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OZET

SIGIRLARIN SOLUNUM SiSTEMi HASTALIKLARINDA OKSIDATIF STRES VE
IMMUN CEVAP UZERINE SIVI PREMIKSIN ETKILERI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Biyokimyast Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danigsman: Prof. Dr. Miyase CINAR
Aralik 2024, 91 sayfa

Bu caligma besi sigirlarinda solunum sistemi enfeksiyonlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
baz1 biyokimyasal, bagisiklik, oksidatif stres parametrelerinde olusan degisiklikleri ortaya
koymak ve kullanilacak antibiyotik miktar1 ve siiresinin kisaltilmasi i¢in sivi premiks
ilavesinin olas1 tedaviye destekleyici etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu amacla
besi isletmesinde, solunum sistemi enfeksiyonlarina karsi asilanmamis ve tedavi yapilmamis
6-8 aylik yerli melez rklardan 20 adet solunum sistemi hastalig1 belirtisi gosteren ve 10 adet
saglikli (kontrol) olmak tizere, toplam 30 sigir kullanildi. Hasta hayvanlar iki gruba ayrildi: 1.
gruba medikal tedavi, ikinci gruba medikal tedavi + sivi premiks uygulandi. Hayvanlarin
burnundan svap drnekleri alinarak bakteriyolojik etken izolasyonu ve identifikasyonu yapildi.
Kontrol grubu hayvanlarindan bir kez ve hastalikli gruplardan tedavi 6ncesi (0. saat) ve tedavi
sonrast 6., 24., 48. ve 120. saatlerde hayvanlarin v. jugularisinden antikoagulantsiz ve
antikoagulantli tiiplere kanlar1 alindi. Serum AST, ALT aktiviteleri, TCHO, TG, TB, TP,
ALB, GLB, URE, KRE diizeyleri ve plazma TAK, TOK, OSI, TT, NT, DD, TNF-a, IL-6,
IgA ve IgM diizeyleri degerlendirildi. Serum biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda ve
tedavi oncesi ve sonrasinda farkliliklar gézlenmedi. AST aktivitesi 2. grupta tedavi dncesine
gore tedavi sonrasinda 24., 48. ve 120. saatlerde, 3.grupta tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda tiim kan alinan zamanlarda , ALT aktivitesi 2. ve 3. gruplarda tedavi dncesine ve
tedavi sonras1 6. saate gore 24., 48. ve 120. saatlerde artt1 (P<0,001). TP diizeyleri 2. ve 3.
gruplarda tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi 6. saate gore 24., 48. ve 120. saatlerde azaldi
(P<0,001). ALB diizeyleri 2. ve 3. gruplarda tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 6. saate gore
24. ve 48. saatlerde artt1, 120. saatte ise azald1 (P<0,001). Globulin diizeyi 2. ve 3.gruplarda
tedavi Oncesi ve 6. saate gore 24. ve 48. saatlerde azaldi (P<0,001). Glikoz diizeyi 2. grupta
tedavi sonrast 48. saatte tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6., 24. ve 120. saatlerde azaldi
(P<0,001). TG diizeyleri 2. (P<0,001). ve 3. (P<0,05) gruplarda 0. ve 6. saatlere gore 24., 48.
ve 120. saatlerde azaldi. URE ve KRE diizeyleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. saate gdre
24., 48. ve 120. saatlerde artt1i (P<0,001). TOK ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gore
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hastalikli gruplarda artt1 (P<0,001). TAK diizeyleri tedavi sonrasinda 2. grupta 48. saatte en
diistik diizeyde idi, ancak, 48. saate gore 120.saatte artt1 (P<0,01). TAK diizeyleri 3. grupta
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda 6. ve 24. saatlerde azaldi (P<0,001). TOK ve OSI
(P<0,01) diizeyleri kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda artt1 (P<0,01). Plazma TOK ve
OSI diizeyleri 2. grupta kontrol grubuna gore tedavi sonrasinda 24. ve 120. saatlerde azaldi
(P<0,05). Plazma IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gére hasta gruplarda artt1 (P<0,05), 2. grupta
120. saatte diger zamanlara gore en yiiksek degerde idi (P<0,001). Plazma IgA diizeyleri
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda 2. grupta 120. saatte (P<0,001), 3. grupta 48. ve 120.
saatlerde (P<0,001) en yiiksekti. Plazma IgM diizeyleri tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda
2. grupta 120. saatte en yiiksekti (P<0,001). Sonug¢ olarak solunum sistemi hastaligi bulunan
sigirlarda medikal tedavi ile birlikte, sivi premiks kullaniminin solunum sistemi
enfeksiyonlarindan kaynaklanan oksidatif stres ve immun yanit {izerine tedaviyi destekleyici
etkilerinin oldugu ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, immun sistem, oksidatif stres, premiks, si-

gir.



ABSTRACT

EFFECTS OF LIQUID PREMIX ON OXIDATIVE STRESS AND IMMUNE
RESPONSE IN CATTLE RESPIRATORY SYSTEM DISEASES

Kirikkale University
Healthy Sciences Institute
Department of Veterinary Biochemistry, Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Miyase CINAR
December 2024, 91 pages

This study was conducted to reveal the changes in some biochemical, immune and oxidative
stress parameters before and after treatment for respiratory system infections in beef cattle and
to determine the possible supportive effects of liquid premix addition to shorten the amount
and duration of antibiotics to be used. For this purpose, a total of 30 cattle, 20 showing signs
of respiratory system disease and 10 healthy (control), of 6-8 month old local cross-breed
cattle that were not vaccinated against respiratory system infections and not treated, were used
in the fattening enterprise. Sick animals were divided into two groups: Group | received
medical treatment, and Group Il received medical treatment + liquid premix. Bacteriological
agent isolation and identification were performed by taking swab samples from the nose of
the animals. Blood samples were taken from the jugular vein of the animals into tubes without
and with anticoagulant, once from the control group animals and from the diseased groups
before treatment (day 0) and at the 6th, 24th, 48th and 120th hours after treatment. Serum
GOT, ALT activities, TCHO, TG, TB, TP, ALB, UREA, KRE levels and plasma TAS, TOS,
OSI, TT, NT, DD levels, TNFa, IL-6, ImgA and IgM concentrations were evaluated. No
differences were observed in serum biochemical parameters between the groups and before
and after treatment. AST activity increased at 24, 48 and 120 hours after treatment in group 2
compared to before treatment, at all times of blood collection after treatment in group 3
compared to before treatment, and ALT activity increased at 24, 48 and 120 hours in groups 2
and 3 compared to before treatment and at 6 hours after treatment (P<0,001). TP levels
decreased in groups 2 and 3 at the 24th, 48th and 120th hours compared to the 6th hour before
and after treatment. (P<0,001).. ALB levels increased at 24 and 48 hours and decreased at 120
hours in groups 2 and 3 compared to pre-treatment and 6 hours after treatment (P<0.001).
Globulin levels decreased in the 2nd and 3rd groups at the 24th and 48th hours compared to
before and at the 6th hour of treatment (P<0,001). Glucose levels decreased in group 2 at 48
hours after treatment, before treatment, and at 6, 24 and 120 hours after treatment
(P<0,001).TG levels decreased at 24, 48 and 120 hours compared to 0 and 6 hours in groups 2
(P<0,001) and 3 (P<0,05). UREA and CRE levels increased at 24, 48 and 120 hours
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compared to 6 hours before and after treatment (P<0,001). TOC and OSI levels increased in
the diseased groups compared to the control group (P<0.001). TAC levels were at the lowest
level at 48 hours in group 2 after treatment, but increased at 120 hours compared to 48 hours
(P<0.01). TAC levels decreased in the 3rd group at the 6th and 24th hours after treatment
compared to before treatment (P<0.001). TOC and OSI (P<0.01) levels increased in the
diseased groups compared to the control group (P<0.01). Plasma TOC and OSI levels
decreased in the 2nd group compared to the control group at 24th and 120th hours after
treatment (P<0.05). Plasma IL-6 levels increased in the patient groups compared to the
control group (P<0.05), and were highest at the 120th hour in the 2nd group compared to
other times (P<0.001). Plasma IgA levels were highest at 120 hours in group 2 (P<0.001) and
at 48 and 120 hours in group 3 (P<0.001) after treatment compared to before treatment.
Plasma IgM levels were highest in group 2 at the 120th hour after treatment compared to
before treatment (P<0.001). As a result, it was revealed that the use of liquid premix together
with medical treatment in cattle with respiratory system diseases had supportive effects on the
oxidative stress and immune response caused by respiratory system infections.

Keywords: Biochemical parameters, immune system, oxidative stress, premix, cattle.
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1. GIRIS

Sigir yetistiriciliginde diinya ¢apindaki en 6nemli sorunlardan biri, buzagilarda ciddi
iiretim kayiplarina, 6liimlere yol agan solunum sistemi hastaliklaridir. Sigirlarda bu
hastaliklarda kilo ve verim kaybi, tedavi masraflar1 ve 6liim gibi sebeplerden dolay1
ciddi ekonomik kayiplar ile karsilagilmaktadir (Hagglund, 2005; Aydmn, 2021).
Bunlarin yani sira, Tirkiye’de sigirlarda solunum sistemi kompleksinde viral ve
bakteriyel etkenlere karsi asilarin uygulanamamasi sonucunda da ekonomik
kayiplarin fazla oldugu bilinmektedir. Sigirlarda solunum sistemi ile ilgili sorunlar;
cevre ile beslenmedeki degisiklikler, tireme sartlari, stres ve hayvan nakillerine bagl
olarak da olusmaktadir (Giines, 2018; Aydin, 2021). Bakim, beslenme ve ¢evresel
faktorlerin bozulmasi buzagilar1 solunum sistemi hastaliklarina yatkin hale getirir ve
bu kosullar gesitli serbest radikallerin liretimine yol acarak hayvanlarda oksidatif
strese neden olmaktadir (Celi, 2011; Tabakoglu ve Durgut, 2013). Oksidatif stres,
nakille ilgili hastaliklarin patofizyolojisinde yer almaktadir. Stres, 6zellikle sigirlarda
nakliye atesi sendromuna neden olan solunum yolu hastaliklar1 i¢in ana predispozan
faktordiir; bu solunum sendromuna viriisler ve bakteriler neden olur (Dabo, Taylor
ve Confer, 2007; Okay, Ozcengiz, Giirsel ve Ozcengiz 2012). Viriislerin, hiicresel
pro-oksidanlar1 artirarak konakg¢i hiicre redoks durumunu da etkileyebilecegi one
stiriilmiistiir. Bazi viriislerin serbest radikaller olusturmak igin monositleri ve
polimorfoniikleer 16kositleri aktive ettigi bilinmektedir. Ulagim da dahil olmak {izere
herhangi bir kaynakli stres, viicudun antioksidan kaynaklarini tiiketebilir (Celi,
2000).

Son yillarda veteriner hekimlikte en fazla calisilan konulardan olan oksidatif stres,
giin gectikce daha da 6nem kazanmaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013). Oksidan-
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasina oksidatif stres adi
verilmektedir. Gliniimiizde hastaliklarin patogenezi ve prognozunda oksidatif stres
parametrelerinden faydalanilmaktadir. Solunum sistemi hastaliklarinda olusan
oksidatif strese kars1 antioksidanlar ile savunulamadigi zaman akciger dokularinda
ciddi hasarlar ortaya ¢ikabilir (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Al-Qudah, 2009;

Celi, 2011). Antioksidanlarin kullanilmasi ile oksidatif stresin engellenmesi sonucu



bakteriler i¢cin uygun ortamin olusmasi engelleneceginden hastalik 6ncesi ve sonrasina
da olumlu katkilarinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hastalik esnasinda hastaliga
bagli oksidatif strese giren hayvanlarda da antioksidan ihtiyaci olusmaktadir. Oksidatif
stresin, solunum yolu hastalig1 gelisiminde inflamasyonun yogunlugunu modiile ettigi,
ayrica immiinolojik hiicrelere ve akciger dokularina zarar verdigi ve artan fagositik
aktiviteye bagli olarak hiicrelerin immiin fonksiyonlar1 {lizerinde Onemli bir etki
uyguladigi goriilmektedir. Antioksidan uygulamasi, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak inflamatuvar siireci inhibe edebilir ve noétrofillerin gogiini

azaltabilir ve proinflamatuar sitokin tiretimini inhibe edebilir (Celi, 2000).

1.1. Solunum Sistemi Hastaliklari

Sigirlarda solunum sisteminde goriilen hastaliklara bakteriyel ve viral etkenler ile
cesitli cevresel kosullar gibi ¢ok farkli faktorlerin tek basina veya gruplar halinde
neden oldugu bir hastaliktir (Nickell ve White, 2010). Sigirlarda genellikle goriilebilen
solunum sistemi sorunlari; stres, hassasiyet, ¢evre ve beslenmedeki degisiklikler,
fizyolojik degisiklikler, lireme kosullari, hayvan nakli, siirii ici ve disi hayvan
transferleri ve gesitli patojenlere bagli olarak olusmaktadir (Callan ve Garry, 2002;
Glines, 2018). Hastaligin olusmasinda viriisler (Adenovirus, Bovine Coronavirus,
Bovine Respiratory Syncytial Viriis (BRSV), Bovine Herpes Viriis-1 (BoHV-1), Bovine
Viral Diarrhea Viriis (BVDV), Bovine Parainfluenza-3 Viriis (PIV-3)) ve bakteriler
(Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovis, Histophilus
somnus) rol oynamaktadir (Bowland ve Shewen, 2000; Gay ve Barnouin, 2009; Aydin,
2021). Bovine Herpes Viriis-1 harig, diger virlislerin hicbirisi 6liime sebep
olmamaktadir. Viral etkenlerin bakteriyel etkenler ile birlikte hastaliga karigsmasiyla
olimler meydana gelmektedir. Viriisler, bakteriyel etkenlerin solunum yollarinda
kolonizasyonu ve replikasyonuna olanak saglayan bir ortam olustururlar ve bunu iki
mekanizma ile gerceklestirirler: Birinci mekanizma; viral etkenler tarafindan solunum
yolu mukozasinin yapisal olarak bozulmasi ve bakterilerin yapismasi, bdylece
mukozal erozyon olusarak bakterilerin kolonizasyonuna olanak saglanmasidir. Ikincisi
ise virlislerin apoptozise neden olmalari, alveolar makrofajlarin fonksiyonlarini
bozmalari, lenfosit proliferasyonunu baskilamalari, sitokin ve yangisal medyator
salimimina yol agmalari ve tiim bunlarin sonucunda hastalik olusumuna katkida

bulunmalaridir (Ridpath, 2010).



Sigirlarda pndmoniye neden olan baslica bakteriyel etkenlerin P. multocida, M. hae-
molytica, H. somnus, M. bovis oldugu bilinmektedir. Bu etkenler, akciger dokusunun
yikimin1 ve yangisal reaksiyonlarin olusumunu saglayarak pnémoniye sebep olurlar
(Panciera ve Confer, 2010). Sigirlarda BRD hastaligina yakalanma olasilig1 yiiksek

olan iki temel sorun bulunmaktadir;

1. Siitten kesme ve transport ile iliskili olusan stresin bagisiklik sistemini olum-
suz etkilemesi.
2. Nakliye sonucunda hayvanlarin ¢esitli enfeksiydz ajanlara maruz kalmasi

nedeniyle stresin ortaya ¢ikmasi.

