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OZET

PNOMONILI BUZAGILARDA VIiTAMIN D UYGULAMASININ KOAGULASYON
PROFILI UZERINE ETKIiSi

Manulboga M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastahklar
Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amac: Planlanan arastirma ile buzagilarda sepsis gelisimine neden olan pndémoni’ nin
koagulasyon profili iizerine olan etkileri ile vitamin D uygulamasinin etkinliginin belirlenmesi
amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu kapsamda arastirma esit sayida hayvan barindiran (n=10) 4 grup olarak
belirlendi. Grup I de saglikli kontrol hayvanlari, Grup II, III ve IV’ de pndmoni bulgulari
gosteren hayvanlar olarak belirlendi. Grup II’ deki hayvanlara antibiyotik + non-steroidal
antienflamatuvar, Grup III’ deki hayvanlara antibiyotik + vitamin D, Grup IV’ de bulunan
hayvanlara ise antibiyotik + non-steroidal antienflamatuvar ve vitamin D’ nin birlikte
uygulanmasi yonii ile planlama yapildi.

Bulgular: Vitamin D wuygulamalart yapilan gruplarda bulunan buzagilarda D-dimer
seviyelerinin 6l¢iim gilinlerine gére anlamli farklilik sekillendirmeden seyrettigi buna karsin
nonsteroidal ila¢ uygulanan gruplarda ise D-dimer seviyelerinin anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edildi. Fibrinojen seviyelerinde de Grup III buzagilarinda meydana gelen 6l¢iim
giinlerindeki farkliliklarin anlamli olmadig: tespit edildi. PT ve APTT zamanlarinin ise Grup
IIT buzagilarinda Grup II ve IV’ e gore uzama egiliminde oldugu belirlendi.

Sonu¢: Vitamin D uygulamasimin yangisal siirecin kontrolinde ve koagulasyon
parametrelerinde regiilator bir gorev lstlenebilecegi sonucuna ulasildi. Pndmonili buzagilarda
sagaltima ilave edilecek olan vitamin D uygulamasmin yangisal siirecin ydnetiminde
kullanilabilecek alternatif bir ajan oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Buzagi, D-dimer ,Pnémoni, Sepsis, Vitamin D,
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ABSTRACT

EFFECT OF VITAMIN D ADMINISTRATION ON COAGULATION PROFILE IN
CALVES WITH PNEUMONIA

Manulboga M. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal

Medicine Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2021

Objective: With the planned research, it was aimed to determine the effects of pneumonia,
which causes the development of sepsis in calves, on the coagulation profile and the
effectiveness of vitamin D application.

Material and Methods: In this context, the study was determined as 4 groups with an equal
number of animals (n = 10). Healthy control animals in Group | were determined as animals
with pneumonia findings in Groups I, 111 and IV. Planning was made to apply antibiotic + non-
steroidal anti-inflammatory to animals in Group 11, antibiotic + vitamin D to animals in Group
I11, and antibiotic + non-steroidal anti-inflammatory and vitamin D to animals in Group IV.
Results: It was determined that D-dimer levels in the calves in the groups treated with vitamin
D did not differ significantly according to the measurement days, whereas the levels of D-dimer
increased significantly in the groups treated with nonsteroidal drugs. It was determined that the
differences in the measurement days in Group Il calves in fibrinogen levels were not significant
and also PT and APTT times tended to be longer in Group 111 calves compared to Group Il and
V.

Conclusion: It was concluded that vitamin D administration can play a regulatory role in the
control of the inflammatory process and coagulation parameters. It was thought that the
application of vitamin D, which will be added to the treatment in calves with pneumonia, is an
alternative agent that can be used in the management of the inflammatory process.

Keywords: Calf, D-dimer , Pneumonia, Sepsis, Vitamin D,
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1. GIRIS

Sigirlarin solunum sistemi hastaliklari erigkin ineklerde, buzagilarda ve besi sigirlarinda
yaygin goriilen onemli hastaliklardandir. Bu solunum sistemi hastaliklar1 genel olarak Bovine
respiratorik diesaese (BRD) olarak adlandirilmaktadir ve shipping fever, enzootik buzagi
pnomonisi, bovine respiratorik disease kompleks (BRDC) gibi hastaliklar1 kapsamaktadir.
Veteriner hekimler hastalia neden olan etiyolojik faktorlerin belirlenmesi ve tanimlanmasi,
uygun tedavi protokolleri, hastaliktan korunmak icin as1 uygulama protokollerinini
belirlenmesi, hastalik bulgular1 gosteren hayvanlarin belirlenmesi ve izolasyonu, hastaliga
neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve degerlendirilmesi gibi gorevleri yeterine
getirmekle yiikiimliidiir. Etci besi sigirlarinda BRD hastalig ile iligkili yiiksek mortalite ve
morbidite oran1 oldukga yiiksektir. Enfeksiy6z solunum sistemi hastalikari etiyolojik olarak
degerlendirildiginde; viral etkenler arasinda bovine pestivirus, bovine viral diarrhoea virus
(BVDV), infeksiyoz bovine rhinotracheitis (IBR) bovine parainfluenza-3 (PI-3), corona viriis
ve bovine respiratory syncytial virus (BRSV) yer almaktadir. Bakteriyal enfeksiyonlar arasinda
Mannheimia haemolytica (eski adi Pasteurella haemolytica), Pasteurella multocida,
Histophilus somni (eski adiyla Haemophilus somnus) ve Mycoplasma bovis gibi etkenler yer
almaktadir. Bu etkenlerin hepsi sigir solunum sistemi mukozasinda kommensal olarak
bulunabilmektedir. Bovine viral diarrhoea virus immun sitemi baskilamasi ve diger patojenlerle
sinerjik etkilesime girmesi nedeniyle solunum sistemi hastaliklarinda 6nemli rol oynamaktadir.
Solunum yollar1 hastaliklart canli agirlik artiginda azalma, yem kullaniminda azalma, karkas
kalitesinde azalma, koruma ve tedavi protokollerinin maliyeti gibi bir¢ok faktore bagli olarak
onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri et sigir enstitiisiiniin
ulusal arastirmasinda, Amerika’da besi kuliibelerine alinan sigirlarin %14,4 “liniin solunum
sistemi hastaliklarina yakalandigini bildirmektedir (NAHMS, 2000). Solunum sistemi
hastaliklar1 besi sigirlarinda goriilen hastaliklarin %75’ini olusturdugu, besi sigirlarinda goriilen
Olimlerin nedeninin  %70-75’in1  solunum sistemi hastaliklarindan  kaynaklandig:
bildirilmektedir (Loneragan ve digerleri,2001; Edwards ve digerleri,2010). Tedavi edilen bir
hastanin tedavi masrafinin direkt ve indirekt olarak ortalama 92 amerikan dolar1 oldugu
bildirilmektedir (Schneider ve digerleri,2009). Tedavi, koruma ve kontrol gibi faktorlere bagl
olarak endiistriyel maliyetin birkag milyar dolar oldugu bildirilmektedir (Griffin, 2006;



Snowder ve digerleri, 2007). Urban-Chmiel ve Groom (2012) yaptigi ¢alisma ile besi

sigirlarinda solunum sistemi hastaliklardan koruma ve kontrol stratejilerini bildirmektedir.

Sepsis, bir enfeksiyona karsi konak¢i savunma sisteminin dengesiz bir yaniti sonucu
organ disfonksiyonlarina neden olan heterojen bir durumdur (Singer ve digerleri, 2016; Van
der poll ve digerleri, 2017). Sepsis genel olarak prokoagulant durumla iliskilidir ve etkilenen
hastalarda klinik olarak hemostatik degisiklikler meydana gelmektedir (Levi ve Van der pool,
2017). Yaygin intravaskiiler pihtilasma (DIC) ve mikrovaskiiler tromboz pihtilagsma sisteminin
giiclii aktivasyonu ve dogal antikoagiilan mekanizmalarin es zamanli bozulmasina bagl olarak
sepsisin en yaygin komplikasyonlari arasinda yer almaktadir (Gando ve digerleri,2016; Levi ve
Van der pool, 2017). Deneysel ¢aligmalar, mikrovaskiilatiirde pihtilagma aktivasyonu ve
trombiis olusumu ile sepsise bagli organ disfonksiyonu ve mortalite arasinda onemli bir
korelasyonun oldugunu géstermektedir (Gando ve digerleri, 2016; Levi ve Van der pool, 2017).
Pihtilagma sistemi geleneksel olarak ekstrinsik ve intrinsik olarak 2 sisteme ayrilmaktadir
(Gando ve digerleri,2016; Long ve digerleri, 2016; Levi ve Van der pool, 2017). Ekstirnsik
faktor olarak, doku faktorii (TF)-faktor VIla ve sepsis koagiilasyon aktivasyonunun ana itici
giicii olarak etki etmektedir (Levi ve Van der pool, 2017). Insan olmayan primatlarda yapilan
caligmalarda TF-FVII'nin inhibisyonu, pithtilagma aktivasyonunu giiclii bir sekilde inhibe ettigi
intravendz bakteri infiizyonuyla olusturulan deneysel sepsiste ¢oklu organ yetmezligini
onledigi ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmektedir (Levi ve Van der pool, 2017). Intrinsik yolda,
FXIla tarafindan FXI boliinerek aktif FXI elde edilmektedir. Ek olarak, FXIla, proinflamatuar
kallikrein-kinin sistemi aktive edilerek pihtilasma sistemini uyarmaktadir (Long ve digerleri,
2016; Naudin ve digerleri, 2017). Bununla birlikte, FXII, babunlarda 6liimciil bakteriyemide
pihtilagma sisteminin sistemik aktivasyonu icin gerekli olmasa da FXII eksikligi olan fareler,
cok sayida endotelyal hasarin neden oldugu okliizif vendz ve arteriyel trombozdan biiyilik
olglide korudugu bildirilmektedir (Long ve digerleri 2016; Naudin ve digerleri, 2017).
Insanlarda sepsis vakalarmin yaklasik %350'si alt solunum yolu enfeksiyonundan

kaynaklanmaktadir (Abraham ve digerleri, 2003 ;Bernand ve digerleri, 2001;).

Homeostazis pihti olusumu ve pihtt olusumunu engelleyen mekanizma arasindaki
dinamik bir siireci ifade etmektedir (Nagpal ve digerleri, 2004). Viicudun trombojenik
bilesenleri TF, protrombin, fibrinojen, von Willebrand faktorii, kollajen, trombosit aktive edici
faktor, trombositler ve aktif endotelden olugsmaktadir. Anti-trombojenik bilesenler arasinda ise
antitrombin, plazminojen, doku plazminojen aktivatdrii, heparin, trombomodulin, protein C ve

S yer almaktadir (Nagpal ve digerleri, 2005). Vitamin D ‘nin pihlagma sisteminde yer alan
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trombojenik ve antitrombojenik faktorler iizerinde antitrombik etkisinin oldugu ¢esitli
caligmalarda bildirilmektedir ( Dehghani ve digerleri, 2019; Korzonek ve digerleri, 2018; Wu
ve He, 2018). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda iskemik felgli hastalarda derin ven
tromboembolism gelisimi ile diisiik vitamin D seviyesi arasinda bir korelasyonun oldugu
bildirilmektedir (Wu ve He, 2018). Benzer bir ¢alismada 82 tane derin ven tromboemboli
goriilen hastalarin ayni yas ve cinsiyette saglikli olanlara gore daha diisiik 25(OH)D3 diizeyine
sahip oldugu bildirilmektedir (Khademvatani ve digerleri, 2014). Yine yapilan bir ¢alismada
vitamin D seviyesi diisiik olan bayanlar ve derin ven tromboemboli (DVT) bulunmayanlarda
vitamin D takviyesinin koruyucu etki gosterdigi bildirilmektedir (Blondon ve digerleri, 2015).
Bu bulgular vitamin D yetersizligi olan tim DVT hastalarinin %40’lik kismini1 olusturan
subklinik DVT’li hastalarda riski azalmak i¢in vitamin D takviyesinin yapilmasi gerektigini

gostermektedir (Blondon ve digerleri, 2015).

Vitamin D’nin non-kalsemik genlerinden olan Vitamin D reseptor (VDR) ligantlari ile
iliskili olarak antitrombik etki gosterdigi bildirilmektedir (Nagpal ve digerleri, 2004). Farelerde
yapilan bir ¢alismada yiiksek kalsiyum veya diizenli kalsiyum diyeti ile beslenmede VDR
ligantlarinin  antitrombotik etki gosterdigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada Trombosit
agregasyonunun arttigi, karacigerde antitrombinin (AT) ve aort, karaciger ve bobreklerde
trombomodulin gen ekspresyonunun kalsiyum diyetlerine bakilmaksizin VDR farelerinde
azaldgi, TF ekspresyonunun ise karaciger ve bobrekte arttigi bildirilmektedir (Aihara ve
digerleri, 2004). Yapilan bir ¢alismada tiimor nekroz faktorii (TNF), lipopolisakkaritler (LPS)
ve oksitlenmis LDL (oks-LDL) ile uyarilan trombomodulin (TM) ve TF gen ekspresyonlari
tizerinde vitamin D ve gii¢lii analoglarinin etkisi gosterilmektedir (Ohsawa ve digerleri, 2000).
Bu caligmada, 1,25 (OH)2Ds gibi sentetik analoglarin TM’ ekspresyonunu azalttigi, TF
ekspresyonunu arttirdigi, monositik hiicrelerde TNF ve oks-LDL'nin etkilerini inhibe ettigi
bildirilmektedir. Bu analoglarin VDR ‘ye affinitesi belirlenirse tiim bu durumlarda VDR ‘nin
biyolojik aktivitesinde anoglarin 6nemi belirlenecektir. Ayrica bu giiclii analoglar, TF ve TM
regiilasyonunun molekiiler mekanizmalarin1 incelemede, enflamatuar ve aterosklerotik
hastaliklarin  tedavisinde yardimci antitrombotik ajanlar olarak  kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Ohsawa ve digerleri, 2000). Anti-pihtilagma proteini olan doku faktorii
inhibitor yolu (TFPI), hem TF / Faktor VIla kompleksine hem de Faktor Xa'ya baglanarak ikili
bir pihtilasma inhibitorii olarak islev gormektedir (Wood ve digerleri, 2014). Vitamin D
reseptor ekspresyonu TFPIyi arttirdigi bildirilmektedir (Martinez-Moreno ve digerleri, 2016).



Yapilan ¢alismalarda 20 ng/ mL'den fazla 25(OH)2D3 ve TFPI seviyeleri arasinda anlamli bir
pozitif iliski oldugu bildirilmektedir (Topaloglu ve digerleri, 2015).

Planlanan arastirma ile pndmoni bulgular1 gosteren buzagilarda saglikli buzagilara
kiyasla vitamin D seviyelerindeki degisimler belirlenerek hasta buzagilara uygulanan vitamin
D uygulamalarmin pndmoniye bagli gelisen sepsis ilizerine olan etkileri ortaya konacaktir.
Bununla birlikte pnomoni etiyolojisine bagli gelisen sepsis durumlarinda meydana gelen
koagiilasyon parametrelerindeki degisimlerin ortaya konularak literatiirdeki O6nemli bir
boslugun kapatilmasi planlanmaktadir. Ayni zamanda pndmoni sagaltiminda sagaltima ek
olarak uygulanacak Vitamin D’ nin sepsisin yonetimindeki etkileri belirlenerek rutin sagaltim

uygulamalarini giiglendirebilecek sonuglara ulasilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Hava yollarmin ve alveollerin yiizeyi epitel bir hiicre tabakasi ile korunur. Bu epitel
havadaki etkenlere karsi ilk savunma hattin1 olusturur ve bulasici partikiillerin organizmay1
isgal etmesini Onler. Ayrica havadaki partikiil maddeyi hapseder ve bunlar1 hava yollarindan
uzaklastirir ve bozulmalari algilar, bagisiklik tepkisini diizenler (Cromwell ve digerleri, 1992).
Inflamatuar akciger hastaliklari, enfeksiyoz akciger hastaliklarini, alerjik tepkileri, astrmi ve
kronik obstriiktif akciger hastaligini (KOAH) ortaya koyan heterojen bir hastalik varligi
olusturur. Akciger hasar1 ve solunum sikintis1 sendromuna duyarliligi anlamli derecede
artirirlar  (Ware ve Matthay, 2000). Epitel bariyerinin yikilmasi solunum sikintis
sendromlarinda bir 6zelliktir ve hastalardan bronko-alveolar lavajda yiliksek molekiiler agirlikli
serum proteinlerinin ortaya ¢ikmasi ile tanimlanabilir (Holter ve digerleri, 1986). Akciger
epitelinin bariyer fonksiyonu, sosyal siki baglantilara (TJ) baglidir. Bu heteromerik protein
kompleksleri, bitisik epitel hiicreleri arasindaki sizdirmazlik tabakasini olusturur (Schlingmann
ve digerleri, 2007). Siki baglanti hasari, akciger iltihab1 sirasindaki epitelyal bariyerin
parcalanmasinin ana nedenidir. Akciger epitel bariyerinin bozulmasi yasami tehdit etse de

akciger epitelinin TJ'leri ve bunlarin saglik ve hastaliktaki yapisi tam a¢iklanamamustir.

2.1. Simiflandirma

2.1.1. Bakteriyel Pnomoni

Sigir solunum viriislerinin siddetli BRD ve bakteriyel pnomonileri tetiklemedeki rolii
uzun zamandir bilinmektedir. Sigir herpesviriis-1 (BHV-1), IBR, PI-3 ve BRSV, birincil

solunum patojenleri olarak kabul edilmektedir.

