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oNSoZ

Buzağılarda hastalıkların ya da ölümlerin en önemli nedenlerinden birisi de ishaldir.

yeni doğan buzağ.ılarda meydana gelen ishaller kötü performansa, ||aç maliyetine ve

emek kayıplarına yol açması nedeniyle üreticileri ekonomik açıdan olumsuz Yönde

etkilemektedir. İshalle seyreden hastalıklarda, mortalite oranının aza|dığı Avrupa

ülkelerinde bu oran % I0-I5 arasında değişmekle birlikte, farklı işletmelerde değiŞik

oranlarda ortaya çıkarak, % 50'ye varan daha şiddetli kayıplar söz konusu

olabilmektedir.

Akut faz protein (AFP)'lerin büyük bir böliimü insan hekİmlİği alanında

ayrıntrlr bir şekilde incelenmiş ve günümüzde hastalıkların teşhİs ve prognozunda

rutin olarak kullanılmaktadır. Gtinümüzde AFP'lerin beşeri hekimlikte sıkÇa

kullanılmasına karşrn, veteriner hekimliğinde henüz kullanım alanlarının tam olarak

belirlenmediği tespit edilmiştir. Haptoglobin (Hp) birçok araştırmacı tarafindan AFP

olarak tanımlanmakla birlikte akut ve subakut yangılarda olduğu kadar l«onik

yangılarda da kanda yüksek oranda bulunduğu ifade edilmektedir. Haptoglobin'in

buzağı|arda ishal olgularlnln değerlendirilmesi ve sağaltımın şekillendirilmesinde

önemli bir parametre olacağı kanısındayız.
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IX

oZET

İshalli Buzağılarda Serum Haptoglobin Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Srınulan çalışmada 0-3 aylık yaşta 40 adet buzağı kullanıldı. Buzağıların klinik,

sistemik ve hematolojik muayeneleri yapıldıktan sonra yirmişerli iki gruba ayrıldı.

Klinik olarak ishal teşhisi (n:20) konulan buzağı|ar çalışma grubuna, sağlıklı

buzağılar ise kontrol (n:20) grrıbuna dahil edildi. Klinik muayene sırasında

buzağıların rektal viicut sıcaklıkları kaydedildi. Vena jugularisten alınan kan

örneklerinden hematolojik muayenede; Lökosit (WBC), Eritrosit (RBC),

Hemoglobin (HB) ve Hemotokrit (Hct) konsantrasyonları ölçüldü. Kan

örneklerinden elde edilen serumlarda biyokimyasal parametrelerden; Alanin amino

transferaz (ALT), Aspartat amino transferaz (AST), Gama glutamil transferaz

(GGT), Total protein (TP), Albumin (ALB) parametreleri ölçüldü. Aynı

serumlardan; Haptoglobin (Hp), Interleukin-lB (IL-lB), Interleukin-6 (IL-6) ve

Tumor Necrosis Factor-o (TNF-o) konsantrasyonları ölçüldü. Yapılan çalışma

sonucunda ishalli buzağı|arda rektal vücut lsısı ve WBC, HCT, GGT, Hp, IL-lP, IL-

6 ve TNF-o konsantrasyonları kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan yüksek tespit

edildi. RBC, HB, ALT, AST, TP, ALB koıısantrasyonlarında gruplar arasında

istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Sunulan çalışma sonuçları dikkate alındığında

Serum Hp'in veteriner hekimlik alanında, hematolojik, biyokimyasal ve klinik

bulgularla beraber hastalığın prognozunun değerlendirilmesi için önemli bir

paraınetre olduğunu düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: İshal, Buzağı. Haptoglobin
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SUMMARY

Determining the Concentration of Serum Haptoglobin in Diarrheic Calves

In this study. 40 calves between the ages of 0-3 months were used. After clinical,

systemic and haematological examinations, calves were divided into two groups.

Clinically diagnosed with diarrhea (n:20) were study group whereas healthy calves

(n:20) were forrned as control gloup. At cliı-ıical examination, rectal body

temperatures were recorded. Blood samples from Vena Jugularis in hematological

examination, White Blood Cell (WBC), Red Blood Cell (RBC), Hemoglobin (Hb),

and Hematocrit (Hct) concentrations were performed. In blood serum Alanine

aminotransferase (ALT), Aspartate amino transferase (AST), Gamma glutamyl

traıısferase (GGT), Total protein (TP), Albumiır (ALB), Haptoglobin (Hp),

Interlerıkin-lB (IL-lB), Interleukin-6 (IL-6) and Trımor Necrosis Factor-u, (TNF-g)

concentrations were ıneasured. As a result, rectal body temperatures and the values

of WBC, HCT, GGT, Hp, IL-lP,IL-6, and TNF-cı are statistically higher in calves

witlı diarrhea compared witlr the control group. As for RBC, HB, ALT, AST, TP,

aırd ALB concentrations, no statistical difference was found between two groups. As

a result, we think serum Hp is a most valuable parameter to evaluate the course of the

disease and prognosis along with hematologic, biochemical and clinical findings in

tlre field of veterinary medicine.

Key words: Diarrhea, Calf, Haptoglobin



ı. ciniş

İshalle seyreden hastalıklar, yeni doğan buzağılarda yüksek ölüm oranına ve gelişme

geriliğine neden olduklarından çok önemli ekonomik kayıplara yol açmaktadırlar

(Ranjan ve ark., 2006). İshalle seyreden hastalıklarda, mortalite oraru Avrupa

ülkelerinde % |0-|5 arasında değişmekle birlikte, farklı işletmelerde bı oran %o

50'ye kadar varmaktadır. İshalle seyreden hastalıkların görüldüğü çiftliklerde

bulunan buzağıların yaklaşık o/o 90'ı hastalığa yakalanabilmektedir. Bu işletmelerde

şekillenen ekonomik kayıpların; sağaltım ve korunma için yapılan masraflar ile

buzağı|ard,a ortaya çıkan gelişme geriliğinden ve ölümlerden kaynaklandığı

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

Akut faz yanıt (AFY) organizmada oluşan enfeksiyon, yangı, immunolojik

bozukluklar, travma veya neoplaziyi takiben oluşan bİr yanıttır ve bu yanıtın

metabolik ve sistemik değişikliklerle karakterize olduğu bildirilmiştir (Gruys ve ark.,

1994; Petersen ve ark., 2004). Akut faz protein (AFP)'lerİn büyük böliimü insan

lıekimliğinde ayrıntılı şekilde incelenmekte olup ve günümüzde hastalıkların tanı ve

prognozunda rutin olarak kullanılmaktadır. AFP'lerin veteriner hekimlik alanında da

önemli kullanım alanlarının olduğuna dikkat çekilmiştir. Bununla birlikte AFP'lerin

her hayvan türü için farklı öneme sahip olması nedeniyle bu alanda yeterli sayıda

araştırına yapılnradığı, dolayısıyla bu proteinlerin henüz veteriner hekimlik alanında

rutin olarak yeterince kullanıma suııulamadığı da bir gerçektir (Gökçe ve

Bozukluhan,2009; Eckersall ve Bell, 2010). Yapılaıı araştırınalarda Haptoglobin

(Hp), Seruın Amyloid A (SAA)'nın rı,ıminantlarda en öneınli akut faz proteinleri

olduğu ve 01 acid glycoprotein (AGP)'in ise orta derecede önemli olduğu

bildirilmektedir (Eckersall ve Bell, 2010; Ceciliani ve ark., 2012). Akut faz

proteinlerinin plazma konsantrasyonlarındaki miktarı yangırun şiddeti ve aktivitesi

ile ilişkili olup, AFP'lerin dolaşımdaki diizeylerinin belirlenmesi devam eden

yangısal reaksiyon hakkında bilgi vermektedir. Sığırlarda doğal yada deneysel olarak

oluşturulan enfeksiyon, yangı veya travmadan sonra serum veya p|azma Haptoglobin

(Hp) konsantrasyonunun arttığı bildirilmiştir (Alsemgeest, 1994; Heegard ve ark.,

2000; Fisher ve ark., 2001). Yapılan çalışmalarda sığırlardaki Hp konsantrasyonunun



bakteriyel (Skinner ve ark., 1991) ve viral (Höfner ve ark., 1994) hastalıkların

tanısında oldukça önemli bir parametre olduğu ve bu hastahklarda, Hp

konsantrasyonunun önemli derecede aıttığı bildirilmektedir. Bovine Viral Diarrhea

(BVD), Mannheimia haemolytica enfeksiyonu, Pasteuralla multocida enfeksiyonu,

mastitis, metritis, hepatik lipidoz gibi bazı hastalıklarda serum Hp'in

konsantrasyonundaki değişikliklerin AFY'ta önemli bir gösterge olduğu

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

1.1. Buzağı Ishalleri

Yeni doğanlarda en önemli ölüm nedenlerinden biri ishaldir. Yeni doğan bızağı|arda

meydana gelen ishaller kötü performanslara, ilaç giderlerine ve emek kayıplarına yol

açması nedeniyle üreticileri ekonomik açıdan olumsuz yönde etkilemektedir (Mohri

ve ark., 2001; Smith, 2012). Buzağı ishalleri en sık olarak doğum sonrası ilk

günlerde sık olarak görülmektedir. Çünkü birçok patojen benzer klinik tablolara

neden olmaktadır (Vermunt, |994), Hastalığın oluşumunda birden fazla faktör yer

almakta olup, ishallerin nedenini belirlemek klinik olarak zordur. İshal oluşumuna

predispoze faktor olarak, gebelik döneminde annenin iyi beslenmemesi,

yetiştirmedeki bozukluklar, olumsuz iklim koşulları, hijyenik olmayan koşullar ve

kolostrumun yeterli immunoglobulin ve vitamin A içermemesi sayılabilmektedir

(İmren ve Şahal, 1991). Yapılan çalışmalarda buzağı ishallerinde en sık olarak;

(enteretoksijenik Escherichia Coli) ETEC, Rotavirus, Coronavirus,

Cryptosporidiumun ve Salmonella spp.'1er saptanmıştır. Koksidiozisin ise bir

aylıktan büyük buzağılarda önemli bir problem oluşturduğu bildirilmiştir (Vermunt,

1994). İshalin görülme dönemi sağaltımda önemli bir faktordür (Patricia,2012).

