M.A ve ark., 2011).
Pnomoniler oglaklarda daha sik goriilmesine ragmen ayni zamanda yetiskin kecilerde
de etkili olmaktadir. Hem enfeksiyoz hem de enfeksiy6z olmayan ajanlar akcigerin
yangilanmasindan sorumludur. Enfeksiy6z ajanlar arasinda Pasteurella multocida ve
Pasteurella haemolytica ile daha sik karsilagilir. Akut pnémoniler salgin halinde
seyreder ve her yasta keciyi oldiirebilir (Falade, 2002). Bu bakteriyel enfeksiyonlar
saglikli kegilerin {ist solunum yollarinda gelisir. (Kahn CM, 2003).

Giiniimiizde kiigiik ruminantlarda pndmoniler daha ¢ok entansif yetistiricilik
yapilan yerlerde goriilmekte, 6zellikle de yol agtig1 dliimler ve hayvanlarda gelisme

geriligine sebep olmasindan dolayr 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir
(Brogden KA, ve ark. 1998).



1.1.Akut Faz Yanit

Akut faz yanit (AFY) canli viicudunda meydana gelen enfektif durumlar, yangisal
reaksiyonlar, immunolojik problemler, travmatik veya neoplastik durumlardan sonra
meydana gelen bir yanittir ve bu yanitin sistemik ve metabolik karakterli
degisimlerle oldugu bildirilmistir (Gruys ve ark., 1994; Petersen ve ark., 2004).
Akut faz protein (AFP)’lerin ¢ogu, beseri hekimlikte ayrintili sekilde incelenms ve
giniimiizde ¢ogu hastaligin tan1 ve prognozunda rutin olarak kullanilmaya
baslanmistir. AFP’lerin hayvan sagliginda da 6nemli kullanim alanlarinin olabilecegi
dikkate alinmaktadir. Bu gercekler 1s18inda AFP’lerin hayvan tiirleri arasinda farkli
oneme sahip olmasindan dolayi, bu alanda yeterince c¢alisma yapilamadigi,
dolayisiyla AFP’lerin hayvan saghigi alaninda, rutin testler skalasinda
kullanilamadigi da bir gercektir (Gokg¢e ve Bozukluhan, 2009; Eckersall ve Bell,
2010). Son donemlerde yapilan ¢alismalarda Haptoglobin (Hp), Serum Amyloid A
(SAA)’nin ruminantlarda 6nemli akut faz proteinleri arasinda oldugu ve o; acid
glycoprotein (AGP)’in ise orta derecede dneme sahip oldugu goriilmiistiir (Eckersall
ve Bell, 2010; Ceciliani ve ark., 2012). AFP’lerin plazma konsantrasyonlarindaki
oranlar1 yangisal reaksiyonun siddetine ve aktivitesine bagli olup, AFP’lerin kan
dolagimdaki miktarlarinin belirlenebilmesi mevcut yangisal reaksiyon hakkinda bilgi
verebilmektedir. Sigirlarda dogal yada deneysel olarak olusturulan enfektif
durumlarda, yangisal veya travmatik olaylardan sonra serum veya plazma
Haptoglobin (Hp) konsantrasyonunun arttigi gorilmistiir (Alsemgeest, 1994;
Heegard ve ark., 2000; Fisher ve ark., 2001). Yapilan ¢aligmalarda sigirlardaki Hp
oranlarinin bakteriyel (Skinner ve ark., 1991) ve viral (Hofner ve ark., 1994)
enjeksiyonlarin tanisinda oldukca 6nemli bir degisken oldugu ve bu enfeksiyonlarda,
Hp konsantrasyonunun biiyiik oranda arttig1 bildirilmektedir. Bovine Viral Diarrhea
(BVD), Mannheimia haemolytica enfeksiyonu, Pasteuralla multocida enfeksiyonu,
mastitis, metritis, hepatik lipidoz gibi bir takim enfeksiyonlarda serum Hp
oranlarindaki degisimlerin AFY’ta 6nemli bir parametre olabilecegi bildirilmistir

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



Yapilan arastirmalarda AFY’in; hastaliklarda, dokularda meydana gelen
hasarin sinirlandirilmasinda, travmatik olaylarda veya yangidan sonra iyilesmenin
hizlandirilmasinda rol alabilen dogal bir savunma mekanizmasi oldugu ve klinik
semptom olarak yiiksek ates ve istahsizlik ile karakterize oldugu bildirilmistir
(McGrotty ve ark., 2003). Arastirmacilar, mikroorganizmalar veya travmatik olaylar
sonucunda etkilenen doku ve organlarin ¢ok sayida AFY’1 baslattigini
bildirmislerdir. AFY’ta Oncelikle Pro-inflamatér sitokinler salinir. Bunlar
Interleukin-1B (IL-1pB), IL-6, IL-8, Interferon (IFN)—a, IL-5, Tiimo6r Nekrozis Faktor
(TNF)-0, Interferon (IFN)-y olarak tanimlanmigtir. Daha sonra vaskiiler sistem
yoluyla yangisal reaksiyonlarda sorumlu hiicrelerin aktive edildigi, bu reaksiyonun
olugmasi ile sitokin ve dolasimdaki diger yangisal mediatorlerin iiretiminde artis
oldugu bildirilmistir. Yapilan bazi arastirmalarda; sitokinlerin, hipofiz bezinin
adrenal bolgesini uyararak ve biiylime hormon {iretimini azaltarak, genel bir
reaksiyona neden olan, farkli hedef hiicreler iizerindeki reseptorleri aktiflestirdigi ve
bu aktivasyon sonucu yiiksek ates, istahsizlik, kas hiicrelerinde yikimlanma,
plazmada diisiik ve yiiksek dansiteli kolesterol (LDL ve HDL) konsantrasyonlarinda
azalma, l0kositozis, Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) ve Glukokortikoid
tiretiminde artis, komplement sistem ve kan pihtilagsma sisteminin aktive edilmesi,
serum Ca (kalsiyum), Zn (¢inko), Fe (demir), vitamin A ve alfa-tokoferol
konsanrasyonlarinda azalmayla beraber akut faz proteinleri olarak adlandirilan bazi
plazma proteinlerde degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir (Dinarello, 1989;
Gruys ve ark., 1994; Niewold ve ark., 2003; Kiiltiirsay, 2003).

1.1.1. Akut Faz Yanitin Baslatilmasi

Yapilan bazi1 ¢alismalarda hasar olusan dokuda yangisal reaksiyonun genelde doku
makrofajlar1 ve kandaki monosit hiicrelerince baslatildigi bildirilmistir. Bu
mononiikleer hiicreler; sitokinler, lipid mediyatorler, vazoaktif aminler, komplement

ve pihtilagma {irlinleri, proteazlar, reaktif oksijen tiirleri ile nitrik oksit gibi genis etki



alanina sahip yangisal mediatorleri salarak lokal ve sistemik yangisal reaksiyonlar
olusturmaktadir (Olson ve ark., 1995; Eckersall ve Bell, 2010). Ay ve ark. (1998),
dokuda meydana gelen hasarda AFP’lerin serumdaki degisimlerinin hizli oldugunu
ve bu proteinlerin oranlarinin yilikselmesinden oOnceki doneme Lag Fazi adi
verildigini belirterek, bu faz sirasinda alinan serumun canlida ve organ kiiltiirlerinde

AFP’ni uyarma yetenegini aktarabildigini bildirmislerdir.