Sigir herpesviriis-1, PI-3, BRSV ve BVDV bir dereceye kadar akut solunum yolu
hastaligina neden olabilir. S1g1ir herpesviriis-1, kanamadan difteritik membranlara kadar degisen
siddetli tist solunum yolu lezyonlarinin bir nedeni olarak iyi bilinmektedir (Maxie ,2007). Baz1
BRSV vakalar1 disinda, 6liim genellikle tek basina bu enfeksiyonlarla iligkili degildir. Bunun

yerine, rolleri esas olarak pndmoni ile sonuclanan birka¢ patojenik bakteri tarafindan
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kolonizasyon ve c¢ogalmaya elverigli bir solunum ortami olusturmaya yardimci olmaktir
(Confer, 2009; Confer ve digerleri, 1990; Corbeil, 2007; Dabo ve digerleri, 2007; Rice ve
digerleri, 2007). Bu, iki ana mekanizma araciligiyla yapilir. Bunlardan birincisi, bakterilerin
virilis bulasmis hiicrelere yapigsmasinin artacagi sekilde mukozal yiizeylerde degisiklik yaparak;
viriis kaynakli mukozal erozyon alanlarinda daha fazla kolonizasyon, saglam mukozada

oldugundan daha kolay gergeklesir (Czuprynski, 2009; Srikumaran ve digerleri, 2007).

Ikincisi, degismis alveolar makrofaj fonksiyonu, lenfosit proliferasyonunun
baskilanmasi, indiiklenen apoptoz, modifiye sitokin ve diger inflamatuar mediyator salinimi
yoluyla dogustan gelen uyarlanabilir bagisiklik sistemlerinin modifikasyonudur (Srikumaran
ve digerleri, 2007).

Sigir solunum yolu hastaligi kompleksinde bakteriyel patojenler olarak siklikla
Mannheimia haemolytica (eski adiyla Pasteurella haemolytica) ve Pasteurella multocida'y:
rastlanilir. Ayrica, Histophilus somni (eski adiyla Haemophilus somnus), Arcanobacterium
pyogenes, Mycoplasma bovis ve son zamanlarda Bibersteinia trehalosi (eski adiyla Pasteurella
trehalosi) sigir bakteriyel pnomonisinde etkili rol aldiklari bildirilmektedir (Blackal ve
digerleri, 2007; Welsh ve digerleri, 2004).

Bu bakteriler sigir popiilasyonunda normal nazofarengeal komensaller olarak her yerde
bulunur ve stres veya viral enfeksiyondan sonra ¢ogalabilir ve akcigerlere solunabilir. Her
birinin, alt solunum yolunu kolonilestirme, bagisiklik sisteminden kagma, antimikrobiyal
tedaviye direnme, doku yikimima neden olma ve yogun bir enflamatuar yanita neden olma
kabiliyetini artiran biyofilm, kapsiiller, adezinler, toksinler ve enzimler dahil olmak tizere kendi

virlilans faktorleri vardir (Confer, 2009).

2.1.2. Siipiiratif Bronkopnomoni (Lobiiler Bronkopnémoni)

Bu pnémoni formu, geng siit buzagilarinin BRD'sinde goriilen en yaygin formdur ve en
stk P multocida enfeksiyonu ile iligkilidir, ancak diger solunum yolu bakterileri de lezyonu
olusturabilir (Andrews ve Kennedy, 1997; Dabo, 2007 ;Maxie, 2007). Siipiiratif
bronkopndémoni, orta derecede viriilan bakterilerin bronsiyal kolonizasyonu, her akciger
lobiiliinde agik bir sekilde bronsiyol merkezli bir lezyonla sonuglanan, solunum yollar1 boyunca
ilerleyen bir yayilma ile siipiiratif bir bronsiti baslattiginda meydana gelir. Pndmoni iki tarafl,

kranioventral olarak dagilmis ve orta derecede serttir. Akut lezyonlarda, etkilenen loblar
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pembe, pembe-gri, koyu kirmizi, kirmizi-gri veya griden minimal diizeyde hafif interlobiiler
septal 6dem goriilebilir. Plorit genellikle mevcut olmamaktadir, eger mevcutsa, kiigiik fibrin
iplikcik kiimelerine kadar kiiciik plevral donukluk odaklardan olusur belirlenmektedir. Lobiiller
icindeki kesik yiizeyde, bronsiyolar ve peribronsiyolar inflamasyon paternini gésteren degisken
boyutlu, kismen acgik ten rengi ile gri odaklar vardir. Lobiillerin kalan alanlari, gesitli
miktarlarda iltihaplanma, tikaniklik ve atelektaziyi temsil eden pembe ile koyu kirmizi
renklerdedir. Mukopiiriilan eksiidaya intrabronsiyal piiriilan biiyiik 6l¢iide acik olabilir veya
daha ince vakalarda eksiiday1 ifade etmek i¢in hafif bir sikma gerektirebilir (Panciera ve Confer,
2010).

Bronkopndmoni daha kronik hale geldikce, palpasyon, daha belirgin piiriilan bronsit,
bronsektazi ve apse olusumu ile daha topakli bir konsolidasyon dagilimi ortaya ¢ikarir. Inter-
ve intralobular fibroz mevcuttur. Etkilenen bronsiyoller, dilate, mukoid ile piiriilan, eksiida dolu
liimenlerle peribronsiyal fibroz nedeniyle belirgin olabilir. Bronsiyolit obliterans nedeniyle
kiictilmis, gizlenmis liimenler histopatolojik olarak belirgin hale gelir, ancak bu degisiklikler
kolayca kabaca taninmaz. Parietal ve viseral plevra arasinda, ozellikle altta yatan apselerin
tizerinde fokal fibrindzden fibroze adezyonlar gelisebilir. Kronik vakalarda, apiyojenleri
genellikle 6zellikle bronsektatik hava yollarindan ve apselerden kiiltiirlenirken, akcigerin diger

kisimlar1 birden fazla bakteri tiirii verebilir (Panciera ve Confer, 2010).

2.1.3. Fibrinoz Pnomoni veya Fibrinoz Ploropnomoni (Fibrin6z Bronkopnomoni, Lober

Pnomoni)

Bu pnoémoni formu, M. haemolytica ve daha az Ol¢iide H. Somni tarafindan
sekillenmekte ve siitten kesilmis, stres altindaki sigirlarda (nakliye atesi) akut pndmoninin en
yaygin formudur (Andrews ve Kennedy, 1997; Maxie, 2007). Fibrindz pndmoni,
bronsiyollerde primer kolonizasyon lokusundan enflamatuvar siirecin, lobiillerden
kranioventral loblar icindeki bitisik lobiillere uzanma yoluyla ezici bir santrifiij yayilimi
oldugunda meydana gelir. M. haemolytica’min hizli intra ve interlobiiler yayilmasi
Lipopolisakkaritlerin (LPS) vaskiiler biitiinliik {izerindeki etkileri, Leukotoxin (LKT)’ nin
yerlesik ve yanit veren 16kositler lizerindeki ciddi sitolitik etkileri ve bu siire¢ sirasinda salinan
enzimlerin, oksijen radikallerinin ve inflamatuar mediatorlerin doku yikici etkileri nedeniyle

sekillendigi diisiiniilmektedir (Confer ve digerleri, 1995; Rice ve digerleri, 2007).



Fibrindz pnomoni, bilateral, kranioventral olarak dagilmis, c¢ok siki, minimal
sikistirilabilir akciger konsolidasyonudur. Fibrindz pnémoni sari jelatinimsi 6dem veya
pihtilasmis fibrin ile genis interlobiiler septum genislemesi ile karakterizedir. Fibrin
trombiisleri, siskin interlobiiler lenfatiklerde goriilebilir. Birlestirilmis loblar mermer bir
goriiniime sahiptir ve her bir lobiiliin pembe, pembe-ten rengi, koyu kirmizidan kirmizi-griye
degisen renklerde olmasi ile tanimlanmaktadir. Pembe ten rengi pihtilagsma nekrozunun biiyiik,
diizensiz odaklar1 siklikla lobiiller i¢indedir ve tiim lobiilleri tutabilir. Bu nekrotik odaklar,
genellikle iltihapli hiicrelerin yogun birikimini temsil eden, lezyon i¢i vaskiilit ve gelisen
trombozdan kaynaklanan ayri bir soluk ¢izgi ile ana hatlariyla belirtilir. Bronslar fibrindz

pihtilagsma igerir ancak agik irin igermez.

Fibrinéz pléropnomoni (fibrinonekrotik pnémoni ve ploropnémoni) benzer sekilde, fark
yogunlukta bir fibrindz pldritin mevcut oldugu bilateral, kranioventral, mermer bir pndmonidir.
Plorit varligi, enfeksiyonun ve inflamasyonun alveollerden subplevral bag dokusuna ve viseral
plevral ylizeye yayilmasi seklinde akciger enfeksiyonunun agresifliginin bir gostergesidir.
Erken evrelerde plevral graniilerlik, donukluk ve ince fibroz iplikler mevcuttur. Daha sonra,
daha yogun sar1 fibrin tabakalari, altta yatan akcigerin goriiniimiinii gizleyebilir. Fibrinz
yapisikliklar muhtemelen paryetal ve viseral plevra arasinda mevcuttur. Plevral bosluktaki
fibrinden zengin, sar1 sivi, miktar olarak olduk¢a degiskendir. M. haemolytica ile iligkili
pnoémoninin aksine, H. somni ile iliskili fibrin6z pnémonide miyokardit, miyokardiyal enfarktiis

ve fibrindz sinovitin eslik eden lezyonlari olabilir.

Akut fibrindz pndmoni veya pléropndmoniden kurtulan sigirlarda bronkopnomonide

goriilenlere benzer kronik pnémonik degisiklikler meydana gelir.

2.1.4. Kazeoz Bronkopnomoni (Mikoplazmal Pnomoni)

Son yillarda Kuzey Amerika'da bu tip pnomoni, kronik Mycoplasma enfeksiyonunun,
ozellikle diger sigir Mycoplasma spp.'den daha viriilan olan M. bovis'in bir 6zelligi olarak kabul
edilmistir (Haines ve digerleri, 2001; Shahriar ve digerleri, 2002). BRD ile ilgili bir¢cok
caligmada, Mycoplasma spp genellikle diger bakterilerle kombinasyon halinde pnémoni
vakalarinin %70'inden fazlasinda gosterilmistir. Tek basmma Mycoplasma spp. tim BRD

enfeksiyonlarinin yalnizca %20 sinden daha az bi oranda gozlenir.



Mycoplasma spp, solunum yolunun Kkirpikli epitelini kolonize ederek hafif bir
mukopiiriilan bronsit ve bronsiolit olusturur ve kalic1 enfeksiyon yoluyla pulmoner lezyonlar
gelisebilir (Caswell ve Archambault, 2007). Hafif, subakut vakalarda ana lezyon biiyiik
peribronsiyal lenfositik baglar mevcuttur. M. bovis' in sistemik yayilimi, serofibrinéz sinovite

ve orta kulak iltihabina yol agabilir (Gagea ve digerleri, 2006).

Bununla birlikte, M bovis enfeksiyonu ile birgok buzagi, kraniyal akciger loblarinda

kronik, multifokal, kaze6z nekroz gelistirir (kazeonekrotik bronkopndmoni).

Otopside kranioventral loblar, genellikle gozle goriiliir ve palpe edilebilen nodiiler olan
sik1 bir konsolidasyonla genisletilir. Lobiiller i¢inde ayr1 sar1 kazedz nekroz odaklar1 kiimeleri
bulunur ve bu odaklarin ¢ap1 genellikle 1 ile 10 mm arasinda degisir. Cevreleyen lobiiler doku
genellikle tekdiize gri ile oyu kirmizi beneklidir. Daha siddetli lezyonlarda nekrotik odaklar
birlesir ve tiim bir lobiilii tutabilir. Akciger sikildiginda nekrotik materyal tek bir kitle veya
birden fazla par¢a halinde diiser. Sekesterler goriilebilir. Eksprese edilen bronsiyal eksiida,
mukoid ile mukopiiriilan olabilir; eksiidanin karakteri muhtemelen diger bakterilerin varlig

veya yoklugu ile belirlenir. Pndmoniye bir kazeofibrindz sinovit veya otitis eslik edebilir.

2.1.5. interstisyel Pnémoni

Interstisyel pnémoni terimi, bir hastaliktan ziyade bir lezyonu belirtir. Lezyon, nedensel
faktorlerin pulmoner dolagim veya hava yollar1 yoluyla verilmesi ile edinilebilir. Maruz kalma
yolu ne olursa olsun, birincil hasar alveolar septadaki yapilarda (yani, alveolar tip I pnomositler
veya vaskiiler endotel hiicreleri) ve bronsiyolar Clara hiicrelerinde meydana gelir. Daha sonra,
fibrinden zengin plazma eksiidasyon fazi meydana gelir ve siddetli 6dem ve intraalveolar
hiyalin membranlari olusturur (Andrews ve Kennedy, 1997; Lopez ve digerleri, 2007). Bu
ekstidatif fazi, tip II pnomosit proliferasyonu ve zamanla alveolar septal fibroz izler. Tip Il
pnomosit hiperplazisi, asiner veya bez benzeri bir goriiniimde (bazen pulmoner fetalizasyon
veya adenomatoz olarak anilir) kiiboidal epitel ile kapli alveollerle sonuglanan yaygin olabilir.
3-metilindol (3MI) gibi c¢esitli kimyasal bilesikler, BRSV gibi viriisler, gd¢men parazit
larvalari, bagisiklik mekanizmalari, zehirli gazlar ve belki de ¢evresel kosullar bu yangisal
reaksiyona yol agmaktadir (Andrews ve Kennedy, 1997; Woolums ve digerleri, 2004; Woolums
ve digerleri, 2001). Ancak bircok durumda nedensel faktdr bilinmemektedir. Interstisyel

pndémoni, ¢esitli akciger tutulumu modellerinde ortaya ¢ikar. Patolojik olarak en iyi karakterize
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edilen, yaygin akut interstisyel pnomoni (AlIP)'dir. Oysa daha az karakterize edilen sekonder
interstisyel pnémoni olup, akcigerlerin kaudal alanlarinda yaygin interstisyel pnémoni ile
bulunan, muhtemelen daha 6nce gelen kranioventral bronkopndmoni ile ayirt edilir. Ugiincii,
daha az iyi karakterize edilmis bir model, ¢ogunlukla kaudal, daha normal, ancak belirgin bir
sekilde soluk, asir1 sismis lobiiller veya lobiil gruplar1 gibi araya giren alanlarla dorsal olmak
tizere gesitli akciger bolgelerini icerir ve bir dama tahtasit deseni olusturur (Woolums ve

digerleri, 2004).

2.1.6. Akut Interstisyel Pnomoni

Siklikla akut sigir akciger 6demi, amfizem veya sis atesi olarak anilan AIP (Lopez, 2007)
genellikle giir yesil otlarla kapli meralarla beslenen sigirlarda, Perilla nane ketonu, kiiflii tath
patateslerden 4-ipomeanol gibi bitki toksinleri ve kimyasallara maruz kalma sonucu ortaya
cikmaktadir (Kerr ve digerleri, 1989). Klinik belirtiler genellikle mera degisimlerinden 2 ile ile
3 hafta sonra veya bitki toksinlerine maruz kaldiktan sonra 1 ile ile 2 giin kadar kisa bir siirede
gelisir. Klasik olarak, sigirlarin giir yesil otlaklara hareketi, rumen florasi tarafindan 3MlI'ye
doniistiiriilerek asir1 1-triptofanin yutulmasiyla sonuglanir (Woolums ve digerleri, 2001, 2004).
Brongiyolar Clara hiicrelerinde ve tip I pndmositlerde 3MI'nin metabolizmasi, pndmosit
nekrozuna neden olan yiiksek diizeyde aktiflestirilmis ara maddelerle sonuglanir ve pul pul
dokiilme, interstisyel pnomoni ile sonuglanan patolojik siiregleri harekete gecirir. Bu AIP
formu, epidemiyoloji, bilinen nedensel ajanlar ve lezyon 0&zellikleri ile besi sigirlarinin

AlP'sinden ayirt edilebilir.

2.1.7. Besi Sigirlarinda Interstisyel Pnémoni

Bu tiir interstisyel pndmoni, besi sigirlarinda genellikle beslenme doneminin sonlarinda
ortaya ¢ikan sporadik bir 6liim nedenidir (Hjerpe, 1983; Woolums ve digerleri, 2001, 2004).
Pek cok neden arastirilmis olmakla birlikte olasilikla besi sigirlarinda interstisyel pndmonisinin

bir veya birka¢ mekanizmanin kombinasyonlarindan kaynakli oldugu diistintilm{istiir.

Meraya alinan sigirlarin AIP'sinde oldugu gibi, 3MI i¢in bir rol alabilecek olmasi

incelenmigstir. Besi yeri hastaliginda, 3MI, hastalifin sporadik dogasi ve yem degisikligi ile
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iligkisinin olmamas1 nedeniyle genellikle dikkate alinmamistir. Bununla birlikte, bir besi yeri
calismasinda, 3MI metabolitinin kan seviyeleri, AIP'de kontrol sigirlarina gére 6nemli Olciide
daha yiiksek bulunmus, bu durumun da 3MI icin potansiyel bir patojenik rol olabilecegi
diistiniilmektedir (Loneragan ve digerleri, 2001).

Interstisyel pndmoni, dstrusu bastirmak icin melengestrol asetat ile beslenen diivelerde
siklikla tanimlanmistir (Stanford ve digerleri, 2006). Cesitli ¢alismalar BRSV ve interstisyel
pnomoninin c¢eligkili sonuglarla iliskisini aragtirmistir; ancak bunun nedeni viral antijeni
kiltirleme veya gésterme girisimlerinin postmortem toplanan 6rnekler kullanilarak yapilmasi
ve negatif sonuglarin viriisiin patogenezdeki roliinii tam olarak agiklayamamistir ( Loneragan

ve digerleri, 2001; Sorden ve digerleri, 2000; Woolums ve digerleri, 2004).