1.2. İshalli Buzağılarda Klinik ve Laboratuar Değişiklikler

Akut ishallerde klinik bulgular aniden ortaya çıkarak yaşamı tehdit etmesine karşın,

kronik ishallerin hayvanlarca tolerasyonu daha kolay olmaktadır. Buzağılarda ishalin



en önemli komplikasyonu sıvı-elektrolit ve organik moleküllerin bağırsaktan

emiliminin aza|ması ve sıvı-elektrolit sekresyonunun artmasıdır. Her iki şekilde de

bağırsakta biriken sıvının sulu dışkı şeklinde dışarı atıldığı bildirilmiştir (Kaske,

1994), Bazı araştrrmacılar buzağı|arda ishale bağlı dehidrasyonun, ekstraselluler

kompartımandan sıvı kaybı sonucu açığa çıktığını belirlemişlerdir (Kaske, 1994,

Vermunt, |994). Hall ve Simpson (2001), yüksek ekstraselluler sıvı kaybının, p|azma

volumiinde aza|maya, hemokonsantrasyon ve kan basıncının düşınesine ııeden

olduğunu tespit etmişlerdir. Bazı araştırmacılar ekstraselluler kompartımandaki sıvı

miktarının aza|masıyla kan hacminde o/ol}'|ara varan bir aza|ma olduğunu, buna

bağlı olarak hematokrit değerin yükseldiğini, p|azma protein konsantrasyonunda bİr

artış şekillendiğini bildirmektedir (Ulutaş, 1998). Dİğer taraftan kan basıncının

düşnıesinin böbrek fonksiyonlarının azalmasına neden olacağına ve antidiüretik

lıormonun konsaııtrasyonunun artmasına bağlı olarak idrar üretiminde azalma ve

renal sodyum retensiyonunda artış şekillenmesine neden olabileceği belirtilıniŞtir

(Kaske, |gg4). Hall ve Simpson (2001), doku perfuzyonundakİ azalmanın anaerobİk

metabolizmanın artışıııa ı,ıeden olacağını ve dışkı ile HCO3 (Bikarbonat) kaybı, H*

(Hidrojen) iyonu atılımırıda aza\ma ve anaerob glikolizdeki artış sonucu asidoz

şekilleneceği ve akut şiddetli ishallerde delridrasyonla birlikte ortaya Çıkan

hemokonsantrasyondaki aza|ma sonucu lrematokrit değer ile lıemoglobin

konsantrasyonu ve eritrosit sayısında artış olduğunu bildirmişlerdir.

1.3. Akut Faz Yanıt

Araştırmacılar AFY'ııı; enfeksiyonlarda, doku hasarınr sınırlandırmada, travma veYa

yanglyı takiben, iyileşmenin hızlanmasında rol oynayan doğal bir savunma

mekanizması olduğunu ve klinik olarak ateş ve anoreksi ile ortaya çıktığını

bildirmişlerdir (McGrotty ve ark., 2003). Yapılan çalışmalarda mİkroorganİz,ma|ar

veya travma sonucu etkilenen dokuların kendi başlarına çok sayıda AFY'ı baŞlattığı

bildirilmektedir. AFY'ta ilk olarak Pro-inflamatör sitokinler salınır, bu Pro-

iırflamatör sitokinler, Interleukin-lB GL-lB), IL-6, IL-8, Interferon (IFN) - cı, IL-5,

tümör nekrozis faktör (Tl.{F)- o, Interferon (IFN)-y olarak bilinmektedir. Daha sonra

vasküler sistem ile yangısal hücrelerin aktive edildiği ve bu cevapların oluşması ile



sitokin ve dolaşımdaki diğer yangısal mediatörlerin üretiminin arttığı

bildirilmektedir. Bazı araştırmacılar sitokinlerin, hipofiz bezinin adrenal bölgesini

aktive ederek ve büyüme hormon sekresyonunu aza|tarak sistemik bir reaksiyona

neden olan farklı hedef hücreler üzerindeki reseptörleri aktive ettiği ve bu aktivasyon

sonucu ateş, anoreksi, kas hücrelerinin yıkımlanmasr, plazmada düŞük ve Yüksek

dansiteli kolesterol (LDL ve HDL) seviyelerinde aza|ma, lökositozis,

Adrenokoıtikotropik hormon (ACTH) ve glukokortikoİd salınımında artıŞ,

komplement sistem ve kan pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu, serum Ca (kalsiyum),

Zn (çinko), Fe (demir), vitamin A ve alfa-tokoferol sevİyesinde azalmanın yanı Slra

akıt faz proteinleri olarak bilinen bazı plazma proteinlerde değiŞiklikler meYdana

geldiğini bildirmişlerdir (Dinarello, 1989; Grtıys ve ark., 1994; Niewold ve ark.,

2003 ; Kültiirsay, 2003).

1.3.1. Akut Faz Yanıtın Başlatılması

Bazı araşlırmalara göre hasara uğrayan dokuda yangısal süreç genellikle doku

makrofajları ile kandaki monosit hücrelerince başlatılmaktadır. Bu moııonükleer

hücreler; sitokinler, lipid mediyatörler, vazoaktif amİnler, komplement ve pıhtılaŞma

üriinleri, proteaz|ar, reaktif oksijen türleri ile nitrik oksit gibi geniş spektrumlu

yangısal mediatörleri salarak lokal ve sistemik yangısal reaksiyonları oluşturmaktadır

(olson ve ark., l995; Eckersall ve Bel1,2010).Ay ve ark. (l998), doku hasarının

AFP'lerin serrımdaki dönüştimlerinin hızlı olduğunu ve bu proteİnlerin sevİyelerinin

yükselmesinden önceki döneme |ag fazı adı verildiğini belirterek, lag fazı sırasında

alınan serumun hayvanlarda ve organ kültürlerinde AFP'ni uyarma yeteneğini

aktarabildiğini göstermişlerdir.

Bazı araştırmalara göre; lokal reaksiyonlar, kapillar geçiıgenlikteki artıŞı ve

yangı bölgesine lökosit infiltrasyonunu kapsamaktadır. Artan kapillar geÇirgenlik,

dolaşım ve hasarlı doku alanı arasında ptoteinaz inhibitorleri, transport proteinler ve

iyonlar gibi birçok farklı moleküllerin geçmesine izin verir. Fagositik hücreler olan

nötrofilik granülositler ve makrofajlar yabancı antijenlerin uzaklaştırılmasında



önemli rol oynar, Yangısal odağa lökosit infiltrasyonu için lökositlerin endotele

adhezyonları gerekir. Lökositlerin endotele adhezyonunu diapedezis takip eder ve

yangısal odağa göçleri, farklı kemotaktik faktörlerin eşliğinde gerçekleştirilebileceği

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

Pek çok pozitif AFP'in karaciğerden sentezi ve kana salınımı proinflamator

sitokinlerin uyanml ile başlatılır (Ceron ve ark. 2005). Tumor necrosis factor- o

(TNF-o), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-y (IFN-y) gibi pro-

inflamatör sitokinleriır sistemik yangısal yaırıtın başlatılması için gerekli olan baŞhca

maddeler oldukları bildirilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994; Murtaugh ve ark.,

1996). Yapılan çalışmalar sitokinlerin farklı hücre tipleri tarafindan oluşturulan

multipotent polipeptidler olduğunu, sentezleri yukarıda belirtilen yangısal

mediatörler tarafındaır başlatıldığını bildirmektedirler. Lokal reaksiyon bölgesinde bu

sitokinlerin, fibroblastlar ve endotel hıicreleri gibi stromal lriicreleri aktive ettiği ve

sitokiıılerin ikinci salınımıııı başlattıkları tespit edilmiştir (Baumann ve Gauldie,

1gg4). İkinci dalganın ve bu erken sitokinlerin dolaşımda görülmesinin sistemik

yangısal yanıtın başlatılmasından sorumlu olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 1).