Yapilan bazi arastirmalara gore; lokal olarak olusan reaksiyonlar, kapillar
gecirgenlikteki artist ve yangi bolgesine lokosit infiltrasyonunu kapsamaktadir.
Kapillar gecirgenlikteki artig, dolasim ve doku hasar1 arasinda proteinaz inhibitorleri,
transport proteinler ve iyonlar gibi cok sayida farkli molekiillerin ge¢gmesine izin
vermektedir. Fagositozla gorevli hiicreler olan nétrofil graniilositler ve makrofajlar
yabanci antijenlerin bdlgeden uzaklastirilmasinda 6nemli role sahiptir. Yangisal
bolgeye 10kosit infiltrasyonu olabilmesi i¢in l6kositlerin endotele adhezyonlari
gerekir. Lokositlerin endotele adhezyonundan sonra, diapedezis gergeklesir ve
yangisal bolgeye gogleri, farkli kemotaktik faktorlerin esliginde gergeklestirildigi
bildirilmistir (Olson ve ark., 1995, Ceciliani ve ark., 2012).

Pozitif AFP’in ¢ogunun karacigerden sentezi ve kan dolasimina verilmesi
proinflamator sitokinlerin uyarimi ile baslatilmaktadir (Ceron ve ark. 2005). Tumor
Necrosis Factor-o (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-y
(IFN-y) gibi  pro-inflamator sitokinlerin, sistemik yangisal reaksiyonun
baglatilabilmesi icin gereken en onemli maddeler olduklar1 bildirilmistir (Baumann
ve Gauldie, 1994; Murtaugh ve ark., 1996). Arastirmacilar, sitokinlerin farkl: hiicre
tirlerince retilen multipotent polipeptidler oldugunu, {iretimlerinin yangisal
mediatorler tarafindan baslatildigini  bildirmektedir. Olusan lokal reaksiyon
bolgelerinde bu sitokinlerin, fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi stromal hiicreleri
aktive ettigi ve sitokinlerin ikinci salinimina neden oldugu bildirilmistir (Baumann
ve Gauldie, 1994). Ikinci salinnmm ve bu erken sitokinlerin kan dolasiminda
goriilmesinin  sistemik yangisal reaksiyonun baglatilmasina neden oldugunu

belirtmislerdir (Sekil 1).



1.1.2. Akut Faz Yamitin Siirdiiriilmesi

AFY’in klinik olarak; yangisal reaksiyon bulgulari, yiiksek ates, istahsizlik ve
depresyon ile karakterizasyon gosterebilecegi bildirilmistir. Bu semptomlarin
enfektif hayvanlardaki homeostatik kontrol mekanizmalarinda meydana gelen

degisimler sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. (Cray, C ve ark. 2009) Bu degisimler;

a) Hormonal Degisimler:

AFY’m olustugu siire icerisinde hormonlar arasi etkilesimler arastirilmakta ve farkli
hayvan tiirlerinde yapilan calismalarin sonuclar1 farkliliklar gdstermektedir
(Hirvonen, 2000; Eckersall ve Bell, 2010). AFY’a bagl olarak, insulin, prolaktin,
aldosteron, kortizol, adrenal katekolaminler, glukagon, biiylime hormonu,
vasopressin ve adreno-kortikotropik hormon serum diizeylerinde artis goriiliirken
(Paape ve ark., 1974; Kushner, 1982; Boosman ve ark., 1990); AFY’m akut
doneminde tiroksin, gonadal steroidler ve renin serum diizeylerinde azalmalarin
olustugu bildirilmistir (Mandrup-Poulsen ve ark., 1995). AFY’ta olusan hormonal
degisimlerin temel nedenleri tam olarak agiklanamamakla birlikte, bu degisimlerin
viicuttaki  enerji  metabolizmasinin  aktivayonu  sonucunda  olusabilecegi

degerlendirilmektedir (Hirvonen, 2000).

b) Metabolik Degisimler:

Yapilan bazi arastirmalarda; AFY sirasinda meydana gelen temel metabolik

degisimlerin protein katabolizmasindaki artis ve glukoneogenezis oldugu



bildirilmistir. Istahsizlik sonucunda besin maddelerinin alimindaki azalmaya bagh
olarak kas proteinlerinin yeni protein sentezi i¢in gereken aminoasitlere yikimlandigi
belirtilmektedir. S6z konusu aminoasitler, lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonu
icin ve AFP’lerin ve immunoglobulinlerin sentezi i¢in gereklidir. Aminoasitler ayrica
glukoneogenezis ve enerji tiretimi sathalarinda da kullanilmaktadir. Anabolik siire¢
disinda kas proteinlerinin katabolizmasi sonucunda, enfektif hayvanlarda kilo kayb1
ve negatif azot dengesine neden olmaktadir. Karaciger, akciger ve bobrek gibi bazi
fonksiyonel organlar secici olarak bu yikimlanmadan korunmaktadirlar. Bu durumun
nedeni olarak, s6z konusu merkezi dokularin AFY sirasinda artis gosteren
retikuloendotelial ~ sistemin  6nemli  komponentleri arasinda  olmasi ile

degerlendirilmektedir (Jennings ve Elia, 1996).

c) Hematolojik ve Biyokimyasal Degisimler:

Arastirmacilara gére AFY’in akut donemindeki en onemli semptomlarindan bir
tanesi 10kopeni ve sola kaymadir. Lokopeniye sebep olarak da, strese bagli olusan
lenfosit sayisindaki azalmadan ve yangisal bdlgeye notrofil  gdciinden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Olgun nétrofillerin sayisinin azaldigi durumda geng
notrofillerin kan dolasimina gegtigi ve ciddi bir sola kaymaya neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (Kidd, 1991; Jain, 1993). Eriskin nétrofillerin sayilarinda meydana
gelen azalmadan sonraki birkag saat i¢inde, kemik iliginden graniilosit olusumunun
uyarildigi, bu durumun akut yanginin baslangicindan sonraki birinci veya ikinci
giinlerde meydana geldigi ve belirgin bir 16kositoza sebep oldugu bildirilmektedir
(Jain, 1993).
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AFY sirasinda kan serumunda bazi iz elementlerin diizeylerinde degisimler meydana

geldigi saptanmistir (Kushner, 1982).

S6z konusu iz elementlerden demir ve ¢inko oranlarinda azalmalar meydana
gelirken, plazma bakir diizeyinde artiglar goriilmiistiir (Lohuis ve ark., 1988; Otabe
ve ark., 2000). Bu degisimlerin katyonlarin baglanabildikleri plazma proteinlerinden
kaynaklanan degisimlerden ve hiicresel —mekanizmalardaki degisimlerden

kaynaklandig bildirimistir (Otabe ve ark., 2000).

d) Norolojik ve Immunolojik Degisimler:

Santral sinir sistemi baskilanmasindan dolayi, AFY siirecinde uyku hali
goriilebilmektedir. Yangisal alan c¢ogunlukla agrilidir. Vazoaktif aminlerin

(Bradikinin) AFY ’ta agriya neden oldugu belirtilmistir (Baumann ve Gauldie, 1994).