Bronsiyolar nekroz gibi kiiciik hava yolu hastalig1 lezyonlar1 ve daha yaygin olarak
iyilesme asamasi olan bronsiyolit obliterans, interstisyel pndmoninin ilgili vakalarinda siklikla
histolojik olarak bulunur (Hjerpe, 1983; Maxie, 2007; Sorden ve digerleri, 2000). Besi
sigirlarinda interstisyel pnomoninin, kronik bronsiyolar hastaliga bagl olarak akcigerlerdeki
proinflamatuar sitokinlerin artmasinin etkilerinden kaynaklanabilecegi ve gram-negatif
solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanan endotoksinin, interstisyel pndmoniye yol acan
alveolar ve bronsiyolar hasara katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Woolums ve digerleri,

2001).

Besi sigirlarinda biiytlik interstisyel pndmoni paternleri arasinda akut yaygin dagilim
bulunur, ancak daha siklikla interstisyel pndmoni, kraniyal bronkopndmoni ile kombine kaudal
loblardadir. Ek olarak, pnémonik lobiillerin belirgin bir sekilde soluk, siskin, asir1 sismis
lobiiller veya lobiil gruplari (s6zde dama tahtasi deseni) ile ayrildig1 diizensiz bir dagilimda

interstisyel pndmoni meydana gelebilir (Panciera ve Confer, 2010).
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2.1.8. Bronkointerstisyel Pnémoni

Bronkointerstisyel pnémoni formu, BHV-1, PI-3 ve BRSV enfeksiyonlarina bagl
komplike olmayan akciger enfeksiyonlarini tanimlamak ic¢in kullanilir (Caswell ve

Archambault, 2007; Lopez ve digerleri, 2007 ; Maxie, 2007).

Bronkointerstisyel pndmoni, bronsiyolar nekroz, hafif inflamatuar hiicre akis1 ve tip 11
pnomosit hiperplazisi ile sonuglanan bronsiyolar epitel ve pndmositik hasar ile karakterizedir.
Bronkointerstisyel pndmoni alaninda genellikle birincil viral lezyonu gizleyen ve golgeleyen
sekonder bakteriyel enfeksiyonla komplike hale gelmis yapilar bulunmaktadir. Bu nedenle,

gercek bronkointerstisyel pndmoni vakalarina ¢ok sik rastlanilmaz.

Bronkointerstisyel pnomoninin briit lezyonlari net olarak BRSV enfeksiyonlarinda
belgelenmistir, kranioventral dagilmis, genellikle kirmiz1 atelektazik alanlardan kaucguksu gri
lobiillere kadar hafif bir aralikta degisen lezyonlar mevcuttur (Gershwin, 2007). Eksiida
eksprese edilebiliyorsa, genellikle mukoid ile ile mukopiiriilan arasindadir. Kaudal loblar,

amfizematoz biiller ile asir1 sisebilir.

2.1.9. Aspirasyon Pnomonisi

Yabanci maddelerin, 6zellikle sivilarin solunmasi aspirasyon pndmonisine neden olabilir.
Ortaya ¢ikan pnomonik lezyonun ozellikleri, materyalin yapisina ve dagilimina ve ayrica
bakteriyel kontaminasyonun kapsamina ve tiirtine baglidir (Andrews ve Kennedy, 1997; Lopez
ve digerleri, 2007; Maxie, 2007). Hatali entiibasyon, disfaji, yetersizlik ve iist solunum yolu
lezyonlarindan enfekte biiyiikk nekrotik mukoza pargaciklarinin aspire edilmesi, aspirasyon

pndmonisine neden olabilir.

Kovayla veya siseyle beslenen buzagilar, entliibasyon ve miknatis atma tabancasi kazalari,
travmatik farenjit, petrol tiirevi sivilarin yutulmasina bagli gelisen rumenitis aspirasyon
pnomonisine neden olur. Rumen igeriklerinin aspirasyonu, sigirlarda aspirasyon pndmonisinin
acik ara en yaygin nedenidir. Ortaya ¢ikan lezyonlar genellikle tek taraflidir, kangrene nekrotize
olur ve agirlikli olarak kranioventral loplarda dagilim gosterir. Dagilimin tanisal olarak yararli
bir baska 6zelligi, pndmonik lezyon sadece tek tarafli degil, ayn1 zamanda kraniyal akciger

tutulumu olmaksizin kaudal olarak yerlestirildiginde ortaya cikar. Sipiratif plorit igin
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fibrinopiiriilan yapilar yaygin olarak bulunur ve nekrotik odaklar1 kapsar; empiyem, ruptiire
odaklardan kaynaklanabilir (King ve digerleri, 2014). Pnomonik lezyonlar kahverengiden
yesile doner ve hemorajik olabilir, siklikla sindirimi i¢erebilen kotli kokulu kahverengi siviyi
yayan kistik bosluklar olusturur. Ciirtik kokular 6zellikle aspire edilmis rumen anaerobik
bakterilerin varliginda yaygindir. Yabancit madde hava yollarinda kolayca goriilebilir, ancak
rumen igeriginin terminal aspirasyonu bir aspirasyon pnomonisi lezyonu ile karistirilmamalidir.
Aspire edilen materyal lipid ag¢isindan zenginse, lipid damlaciklari bronkoalveolar sivilar

lizerinde yiizer halde goriintir.

Sigirlarda en az goriilen aspirasyon pndmonisi formu, mineral yag veya diger yag bazl
bilesikler gibi lipit bakimindan zengin materyalin aspirasyonundan kaynaklanan lipit
pnomonisidir. Bu bilesikler, fibrin ve l6kositlerin alveolar eksiidasyonu, tip II pndmosit
hiperplazisi ve interstisyel fibroz ile yogun bir interstisyel pndmoniyi uyarabilir. Komplike
olmayan lezyonlar diffiizden kranioventrale kadar degisebilir ve 1slak, lastiksi, soluk, sarimsi
veya benekli olabilir. Bakteriyel enfeksiyon nedeniyle nekroz veya siipiiratif eksiidasyon

odaklar1 mevcut olabilir (Panciera ve Confer, 2010).

2.1.10. Vermin6z Pnomoni

Dictyocaulus viviparus, sigir akciger kurdudur ve gogunlukla giiney bolgelerde merada
otlatilan sigirlarda rastlanilir (Andrews ve Kennedy, 1997; Lopez ve digerleri, 2007; Panuska,
2006).

Enfeksiyon, enfektif larvalarin nemli ortamlardan yutulmasiyla elde edilir. Pndmoninin
Klinik belirtileri, enfeksiyonun gesitli asamalarinda (preptent, patent, postpatent ve re-
enfeksiyon) ortaya ¢ikabilir. Biiyiik dl¢lide goriilebilen lezyonlar dncelikle patent doneminde
goriillir. Prepatent donemde, larvalar akciger icinde go¢ edip gelistikce, lobiiler atelektazi ve
pulmoner 6demin kiiclik multifokal alanlar1 olarak kabaca goriilebilen kiiciik interstisyel
pnomoni ve eozinofilik bronsiolit odaklar1 gelisir. Patent doneminde, yetiskin kurtlar
bronslarda gelisir ve eozinofilik mukopiiriilan bronsite neden olur, bu da atelektazi, amfizem
Ve vermindz pnémoni ile sonuglanir (Andrews ve Kennedy, 1997; Maxie, 2007; Schnieder ve
digerleri, 1991).
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2.2. Etiyopatogenez

Siit isletmelerinde hastalik siitten kesim 6ncesi donemde %15-25'lik bir aralikta morbidite
olusturmaktadir. Buzagilarin iki ana hastaligi, tiim buzag: 6liimlerinin %80' ini olusturan ishal
ve pnomonidir. Sigir solunum yolu hastaligi kompleksi klasik olarak kapali alanlarda bakilan
buzagilarinda 6nemli bir hastaligidir. Kalabalik barindirilma ve havalandirmanin yetersiz
oldugu ahirlarda biiyiik sorun olusturmaktir. Kuliibe sicakligi ve bagil nem hastaligin
olusumunu etkileyen en 6nemli iki faktordiir. Solunum yolu hastaliklart soguk ve nemli
kuliibelerde daha yaygindir, ancak sicak ve kuru kuliibe kosullarinda da bir
sekillenebilmektedir. S1g1r solunum yolu hastaligr kompleksi’nin etiyopatogenezi ¢cok faktorlii
ve karmagiktir. Bu karmasik etiyolojide, hem bulasici ajanlar hem de ¢evresel stresler olarak da
adlandirilan cevresel faktorler (hayvan beslenmesindeki hatalar, tasima, hekim miidahaleleri

vb. gibi uygun olmayan hayvancilik yonetimi) rol oynamaktadir (Joshi ve digerleri, 2016).

2.3. Vitamin D

Son zamanlarda yapilan g¢esitli arastirmalar, Vitamin Dnin kalsiyum ve fosfat
homeostazinin diizenleyicisi oldugunu ve ayrica ¢ok sayida ekstra iskelet etkisi oldugunu
gostermistir (Del Fiol ve digerleri, 2015). Bunlar, kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi,
endokrin sistem ve bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri, dogustan gelen ve adaptif sistemi
modiile etmeyi, endojen antimikrobiyal peptitlerin iiretimini etkilemeyi ve inflamatuar

kaskadin1 diizenlemeyi igermektedir (Grober ve digerleri, 2013; Gunville ve digerleri, 2013).

Ginde ve ark. (2009), tarafindan yapilan ¢alismada Vitamin D eksikliginin solunum yolu
enfeksiyonlarma yatkinliga yol agtigini ayn1 zamanda astim gelisiminde ve tedavisinde rol

oynayabilecegini gostermektedir.

1,25-dihidroksivitamin Dz (1,25 (OH)2D3), Vitamin D’nin biyolojik olarak aktif
formudur. Bagirsakta Ca?* iyon absorpsiyonunun modiilasyonu nedeniyle kalsiyum ve kemik
homeostazini diizenleyen bir pleiotropik hormondur (Prietl ve digerleri, 2013). Ayn1 zamanda,
hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozisi ile iligkili olanlar da dahil olmak iizere
birgok geni diizenler (Holick, 2007). Vitamin D’nin Onciileri kolekalsiferol (D3z) ve
ergokalsiferol’ den (D2) olusmaktadir (Zhang ve Naughton, 2010). Vitamin Ds, ciltte bulunan
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Onciisli 7-dehidrokolesterolden gelen giines ultraviyole B (UVB) 1sinlarina maruz birakilarak
olusturulur (Berry ve digerleri, 2011; Hughes ve Norton, 2009; Berry ve digerleri, 2011; Kulie
ve digerleri, 2009).

Her iki oOnciil form, deride sentezlenmis veya diyet yoluyla elde edilmis olsun,
karacigerde sitokrom P-450 ila 25(OH) D, onun saptanabilir ve dolagimdaki formu tarafindan
hidroksillenir (Hughes ve Norton, 2009). Karaciger tarafindan salinan 25(OH) D, aktif bir
bilesik haline gelmesi igin hala bir bobrek hidroksilasyonuna ihtiya¢ duydugundan, Vitamin
D’nin biyolojik olarak aktif formu degildir. Bobregin etkisi 25(OH) D'yi 1,25(OH)2D3 veya
Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol'e doniistiiriir (Zhang ve Naughton, 2010). Bu sekilde
sentezlenen 1,25(0OH)2D3, VDR reseptorii iizerinde etkili olabilmektedir (Kulie ve digerleri,
2009). Bu sadece kemiklerde ve bagirsaklarda degil, ayn1 zamanda kemik iliginde, beyinde,
pankreasta, prostatta ve dzellikle tiimor hiicrelerinde ve bagisiklik hiicrelerinde de bulunabilir,
bu da basitce kalsiyum homeostazindan ¢ok daha genis bir vitamin aktivitesi yelpazesine isaret

etmektedir ( Aranow, 2011; Prietl ve digerleri, 2013).

2.3.1. immun Sisteminde Vitamin D

Vitamin D’nin bagisiklik sistemindeki hiicreler iizerinde sayisiz etkisi bulumaktadir
(Aranow, 2011). B hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve B hiicre farklilasmasini ve
immiinoglobulin (Ig) sekresyonunu bloke etmektedir (Lemire, 1984; Chen ve digerleri, 2007).
Vitamin D ayrica T hiicre proliferasyonun baskilamaktadir (Bhalla ve digerleri, 1984) ve Thl
(yardimci t hiicresi 1)'den Th2 fenotipine gegisi saglamaktadir (Mattner ve digerleri, 2000;
Boonstra ve digerleri,2001). Ayrica inflamatuar Th17 fenotipinden uzaklasarak T hiicre
olgunlagmasin1 etkiler (Shoback, 2008; Weick, 1967) ve T diizenleyici hiicrelerin
indiiksiyonunu kolaylastirmaktadir (Gregori ve digerleri, 2001; Barrat ve digerleri, 2002; Penna
ve digerleri, 2005; Gorman ve digerleri, 2007). Bu etkiler, interlokin 10 (IL-10) gibi
antiinflamatuar sitokinlerin artan {iretimi ile birlikte inflamatuar sitokinlerin (IL-17 ve IL-21)
iiretiminin azalmasina neden olmaktadir (Aranow, 2011). Vitamin D’nin monositler ve
dendritik hiicre (DC)'ler {izerinde de etkileri bulunmaktadir (Aranow, 2011). IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12 ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin monosit tiretimini engeller (Almerighi ve
digerleri, 2009). Olgunlasmamis DC, diisik MHC (ana doku uyumluluk kompleksi) simif II
seviyeleri ve ortak uyarict molekiil ekspresyonu (CD40 (Baskalasim kiimesi 40), CD80, CD86)
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ile karakterize edilir; bu, daha diisiik bir IL12 salgilanmasinin eslik ettigi antijen sunumunun
azalmasina, ancak tolerojenik interlokin IL10'un artan {iretiminin eslik etmesine yol agar.
Kalsitrioliin ayrica IL2 ve IL17 gibi T hiicre sitokinlerini ve monositlerdeki gecis benzeri
reseptorleri inhibe ettigi de tanimlanmistir (Piemonti ve digerleri, 2000; Széles ve digerleri,
2009). Dentiritik hiicre farklilasmasi ve olgunlagmasinin inhibisyonu, otoimmiinite ve kendi
kendine toleransin kaldirilmasinda Vitamin D 6nemli rol oynamaktadir (Aranow, 2011). Olgun
bir DC tarafindan bir T hiicresine antijen sunumu, bu antijene karsi bir bagisiklik tepkisini
kolaylastirirken,  olgunlasmamis bir DC tarafindan antijen sunumu, toleransi

kolaylastirmaktadir (Aranow, 2011).

2.3.2. Vitamin D ve Dogal immunite

Vitamin D’ nin dogal immunitedeki rolii hakkinda ilk ¢alismalar morina karacigeri yagi
ile tiiberkiiloz tedavisi hakkinda yapilmis olup kalsitrioliin, Mycobacterium tuberculosis gibi
patojenlere kars1 savagsan 6nemli efektor hiicreler olan makrofaj ve monositlerin antimikrobiyal
etkilerini nasil gelistirdigini belirtmektedir (Grad, 2004). Kalsitriol, VDR ve retinoid X
reseptorii kompleksi, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisini ve fagositik
yeteneklerini artirmanin yani sira (Baeke, 2010), defensin B2 (DEFB) ve Katelisidin
antimikrobiyal peptid gibi antimikrobiyal peptitlerin transkripsiyonunu dogrudan aktive
etmektedir (Wang ve digerleri, 2005; Gombart ve digerleri, 2005; White, 2012). M.
tuberculosis'e maruz kalan monositler, toll benzeri reseptorler tarafindan patojenleri tanidiktan
sonra, l1a-hidroksilaz CYP27B1 ve Vitamin D reseptoriiniin gii¢lii bir indiiksiyonu gosterir, bu
da katelisidin iiretimini destekleyen gen ekspresyonunun dogrudan modiilasyonuna yol
acmaktadir (Liu ve digerleri, 2006). Siddetli enfeksiyonlarda, notrofiller gibi dogustan gelen
graniilositik hiicrelerin yiizdesi ¢ok yiiksek goriilmektedir (Prietl ve digerleri, 2013). Ancak,
kesitsel bir analizde, kritik hastalig1 olan septik hastalarda serum 25(OH)D diizeylerinin anlaml
derecede diisiik oldugu bu da antimikrobiyal protein katelisidin konsantrasyonlarinin
azalmasiyla iliskilendirilmektedir (Jeng ve digerleri, 2009). Bu bulgu, Vitamin D durumunun
antimikrobiyal protein seviyelerini diizenledigi ve enfeksiyon kontroliinde c¢ok onemli

olabilecegi teorisini desteklemektedir (Prietl ve digerleri, 2013).