1.3.2. Akut Faz Yanıtın Sürdürülmesi

AFY'ın klinik olarak; yangısal bulgular, ateş, iştahsızlık ve depresyon ile karakterize

oldı;ğu bildirilmektedir. Brı bulguların lrasta hayvanlardaki hoıneostatik kontrol

mekanizmalarındaki değişikler sonucu ortaya çıktığı belirtilmiştir. Bu değişiklikler;

a) Endokrinolojik Değişiklikler:

AFY süresince hormonal etkileşimler tartışılmakta ve farkh hayvan türlerinden elde

edilen sonuçlar farklılıklar göstermektedir (Hirvonen, 2000; Eckersall ve Bell, 2010).

AFY'a bağlı olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler,

glukagon, insulin, büyüme lrormonu, aldosteron, vasopressin, ve prolaktin

hormonlarınln serum konsaırtrasyonları artış gösterirken (Paape ve ark., 1974;

Kushner, 1982; Boosman ve ark., 199O), akut dönemde renin, tiroksin ve gonadal



steroidlerin serum konsantrasyonlarında aza|maların gözlemlendiği bildirilmektedir

(Mandrup-Poulsen ve ark., 1995). AFY'ta gelişen endokrinolojik değişikliklerin

temel nedenleri tam olarak açıklığa kavuşturulamamış olmakla birlikte,

değişikliklerin vücuttaki enerji metabolizmasırun uyarılması sonucunda oluştuğu

düşünülmektedir (Hirvonen, 2000).

b) Metabolik Değişiklikler:

Bazı araştırmalara göre; AFY sürecindeki temel metabolik değişimler protein

katabolizmasında artış ve glukoneogenezisdir. Gıda alımının azalmasıyla birlikte kas

proteinlerinin yeni proteinlerin sentezi için gerekli olan aminoasitlere yıkımlandığı

bildirilmiştir. Aminoasitler, lenfosit ve fibroblastların proliferasyonu için ve

AFp'lerin ve immunoglobulinlerin sentezi için gereklidir. Aminoasitler ayrrca

glukoneogenezis ve enerji üretimi için de kullanılmaktadır. Anabolik süreç dlŞında

kas proteinlerinin katabolizması hasta hayvanda kilo kaybı ve negatif azot dengesi ile

sonuçlandığı bildirilmektedir. Böbrek, karaciğer ve akciğer gibi bazı merkezi

organlar seçici olarak bu katabolizmadan korunmaktadırlar. Bunun nedeni, bu

dokuların AFY sürecinde artış gösteren retikuloendotelial sistemİn önemli

komponentleri olması ile ilişkileııdirilmektedir (Jennings ve Elia, |996).

c) Hematotojik ve Biyokimyasal Değişiklikler:

Araştırmalara göre AFY'ın ilk saatlerindeki en önemli bulgulardan biri lökopeni ve

sola kaymadır. Lökopeninin de, strese bağlı ortaya çıkan lenfosİt azalmasından ve

yangısal odağa nötrofil göçilnden kaynaklandığına değinilmiştir. Erişkin nötrofillerin

tükendiği noktada genç nötrofillerin dolaşıma geçtiği ve belirgin bir sola kaymaya

neden olduğu ifade edilmiştir (Kidd, I99I; Jain, 1993). Erişkin nötrofillerin

azalmasından sonraki birkaç saat içinde kemik iliğinden granülosit oluşumu

uyarılmakta olduğu, bu durumun akut yangırun başlangıcından sonraki birinci veya

ikinci günlere rastlanmakta olduğu ve belirgin bir lökositoza neden olduğu

bildirilmiştir (Jain, 1 993).
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AFY sürecinde serumdabazı iz element konsantrasyonlarında değişimler meydana

geldiği bildirilmiştir (Kushner, 1982).

Bu iz elementlerden çinko ve demir düzeylerinde azalma|ar gösterirken

plazma bakır konsantrasyonunda aıtışlar gözlenebilmektedir (Lohuis ve ark., 1988;

otabe ve ark., 2000). Bu iyon değişikliklerinin katyonların bağlandıkları plazma

proteinlerinden meydana gelen değişikliklerden daha da önemlisi, hücresel

mekanizmalardaki değişimlerden kaynaklandığı bildirimiştir (Otabe ve ark., 2000),

d) Nörolojik ve İmmunolojik Değişiklikler:

Merkezi sinir sistemi baskılanmasına bağlı olarak, AFY esnasında uyku hali

gelişebilmektedir. Yangısal alan sıklıkla ağrılıdır. Vazoaktif aminlerin (Bradikinin)

AFy'ta ağn olı_ışumundaır sorumlu olduğu bildirilmektedir (Baumann ve Gauldİe,

|994).

AFy'ın lenfosit aktivitesi, nötrofillerin bakterisidal etkinliği ve makrofajların

fagositik aktivitelerinde aza|ma gibi immun sistemi baskılayıcı etkinliklerinin

bulunduğu bildirilnrektedir (Kohler ve Prokop, I97 8; Kuslrner, 1982).

1.3.3. Akut Faz Yanıtın Sonlandırılması

AFY'ın sonlaııdırılması için glukokortikoidler, interleukin,4 (IL-4), interleukin-10

(IL-l0) ve belirli pro-inflamatrıar sitokinler için reseptör antagonistleri gibi birçok

yaırgısal mediatöre gereksiıriın duyulmaktadır. AFY'ın sonlanması ve organizmanın

normal foııksiyonlarına dönebilmesi 1-2 günü bulabildiği ve akut yangı kronikleŞtiği

takdirde AFY'ın da uzayabildiği bilidirilmiştir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY

sürecini beslenme bozuklukları gibi birçok fizyolojik veya patofizyolojik olay

etkilemektedir (Jennings ve Elia, 1996),



1.4. Akut Faz Proteinler

Araştırmalara göre, proteinlerin organizmada birçok fizyolojik olayda ro1 oynayan

maddeler olduğu ve canlı organizmada çokfaz\a sayı ve çeşitte bulunduğu, dokuların

temel yapı taşlarını oluşturmakla birlikte enzim ve hormon gibi vücutta Çok saYıdaki

kimyasal reaksiyonları regüle ettiği bildirilmektedir (Turgut, 2000; Tiftik, |996)-

Proteinlerin sentezlenmesinin genetik düzeyde kontrol edildiği, bunun iÇin de

bireyler ve türler arasında proteinler bakımından farklılıklar ortaya Çıktığı

bildirilmiştir. Kanda bulunan bazı proteinlerin, yangı durumlarındahızla yükseldiği

veya diiştüğü, özellikle bu hızlı aıtma laza|ma' nın akut dönemde daha belirgİn

olduğu bildirilmiştir. Araştırmacılara göre akut dönemde bu belirgin değisikliği

gösteren proteinlere akut faz protein (AFP) adı verildiği bildirilmektedir (Coşkun,

2008). AFY sırasında karaciğer tarafından sentezlenen AFP'lerİn bazılarının sentezİ

aıtarken bazılarının da düştüğü belirtilmiş olup, kanda konsantrasyonları azalan|ar

(retinol bağlanma proteini, albiimin ve transferrin) negatİf AFP'ler, konsantrasYonu

artanlar ise pozitif AFP'ler (haptoglobin;Hp, alfar asid glikoprotein] üı- AGP, Serum

amiloid-A; SAA ve C-reaktif protein; CRP) olarak sınıflandırılmışlardır (Tablo 1)

(Gökçe ve Bozukluhan, 2009). Araştırmacılara göre; İnfeksİyoıı, travma, cerrahİ

operasyoıl, yaırıklar, doku iırfarktüsleri, immunolojik bozukluklar gibi durumlarda

AFp'lerin kan konsantrasyonları üretimi ve yıkımı arasındaki dengeye bağlı olarak

değişir. Bunların konsantrasyonunun yaş, cinsiyet ve genetik değiŞikliklerden

etkilenmemekte olduğu ancak özellikle infeksiyon ve yangl durumlarında hızlı bir

şekilde arttığı bildirilmektedir (Keılt,1992; Alsemgeest ve ark.,1993; Hayes, 1994)-
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Tablo 1. Akut Faz Protein (AFP)'lerin Sınıflandırılması (Gökçe ve Bozukluhan,

2009).

pozitif Akut Faz proteinler Negatif Akut Faz Proteinler

Haptoglobin (Hp) Albumin (Alb)

Serum amiyloid A (SAA) Transferin

C Reaktif Protein (CRP) prealbumin

Fibrinojen (Fb) Retinol bağlanma proteini

Seruloplazmin (Cp)

Alfaı asit glikoprotein

proteaz inhibitorleri

Iırter alpha trypsin inhibitor heavy chain

4 (ITIH 4)

|.4.|.Pozitif Akut Faz Proteinler

1.4.1.1 Sığırlara Spesifik Bazı AFP'ler

a) flaptoglobin

Haptoglobin, lreınoglobin bağlayıcı bir o2-globulin protein olarak bilinmekte oluP

enfeksiyon, doku lrasarı ve yangl sonucu karaciğerde üretilen bir akut faz Proteini

olarak bildirilmiştir (Young ve ark., 1996; Nakagawa, |997;Petersen ve ark,,2002;