Beslenme, siitten kesme dncesi olugan beslenme yetersizliklerinin bir sonucu ola-
rak veya siitten kesme ile iliskili azalan yem alimi yoluyla bu iki ana faktorle et-

kilesime girebilir (Cole, 1996).

1.1.1. Sigirlarda Solunum sistemi hastaliklarina neden olan bakte-

riyel etkenler

Pasreurella Multocida, Mannheima haemolytica, Mycoplasma bovis, Histophilus

bovis
1.1.1.1. Pastorella multocida

Pastorella multocida, sigirlarda solunum sistemi hastaliklarinda yaygin olarak izole
edilmektedirler. P. multocida, {ist solunum yolunun mevcut florasinda var olan kom-
mensal suslarin, 6zellikle de immiin sistemi baskilanmis hayvanlarin dokularinda
yayilmasiyla enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Bununla beraber, enfektif hay-
vanlarla direkt temas ya da aerosol yoluyla bulasmasiyla da enfeksiyonlar olusmak-
tadir. Pastorellozis, manda ve sigirlarda akut, subakut ve kronik formdalarda seyre-
der. Akut olarak seyreden durumlarda kisa bir siire iginde dliimler gozlenir. Enfeksi-
yon, besi ve siit sigirlarinda bronkopndmoniye ve pléropndmoni neden olurlar. Cesit-
li nakliye atesi (shipping fever) ve stres kosullari, hastaligin olugsmasinin hazirlayici
faktorlerden biridir. (Dabo, Taylor, Confer, 2008; Boyce, Haerper, Wilkie, Adler,
2010). Hastaligin gelismesinde, bakterinin mukozal yilizeylere tutunabilmesi ve kap-
stil yapis1 sonucunda fagositozdan uzaklagsma yeteneginin rol aldig: diisiiniilmektedir.
Bununla beraber, P. multocida’nin konak¢idan demir aliminin saglandig: genleri de

bulunmaktadir.



Kapsiil tip D suglarinda esas viriilans faktoriiniinse toksin iiretme karakterinde oldugu
bilinmektedir (Quinn, Markey, Leonard, FitzPatrick, Fanning ve Hartigan, 2011). Hem
siit hem de besi sigirlarinda P multocida’nin nedeniyle olusan ve diger bakteriyel
etkenlerle birlikte seyreden pnomoni olgularinda hastaligin etkeninin teshisi ¢ok zor
olabilmektedir (Dabo vd., 2008). P. multocida nin diger viral ya da bakteriyel
patojenlerle beraber pndmoni olgularindan izole edildigi ve etkenin birincil patojen
olup olmadig1 hakkinda siiphelerin olustugu bildirilmistir (Lopez, 2007). Bununla
beraber, bakterinin hem dogal hem de deneysel enfeksiyonlarda tek basina tesbit
edilebilmesi, primer patojen oldugunu giiclendirmektedir (Dabo vd., 2008). P
multocida’nin ~ akcigerlerde meydana getirdigi patolojik lezyonlar, hastaligin
inkiibasyonuna da bagl olarak cogu arastirmaci tarafindan farkli degerlendirilmistir.
Baz1 arastirmacilar (Mathy vd., 2002; Ewers vd., 2006; Lopez, 2007) hastalik
olgusunun basit bronkopndomoni bulgulariyla seyrettigini  bildirirken, bazi
aragtirmalarda fibrinosupuratif akut (Gagea vd., 2006), fibrinli ve fibrinopurulent
(Dungworth, 1985), supuratif ve fibrinonekrotik (Tegtmeier, Uttenthal, Friis, Jensen,
Jensen, 1999), subakut-kronik fibrinopurulent (Mosier, 1997) gibi lezyonlarin

olabilecegini ifade etmislerdir.
1.1.1.2. Mannheimia haemolytica

Sigirlarda Mannheimia haemolytica’dan kaynaklanan solunum sistemi hastaliklar
(Mannheimiosis, pndmonik pastorelloz, shipping fever) sigirlarda goriilen 6nemli
solunum sistemi hastaliklarindandir, diinyada goriilen tiim sigir 6liimlerinin yaklasik
%30’undan sorumlu oldugu bilinir. (Singh, Ritchey ve Confer, 2011). M. haemolytica,
Proteobacteria’larin Gammaproteobacteria sinifi, Pasteurellales takimi, Pasteurellaceae
ailesi, Mannheimia cinsi igerisinde bulunur. M. haemolytica, Mannheimia cinsinden
gram negatif, kapsiilsiiz, sporsuz, hareketsiz katalaz pozitif, oksidaz, pozitif,
fermentatif, fakiiltatif anaerobik bir bakteri tiiriidiir (Adamu, 2007). Mannheimiosis ile
birlikte hayvanlarda siit veriminde azalma, yemden faydalanamama, canli agirliginda
diisme goriilmekte, bunlarin yanisira ilag ve bakim giderlerinin artigina sebep
olmaktadir. Meydana gelen zararlarin pek ¢ok stres etkilerinin bakteri ve viriisler
sebebiyle daha fazla arttifi gozlenmistir. Bunlar arasinda, siitten kesme, koti
beslenme, kalabalik ahirda yasama, ani hava degisiklikleri ve nakliye gibi stres yaratan

faktorleri onemli rol oynamaktadir (Singh vd., 2011).



1.1.1.3. Mycoplasma bovis

Mycoplasma cinsindeki organizmalar, hiicre duvarinin olmamasi ve kiiciik genom
boyutu (0,58-1,4 Mbp) ile karakterize Mollicutes sinifina aittir. 1898 yilinda sigirlar-
dan ilk kez Mycoplasma tiirli olarak izole edilmis olan Mycoplasma mycoides subsp.
mycoides (6nceden M. mycoides subsp. mycoides kiigiik kolonisi olarak biliniyor-
du), bulasict sigir pléropndmonisinin nedeni olarak tanimlanmistir (Nocard, Roux ,
Borrel, 1990). Mycoplasma bovis, su anda diinya genelinde sigirlardaki hastalikla
alakali en 6nemli ve en sik izole edilen Mycoplasma tiirlerinden biri olarak kabul
edilmigtir. Patojen Mycoplasmalar sigirlarda goriilen bakteriyel pndmoni vakalarinda
onemli bir yere sahiptir (Reeve-Johnson, 1999). Sigirlarda solunum yolu mukoz
membranlarina kolonize olmus ¢esitli Mycoplasma tiirleri mevcuttur, bunlarin bazi-
lar1 patojenik iken bazilari normal floranin bir pargasidir. Sigirlarda Mycoplasmala-
rin sebep oldugu hastaliklarin ¢ok dnemli olmasina ragmen, bunlarin etkisi genelde
dikkate alinmamaktadir (Nicholas, Ayling, ve McAuliffe, 2008). Diinya Hayvan Sag-
lik Orgiitii (OIE) bakteri kaynakl1 hastaliklarin A listesinden olan bulagic1 Sigir Pleu-
ro Pnémoni (CBPP) etkeni olarak Mycoplasma mycoides subsp. mycoides onayladi-
gindan diger Mycoplasma tiirleri de veneral, solunum ve diger hastaliklarin olugsma-
sia neden olabilmektedir. Mycoplasma bovis etkenlerin sebep oldugu solunum sis-
temi hastaliklarinda sigir akcigerleri hemorajik ve eksudatif bir yapidadir (Pfiitzner

ve Sachse, 1996).
1.1.1.4. Histophilus somni

Histophilus somni, iiremesi zor olan, gram negatif, pleomorfik basil veya kokobasil
bir bakteridir ve Pasteurellaceae ailesine aittir (Angen, Ahrens, Kuhnert , Christensen
ve Mutters , 2003.). Sigirlarda, Histophilus somni ile diger firsat¢i viriis ve bakterile-
rin varligiyla veya direk enfeksiyon meydana gelebilmektedir. Kalabalik igletmelerde
yetistirilen sigirlarda, kotii bakim ve besleme yapilan hayvanlarda ve kotii havalan-
dirmaya sahip ahirlarda bakilan sigirlarda hastaliga egilim artmaktadir (Gagea, Ba-
teman, Dreumel, McEwen, Carman, Archambault, Shanahan ve Caswell, 2006.).
Histophilus somni kendi basina fibropurulent bronkopndémoniye sebep olabilecegi
gibi, ko-enfeksiyon varliginda da poliartritis-poliserozitis, apse ile karakterize laryn-

gitis, tromboembolik meningoensefalitis, sepsis ve fibrindz perikarditis ile alakali



perakut Oliimle sonuglanabilen sol ventrikiilin papillar kas nekrozu gibi farklh

durumlara/hastaliklara sebep olabilir (Booker, 2005).
1.1.2. Tam
1.1.2.1. Klinik tan

Sigir solunum yolu hastaliklarinin tanis1 birgok farkli yontemlerle yapilmaktadir.
Bunlardan klasik yontem klinik skorlama ve dis baki metoduyla yapilmaktadir. Perino
ve Apley’in metodunda BRDC skorlamasi, halsizlik olmadan depresyon durumunun
skor-1, ylriiylisiin bozulmadan goriilen halsizlik hali skor-2, belirgin bir yiiriiylis
problemi ve yogun depresyon hali skor-3 olarak degerlendirilmektedir (Perino ve
Apley, 1998). Hayvanlarin kalkamamasi, solunum sistemi hastaliklarinda klinik
belirtiler olarak genellikle hayvanlarda; burun akintisi, ates, depresyon, anormal
akciger sesleri, oksiiriik goriilmektedir (Ozkanlar, Aktas, Kaynar, Ozkanlar, Kirecci
ve Yildiz, 2012; Giines, 2018). Hastalik, burun akintisi, enfekte damlaciklarin
inhalasyonu, dogrudan temas veya bulasik gida ya da sularin tiiketilmesi ile yayilir.
Yiizeysel ve hizli solunum, pndmoninin ilk zamanlarinda gériilen bulgulardir. Dispne
ise akciger doku yapisinin biiyiik bir kisminin fonksiyonel olmadigi daha sonraki
zamanlarda goriiliir. Oksiiriik diger bir 6nemli bulgu olmakla beraber, lezyonun
karakterine bagl Oksiiriik tipi degisebilir. Buzagilarda ise klinik bulgular genellikle
satin alinmasindan sonra 2-3 hafta igerisinde goriilmektedir (Giilersoy ve Sen, 2017.).
Hayvanlarda perakut 6liimden depresyona, burun ve goz akintisi, istahsizlik, yiiksek
ates (42 °C), yas Okstiriik artmis solunum sayist ve oskiiltasyonda yas rallere kadar
degisen hastalikla ilgili bulgular goriilebilir. Hastalik ilerledik¢e kapali burun delikler,
asir1 gozyast akintisi, respiratorik distres ve dispne gibi semptomlar goriilmektedir
(Guterbock, 2014) Buzagilar dirseklerini viicuttan uzak tutar, boynunu uzatir.
Bakteriyel bronkopndmonilerde nemli ve/veya agrili oOksiiriik dikkati g¢eker. Viral
intersitisyel pnomonide siirekli ama kuru oksiiriik mevcuttur. Oksiiriikten éncesinde ve
sonrasinda toraksin oskiiltasyonunda citirtili bir seslerin duyulmasi, solunum
sisteminde eksudatin varligin1 gosterir. Akut bakteriyel bronkopndmonide depresyon,
tasikardi, toksemi, anoreksi ve yatmada isteksizlik bulgulari yaygindir. Ilerlemis
evrelerde ekspiratorik inleme ile birlikte siddetli dispne gozlenir (Ives ve Richeson,

2015).



1.1.2.2. Serolojik tam

Mycoplasma spp. de bakterilere ve protozoalara kars1 antikorlarin tespiti, ajanin var-
ligima gore biiyiik olgiide degisir. Tespit yontemleri, agiklandigi gibi, ELISA, ta-
mamlayict fiksasyon testleri (CF) ve/veya agliitinasyon testlerini igerebilmektedir.
Aciklanan testlere ek olarak, toksin salgilayan belirli bakteriler i¢in toksin nétralizas-
yon testleri kullanilabilir. Sigirlarda Mannheimia haemolytica 16kotoksinine karsi
antikorlarin varligi bunun iyi 6rnegidir. Agliitinasyon veya enzim baglantili immiino-
sorbent (ELISA) testleri, bakteriyel somatik antijenlere kars1 antikor yanitlarini 6l¢-
mek i¢in kullanilirken, 16kotoksin notralizasyon (LN) testleri ve ELISA, 16kotoksine
kars1 antikor yanitlarini belirlemek icin bildirilmistir (Jerome, 2010.) Canli hayvanda
pndmoninin sebebini belirlemek i¢in nazofaringeal, nazal, bronkoalveolar ve transt-
rakeal orneklerin kullanilmasi, klinisyen igin yararli olabilecek veriler saglayabilir

(Robert ve Anthony, 2012)
1.1.2. Nekropsi Bulgular

Akut pndmoni vakalarinda 3 farkli patolojik degisim goriilmektedir. Birincisinde
akcigerin kranial loblarinin gevrek kivamda olmasi, koyu kirmizi renkli, nekrozisin
goriilmesidir. Ikinci olarak, akcigerlerde belirgin bir konsolidasyon biciminde yogun
kirmizi/gri hepatizasyon goriiniimii, irinli ve nekrozlu bir igerik olusmaktadir. Ugiin-
ciisiinde pulmoner ddem, alveolar epitelyal hiperplazi, interstisyel amfizem ve hiya-

lin membran ile karakterize konjesyon meydana gelmektedir (Andrews, 2008).

1.1.3. Tedavi protokolii

Sigirlarin solunum sistemi hastaliklarinda 3 farkli tedavi protokolii uygulanmaktadir:
1. Pulmoner yangi reaksiyonlarinin modiile edilmesi,
2. Antibiyotikler ile bakteriyel ajanlarin yok edilmesi,
3. Sekretolitik ve mekanik akciger hastaliginin diizeltilmesi,

Antibiyotik tedavisine hastalik belirtileri agirlasmadan (agiz acik soluma, laktatemi,
ortopnea, siyanoz) baslanilmasi onerilmektedir (Griffin, Chengappa, Kuszak ve

McVey, 2010).



1.1.4. Sigirlarin SSH’nin Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler

1.1.4.1. Siilfonamidler ve kombinasyonlari: Tek baglarmma folik asit sentezini
durdurarak bakterilerde bakteriyostatik etki olustururlar, kombinasyon halinde ise folik
asit sentezini iki degisik noktadan keserek bakterisit etki gostermektedirler.
Kombinasyonlarin etki spektrumlari ¢ok genis olup diren¢ gelisimi daha azdir.
Ulkemizde Siilfonamid-Trimetoprim kombinasyonlar1 (STK) bulunmaktadir (Anonim,

2009. Emea, 1995. Yazar, 2009)

1.1.4. 2. Beta-laktamlar: Bakterilerde hiicre duvarinin olusumunu durdurarak
bakterisit etki gostermektedirler. Antibakteriyel ilaclar igerisinde en segici olanlardir,
daha ¢ok akut olaylarda ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda tercih edilirler. Ancak
diger baz1 antibakteriyellerle birlikte kombine olarak alt solunum sistemi enfeksiyon-
larinin tedavisinde da kullanilabilirler (Aplay, 1999). Beta-laktam antibakteriyeller
aminoglikozitlerle ve florokinolon sinerjik, STK ile additif etkilesme gosterirken;
linkozamid, makrolid, fenikoller, tetrasiklin ile antagonist etkilesim gdsterdigi ifade

edilmektedir (Yazar, 2009).