Mikroplara, monositlere ve diger dogal antijen sunan hiicrelere (APC), 6zellikle DC kars1

dogrudan savagmanin yani sira, Vitamin D’nin bagisiklik diizenleyici etkileri bulunmaktadir
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(Jeng ve digerleri, 2000). Antijen sunan hiicreler, antijenleri T hiicrelerine ve B hiicrelerine
sunduklar1 ve sitokinler ve ortak uyarict molekiillerin ekspresyonu gibi immiinojenik veya
tolerojenik sinyallerle modiile edebildikleri i¢in adaptif immiin yanitin baslatilmasindan
sorumludur (Rigby ve Waugh, 1992; Steinman ve Banchereau, 2007; Banchereau ve Steinman,
1998). Yapilan baz1 ¢aligmalarda, kalsitriol ve analoglarinin DC'nin islevini ve morfolojisini
daha tolerojenik, olgunlasmamis bir duruma neden olacak sekilde degistirebilecegini
gostermistir (Baeke ve digerleri, 2010; Penna ve digerleri, 2007; Veldman ve digerleri, 2000).
Kalsitrioliin ayrica IL2 ve IL17 gibi T hiicre sitokinlerini ve monositlerdeki gecis benzeri
reseptorleri inhibe ettigi de tanmimlanmaktadir (Baeke ve digerleri, 2010; Banchereau ve
Steinman, 1998). Saglikli insanlarda yiiksek doz kalsitriol takviyesi (7 giin boyunca giinde iki
kez 1 pg), periferik mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokin IL6'da
Oonemli bir azalmaya yol a¢cmaktadir (Miille ve digerleri, 1991). Tiim bu etkilerin bir
kombinasyonunun, immiin yanitlar1 kontrol etmek ve otoreaktivitenin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli
olan potansiyel diizenleyici T hiicrelerinin indiiklenmesiyle sonuc¢lanmaktadir (Adorini ve
digerleri, 2003). Aktif ve dogal Vitamin D, kalsitriol ve kolekalsiferol, DC'de tolerojenik
ozellikleri indiikleyebilir bu hiicreler ayrica CYP27B1 enzimini de eksprese etmektedir. Buna
bagli olarak, immiinomodiilator etkiler i¢in gerekli olan aktif Vitamin D formunun yiiksek bir

lokal konsantrasyonunu elde etmelerini saglamaktadir (Baeke ve digerleri, 2010).

2.3.4. Vitamin D ve Adaptif Bagisiklik Sistemi

Vitamin D’nin insan adaptif bagisiklik hiicreleri i{izerindeki etkilerini aragtiran erken
caligmalar, hem T hem de B hiicrelerinde niikleer VDR'nin yani sira Vitamin D aktive edici
enzimlerin oldugunu gostermektedir (Provvedin ve digerleri, 1983). Ozellikle, bu hiicreler
tarafindan VDR ekspresyonu, dinlenme kosullarinda c¢ok diisiiktiir, ancak aktivasyon ve
proliferasyon iizerine, T ve B hiicreleri, VDR ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide yukari regiile
ederek, bu hiicrelerin farklilasmasini ve proliferasyonunu etkileyen 500'e kadar Vitamin D
duyarli genin diizenlenmesine izin verir (Lemire ve digerleri, 1984; Chen ve digerleri, 2007,
Mahon ve digerleri, 2003). B hiicrelerinde, Kkalsitrioliin farklilasmanin inhibisyonu,
proliferasyon, apoptozun baglatilmasi ve azalmis immiinoglobulin {iretimi gibi antiproliferatif
etkilerinin baslangicta yalnizca Th hiicreleri tarafindan dolayli olarak aracilik edildigi

diistiniilmiistiir (Lemire ve digerleri, 1984). Daha yakin tarihli ¢alismalar, kalsitrioliin, bellek
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ve plazma hiicresi olusumunun inhibisyonu ve ayrica immiinoglobulin iireten B hiicrelerinin
apoptozunun tesvik edilmesi dahil olmak iizere B hiicre homeostazisi iizerindeki ek dogrudan
etkilerini dogrulad1 (Baeke ve digerleri, 2010; Chen ve digerleri, 2007; Mora ve digerleri,
2008). Otoreaktif antikorlar {ireten B hiicreleri otoimmiinitenin patofizyolojisinde énemli bir
rol oynadigindan, B hiicresi aktivasyonu ve proliferasyonu iizerindeki bu kontrol, otoimmiin
hastaliklarda klinik olarak 6nemli olabilir. Adaptif immiin hiicrelerin diger ana tipi olan T
hiicrelerinin de farkli Vitamin D formlarinin immiinomodiilator etkileri i¢in 6nemli bir hedef
oldugu diistiniilmektedir. Yakin tarihli bir incelemede (Hewison, 2012) Vitamin Dnin T hiicre

fonksiyonunu etkileyebilecegi dort potansiyel mekanizma onerilmistir

1. Sistemik kalsitriol araciligryla T hiicreleri lizerinde dogrudan endokrini etkiler.

2. 25(0OH)D'nin T hiicreleri tarafindan kalsitriole dogrudan, intrakrin dontistimii.

3. Monositler veya dendritik hiicreler tarafindan 25(OH)D'nin  kalsitriole
doniistiiriilmesinin ardindan kalsitrioliin T hiicreleri {izerindeki dogrudan, parakrin
etkileri.

4. Kalsitriolden etkilenen lokalize APC'nin aracilik ettigi T hiicrelerine antijen sunumu

tizerindeki dolayl etkiler.

Vitamin D, T hiicre alt tipleri {lizerinde ¢ok g¢esitli etkiler de dahil olmak fizere,
proinflamatuardan daha tolerojenik bir bagisiklik durumuna gegise yol agmaktadir. Kalsitriol,
Th hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini baskilar ve sitokin {iretimini modiile edilmesini
saglamaktadir (Lemire ve digerleri, 1985). Ozellikle, T hiicrelerinin kalsitriol veya analoglar
ile tedavisi, proinflamatuar Th1 (IL2, interferon-y (IFN- v), TNFa), Th9 (IL9) ve Th22 (IL22)
sitokinlerinin (Baeke ve digerleri, 2011; Cantorna, 2010; Giuliettive digerleri, 2004)
salgilanmasini inhibe eder, ancak anti-inflamatuar sitokin olan Th2 (IL3, IL4, IL5, IL10) nin
iretimini tesvik etmektedir (Boonstra ve digerleri,2001).Son zamanlarda, kalsitrioliin
transkripsiyonel diizeyde IL17 {iretimini dogrudan baskiladig1 ve kalsitriole maruz kalan aktive
edilmis insan T hiicrelerinin IL17, IFN- y ve IL21 diizeylerini énemli 6lgiide diistirdiigii

goriilmektedir (Jeffery ve digerleri, 2009; Joshi digerleri, 2011).

2.3.5. Immun Sistem Tarafindan 1,25 (OH)2D3 Sentezi

Gegen yillarda, ¢i1gir acan kesifler 1s18inda Vitamin D’nin endokrin sistem ile iliskili

immiinolojik fonksiyonlarmin incelenmesi alanlarinda bilimsel anlamda yeni bir déneme
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gecildigi belirtilmektedir. S6z konusu siire¢ ekstra renal 1 o 25- (OH)2D3 sentezi sarkoidoz
hastalarindan alinan pulmoner alveolar makrofajlarin 1 a 25- (OH)2D3 sentezlenmesinin
belirlenmesi ile baslamistir (Adams ve Gacad,1983; Adams ve digerler, 1860; Adams ve
digerler, 1985). Artik, VDR ve CYP27Bl'in, T lenfositler, notrofiller ve makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler dahil olmak iizere bagisiklik sistemindeki gesitli
hiicre tiplerinde eksprese edilmektedir (Bhalla ve digerleri, 1984; Brenna ve digerleri, 1987;
Adorini ve digerleri, 2009). Ozellikle hem VDR ekspresyonu hem de monosit tiirevli
makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin 25D'den 1,25D iiretme kapasitesi, gelisimsel olarak
diizenlemektedir (Hewison, 2010; Hewison ve digerleri, 2003; Kreutz ve digerleri, 1990). Insan
makrofajlarinda, 19 kDa lipopeptit ile TLR (Toll benzeri reseptor )1/2 benzeri reseptor
heterodimerlerinin aktivasyonunun, CYP27B1 ve VDR'yi kodlayan genlerin ekspresyonunu
uyarilmasina yol agmaktadir (Liu ve digerleri, 2006). Stoffels ve ark. (2006) yapilan ¢alismada
TLR4 reseptorleri araciligryla LPS sinyalinin de CYP27B1 ekspresyonunu indiikledigini
gostermektedir. Toll benzeri reseptor 1/2 sinyallemesiyle indiiklenen IL15 ekspresyonunun
CYP27B1 indiiksiyonu i¢in gerekli oldugunu géztermektedir (Krutzik ve digerleri, 2008). IL-
15, monosit-makrofaj farklilasmasmin bir indiikleyicisi oldugundan, bu bulgular ayrica
makrofaj gelisimi sirasinda daha dnce gézlemlenen artan CYP27B1 ekspresyonu i¢in mekanik
bir temel saglamaktadir (White ve digerleri, 2011). Bu calisma onemlidir, ¢iinkii saf
makrofajlarin bir mikrobiyal enfeksiyonun saptanmasi iizerine dolasimdaki 25D'ye yanit verme
kapasitesini kazandigini ortaya koyamaktadir. Vitamin D reseptorii ile yonlendirilen gen
ekspresyonunun fizyolojik aralik boyunca 25D seviyeleriyle orantili oldugunu 6ne siirmektedir
(Krutzik ve digerleri, 2008). Proinflamatuar Th1 hiicreleri tarafindan salgilanan bir sitokin olan
IFN-y, Vitamin D vyeterli serumda makrofajlarda 1,25D hedef genleri CAMP ve HDB2
ekspresyonunun TLR2/1'e bagl indiiksiyonunu arttirmaktadir (Edfeldt ve digerleri, 2010). L-
4, IFN-y'de oldugu gibi, CYP27BI1 ve VDR genlerinin TLR2/1 ile uyarilmis ekspresyonunu
onemli dlgiide artirmaktadir. Bununla birlikte, sitokin ile muamele edilmis hiicrelerde 25D'nin
biyo-doniisiimii ¢alismalari, IFN- y ile muamele edilmis hiicrelerde 1 a -hidroksilasyonun
sekillenmektedir (Edfeldt ve digerleri, 2010).

2.3.6. Pnomoni ve Vitamin D iliskisi
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Son zamanlarda yapilan gesitli arastirmalar, Vitamin D’nin kalsiyum ve fosfat
homeostazinin diizenleyicisi oldugunu ve ayrica ¢ok sayida ekstra iskelet etkisi oldugunu
gostermistir. Bunlar, kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi, endokrin sistem ve
bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri, dogustan gelen ve adaptif sistemi modiile etmeyi, endojen
antimikrobiyal peptitlerin {iretimini etkilemeyi ve inflamatuar kaskadini diizenlemeyi

icermektedir (Grober ve digerleri, 2013; Gunville ve digerleri, 2013).

Diger ¢alismalar, Vitamin D eksikliginin hastalar1 solunum yolu enfeksiyonlarina yatkin
hale getirdigini ve astim gelisiminde ve tedavisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

(Ginde ve digerleri, 2009).

Vitamin D’nin  immiinomodiilator olarak etkisi, Ozellikle {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda bagisiklik sistemi iizerindeki etkisini dogrulayan cailgsmalar bulunmaktadir
(Battersby ve digerleri, 2012; Inamo ve digerleri, 2011; Prietl ve digerleri, 2013; Taylor ve
Camargo, 2011). Hemen hemen her dokuda, 6zellikle bagisiklik sistemi hiicrelerinde Vitamin D
reseptorlerinin (VDR) varliginin ve aktif formunu metabolize etme yeteneklerinin yakin zamanda
kesfedilmesi, Vitamin Dnin bagisiklik sisteminde giiglii bir rol oynadigini diisiindiirmektedir
(Bikle, 2008).

Son ¢aligsmalar, dendritik hiicreler, B lenfositleri, T lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK) gibi ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde Vitamin D’nin dogrudan roliinii géstermistir (Deluca
ve Cantorna, 2001; Etten ve Mathieu, 2005). Makrofajlar tarafindan antimikrobiyal aktiviteye
sahip peptitlerin ve hatta endotel hiicreleri tarafindan beta-defensinlerin iiretimine, Vitamin
D’nin aktivitesini immiin yanitin bir aracisi olarak gosteren Vitamin D aracilik etmektedir ve

uyarima yol agmaktadir (Wang ve digerleri, 2004; White, 2010).

Katelisidin, bakteri ve viriislere kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip bir peptittir. Viral
enfeksiyonlarin varliginda akciger epitel hiicreleri, aktif olmayan Vitamin D’nin aktif formuna
doniistiiriir, boylece bu antimikrobiyal peptidin iiretimini uyararak enfeksiyonla savasmaya
yardimc1 olmaktadir (Gunville ve digerleri, 2013). Hayvan c¢alismalari, influenza A ile
miicadelede katelisidinin giiclii bir etkisi oldugunu gdstermistir. Yazarlar, antiviral aktivitenin,
katelisidin aracil1 bir immiinomodiilatdr tarafindan kontrol edilmesi gerektigini one siirmektedir

(Barlow ve digerleri, 2012).

Vitamin D, enfeksiyonla birden fazla mekanizmada rol almaktadir. Viriislere ve

bakterilere kars1 artan duyarliliga yol agabilen katelisidin {iretimi lizerinde dogrudan bir etkiye
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sahiptir ve dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi yoluyla enfeksiyon sirasinda sitokin

profillerini etkimektedir (Gunville ve digerleri, 2013).

Ginde ve ark. (2009), 12 yas ve tizeri 18.883 goniilliide Vitamin D konsantrasyonunu iist
solunum yolu enfeksiyonlarmin goriintimii ile iliskisi incelenmektedir. Calisma, sonucunda
Vitamin D’nin serum konsantrasyonlarinin enfeksiyonlarin olusumu ile ters orantilidir. Buna
bagl olarak Vitamin D takviyesinin iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) insidansim
azaltabilecegi ve ayrica solunum yolu hastaliklarinin siddetini azalmasina yol agmaktadir
(Ginde ve digerleri, 2009). Bergman ve digerleri (2013) yapmis oldugu ¢alismada plaseboya
kars1 Vitamin D takviyelerini ve USYE insidansini degerlendirilmistir buna bagl olarak
Vitamin D kullanimimin solunum yolu hastaliklarini 6nlemede etkili olabilecegi sonucuna

varmistir (Bergman ve digerleri, 2013).

Vitamin D ile enfeksiyona karsi dogustan gelen bagisiklik tepkisini iligkilendiren
gozlemler, Vitamin D durumu ile tiiberkiiloza duyarlilik arasinda olas1 bir baglanti oldugunu
diistindiirmektedir (Chun ve digerleri, 2011). Tiberkiilozun etiyolojik nedeni belirlenmeden
once, tiiberkiilozlu hastalar1 tedavi etmek i¢in morina karacigeri yagi ve glinese maruz kalma
yaygin olarak kullanilimaktadir (Chocano-Bedoya ve Ronnenberg, 2009). 30 ng/mL'den diisiik
Vitamin D seviyeleri, daha yiiksek tiiberkiiloz insidansi ile iliskilendirilmektedir (Nnoaham ve
Clarke, 2008).

2.3.7. Koagulasyon ve Vitamin D iliskisi

Vitamin D metabolitleri, pihtilagma kaskadinin farkli pro- ve anti-trombotik ajanini
diizenleme yeteneginde yansitildigi gibi etkili bir antikoagiilan olarak ortaya ¢ikmistir. Bir
antikoagiilanin, TM antijen ekspresyonunu, aktivitesini ve mRNA seviyelerini yukar1 regiile
eder ve pihtilagma aktivasyonunu baglatan 6nemli protrombotik faktér TF'nin antijen
ekspresyonunu, aktivitesini ve mRNA seviyelerini asagi regiile eder (Koyama ve digerleri,
1998). Doku faktorii ve TM tizerinde benzer diizenleyici etkileri, VDR'nin aracilik ettigi aktif
Vitamin D metabolitlerinin iki sentetik analogu olan KY3 ve 22-oksakalsitriolda oldugu
belirtilmektedir (Ohsawa ve digerleri, 2000). Bu ajanlar, aterosklerotik ve diger sitokin aracilt
trombotik hastaliklarin tedavisi igin potansiyel bir terapétik olarak kullanilabilir. Vitamin D
molekiilii kalsitriol ve parikalsitol ilavesinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde NF-kB sinyalinin

ve PAR-2 (proteazla aktive edilen reseptor 2) ekspresyonunun asagi regiilasyonu ile TNF-a ile
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indiiklenen TF ekspresyonunu ve aktivitesini azalttigi bulunmustur. Buna doku TFPI
ekspresyonunun yukari regiilasyonu ve VDR seviyesinin restorasyonu eslik etmektedir. Ayri
bir ¢alismada ayrica TFPI diizeyi ile serum 1,25(OH2)Ds diizeyi arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon oldugu bildirilmektedir (Topaloglu ve digerleri, 2015).

Yapilan birka¢ ¢alisma, Vitamin D’nin antitrombotik 6zelligi, Vitamin D eksikligini
trombozla iliskilendiren sonuglar agiga ¢ikarmaktadir. Diisiik 1,25(OH).D3 diizeylerinin, 82
hastadan olusan bir grupta gézlendigi gibi, idiyopatik alt ekstremite DVT ile iliskilendirildi
(Khademvatani ve digerleri, 2014). Vitamin Dnin alt fizyolojik seviyeleri de iskemik inmeli
hastalarda DVT i¢in ongériiciiydii (Wu ve digerleri, 2018). Isvigre'den yapilan bir ¢alisma,
siddetli Vitamin D eksikligi olan hastalarda fibrinolitik siirelerde herhangi bir degisiklik
olmaksizin, yiiksek doz kolekalsiferol takviyesi ile intrombin olusumunun azaldigini ve pihti

yogunlugunun azaldigini bildirilmistir (Blondon ve digerleri, 2019).