Nazifi ve ark., 20OS). Haptoglobin birçok araştırmacı tarafindan AFP olarak

tanınrlanınakla birlikte akut, subakut ve kronik yangılarda da kanda yüksek oranda

buluııduğu bildirilmektedir (Alsemgeest, 1994; Nazifi ve ark., 2008). Karaciğerden

lıaptoglobin salgılanmasının glikokoılikoidler ve sitokinlerin kombinasyonu ile

başlatılduğı bildirilmiştir. Temel işlevinin kanın hemolizi ile oluşan plazmadaki

serbest lremoglobini bağlayarak vücudun demir kaybını önlemek, aynı zamanda

serbest hemoglobinin böbrek tubulüslerinde çökmesine engel olmak olduğu

bildirilmektedir. (Higuchi ve ark., 1994; Petersen ve ark.,2002). Ayrıca plazmadaki

proinflaınatör ve toksik olan serbest hemoglobinleri bağlayarak hemolizle iliŞkili
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oksidatif hasarın azalmasında görevli olduğu ve immun yanıtın düzenlenmesinde

(immunınodulasyon) etkili olduğu ifade edilmektedir. İmmunmodulasyonun monosit

ve makrofajların CD1l/CD18 reseptörlerine Hp'nin bağlanmasıyla oluştuğu ifade

edilmektedir. Haptoglobin bakterisidal aktiviteye, fagositozis ve granülosit

kemotaksisleri üzerinde inhibe edici özelliğe sahip olup, mast hücrelerinin

proliferasyonunu inhibe ettiği, epidermal langerhans hücrelerinin spontonoz

olguırlaşmasını engelleyebildiği veya T hücrelerinin proliferasyonunlı baskıladığı

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

Hp sağlıklı sığırlarda düşük drizeyde iken AFY sırasında oldukça yüksek

konsantrasyonlarda üretildiğinden bu hayvanlar için spesifik bir AFP olarak kabul

edilmektedir (Sekin ve ark., 1999; Nazifi ve ark., 2003). Alsemgeest (1993), sağlıklı

sığırlarda kanda haptoglobin saptayamadığını, fakat yangısal hastalıklar (Enteritis,

Pneumoıri, Pleuropneumoni, Peritonitis, Endokarditis, Apse, Abomazal Ülser,

Travma, Endometritis, Myokarditis) bulunan 50 sığırda Haptoglobin düzeyini 57.2 +

7.5 HbBC/100 ml olarak bildirmektedir. Koyunlarda yapılan çeşitli çalışmalarda

Hp'nin bakteriyel infeksiyonlarda (Skinner ve Roberts, |994) ve dystocia (GüÇ

doğum) olgularında (Scott ve ark., 1992) yararlı ve duyarlı bir indikatör olduğu öne

siiriilırrüştiir. Yapılan bir çalışmada enteritis, artrİtİs, lİsterİosİs, pastörellosİs.

parattiberkülosis ve Actinomyces pyogenes infeksİyonunda Hp koırsantrasyonunun

yükseldiği ve koyunlarda bu proteindeki artışın akut infeksiyon ve yangının

belirlenmesinde duyarlı bir indikatör olduğu bildirilmiştir (Skinner ve Roberts.

1994).

Makimura (l990) haptoglobinin 46 sağlıklı sığırda 6.6 J. |.0 mg/100 ml HbBC

dtizeyiırde olduğuııu, değişik yaırgısal l-ıastalıklara (Travınatik Perikarditis, Mastitis,

Pıreumoııi, Downer Cow, Hernia Diaframatika, Travmatik Hepatosplenitis) sahip 35

sığırda |92.3 mgl 100 ml LIbBC'ye kadar yükseldiğini tespit etmiştir. Skinner

(1991); lraptoglobin seviyelerinin sağlıklı olan sığırlarda 0.0l2 + 0.005 g/L, hastalıklı

olan (Mastitis, Endometritis, Retensiyo Sekundinarum) sığılarda 0.76 - 1.I2 glL

arasında değiştiğini ileri siirmektedir. Buzağılarda yapılan bir çalışınada, Hp

düzeylerinin endotoksin uygulananan hayvanlard a 69+6,8 mg/lO0 m1-1 ve
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experimental Pastörella hemolitika enfeksiyonu oluşturulan hayvanlarda |00+9,7

mg/100 ml-1 olarak bildirilmektedir (Conner ve ark., 1989).

Hapto globinin Fonksiyonları

1) Demir (Fe) Bağlama ve Diğer Fonksiyonları

Haptoglobinin birçok fonksiyonu bulunmakla beraber esas fonksiyonu kandaki

serbest Hb ile stabil kompleksler oluşturarak dolaşımdan temizlenmesi suretiyle Fe

kaybını önlenmesi olduğu bildirilmektedir (Isaac, 2008).

Hp aktivitesinin çoğu saflaştırılmış Hp ile değil, Hp-Hemoglobin (Hb)

kompleksi formatı ile ilgili olduğu bildirilmiştir. Haptoglobin, kandaki serbest

hemoglobinin başlıca temizleyicisi olarak belirlendiği bildirilmiş olup, ruminantlar

hariç diğer türlerde yapılan Hp çalışmalarında daha ileri düzeyde biyolojik

aktiviteleri ise akyuvarlarda doğal immunite reaksiyonlarının düzenlenmesi,

doğrudan bakteriyostatik etki olarak bildirilmiştir (Şekil 2) (Ceciliani F ve ark.,

20|2).
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Şekil. 2 Haptoglobinin Biyolojik Fonksiyonları (Ceciliani ve ark., 2012).
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2) Hemoglobini Bağlama ve Oksidatif Hasardan Koruma

Haptoglobinin hemoglobini bağlayarak; demir stabilizasyonunda antioksidan olarak

rol aldığı belirtilmiş olup (Lim ve ark., l998), bunun da hemoglobin'in ve albumin'in

haptoglobine olan oksidatif hasarında azalma ile sonuçlandığı bildirilmiştir (Buehler

ve ark., 2009). Çünkü Hb ve albumin özellikle böbrekler olmak izere dokularda ve

lipitlerde (Melamed ve ark., 2001) heme halkaslnın serbest değişimini inhibe eder

(Bunn ve Jandl., 1968; Ceciliani ve ark,,2012). Hp'in; oksidatif toksisiteye ek

olarak, Hb'deki nitrik oksiti §O) hızla ve geri dönüşiimsiiz o|arak bağladığı, NO'i

temizlediği ve biyoyararlanımını düşürdüğü bildirilmiştir (Rother ve ark., 2005).

Intravaskuler hemoliz sırasında; Hp kompleks formları glomeruler filtrelerden

geçemez, çiinkü büyük boyutlardadır (Ceciliani ve ark., 2012).

3) Haptoglobinin Anti-enflamatuar Etkisi

Hp'in monosit veya makrofajların reseptörleri olan CDllb-CD18 etkileşimi yoluyla

yangü odaklarında nötrofillerin desteklenmesi rolü olmasına rağmen; doğal immun

yanıt sırasında Hp aktivitesinin antienflamatuar etkili olduğu bildirilmiştir. Hp,

yangısal reaksiyonları çeşitli yollarla azaltır. Monosit/makrofajların CDl63'üne Hp-

Hb kompleksiırin bağlanmasının, indüklenebilen heme oksijenaz-1 (HO-') ve

interleukin-10 (IL-10) gibi antienflamatuar mediatörlerin salınımının hızlandırılması

ile sonrıçlandığı bildirilmektedir (Schaer ve ark., 2006; Philippidis ve ark., 2004).

Böylelikle bir antieııflamatuar cevap aktive edilmiş olur. Hemoglobiır-Hp

kompleksinin hücre yi.izeyindeki CD-163'e bağlanmasının immünmodülatör

etkisinin tanımlanması, Ca mobilizasyonu ile sonuçlanan hücre içi sinyal dizisiııin

tetiklenmesi gibi antieııflamatuar etkiler ile örtüşen yangı öncesindeki diğer

etkilerinden dolayı zordur (Ceciliani ve ark., 2012).
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Araştımalara göre Hp'in, birbirinden bağımsız iki Hp bağlanma bölgesi yoluyla

nötrofillerin yüzeyine doğrudan bağlanabildiği bildirilmiştir. Nötrofil aktivitesinin

ise lipoksijenaz'ın ve sikloksijenaz'ın inhibe edilmesi yoluyla baskılandığı

bildirilmiştir (Saeed ve ark., 2007). Yapılan çalışmalarda Hp'in serbest Hb'e

bağlanması yoluyla; E.Coli gibi demire ihtiyaç duyan bakteriler için demiri

kullanılamayacak hale getirdiği bildirilmektedir (Eaton ve ark., 1982; Ceciliani ve

ark.,2072).

b) Serum Amyloid A

Serum Amiloid A (SAA), p|azmada yüksek daıısiteli lipoprotein fraksiyonlu bir AFP

olarak bildirilmektedir (Urieli-Shoval ve ark., 2000; Niewold ve ark., 2003; Murata

ve ark., 2004). Yangı esnasında konakçı savunmasındaki rolü tam olarak

anlaşılamamış olup çeşitli etkileri bildirilmiştir. Bu etkiler; endotoksinlerin

detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelial hücre proliferasyonu, trombositlerin

kümeleşmesini ve ekstraselüler matriks proteinlere T-lenfosit adhezyonlarını inhibe

etmesi olarak sıralanabilir (Murata ve ark., 2004). TNF-cı, IL-6 ve IL-IB gibi

proinflamatör mediatörlerin stinrulasyonuyla intestinal epitelial hücreler SAA'yı

sentezlerler. SAA'nın endotoksine karşı bağırsakların lokal Savunma

mekanizmasıırda rolü oldrığu belirtilmektedir (Mcdonald ve ark., 2001; Niewold ve

ark.,2003; Murata ve ark., 2004). Serum Amyloid A'nın etkisinin genellikle

immuııınodülasyon olduğu, PGEz üretimiııi, bazı sitokinlerin pirojenik etkisini,

ııötrofillerin trombosit aktivitesini azaiıttığı, antikor üretimini baskıladığı ve

fibroblastlardan kollajenaz sekresyonunu baskıladığı bildirilmiştir. SAA, merkezi

siırir sisteıni ve sinovyal sıvıda bulunabilir. Sinovyal dokuda bulunması nedeniyle

pekçok eklem hastalığı ile ilişkili olup, inflamatuar artritte SAA seviyesi artarken,

noninflamatuar ya da travmatik artritte SAA seviyesinde artış olmadığı

bildirilmektedir. Pekçok çalışma SAA'nın birçok hastalıktaki önemini vurgulamıştır.