AFY’m lenfosit aktivasyonu, noétrofillerin bakterisid etkinligi  ve
makrofajlarin fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici

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

1.1.3. Akut Faz Yamitin Sonlandirilmasi

AFY’in  sonlandirilmasi igin interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10),
glukokortikoidler ve belirli pro-inflamatuar sitokinler i¢in reseptor antagonistleri gibi
cok sayida yangisal mediatore ihtiya¢c duyulmaktadir. AFY siirecinin sonlanmasi,
doku ve organlarin normal gorevlerine donebilmesinin 1-2 giin siirdligli; akut

yanginin kroniklestigi durumda AFY’1in da uzayabilecegi belirtilmektedir (Baumann
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ve Gauldie, 1994). AFY siirecini etkileyen faktorler arasinda beslenme bozukluklari

ve birgok fizyolojik veya patofizyolojik olay yer almaktadir (Jennings ve Elia, 1996).

1.2. Akut Faz Proteinler

Yapilan ¢ogu arastirmalar sonucunda; proteinlerin canli viicudunda ¢ok sayida
fizyolojik olayda 6nemli roller oynadigi ve ¢ok fazla say1 ve ¢esitte bulundugu, doku
ve hiicrelerin temel yap1 tast oldugu, enzim ve hormon gibi metabolizmada ¢ok
sayidaki kimyasal reaksiyonu diizenledigi belirtilmistir (Turgut, 2000; Tiftik, 1996).
Protein sentezi genetik diizeyde kontrol edilmektedir, bu nedenle de bireyler ve tiirler
arasinda proteinler yapisi bakimindan degisiklikler goriilmektedir. Kan dolagiminda
bulunan baz1 proteinlerin diizeyleri, yangisal reaksiyonlar sirasinda hizla
yiikselmekte veya diismektedir. Bu artis ve azalislarin yanginin akut déoneminde daha
spesifik oldugu belirtilmektedir. Yapilan aragtirmalara gore yanginin akut doneminde
bu spesifik degisikligi gosteren proteinlere akut faz protein (AFP) adi
verilmektedir(Coskun, 2008). AFY siirecinde karaciger tarafindan sentezlenen
AFP’lerin bazilarinin sentezi artmakta, bazilarinin da sentezi diismektedir. Kan
dolasiminda konsantrasyonlar1 azalanlar (retinol baglanma proteini, albiimin ve
transferrin) Negatif AFP’ler, konsantrasyonu artanlar ise Pozitif AFP’ler
(haptoglobin; Hp, alfa; asid glikoprotein; a;- AGP, serum amiloid-A; SAA ve C-
reaktif protein; CRP) olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (Gokge ve Bozukluhan,
2009). Yapilan aragtirmalara gore; enfeksiyon varliginda, travmatik olaylar, cerrahi
operasyonlar, yaniklar, doku infarktiisleri, immunolojik problemler gibi olgularda
AFP’lerin kan dolasimindaki diizeyleri de iiretimi ve yikimi arasindaki dengeye bagh
olarak degisim gostermektedir. AFP’lerinin diizeyleri yas, cinsiyet ve genetik
degisikliklerden etkilenmemekte ama Ozellikle enfeksiyon ve yangisal durumlarda
hizl1 bir sekilde konsantrasyonlariin arttig1 belirtilmektedir (Kent, 1992; Alsemgeest
ve ark.,1993; Hayes, 1994).
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Tablo 1: Farkli tiirlerde, yangisal reaksiyonlarda degisim gosteren Akut Faz
Proteinleri. ( Ceron ve ark. 2005, Cray ve ark. 2009, Ceciliani ve ark 2012)

Tiir Major(>10 kat artis) Moderate(>1-10 kat artis)
AT SAA Fb, Hp

KEDI AGP, SAA Hp

KOPEK CRP, SAA AGP, Cp, Hp
SIGIR Hp, SAA AGP, CRP, Fb
KOYUN Hp, SAA AGP, CRP

KECI Hp, SAA Fb

SICAN AGP, a;M CRP, Fb, Hp
TAVSAN Hp, SAA AGP, CRP, Fb
FARE Hp, SAA, SAP CRP, Fb

DOMUZ Hp, SAA, MAFP AGP

INSAN CRP, SAA AGP, Hp, Fb
PRIMATLAR CRP a;M, Fb, SAA
YUNUS CRP SAA, Hp

FOK CRP _

TAVUK - AGP, Cp, SAA, Tf
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Tablo 2. Akut Faz Protein (AFP)’lerin Siniflandirilmasi (Gokg¢e ve Bozukluhan,
2009).

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

Serum amiyloid A (SAA) Transferin

C Reaktif Protein (CRP) Prealbumin

Fibrinojen (Fb) Retinol baglanma proteini

Seruloplazmin (Cp)

Alfa; asit glikoprotein

Proteaz inhibitorleri

Inter alpha trypsin inhibitor heavy chain
4 (ITIH 4)

1.2.1. Pozitif Akut Faz Proteinler

1.2.1.1 Sigirlara Spesifik Bazi1 AFP’ler

a) Haptoglobin

Hemoglobin baglayici bir ay-globulin protein olarak tanimlanan haptoglobin enfektif
durumlarda, doku hasarina bagli olarak ve yangisal reaksiyonlar sonucunda
karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir(Young ve ark., 1996; Nakagawa,
1997; Petersen ve ark., 2002; Nazifi ve ark., 2008). Haptoglobin bir¢ok arastirmaciya

gore AFP olarak tanimlanmakla beraber akut, subakut ve kronik yangisal olaylarda
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da kanda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Alsemgeest, 1994; Nazifi ve
ark., 2008). Karacigerden haptoglobin iiretiminin glikokortikoidler ve sitokinlerin
araciligiyla uyarildigi belirtilmektedir. Haptoglobinin esas fonksiyonu kanin
hemolizi sirasinda olusan plazmadaki serbest hemoglobini baglayarak viicudun
demir kaybini Onlemektir. Bununla birlikte serbest hemoglobinin bdbrek
tubuliislerinde ¢okmesine engel olmak da haptoglobinin fonksiyonlari arasindadir
(Higuchi ve ark., 1994; Petersen ve ark., 2002). Ayrica plazmadaki proinflamator ve
toksik olan serbest hemoglobinleri baglayarak hemolizle iligkili oksidatif hasarin
azaltilmast ve immun yanitin diizenlenmesinde (immunmodulasyon) etkili oldugu
bildirilmektedir. Immunmodulasyonun monosit ve makrofajlarin CD11/CD18
reseptorlerine Hp’nin baglanmasiyla olustugu diisiiniilmektedir. Hp bakterisid
aktiviteye, fagositozis ve graniilosit kemotaksisleriyle ilgili olarak inhibe edici
Ozellige sahiptir. Ayrica mast hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi, epidermal
langerhans hiicrelerinin  spontonoz olgunlasmasinit engelleyebildigi veya T
hiicrelerinin proliferasyonunu baskiladigi bildirilmistir (Niewold ve ark., 2003;
Murata ve ark., 2004).