1.1.4.2.1. Penisilinler: Giiniimiide ¢ok yaygin bir sekilde kullanilan penisilinler, tim
ilaclar arasinda en az tehlikeli olarak kabul edilen ilag¢ gruplarindan biridir. Etki
spektrumlar1 dardir, ancak giinlimiizde ana molekiil {izerinde yapilan calismalar
sonucunda amoksisilin, karbenisilin, ampisilin gibi etki spektrumlar1 genis ¢ok sayida

yari-sentetik penisilin kullanima girmistir (Kaya, 2007).

1.1.4.2.2. Sefalosporinler: Sefalosporinler genis spektrumludur, etki mekanizmalari
bakimindan penisilin antibakteriyellere benzemektedirler. Penisilinaza dayaniklidir,
gram (-) ve gram (+) bakteriler {lizerinde de etkileri mevcuttur. Bakterilerdeki
bakterisid etkisi hiicre duvariin olusumunu engellemesindendir. Bu gruptan Seftiofur
kas i¢1 uygulanir, kisa zamanda (0,5- 2 saat iginde) maksimum kan konsantrasyonuna

ulasir (Emea, 1995).

1.1.4.3. Tetrasiklinler: Veteriner hekimlikte 6zellikle oksitetrasiklin olmak iizere ¢ok
sik kullanilan tetrasiklinler Bakteriostatik 6zellikte olup yiliksek dozlarda bakterisit
ozellik gostermektedirler (Kaya, 2007).



1.1.4.4. Makrolidler: Eritromisin, tilmikosin, tulatromisin, tilosin, ve gamitromisin,
dokularda ve organlarda iyi etkilesimleri, uzun yar1 dmiirlii olamalar1 ve hiicrelere iyi
girmeleri bu ilaglarin tistiin 6zellikleridir. Bakteriostatiktirler, fakat yiiksek yogunluk-
larda bakterisit etki gosterirler. Tilosin, Gram (+), Gram (-) bakterilere, klamidialara,
spiroketlere ve duyarli mikoplazmalara kars1 etkilidir. Mikoplazma etkenlerine karsi

eritromisinlerden daha fazla etkilidir (Usp, 2007)

1.1.4.5. Fenikoller: Sadece veteriner alanda kullanilan Florfenikol, genis spektrum-
lu, yagda eriyen, uzun etkili ve bakteriyostatik etkiye sahip antibakteriyel ilaglardir.
Gram (-) ve Gram (+) bakterilere kars1 oldukga etkilidir. Sigirlarda P Multocida, M.
haemolytica, ve H. somni tarafindan olusturulan solunum sistemi enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilirlar (Hoar, Jelinski, Ribble, Janzen, Johnson, 1998).

1.1.4.6. Aminoglikozidler: Dar spektrumlu ve bakterisit etkili ilaglardan olan ami-
noglikozitler, Gram (-) bakteriler ve Streptokokus’larin disindaki bazi Gram (+) bak-
terilere kars1 etkilidirler (Gtireli, 2009). Bu antibiyotikler beta-laktamlar, linkozamid-
ler ve makrolidler ile sinerjik etkilesme gostermektedirler (Yazar, 2009). Bu gruptaki
ilaglar, ciddi yan etkilerinden (norotoksik, ototoksik, teratojen ve nefrotoksik) dolayi

kullanilmas1 sinirhdir (Kaya, 2007; Giireli, 2009).

1.1.4.7. Linkozamidler: Linkomisin-spektinomisin etki sekli ve spektrumlar1 baki-
mindan makrolidlere benzeyen bu ilag grubunun sigirlarda ciddi yan etkileri bulun-

maktadir, bu nedenle kullanilmalar tavsiye edilmez (Kaya, 2007; Giireli, 2009).

1.1.4.8. Florokinolonlar (Kinolonlar): Florokinolonlar grubundan marbofloksasin,
danofloksasin, enrofloksasin, genis spektruma sahip olan ilaglardir. Ozellikle Gram (-
) aerobik bakterilere; ayrica, Gram (+) bakterilerene (Stafilokokus tiirleri) ve Mikop-
lazma etkenlerine karsi etki gostermektedirler (Yamazhan, 2007). Florokinolonlar
fenikoller ve makrolidler ile antagonist beta-laktamlarla sinerjik etkinlik gdsterirler
(Yazar, 2009). Ozellikle yavrularda ve gelismesinin tamamlamamis olan hayvanlar-
da, eklemlerin normal yapisinin1 ve kikirdak dokunun gelismesini bozabilmektedir-
ler. Bu nedenle bu antibiyotikler gelisme ve biiyiime donemindeki hayvanlarda ve
gebelerde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir (Kaya, 2007; Giireli, 2009). Antibiyo-
tik direngten dolayr Mycoplazma enfeksiyonlarina en etkili antibiyotik pleuromuti-

linlerdir (Stipkovits, Ripley, Tenk, Glavits, Molnar, ve Fodor, 2005).



1.2. Oksidatif Stres

Serbest radikaller; dis yoriingelerinde paylasilmamis bir tane elektron tasiyan, radikal
olmayan atom ve/veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla ya da atom ve/ veya
molekiile bir elektron ilavesiyle olusan kimyasal iirlinlerdir. Serbest radikaller, reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olmak {izere iki sinifa ayrilirlar.
Biyolojik sistemlerde olusan RNS’nin en 6nemlisi nitrik oksittir. En ¢ok bilinen ROS
molekiilleri siiperoksit radikali (O2¢), hidroksil radikali (OHe) ve hidrojen peroksit
(H,0,) gibi molekiillerdir. Hiicrede protein, DNA ve lipid gibi okside olabilecek
maddelerin serbest radikaller tarafindan oksidasyonunu Onleyebilen maddelere

antioksidanlar (antioksidan savunma sistemleri) ad1 verilir (Caylak, 2011).

Serbest radikaller ile uyarilan oksidatif stres, hiicrelerde hasara neden oldugundan
dolay1 ¢cogu hastaligin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle oksidatif
hasar, kardiyovaskiiler hastaliklar, sepsis, infertilite, kanser, bobrek yetmezligi,
dejeneratif norolojik hastaliklar, immiin sistem bozukluklari, karaciger ve kas
hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumludur (Tabakoglu ve Durgut,
2013; Pisoschi ve Pop, 2015). Son yillarda toksisitenin olas1 bir mekanizmasi olarak

oksidatif stres, toksikolojik alanda arastirmalarin odagi olmustur (Mercan, 2004).
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Sekil 1.1. Ciftlik hayvanlarinda oksidatif stresin gelisimi. ROS, eksojen ve endojen kaynak-
larin indiiklenmesiyle iiretilir. Viicuttaki enzimatik antioksidanlar, enzimatik olmayan anti-
oksidanlar ve metal baglayici proteinler, serbest radikal temizleme ve metal selasyon meka-
nizmalar1 yoluyla ros'a karsi savasir. ROS ve antioksidanlar arasinda bir dengesizlik oldu-
gunda, ROS iiretimi siirekli artacak ve oksidatif stres adi verilen bir durumun gelismesine
neden olacaktir. (Ponnampalam, ; Kian.; Santhiravel,; Holman, ; Lauridsen, ; Dunshea,

2022).

1.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, son yoriingelerinde, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla esles-
memis elektron bulunan, reaktif, kisa 6miirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radi-
kaller, nitrojen ve oksijen kaynaklidir. Nitrojen kaynaklilar reaktif nitrojen tiirleri
(RNS), oksijen kaynaklilar ise reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilmaktadir
(Wu ve Cederbaum, 2003; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Pisoschi ve Pop, 2015).
Fazla miktardaki serbest radikaller, protein ve lipid oksidasyonuna ve DNA’nin ki-
rilmasina neden olarak hiicre igerisindeki sinyal yolaklarini bozarlar (Wu ve Ceder-
baum, 2003; Aslankog vd., 2019).
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Serbest radikaller, protein ve lipid oksidasyonuyla hiicre zarmin bozulmasma ve
fonksiyonunun kaybolmasina sebep olurlar (Wu ve Cederbaum, 2003; Tabakoglu ve
Durgut, 2013). Lipid peroksidasyonunun énemli iiriinii olan MDA, hiicre zarindan
iyon aligverisini etkileyerek zardaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina neden olur ve
enzim aktivitesinin ve iyon geg¢irgenliginin degisimi gibi olumsuz sonuglara sebep olur

(Mercan, 2004).
1.2.2. Antioksidanlar

Aerobik organizmalarda, serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi neticesinde olusan hasari
onlemek icin mevcut zarar1 azaltan ve radikal olusumunu engelleyen antioksidan
olarak tanman farkli savunma mekanizmalar1 gelismistir (Valko, Leibfritz, Moncol,
Cronin, Mazur ve Telser, 2007).; Tabakoglu ve Durgut, 2013). Enzimatik ile
enzimatik olmayan, Onleyici ya da onarim sistemleri, birincil ile ikincil, endojen ile
eksojen, suda ¢oOzlinen ile yagda ¢oOziinen, dogal ya da sentetik gibi mevcut
siiflandirma kriterleri ile tanimlanir (Pisoschi ve Pop, 2015). Antioksidan enzimlere
dahil olan siliperoksit dismutaz (SOD) da serbest radikal iiretimini ilk baslatan radikali
etkisiz hale getirmektedir. Diger bazi maddeler de geg¢is metalleriyle selat olusturarak
etki etmektedirler (Caylak, 2011). Antioksidanlarin gorevleri, fazla olan serbest
radikalleri etkisiz hale getirmek, hastaliklar1 6nlemek ve hiicreleri serbest radikallerin

toksik olan etkilerine kars1 korumak olarak sayilabilir. (Karabulut ve Giilay, 2016)

Antioksidanlarin etki mekanizmasi Cizelgel.1'de gosterilmistir.

Cizelge 1.1. Antioksidanlarin etki mekanizmalari (Aslankog, 2019).

Temizleme Etkisi ROS’u etkileyerek onlarin tutunmasimi saglar (Antioksidan
enzimler).
Baskilama etkisi Oksidanlara bir hidrojen atomu aktararak etkisiz hale getirme

(Vitaminler ve flavonoidler).

Onarma Etkisi Serbest radikallerin protein, lipit ve DNA’da olusturduklari

hasarin onarilmasi.

Zincir koparma etkisi ROS’u baglayarak, zincirlerini kirip islevlerinin engellenmesi.
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Antioksidanlar; yapilarina gore enzimatik ve enzimatik olmayan, kaynaklarina gore

endojen ve eksojen antioksidanlar olarak siniflandirilir. Siniflandirma, Cizelge 1.2'de

gosterilmistir (Caylak, 2011; Tabakoglu ve Durgut, 2013).

1.2.2.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Cizelge 1.2. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Akkus, 1995; Caylak, 2011; Taba-

koglu ve Durgut, 2013).

ENDOJEN ANTIOKSIiDANLAR

Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz

(SOD)

Siiperoksit radikalinin molekiiler oksijen ve hidrojen perokside doniistimiinii
saglar. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 birinci savunma hattinin olusumunu
saglar. (Sen, Chakraborty, Sridhar, Reddy, 2011). Siiperoksit dismutaz, sii-
peroksit radikalini (O2.-) molekiiler oksijen (O2) ve hidrojen peroksit
(H202) katalizini saglayan enzimatik antioksidandir ( Akkus, 1995; Caylak,
2011; Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksiti su ve oksijene doniistiirlir. Hidrojen peroksit, Fe ve Cu
iyonlarinin katalizorliiglinde Fenton reaksiyonuyla hidroksil radikali (OH.)
olusmasinda birincil madde olarak gorev alir (Akkus, 1995).

Glutatyon Peroksi-
daz (GSH-PX)

Glutatyon peroksidaz, H,O,den meydana gelen oksidatif hasara kars1 hiicre-
lerin korunmasini saglar (Akkus, 1995; Caylak, 2011).

Glutatyon rediiktaz
(GR)

GSH-Px araciligiyla hidroperoksit indirgenmesi sonucunda meydana gelen
okside glutatyonun (GSSG) ayni sekilde indirgenmis olan GSH’a doniisii-
miinii katalize etmektedir. Glutatyon rediiktaz, NADPH’nin bir elektronu-
nun okside glutatyonun disiilfid baglarina aktarilmasiyla yeniden GSH’ye
donisiimiinii saglar. Bu sebeple NADPH, serbest radikal tahribatin1 engel-
lemek amaciyla gereklidir ve ¢ok elzem kaynagi heksoz monofosfat pentoz
fosfat yoludur (Akkus, 1995; Caylak, 2011; Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon

Direk serbest radikallerin toksisitelerinin diismesini saglar. Glutatyon, hiic-
renin redoks durumunu korumada, detoksifikasyonda, hiicrelerin sinyalizas-
yon mekanizmalarinin olusturulmasinda, apoptoziste ve gen ekspresyonun-
da antioksidan olarak gérev yapar (Townsend, Tew, Tapiero,2003)

Urik Asit

Radikal tutucu 6zelligi bulunmaktadir. Atik Griin olarak da kabullenilen iirik
asit, fazla miktarda bulundugunda kristalize olmasindan dolay1, provoke gut
artritine ve bdbrek taslarina sebep olabilir. Urik asit, kandaki toplam antiok-
sidan kapasitesinin hemen hemen yarisindan mesul oldugu diisiiniilmekte-
dir.
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Cizelge 1.2 Devami. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Akkus, 1995; Caylak, 2011;

Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Transferrin

Metal katalizli lipid peroksidasyonuna neden olan demir iyonlarini bagla-
yan transferrin boylece serbest demir olusumunu engeller (Akkus, 1995)

Alfa-lipoik asit

Hidroksil siiperoksit anyon radikalini ve radikalini temizler ve hidrojen
peroksiti rediikler (Akkus, 1195)

EKZOJEN ANTIOKSIiDANLAR

Askorbik asit
(Vitamin C)

Vitamin C, hidroperoksil, siiperoksit, singlet oksijen, peroksinitrit ve nit-
rojen dioksit gibi ROT ve RNT’leri temizleyerek oksidatif hasara karst
koruma saglar. Ayrica bu vitamin lipitlerde ¢oziinen radikallerin temiz-
lenmesiyle olusan a-tokoferoksil radikallerinden a-tokoferolii olusturara-
rak koantioksidan gorevi yapabilir (Carr ve Frei, 1999).