Akut hastalıklarda, özellikle viral ve bakteriyel olanlarda, SAA seviyesinin erken '

dönemde (genellikle klinik belirtiler başlaırradan iki gün önce) yükseldiği ve pik

dtizeye ı.ılaştığı ve inflamatuar stimrılus kesilince birkaç günde normale döııdüğü

bildirilmiştir (Gürsu, 2005). SAA ölçümlerİ veteriner tanıda Hp kadar geniş
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uygulama a|anı bulamadığı, bunun nedeninin muhtemelen SAA seviyesının

ölçümünün zorluğundan kaynaklandığı bildirilmiştir. Mastitisli inek ve koyunlarda

SAA'nın serum ve sütteki artışı ile yangmln tespiti yapılabilmektedir. SAA seviyesi

doğum yapan ve fiziksel strese marLLz kalan sığırlarda da artabildiği, bu durumun

AFP'in yangısal olmayan durumlarda da artabileceğini gösterdiği bildirilmiştir

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

c) CRP (C Reaktif Protein)

Karaciğerde sentezlenen bu proteinin akut hastalıklarda hücre duvarındaki C-

polisakkaride bağlandığı için bu ismi aldığı bildirilmektedir. C-reaktif proteinin

semotaksi ve nötrofillerin yıkımlanmasını engellediği, yangrsal cevabının

düzenlenmesinde, otoimmunizasyonun önlenmesinde, hasarlı dokuların

temizlenmesinde, toksik otojen maddelerin detoksiiıye edilip uzaklaştırılmasında ve

enfeksiyonlardan korunmada önemli ro1 oynadığı beliıtilmektedir (Mold ve ark.,

2002). C-reaktif proteinin diğer türlerde kullanıldığı gibi sığırlarda da yaygın olarak

kullanıldığı bildirilmektedir. Sığırda CRP'in karaciğerde sentezlenmesinden ziyade

laktasyonla ilişkili oldugu belirtilmektedir (Murata ve ark., 2004). Domuzlarda

subkutan terebentin enjeksiyonu sonrasında CRP seviyesinin 48 saat içinde 6-8 kat

artmış olduğu belirtilmistir (Lampreave ve ark., 1994). Sağlıklı hayvanlarda CRP

düzeyinin araştırıldığı bir çalışmada (Lee ve ark., 2003); ahır şartları, beslenme gibi

yönetim sisteminin en iyi olduğu çiftliklerde CRP düzeyi en alt sınırda tespit

edilirken, alrır şartlarının kötü olduğu çiftliklerde ise CRP düzeyinde artma

görüldüğü bildirilmiştir. Aynı arastırmada CRP seviyesini stres, laktasyon dönemi,

gebelik süreci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda çeşitli derecelerde yükseldiği

belirtilmiştir. Laktasyondaki sağlıklı ineklerde CRP seviyesi 3-4 kat, mastitis

vakalarında 100 kat, akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar yükseldiği ifade edilmiştir.

CRP sığırlar için bir akut faz protein olarak bildirilmemesine rağmen mastitis

indikatörü olarak test edilmiştir (Pyorala, 2003).

Enfeksiyöz hastalıkların klinik semptomları oılaya çıkmadan önce,

enfeksiyöz faktörlerin varlığında CRP düzeyinin arttığı belirlenmiştir. Bu yüzden
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CRp'in sürü sağlığının değerlendirilmesinde ve hastalıkların erken izlenmesinde

kullanışh olabileceği beliıtilmiştir (Lee ve ark., 2003). Kolostrumla beslenen yeni

doğan buzağı|arda, kolostrum almadan önce ve kolostrum aldıktan sonra CRP

düzeyleri araştırılmış ve kolostrum aldıktan bir gün sonra serum CRP düzeYinin

kolostrum almadan önceki düzeyden önemli derecede yüksek olduğu tesPit

edilmiştir. CRP'in bireysel dirençte etkili bir kompanent olarak degerlendirilmiŞtir.

Sığırlarda özellikle de yeni doğan buzağı|arda bazı mİkroorganizmaların elimİne

edilmesinde ve immun savunmada CRP'nin yardımcı bir faktor olduğu belirtilmiŞtir

(Schroedl ve ark., 2003).

1.4.2. Negatif Akut Faz Protein

Albumin

Karaciğerde sentezlenen ve p|azma proteinlerinin o/o 50'sini oluŞturan albuminin

p|azma yarılanma ömrü hayvan türlerine göre değişmekle birlikte, 10,23 gün kadar

olduğu bildirilmektedir. En yüksek oranda depo edilen ve en büyük amino asit

taşıyıcısı olduğu bildirilmektedir. Serum konsantrasyonunun en faz|a olması, küÇük

hacmi ve plazma ozmotik aktivitesinin ortalama o/o75'ini sağlaması nedeniYle

ozmotik olarak en aktif p|azma proteini olduğu, diğer önemli fonksiyonlarının ise

bağlayıcılık ve taşıma oldı.ığu ifade edilmiştir. Plazmadaki hemen hemen tüm YaPılar

(Bakır, çinko, kalsiyum, yağ! asitleri, ilaçlar) albumine bağlanıp taşındığı

bildirilmiştir (Turgut, 2000). Tiroksin, triodotreonin, aldesteron ve kortizol gibi

hormonları bağlayarak kullanıma hazır depo olarak tuttuğu ifade edilmektedir

(Tiftik, |996). Albumin koırsantrasyonunlın başlıca hepatİk sentezİn aza|ması,

yıkımlanmaslnln artması, bağırsak veya idrar yolu (ekstrahepatik) ile aŞırı kaYbı ile

azaldlğı ve dehidrasyonda ise arttığı bildirilmiştir (Turgut, 2000).

Bu çalışmada klinik olarak sağlıklı ve ishal belirlenen buzağı|arda serum HP

düzeylerinin belirlenmesi ve Hp seviyelerinin rutin hemotolojik ve biyokimYasal

parametreler ile ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır.
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2. GEREç vE yöxrnvı

2.|.Hayvan Materyali ve Klinik Muayeneler:

Bu çalışmanı materyalini 0-3 aylık 40 bızağı oluşturdu. Rutin klinik ve hematolojik

muayeneler yapıldıktan sonra, klinik olarak ishal tanısı konulan 20 buzağı ÇalıŞma

grubu, sağlıklı 20buzağı ise kontrol grubu olarak belirlendi.

2.2. Örnekleme ve Kan Analizleri

2.2.|. Kan Örneklerinin Toplanması:

Her iki gruptaki buzağıların V. Jugularislerindeır tekniğİne uygun olarak, serum iÇin

kuru biyokimya tüpüne (kırmızı kapaklı), p|azma ve hematolojik ölÇümler iÇin

EDTA'lı tüplere kan örnekleri alındı.

2.2.2. Hematoloj ik Muayeneler

Kan örneklerinde hematolojik olarak; WBC (White Blood Cell), RBC (Red Blood

Cell), Hemoglobin (HB), Hemotokrit (Hct) ölçümleri yapıldı (Compteur Analyseur

d'Hematologie MS9-3).

2.2.3. Biyokimyasal Muayeneler

Biyokimyasal parametreler için alınan antikoagulantsız kan örnekleri 5000 rpm ve

oda ısısında santrifüj edildikten soffa serum|at ayrı|arak olçtlm zamanlnakadar -20
oC 'de muhafaza edildi. Bu serumlarda Alanin Amino Transferaz (BIOLABO SA

ALT Test Kit), Aspaılat Amino Transferaz (BIOLABO SA AST Test Kit), Gama

Glutamil Transferaz (BIOLABO SA GGT Test Kit), Total Protein (BIOLABO SA

Tp Test Kit), Albumin(BIoLABO SA ALB Test Kİt) ölçümleri tİcari kitler
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kullanılarak, ELISA (Awareness Technology, Inc. U.S.A. ChemWell) clhazında

yapıldı.