Yapilan bir baska ¢alismada, Vitamin D takviyesi ile warfarinin antikoagiilan etkisinin

arttigin1 bildirilmektedir (Hejazi ve digerleri, 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Dizaym

Aragtirmanin hayvan materyali Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal1’ na teshis ve sagaltim amac ile getirilen ve ayrica Fakiilte’ ye
yakin olarak bulunan siit sigircilig1 isletmelerinde bulunan buzagilardan segilerek olusturuldu.
Bu kapsamda ¢aligmaya dahil edilen hayvanlarin her iki cinsiyetten, holstayn 1rki, siitten kesme
donemi yasinda (45-70 giin) olan hayvanlarin sec¢ilmesi saglandi. Calisma kapsaminda
degerlendirilen hayvanlar saglikli ve hasta (pndmonili) olmak iizere iki ana gruba ayrildi.
Saglikli grupta (n=10) bulunan hayvanlarin se¢iminde yas, 1rk ve cinsiyet dagilimlarinin hasta
gruplar igerisinde yer alan buzagilar ile bir 6rneklilik géstermesine ve anamnez, klinik bulgular
ve laboratuvar bulgular1 temelinde yapilan degerlendirmeler ile saglikli olduklarina karar
verildi. Pnémonili grupta toplam 30 buzagi calismaya dahil edildi. Pndmonili grupta bulunan
hayvanlar kendi icerisinde klinik uygulamalarindaki farkliliklara gdre 3 alt gruba her grupta
n=10 hayvan olacak sekilde (Grup Il, Grup Il ve Grup IV) ayrildi. Hasta buzagilarin alt gruplar
arasinda dagilimlart ve hangi sagaltim protokoliine dahil edilecegi randomize olarak
dagitimlara bagl kalarak gerceklestirildi. Arastirmada kullanilan buzagilarin gruplandirma

islemleri Sekil 1 de 6zetlendi.
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Pnémonili Bzagilar

Grup Il (n=10):
*Sepsis Kriterlerinin

degerlendirilmesi
*Tilmicosin +
Meloksikam

Grup 111 (n=10):
*Sepsis Kriterlerinin

degerlendirilmesi

* Tilmicosin + Vitamin
D4 J

Grup IV (n=10):
*Sepsis Kriterlerinin

Degerlendirilmesi

*Tilmicosin + Vitamin Dy
+ Meloksikam

y

Saglikli Buzagilar

(n=10)

Grup | (Kontrol)

Sekil 1. Calismada kullanilan buzagilarin gruplandirilmasi

Parametre-

Klinik-ve-Laboratuvar-Bulgular

Kalpvurum-sayisi: Tasikardi{=120, -dakikada)=
Solunum -sayisi Tasipne- (=45 dakikada)- va- da- parsiyal- karbondioksit- basinci-
{(=30-mmHg =

Viicut 15151 Hipertermi {405 -°C)-veya-hipotermi-{38.2-°C)z

Bevaz-kan-hiicre-savism Likopen{=5000-WBC/uL)-va-da-lokosttoz-{=120000- WBC/ul=

Band-nitrofilo =03

Kan-Laktat-diizevic >6-mmol/ Lz

Giizvasy 000 (gbz. yast-| -0-1-(hafif-dizeyde- | 2-(orta- siddetls- serdz-| 3- (siddetli- purulent-

skoru-o alontiss yolox serdz-akinty) va-da-purulent-akinti)o akantiy=

Kulak- 000-  (kulaklar-| -0- 1- (kulaklarda-| 002- (tek- kulakta-| 003-  (her- k-

skoruxo canli-ve-dik)= hafif-diigme)= tamamen-dilgme )= kulakta-  siddetli-
ditgme =

Nasal- odo- (burun-| -0- 1- (hafif- serdz-| O02- (orta- dizevde-| OO3- (s1ddetli-

alanty o mukozasinda- alcarty seroz- veya-| mukoprulent-akinty)o

akinti-vok}= mukoprulent-akintij=

Sekil 2. Pneumonli buzagilarin se¢iminde incelenen parametreler
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3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Uygulama Prosediirii

Pnomonli gruplara randomize olarak dagilimi gergeklestirilen buzagilardan Grup | de
bulunan buzagilar Tablo 3.1° de belirtilen kriterler ve laboratuvar verileri 1s18inda ¢alismaya
dahil edildi. S6z konusu grupta bulunan buzagilara sagaltim amaci ile tilmicosin (Rosin,
Sanovel, Tirkiye) 10 mg/kg dozunda ve meloksikam (Maxicam, Sanovel, Tiirkiye) 0,5 mg/kg
dozunda subkutan yol ile uygulandi. Antibiyotik ve non-steroidal antienflamatuvar ilag
uygulamalar1 48 saat ara ile 2 kez olacak sekildetatbik edilerek, hasta hayvanlar 0., 1., 2., ve 3.

giinlerde takip edildi ve 6rnekleme islemleri gergeklestirildi.

Grup II’ de bulunan buzagilar benzer sekilde Tablo 3.1.” de belirlenen klinik muayene ve
laboratuvar bulgulari 1g18inda segilen buzagilardan olusturuldu. S6z konusu grupta bulunan
buzagilara tilmicosin (Rosin, Sanovel, Tirkiye) 10 mg/kg dozda SC yol ve Vitamin D3 (D vit
ampiil, Deva, Tiirkiye) 300 IU dozunda IM yol ile uygulandi. Sagaltim uygulamar1 48 saat ara
ile iki kez olacak sekilde gerceklestiridi. Grup III’ de bulunan pnémonili buzagilar ise sagaltim
uygulmasi olarak tilmicosin (Rosin, Sanovel, Tiirkiye )10 mg/kg SC, meloksikam (Maksicam,
Sanovel, Tiirkiye) 0,5 mg/kg dozunda SC ve Vitamin Dz (D vit ampiil, Deva, Tiirkiye) 300 iU
dozunda IM yolla olacak sekilde gergeklestirilerek Grup I ve II ile benzer sekilde sagaltim

uygulamalari 48 saat ara ile tekrar edildi.
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0. Gda 1 Giis 1, Gl X Giin

Grup 1 -——_—
St mplere kan omekieri abmarsic
Fiwmoga, APTT, PTwve D-dmer depesien
clgecek
. Gas L Gin 1. Gim & G
Grop Il | S
in (10mgh Sirath tiplers kan cmekdi abmarak Timiccasin {190 mglegd Simath miplere o Senclder) abnnlc
_]"‘W' 05 neks Fibrinojes, APTT. PTve Ducimer Mekokodoa (0.5 mgkg Fitwnopa, AFTT. PT ve D-diaee
' deperderi Stk degerlen olilecek
1L, Gim 1 Giim 1. Gam 1 Gés
Grup III -—__—
Tmkosin (10=gkg) Sty wplere koo orockdd alasrak Timicain (10 mglg Sieratly saplere ko Srnekderi abwsk
Vamenin DCS00 [y Fibwimojen, APTT, PT ve D-timer Vitsmia D300 U Fitencien, APTT, FT ve Dh-dimer
depnlen chderes depateri oluecek
0. Gis 1. Giim 1. (i 2, G
Grup IV -___—
Tes&eiin {10 mgky) Siray tiplere kan omekderi alnarak  Tgogienin (10 mgke Sieath siplere ko Senckderi abnarak
Mekolodiam (05 nk:} Fiwisojen, APTT, PT ve Ddimer Medokskam (0.5 mgkg) Fienegen, APTT, PT ve Doty
Vimemin D300 L) degerieri Sictlecek Vaseeds D300 L) degerieri clullecek

Sekil 3. Sagaltim uygulamasi prosediirleri ve 6rnekleme islemleri

3.2.2. Ornekleme islemleri

Kontrol ve pneumonli gruplara randomize olarak dagitilan buzagilardan kan 6rnekleri V.
jugularis kullanilarak Lityum heparin ve sitrat ihtiva eden tiiplere alindi. Ornekleme islemleri
saglikli kontrol grubunda bulunan hayvanlarda bir defa gergeklestirildi. Pndmoni gruplarinda
bulunan hayvanlarda ise uygulama oncesi 0. giin, uygulama sonrasi 1. giin ve ilk uygulamadan
48 saat sonraki ikinci uygulamanin takibindeki 3. giinde olmak {izere toplamda 3 kez

gerceklestirildi. Ornekleme islemleri ve yapilan uygulamalar Sekil 3°de 6zetlendi.
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Resim 1. Kan alma islemi.

3.2.3. Laboratuvar Analizleri

Buzagilardan aliman kan Orneklerinin hemen akabinde kan sayimi islemlerinin
gerceklestirildi. Sitratli tliplere alinan kan ornekleri kan alimi isleminin hemen akabinde
fibrinojen Ol¢timleri gergeklestirildikten sonra kalan numune 3000 devir/dk olacak sekilde 15
dk santrifij (Hettich, Almanya) edildi. Plazma 6rnekleri ependorf tiiplerine aktarilarak D-
dimer, Protrombin zamani ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamanlarinin (APTT)

belirlenmesi amaci ile -20 °C’ de maksimum 2 hafta saklandi.

3.2.4. Hematolojik Analizler

Saglikli ve pnomonili buzagilardan litum heparin igeren tiiplere alinan kan 6rneklerinden
hematolojik analizleri gergeklestirildi. Tiim hematolojik analizlerde klinik laboratuvarinda
bulunan kan sayim cihazindan (MINDRAY, BC-30Vet, Almanya) yararlanildi. Hematolojik
analiz kapsaminda WBC, LYM, NEU, MON, HCT, HGB, MCV, MCHC, MCH, PLT ve PCT

gibi kan parametrelerinin dlgtimleri gerceklestirildi.
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Resim 2. Mindray BC-30 Vet kan sayim cihazi.

3.2.5. Koagulasyon Profilinin Belirlenmesi

Sitrath kan 6rneklerinden elde edilen plazma 6rnekleri fibrinojen ve D-dimer seviyeleri
koagulometre (Healvet, Cin) yardimi ile o6lgiildii. S6z konusu analizler iiretici firmanin
tanimladig1 sekilde ticari test kitleri yardimu ile gergeklestirildi. D-dimer ve Fibrinojen igin test

prosediirleri kisaca agagida anlatilmaktadir.

D-Dimer i¢in analizator acilip orneklerin analizini yapabilecek duruma geldiginde D-
Dimer test kitlerine uygun ID Cip Numaralari cihaz ile eslestirildi. Otomatik pipet yardimiyla
15 mikrolitre serum 6rnegi alinarak ¢ok siddetli olmayacak ve kdpilirmeyecek sekilde Buffer
soliisyonu ile karigtirlldi. Elde edilen karisimdan 75 mikrolitre alinarak test kitine

kopiirmeyecek sekilde damlatild1 ve sonuglar otomatik analizatdr yardimiyla analiz edildi.
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Resim 3. D-Dimer 6l¢iimlerinin gergeklestirilmesi.

Fibrinojen i¢in koagiilasyon analizatorii acilip analiz yapilabilecek duruma geldiginde
Fibrinojen test kitlerine uyumlu ID Cip numaralari cihaz ile eslestirildi. Cihaz otomatik olarak
Olclim yapabilecek sicakliga geldiginde 20 mikrolitre tam kan ornegi test kitine damlatildi.

Sonuglarin kayit islemleri gerceklestirildi.
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Resim 4. Fibrinojen 6l¢iimlerinin gergeklestirilmesi.

3.2.6. Protrombin Zamanimmn (PT) Belirlenmesi

Protrombin zamaninin (PT) belirlenmesinde ticari test kitlerinden (Coatron M2, PT assay
kit, Amerika) yararlanildi. Kisaca test kalsiyum iyonlar1 ve Faktér VII varliginda doku
tromboplastinin, pithtilasmanin ekstrinsik mekanizmasinin aktive edilmesi ile gerceklestirildi.
Sodyum sitratl kan tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dk siire santrifiij islemine tabi
tutulduktan sonra plazma ependorf tiiplere ayrilarak analiz islemine baslandi. Test isleminden
once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Protrombin reaktifi 37°C’ ye getirildikten sonra
100 pl tiiplere eklenerek 5 dakika siire ile beklenildi. Hazirlanan tiiplere 50 pl numune ve

akabinde 50 pul kontrol eklendikten sonra kolorimetrik 6lgiim iglemi gergeklestirildi.

3.2.7. Aktive Parsiyel Tromboblastin Siiresi (APTT) Belirlenmesi

Aktive parsiyel tromboblastin siiresi (APTT) intirinsik faktor eksikliginin belirlenmesi
i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle Faktor VIIL, IX, XI ve XII'nin kantitatif belirlenmesi i¢in yaygin
olarak kullanilir. APTT siiresinin belirlenmesinde ticari test Kkitlerinden yararlanilarak
kolorimetrik Slgiimler gerceklestirildi. Bu kapsamda ticari test kitlerinde belirtilen hususlar
dikkate alinarak test islemleri gerceklestirildi. Kisaca sitratli kan tiiplerine alinan 3000 devir/dk

olacak sekilde santrifiij edildikten sonra plazma 6rnekleri ependorf tiiplere aktarildi. Tiiplere 50
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ul APTT reaktifi eklendikten sonra 50 pul numune ve kontrol solisyonlar1 pipetlenerek 37°C'de
3 dakika inkiibasyona birakildi. Tiim tiiplere 25ul CaClz soliisyonu eklendikten sonra reaksiyon

zamani kayit altina alindi.

3.2.8. D- Vitamini Analizi

EDTA’ll kan orneklerinden elde edilen plazma O6rneklerinden Vitamin D (25-OH-D3)
seviyeleri immunokromotografik test cihazi (Savant-100, Cin) yardimi ile 6l¢iildii. S6z konusu
analizler igin iiretici firmaya ait cihaz i¢in 6zel tiretilmis ticari test kitlerinden yararlanildi. Kisaca
Vitamin D analizi i¢in, cihaz agilip analiz yapmaya uygun duruma getirildikten sonra her test
kutusu i¢in tanimlanmis olan ID Chip numaralar cihaz ile eslestirildi. Bir ependorf igerisinde 30
ul plasma ornegi ile 30 pl diluent sivisi karistirildi. Elde edilen 60 pl karisim 6rnegi oda
sicakliginda 15 dakika bekletildikten sonra test kitine damlatildi ve immunokromotografik

Olctimler gergeklestirildi.
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Resim 5. Vitamin D (1-25 (OH).Dz) 6l¢timlerinin gergeklestirilmesi.

3.2.9. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen klinik ve laboratuvar verilerinin istatistiksel
degerlendirmeleri SPSS 20.0 (IBM, Amerika) programindan yararlanilarak gerceklestirildi. Bu
kapsamda klinik skorlamalarin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
testinden yararlanildi. Hematolojik ve koagulasyon analizleri sonucunda elde edilen verilerin
dagilimlarinin normalligi Shapiro-wilk testi ile belirlendi. Normal dagilim géstermeyen verilere
logaritmik transformasyon islemi Logn tabaninda olacak sekilde gergeklestirilerek verilerin
dagilimlarinin normal olmasi saglandi. Gruplarda bulunan hematolojik ve koagulasyon
parametrelerine ait verilerin olglim giinlerine gore gruplar arasindaki farkliliklarinin

belirlenmesinde Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc LSD testinden yararlanildi.
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Verilerin parametrik testlerinin saglamalari non-parametrik test olan Krusskall- Wallis
ANOVA ile gergeklestirildi. Ayni1 gruba ait farkli 6l¢giim zamanlarinda meydana gelen
degisimelrin belirlenmesinde parametrik dagilim gosteren veriler i¢cin Paired sample T testi,
Non parametrik veriler i¢gin ise Wilcoxon testinden yararlanildi. Tiim sayisal veriler ortalama
ve standart hata seklinde tablolastirilarak analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Pnomoni ve saglikli gruplara alinan buzagilar kalp vurum sayisi, solunum sayisi, viicut
1s1s1, gbz yas1 akintisi, nazal akinti ve kulak skoru aginindan degerlendirildi. Bu kapsamda
kontrol grubunda bulunan buzagilarin skorlarinin ortalama 2 oldugu hasta gruplara dagitilarak
farkli uygulama yapilan buzagilarin ise skorlariin ortalamalarinin 5,5 oldugu belirlendi. Hasta
gruplarda bulunan buzagilarin ortalama skorlar1 agisindan istatistiksel anlamli farkliliklarin
bulunmadigr buna karsin hasta gruplardaki buzagilarin kontrol grubuna kiyasla anlaml

diizeyde (p<0,05) yiiksek oldugu belirlendi.

Arastirma kapsaminda pnomoni gruplarina randomize olarak dagitilan 30 buzaginin
sagaltim Oncesinde beden 1sisinin ortalama 40,3 + 0,3 °C seviyesinde oldugu sagaltima
baslanildiktan 24 saat sonra yapilan degelendirmelerde ise beden 1sinin normal seviyelere indigi
belirlendi. Hasta gruplarda bulunan buzagilarin hemen hepsinde ser6z ve/veya sero-prulent
nitelikte lakrimal ve nasal akintinin bulundugu tespit edildi. Yapilan klinik muayenelerde hasta
gruplarda bulunan buzagilarin hepsinde akcigerler oskiiltasyonlarinda siirtlinme sesinden yas
rallere kadar degisen derecelerde basta cranio-ventral loplar olmak {izere patolojik seslerin

varlig1 dikkati ¢ekti.

Pnoémoni gruplarina dagitilan buzagilarin 7° sinde nasal ve lakrimal akintilara eslik eden
kulak skorunda artis oldugu ve s6z konusu buzagilarin enfeksiyonun klinik tablosunun daha
agir seyrettigi tespit edildi. Pnomoni gruplarinda bulunan buzagilarin saglatim sonrasindaki
klinik degerlendirmelerinde sagaltimin 1. giiniinden baslamak tizere klinik skorlarda anlaml
derecede diizelmelerin sekillendigi ancak grup III” de bulunan 3 buzagida uygulamalarin devam
etmesine ragmen 0rnekleme islemlerinin devam ettigi 3. giinde halen daha enfeksiyonun klinik
bulgularinin devam ettigi belirlendi. S6z konusu buzagilar i¢in sagaltim uygulamalari

genisletilerek iyilesmeleri saglandi.
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Resim 6. Pnomonili buzagilarin klinik muayenesi ve degerlendirilmesi.