B-karoten
(Vitamin A)

B-karoten, A vitaminin provitamin formudur. B-karotenin O2 temizleyicisi
olarak antioksidan gorevi vardir (Pham-Huy, He ve Pham-Huy, 2008).

a-Tokoferol
(Vitamin E)

Alfa-tokoferol, biyolojik membranlarin yapisinda bulunan lipoproteinleri
oksidasyondan koruyan ve yagda ¢oOziinen antioksidan vitaminlerdendir.
Lipit peroksitlerini, hidroksil ve siiperoksit anyon radikallerini temizler.
Vitamin E, radikallerin ortadan kaldirilmasi, zincirin kirilmasi, bozulan
yapilarin onarilmasi, baskilama ve endojen savunma sistemlerinin giiclen-
dirilmesi gibi mekanizmalar ile antioksidan gorevi yapar (Diindar ve As-
lan 1999)

Folik Asit
(Vitamin B9)

Folik asit, antioksidan vitaminlerden C ve E vitaminler ile homosistein
aracili oksidatif vaskiiler hasarin1 engellemede gorev yapabilir (Title,
Cummings, Giddens, Genest ve Nassar,2000)

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi

sonucunda olusan oksidatif stres, serbest radikal iiriinlerinin agiga c¢ikmasi ile

organizmada hiicresel hasar olusumu ile karakterizedir (Tabakoglu ve Durgut, 2013).

Oksidatif stres kaynagi olan ROS, dokularda protein oksidasyonu, DNA hasari1 ve lipid

peroksidasyonu ile organizmada hasarlar olustururlar (Karakan ve Nazlikul, 2019).

Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz enzimi, fibroblast, glia ve endotel hiicreleri

tarafindan salgilanmakta ve sentezlenmektedir. Akciger dokusunda tip II epitel

hiicrelerinin ve solunum yollar1 ile kan damarlarin1 ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinin

yogunluguna baglh olarak ekstraselliiler SOD aktivitesi yiiksektir. Ekstraselliiler

diizeyde enzimatik olarak O2.-’leri etkisizlestirebilen tek antioksidan olmasi sebebiyle,
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SOD oksidan hasari, yangi ve fibrozis gibi bir¢ok akciger hastaligindan korunmada

cok onemli bir role sahiptir (Gao, Kinnula, Mylldrniemi, Oury, 2008).

1.3. Solunum Sistemi Hastaliklarinda Oksidatif Stres

Oksidatif stresin ¢ogu solunum yolu probleminin etiyolojisinde yer aldig1 ve bir ¢ok
solunum yolu hastaliklarinin patogenezinde etki gdsterdigi tespit edilmistir. Oksidatif
strese karsi antioksidanlar dengeyi saglamadiginda akciger dokularinda 6nemli ha-
sarlar olusmaktadir (Celi, 2000; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Tabakoglu ve Dur-
gut, 2013). Oksidatif stres sonucunda, solunum yolu hastaliklarinda olusan inflamas-
yonun yogunlugunun arttigi, immiinolojik hiicreler ve akciger dokularinin zarar gor-
diigii ve artan fagositik aktiviteye bagli olarak hiicrelerin immiin fonksiyonlari {ize-
rinde onemli etkileri oldugu saptanmistir. Antioksidanlar; nétrofillerin gogiinii azalta-
rak ve proinflamatuar sitokin iiretimini inhibe ederek, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltip inflamatuvar siireci inhibe ederek etkilerini gosterirler (Celi,
2000). Solunum sistemi hastaliklarinda nétrofiller, fagositik aktiviteleri ile istilaci
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi i¢in akcigerlere aliir (Lykkesfeldt ve Svend-
sen, 2007). Sigir noétrofillerinin oksidatif yaniti, solunum hastaliginda gériilen yikici
yanit1 yansitabilmektedirler ve akciger hastaliklarinin hasarina sebep olan en énemli
etkenlerden biridir (Celi, 2000). Noétrofillerin salgiladig iiriinler arasinda reaktif nit-
rojen trlinleri vardir ve bu lriinlerden nitrik oksit hem akut hem de kronik inflama-

tuar reaksiyonlarin olusmasini modiile eder (Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007).

Sigirlarda solunum sistemi hastaliginda oksidan ve antioksidan durumunun arastiril-
dig1 bir ¢alismada (Yilmaz ve Gokge, 2017), sigirlar, saglikli hayvanlar ve 2 adet
pneumonili hayvan grubu olarak 3 gruba ayrilarak 30 hayvan kullanilmistir. Calis-
mada hasta hayvanlarin olusturdugu I. gruba Flunixin meglumin + tulatromycin +
vitamin E ve selenyum kombinasyonu, II. gruba tulatromycin + flunixin meglumin
uygulamasi yapilmistir. Kontrol grubundan tek sefer, hasta gruplarda tedavi 6ncesi
(0. giin) ve tedavi sonrasi 1, 3 ve 5. giinlerde kan alinarak Ca, Fe, haptoglobulin ve
serum amiloid A, total antioksidan (TAS) ve total oksidant (TOS) seviyeleri belir-
lenmistir. Ayn1 ¢calismada hasta gruplarmin her ikisinde de tedavi dncesinde (0. giin)
kontrol grubuna gore serum Ca ve Fe diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu, te-

daviyle birlikte bu parametrelerin diizeldigi gozlenmistir.
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Hasta hayvanlarda kontrol grubuna gore tedavi oncesi haptoglobulin, serum amyloid
A, TOS diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ciftlik hayvanlarinda sigir
pnomonisinde oksidatif stresin rolii ile ilgili smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir
(Ozbek ve Ozcan, 2000; Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007; Ozgelik vd., 2014). Enzootik
pnémonili buzagilarda yapilan bir ¢alismada (Ozbek ve Ozcan, 2000), egzotik
pnomonili buzagilarda kontrol grubuna gore serum TOS, malondialdehit (MDA) ve
nitrik oksit (NO) diizeylerinin daha yiliksek oldugu, TOS ve MDA diizeylerinde
istatistiksel olarak onemli bir artis olurken, OSI ve NO diizeylerindeki artisin sayisal
oldugu gozlenmistir. Ayn1 ¢alismada serum TAS diizeyleri, SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerinde istatistiksel olarak onemli bir azalma belirlenmistir. Sonug¢ olarak,
arastirmada Enzootik pndmonili buzagilarda ciddi oranda oksidatif stresin oldugu, bu
durumun hastaligin etiyolojisinde katkis1 olabilecegi, hastaligin tedavisinde
antioksidanlarla desteklemenin yararli olabilecegi kanisma varilmistir. Ulkemizde
ciddi ekonomik zaiyata sebep olan bakteriyel Enzootik pnomoni ile antioksidan
savunma sistemi arasindaki baglantinin arastirildig bir calismada (Ozgelik vd., 2014),
Enzootik pndmonili sigirlarda eritrosit antioksidan aktivitelerinde (CAT, GSH-Px,
SOD), plazma vitaminler (A, C, E ve B-karoten) ve Cu diizeylerinde azalma ve plazma

MDA miktarinda artig oldugu ve oksidatif stresin gelistigi ortaya konulmustur.

1.4. Premiksler ve Kullamim Amaglan

Premiksler, cesitli mineral, vitamin, iz element ve diger farkli katki maddelerinin
oranlarda karigimlarindan elde edilen {irliniin genel adidir. Bu tir karisimlar,
hayvanlarin icerikli ve dengeli beslenmesini glivence altina almak i¢in dikkatli bir
sekilde tasarlanmis olup, belirli bir bi¢imde beslenme gereksinimlerini kargilamak
iizere olusturulmustur. (Wen, Ma, Dong, 2010; Wei, Wu, Ding Yongzhong, 2013)
Study on fatten. Premiksler s1v1 blok ve toz seklinde olabilirler. Kristalin amino asitler,
antioksidanlar, antifungal ilaglar vb. gibi c¢esitli maddeler igerebilen bu katki
maddeleri, insan tiiketimi i¢in hayvansal protein iiretimini artirmaya ve hayvansal
riinlerin maliyetini diislirmeye yardimct olur. Geleneksel yem katki maddeleri,
hayvanlara ihtiya¢ duyduklari besinleri saglamak i¢in uzun zamandir kullanilmaktadar.
Ancak, bu katki maddelerinin kullanim1 bazen verimlilik, maliyet etkinligi ve ¢evresel

etki agisindan sinirhidir. Bu baglamda, tarimda biyoteknolojinin kullanimi, hayvan
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beslenmesinde devrim niteliginde bir yenilik olarak ortaya ¢ikmistir. Bu yeni tekno-
lojilerden biri, malzemelerin atomik ve molekiiler diizeylerde kullanilmasini sagla-

yan nanoteknoloji bilimidir (Tona, 2017).
1.4.1. Premikslerin Sagladig1 Faydalar

Bir hayvanin beslenme ihtiyacini dogru bir sekilde karsilayan premiksler, bircok fay-

da sunar:

1. Hayvan yetistiriciliginin hizla gelismesi ile beraber, her gecen giin daha fazla
premiks iireticisi ortaya ¢ikmaktadir. Premiks yemlerin kullanilmasi sadece ¢iftei-
lerin faydalarin1 artirmakla kalmaz, ayn1 anda yem maliyetini de diisirmesi s6z

konusudur.

2. Yemin besin formiilasyonunu artirir. Premiks kullanimi, yemin besin igerigini
milkemmel ve dengeli bir hale ulagsmasimi saglayabilir. (Nazir, Vladisavljevi,

2021)

3. Metabolizmay1 verimli bir sekilde destekler. Premiksler, ¢esitli mikro element-
lerle vemetabolizma olaylarinda ve hayvanlarin biiylimesinde aktif temel madde-
ler olan ve viicuttaki enzimlerin aktif bilesenleri olan vitaminler desteklenir

(Mccrimmon, Palmer, Alsaleh, 2022)

4. Premiklerdeki bazi mikro elmenteler, hormonlar ve vitaminler, hayvanlarin
madde sentezi i¢in 6nemli aktif maddelerdir ve bu da ¢iftlik hayvanlari ve kiimes
hayvanlarmin gelisimini énemli 6l¢iide destekleyebilir ve canli agirlik artigim

saglayabilirler. (El-Hawari, Bunjes, 2021).

5. Yemdeki besin maddelerinin sindirimini ve emilimini arttirabilirler. Bu da ge-
nel metabolizma ve fizyolojinin daha iyi olmasina yol acar. (Abdelnour, Ala-

gawany, Hashem, Farag, Alghamdi, Hassan ve Attia, 2021).

1.4.2. Premiksin hasta hayvanlarda kullanimi

Biiyiime, atesli hastalik ve gebelik durumunda vitamin gereksinimi artar. Sindirim
sistemi, gelisim ve norolojik eklem sorunlarinda B vitaminleri 6nemli yere sahiptir.
Kanamal1 hastalarda i¢in K vitamini, goz saglig: icin A vitamini, kas ve kemik teda-

vileri i¢in P, Ca, D ve E vitamleri kullanilmaktadir. D vitamini, fosfor ile kalsiyum
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metabolizmasi i¢in 6nemlidir. Noksanliginda istahta azalma, biiylime de gerileme,
eklem ve kemik sorunlari ile lireme problemleri goriilebilir. Antioksidan 6zelligine
sahip sahip E vitamininin noksanliginda da {ireme problemleri ve bagisiklik sisteminde
gerileme meydana gelmektedir. K vitamini, kanin pihtilagsmasi i¢in 6nemli rol sahiptir
ve eksikligi durumunda kan pihtilasma olaymnda gecikme goriiliir. Ruminant
hayvanlarda gebelik, biiyiim ve atesli hastalik olaylarinda ise vitamin ihtiyaci artar.
(ISTANBUL (AA)- Trouw Nutrition Tiirkiye Ruminant Teknik Uriin Miidiirii Dr.
Kazim Bilgecli, 08.04.2021)

Mineraller, pekcok 6nemli metabolik faaliyetlerin islevi ve bagisiklik sistemi igin
gereklidir. Hasara ugrayan organ ve dokularin onariminda minerallerin kullanilmasi
gerekmektedir. Ruminantlarda minerallerin tirnak kalitesi, {ireme, bagisiklik
mekanizmasinda, ozmotik basincin dengelenmesi, enzim yapisi, doku pigmentasyonu
ve steroid hormon sentezi gibi onemli metabolik faaliyetler i¢in gerekli oldugunu
bildirerek, "Makro (P, P, Mg, Na, K) ve mikro (Fe, Zn, Mn, Cu, Se, I, Co, Cr) gibi iki
grupta siiflandirilan minerallerin tipki vitaminler gibi fevkalade dengeli bir sekilde
hayvan tiiketimine verilmesi gerekiyor." (ISTANBUL (AA) - Trouw Nutrition Tiirkiye
Ruminant Teknik Uriin Miidiirii Dr. Kazim B-+lgecli, 08.04.2021)

1.5. immun Sistem

Immiin sistem, patojenleri ve tiimér hiicreleri taniyarak yok eden, canli organizmasini
hastaliklardan korur, organizmada bulunan saglikli hiicrelerden yabanci maddeleri
aywrir (Khan, Moeez , Akhtar, 2013) Hayvanlarda pek c¢ok hastaligin korunmasi ve
tedavisinde Onemli yer alan Ig’lerin, sitokin {iretimi ve virlisleri ve toksin
molekiillerini etkisiz hale getirme 6nemli fonksiyonlar1 arasindadir (Yilmaz ve Akgiil,
2014). Gastrointestinal, solunum ve genitoliriner sistemlerin genis yiizeyleri, istilact
mikroorganizmalarin potansiyel saldirilarinin  baglica bolgelerini  olusturur. Bu
mukozal yiizeyleri yikayan salgilardaki baslica antikor sinifi olan Immiinoglobulin A
(IgA), onemli bir ilk savunma hatt1 gérevi goriir. Ayn1 zamanda onemli bir serum
immiinoglobulini olan IgA, spesifik reseptdrler ve immiin aracilarla etkilesim yoluyla
cesitli koruyucu islevlere aracilik eder. IgA, aymi zamanda Onemli bir serum
immiinoglobulinidir ve spesifik reseptorler ve bagisiklik aracilartyla etkilesim yoluyla
cesitli koruyucu islevlere aracilik eder. Bu tir bir korumanmn O6nemi, belirli
patojenlerin IgA aracili savunmay1 tehlikeye atmak i¢in mekanizmalar gelistirmis

olmasi ve daha etkili bir istila i¢in firsat saglamasi gercegiyle vurgulanmaktadir.
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IgA islevi, bazilar spesifik dokularda IgA birikimi ile karakterize olan belirli hastalik
durumlarinda da bozulabilir (Woof ve Kerr, 2006). IgM’nin immun sistemde antijene
kars1 sentezlenen ilk antikor oldugu bilinmektedir. Ozellikle adaptif ve dogal immun

yanitlarda goriilen IgM fagositozu kolaylastirir (Tiirkkan, 2008).