Saglikli sigirlarda Hp konsantrasyonu diisiik diizeyde iken AFY siiresince
oldukga yiiksek oranlarda sentezlendigi i¢in s6z konusu hayvanlarda spesifik bir AFP
olarak kabul gormektedir (Sekin ve ark., 1999; Nazifi ve ark., 2008). Alsemgeest
(1993), saglikli sigirlarda kanda Hp saptayamadigini, fakat yangisal hastaliklar
(Enteritis, Pneumoni, Pleuropneumoni, Peritonitis, Endokarditis, Apse, Abomazal
Ulser, Travma, Endometritis, Myokarditis) bulunan 50 sigirda Haptoglobin diizeyini
57.2 £ 7.5 HbBC/100 ml olarak bildirmektedir. Koyunlarda yapilan farkli caligmalar
neticesinde Hp’nin bakteriyel infeksiyonlarda (Skinner ve Roberts, 1994) ve dystocia
(Gilig dogum) olgularinda (Scott ve ark., 1992) faydali ve duyarli bir indikator
olabilecegi degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada paratiiberkiilosis, Actinomyces
pyogenes enfeksiyonu, artritis, listeriosis, pastorellosis ve enteritiste Hp diizeylerinin
yiikseldigi ve koyunlarda Hp artisinin akut enfeksiyon ve yangiin belirlenmesinde

duyarl bir indikator olabilecegi belirtilmistir (Skinner ve Roberts, 1994).
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Makimura (1990) Hp diizeyinin 46 saglikli sigirda 6.6 + 1.0 mg/100 ml HbBC
oldugunu, degisik yangisal hastaliklara (Travmatik Perikarditis, Mastitis, Pneumoni,
Downer Cow, Hernia Diaframatika, Travmatik Hepatosplenitis) sahip 35 sigirda
192.3 mg/ 100 ml HbBC’ye kadar yiikseldigini tespit etmistir. Skinner (1991); Hp
diizeylerinin saglikli sigirlarda 0.012 + 0.005 g/L, hastalikli olan (Mastitis,
Endometritis, Retensiyo Sekundinarum) sigilarda 0.76 - 1.12 g/L arasinda degistigini
belirtmistir. Buzagilarda yapilan bir ¢alismada, Hp seviyelerinin endotoksin
uygulanmis hayvanlarda 69+6.8 mg/100 ml™? ve deneysel Pastorella hemolitika
enfeksiyonu olusturulan hayvanlarda 100+£9.7 mg/100 ml™ oldugunu belirtmistir
(Conner ve ark., 1989).

Haptoglobinin Gorevleri

1) Demir (Fe) Tutma ve Diger Gorevleri

Haptoglobinin bir¢ok gorevi yapilan ¢aligmalar sonucunda tespit edilmistir. Ama en
onemli gorevi kandaki serbest Hb ile kararli kompleksler olusturarak kan
dolasimindan uzaklastirmasi1 yoluyla Fe kaybinin Oniine geg¢mesi oldugu

belirlenmistir (Isaac, 2008).

Haptoglobin varliginin ¢ogu tek basina Hp ile degil, Hp-Hemoglobin (Hb)
bilesikleri yolu ile oldugu belirlenmistir. Haptoglobin, kan dolasimindaki serbest
hemoglobinin baglica filtreleyicisi olarak bildirilmistir, bunun yaninda ruminantlar
haricindeki farkli canli tiirlerinde yapilan Hp arastirmalarinda ise 16kositlerde dogal
immunolojik reaksiyonlarin diizenlenmesinin dogrudan bakteriyostatik etki yoluyla

gerceklestigi belirlenmistir (Sekil 2) (Ceciliani F ve ark., 2012).
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Kemotaksis

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

2) Hemoglobini Baglama ve Oksidatif Hasardan Koruma

Haptoglobinin kan dolasimindaki hemoglobini baglayarak; viicuttaki demirin
dengelenmesinde antioksidan olarak gorev aldigr belirtilmistir (Lim ve ark., 1998).
Bu yolla da hemoglobin’in ve albumin’in haptoglobine olan oksidatif hasarinda
azalma neticelendigi belirtilmistir (Buehler ve ark., 2009). Ciinkii hemoglobin ve
albumin basta bobrekler olmak tizere dokularda ve lipitlerde (Melamed ve ark.,
2001) heme halkasinin serbest doniisiimiinii 6nler (Bunn ve Jandl., 1968; Ceciliani ve
ark., 2012). Haptoglobin, Hb’deki nitrik oksiti (NO) hizla ve geri doniisiimsiiz olarak
baglar, NO’1 temizler ve biyoyararlanimin1 diigiirmektedir(Rother ve ark., 2005).
Intravaskuler hemoliz sirasinda, haptoglobin bilesikleri glomeruler filtrasyondan

gecemez, ¢linkii boyutlar1 biiyiiktiir (Ceciliani ve ark., 2012).
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3) Haptoglobinin Yangi Onleyici Etkisi

Haptoglobin monosit veya makrofajlarin reseptorleri olan CD11b-CD18 ile
etkilesime girerek yangisal odaklardaki notrofillerin desteklenmesini saglar; dogal
immun yanit sirasinda haptoglobin bu yolla yangi dnleyici etki gosterir. Haptoglobin
yangisal reaksiyonlari cesitli yollarla azaltmaktadir. Monosit ve makrofajlarin
CD163 reseptoriine Hp-Hb kompleksinin baglanmas1 ve indiiklenebilen heme
oksijenaz-1 (HO™) ve interleukin-10 (IL-10) gibi yangi onleyici mediatorlerin
salmmminin aktive edilmesiyle olustugu belirtilmektedir (Schaer ve ark., 2006;
Philippidis ve ark., 2004). Bu mekanizma ile bir antienflamatuar yanit aktive edilmis
olur. Hemoglobin-Hp kompleksinin hiicre yiizeyinde bulunan CD-163 reseptorlerine
baglanmasiyla immiinmodiilator etkisinin olugsmasi; Ca mobilizasyonu ile sonuglanan
hiicre i¢i sinyalizasyonun tetiklenmesi ve yangi Onleyici diger etkilerden dolayi

zordur (Ceciliani ve ark., 2012).