4.2. Laboratuvar Bulgular

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Pnémoni ve saglikli kontrol gruplarina dagilimlar1 gerceklestirilen buzagilara ait

ornekleme giinlerinde meydana gelen hematolojik degisimler Tablo 1’ de 6zetlendi.
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Tablo 1. Hematolojik bulgular

Parametre Grup | Grup 1l Grup I Grup IV
X +SH P degeri
0.Giin | 1025+ 036° | 2149 142° | 19.80=0,86° | 21,79= 1,220 0,000
(‘{\(’)QB/E) 1. Giin | 10,25+ 0,36° | 18,89+2,27° | 21,66+187° | 1748+ 103" 0,002
3.Giin | 10255036 | 1080=0,61F | 1L,77=187° | 9,24 0,60° 0,114
0.Giin | 391043 | 560093 514067 | 491%068 0,395
ooty [1-Gin | 3915043 | 5284046 | 402046 | 647+075 0111
3.Giin | 391043 | 380048 | 500£033 | 4580057 0,293
0.Giin | 0,54%0,04 | 1,38=0,14 0,74£017 | 1,03+0.17 0,001
(%2?) L. Giin | 054£004 | 070£003 | 065016 | 082=010 0,220
3.Giin | 054004 | 0522003 | 095:023 | 060006 0,052
0.Giin | 11,12£046 | 1233-081° | 1044+ 115 | 10,31% 0,02 0,339
(f(E/CL) L. Gin | 11,12£046 | 974080 | 891009 | 933%0,76" 0,226
3. Giin | 11122 0,46° | 9102065 | 9682085 | 7,90 0,17 0,002
0.Giin | 11,0054 | 1600+ 158" | 10,70=167 | 11,46+ 123 0,001
gzﬁ L Gin | 11,0£054 | 1287£079 | 957101 | 11,39:084 0,061
3.Gin | 1102054 | 1060155 | 990:077 | 852018 0,225
0.Giin | 0322000 | 039%001° | 029%,002% | 0,33%0,02° 0,001
HCT (%) | 1. Giin | 0,32+001 | 030+0,02 028+003 | 0,30:0,03 0,705
3.Giin | 032£001 | 0,29%0,01 032:002 | 027£0,00 0,081
0.Giin | 30322057 | 3321£057 | 33022084 | 3324% 0,69 0,008
MCV (fL) | 1. Giin | 30,32+ 0,57 | 32,46=040° | 3267+0,84° | 3372050 0,002
3.Giin | 3032 0,57 | 32392044 | 3219%0,77° | 33,67 £ 0,57 0,003
0.Giin | 10222 0,20° | 11,31£021° | 10,65%033 | 11,12%0,21° 0,010
MCH (pg) | 1. Giin | 10,22+ 0,20° | 10,74 +0,12° 10,33+0,22 | 10,90 + 0,15 0,023
3. Giin | 1022 20,20 | 10.80£0,12° | 10,23%023 | 10,81 % 0,15° 0,022
0. Giin | 337,02 2,29° | 34030:449 | 321,22%6,60° | 330,18 3.75 0,026
MCHC | 1.Giin | 337,0+220° | 34250+362 | 32055+525" | Soprl* 0,001
@/L) 324,451
3. Giin | 337,0=2,29° | 34350+3,62 | 326,00 = 3,46 s 0,001
0. Giin | 48010+6574* | 83410+910% | 68077+7078 | 86627+75,18° 0,004
(fo'g/T_) 1. Giin | 480106574 | 113180+7965° | 797676657 | 38246032 0,000
3. Giin | 48010+6574° | 93640+5892° | 8350045573 | 94145+6961° 0,000

ab- Aynt satirda farkl harfler ile gosterilen degerler istatistiksel olarak farklidir.
¥ Ayn siitunda farkli isaretler ile gdsterilen degerler istatistiksel olarak farklidir.

Pnémoni ve sagaltim gruplarina dagitilan hayvanlarin WBC sayilarinin sagaltimin 0. ve
1. giinlerinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde (p<0,000) yiiksek oldugu belirlendi. Grup

IL, IIT ve IV’ de bulunan buzagilarin ise ayn1 6l¢iim gliniine yonelik yapilan karsilagtirmalarinda
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istatistiksel anlamli degisimlerin gdzlemlenmedigi tespit edildi. Grup I de bulunan saglikli
buzagilar disinda kalan gruplarda WBC sayilarinin 0. giin 6l¢iimlerinin 1. ve 3. gilinlere kiyasla
istatistiksel anlamli diizeyde azalmalarin meydana geldigi ve kontrol grubunda bulunan saglikli
buzagilarin ortalama WBC diizeylerine ulastig1 belirlendi. Saglikli kontrol grubu (Grup I) ve
pnémoni gruplarina alinan buzagilarin 6l¢liim giinlerine gére gruplar arasindaki ortalama LYM
sayilarindaki degisimlerin istatistiksel anlamli olmadig1 belirlendi. Buna karsin Grup II’ de
bulunan buzagilarin LYM sayilarinin 1. giin ile 3. giin yapilan 6l¢limlerindeki azaliglarin
anlamli diizeyde oldugu grup III ve Grup IV de ise meydana gelen degisimlerde istatistiksel bir

farkliligin bulunmadigi tespit edildi (Tablo 1, Resim 7).

WBC (10°1) LYM (10°/L)
25 7
6 =
20
5 z
15 4
10 = 3
2
s 1
0 0
Grupl Grup 1l Grup Il Grup IV Grup I Grup II Grup 1T Grup IV
sWBC (109/) 0.Gin ~ wWBC (1091) 1.Giin ~ »WBC (109/1) 3. Giin SLYM(109L)0.Gin = LYM(109L) 1. Gin = LYM (109'L) 3. Giin

Resim 7. WBC (10%L) ve LYM (10%/L) seviyelerindeki degisimler

Benzer sekilde gruplar arasindaki MON sayilarindaki degisimlerinde LYM sayilaria
paralel olacak sekilde istatistiksel anlamli olmadig1 belirlendi. Grup II’ de bulunan buzagilarin
Ol¢lim giinleri agisindan yapilan degerlendirmesinde ise sagaltimin 0. giiniinden baglamak iizere
MON sayilarinin istatistiksel anlamli (p<0,002) diizeyde azaldig1 azalmanin belirgin bir sekilde
sagaltimin 1. gliniinde baslayarak devam ettigi tespit edildi (Tablo 1., Resim 8).
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MON (10°/L)
1,6

14

1,2

Grup I Grup II Grup III Grup IV

[

0

-
co

0

=N

0

-
kN

0

-
[

EMON (109/L) 0. Giin ™ MON (109/L) 1. Gin ™ MON (109/L) 3. Giin

Resim 8. MON (10%L) seviyelerindeki degisimler.

Sagaltim gruplarinda bulunan buzagilarin RBC sayilarindaki degisimlerin sagaltim
uygulamasina baslanilan 3. giinde Grup I ve Grup II ve Grup IV arasinda (p<0,002) anlamli
derecede diisiik oldugu gozlemlendi. S6z konusu gruplar arasindaki farkliliklarin sagaltimin 0.
ve 1. glinlerinde bulunmadig: 2. ila¢ uygulamasinin sonrasinda yapilan 3. giin dl¢limlerinde
tespit edildigi dikkati ¢ekti. Grup II’ de bulunan buzagilarin RBC sayilariin 6l¢iim gilinlerinde
0. ve 1. 6l¢iim giinii ile 3. dl¢iim gilinline gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi.
Benzer sekilde Grup IV’ de bulunan buzagilarda ise 0. giin dl¢limlerindeki RBC sayilarmin 1.
ve 3. giin dl¢limlerine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Grup bazinda 6l¢iim
giinlerinde meydana gelen bu farkliliklarin HGB konsantrasyonlarinda da benzer degisimler
gosterdigi tespit edildi. Yine 0. 6l¢iim gilinlinde HGB konsantrasyonlarinin Grup II’ de kontrol
grubunda ve diger sagaltim gruplarinda bulunan buzagilara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek

oldugu tespit edildi (p<0,005) (Resim 9.).
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RBC (10%L) HGB (g/dl)

14 20
18

12
16
10 14
3 12
10

6
8
4 6
4

2
2
0 0

Grup 1 Grup Il Grup I Grup IV Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
®=RBC (109/L) 0. Giin  ®RBC (109/L) 1. Giin = RBC (109/L) 3. Giin ®HGB (g/dl) 0. Gin ~ WHGB @/dl) 1. Giin = HGB (g/dl) 3. Giin

Resim 9. RBC (10%L) ve HGB (g/dL) seviyelerindeki degisimler.

Calisma gruplarinda HCT degerlerinin 0. gilinde gruplar arasindaki ortalamalarinda
farkliliklarinin bulundugu bu farkliliklarin 0. giin 6l¢iimlerinde gézlemlendigi belirlendi. S6z
konusu farkliligin Grup II ‘de bulunan buzagilarin diger gruplarda bulunan buzagilara gore
HCT seviyelerinin anlamli diizeyde yiiksek olusu nedeni ile sekillendigi goriildi. HCT
seviyelerinde grup bazinda 6l¢iim giinlerine gore meydana gelen degisimlerin istatisiksel

anlamli olmadig goriildii.

MCV (fL)

Grup| Grup 11 Grup 11 Grup IV
mMCV (fL)0.Giin wmMCV (fL) 1. Giin = MCV (fL) 3. Giin
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Resim 10. MCV (fL) seviyelerindeki degisimler.

Grup I’ de bulunan buzagilarin sagaltim gruplarina gére MCV, MHC ve MCHC
seviyelerine gore anlamh diizeylerde farkliliklarinin bulundugu tespit edildi (Tablo 4.1). Grup

I’ de bulunan buzagilarin MCV seviyelerinin 0. ve 1. 6rnekleme giinlerinde anlamli diizeyde
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yiiksek oldugu, Grup III ve IV’de ise sekillenen farkliliklarin anlamli olmadig: tespit edildi.
Grup 11, III ve IV’ de bulunan buzagilarin 6l¢iim zamanlarina gore yapilan karsilagtirmalarinda
MCH ve MCHC yoniinden yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel bir farkliligin bulunmadig:
tespit edildi.

MCH (pg) MCHC (g/L)
12 350
345
11,5 340
335
11
330
325
10,5
320
10 315
310
9,5 305
Grup I Grup I Grap 111 Grup IV Grap 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
=MCH (pg) 0. Giin = MCH (pg) 1. Giin = MCH (pg) 3. Giln EMCHC (gL) 0. Giln ~ ®MCHC (gl) 1. Giln " MCHC (g/L) 3. Giln

Resim 11. MCH (pg) ve MCHC (g/L) seviyelerindeki degisimler.

1400
1200

PLT (10°L)
1000
L1

600
0
200

LU

Grap 1 Grup Il Grap 111 Grap IV
®PLT (109L) 0 Giin s PLT (109/L) L Giim = FLT (10%L) 3 Giln

Resim 12. PLT (10%L) seviyelerindeki degisimler.

Saglikli Kontrol grubunda (Grup I) bulunan buzagilarin PLT sayilarinin sagaltim
gruplarinda (Grup II, I1I ve IV) bulunan buzagilara kiyasla istatistiksel olarak diisiik oldugu 0.
giin Ol¢limlerinde belirlendi. Bununla birlikte 1. giin 6l¢limlerinde s6z konusu farklilik korunur
iken Grup II’ de bulunan buzagilarin PLT sayilariin diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde
(p<0,001) yiiksek oldugu, 3. giin dl¢iimlerinde ise s6z konusu farkliligin 0. giin seviyelerine
geriledigi ancak varligim1 korudugu dikkati ¢ekti (Tablo 1., Resim 12.). Grup II’ de bulunan
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buzagilarin PLT sayilarinin 0. giin ile 1. 6rnekleme giinlerinde p<0,05 seviyesinde 1. giin
Olciimil yonii ile yiiksek oldugu, Grup III’ de ise benzer farkliligin 0. giin ile 3. 6l¢iim giinii
arasinda yasandigi, Grup IV’ de ise Olglim giinleri agisinda anlamli diizeyde farkliliklarin

sekillenmedigi tespit edildi.

4.2.1. Vitamin D ve Koagulasyon Belirtecleri Bulgular:

Pnomoni ve saghikli kontrol gruplarina dagilimlar1 gergeklestirilen buzagilara ait
ornekleme giinlerinde meydana gelen vitamin D, fibrinojen, D-dimer, protrombin zamani (PT)

ve aktive edilmis parsiyel tromboblastin zamanlarina (APTT) ait degisimler Tablo 2 de sunuldu.

Tablo 2. Vitamin D ve koagulasyon analizi bulgular

Parametre Grup | Grup 1l Grup 11 Grup IV
X+SH P degeri

Vitaminp |0 Giin 14,50 £ 0,62 14,80 + 0,68 13,99 0,51 14,44 + 0,33 0,785
(ng/mi) 1. Giin 14,50 £ 0,62 14,96 + 0,36° 17,99 + 0,805 17,57 £ 0,54 0,000
3. Giin 14,50 £ 0,62 15,55 + 0,264 20,33 + 1,064 20,11 + 0,64 0,000

Fibrinojen 0.Giin | 2,33+0,096 4,23 £0,25° 4,52 0,30 4,01+0,19° 0,000
(ma/dL) 1. Giin | 2,33+0,096% 3,05 + 0,29 3,40 £ 0,31 2,55 + 0,24 0,021
3.Giin | 2,33+0,096 2,15 + 0,08 3,20 £ 0,35 3,75 £ 0,33 0,000

D-dimer 0. Giin 51,15 £ 0,66 53,48 + 1,66 57,92 + 4,29 59,21 + 4,36 0,256
(mg/L) 1.Giin | 51,15+0,66 50,00 + 0,002 57,65 + 2,952 77,82 + 5,81 0,000
3.Giin_| 51,15+0,66* 94,03 £ 12,15 58,50 + 5,707 79,28 + 15,55 0,033

0.Giin | 69,45+6,64° 63,00 + 3,19 32,53 £ 2,20% 27,04 + 1,28 0,000

PT (sn) 1.Giin | 69,45+ 6,64° 78,10 + 2,303 49,12 + 5590+ 50,65 + 8,03 0,004
3.Giin | 69,45 +6,64 46,24 + 0,95 31,45 + 0,82b¢ 39,59 + 7,22tk 0,000

0. Giin 78,33 +1,39 73,85 + 3,97% 90,89 + 6,20* 85,55 + 9,24¥ 0,247

APTT (sn) | 1.Giin | 78,33 +1,39 101,86 + 14,14 89,78 + 4,90% 119,39 £ 7,71bx 0,010
3.Giin | 7833139 110,65 + 11,35 109,03 £4,94* | 109,48 +10,10™ 0,023

ab: Ayny satirda farkls harfler ile gdsterilen degerler istatistiksel olarak farklidir.

¥ Ayni siitunda farkli isaretler ile gosterilen degerler istatistiksel olarak farklidir.

Gruplara aliman ve randomize olarak dagilimlar1 gergeklestirilen buzagilarin 0. giin
Ol¢iimlerinde Vitamin D seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli farkliliklarin bulunmadigi
belirlendi. Saglikli Kontrol grubunda bulunan (Grup I) buzagilarin sagaltim uygulamasi yapilan
gruplarda bulunan buzagilara gore Vitamin D seviyesinin 14,50 + 0,62 ng/ml seviyelerine
kiyasla 1. giin 6l¢limlerinin sagaltim protokollerinde vitamin D uygulamasi bulunan Grup |11
ve IV deki buzagilara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo 2.). Vitamin D
seviyelerinin Grup II’ de bulunan buzagilarda Sl¢iim giinleri agisindan istatistiksel anlaml

degisimlerin meydana gelmedigi buna karsin Grup III’ de bulunan buzagilarda 0. giin ile 1. ve
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3. gilinlere kiyasla meydana gelen artislarin anlamli diizeyde oldugu ve yine vitamin D
uygulamasi yapilan bir diger grup olan Grup IV’ de 0. 1. ve 3. giinlerde yapilan 6l¢iimlerde

meydana gelen artiglarin anlamli diizeyde farklilik gosterdigi tespit edildi.

Saglikli kontrol grubunda (Grup I) bulunan buzagilarin pndmoni gruplarinda bulunan
buzagilara gore 0. giin sagaltim Oncesinde yapilan fibrinojen seviyelerinin anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edildi. Sagaltim uygulamasinin hemen akabindeki 1. giin 6lgtimlerinde ise
Kontrol grubunda (Grup I) bulunan buzagilarin fibrinojen seviyelerinin grup II ve Grup III’ de
bulunan buzagilara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu buna karsin Grup IV’ de bulunan
buzagilara gore anlaml farkliligin bulunmadig: belirlendi. Gruplar arsinda 3. giinde yapilan
degerlendirmede ise fibrinojen seviyelerinin Grup III ve IV’ de bulunan buzagilara gére Grup
II ve saglikli kontrol grubunda (Grup I) bulunan buzagilara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriildii. Grup II” de bulunan buzagilarin fibrinojen seviyelerinin 6l¢iim giinleri boyunca
yasadiklar1 disiisiin istatistiksel anlamli oldugu, buna karsin grup III de yasanan azalmalarin
ise istatistiksel dneminin bulunmadig tespit edildi. Grup IV’ de ise sagaltim uygulamalarinin
ilk gilinlinde yasanan fibrinojen seviyesindeki azalmalarin sagaltimin 3. giiniinde yapilan
Ol¢iimlere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu ancak 0. giin ve 3. giin Grup IV’ de meydana

gelen degisimlerin istatistiksel oneminin bulunmadig tespit edildi. (Tablo 2., Resim 13.)