Sitokinler, baz1 somatik hiicreler ile monositler, makrofajlar ve uyarilmis lenfositler
tarafindan sentezlenen glikoprotein ve peptid yapisindaki maddelerdir. Inflamatuvar
yanitta gorev alan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi igin sentezlenen sitokinler,
yara, hiicre biiylimesi, iyilesmesi, enflamasyona kars1 tiim sistematik yanit1 da i¢eren
inflamatuvar ve bagisiklik olaylar1 diizenler. Tiimor nekrozis faktér ve IL-1, IL-6
temel proinflamatuvar sitokinlerdir (Akdogan, M. ve Yontem, M., 2018). Timor
nekroz faktor alfa, makrofajlar tarafindan salinarak bagisiklik hiicrelerini aktive eden
bir sitokindir. Bu sitokin makrofajlardaki nitrik oksit sentazi uyararak nitrik oksit
yapimini artirir, dolayisiyla makrofajlarin antibakteriyel etkinligini artirir. TNFa
Makrofajlarin apoptozuna neden olan TNF-a, tiiberkiiloz etkenlerinin ortama yayil-
madan yok edilmesinde etkilidir. TNFa , ¢ok fazla kemokin ve sitokinin salinimini
artirarak inflamasyon alanma lenfositlerin géciline ve ¢ogalmasina neden olur. Boy-
lece graniilom formasyonu meydana gelir ve basillerin bu yap1 icerisinde hapsedile-
rek ¢ogalmalar1 ve yayilmalar1 onlenir (Keane, Gershon, Wise, Mirabile-Levens,
Kasznica, Schwieterman, ve Braun, 2001). IL-6, IL-1 ve tiimor nekroz faktorii
(TNF) gibi, akut faz yanitlarini (karacigerde APP iiretimi), hematopoiezi ve bagisik-
lik yanit1 aktivasyonunu lenfosit farklilasmasini uyararak konak savunmasina katkida
bulunan 6nemli bir proinflamatuar sitokindir (Heinrich, Castell, Andus,1990; Acker-
mann, Derscheid ve Roth, 2010). Akut inflamatuar sitokinler, epitel hiicreleri ve vas-
kiiler endotel, notrofiller, alveoler ve intravaskiiler makrofajlar, dendritik hiicreler,
NK hiicreleri, NK T hiicreleri, eozinofiller ve mast hiicreleri gibi anahtar dogal bagi-
siklik efektor hiicreleri de dahil olmak {izere ¢evredeki hiicreleri aktive eder. Ke-
mokinler aktivasyon {izerine salinir ve notrofillerin ve monositlerin etkilenen bolgeye
gb¢ etmesine neden olur. Zamanla, plazmitoid DC'ler, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler,
NK T hiicreleri, alfa/beta ve gama/delta T hiicreleri ve B hiicreleri de dahil olmak
tizere akciger dendritik hiicreleri (DC'ler) de bolgeye ¢ekilir. Farkli akciger dendritik
hiicreleri (DC'ler) ve nétrofiller, adaptif bagisiklik tepkileri baglaminda mikrobiyal
patojen iliskili molekiiler desenlerle (PAMP'ler) etkilesime girer. PAMP'lerin intra-

vaskiiler makrofajlar, alveoler makrofajlar ve epitel tarafindan taninmasinin ardindan
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bu hiicreler, endotel hiicrelerini bosluklari agmaya ve ozellikle alveoler liimenler
yoluyla serum faktorlerinin akcigere girmesine izin vermeye tesvik eden prostaglan-
dinler ve Iokotrienler de dahil olmak iizere inflamatuar medyatdrleri aktif olarak iiretir
(Ackermann vd., 2010) Pasteurellaceae familyasinin koruyucu antijenleri tam olarak
aciklanmamistir. Ancak, toksinleri notralize eden antikorun veya lipopolisakkaritlere,
dis zar proteinlerine veya salgilanan antijenlere karsi antikorun koruyucu olabilecegini
gosteren calismalar vardir (Confer ve Ayalew, 2018). P. multocida miicadelesine karsi
koruma ile iligkili antijenleri tanimlamak i¢in daha az ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Ancak
M. haemolytica'da oldugu gibi, P. multocida'nin dig zar proteinlerine karsi iiretilen
Ab'nin konak savunmasinin 6nemli bir bileseni oldugu gosterilmistir. P. multocida dis
zar proteini H ile intranazal tedavi, buzagilar1 P. multocida ile deneysel miicadeleden
koruyan hem serum IgG hem de salgisal IgA seviyelerini indiiklemistir. (Muangthai,

Tankaew, Varinrak, Uthi, Rojanasthien, Sawada ve Sthitmatee, 2018).

1.6. Tezin Amaci

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlart morbidite-mortalite oranlarinda artisa neden
olmas1 nedeniyle ekonomik a¢idan 6nemlidir, tedavi ve iiretim kayiplarinin kontrolii
icin Onlemler alinmasi gerekmektedir. Yapilan arastirmada, hayvanlara tedavi amagl
medikal tedavi ile birlikte premiks uygulamasi yapilmistir. Premiks uygulamasinin
amaci, hastanin tedavisi siiresince immun sistemi desteklemek, standart tedavi siiresini
kisaltmak, bakteriyel enfeksiyonlarda rutin olarak kullanilan antibiyotiklerin ayni
zamanda yararli bakteriler tzerindeki negatif etkisini azaltabilmek, tedaviden
beklenilen yanitin minimum siirede alinmasi ve hastalik halinin stabile donmesini
saglamaktir. Buzagilik doneminde isletmedeki antibiyotikli siitlerin atilmasi yerine
buzagilara besleme amagli i¢irilmesi erken yaslarda antibiyotiklere istem dist
maruziyetleri artirmaktadir. Gelisim doneminde goriilebilen enfeksiyonel durumlarda
kullanilan antibiyotiklerin etkisi azalabilmektedir. Ciinkii buzagilik donemde igtigi bu
siitlerden dolay1 antibiyotik diren¢ kazanmaktadir. Bu calismadaki temel amag,
sigirlarin  solunum sistemi enfeksiyonlarinda kullanilacak antibiyotik miktar1 ve
stiresinin kisaltilmasi i¢in igerigi belirlenmis sivi premiks ilavesinin olas1 tedaviye
destekleyici etkilerinin belirlenmesidir. Degerlendirmeler sonucu sivi  premiks

kullaniminin tedaviye cevabi elde edilen biyokimyasal, immun sistem oksidatif stres
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parametrelerin sonuglarina gore degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarin hayvan
sagliginin korunmasina katki saglayarak olasi hastane ve veteriner hizmet masrafla-
riin oniline gecilmesi noktasinda ekonomik bir katkisinin da olabilecegi diisiiniil-

mektedir.
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2.MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Demirbas ve Sarf Malzemeler

Arastirma boyunca kullanilan demirbas ve sarf malzeme listesi Cizelge 2.1 ve 2.2°de

verildi.

Cizelge 2.1. Demirbasg listesi

Cihazlar

Marka ve Ulke

Buzdolab1
Derin dondurucu (-20°C)
Derin dondurucu (-80°C)
Hassas terazi
Distile su cihazi
Sogutmal1 Santrifiij
Otoanalizor
Otoanalizor
Otoanalizor
Mikroplate reader

Aotu Strip Washer

Arcelik 5080F, Tiirkiye
Bosch GSN24V22 A+, Almanya
Niive DF-490, Tiirkiye
Radwag, PS510.R1, Polonya
Tetra Zeneer RO 180, Almanya
Hettich Universal 32R, Almanya
Mindray BS-300, Cin
Gessan Chem 200, Italya
Mindray BS-400, Cin
BIO-TEK EL *800, Almanya

BIO-TEK EL*50,
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Cizelge 2.2. Sarf malzeme listesi

Sarf Malzeme Marka ve Ulke
Alanin Aminotransferaz (ALT) test kiti C3800650A, Gesan, Italya
Aspartat Aminotransferaz (AST) test kiti C3700650A, Gesan, Italya
Kreatinin test kiti C2701220A, Gesan, italya
Ure test kiti C4800650A, Gesan, Italya
Trigliserit test kiti C4730650A, Gesan, Italya
Total Kolesterol test kiti C4500650A, Gesan, italya
Total Protein test kiti C4500650A, Gesan, italya
Albiimin test kiti C1200620A, Gesan, Italya
Total Antioxidant Status Assay kit RL0017, Rel Assay®, Tiirkiye
Total Oxidant Status Assay kit RL0024, Rel Assay®, Tiirkiye
Total Thiol Assay kit RL0192, Rel Assay®, Tiirkiye
Native Thiol Assay kit RLO185, Rel Assay, Tiirkiye
Sigir Interleukin (IL)- 6 ELISA Kit E0001 Bo, BT Lab, Cin
Si1gir Tumor Necrosis Factor (TNF)-a ELISA Kit E0019Bo, BT Lab, Cin
Immunglobulin A-ELISA KiT Otto Scientific, OttoBC146
Immunglobulin M-ELISA KiT Otto Scientific, OttoBC149

Cizelge 2.3. Hayvanlara verilen s1vi premiksin igerigi

UZMAN-VT IMMUN VITAMINO 1 LT

Kodu Aktif Madde | Katki Maddesi Adi Miktar 1
Adi 1de
Aminoasitler
3¢305 Metiyonin L-Metiyonin 5.000 mg
3c321 Lizin L-Lizin HCL 4.500 mg
3¢370 Valin L-Valin 2.580 mg
3¢391 Sistein L-Sistein HCl Monohidrat 500 mg
3c401 Tirozin L-Tirozin 340 mg
3c410 Treonin L-Treonin 2.000 mg
3c440 Triptofan L-Triptofan 480 mg
3c3.5.1 Histidin L-Histidin 500 mg
3c3.6.1 Arjinin L-Arjinin 1.000 mg
3c3.8.1 [zol5sin L-Izoldsin 1.160 mg
3c305 Metiyonin L-Metiyonin 5.000 mg
3c321 Lizin L-Lizin HCL 4.500 mg
3¢370 Valin L-Valin 2.580 mg
3c391 Sistein L-Sistein HCl Monohidrat 500 mg
3c401 Tirozin L-Tirozin 340 mg
3c410 Treonin L-Treonin 2.000 mg
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Cizelge 3.3 Devami. Hayvanlara verilen siv1 premiksin igerigi

Aromatik Bilesenler
2b620 Glutamik Asit | L-Glutamik Asit 2.000 mg
2b17002 Alanin L-Alanin 2.000 mg
2b17005 Aspartik Asit | L-Aspartik Asit 1.600 mg
2b17012 Losin L-Losin 1.500 mg
2b17018 Fenilalanin L-Fenilalanin 1.560 mg
2b17019 Prolin L-Prolin 1.000 mg
2b17020 Serin L-Serin 1.000 mg
2b17034 Glisin Glisin 4.000 mg
2b620 Glutamik Asit | L-Glutamik Asit 2.000 mg
2b17002 Alanin L-Alanin 2.000 mg
2b17005 Aspartik Asit | L-Aspartik Asit 1.600 mg

Vitaminler
3a672a Vitamin A Vitamin A Acetat 2.500.000 TU
3a671 Vitamin D3 Kolekalsiferol 500.000 TU
3a700 Vitamin E Alfa Tokoferol Asetat 3.800 mg
3a300 Vitamin C Askorbik Asit 5.000 mg
3a316 Vitamin B9 Folik Asit 100 mg
3a821 Vitamin B1 Tiyamin Mononitrat 3.500 mg
3a825i Vitamin B2 Riboflavin 4.000 mg
3a841 Vitamin B5 Kalsiyum D-Pantothenat 250 mg
3a831 Vitamin B6 Pridoksin HCI 1.000 mg
- Vitamin B12 | Siyanokobalamin 10 mg
3a710 Vitamin K3 Sentetik Menadion 125 mg
3a890 Kolin Kolin Klorid 172 mg
3a880 Biotin D-Biotin 2 mg
32900 Inositol Inositol 250 mg
3a672a Vitamin A Vitamin A Acetat 2.500.000 TU

iz Elementler
11.2.3 Magnezyum | Magnezyum siilfat 1.500 mg
1a338 Fosfor Fosforik Asit 15.000 mg
3b103 Demir Demir Siilfat monohidrat 1.000 mg
3b201 Iyot Potasyum Iyodat 250 mg
3b405 Bakir Bakir Siilfat Pentahidrat 300 mg
3b605 Cinko Cinko siilfat Monohidrat 3.200 mg
3b801 Selenyum Sodyum Selenit 180 mg
11.1.6 Kalsiyum Kalsiyum Kloriir 2.000 mg
11.2.3 Magnezyum | Magnezyum siilfat 1.500 mg
1a338 Fosfor Fosforik Asit 15.000 mg

Diger Bilesenler: (7.1.2) Algea (Spirulina) 1.000 mg/It, (13.11.1) Propilen Gli-
kol 20.000 mg/1t, (13.2.2) Dekstroz 20.000 mg/1t, 1a700 Sodyum Benzoat 5.000
mg/lt, E202 Potasyum Sorbat 5.000 mg/It, Elma Aromasi 2.500 mg/It.
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2.1.2. Hayvan Materyali

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komite-
si’nden (K.U HADYEK) gerekli izin ve onay (26.03.2024 tarih, Karar No: 12) alind1.
Calismada Afyonkarahisar ilinde Besi Ciftligi’nde bulunan, ayn1 bakim beslenmeye
tabii tutulan, daha 6nce solunum sistemi enfeksiyonlarina kars1 asilanmamis ve teda-
vi yapilmamis 6-8 aylik yerli melez irklardan 20 adet solunum sistemi hastalig1 belir-
tisi gosteren ve 10 adet saglikli (kontrol) olmak iizere, toplam 30 adet Holstein irk1

sigir kullanildi.

2.1.3. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi ve Orneklerin Toplanmasi

Besi isletmesi sahibinden hayvanlarin istah durumu, burun akintisi, dksiiriik gibi bul-
gularin olup olmadig1 ve solunum problemlerinin ne zamandan beri basladig1 gibi
sorularla anamnez bilgileri alindi. Ayrica hayvanlara solunum sistemine karsi asilari

ve antiparaziter miicadelenin yapilip yapilmadig1 hakkinda da bilgiler alindi.

Hastalikli hayvanlar (n=20), yapilacak tedavi protokolii dikkate alinarak iki gruba
ayrildi. Calisma gruplan Cizelge 1°deki gibi olusturuldu:

Cizelge 2.4. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Gruplar Grup Tanim ve Gergeklestirilen Uygulamalar n
Kontrol Grubu Klinik acidan saglikli oldugu belirlenen ve isletmenin takip
(Grup 1) ettigi rutin rasyon ile beslenen hayvanlardan olusturuldu. 10

Klinik agidan yapilan degerlerlendirme sonucunda solunum

Hasta +Tedavi Grubu sistemi hastaligina yakalanan hayvanlardan olusturuldu. Bu

(Grup 2) gruptaki hayvanlara medikal tedavi uygulandi (Clinexin (anti- 10
bakteriyel), Enroxil (antibakteriyel), Bavet Meloxicamx8
(Nonsteroit antiinflamatuar), Antihistamin C ( Antihistaminik)
Hasta+Tedavi Bu gruptaki hayvanlara 2. Grupta olusturulan tedavi protoko-
+Premiks Grubu line ek olarak oral yolla siv1 premiks (Uzman-VT Immun vi- 10
(Grup 3) tamin,oral 10 ml, yeme karistirilarak) uygulamasi yapildi.

Calismada kontrol grubu ve solunum yolu hastalig1 belirtileri goriilen 20 hayvanin
tedavi oncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi 6.,24.,48. ve 120. saatlerde klinik muayenele-
r1 yapilarak veriler (burunda mukozal akinti, istahsizlik, halsizlik, solunum sayisinda

artis kaydedildi.
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Hayvanlarin burnundan sivap 6rnekleri alinarak bakteriyolojik olarak etken izolasyonu
ve identifikasyonu yapildi. Kontrol grubu sigirlardan bir defa ve hastalikli gruplardan
tedavi Oncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi 6., 24., 48. ve 120. saatlerde hayvanlarin v.
jugularisinden antikoagulantsiz ve antikoagulantl tliplere kanlar1 alindi. Alinan kan
numuneleri 3000 »pm de 10 dk +4°C santrifiij edilerek, olusturulan serum ve plazma
ornekleri bazi biyokimyasal parametreler, immun yanit ve oksidan/antioksidan

parametrelerin Ol¢limiine kadar -80 °C’de saklandi.