Yapilan ¢alismalara goére Hp’in, birbirinden bagimsiz iki Hp baglanma bolgesi
yoluyla nétrofillerin yiizeyine dogrudan baglanabildigi belirtilmistir. No6trofil
aktivitesinin ise lipoksijenaz’in ve sikloksijenaz’in inhibisyonu sonucunda
baskilandig1 belirtilmistir (Saeed ve ark., 2007). Arastirmalara gore haptoglobinin
serbest hemoglobine baglanmasiyla; E.coli gibi demire ihtiya¢ duyan bakteriler igin
demiri kullanilamayacak hale getirdigi goriilmektedir (Eaton ve ark., 1982; Ceciliani
ve ark., 2012).

b) Serum Amiloid A

Aragtirmalara gore Serum Amiloid A’nin (SAA), plazmada yiiksek dansiteli
lipoprotein fraksiyonlu bir AFP oldugu bildirilmistir, bundan dolay1 apolipoprotein
olarak da adlandirilmaktadir (Urieli-Shoval ve ark., 2000; Niewold ve ark., 2003;
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Murata ve ark., 2004; Ceron ve ark., 2005). Atlarda ii¢, insan ve farede dort,
sigirlarda ise yedi degisik izoformu saptanmustir (Petersen ve ark., 2004). Yangisal
reaksiyonlara bagli olarak mikroorganizmalara kars1 etkinligi tam olarak
aydinlatilamamustir. Yangida endotoksinlerin detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelial
hiicre proliferasyonu, trombositlerin kiimelesmesini ve ekstraseliiler matriks
proteinlere T-lenfosit adhezyonlarini inhibe etmek gibi gorevlere sahip oldugu
belirtilmistir (Murata ve ark., 2004). Ayrica AFP olarak, yiiksek yogunlukta
lipoprotein-kolesterol tasmimini etkiledigi distiniilmektedir. Dokularda yangisal
hiicreleri uyarir, 16kositlerin oksidasyon sonucu yap1 kaybetmesini engeller, immun
yanit1 yonetir. SAA’nin tip 1 ve tip 2 gibi bir ¢ok alt tiirii mevcut olmakla birlikte
yangisal reaksiyonlarda bu iki tipin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Ceciliani ve ark.,
2012). TNF-0, IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatér mediatorlerin uyarimina bagh
olarak, intestinal epitel hiicreleri SAA’y1 sentezlerler. SAA’nin endotoksinlere karsi
bagirsaklarin lokal savunma mekanizmasinda gorev aldigi bildirilmektedir
(Mcdonald ve ark., 2001; Niewold ve ark., 2003; Murata ve ark., 2004). Serum
Amyloid A’nin yangisal olaylardaki etkisini immunmodiilatér olarak gosterdigi;
PGE; iiretimini azalttifi, bir takim sitokinlerin pirojenik etkisini hafiflettigi,
notrofillerin  trombositik aktivitesini azalttii, antikor tretimini baskiladigi ve
fibroblastlardan kollajenaz iretimini azalttigr belirtilmistir. Serum Amiloid A,
merkezi Sinir sistemi ve sinovyal siviya gegebilmektedir. Sinovyal siviya
gecebilmesinden dolayr ¢ogu eklem hastaligr ile iliskilendirilmektedir. Yangi
kaynakl1 artritte SAA seviyesi artarken, travmaya bagl artritte SAA seviyesinde artis
olmadigt belirtilmistir. Yapilan pek ¢ok calisma sonucunda SAA’nin bir¢ok
hastaliktaki énemli bir AFP oldugu bildirilmistir. Ozellikle viral ve bakteriyel
kokenli akut hastaliklarda, SAA seviyesinin ilk donemlerde (genellikle klinik
belirtiler baslamadan bir kag¢ gilin 6nce) yiikseldigi, en yiiksek konsantrasyona ulastigi
ve yangisal etki kaybolunca birka¢ giinde normal seviyelere diistiigli goriilmiistiir
(Giirsu, 2005). Serum Amiloid A ol¢iimleri hayvan sagliginda Hp kadar genis
uygulama alani bulamamistir. Bunun en 6nemli nedeni muhtemelen SAA seviyesinin
Olctimiiniin zorlugundan kaynaklanmaktadir. Mastitisli inek ve koyunlarda SAA’nin
serum ve slitteki artist ile yangisal reaksiyonun tespitini yapmak miimkiin

olmaktadir. Ruminantlarda siite spesifik form olan siit-SAA’nin (milk-SAA, MAA)
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varlig1 mastitis baslangicinda SAA’nin lokal olarak sentezlenebildigini gostermistir
(Petersen ve ark., 2004). SAA seviyesi dogum yapan, fiziksel strese maruz kalan
sigirlarda artabilmektedir. Bu calismalar neticesinde AFP’in yangisal olmayan
durumlarda da artabilecegi belirtilmistir (Eckersall ve ark., 1999; Murata ve ark.,
2004).

*SAA =) Kolesteroliin aranma ve baglanmasi

— Bagirsak musinleri artirir

— PMN ve monosit kemotaksisi artirir

——) Gr+ ve Gr- opsonizasyonu

Sekil 3. Serum Amiloid A (SAA) gorevleri (Ceciliani ve ark., 2012)

¢) CRP (C Reaktif Protein)

C Reaktif Protein karacigerde sentezlenmektedir. Akut yangisal reaksiyonlarda hiicre
duvarindaki C-polisakkaride baglandigi i¢in bu ismi almistir. CRP; enfeksiyonlardan
korunmada, hasarli dokularin temizlenmesinde, kemotaksis ve nétrofillerin
yikimlanmasinin engellenmesinde, yangisal yanitin  diizenlenmesinde,
otoimmunizasyonun Onlenmesinde, toksik otojen maddelerin detoksifiye edilip
uzaklastirilmasinda ¢ok dnemli gorevlere sahiptir (Mold ve ark., 2002). CRP beseri
hekimlikte sik kullanildigr gibi hayvan sagligi agisindan da onemi goriilmiis ve
kullanilmaya baglanmistir. Ruminantlarda CRP’in daha ¢ok laktasyonla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Murata ve ark., 2004). Domuzlarda yapilan bir
calismada, subkutan terebentin uygulanmasi sonrasinda CRP diizeyinin 48 saat
icinde 6-8 kat arttig1 gézlenmistir (Lampreave ve ark., 1994). Yapilan bir ¢alismada

saglikli hayvanlarda; ahir sartlari, iklimlendirme, beslenme gibi yonetim sisteminin



19

uygun oldugu ciftliklerde CRP diizeyinin en alt sinirda oldugu tespit edilirken, ahir
sartlarinin kot oldugu ¢iftliklerde ise CRP diizeylerinde artiglar goriildiigii
belirtilmistir (Lee ve ark., 2003). Aynmi arastirmada CRP konsantrasyonunun akut
enfeksiyonlarda, stres durumlarinda, laktasyonun farkli donemlerinde, gebelik
stirecinde ve mastitis olgularinda ¢esitli derecelerde yiikseldigi goriilmiistiir.
Laktasyondaki saglikli ineklerde CRP diizeyi 3-4 kat, mastitis olgularinda 100 kat,
akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar ¢ikabildigi goriilmiistiir. CRP sigirlar i¢in bir
akut faz protein olarak goriilmemesine ragmen mastitis olgularinda

degerlendirilebilecegi ifade edilmistir (Pyorala, 2003).