2.2.4. Haptoglobin ve Sitokinlerin Olçümü

Haptoglobin (Life Diagnostics Inc. Bovine Haptoglobin Test Kit), Interleukin-lB (

Cusabio Biotech CO., Ltd. Bovine Interleukin 1B), Interleukin-6 (Cusabio Biotech

CO., Ltd. Bovine Interleukin 6 Test Kit) ve Tumor Necrosis Factor-o (Cusabio

Biotech Co., Ltd. Bovine TNF-o ELISA kit) olçtimleri ticari kitler kullanılarak

ELISA (Awareness Technology, Inc. U.S.A. ChemWell) cihazında yaplldı.

2.2.5. İstatistik Analizler

Bu çalışmanın istatistiksel analizinde PASW Statistics 18 paket programl

kullanılmıştır. Verilere Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dağılım Slnamasl

yapılmış ve verilerin homojen dağılmadığı görülmüştür. Örneklem saYısı da göz

önüne alındığında; her bir parametre için gruplar arası karşılaştırma|arda Mann-

Whitney U testi uygulanmıştır. Önemlilik düzeyi p<0,05 olarak belirlenmiŞtir.
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3. BULGULAR

Çalışma grubu ile kontrol grubunun rektal vücut ısıları arasında istatistiksel fark

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

Araştırmamızda hematolojik muayenede, wBC 1x109/L;, RBC (x10''lL1, HB

(g/dl), Hct (%) konsantrasyoırları değerlendirilerek, RBC Ve HB,

konsantrasyonlarında ishalli buzağılarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak

önemli fark tespit edilmedi (Tab|o 2.2).

wBC konsantrasyonu kontrol grubunda çalışma grubuna göre istatistiksel

(p<0,01) olarak düşük tespit edildi (Grafik |.2). Serum wBC değeri kontrol

grubunda 7,65*0,45 (mean * SE) belirlenirken, çalışma grubunda |0,04+0,64 (mean

+ SE) olarak saptandı (Tab|o 2.2).

yapılan çalışmada Hct konsantrasyonu kontrol grubunda çalışma grubuna göre

istatistiksel (p:0,001) açıdan diişük bulundu (Grafik |.2). Serum WBC değeri

kontrol grubunda 28,96* 1,03 (mean + SE) seviyesindeyken, çalışma grubuı'ıda

34,45 * 1,11 (mean t SE) seviyesiırde belirlendi (Tab|o2.2).

Sunulan çalışmada biyokimyasal parametrelerden, serum ALT, AST, GGT,

Tp, ALB, düzeyleri değerlendirildi. Serum ALT konsantrasyonu kontrol grubunda

22,82+2,70 (mean t SE), çalışma grubunda 25,8Ii3,I4 (mean * SE) olarak tespit

edildi (Tablo 2.3). Serum AST konsantrasyonu kontrol grubunda 56,25+3,45 (mean

+ SE), çalışma grubunda 77,05+8,59 (mean + SE) olarak tespit edildi (Grafik 2.1).

Serıım GGT konsantrasyonu kontrol grubunda çalışma grubuna göre

istatistiksel (p < 0,001) olarak düşük saptandı (Grafik 2.1). Serum GGT (U/L)

konsantrasyonu kontrol grubunda |7 ,62 + 1,51 (mean + SE) seviyesinde ölÇülürken,

çahşma grubunda ise 34,29 + 3,59 (mean + SE) olarak ölçüldü (Tablo 2.3).
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Serum TP ve ALB konsantrasyonları kontrol grubunda (TP: 6,30*0,22, ALB:

3,77+0,12 (mean * SE)) belirlenirken, çahşma grubunda (TP 6,26+0,16, ALB:

3,87+0,14 (mean t SE» olarak belirlendi (Grafık2,2),

Sunulan çalışmada Serum Hp (pglml), IL*lB (pg/ml), IL_6 (pglml), TNF-cı

(ng/ml) düzeyleri değerlendirildi. Serum Hp konsantrasyonunun kontrol grubunda

çalışma grubuna göre istatistiksel (p<0,00l) olarak düşük saptandı (Grafik 3.1),

Kontrol grubunda Serum Hp konsantrasyonu 6,81t0,58 (mean t SE) olarak

belirlenirken, çalışma grubunda Ig5,88X32,24 (mean + SE) seviyelerine ulaŞarak

kontrol grubuna göre yüksek belirlendi(Tablo 2.4).

Sunulan çalışınacla serum IL-lP konsantrasyonunun kontrol gurubunda

çalışma grubuna göre istatistiksel (p<0,00l) açıdan daha düştik olduğu tespit edildi

(Grafik 3.2). Serum IL-1 konsantrasyonu kontrol grubunda 19,68+3,98 (mean + SE)

seviyesindeyken, çalışma grubunda 58,35+5,17 (mean + SE) seviyesinde tespit edildi

(Tab|o 2.4).

çalışmada serum IL-6 konsantrasyonunun kontrol gurubunda çalışma grubuna

göre istatistiksel (p<0,001) açıdan daha düşük olduğu tespit edildi (Grafik 3.2).

Serum IL-6 konsantrasyonu kontrol grubunda 8,02+I,49 (mean + SE)

düzeylerindeyken, çalışma grubunda 28,75+4,2I (mean + SE) düzeylerinde

kaydedildi (T ablo 2.4).

yapılan çahşmada serum TNF-o konsantrasyonunun kontrol grubunda ÇalıŞma

grubı.ına göre daha düşük olduğı.ı belirlendi (Grafik 3.3). Serum TNF_o

konsantrasyonu kontrol grubunda 0,14*0,02 (mean t SE) seviyesinde, çalışma

grı_ıbuncla ise 0,36*0,05 (mean * SE) seviyesinde tespit edildi (Tab|o 2.4).
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Tablo 2.1. Kontrol ve Çalışma Grubunun Rektal Vücut Isıları (0C) (mean + SE)

Rektal Vücut ısılarr 0C

Kontrol

n:20

X*Sx

38,52+0,10u

Min:37,8

Max: 39,5

Çahşma

n=20

X*Sx

39,30+0,07b

Min:38,5

Max:39,8

>k )k

Sign.

Tablo 2.2. Kontrol ve Çalışma Grubunda Hematolojik Parametrelerin (wBC, RBC,

HGB, Hct) Konsantrasyonları (mean * SE)

RBCx10l2/L HGB g/dl

Kontrol

n=20

X+Sx

7,65t0,45u

Min:4,3

Max: 10,48

8,18+0,32

Min:4,09

Max: 10,48

1 1,58+0,55

Min:5,7

Max: 17,3

28,96 + 1,03

Min:20,6

Max: 36,1

Çalışma

n:20

X*Sx

10,04+0,64b

Min:6,16

Max:17,5

7,93t0,30

Min:5

Max:10,5

II,02+0,3J

Min:8

Max:14,8

34,45 + |,ll
Min26,6

Max:45,4

*rr
Sign. *{.*

p < 0,001: **

p < 0,01: ***
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Tablo 2.3. Kontrol ve Çalışma Grubunun Serum ALT, AST, GGT, Total Proteın ve

ALB Konsantrasyonları

ALT
(U/L)

AST

(UlL)

GGT
(U/L)

T.Protein

(g/dl)

ALB
(g/dl)

Kontrol

n=20

X*Sx

22,82+2,70

Minj,2]
Max:46,37

56,25+3,45

Min:4i

Max: 100

|7,62+1,5|u

Min:7,3

}dax:29,5

6,30+0,22

Min:4,97

Max: 8,8

3,77+0,I2

}ı4in:Z,54

Max:4,58

Çalışma

n=20

X*Sx

25,87+3,14

Min:7,25

Max:54,94

77,05+8,59

Min:35

Max:|77

34,2g+3,5gb

Min: 12,1

Max:63,8

6,26+0,76

Min:5,11

Max:7,92

3,87+0,|4

Min:3

Max:5,46

*tSign.

Tablo 2.4. Kontrol ve Çalışma Grubunun Serum Haptoglobin, IL-lB, IL-6, ve TNFcı

Konsantrasyonları

Hp (pglml) TNFo(ng/ml) Il-lP(pg/ml) IL-6 (pg/ml)

Kontrol

n=20

X*Sx

6,81+0,58u

Min:4,378

Max: 12,738

0,14+0,02u

Min:0,065

Max 0,432

19,68t3,98u

Min:5,248

Max:89,348

8,02+1,49u

Min:0,56

Max 25,653

Çalışma

n=20

X*Sx

|95,88+32,24

Min:67,902

Max:580,98

Min:0,096

Max:0,957

Min-2|,439

Max:120,498

Min:10,596

Max:76,397

0,36+0,05 58,35+5,1 28,75+4,2|

Sign.
ı<t,t( +****

p < 0,001: **

p < 0,01: ***



23

üı

-E

u

E
b
İ§
{ğ

O

§aııdıt F!*ı : +t 2

Grafik 1.1. Kontrol ve Çalışma Gruplanrun Rekial Vücut Isılarının CCl
Karşılaştınlmasr



24

E
§
tğ
aa

o

Grup

ve Çalışma Gruplannın

ı\YBC x ıüilı
x 10ı:iı

1-1G8 gidl
ı{cT 0/"

Standart Hata . +l 2.