2.2. Yontem

2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Serum Orneklerinde aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
aktiviteleri, glukoz (GLU), total kolesterol (TCHO), trigliserit (TG), total protein (TP),
albiimin (ALB), URE ve kreatinin (KRE) diizeyleri ticari test kitleri (Gesan, italya) ile
otoanalizdrde (Gesan Chem 200, Italya) belirlendi. Globulin diizeyleri total proteinden

albumun degerleri ¢ikartilarak hesaplandi.

2.2.2. Plazmada Total Antioksidan Kapasite Analizleri

Plazmada total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri ticari test kitlerinin (Rel Assay
Diagnostik, Tiirkiye) prosediiriine uygun olarak otoanalizorde (Mindray BS-300, Cin)
Olciilerek belirlendi. Prensibi, renkli kararli bir radikal olan 2,2'-azino-bis (3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)’in (ABTS) oOrneklerinin icerisindeki antioksidanlar
tarafindan renksiz rediikte forma indirgenmesine dayanmaktadir. Test vitamin E’nin
analogu olan Trolox ile kalibre edildi. Spektrofotometrik olarak standart ve

numunelerin absorbanslar1 660 nm’de okundu. Sonuglar mmol Trolox Equiv/L olarak

ifade edildi (Erel, 2004).

2.2.3. Plazmada Total Oksidan Kapasite Analizleri

Plazmada total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri ticari test kitlerinin (Rel Assay
Diagnostik, Tiirkiye) prosediiriine uygun olarak otoanalizérde (Mindray BS-300, Cin)
Olciilerek  belirlendi. Metot, Ornekteki oksidanlarin ferr6z iyon-o-dianisidin

kompleksini ferrik iyona oksitlemesi prensibine dayanarak uygulanmaktadir.
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Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks olusturmaktadir.
Test, hidrojen peroksit ile kalibre edilerek standart ve drneklerin absorbanslart 530
nm dalga boyunda okutuldu. Sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit es-

degeri (umol H202 esdegeri/L) cinsinden ifade edildi (Erel, 2005).

2.2.4. Plazma Oksidatif Stres indeksi (OSI) Diizeylerinin Belirlenmesi
Oksidatif stres indeksi TOK'un TAK'a oran1 olarak kabul edildi, TAK'i ortaya ¢ikan
degeri pmol/L'ye doniistiirtildii ve OSI degeri asagidaki formiile gore hesaplandi:

TOK (umol H,0, equivalent/L) / TAK (umol Trolox equivalent/L).
Sonuglar Arbitrary Units (AU) olarak verildi (Kosecik. Erel, Seving ve Selek, 2005;

Harma, Harma ve Erel, 2003).

2.2.5. Tiyol-Disiilfit Dengesinin Belirlenmesi

Plazmada tiyol distilfit dengesi Erel ve Neselioglu (2014)’nun irettigi kit ile spektro-
fotometrik olarak &lgiildii (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye). Olgiimler test kitlerinde
bulunan prosediire gore yapildi. Bu yonteme gore, orneklerdeki indirgenebilir ve
dinamik disiilfiir baglari, sodyum borohidrit (NaBH,4) kullanilmasiyla serbest fonksi-
yonel tiyol gruplarina indirgendi, kullanilmayan NaBH4 ‘in ditionit-2 nitrobenzoik
(DTNB)'ye indirgenmesini 6nlemek i¢in, NaBH4 formaldehit ile uzaklastirildi.
DTNB ile reaksiyondan sonra native tiyol (NT) ve total tiyol (TT) diizeyleri belirlen-
di. Native tiyol miktarinin total tiyol miktarindan eksiltilmesiyle olusan sonucun far-

kinin yarisi disiilfiir (DD) miktarini gosterir. Sonuglar pmol/L olarak ifade edildi.

2.2.6. Plazma Tiimor Nekroz Faktorii-o Konsantrasyonlarinin Analizleri

Plazmada TNF-a konsantrasyonlar1 siira 6zgii ticari test kitinin (BT Lab, E0764Ra,
Cin) kullanildig: 6l¢timlerde iiretici firmanin prosediiriine gore analizler gerceklesti-
rildi. Onceden sigir TNF-a antikoru ile kaplanmis platlere numunede bulunan sigir
TNF-a eklendi. Ornekler, kuyucaklara kaplanan antikorlara baglandi Sonra biyotin-
lenmis s18ir TNF-a antikoru eklenerek ornekteki sigir TNF-a'sina baglandi. Sonra
Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmis Sigir TNF-a antikorlarina baglanmakta-
dirlar. inkiibasyon sonrasi baglanmamis Streptavidin-HRP yikama basamag sirasin-
da yikanarak substrat ¢ozeltisi konuldu ve sigir TNF-o miktarina orantili olarak renk

gelisti. Reaksiyon asidik durdurma soliisyonu konularak tamamlandi ve 450 nm'de

27



absorbans 0l¢iildii. Sonugclar her bir parametreye 6zgii standart egrinin kullanilmasi ile

hesaplandi. Birimi plazmada ng/L olarak verildi.

TNF-A
1800
1600 o

1400 y = 348,92x2 + 414,67x - 0,1325
R?=0,9991
1200 et

1000 .
800 .
600 R
200 o
200

-200

Sekil 2.1 TNF-a Standart Kalibrasyon Egrisi

2.2.7. Plazma Interlokin-6 Konsantrasyonlarinin Analizleri

Plazmada IL-6 konsantrasyonlar1 sigira 0zgii ticari test kiti (BT Lab, E0764Ra) ile
dretici firmanin prosediiriine gore belirlendi. Sigir IL-6 antikoru ile kapli platelere
numunede bulunan IL-6 ilave edildi ve 6rnekler, kuyucaklara kaplanan antikorlara
baglandi. Sonra biyotinlenmis IL-6 antikoru eklendi ve drnekteki IL-6 'ya baglandi.
Sonra Streptavidin-HRP eklenerek biyotinlenmis IL-6 antikoruna baglandu.
Inkiibasyonun bitiminde baglanmamis Streptavidin-HRP yikama admm sirasinda
yikandi, Substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve renk, IL-6 miktarina orantili olarak gelisti.
Reaksiyon asidik engelleme soliisyonu ilave edilerek durduruldu ve 450 nm'de
absorbans 0l¢iildii. Sonugclar her bir parametreye 6zgii standart egrinin kullanilmasi ile

hesaplandi. Birimi plazmada ng/L olarak verildi.
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Sekil 2.2. Interloykin 6 Standart Kalibrasyon Egrisi

2.2.8. Plazma Immunglobulin A (IgA) Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma IgM diizeyi Mindray BS400 model otoanalizor cihazinda ticari test kiti (Otto
Scientific, Cat. No: OttoBC 146, Gaziantep, Tiirkiye) ile belirlendi. IgA bir anti-IgA
antikoruyla reaksiyona girerek immiinokompleks olusturur. Numunedeki IgA kon-
santrasyonuyla orantili olarak olusan bulaniklik 600 nm dalga boyunda olgiilerek
absorbanslar1 belirlendi. Konsantrasyonlar: her bir parametreye 6zgii standart egri-

nin kullanilmasi ile hesaplanarak mg/dl olarak ifade edildi.

2.2.9. Plazma Immunglobulin M (IgM) Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma IgM diizeyi Mindray BS400 model otoanalizor cihazinda ticari test kiti (Otto
Scientific, Cat. No: OttoBC 149, Gaziantep, Tiirkiye) ile belirlendi. IgM bir anti-IgM
antikoruyla reaksiyona girerek bir immiinokompleks olusturmaktadir. Numunedeki
IgM konsantrasyonuyla orantili olarak olusan bulaniklik 340 nm dalga boyunda 6lgii-
lerek absorbanslari belirlendi. Konsantrasyonlari her bir parametreye 6zgii standart

egrinin kullanilmasi ile hesaplanarak mg/dl olarak ifade edildi.

2.2.10. Mikrobiyolojik Analizler
Hayvanlarin burunlarindan alinan swap 6rnekleri hem Kirikkale tiniversitesi veteri-

ner fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuvarinda hem de 6zel Sekans laboratuvarinda ig-
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leme tabi tutulmustur. Hayvanlarin burunlarindan bakteriyolojik olarak etken
izolasyonu ve identifikasyonu i¢in alinan svaplar transport medium igerisinde en kisa
stirede, soguk zincirde laboratuvara ulastirildi. Etken izolasyonu i¢in svaplardan %5-
10’luk Kanli agar, Mac Conkey Agar ve Nutrient Agar’a ekimler yapilarak, 37°C’de,
18-24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra karakteristik koloniler
paajlanarak saflastirildi ve konvansiyonel yontemlerle identifikasyona tabi tutuldu (1.
Izolasyon ve identifikasyon). Bu amagla Gram boyama, oksidaz, katalaz, hemoliz,
TSIA, indol, iire ve mannitol testleri uygulandi. Identifikasyon sonucunda Pasteurella
spp. ve Mannheimia spp. tespit edilen izolatlara Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile antibiyogram testi yapilarak uygun antibiyotikler tespit edildi ve bu antibiyotiklerle
tedavi uygulandi. Clinexin (antibakteriyel), Enroxil (antibakteriyel), Bavet
Meloxicamx8 (Nonsteroit antiinflamatuar), Antihistamin C (Antihistaminik) ve sivi
premiks ile tedaviden 120. saat sonra alinan svaplardan 2. izolasyon ve identifikasyon
icin tekrar bakteriyolojik izolasyon ve identifikasyon ayni sekilde yapildi (Quinn,
Markey, Leonard, Hartigan, Fanning, ve Fitzpatrick, 2011)

2.2.11. istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen verilerin sonuglart SPSS 25.0 (SPSS. Inc.. Chicago. IL. USA)
ile degerlendirildi. Tiim veriler Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojen dagilimlari
yoniinden incelendi. Saglikli hayvanlar (Kontrol grubu) ve Hasta hayvanlar arasinda
belirlenen parametrelerin degerlendirilmesinde Indepented sample t testi (parametrik)/
Man-Whitney U testi (nonparametrik) yapildi. Tedavi oncesi (0. saat) ve tedavi sonrasi
(6., 24., 48. saatler ve 120. saatler) tespit edilen parametrelerin farkliliklarini tespit
etmek amaciyla tekrarlayan Olglimlerde varyans analizi metodu (General Linear
Model/Friedman testi) kullanildi. P < 0.05 degeri onemli olarak degerlendirilir.
Analiz sonuglar1 aritmetik ortalama+standart hata seklinde ifade edildi. Tedavi oncesi
ve tedavi sonrasindaki farkliliklar1 belirlemek i¢in Total oksidan kapasite diizeylerinde
2. ve 3. gruplarda, OSI degerinde 2. Grupta Friedman testi yapildi. Sonuglar aritmetik
ortalama+standart hata, median seklinde ifade edildi.
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3. BULGULAR

Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait bazi serum biyokimyasal para-
metrelerin diizeyleri Cizelge 3.1, Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait
plazma oksidan/ antioksidan kapasite diizeyleri Cizelge 3.2 ve kontrol, hasta ve
tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TT, NT ve DD diizeyleri Cizelge 3.3, kont-
rol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma IgA ve IgM diizeyleri Cizelge
3.4., kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TNF-o ve IL-6 dii-
zeyleri Cizelge 3.5, mikrobiyolojik analizler ve antibiyogram sonuglart Cizelge 3.6,
Hasta hayvan+ medikal tedavi uygulanan grupta mikrobiyoloji analizler ve antibi-
yogram sonuglar1 Cizelge 3.7, Hasta hayvan + medikal tedavi + sivi premiks gru-

bunda mikrobiyoloji analizler ve antibiyogram sonuglari Cizelge 3.8’de verildi.

3.1. Serum Biyokimyasal Profil

Saglikli kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda serum AST, ALT aktiviteleri, TP,
TCHO, TB, TG, GLB, URE, KRE diizeylerinde sayisal artislar, ALB ve GLU diizey-
lerinde sayisal azalmalar tespit edildi, ancak istatistiksel olarak 6nemli degildi (P>
0.05) (Cizelge 3.1). Serum AST aktivitelerinde 2. grupta tedavi dncesine gore tedavi
sonrasinda 24., 48. ve 120. saatlerde anlamli diizeyde artislar oldugu goriildi
(P<0,001). Ugiincii grupta tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda tiim kan alinan
zamanlarda anlaml artislar oldugu saptandi1 (P<0,001). Ayn1 grupta tedavi sonrasi 6.
saate gore, 24., 48. ve 120. saatlerde sayisal artiglar tespit edildi, fakat istatistiksel
olarak 6nemli bulunmadi (P> 0.05). Serum ALT aktivitelerinde 2. ve 3. gruplarda
tedavi Oncesine ve tedavi sonrasi 6. saate gore 24., 48. ve 120. saatlerde anlaml1 dii-
zeyde artislar oldugu goriildii (P<0,001). Ugiincii grup olan sivi formda premiks
verilen grupta tedavi sonrasi 24. ve 48.saate gore 120. saatte sayisal azaliglar goriil-
dii, fakat istatistiksel olarak onemli olmadig1 tespit edildi (P> 0,05). Serum TP dii-
zeylerinde 2. ve 3. gruplarda tedavi dncesinde ve tedavi sonrasi 6. saate gore 24., 48.

ve 120. saatlerde anlamli seviyede azalislar oldugu belirlendi (P<0,001).
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Total protein diizeylerinde 2. ve 3. gruplarda tedavi sonras1 24. saate gore 48.ve 120.
saatlerde artiglar oldugu tespit edildi (P<0,001). Serum ALB diizeylerinin 2. ve 3.
gruplarda tedavi dncesinde ve tedavi sonrasi 6. saate gore 24. ve 48. saatlerde anlamli
olarak artarken 120. saatte ise azaldigi tespit edildi (P<0,001). Globulin diizeyi 2. ve
3.gruplarda tedavi Oncesi ve 6. saate gore 24. ve 48. saatlerde azaldigi saptandi

(P<0,001).

Serum GLU diizeylerinin 2. grupta tedavi sonrasi 48. saatte tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast 6., 24. ve 120. saatlere gore 6nemli diizeyde diisiik oldugu saptandi (P<0,001).
Serum TCHO diizeylerinde 2. grupta zamana bagl olarak sayisal artislar oldu, ancak
istatistiksel olarak dénemli gériilmedi (P>0,05). Ugiincii grupta ise tedavi sonrasi 48.
saatte artan TCHO diizeylerinin 120. saatte sayisal olarak azaldigi goriildii. (Cizelge
3.1). Serum TG diizeylerinin 2. (P<0,001). ve 3. (P<0,05) gruplarda 0. ve 6. saatlere
gore 24., 48. Ve 120. saatlerde zamana bagli olarak anlamli olarak azaldigi tespit

edildi.