Vitamin D (ng/ml) Fibrinojen (mg/dL)
25 6
20 T T 5
4 I
15 T ° T
3
10 T -
2
5 1
0 0
Grup 1 Grup 11 Grup Il Grup IV Grup I Grup II Grup III Grup IV
® Vitamin D (ng/ml) 0. Giin ® Vitamin D (ng/ml) 1. Giin = Vitamin D (ng/ml) 3. Giin ® Fibrinojen (mg/dL) 0. Giin ™ Fibrinojen (mg/dL) 1. Giin # Fibrinojen (mg/dL) 3. Giin

Resim 13. Vitamin D (ng/ml) ve Fibrinojen (mg/dl) konsantrasyonlarindaki degisimler.

D-dimer seviyelerinin 0. giin dl¢limlerinden elde edilen sonuglarmin gruplar arasinda
anlaml farklilik gostermedigi farkliliklarin sagaltimin ilerleyen 1. ve 3. giin dl¢limlerinde
meydana geldigi goriildi. Sagaltimin 1. giiniinde D-dimer seviyelerinin Grup IV’ de bulunan
buzagilarda anlamli derecede yiiksek oldugu, sagaltimin 3. giiniinde ise Grup II’ de bulunan

buzagilarin D-dimer seviyelerinin Grup | ve Grup III” e kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
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tespit edildi. Grup II’ de bulunan buzagilarin D-dimer seviyelerinin Slgiimlerin 3. giiniinde
anlamli diizeyde yiikseldigi, Grup III’de Olglim gilinlerine gore anlamli degisimlerin
bulunmadig1 buna karsin Grup IV’ de bulunan buzagilarin 0. giine kiyasla 1. giinde meydana

gelen D-dimer konsantrasyonlarindaki artigin anlamli oldugu tespit edildi. (Tablo 2., Resim 14.)

D-dimer (mg/L)
120

100

80

6 I III III
0 III II

Grup I Grup II Grup III Grup IV

=

LS
=

[
(=}

ED-dimer (mgL) 0. Giin ®D-dimer (mg/L) 1. Giin  ® D-dimer (mg/L) 3. Giin

Resim 14. D- dimer (mg/L) konsantrasyonundaki degisimler.

PT (sm) APTT (sn)
90 140
80 120
70
100
60
50 %
40 6
30
40
20
10 n
0 0
Grap I Grap 11 Grup 111 Grup IV Grup I Grup 11 Grap 111 Grap IV
®PT (sn) 0. Giin ~ wPT (sn) L. Giin ~ » PT (sn) 3. Giin BAPTT (sn) 0. Giin ~ ®APTT (sn) 1. Giiln ~ » APTT (sn) 3. Giin

Resim 15. PT (sn) ve APTT (sn) zamanindaki degisimler.

Protrombin zamanlarinin 0. giin él¢timlerinin gruplar aras1 degerlendirmesinde Grup I ve
II’ de meydana gelen uzamalarin Grup IIl ve IV’ de oranla anlaml1 derecede uzun oldugu benzer
durumun 1. giin 6l¢iimlerinde de korundugu dikkati ¢ekti. Kontrol grubu olarak sekillendirilen
Grup I’ deki buzagilan PT zamanlarinin 3. 6l¢tim giiniinde Grup IL, III ve IV’ de kiyasla anlaml1

derecede uzun oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda 0. glinde yapilan APTT
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degerlendirmesinde anlaml1 diizeyde degisimler gozlemlenmezken, 1. giin dl¢limlerinde grup
IV’ de meydana gelen APTT siiresindeki uzamalarin Grup I ve Grup III’ e kiyasla anlaml
diizeyde yiiksek oldugu 3. giin dl¢iimlerinde ise s6z konusu parametrede meydana gelen siire
artislarinin kontrol grubuna kiyasla her ii¢ grupta istatisitksel anlamli oldugu tespit edildi.
Protrombin zamaninda meydana gelen degisimler 6l¢iim giinleri agisindan degerlendirildiginde
Grup I’ de meydana gelen farkliliklarin tiim 6l¢im zamanlarinda istatistiksel anlamli farkl
oldugu, Grup III’ de 0. giin ile 1. ve 3. giinlerde sirasi1 ile PT zamaninda uzama ve kisalma yonti
ile anlaml1 farkliliklarin meydana geldigi, benzer durumun grup IV’ de goriildiigii tespit edildi.
Grup I’ de bulunan buzagilarin APTT siireleri incelendiginde sagaltim uygulamasinin 0. ve 3.
giinii arasinda meydana gelen uzamanin anlamli diizeyde oldugu, benzer anlamli siire
artislarinin Grup III’ de bulunan buzagilarda 1. ve 3. giinde sekillendigi, Grup IV’ de ise bu

artiglarin yalnizca 0. ve 1. 6l¢tim giinleri arasinda goriildiigi tespit edildi. (Resim 15).
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5. TARTISMA

Siit sigirciligt isletmelerinde diger tiim hastaliklarin yaninda sigir respiratuvar hastaliklari
kompleksinin yaygin goriilmesi etkilenen hayvanlarda canli agirlik artisindaki azalmalar gibi
verim kayiplarinin yaninda sagaltim ve profilaksi acisindan yapilan uygulamalar g6z oniine
alindiginda diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli bir sorun olmakla dikkati ¢ekmektedir.
Sigir respiratuvar hastaliklart kompleksinin olusturdugu inflamatorik tabloya bagli olarak
brong, bronsioller ve plera gibi solunum sistemi kompartmanlarinin etkilenmesi ile 6liimle
sonuglanabilen ciddi lezyonlarin olusmasina neden oldugu tanimlanmaktadir (Veit ve Farrell,
1978). Hastaligin hazirlayici faktorleri ve viral ve bakteriyel etiyolojilerinin kombine olmasi ile
geri doniisiimii kismen miimkiin olmayan lezyonlain sekillendigi goriilmektedir. Bununla
birlikte manhemia hemolitica ve pasteurella multocida gibi bakterilerin ortamdaki
popiilasyonlarinin artmasina bagli olarak bakteriyel bir pnémoni ile komplike durumlar ile
siklikla karsilagiimaktadir (Novert, 2002). Isletmelerde buzagilarda pnémoniye bagl olarak
mortalite oranlarinin %2,2 ile % 9,4 diizeylerinde degisim gosterdigi bildirilmektedir (Virtala
ve digerleri, 1996; Waltner-Toews ve digerleri, 1986). S6z konusu oranlardaki degisimlerin
genis bir aralikta bulunuyor olmasi igletmenin yonetimsel kosullarinin (buzagilarin yogunlugu,
altlik materyalleri, ortamin ventilasyon durumu) farklilig1 yaninda ¢evresel anlamda ortamda
bulunan opornitistik patojenlerin varligi ve c¢esitliligi ile dogrudan iliskili oldugu
bildirilmektedir (Thomas ve digerleri, 1978). isletmelerde genel anlamda bakildiginda ge¢mis
yillarda hastaliklarin  klinik tablolarinin = simiflandirilmasindaki  eksiklikler —gilintimiiz
slireglerinde giderilmis bulunmakta ve 6zellikle pndmoni bulgular1 gosteren buzagilarm klinik
smiflandirmas1 gergeklestirilebilmektedir. Bu kapsamda Leruste ve ark., (2012), pndmoniye
bagli 6liimleri sekillenmis hayvanlarda yaptiklari patolojik ve klinik denemelerde akcigerlerde
gozlemlenen patolojik lezyonlarin derecesi ile klinik bulgular arasinda bir korelasyonun
bulundugunu tespit etmistir. S6z konusu siniflandirma ve derecelendirme yaklagimi sayesinde
isletmelerde bulunan hastaliga maruz kalmis buzagilarin klinik bulgularinin gézlemlenmesi ve
kayit altina alinmasi ile hem isletme icerisindeki buzagi gruplarinin degerlendirmesi hem de
bireysel anlamda buzaginin hastaliktan etkilenme derecesinin belirlenmesi ile pnomoni
durumunun siddeti ile iliskili klinik yaklasimlarin belirlenmesi saglanmistir (McGuirk ve Peek,

2014). Benzer sekilde arastirmamizda gruplar igerisine dahil edilen buzagilarin
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degerlendirmesinde de bahsedilen skorlama sisteminden yararlanilmig olup total skorlar1 >5
olan ya da bir ve birden fazla klinik parametresi degerlendirmesi 2 veya 3 olan hayvanlar hasta
olarak kabul edilmis ve gruplara randomize olarak dagitildi. Gruplara alinan buzagilarda klinik
skorlamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Buczinski ve digerleri.,
(2014) klinik, ultrasonografik ve torasik oskiiltasyonlarin sigir solunum sistemi hastaliklari
kompleksi durumlarinda klinik karsilastirmalarini degerlendirdikleri arastirmalarinda klinik
skorlama  yonteminin  kullanilmasinin  ultrasonografik  yaklagimlarin ~ hastaligin
belirlenmesindeki oranlarim1 %41,1 den %71,4 seviyelerine kadar yikselttigini ifade
etmektedir. Arastirmamiz kapsaminda kullanilan buzagilar da kullanilan skorlama isleminin
gruplara dagitilan buzagilarda bahsedilen arastirmalar ile uyumlu bir sekilde benzer laboratuvar

bulgulara sahip hayvanlarin degerlendirmeye alinmasini sagladig diisiiniilmektedir.

Klinik degerlendirme ve akciger oskiiltasyonlar1 temelinde calisma gruplarina dahil
ettigimiz buzagilarin sagaltim protokollerinde konvansiyonel olarak uygulanan antibiyotik ve
NSAID (Steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar) sinifi ilaglar kullanildi. Bu kapsamda hasta
gruplarin tamamina antibiyotik olarak tilmicosin, NSAID olarak da meloksikam tercih edildi.
Binversie ve digerleri., (2020) tarafindan yapilan kohort bir arastirmada yalnizca akciger
oskiiltasyonu ve klinik skorlamaya gore yapilan degerlendirme sonrasinda antibiyotik
kullanimina bagli olarak isletmelerdeki pnomoniye bagli mortalite oranlarin1 ve gelisme
geriliklerini giderebildiklerini belirtmektedir. Buna karsin arastirmacilar sdz konusu
uygulamaya yonelik daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ve muhakkak suretle akciger
ultrasonografisinin klinik degerlendirmeye dahil edilerek olas1 re-infeksiyonlarin ve
hayvanlardaki gelisme geriliginin engellenmesi yonii ile yaklagimlarin gelistirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Bunun yaninda pnomonili buzagilarin tan1 ve prognozunda 6nemli yer
tutabilecek biyobelirteglerin incelendigi bir arastirmada yapilan antibiyotik duyarlilik
testlerinde tilmicosin’ nin yiiksek derecede mannhemia hemolitica ya karsi etkin oldugu
bildirilmektedir (Ider, 2019). Arastirmamiz kapsaminda kullandigimiz buzagilarda da hemen
tiim gruplardaki buzagilarin 48 saat ara ile tilmicosin uygulamasi sonrasi klinik skorlarinin
tamamen ortadan kayboldugu ve klinik iyilesmenin saglandig1 gézlemlendi. Literatiir bilgilerle
paralel olarak buzagilarda yalnizca klinik skorlama ve oskiiltasyon bulgularina dayanarak
yapilacak olan antibiyotik ve NSAID ila¢ uygulamalarinin hastalarin sagaltim ve prognozunda
onemli derecede gelisme sagladig1 sonucuna ulasildi. Benzer sekilde farkli gruplarda bulunan
2 buzagimn klinik iyilesmesinin tam olarak saglanamadig1 ve ¢aligmanin takibindeki 2 hafta

sonrasinda akut bir alevlenmeye bagl olarak olgularin niiks ettigi gézlemlendi. Binversie ve
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ark., (2020) tarafindan yapilan arastirmanin sonuclarina paralellik gosterecek seviyede
pnomoni sikdyeti ile miidahale edilen vakalarda yalnizca oskiiltasyon ve klinik
degerlendirmenin yiiksek diizeyde yeterli olmayacag: ilerleyen aragtirmalarda ultrasonografik
degerlendirmelerin gergeklestirilerek sagaltimdan olan basar1 sansini artirmaya yonelik

girisimlerin gilincellenerek uygulanmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Agirlikli olarak sigirlarda 6zellikle de buzagilik donemi icerisinde sigir solunum sistemi
enfeksiyonlarinin varligi ve siddetine bagh olarak profilaksi ve metaflaksi anlaminda bir¢ok
girisimsel uygulama yapilmaktadir. Buzagilarda meydana gelen enzootik pndmoninin primer
bakteriyel ajanlarindan birinin de Pasteurellosis oldugu bilinmektedir (Abutarbush ve digerleri,
2012; Kabeta ve digerleri, 2015; Ramadan ve digerleri, 2019). Arastirmamiz kapsaminda
pnomoni gruplari icerisine dahil edilen hastalarin etiyolojik incelemeleri yapilamamis olmasi
nedeni ile sekillenen pnomonin bakteriyel ve/veya viral bir etiyolojik dagilimi hakkinda fikir
sahibi olunamadi. Buna karsin sagaltim oncesindeki 0. giin olgiimlerinde gergeklestirilen
hematolojik veriler ve klinik tablo degerlendirildiginde pndmoni gruplarina alinan hastalarin
notrofilik 16kositoz durumunun hakim oldugu gozlemlendi. S6z konusu nétrofilik 16kositozis
tablosunun Grup II, III ve IV’ de bulunan buzagilarda gruplar arasinda istatistiksel anlaml
farkliliklarin bulunmadig1 ancak her bir sagaltim grubu igerisinde 0. giin ve 3. giin dl¢limleri
arasinda anlamli diizeyde azalmalarin bulundugu belirlendi. Deneysel olarak Mycoplasma
bovis ile enfekte edilen buzagilarin tilmicosin uygulamasi sonrasinda hematolojik
parametrelerinin degerlendirildigi bir arastirmada sagatim sonrasida lenfosit sayilarinin anlamh
bir sekilde azaldigi ve saglikli kontrol seviyelerine geriledigi belirtilmektedir (Fraser ve
digerleri, 2014). Yalmzca tilmikosin degil farkli antibiyotik ve non-steroidal ilag
uygulamalarinin karsilagtirildigr farkli bir arastirmada da pndmoni ve otitis media klinik
bulgular1 gosteren buzagilarda kullanilan her iki grup antibiyotik ve NSAID ilacin 16kosit
sayilarin1 anlamli derecede azalttigi ve klinik iyilesmeye yardimci oldugu belirtilmektedir
(Bringhenti ve digerleri, 2021). Arastirmamiz kapsaminda pnomoni gruplarina dahil edilen
buzagilara da farkli sagaltim uygulamalar1 baz alinarak alt gruplar olusturudu. Bu kapsamda
gerek Grup IL III ve IV de bulunan buzagilarin hematolojik degisimlerinde yasanan istatistiksel
farkliliklarin literatiirler de bildirilen veriler ile paralellik gosterdigi ayrica 16kosit sayilarindaki
azalmanin her bir grup igerisinde Grup IV’ de bulunan buzagilarda meydana geldigi tespit
edildi. Arastirmada degerlendirilen pndmoni grubundaki buzagilarin 16kosit sayilarindaki
degisimlerin geneli incelendiginde sagaltim sonrasi 3. giin degerlerinin kontrol grubunda

bulunan saglikli buzagilar ile seviyeye geldigi belirlendi. Bringhenti ve digerleri, (2021), farkl
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antibiyotik uygulamalar1 ile birlikte gerceklestirilen NSAID ilag uygulamalarinin 16kosit
sayilarindaki azalmalarin farkli derecelerde meydana gelmesinin nedenini her iki ilag
kombinasyonlarmin bir arada uygulanmasina bagli olarak antibiyotiklerin olusturduklar
farmamkokinetik degisimler ile agiklamakta olup s6z konusu nonsteroidal ilaglarin makrolit ve
florfenikol gibi genis dagilim hacmine sahip antibiyotiklerin kinetiklerini etkilediklerini
bildirmektedir. Arastirmamiz kapsaminda da benzer bir durum sekillenmis olabilecegi
diistiniilmekle birlikte Grup II, III ve IV’de bulunan hayvanlarin 16kosit sayilarindaki 3.
giindeki istatistiksel anlamli olmayan farkliliklar1 agiklar niteliktedir. Pndmoni gruplarinda
bulunan buzagilarin RBC, HGB, HCT, MCV, MCH ve MCHC seviyeleri degerlendirildiginde
Grup I’ de bulunan buzagilara kiyasla 0. giin seviyelerinde anlamli farkliliklarin bulundugu
belirlendi. S6z konusu farkliliklar sagaltim uygulamasinin tekrarlayan giinlerinde de
gbzlemlense de biiyiik farkliliklardan kaynaklanmadig: arastirmada kullanilan buzagilarin bir
ornek olmayisindan kaynaklandigi diigiiniildii. Bununla birlikte pndmoni gruplarina alinan
buzagilarin hematolojik verilerinin klinik olarak belirlenemeyecek diizeyde (< %5) dehidrasyon

tablosunun bulunmasi s6z konus farklilara sebepleri arasinda yer almaktadir.