Hematolojik Muayene BulgulannınGrafik 1.2. Kontrol
I(arsılastrnlmasr



25

EE 6c)6E
o

Grafik 2.1. Kontrol
Konsantrasyonlannın

ve Çalışma Grubunun
Karşılaştınlması

standart Hata

Kan Serumu ALT, AST ve GGT

Çalışmı

sİandafı Hata . +/- 2

kan serumu Total protein ve Albumin

+J- 2

E
ts§
l§

o

Grup

Grafik 2.2. Kontrol ve Çalışma Gruplannın
Konsantrasyonlannın Karsılaştınlması

Grup



26

slilüdfft Hate r +/- 2.

Grafİk 3.1. Kontrol ve Çalışma Gruplannın Kan Serumu Haptoglobin

Konsantrasyonlanrun Karşılaştınlmasr

t
oı
a
E
E
lU
Et
o



27

Grafik 3.2. Kontrol ve Çalışma Gruplannın
Konsantrasyonlannrn Karşılaştınlması

t-l(pg'nr)
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4. TARTIŞMA

Sunulan çalışmada buzağıların rektal vücut ısıları 10C1 olçillerek, her iki grup

arasında istatistiksel önem (p<0,001) tespİt edİldİ. Ortalama rektal vücut ısıları,

kontrol grubunda 38,52+0,10 0C 
1-"ur, + SE), çalışma grubunda 39,30t0,07 0C

(mean + SE) olarak saptandı. Yapılan bir çalışmada sağlıklı buzağıların rektal vücut

rsrlarrnın 39,0-3g,23 aralıklarında olduğu tespit edilmiş (Piccione ve ark., 2010),

yapılan diğer çalışmalarda da ishalli bızağı|arda rektal vücut lsrsl artışının

enfeksiyon ve yanglya bağlı olarak arttığı vurgulanmıştır (Risalde ve ark., 2011). Bu

çalışmada da ishalli buzağı|arda rektal vücut ısrsında çalışma grubunda artıŞ

belirlenmesi, ishallerin enfeksiyon kaynaklı olması yönünde değerlendirilebilir.

yapılan çalışmada WBC konsantrasyonu kontrol grubunda referans

aralıklarda (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013^) tespit edilirken (WBC: ],65+0,45),

çalışma grubunda ise (WBC: 10,04+0,64) kontrol grubuyla karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak (p<0,01) yüksek belirlenmiştir. Yapılan bir çalışmada 0-3 aYlık

buzağı|arda wBC konsantrasyonunun ortalama bir yetişkin sığıra eşdeğer olduğu ve

zaman zaman artış gösterebileceği ve bu artışın bireysel farklılıklardan meYdana

gelebileceği bildirilmiştir (Mohri ve ark., 2007). Diğer bir çalışmada ise sağlıklı

buzağıların wBC konsantrasyonları oıtalama 4,J-7I,4 109/L olarak bildirilmiŞtir

(Brun - Hansen ve ark., 2006). Aıaştırmalara göre ishalli buzağı|arda. enteritise bağlı

olarak wBC değerinde artış gözlendiği bildirilmektedir (Şahal ve ark., 1994; Öcal ve

ark., 2006). Yapılan diğer çalışmalarda da yine ishalli buzağılarda WBC Saylsmln

belirgin şekilde arttığı, nötrofil granülositlerin relatif artışından kaynaklanan

lökositozisin, gastrointestinal enfeksiyona karşı vücudun reaksiyonu sonucu oluŞtuğu

bildirilmektedir (Coles, 1986; Seridher ve ark. 1998). Bu çalışmada da klinik olarak

ishalli buzağı|arda WBC değerindeki artışı ve kontrol gırıbuna göre istatistiksel

olarak farklı oluşu literatür bilgilerle uyumludur.

Buzağı ishallerinde ekstrasellüler slvl volümünün aza|ması Sonucu serum Hct

ve p|azma protein düzeyinde aılış olduğu (Vermunt 1994), yine ishallibuzağılatda
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Hct konsantrasyonunun sağlıklı buzağı|aru göre daha yüksek tespit edİldiği

bildirilmiştir (Şahal ve ark. 1994). Bu çalışmada da çalışma grubunda yer alan ve

ishal tespit edilen buzağı|arda Hct konsantrasyonu kontrol grubundaki buzağı|ara

göre yüksek tespit edildi. Çalışmamızda Hct konsantrasyonu kontrol grubunda

referans aralıklarda (Turgut, 2000; Merck Manual, 20|3^) tespit edilirken (Hct:

28,g6t 1,03), çalışma grubunda (Hct: 34,45 + 1,11) istatistiksel olarak (p<0,01)

önem arz eden bir artış tespit edildi. Hct konsantrasyonunun bu çalışmada da diğer

çalışmalara benzer olarak ekstrasellüler sıvı kaybına bağlı olarak aıttığı düŞünüldü.

Bu çalışmada RBC ve Hb miktatı açısından kontrol grubu ile ÇalıŞma grubu

arasında istatistiksel fark bulunmadı. Her iki grupta da RBC (Kontrol grubu:

8,18+0,32, çalışma grubu: 7,g3+0,30) ve Hemoglobin (Kontrol grubu: 11,58+0,55,

Çalışma grubu: 7I,02+0,37) değerleri referans aralıklarda (Turgut, 2000; Merck

Manual, 2013.) tespit edildi. Buzağılarda yapılan bir çalışmada sağlıklı buzağıların

RBC konsantrasyonları 4,6-6,9 I0|2 lL olarak tespit edilmiştir (Brun - Hansen ve

ark, 2006). Sunulan çalışmada her iki gruptaki buzağıların ortalama RBC

konsantrasyonu bu aralıktan yüksek tespit edildi. Sağlıklı 0-3 aylık buzağıIarda

yapılan bir çalışmada Hb konsantrasyonu ilk bir aylık dönemde düştüğü, daha

sonraki iki aylık dönemde arttığı ve 3 aylık sürenin sonunda yetişkin bir sığırın

referans aralıklarına ulaştığı bildilmiştir (Mohri ve ark., 2007). Bizim çalışmamızda

da kontrol grubunda Hb konsantrasyonu referans aralıklarda tespit edildi. İshalli

buzağıIarda Hb konsantrasyonlarındaki artışın ishale bağlı aşırı sıvl kaybı Sonucu

şekillenen dehidrasyona bağlı olduğu bildirilmiştir (Özkan ve Akgül, 2004). YaPılan

başka bir çalışmada ise ishalli buzağılarda RBC ve HB değerlerinin kontrol grubuna

göre yüksek olcluğu bildirilmiştir (Şahal ve ark. 1994). Ancak bu çalışmada ishalli

buzağı|arda RBC ve HB konsantrasyonları kontrol grubuna göre yüksek tesPİt

edilmedi.

Sing ve Sodhi (lgg2), yaptıkları bir çalışmada ishalli buzağı|arda serum ALT

ve AST düzeylerinde yükselme olduğı;nu bildirilmişlerdir. Yapılan diğer

çalışmalarda da klinik olarak ishal tespit edilen buzağılarda serum ALT ve AST

konsantrasyonlarında sağlıklı hayvanlara göre artış tespit edildiği bildirilmiştir

(Karademir ve şendil, 200I; Pekcan ve ark., 2012). Yapılan çalışmada serum ALT

ve AST konsantrasyonlarında çalışma grubunda kontrol grubuna göre artıŞ tesPit
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edilirken, bu artışın istatistiksel bir öneme sahip olmadığı tespit edildi, Her iki grupta

da ortalama değerler ALT (K: 22,82+2,70, H: 25,8I+3,I4) ve (K: 56,25+3,45,H|

77,05+8,59) referans aralıklar (Turgut, 2000; Merck Manual, 2013ı) içinde

belirlendi. At, domuz ve ruminant karaciğer hücrelerinde yüksek ALT aktivitesi

bulunmadığından nekroz bile gelişse ALT aktivitesindeki artışların önemsiz olduğu

bildirilmektedir (Forenbacher, 1993). Sığırlarda karaciğer hasarı subklinik düzeyde

bile olsa AST'nin artabildiği belirtilmiştir (Kauppinen, 1984; Meyer ve Harvey,

1998).

0-3 aylık yaştaki buzağıların kullanıldığı çalışmamızda serum GGT

konsantrasyonunun kontrol grubunda (17,62+I,51 IU/L) referans aralıklarda (Turgut,

2000; Merck Manual, 20l3u) bulunurken, çalışma grubunda ise İstatistiksel olarak

önemli artış (34,29*3,5g ru/L ) gösterdiği saptanmıştır. Araştırmacılar ishalli ve

sağlıklı buzağı|arda serum GGT konsantrasyonu 200 IIJIL den daha yüksek

olabileceğini belirtmişler, bu durumun buzağıların almış olduğu kolostrum miktarıyla

ilgili olduğunu bildirilmişlerdir (Braun ve Tennant, l983). Büyüme evresinde olan

hayvanlarda, amiıro asitlerin karaciğere taşınmasını sağlayan sisteme büytik ihtiYaÇ

duyması sonucu bu hayvanlarda enzim seviyesinin sürekli olarak yüksek bulunduğu

bildirilmektedir (Turgut, 2000). Sunulan çalışmada serum GGT seviyesinin hastalık

grubunda kontrol grubuna göre yüksek olması bu nedenle örtüşmektedir.