Serum TB diizeylerinde her iki deneme grubunda da zamana bagl olarak sayisal
arttigi, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (P>0,05). Serum URE ve
KRE diizeylerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 6. saate gore 24., 48. Ve 120.
saatlerde zamana bagli olarak arttig1, ancak 48. saate gore 120. saatte tekrar azaldigi

tespit edildi (P<0,001). (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait bazi serum biyokimyasal parametrelerin diizeyleri (n=10)

Saatler
Parametreler Gruplar | (. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2
Kontrol | 83,21+5,27
AST (U/L) (1.grup)
2.grup | 93,37+3,11° 115,37+7,38° 220,92+15,55° 233,16+14,63"8 203,64+15,68"8 <0,001
3.grup | 89,23+5,19¢ 143,29+11,18" 263,04+19,43" 235,52+10,11* 189,83+14,27"° <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 24,80+1,15
ALT (U/L) | (1.grup)
2.grup | 27,00+1,46¢ 29.20+2,91¢ 55,90+5,17° 63,50+4,93% 60,00+3,26*" <0,001
3.grup | 27,00+0,61¢ 32,20+2,08¢ 59,80+4,32" 65,00+4,33" 55,90+3,49"" <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 7,37+0,25
TP (g/dl) (1.grup)
2.grup | 7,84+0,23" 8,15+0,20" 5,52+0,12° 6,11+0,12° 6,40+0,13" <0,001
3.grup | 7,72+0,21* 7,82+0,11* 5,18+0,08° 6,01+0,09° 6,11+0,08" <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 3,32+0,04
ALB(g/dl) (1.grup)
2.grup | 3,23+0,07" 3,26+0,04" 3,69+0,06" 3,54+0,06" 2,32+0,04° <0,001
3.grup | 3,23+0,07" 3,30+0,06" 3,64+0,09" 3,94+0,33" 2,30+0,04° <0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 4,05+0,27
GLB (g/dl) (1.grup)
2.grup | 4,61+0,27"° 4,89+0,22" 1,83+0,13" 2,57+0,13¢ 4,08+4,40%" <0,001
3.grup | 4,49+027" 4,52+0,13" 1,554+0,11° 2,58+0,09¢ 3,81+0,07" <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 198,20+3,68
GLU(mg/dl) | (1.grup)
2.grup | 191,00+4,26" 186,70:4,82" 175,30+8,69" 160,60+2,31° 192,80+4,93* <0,01
3.grup | 196,20+5,55 217,90+23,55 190,20+15,92 190,60+17,72 195,50+3,17 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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Kontrol | 140,70+7,36
TCHOL(mg/dl) | (1.grup)
2.grup | 147,10+8,05 159,34+10,40 156,82+10,53 155,37+4,58 159,44+6,56 >0,05
3.grup | 145,70+7,32 144,22+8,21 149,59+7,83 168,51+4,12* 151,30+8,78 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 0,047 >0,05
Kontrol | 184,80+2,65
TG (mg/dl) (1.grup)
2.grup | 185,30+1,84" 183,60+2,33" 147,30+2,22¢ 158,10+1,80% 156,201,608 <0,001
3.grup | 186,90+1,61" 185,40+1,79" 148,60+1,80" 190,60+17,72°" 159,401,01°" <0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 0,93+0,07
TBIL (mg/dl) | (1.grup)
2.grup | 1,19+0,11% 0,92+0,12" 0,98+0,04" 1,44+0,16" 1,45+0,16" >0,05
3.grup | 1,11+0,13° 0,86+0,12" 1,154+0,05*" 1,1440,09" 1,51+0,09" <0,05
P1 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 56,50+1,59
Ure (mg/dl) (1.grup)
2.grup | 58,60<1,15° 56,70+2,10¢ 95,50+2,05" 100,90+4,11* 78,60+1,73" <0,001
3.grup | 58,20+0,79° 56,30+6,41° 95,60+3,35" 102,60+2,63* 75,10+1,235 <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 0,86+0,01
KRE (mg/dl) | (1.grup)
2.grup | 0,90+0,03° 0,89+0,04° 2,64+0,06" 2,92+0,10" 2,74+0,12"° <0,001
3.grup | 0,88+0,04° 0,89+0,05° 2,5140,128 2,77+0,07"" 2,57+0,16™" <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

P1:*Ayni siitunda farkls harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak 6nemlidir. * P<0,05

P2: **C; Ayni satirda farkli harf tastyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. P<0,001
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3.2. Plazma TAK, TOK ve OSI Diizeyleri

Plazma TAK diizeylerinde kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda sayisal olarak
artma gorildi (P>0,05). Tedavi sonrasinda 2. grupta 48. saatte en diisiik diizeyde
oldugu ancak, 48. saate gore 120.saatte anlaml1 olarak arttig1 tespit edildi (P<0,01).
Total antioksidan diizeylerinin 3. grupta tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda 6. ve
24. saatlerde 6nemli diizeyde azaldigi goriildii (P<0,001). Total oksidan kapasite ve
OSI (P<0,01) diizeylerinin kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda anlamli diizeyde
arttig1 bulundu. Plazma TOK ve OSI diizeylerinin 2. Grupta kontrol grubuna gore
tedavi sonrasinda 24. ve 120. saatlerde anlamli olarak azalma go6zlendi (P<0,05).
Uciincii grupta tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda 24. ve 48. saatlerde TOK dii-
zeylerinin anlamli olarak azaldigi, 120. Saatte tekrar arttig1 tespit edildi (P<0,01).
Oksidatif stres indeksi degeri 3. grupta tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 24., 48. ve
120. saatlerde sayisal olarak azaldigi, fakat istatistiksel olarak dnemli olmadig1 go-
rildii (P>0,05). Total oksidan kapasite ve OSI diizeylerinde tedavi sonrasinda 48.
saatte 2. grupta 3. gruba gore anlamli diizeyde bir artma, TAK diizeylerinde ise bir

azalma saptandi1 (P<0,01) (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma oksidan/ antioksidan kapasite diizeyleri (n=10)

Gruplar Saatler
Parametreler 0. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2
Kontrol 1,20+0,03
TAK (mmol/L) | (1.grup)
2.grup 1,23+0,02" 1,1120,02% 1,14+0,02° 1,09+0,01° 1,22+0,03" | <0,001
3.grup 1,24£0,03% | 1,14£0,01° 1,11£0,01% | 1,2120,02** | 1,20£0,02* | <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05
Kontrol 3,52ﬂ:0,34b
(1.grup)
TOK (umol/l) | 2.grup 5,62+0,71* 4,80+0,58"" 3,41+0,55"%¢ 5,774+0,22%* 3,92+0,45°¢ | <0,05
5,39 4,64 2,68 5,64 3,57
3.grup 5,78+0.24** 5,28+0,40"¢ 4,06+0,40° 4,15+0,29%¢ 4,45+0,41*% | <0,01
5,79 5,07 4,08 4,11 4,50
P1 <0,01 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05
Kontrol | 0,29+0,03
OSI (arbitrary | (1.grup)
unit) 2.grup 0,46+0,06™* 0,43+0,05"" 0,30:£0,05" 0,53+0,02*" 0,33+0,04" <0,05
0,44 0,41 0,22 0,52 0,28
3.grup 0,47+0,03" 0,47+0,04 0,37+0,04 0,34+0,02 0,37+0,04 >0,05
P1 <0,01 >0,05 >0,05 <0,001 >0,05

P1 (a,b); Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. P<0,01 *P<0,001

P2 (A,B,C); Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak 6nemlidir.




3.3. Plazma TT, NT ve DD Diizeyleri

Plazma TT, NT ve DD diizeylerinin kontrol grubuna gore hasta gruplardaki hayvanlarda sayi-
sal olarak yiiksek oldugu goriildli, ancak istatistiksel olarak onemli bulunmadi (P>0,05).
Ikinci grupta plazma TT ve NT diizeyleri tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda 48. saatte en
yiiksek degere ulastigl, 5. glinde tekrar azaldig1 gozlendi (P>0,05). Sivi premiks uygulanan
grupta (3. Grup) tedavi Oncesine gore 6. ve 24. saatte yiikseldigi daha sonraki donemde ise
azaldig1 goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05). Plazma NT diizeyi 6.
saatte, DD diizeyi 48. saatte en yiiksek degerde oldugu ve daha sonraki giinlerde azaldig: tes-
pit edildi (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TTL, NTL ve DD diizeyleri (n=10)

Saatler
Parametreler | Gruplar | 0. saat 6. saat 24. saat 48. saat 120. saat P2
Kontrol | 675,00+62,63
TT (umol/L) | (1.grup)
2.grup | 791,00+46,40 670,00+41,82 727,50+£36,71 867,20+51,63 764,40+46,32 >0,05
3.grup | 727,60+38,02 789,90+40,94 789,00+35,30 776,00+46,91 727,40+41,02 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 163,60+15,62
NT (umol/L) | (1.grup)
2.grup 193,70+16,39 178,80+16,13 176,50+12,29 200,30+13,48 183,60+16,42 >0,05
3.grrup | 186,40+16,79 203,50+12,04 184,00+14,71 175,40+16,26 195,60+14,53 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 255,70+£30,42
DD (umol/L) | (1.grup)
2.grup | 298,65+23,92 245,604+21,98 275,50+21,09 333,45+26,18 290,40+23,08 >0,05
3.grup | 270,60+17,39 293,204+21,59 302,50+15,42 300,30+21,03 265,90+21,50 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

P1>0,05; P2>0,05
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3.4. Plazma Ig A ve Ig M Diizeyleri

Plazma Ig A ve Ig M diizeyleri kontrol grubuna gore hasta gruplarinda sayisal olarak
azaldi, ancak istatistiksel olarak énemli bulunmadi (P>0,05). ikinci grupta Ig A dii-
zeylerinin tedavi sonrasinda 120.saatte diger zamanlara gore 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu (P<0,001), tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda 6., 24. ve 48. saatlerde
azaldig1 ve 120. saatte en yiiksek seviyeye ulastigi gézlendi (P<0,001). Ugiincii grup-
ta plazma IgA diizeyinin tedavi sonrasinda 48.saatte diger zamanlara gore dnemli
diizeyde yiiksek oldugu 120. saatte tekrar azaldigi, tedavi Oncesine gore tedavi sonra-
sinda 24. saatte azaldig1, 48. ve 120. saatlerde yiikseldigi gortildii (P<0,001). Plazma
IgM diizeyleri 2. grupta tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda 120. saatte (P<0,001),
3. grupta ise 6.ve 48. saatlerde (P>0,05) daha yiiksek bulundu. Ig A diizeylerinin 48.
ve 120. saatlerde 3. grupta 2. gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0,001).
Ig M diizeylerinin 3. grupta 2. gruba gore 24. ve 48. saatlerde daha yiiksek, 120. saat-
te ise daha diisiik oldugu saptandi (Cizelge 3.4)
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Cizelge 3.4. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma Ig A ve Ig M diizeyleri (n=10)

Saatler
Parametreler | Gruplar | O.saat 6.saat 24. saat 48.saat 120.saat P2
Kontrol | 8,41+0,59
Ig A(mg/dl) | (1.grup)
2.grup | 7,62+0,52° 3,75¢0,49° | 4,47+0,33° [ 4,50+0,35° 19,68+0,70" | <0,001
3.grup | 7,56+0,64° 4,64+0,50°° | 4,26+0,35° | 19.89+0.37*" | 15.30+£0.55*" [ <0,001
P1 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 <0,001
Kontrol | 7,02+1,23
(1.grup) ‘
IgM(mg/dl) | 2.grup |6,72+1,81°% | 514x1,13% [3,99+1,17° |3,47+0,89°C | 11,22+0,78*" | <0,001
3.grup | 6,19£1,64 9,28+2,15 5,13+1,28 10,17+1,82% | 5,65+1,07 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 <0,01

P1 *; Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. P<0,01; P<0,05

P2 (A,B,C); Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. P<0,001
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3.5. Plazma TNF-a ve IL-6 diizeyleri

Plazma TNF-a konsantrasyonlart kontrol grubuna gore 2. ve 3. grupta sayisalartma-
lar gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05). Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasinda kan alma donemlerinde 2. ve 3. gruplarda TNF-o konsantrasyonla-
rinda dalgali olarak sayisal azalmalar gozlendi (P>0,05). Plazma IL-6 konsantrasyon-
lar1 kontrol grubuna gore 2. grupta sayisal olarak (P>0,05) ve 3. grupta istatistiksel
olarak 6nemli seviyede (P<0,05) artma oldugu belirlendi (Cizelge 3.5). Ikinci grupta
tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda 6.,24. ve 48. saatlerde sayisal (P>0,05), 120.
saatte ise istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde (P<0,001) artmalar tespit edildi. Uciin-
cli grupta tedavi sonrasinda 24. saate gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda diger

zamanlarda IL-6 konsantrasyonlarinin anlamli olarak arttig1 goriildii (P<0,05).
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Cizelge 3.5. Kontrol, hasta ve tedavi uygulanan hayvanlara ait plazma TNF-a ve IL-6 diizeyleri (n=10)

Saatler
Parametreler | Gruplar | O.saat 6.saat 24. saat 48.saat 120. saat P2
Kontrol | 69,91+7,02
(1.grup)
TNF-a (ng/L) | 2.grup | 92,30+12,33 83,83+10,06 75,05+11,56 88,32+12,34 82,26+11,41 >0,05
3.grup | 90,44+10,41 91,31+15,24 72,32+5,97 79,46+8 45 79,36+12,20 >0,05
P1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Kontrol | 130,10+11,75°
(1.grup)
IL-6 (ng/L) |2.grup | 152,70+6,61™" | 166,08+8,81°* | 157,56+10,88" | 198,90+16,82°* |230,59+12,55" |<0,001
3.grup | 167,33£6,40 ** | 159,80+14,06" | 150,27+7,62° | 163,95+14.26" | 185.23+10,98" | <0,05
P1 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

P1 (a,b); Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak onemlidir. P<0,05
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3.6. Mikrobiyolojik Analiz Bulgular:

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilan
amaliz sonuglar1 agagida verildi.

1. Izolasyon ve identifikasyon sonucunda asagidaki bakteriler tespit edildi:

45-21312 no: Mannheimia haemolytica (hasta hayvan)
43-21294 no: Mannheimia haemolytica (immun vitamin s1v1)
40-21219 no: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan)

2. Izolasyon ve identifikasyon sonucunda asagidaki bakteriler tespit edildi:

45-21312 no: Klebsiella spp. (Hasta Hayvan)

38-21141 no: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan)
25-52301: Mannheimia haemolytica (Hasta hayvan)
57-123: Pasteurella spp. (Immun vitamin siv1)
25-52301: Pasteurella spp. (Hasta hayvan)

Izolasyon ve identifikasyon sonucunda tespit edilen Mannheimia haemolytica lara
yapilan antibiyogram testi sonucunda enrofloksasin, cloramfenicol ve cefotaxime
duyarl bulunmuslardir. Yapilan antibiyogram sonucu asagidaki ¢izelge 3.6. ‘da ve-
rildii

Cizelge 3.6. Mikrobiyolojik analizler ve antibiyogram

Zon ¢apt limit | Mannheimia haemolytica (Zon ¢a-
degeri p1/S-R)
(CLSD* 45- 43-21294 | 40-21219
21312

Enrofloksasin S>21 25/S 27/S 30/S
Siprofloksasin S>27 30/S 26/R 26/R
Sefuroxime S>26 0/R 0/R 0/R
Ampisilin S>17 0/R 0/R 30/S
STX (Trimetop- S>23 24/S 24/S 24/S
rim-
Sulfametoksazol)
Tetrasiklin S>24 10/R 20/R 10/R
Kloramfenikol S>23 23/S 26/S 28/S
AMC (Amoxisi- S>15 0/R 0/R 20/S
lin)
Sefotaxime S>26 30/S 32/S 26/S

*CLSI, 2024’¢ gore degerlendirilenler
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Sekans laboratuvarinda yaptirilan analizlerde

asagida tabloda goriilen antibakteriyel diren¢ degisimleri gézlemlendi.