Trombosit sayilarinin degerlendirilmesi ile iligkili olarak genellikle homeostaziz ve
tromboziz durumlaria yaklagimlar géz oniinde olmakta olup enfeksiyon siireglerinde immun
yanitla olan iliskileri genelde goz ardi edilmektedir. Ozellikle inflamatorik siireglerin
aktiflesmesi ile dolasimda normal olarak bulunan trombositlerin aktifleserek fizyopatolojik
durumlarda gorev aldig: bildirilmektedir (Campbell ve digerleri, 2012; Morrel ve digerleri,
2014; Semple ve digerleri, 2011). Trombositopeni durumlari acil servise pndmoni sikayeti ile
yatist  gerceklestirilen hastalarda Amerikan thoraks derne§i tarafindan mortalitenin
belirlenmesinde kullanilmasi1 gereken bir biyo-belirteg oldugu vurgulanmaktadir (Brogly ve
digerleri, 2007; Katz ve digerleri, 2011). Buna karsin trombositozis durumlarinin ise
inflamatorik siireclerin bir belirteci olarak karsimiza ¢iktig1 acil serviste pnodmoni durumlarinin
belirlenmesinde zayif bir indikatdr oldugu kanaati tasimaktadir (Mandell ve digerleri, 2007).
Hekimlik alaninda yapilan arastirmalar gz Oniline alindiginda sistemik enfeksiyonun
derecelendirilmesinde ve sistemik inflamatorik cevabin diizeyinin belirlenmesinde genellikle
l16kositozis gibi durumlar degerlendirilmektedir. Toplum koékenli pndmoni olgularinin
hematolojik degerlendirmelerinde 16kositozis ile birlikte gelisen trombositopeni durumlarinin
hastalarin belirgin bir yaygin damar i¢i pihtilasma ya da cok siddetli sepsis durumu ile
karsikarsiya oldugu kanaatinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Yeaman ve digerleri, 2006).

Ayrica koagulasyon sisteminde trombositler araciligi ile gerceklestirilen bu savunma hattinin
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hastalarda enfeksiyonun varligmin ve siddetinin yoniiniin belirlenmesinde kullanibilecegi
belirtilmektedir (Elzey ve digerleri, 2005; Mandell ve digerleri, 2007). Arastirmamiz
kapsaminda degerlendirmeye alinan pnémoni gruplarindaki buzagilarin trombosit seviyelerinin
saglikli olduklar1 belirlenen Grup I’ deki buzagilara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlendi. Grup II, III ve IV’ de farkli sagaltim uygulamalar1 gergeklestirilen buzagilarda 0.
giin ortalamalar1 arasinda farkliliklarin olmadig: tespit edildi. Grup II’ de bulunan buzagilarin
trombosit sayilarinin sagaltim uygulamasi sonrasindaki 1. giin Ol¢iimlerinde istatistiksel
anlaml diizeyde artiglarin sekillendigi ve 3. giin 6l¢iimlerinde ise bu seviyenin 0. giin 6l¢timleri
ile istatistiksel farklilik bulunmayacak seviyeye geriledigi tespit edildi. Grup III ve IV’ de ise
trombosit sayilarinin kendi igerisindeki giinlerde yapilan karsilastirmalarinda anlamli
degisimler gostermedigi belirlendi. Tim sagaltim gruplarinda kullanilan farkli sagaltim
girisimlerine ragmen trombosit sayilarindaki degisimlerin istatistiksel anlamli olmasa da artis
gosterdigi tespit edildi. Yukarida bahsedilen literatiir bilgiler 1s18inda s6z konusu farkliliklarin
pndmoni gruplarina alinan buzagilarda sekillenen enfeksiyon siire¢lerinin lokal anlamda sinirlt
diizeyde devam ettigi ve her ne kadar klinik iyilesme gerceklesmis olsa da trombosit sayilarinda
meydana gelen artiglarin inflamatorik siireglerin heniiz sonlanmakta oldugu kanaatini

uyandirmaktadir.

Buzagilarda meydana gelen pndmoni durumlarinda trombosit sayilarinda meydana gelen
degisimler degil agirlikli olarak hematolojik agidan 16kosit seviyelerinde degisimler meydana
gelmektedir. Lokosit seviyelerinde meydana gelen bu degisimleri sitokinler, kemokinler ve
antimikrobiyal peptitler etkilemekle birlikte klinik olarak yansimalar1 da hastaligin derecesini
gostermektedir (Mohammadi ve digerleri, 2006). Patojenler tarafindan etkilenen monositler ve
makrofajlarin ¢esitli sitokinlerin salinimina neden oldugu baslica da interlokin 1, 6 ve TNF alfa
gibi birgok sitokinin salimimindan sorumlu oldugu gosterilmektedir (Zhang ve Jianxiong,
2007). Sitokinler bir grup sinyal molekiilii olup immun sistem hiicrelerinin, immun sistem
organlariin ve diger organlarin arasindaki haberlesme aginin vazgeg¢ilmez unsurlarindandir
(Zhang ve Jianxiong, 2007). Interlokin 1P beden 1sisinin artiglart ve immun regililasyonun
saglanmasinda (Malazdrwich ve digerleri, 2001; Zhang ve Jianxiong, 2007), IL-6
proinflamatuvar sitokin yapisinda gorev yapmasinin yaninda B hiicrelerinin sitimiilasyonu ve
akut faz proteinlerinin sentezlenmesinin baglatilmasi gibi etkileri bulunmaktadir (Ishihara ve
Hirano, 2002; Zhang ve Jianxiong, 2007). Ozellikle bronslarin enfeksiyonlarinin gelistigi
enzootik pndmoni gibi durumlarda IL-8 seviyesindeki degisimlerin kritik bir rol oynadigi

belirtilmekte ayrica IL-10 seviyelerinde meydana gelen degisimlere bagli olarak da farkl
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immun hiicrelerde farkli degisimler meydana gelmektedir (Malazdrwich ve digerleri, 2001;
Zhang ve Jianxiong, 2007). Bircok arastirmaci tarafindan yagda ¢oziinen bir vitamin olan
Vitamin D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol)’ iin immun sistemin regiile edilmesinde ve
konak¢imin direngliliginin artirilmasi ve intraseliiler infeksiyonlarda hiicrelerin tipine ve
durumuna gore degismekle birlikte aktivitesinde 6nemli diizenleyici etkilerinin bulundugu
bildirilmektedir (Bikle, 2009; Guillot ve digerleri, 2010; Lippolis ve digerleri, 2011; Sacco ve
digerleri, 2012). Vitamin D3’tin immun sistem i¢in gerekli olan proteinlerin sentezinde gorev
aldig1 bilinmektedir. S6z konusu proteinler ekzojendz ve endojendz bircok patojenin
eliminasyonundan sorumludur (Carmeliet ve digerleri, 2015; Christakos ve digerleri, 2010;
Heikkinen ve digerleri, 2011; Meyer ve digerleri, 2012; Handelt ve digerleri, 2013). Hiicresel
arastirmalarda Vitamin D’ nin immun regiilatér ve antienflamtuvar etkinliklerinin bulundugu
belirtilmektedir. Ozellikle birgok arastirmada Vitamin D’nin adaptif ve dogmasal bagisiklik
sistemi iizerinde regiilator etkilerinin bulundugu vurgulanmaktadir. Ozellikle pro-inflamatuvar
sitokinlerden TNFa, IL-1B, IL-6, ve IL-8 seviyelerinde azalmalar1 sagladigi ve vitamin d
reseptorleri araciligi ile de seliiler aktivasyonlar sekillendirdigi bilinmektedir. Tiim immun
sistem hiicrelerinde vitamin D reseptorlerinin bulundugu bilinmektedir (Calton ve digerleri,
2015; Carmeliet ve digerleri, 2015; Chirumbolo ve digerleri, 2017; Christakos ve digerleri,
2010; Handelt ve digerleri, 2013; Heikkinen ve digerleri, 2011; Hymoller ve digerleri, 2010;
Meyer ve digerleri, 2012;). S6z konusu verilerden yola ¢ikarak gerceklestirilen aragtirmamiz
kapsaminda gerek pnomoni gruplarinda gerekse de saglikli Grup I buzagilarinin 0. giin
Olctimlerinde Vitamin D seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli bir farkliligin bulunmadig:
tespit edildi. Vitamin D uygulanan Grup III ve Grup IV’ deki buzagilarda ise uygulamadan
sonra anlamli artiglarin meydana geldigi ve 3. giin yapilan dl¢limlerdeki vitamin D seviyelerinin
gerek Grup III gerekse de Grup IV’ de Grup I ve II” ye kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. S6z konusu degisimler g6z oniine alindiginda arastirmamiz kapsaminda uygulanan
Vitamin D’ nin pnémonili buzagilarda vitamin D seviyesini artirdigi tespit edildi. Enfeksiyon
durumlarinda azalan ve negatif akut faz proteini olarak da nitelendirilmeye baglanan vitamin
D’ nin buzagilarda ishal durumlarinda seviyelerinin saglikli hayvanlara kiyasla anlamli
derecelerde azaldig1 (Ozalp ve Erdogan, 2019) belirtilmesine ragmen arastirmamiz kapsaminda
degerlendirilen pnomoni buzagilarin 0. giin Olglimlerinde istatistiksel bir farkliligin
bulunmadigi goriildii. Vitamin D’ nin 6l¢iimleri agisindan laboratuvar uygulamalarinda bir
orneklilik saglanmasi giigliik arz etmektedir. Ozellikle vitamin D dlgiimlerinin hangi
metadolojik yontemle yapildiginin belirlenmesi ve takibinin saglanmasi 6nemlidir (Lai ve

digerleri, 2010). Vitamin D seviyelerinin belirlenmesinde HPLC gibi bir yontem kullnailmiyor
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ise Ozellikle serum albiimin seviyelerinin belirlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Serum
albiimin seviyelerindeki degisimler Vitamin D 6l¢iim sonuglarini etkileyebilmektedir (Reid ve
digerleri, 2011). Arastirma kapsaminda irdelenen buzagilarin analizleri immunokromotografik
test teknigi ile gergeklestirilmis olup serum ya da plazma albiimin diizeyleri ile iliskili olarak
bir 6l¢iim gerceklestirilememistir. Gruplar arasinda 0. giinlerde Vitamin D seviyeleri arasinda
enfeksiyonun varligina ve degisen derecedeki siddetine ragmen farkliligin bulunmamasi 6l¢tim

metodu ve albiimin dl¢iimlerinin gergeklestirilememesi ile agiklanabilir.

Yangisal mediatorlerin en eski ve yaygin kullanilan bir parametresi olan fibrinojen
seviyelerinin arastirmamiz kapsaminda degerlendirilen buzagilarda 0. giin 6l¢iimlerinde Grup
I ile Grup II, III ve IV arasinda istatistiksel anlamli yiliksek oldugu belirlendi. Sagaltim
uygulamalari yapilan buzagilarda antibiyotik ile birlikte non-steroidal ila¢ uygulamasi yapilan
Grup II ve Grup IV’ deki buzagilarda sagaltimin devam eden giinlerinde fibrinojen
seviyelerinin istatistiksel anlamli olarak azaldig1 belirlendi. Grup III’ de bulunan buzagilarda
ise antibiyotik sagaltimi ile birlikte yalnizca vitamin D uygulamasinda klinik iyilesmenin
saglandig1 ancak fibrinojen seviyelerindeki degisimlerin azalma yonlii olmasina karsin
istatistiksel bir dneminin bulunmadig belirlendi. Deneysel olarak enfekte edilen buzagilarda
yalnizca vitamin D uygulamasi ile gerceklestirilen sagaltimin degerlendirildigi bir arastirmada
vitmain D uygulamasinin tek basina enfeksiyonu kontrol altina almaya yeterli oldugu bununla
birlikte 6zellikle sitokin yanitin vitamin D uygulanan buzagilarda daha ilimli seyrettigi
bildirilmektedir (Asgharpour ve digerleri, 2020). Belirtilen giincel aragtirma ile uyumlu olarak
non-steroidal antienflamatuvar bir ajan yerine vitamin D uygulanan aragtirmamizda da
fibrinojen seviyelerinin azaldigi ancak s6z konusu azalmanin istatistiksel bir 6neminin
bulunmadig: tespit edildi. Bununla birlikte vitamin D uygulamasinin yaninda antibiyotik ve
nonsteroidal antiinflamuvar ila¢ uygulanan grupta (Grup IV) uygulamanin 1. giiniinde ¢ok hizli
bir fibrinojen azalmasinin meydana geldigi ilerleyen 3. giin Olglimiinde ise fibrinojen
seviyelerinin yalnizca vitamin D ve antibiyotik uygulanan grup III buzagilar ile benzer
seviyeye geldigi belirlendi. Klasik sagaltim uygulamalar1 arasinda yer alan nonsteroidal
antiinflamtuvar ve antibiotik uygulamasinin fibrinojen seviyelerini en etkin ve hizli bir sekilde
diisiirdiigii tespit edildi. S6z konusu degisimler goz Oniine alindiginda Vitamin D
uygulamasinin antiinflamuvar bir etki gostermesinin yaninda bu etkiyi nonsteroidler gibi
tamamen ortadan kaldirmadigi buna karsin ortadan kaldirmak yerine yukarida bahsedilen
literatiirler ile de uyumlu olacak sekilde regiilator bir etkinlik gosterdigi ve immun sistem

hiicreleri ile daha koordineli bir enfeksiyon yonetme stireci sekillendirdigi kanaatine varildu.
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Gruplarda bulunan buzagilarin D-dimer seviyelerinin 0. giin 6l¢timlerin gruplar arasinda
farkliligin bulunmadigi 1.giin Slgiimlerinde ise Grup IV’ de bulunan buzagilarin D-dimer
seviyelerinde anlamli diizeyde artiglar bulundugu tespit edildi. S6z konusu parametre agisindan
en yiiksek degisimin Grup II’ de bulunan buzagilarda gozlemlendigi gorildii. Grup I’ de
bulunan buzagilarda fibrinojen seviyelerinde meydana gelen azalmalarin D-dimer yonii ile
artan fibrinolitik silire¢lerin yansimasi olarak sekillendigi belirlendi. Son yillarda pnémonili
hastalara farkli bir bakis agis1 kazandiran Covid-19 salgini ile birlikte yapilan aragtirmalarda
vitamin D seviyelerinde meydana gelen azalmalarin D-dimer sevilerinde artiglar ile karakterize
oldugu bildirilmektedir (Elibol ve Baran, 2021). Buna karsin farkli bir aragtirmada pnémoni
bulgular1 gosteren hastalar ile kontrol grubunda bulunan saglikli insanlarin Vitamin D
seviyelerine paralel olarak D-dimer seviyelerinde de artislarin meydana geldigi belirtilmektedir
(Rastogri ve digerleri, 2020). Arastirmamizda meydana gelen degisimler irdelendiginde
sagaltim sonrasi en yiiksek D-dimer seviyelerinin yalnizca antibiyotik ile birlikte non-steroidal
ilag¢ kullanilan gruplarda sekillendigi bu durumunda yangisal siireglerin hizli bir sekilde ilaglar
ile baskilanmasina bagli olarak fibrinojen yikim fiirlinlerinin daha hizli sekillenmesinden

kaynaklandig seklinde yorumlanabilir.

Protrombin ve Aktive trombobastin zamaninin degisimlerin incelendigi arastirmamizda
PT zamanininda meydana gelen kisalmalarin vitamin D uygulamas: yapilan Grup III ve IV’
deki buzagilarda daha stabil oldugu tespit edildi. Ozellikle 3. giinde yapilan dlgiimlerde gruplar
arasinda meydana gelen bu farkliliklar vitamin D uygulamasinin kanama zamanlar {lizerine
olumlu yonde etkilerinin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte APTT zamanlarinda
yapilan degerlendirmede tiim gruplarda APTT zamanlarinin uzadigi ve s6z konusu degisimlerin
uygulamalarin takip eden giinlerde artma egiliminde oldugu belirlendi. Vitamin D
uygulamasinin koagulasyon belirtecleri tizerine olan etkileri bilinmekle birlikte serum vitamin
D seviyelerinin ovarian yetmezligi bulunan hastalada D-dimer seviyeleri ile negatif bir
korelasyon i¢inde bulundugu bildirilmektedir (Kebapgilar ve digerleri 2013). Bununla birlikte
erken gebelik donemindeki preeklamsiyeli hastalarda APTT zamanlarinin Vitamin D
uygulanan grupda daha fazla uzama yo6nlii egiliminin bulundugu belirtilmektedir (Yu ve
digerleri, 2019). Ayrica tromboembolili hastalarda antitromboembolik tedavinin
gerceklestirilmesi i¢in rutin sagaltimda kullanilan warfarine ilaveten yapilan vitamin D
uygulamalarinin warfarinin daha diisiik dozlarda kullanilmasini sagladigi ve APTT seviyelerini

uzatici yonde etkisinin bulundugu belirtilmektedir (Hejazi ve digerleri, 2017). Aragtirmamizda
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vitamin D uygulamasina maruz kalan gruplardaki PT ve APTT zamanlarindaki degisimlerin

belirtilen literatiirler ile uyumlu oldugu goriildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Pnémonili buzagilarda Vitamin D uygulamasinin koagulasyon parametreleri iizerine olan
etkilerinin degerlendirildigi bu arastirma ile buzagilarda pndmoni durumlarinda rutin
konvalsiyonel sagaltim girisimleri arasinda bulunan antibiyotik ve non-steroidal anti
enflamatuvar ila¢g uygulamalarmin klinik iyilesmenin saglanmasinda olumlu sonuglariin
bulundugu belirlendi. Pnomoni gibi yangisal durumlarin olusturacagi sepsis ve sepsisin
kontroliinde yangisal siirecin kontroliinde dogrudan uygulanan baskilayic ilaglarin Fibrinojen,
D-dimer, PT ve APTT zamanlar1 iizerine olumlu etkilerinin bulunmasina karsin, yangisal
slireglerin regililasyonundan sorumlu hiicrelerin gorevlerini baskilamak yerine vitamin D gibi
bir regiilator ajan kullanarak yonetmenin koagiilasyon parameterleri agisindan daha olumlu

sonuglarinin bulundugu belirlendi.

Planlanan ¢alismanin spesifik bir hastalik etkeni ile birlikte deneysel bir enfeksiyon
modeli lizerinde gergeklestirilmesinin ve kontrol grubunda bulunan hayvanlarin da benzer
ilaglar kullanilarak karsilagtirmalarin yapilmasinin, vitamin D uygulamasinin koagiilasyon
parametreleri tizerine olan olumlu etkilerinin daha belirgin sekilde ortaya konmasina yardimei1

olacaktir.
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