Sunulan çalışmada Serum TP (K: 6,30+0,22, H: 6,26+0,16) ve ALB (K:

3,77+0,|2, H: 3,87*0,14) konsantrasyonrında çalışma grubunda, kontrol grubuna

oranla istatistiksel açıdan öııemli artış tespit edilmedİ. Buzağılarda yapılan bir

çalışmada sağlıklı buzağıların serum TP konsantrasyonunun 4,7I-6,35 gldL

aralığında olduğu rapor edilmiştir (Piccione ve ark., 2010). Bizim çalışmamızda da

sağlıklı buzağıların ortalama değerleri bu aralıkta tespİt edildİ. Yapılan araştırma|ara

göre, ishal|i buzağı|atda serum TP ve ALB konsantrasyonlarındakİ artışın ishale

bağlı ekstraselüler sıvı kaybı sonucu şekillenen hemokonsantrasyon ile ilgili olduğu

bildirilmektedir (Groutides ve Michell, 1990; Turgut ve ark., 1992). Seifi ve ark.

(2006), yürüttükleri bir çalışmada buzağı ishallerinde serum TP düzeylerinde

istatistiki açıdan önemli bir artış olduğunu bildirmiştir. Karademir ve Şendil (2001)

ise ishalli buzağılarda TP'nin, sağlıklı buzağı|ara göre, istatistiki açıdan önem arz

etmeyecek düzeyde arttığını rapor etmiştir. Ayrıca buzağ/ıar lçlinik olarak ishalli
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o|masına rağmen TP konsantrasyonunda azalma görülen çalışmalar da mevcuttur

(Pekcan ve ark., 2012). Sunulan çalışmada çalışma grubundaki buzağı|arln Serum

ALB ve TP konsantrasyonlarındaki artışın istatistiki açıdan önem arz etmediği tespit

edildi.

Hp'in sığırlara özgü akut faz proteinlerinin en önemlilerinden biridir

(şentürk, 2013). Sığırlarda doğal yada deneysel olarak oluşturulan enfeksiyon veya

yang1 sonrasl serlım veya p|azma Hp konsantrasyonunun arttığı bildirilmiŞtir

(Alsemgeest, |994; Heegard ve ark.,2000; Fisher ve ark., 2001). Alsemgeest (1993)

ve Nazifi ve ark. (2008), sağlıklı sığırlarda kanda haptoglobin saptayamadığlnı, fakat

yangısal hastalıklarda (enteritis, pneumoni, pleuropneumoni, peritonİtis,

retiküloperitonitis travmatika, endokarditis, apse, abomaza| ülser, travma,

endometritis, myokarditis, sindirim yolu hastalıkları) Hp düzeyiniır yüksek olduğunu

bildirmiştir. Ganheim ve ark. (2006), buzağılarda sürü sağlığının belirlenmesinde

akııt faz proteinlerinin kullanıldığı bir çalışmada sağlıklı buzağıların haptoglobin

konsantrasyonlarının 60-123 p g/ml olarak bildirmişlerdir.

Hp'nin sığır kan serumunda referans değerleri 0,20 * 0,03 g/L olarak

saptanmış olup bu değerlerden yüksek olmasının akut bakteriyel enfeksiyonu iŞaret

ettiği bildirilmiştir (Şentiirk, 2013). Yapılan bir çalışmada buzağılara deneysel olarak

endotoksin Lipopolisakkarid (LPS) intraveıröz olarak uygulanmış, uygulama

sonrasında serum Hp konsantrasyonlarının sağlıkh buzağı|ara göre yüksek olduğu

bildirilmiştir (Carroll ve ark., 2009). Yapılan bir çalışmada, pnömoni tanısı konulan

malaklarda serum Hp konsantrasyonunda koırtrol grubuna göre bir artıŞ tesPit

edilmiştir (El-bahr ve El-deeb, 20|3). Yaptığımız çalışmada serum Hp

konsantrasyonunda, çalışma grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel bir artıŞ

olduğu tespit edildi. Serum Hp konsantrasyonlı kontrol grubunda 6,81+0,58 pg/ml

tespit edilirken, çalışma grubunda ise |95,88+32,24 pglml olarak bulundu.

Enfeksiyöz ve yangısal hastalıklarda serum Hp konsantrasyonunun arttığını bildiren

çalışmalara benzr.lr olarak bizim çalışmamızda Hp seviyesi yüksek bulunmuŞtur. Bu

duruma enfeksiyon etkenlerinin nedeıı olduğu dtiştlntilmtlştür (Makimura,1990;

Alsemgeest,I994; Skinner ve Robefts, |994; Risalde ve ark., 20|I).
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TNFg,, IL-lB ve IL-6'nın AFY'ta anahtar role sahip olduğu bildirilmektedir

(Ingenbleek ve Young, |994; Heinrich ve ark., 1998; Ceciliani ve ark 2012),

Hepatosit reseptörlerini aktive ederek ve değişime uğratarak AFP'lerin üretimini

başlattıkları bildirilmiştir. Bunlardan IL-6'nın AFP'lerin hepatositik sekresyonuna

aracılık eden sitokinlerin en önemlisi olduğu bildirilmektedir (Le ve Vilcek, 1989;

Sehgal ve ark., 1989; Heinriçh ve ark., 1998). Karaciğer hücrelerinden AFP,lerin

sentezinin yangl esnasında, monositler ve makrofajlardan salınan pro inflamatuar

sitokinler (TNFcı, IL-l B ve IL_6) tarafindan başlatıldığı rapor edilmiştir (Baumann Ve

Gauldie, Igg4). Sığırlarda (Sordillo ve ark.,1991; Hagiwara ye ark., 2000) ve

insanlarda (Munoz ve ark., 1990; Bocci ve ark., 1993) yapılan çalışmalarda

kolostrumun yüksek miktarda serbest pro inflamatuar sitokin içerdiği tespit

edilmiştir. Buzağılarda kolostrumun alınması ile birlikte pro inflamatuar sitokinlerin

hız|a arttığı ve bir günltık yaşamln sonunda pik konsantrasyona rılaştığı bildirilmiş

(yamanaka ve ark., 2003^) fakat bu pro inflamatuar sitokinlerin 3-4 haftalık yaştaki

bıızağilarda serumda tespit edilemediği tespit edilmiştir (Hagiwara ve ark.,2001;

Yamanaka ve ark., 2003b).

Sunulan çalışmada buzağılardaki serum IL_l B (pg/ml), IL-6 (pg/ınl) ve TNFü

(ng/ml) koıısantrasyonları istatistiksel olarak çalışma grubunda (H: IL_lB:

58,35*5,17 IL-6: 28J5*4,21 TNFg: 0,36*0,05), kontrol grubuna (K: IL-lB:

19,68*3,98 IL-6: 8,02*1,49 TNFü: 0,14!0,02) göre yüksek tespit edilmiştir. Yapılan

bir çalışmada deneysel olarak Bovine viral diarrhoea (BVD) hastalığı oluşturulan

buzağı|ardaserum IL-lB konsantrasyonu, hastalık oluşturulan buzağılarda, hastalığın

g. güntiııde, kontrol grubuna göre yüksek olarak tespit edilmiştir. yine aynl

çalışmada serum TNFo konsantrasyonunun hastalığın 9. gününde çalışma grubunda

kontrol grubuna göre düştüğü belirlenmiştir (Molina ve ark., 2012). BaŞka bir

çalışmada buzağı|ara deneysel olarak i.v. endotoksin uygulaması yapılmış,

uygulamadan Sonra Serum IL_lp, IL_6 Ve TNFcı konsantrasyonlarının kontrol

grrıbıına göre yüksek olduğu tespit edilmiştir (Carroll ve ark., 2009), Yapılan bir

çalışmada, pneumoni teşhis edilen bızağlarda IL-lB konsantrasyonunun sağlıklı

buzağı|ara göre 6 kat artabildiği bildirilmiştir (El_bahr ve El_deeb, 2013). IL_lB,

TNFü konsantrasyonunun ishalli buzağılarda kontrol grubuna göre yüksek tespit
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edildiği başka çalışmalarda mevcuttur (Risalde ve ark, 2011ı), Bu çalışmada da serum

IL-IP, IL-6 ve TNFo konsantrasyonları çalışma grubunda kontrol grubuna göre

yüksek saptanması, litaratür bilgilerle uyuşmaktadır.

5. SONUÇ

Sunulan çalışma sonuçları göz önünde bulundurulduğunda; çalışma grubundaki

sentm Hp konsantrasyonu artışınrn, doğal olarak enfekte olan hayvanların klinik

semptomlarına eşlik ettiği ve kontrol grubundaki sağlıklı hayvanlarda serum Hp'in

çok düşük konsantrasyonlarda bulunduğu tespit edildi. Bu sonuçlar ışığında,

veteriner hekimlikte rutin olarak serum Haptoglobin konsantrasyonrrnun

ölçülmesinin; hastalığın şiddetini belirlenmesinde, uygulanan sağaltımın etkinliğinin

takip edilmesi ve belirlenmesinde ayrıca sürü sağlığı taramasında klinik semptom

göstermeyen ve subklinik seyreden hasta hayvanların belirlenmesinde faydalı olacağı

dtlşünülmektedir.
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