Enfeksiyoz kokenli yangilarda klinik semptomlarin goriilmedigi donemde
CRP diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. Bu yiizden CRP’in hayvan sagliginda stirtideki
hayvanlarin degerlendirilmesinde ve hastaliklarin erken doénem teshislerinde
kullanilabilir oldugu belirtilmistir (Lee ve ark., 2003). Kolostrumla beslenen yeni
dogan buzagilarda yapilan bir calismada; kolostrum almadan 6nce ve kolostrum
aldiktan sonra CRP diizeyleri Olciilmiis ve kolostrum aldiktan bir giin sonra serum
CRP diizeyinin kolostrum almadan oOnceki diizeyden daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. CRP diizeyinin bireysel immunitede etkili bir parametre olabilecegi
degerlendirilmistir. Arastirmacilar yeni dogan buzagilarda bazi mikroorganizmalarin
elimine edilmesinde ve immun savunmada CRP’nin yardimeci bir faktor olabilecegini

bildirmislerdir (Schroedl ve ark., 2003).
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1.2.2. Negatif Akut Faz Protein

Albumin

Albuin plazma proteinlerinin % 50’sini olusturur ve karacigerde sentezlenmektedir.
Albuminin plazma yarilanma Omrii hayvan tiirlerine gore degisim gostermekle
birlikte, 10-23 giin kadar oldugu belirtilmektedir. Albiimin plazma osmotik
basmcmim % 75’inden sorumludur ve gerekli oldugunda hayvan viicudunun
kullanabilecegi ana aminoasit kaynagidir. Yiiksek oranda depo edilir ve en biiyiik
amino asit tastyicist olarak bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar neticesinde serumdaki
diizeyinin en fazla olmasi, kiiciik hacmi ve plazma ozmotik aktivitesinin ortalama
%75’ini saglamasi nedeniyle ozmotik olarak en aktif plazma proteini oldugu
goriilmiistiir. Onemli fonksiyonlar1 arasinda baglayicilik ve tasima oldugu ifade
edilmektedir. Yapilan aragtirmalarda plazmadaki ¢ogu yapinin (bakir, g¢inko,
kalsiyum, yag asitleri, ilaglar) albumine baglanip tasindigi belirtilmistir (Turgut,
2000). Tiroksin, triodotreonin, aldesteron ve kortizol gibi hormonlar1 baglayarak
kullanima hazir bir bi¢imde depoladig: ifade edilmektedir (Tiftik, 1996). Albumin
diizeylerini etkileyen faktorler arasinda; hepatik sentezin azalmasi, yikimlanmasinin
artmasi, bagirsak veya idrar yolu (ekstrahepatik) ile asir1 kaybina bagli olarak

azaldigi, dehidrasyonda ise arttig1 belirtilmistir (Turgut, 2000).

Bu ¢alismada klinik olarak saglikli ve pnémoni belirlenen kecilerde serum
amiloid A diizeylerinin belirlenmesi ve bu seviyelerinin rutin hemotolojik ve

biyokimyasal parametreler ile iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali ve Klinik Muayeneler:

Afyon il smirlart iginde, 6zel isletmede bulunan 0-24 aylik 20 keci kullanildi. Keci
Daha sonra ozellikle isletmelerde solunum problemi goriilen kegiler tespit edilerek
anamnez alindi. Anamnez sonrast pndmoni oldugu belirlenen keciye rutin sistemik
klinik; beden 1sis1, kalp ve solunum sayisi, mukozalarin muayenesi ve akciger
oskultasyonu muayenesi yapilarak daha sonra klinik pnémoni tespit edilen kegiler
hastalik grubunu (P grubu n=10) olusturdu. Kontrol grubuna (K grubu n=10) alinan
kecilerde rutin sistemik klinik; beden 1sis1, kalp ve solunum sayisi, mukozalarin
muayenesi ve akciger oskultasyonu muayenesi yapildi ve daha sonra herhangi bir

patolojik durum tespit edilmeyen kegiler arasindan olusturuldu (Batmaz 2013).
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2.2. Ornekleme ve Kan Analizleri

2.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Her iki gruptaki kecileri V. Jugularislerinden teknigine uygun olarak, serum igin
kuru biyokimya tiipiine (kirmizi kapakli), plazma ve hematolojik Slglimler igin

EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alindi.

2.2.2. Hematolojik Muayeneler

Kan orneklerinde hematolojik olarak; WBC (White Blood Cell), RBC (Red Blood
Cell), Hemoglobin (HGB), Hemotokrit (HCT), MCV, MCH ve MCHC o&lgtimleri
yapildi (Compteur Analyseur d’Hematologie MS9-3).

2.2.3. Biyokimyasal Muayeneler

Biyokimyasal parametreler i¢in alinan antikoagulantsiz kan ornekleri 5000 rpm ve
oda 1s1sinda santrifiij edildikten sonra serumlar ayrilarak 6l¢iim zamanina kadar —20
°C ‘de muhafaza edildi. Bu serumlarda Total Protein (BIOLABO SA TP Test Kit),
Albumin (BIOLABO SA ALB Test Kit) olgtimleri ticari kitler kullanilarak, ELISA
(Awareness Technology, Inc. U.S.A. ChemWell) cihazinda yapildi.
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2.2.4. Serrum Amiloid A Ol¢iimii

Serum Amiloid A (Cusabio Biotech CO.,LTD. Goat serum amyloid A Test Kit),
Olglimleri  ticari kitler kullanilarak ELISA  (Chromate 4300 Microplate
Reader/Awareness Technology) cihazinda yapildi.

2.2.5. istatistik Analizler

Bu ¢alismanin istatistiksel analizinde verilere Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagilim sinamas1 yapilmis ve verilerin homojen dagilmadig goriilmiistiir. Ornekleme
sayist da gboz Online alindiginda; her bir parametre icin gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi uygulanmustir. Onemlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlenmistir.
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3. BULGULAR

Arastirmamizda hematolojik muayenede, WBC (x10°%/L) konsantrasyonu Pnomoni
grubunda ( P:20,71+5.66 x10%L) Kontrol grubuna (K: 10,22+2.46) gore istatistiki
(p<0.001) olarak 6nemli olacak sekilde yiiksek tespit edilmistir (Tablo 1). Yine P
grubunda MCV (14,08+1,42) ve MCH (5,47+0,60) degerleri K (MCV;12,76+1,08 ,
MCH;4,9540,30) grubuna gore istatistiksel (p<0.05) olarak yiiksek tespit edilmistir.

RBC (x10*)L), HGB (g/dl), HCT (%) ve MCHC konsantrasyonlari
degerlendirilerek, Pnomonili kegilerde, kontrol grubuna gore istatistiksel (P>0,05)

olarak 6nemli fark tespit edilmedi (Tablo 1).

Sunulan c¢aligmada biyokimyasal parametrelerden, serum T. Protein ve
Albumin diizeyleri degerlendirildi. Serum T. Protein konsantrasyonu kontrol
grubunda 85,70+11,24 (mean = SE), Pnémoni grubunda 90,01+8,05 (mean + SE)
olarak tespit edildi (Tablo 2). Serum Albumin konsantrasyonu kontrol grubunda
27,00£4,49 (mean + SE), calisma grubunda 25,53+4,34 (mean = SE) olarak tespit
edildi (Tablo 2).

Sunulan ¢aligmada serum Serum Amiloid A (ng/ml), diizeyleri degerlendirildi.
Serum amiloid A konsantrasyonu Pndomoni grubunda, Kontrol grubuna gore
istatistiksel (p<0,001) olarak yiiksek saptandi. P grubunda Serum Amiloid A
konsantrasyonu 3381,17+178,97 (mean + SE) olarak belirlenirken, ¢alisma grubunda
719,56+133,01 (mean + SE) seviyelerine ulasarak kontrol grubuna gore yiiksek
belirlendi (Tablo 2).



Tablo 3. Pnémoni ve Kontrol Grubunun Hematolojik Parametreleri (WBC, RBC,
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HGB, HCT, MCV,MCH ve MCHC) Konsantrasyonlari (mean + SE)

Parametre Kontrol Pnémoni P

WBC 10,22+2.46 20,71+5.66 p<0.001
RPC 12,79+1,39 12,59+1,84 P>0,05
HGB 6,70+0,75 6,81+0,86 P>0,05
HCT 17,06+2,13 17,05+1,83 P>0,05
MCV 12,76+1,08 14,08+1,42 p<0.05
MCH 4,95+0,30 5,47+0,60 p<0.05
MCHC 39,3342,38 39,76+3,07 P>0,05

Tablo 4. Pnomoni ve Kontrol Grubunun TP, Alb ve SAA Konsantrasyonlari

Parametre Kontrol Pnomoni P

T protein 85,70+11,24 90,01+8,05 P>0,05
Albumin 27,00+4,49 25,53+4,34 P>0,05
SAA 719,56+133,01 3381,17+178,97 p<0.001
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4. TARTISMA

Yapilan caligmada WBC konsantrasyonu kontrol grubunda referans araliklarda
(Turgut, 2000; Merck Manual, 2013,) tespit edilirken (WBC: 10,22+2.46), Pnomoni
grubunda ise (WBC: 20,71+5.66) kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak (p<0,001) yiiksek belirlenmistir. Calismamizda WBC konsantrasyonu kontrol
grubunda referans araliklarda (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013) tespit edilmistir.
Kilis kegilerinde yapilan bir saha ¢alismasinda WBC degerleri 6,92-10,97X10%/mm?
olarak tespit edilmistir (Iriadam M 2004). Kegcilerde yiiriitiilen baska bir ¢alismada
kontrol grubunun WBC degeri 10.3X10*/uL bulunmustur (Jarikre T.A ve ark 2016).
Bu sonuglar bizim kontrol grubumuzla uyumlu bulunmustur. Caligmamizda pnémoni
grubundaki kegilerde WBC degeri (20,7145.66) normal degerlerin tizerinde tespit
edilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda da yine Pndmonili kecilerde WBC sayisinin
belirgin sekilde arttigi, nétrofil graniilositlerin relatif artisindan kaynaklanan
l16kositozisin, solunum sistemi enfeksiyona karsi viicudun reaksiyonu sonucu
olustugu bildirilmektedir (Daramola ve ark 2005,Ezeasor ve ark 2015,Maina ve ark
2015, Jarikre T.A ve ark 2016). Bu ¢alismada da klinik olarak Pnémoni tespit edilen
kegilerin WBC degerindeki artis1 ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli

olusu literatiir bilgilerle uyumludur.

Rastog ve Singh (1990) Gaddi kegilerinde yiiriittiikleri hematolojik ¢alismada
RBC degerini 20.43x10%/mm?, hemoglobin miktarin1 1l.1g/dl, hematokrit degerini
%31, WBC degerini 12.96x 10°/mm? akyuvarlarin yiizde oranlarimi da 18-31
notrofil, 1-4 eozinofil, 0-1 bazofil, 55-78 lenfosit ve 3-7 monosit olarak tespit
etmiglerdir. Ortalama alyuvar hacmini (MCV), 18.43, ortalama alyuvar
hemoglobinini (MCH) 5.1 pg ve ortalama alyuvar hemoglobin derisimini (MCHC)
%30.4 olarak hesaplamislardir. Ayn1 ¢alismada hemoglobin ve hematokrit degerlerin
karakteristik olarak diger irklara oranla daha yiiksek, MCV'nin ise diisiik oldugu
ifade edilmistir. Tirkiyede yuritilen bir ¢alismada farkli yas (6 ay ve 3 yas)
araliginda kecilerin hematolojik degerlendirilmesi yapilmis olup sonuglar su sekilde:

RBC degeri 10.92-21.50 xI0%mm® WBC degerini 6,92-10.97x 10%mm?®,
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hemoglobin miktarin1 8,40- 10.72 g/dl, hematokrit degerini %21.66-37.60, MCV
19.83-17.48, MCH 7.69-4.98 pg ve MCHC %37.38-28.45 dir (Iriadam M 2004).
Bizim ¢alismamizda degerler kontrol ve pndmoni gruplari i¢in; RBC K: 12,79+1,39
P: 12,59+1,84 (P>0,05), WBC K: 10,22+2.46 P: 20,71+5.66 (p<0.001), HGB K:
6,70+0,75 P: 6,81+£0,86 g/dl (P>0,05), HCT K: %17,06+2,13 P: 17,05+1,83
(P>0,05), MCV K: 12,76+1,08, P: 14,08+1,42 (p<0.05), MCH K:4,95+0,30 P:
5,47+0,60 pg (p<0.05), ve MCHC K: %39,33+2,38 P: %37.38-28.45 (P>0,05) dir.
MCV ve MCH degerlerinde kontrol grubu arasinda istatistiki fark olsada hem
referans araliginda (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013) olup, hemde kegilerde
yapilan diger ¢alismalarmn (Iriadam M 2004, Daramola ve ark 2005, Jarikre T.A ve

ark 2016 ) kontrol gruplari ile paralelelik arz etmektedir

Sunulan ¢alismada serum TP (K: 85,70+11,24, P: 90,01+8,05) ve Alb (K:
27,00+4,49, P: 25,5344,34) konsantrasyonunda Pnémoni grubunda, kontrol grubuna
oranla istatistiksel (P>0,05) a¢idan Onemli artis tespit edilmedi. Giirgdze ve
Gokalp’in (2018) yaptiklart ¢alismada Total protein degerleri Halep kegilerinde
5.27+1.99 g/dl, Ankara Tiftik kegilerinde ise 6.75+1.10 g/dl olarak bildirilmistir.
Kecilerde yapilan bir bagka calismada saglikli  kegilerin serum TP
konsantrasyonunun 6.30-8.65 g/dL araliginda oldugu rapor edilmistir (Iriadam M
2004). Desi kegilerinde yapilan ¢aligmada TP 7.29 g/L, Alb 4.77 g/L (Balamurugan
T.C. ve ark 2015), Iran yaban kegilerinde yapilan ¢aligmada total protein, 3.294—
7.460 g/dl; albumin, 2.315-3.926 g/dl olarak tespit edilmistir (Omidi A. ve ark
2018). Yapilan baska calismalarda da TP ve Alb degerleri kegiler i¢in olduk¢a
faklilik arz etmektedir. Bunun sebebi ¢alismada kullanilan keci irklarinin, yaslariin
ayrica cinsiyetlerin ve fizyolojik donemlerin farkli olmasidir (Balamurugan ve ark.,
2015; Iriadam, 2004; Madan ve ark., 2016;0midi ve ark., 2018; Piccione ve ark.,
2014). Bizim c¢alismamizda da her iki gruptaki kegilerin ortalama degerleri bu
aralikta tespit edildi. Sunulan ¢alismada her iki grupdaki kegileri serum Alb ve TP

konsantrasyonlarindaki artigin istatistiki acidan 6nem arz etmedigi tespit edildi.



28

Ciftlik hayvanlarinda, AFP olarak adlandirilan proteinler ikiye ayrilmistir: 1)
Pozitif AFP ’ler, inflamasyon sirasinda konsantrasyonlari artan - serum amiloid A
(SAA), haptoglobin (Hp), seruloplazmin (Cp), fibrinojen (Fb), C-reaktif protein
(CRP), alfa-1-asit glikoprotein (AGP), alfa-1 antitripsin (AAT), hemopeksin (Hpx)
ve lipopolisakkarit baglayici protein (LBP); ve 2) negatif AFP'ler, inflamasyon
sirasinda konsantrasyonlari azalir - albiiminler, transferrin (Tf) ve transthyretin
(TTR) (Tothova ve ark. 2014, Idoate ve ark. 2015, lliev, P.T. veGeorgieva, T.M.
2018).

Pozitif AFP'ler ayrica konsantrasyonlarindaki artisa ve enfeksiyon sonrasi
zamana bagl olarak ti¢ alt gruba ayrilir: (a) Biiyiik - konsantrasyon enfeksiyondan
sonraki ilk 48 saatte 10-100 kat artar, (b) orta - konsantrasyon enfeksiyondan sonraki
ilk 3-4 giinde 2-10 kat artar, ve (c) kiiciik — konsantrasyon yalnizca biraz artar ve
degisim daha yavas gergeklesir (Cray, C ve ark.2019).

Serum amiloid A (SAA), ana gorevleri lipoproteinlerin baglanmasi, taginmast
ve atilmasi olan apolipoprotein grubuna aittir. Bu protein ayrica notrofil ve makrofaj
aktivasyonu veya koliform bakterilerin 6ldiiriilmesi yoluyla bagisiklik tepkisinin bir
pargasidir. Bagigiklik ile ilgili diger fonksiyonlar arasinda monosit kemotaksisine
katilir, fagosit oksidatif patlamayi inhibe eder, fagosit oksidatif patlamay: onler,
lenfosit ve endotel hiicre ¢ogalmasini énler, T hiicrelerinin gogiinii ve yapismalarini
uyarmak yer alir. Ayrica SAA, endotoksinlerin detoksifiye edilmesinden ve
iltihaplanma ve enfeksiyon sirasinda fagositozu diizenlemekten sorumludur. Ciftlik
hayvanlarinda travma, viral enfeksiyonlar ve fiziksel stres sirasinda artan bir SAA
konsantrasyonu teyit edilmistir (Murata ve ark 2004, Jensen, L.E.; Whitehead, A.S.
1998, Bolanos-Garcia, V.M.; Miguel, R.N 2002). SAA, sigir ve kiigiik
ruminantlardaki biiyiik AFP grubuna aittir (Cray, C ve ark.2019).

Calismamizda serum amiloid A konsantrasyonu Pnémoni grubunda, Kontrol
grubuna gore istatistiksel (p<0,001) olarak yiiksek saptandi. P grubunda Serum
Amiloid A konsantrasyonu 3381,17+178,97 (mean + SE) olarak belirlenirken,
calisma grubunda 719,56£133,01 (mean + SE) seviyelerine ulasarak kontrol
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grubuna gore yiiksek belirlendi (Tablo 2). Sadece kegilerde degil aynt zamanda
koyunlarda da akut faz protein g¢alismalart olduk¢a az ve referans araliklari tam
olarak belirlenmemistir. Kegilerde deneysel olarak yapilan ¢alismada deri alt1
terebentin uygulamsi ile SAA konsantrasyonu enjeksiyon oncesi 4.88 mg / 1 degeri,
24 saat sonra 107.8 mg / 1 seviyesine ulagmistir (22 kat artig). Arastirmacilar
kecilerde SAA’nin inflamasyonun belirlenmesinde degerli bir indikatoér oldugunu
bildirmisleridir (Fe'lix H. D. Ve ark 2008). Baska bir ¢alismada kegilere deneysel
olarak Corynebacterium pseudotuberculosis uygulanmis; SAA konsantrasyonu
(17.85 £ 0.91 pg/mL) daha hizli ve belirgin artis gostermistir. Yazarlar bu artisin
hepatositler ve adipositler tarafindan iiretilen SAA’nin enfeksiyonlara hizla cevap
verebilen akut faz belirteci olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir (Odhah M.N.
ve ark 2018). Fe'lix H. D.ve ark (2011) kegilerde yaptiklari deneysel gebelik
toksemisi ¢aligmasinda haptoglobin seviyesindeki degisimleri anlamli bulurken SAA
konsantrasyonundaki degisiklikler istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Saglikli
kecilerde akut faz proteinlerin referans araliklarini belirmek icin 55 keg¢ide yapilan
calismada SAA degeri 0,92 pg/mL olarak belirlenmistir. Farkli ELISA Kkitleri ile
yapilan Ol¢limlerde kegilerde SAA degeri 0,46-0,50 mg/L olarak belirlenmistir
(Czopowicz M. ve ark. 2017). Pastorella teshisi konulan koyunlarda yapilan
Olgiimlerde SAA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. (Jesse
F.F.A.ve ark. 2019) kegilerde yapmis olduklari ¢alismada pastorellaya karsi asi
uygulanmis ve uygulanmamis ciftliklerden numune almislar ve bu isletmelerden hem
saglikli hemde pastorella tespit edilen hayvanlar ¢calisma grubunu olusturmustur. Asi
uygulamasi yapilan isletmelerde asilanmis normal grubunda SAA 33,84 pg/ml,
asilanmig pnomoni grubunda 35,43 pg/ml iken; as1 uygulanmamis grupta asi
uygulanmamis normal grubunda SAA 34,12 pg/ml, as1 uygulanmamig pndomoni
grubunda 49,67 pg/ml tespit edilmistir. Yirittiiglimiiz ¢alismada kontrol grubundaki
kecilerde SAA konsantrasyonu 719,56+133,01 ng/ml olarak tespit edilirken
pnoémonili kegilerde SAA konsantrasyonu 3381,17+178,97 ng/ml olarak belirlendi.
Diger tiim ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da SAA
konsantrasyonundaki yliksek degerin kecilerdeki pnomoniye bagli inflamasyondan
kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz. Heegaard ve ark (2002) Haptoglobinin akut faz

yanitin siiresi, pndmonik klinik bulgularin ciddiyeti ve akciger konsolidasyonunun
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kapsami ile yakindan iligkili oldugunu, fakat SAA’nin ise enfeksiyona en hizli

sekilde cevap verdigini bildirmislerdir.
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5. SONUC

Sunulan ¢aligma sonuglari géz oniinde bulunduruldugunda; pnémoni grubundaki
kegilerden elde edilen serumlarda SAA konsantrasyonundaki artisin, dogal olarak
enfekte olan hayvanlarin klinik semptomlarina eslik ettigi ve kontrol grubundaki
saglikli hayvanlarda serum SAA’nin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulundugu tespit
edildi. Bu sonuglar 1s1g8inda, veteriner hekimlikte rutin olarak serum amiloid A
konsantrasyonunun Ol¢iilmesinin; hastaligin siddetinin belirlenmesinde, uygulanan
sagaltimin etkinliginin takip edilmesi ve belirlenmesinde ayrica siirii sagligi
taramasinda klinik semptom gostermeyen ve subklinik seyreden hasta hayvanlarin

belirlenmesinde faydali olacag: diigiiniilmektedir.
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