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda

Cizelge 3.7. Hasta hayvan+ medikal tedavi uygulanan grupta mikrobiyoloji analizler ve

antibiyogram sonuglar1 (n=5)

HASTA HAYVAN+ MEDIKAL TEDAVI

Hayvan 1
Hastalik etkeni izolas- Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
yon ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
(PCR)
Mannheimia haemolyti- AMOXY.CLAV. ACID Duyarl Az duyarl
ca
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarl Az duyarl
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarl Direngli
FLORFENICOL Direngli Az duyarli
GENTAMISIN Az duyarli Az duyarl
OXYTETRACYCLINE Duyarl Az duyarli
PENICILLIN G Az duyarli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direngli Az duyarli
TILMICOSIN Direngli Direngli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Direngli Az duyarli
TYLOSIN direngli Direncli
Hayvan 2
Hastalik etkeni izolas- Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
yon ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemoly- AMOXY.CLAV. ACID Duyarli Az duyarl
tica
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarl Direngli
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarl Az duyarh
FLORFENICOL Direngli Az duyarl
GENTAMISIN Az duyarl Az duyarl
OXYTETRACYCLINE Az duyarl Az duyarli
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direngli Az duyarl
TILMICOSIN Dirngli Direngli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Az duyarl Az duyarl
TYLOSIN Direngli Direngli
Hayvan 3
Hastalik etkeni izolas- Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
yon ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolyti- AMOXY.CLAV. ACID Duyarli Direngli
ca
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarli Az duyarh
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarl Direngli
FLORFENICOL Az duyarli Az duyarli
GENTAMISIN Direncli Az duyarh
OXYTETRACYCLINE Direngli Direngli
PENICILLIN G Direngli direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direngli Direngli
TILMICOSIN Direngli Direngli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Az duyarl Az duyarh
TYLOSIN Direngli Direngli
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Hayvan 4
Hastalik etkeni izolas- Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
yon ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemoly- AMOXY.CLAV. ACID Duyarlt Duyarlt
tica
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarli Az duyarl
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarli Az duyarli
FLORFENICOL Duyarh Az duyarli
GENTAMISIN Az duyarl Az duyarli
OXYTETRACYCLINE Az duyarli Az duyarl
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direncli Az duyarh
TILMICOSIN Direncli Az duyarli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Duyarli Duyarli
TYLOSIN Direngli Az duyarl
Hayvan 5
Hastalik etkeni izolasyon Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Duyarl Az duyarh
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarl Az duyarh
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarli Direncli
FLORFENICOL Az duyarl Az duyarli
GENTAMISIN Duyarli Direngli
OXYTETRACYCLINE Az duyarh Direngli
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direncli Direncli
TILMICOSIN Direngli Direngli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Az duyarl Az duyarl
TYLOSIN Direngli Direngli
Hasta 6
Hastalik etkeni izolasyon Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Az duyarl Az duyarl
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarli Direngli
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarlt Az duyarli
FLORFENICOL Duyarlt Direngli
GENTAMISIN Az duyarli Az duyarli
OXYTETRACYCLINE Direngli Az duyarl
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Az duyarl Az duyarl
TILMICOSIN Az duyarl Az duyarl
TULATHROMY CIN(Draxxin) Az duyarl Duyarli
TYLOSIN Az duyarl Direngli

Sekans laboratuvarinda yaptirilan analizlerde tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda asa-

g1da tabloda goriilen antibakteriyel direng degisimleri gézlemlendi.
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Cizelge 3.8. Hasta hayvan + medikal tedavi + s1vi premiks grubunda mikrobiyoloji analizler

ve antibiyogram sonuglar1 (n=5)

HASTA HAYVAN + MEDIKAL TEDAVI + SIVI PREMIKS GRUBU

Hayvan 1
Hastalik etkeni izolasyon ve Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Duyarl Duyarl
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarl Duyarl
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarl Duyarl
FLORFENICOL Direngli Duyarh
GENTAMISIN Direngli Duyarl
OXYTETRACYCLINE Direngli Duyarli
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direngli Duyarli
TILMICOSIN Direngli Duyarh
TULATHROMY CIN(Draxxin) Az duyarl Duyarl
TYLOSIN Direncli Direncli
Hayvan 2
Hastalik etkeni izolasyon Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Duyarl Duyarl
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Duyarli Duyarl
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarli Duyarli
FLORFENICOL Az duyarl Az duyarl
GENTAMISIN Az duyarli Duyarli
OXYTETRACYCLINE Direngli Duyarl
PENICILLIN G Direngli Dirnegli
SULPH. TRIMETHOPRIM Duyarli
TILMICOSIN Az duyarl Duyarli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Direngli Duyarli
TYLOSIN Direngli Az duyarh
Hayvan 3
Hastalik etkeni izolasyon Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:
ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024
Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Az duyarh Ureme gozlen-
medi
Pasteurella multocida CEFTIOFUR Direngli
Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarl
FLORFENICOL Az duyarh
GENTAMISIN Direngli
OXYTETRACYCLINE Az duyarh
PENICILLIN G Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direngli
TILMICOSIN Direngli
TULATHROMY CIN(Draxxin) Durarli
TYLOSIN Az direngli
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Hayvan 4

Hastalik etkeni izolasyon Antibakteriyel direng Tarih: Tarih:

ve identifikasyonu 21.05.2024 28.05.2024

Mannheimia haemolytica AMOXY.CLAV. ACID Duyarl Duyarl

Pasteurella multocida CEFTIOFUR Direncli Duyarl

Mycoplasma bovis ENROFLOXACIN Duyarlt Duyarlt
FLORFENICOL Direngli Duyarl
GENTAMISIN Duyarl Duyarl
OXYTETRACYCLINE Az duyarh Duyarlt
PENICILLIN G Direngli Direngli
SULPH. TRIMETHOPRIM Direncli Duyarl
TILMICOSIN Direngli Az duyarl
TULATHROMY CIN(Draxxin) Duyarl Duyarl
TYLOSIN Direngli Az duyarh

a7




4. TARTISMA

Hayvansal iiretimin en O©nemli endiistriyel alanlarindan biri olan ruminant
yetistiriciliginde besleme &nemlidir. Ozellikle danmizlik hayvanlarin beslenmesinde
ozellikle organik formda bulunan iz element premiksleri ile desteklenen yemler tercih
edilerek bagisiklik sistemi giiclendirilmektedir. Yanlis ya da yetersiz besleme
metabolik hastalifa neden olacagi gibi bagisiklik sisteminin zayiflamasiyla patojenlere
kars1t viicut savunmasinda aksakliklar olmasina sebep olabilir (Kutlu ve Serbester,
2014). Sigirlarda, oOzellikle geng hayvanlarda solunum yolu hastaliklari, sigir
yetistiriciliginin en 6nemli saglik ve ekonomik sorununu temsil etmektedir (Soltésova,
Nagyova, Tothova ve Nagy, 2015). Solunum sistemi hastaliklarinin erken ve dogru
tespiti, etkili yonetim ve tedavi i¢in ¢ok onemlidir. Saglikli ve hastaliktan etkilenen
hayvanlar arasinda kandaki bazi biyobelirteclerdeki degisiklikleri anlamak, hastaligin
ilerlemesi ve patofizyolojisi hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (Omar, Hefhawy,
Elattar, Abdel-Raof ve Ghanem, 2024). Veteriner hekimler solunum sistemi
hastaliklarinda atesi diisiirmeye ve ilk tedavi basar1 oranlarini iyilestirmeye yardimci
olmak icin antibiyotiklerle birlikte anti-inflamatuar ilaglar1 O6nermektedir. Siitten
kesilmemis buzagilarla yapilan son aragtirmalarda, solunum sistemi hastalig1 bulunan
buzagilarin bir antibiyotik ve fluniksin meglumin ile tedavi edildiginde klinik
belirtilerde, solunum hizinda ve klinik endeks puaninda 6nemli bir azalma oldugunu
gostermistir (Guzel, Karakurum, Durgut, Mamak, 2010). Sigirlarda solunum sistemi
hastaliklarinda tedavi amagli antibiyotik ve antioksidan maddelerin kullanildig1 (
Metwally, Elshahawy, ve Abubaker, 2017) bilinmektedir, ancak premiks kullanilan

herhangi bir calismaya rastlanilamamuistir.

4.1. Baz1 Biyokimyasal parametreler Uzerindeki Etkileri

Kan serumunun biyokimyasal analizleri hayvanlarin metabolik ve saglik durumlari
hakkinda bilgi edinmek i¢in faydalidir. Biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi,
hastaliklarin prognozu, tani prosediirii ve sonuglarin degerlendirilerek uygun bir tedavi
protokoliiniin yapilmasi agisindan énem arz etmektedir (Karagiil H, Altintag A, Fidanci
UR, Sel T, 2000; Etim, Williams, Akpabio ve Offiong, 2014). Kronik solunum yolu
hastalig1 bulunan 2-9 aylik 25 saglikli ve hasta buzagilarda yapilan bir ¢calismada
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(Soltésova vd., 2015) hasta hayvanlarda kontrole gore serum AST ve LDH aktivitele-
rinin, TP ( P <0,01) ve TBIL (P>0,05) diizeylerinin daha yiiksek, ALB, KRE ve
GLU diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu, {ire diizeylerinin etkilenmedigi
tespit edilmistir. Al-awseya, Gabr, Hassan, Khalil, ve Abdelfattah, (2024) buzagi
yetistiren siiriilerde en yaygin ve tehlikeli hastalik siir solunum yolu hastaliginda
(BRD) kontrol grubuna goére hastalikli grupta serum TP, ALB ve GLB diizeylerinin
distigii, AST; ALT ve ALP aktivitelerinin ve TB degerlerinin arttigin1 saptamislardir.
Ramadan, Ghanem, El Attar ve Abdel-Raoof (2019), sigir solunum yolu hastaligina
(BRD) yakalanmis buzagilarda saglikli kontrole kiyasla hasta buzagilarda serum TP,
GLB diizeylerinde 6nemli (P<0,05) artisin, ALB ve ALB/GLB oraninda 6nemli
(P<0,05) azalisin oldugu, BRD'den etkilenen buzagilarin karaciger enzim aktivite-
sinde (ALT, AST, CK, LDH) ve bobrek fonksiyon testinde (Ure ve KRE) énemli
(P<0,05) artis gosterdigi ve sonug olarak buzagilardaki solunum yolu hastaliklarinin
cesitli biyokimyasal parametreler lizerinde ciddi etkileri oldugunu ortaya koymuslar-
dir. Protein profilindeki degisikligin akut faz yanit1 sirasinda meydana gelen degisik-
liklere karsilik geldigi, hasta buzagilarin kanindaki TP diizeyinin artmasinin genellik-
le inflamatuar stireglerle iliskili oldugu bildirilmistir (El Seidy, Koratu, ve Rafaat,
2003). Serum albiimini, baglica negatif akut faz proteinidir. Akut faz tepkisi sirasin-
da hepatik protein anabolik kapasitesinin %30-40'min pozitif akut faz proteinlerinin
tiretimi i¢in kullanildig: bildirilmistir; bu nedenle, diger proteinlerin iiretiminin kisit-
lanmas1 gerekir ve bu da hipoalbiiminemiye neden olur (Soltésova vd., 2015). Aym
calismada BRD’den etkilenen buzagilarda globulin seviyesindeki 6énemli artig, en-
feksiydz ajanlarin bir sonucu olarak bagisiklik sisteminin uyarilmasindan kaynakla-
niyor olabilecegi ortaya konulmustur. Bu ¢alismada BRD buzagilarinda serum {ire
konsantrasyonundaki artigin, viicut proteinlerinin hizlanan katabolizmasi ile agikla-
nabilecegi ve enfeksiyona yanit olarak ortaya ¢ikabilirken, enfeksiyon sonrasi1 bobrek
fonksiyon bozuklugu nedeniyle serum KRE’nin konsantrasyonunda artis meydana
gelebilecegi ifade edilmektedir (Ramadan vd., 2019). Ayrica, pndmoni olan buzagi-
larda yapilan ¢alismalarda (Civelek, Kav, Camkerten, Celik ve Acar, 2007; Almujal-
li, El-Deeb, Eljalii, Fouda, AlBlwy, 2015) hastalikli buzagilarda serum ALT, AST
ve ALP aktivitelerinde saglikli kontrol buzagilarina gére anlamli artislarin, ALB dii-
zeyinde azalislarin gézlendigi, bu durumun, pndmonik buzagilarda inflamatuar yani-

ta bagli olas1 karaciger fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.
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Sunulan ¢aligmada Al-awseya vd. (2024)’nin bulgularina paralel olarak kontrol
grubuna gore hastalikli grupta serum AST ve ALT aktivitelerinin ve TB diizeylerinin
arttig1, TP degerinin baslangicta yiliksek olup daha sonra azaldigi, ALB diizeylerinin
distigli, Ramadan vd. (2019)’nin bulgularina uyumlu olarak da URE ve KRE
diizeylerinin artti§1, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi, Solteseva vd.
(2015)’nin bulgularina uyumlu olarak da GLU diizeylerinin sayisal olarak azaldigi
gorildii. Civelek Vd. (2007)’nin bulgularina zit olarak TCHO, TG diizeylerinin sayisal
olarak arttig1 gorildii.

Metwally vd. (2017) solunum sistemi hastaligi olan buzagilarda yaptiklari bir
caligmada hayvanlar1 3 gruba ayirmislardir: Grup (A) saglikli kontrol grubunu, grup
(B), li¢ giin boyunca giinliik intravendz veya intramuskiiler Fluniksin meglumin (1,1-
2,2 mg/kg viicut agirligl), 48 saat arayla li¢ doz intramuskiiler Florfenikol (20 mg/kg
viicut agirligi) ve ardisik ti¢ giin boyunca giinliik 20 mg antihistaminik (1 mg/kg viicut
agirligl) deri altt Difenhidramin hidrokloriir enjeksiyonu iceren medikal tedavi
uygulanan solunum belirtileri gésteren buzagidan, son olarak grup (C), 7 giin boyunca
her 12 saatte bir bir litre yesil cay ekstresinin oral yoldan verilmesiyle dnceki medikal
tedavi edilen solunum yolu rahatsizligi belirtileri gosteren buzagidan olusmaktadir.
Bu calismada kontrol grubuna goére B ve C gruplarinda serum TP ve TB diizeylerinde
sayisal artmalarin, ALB diizeylerinde ise sayisal azalmalarin  oldugu, kontrol
grubuna gore B grubunda serum AST ve ALT aktivitelerinin anlamli olarak arttigini,
ancak C grubunda azaldigimi (P < 0,01) tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismada kontrol
ve B ve C gruplarinda kan iire azotu degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmedigini,
ancak serum KRE degerlerinde her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna kiyasla
anlamli (P < 0,01) artis kaydedildigi ifade edilmistir. Yilmaz ve Gokge (2017)
solunum enfeksiyonu bulunan sigirlarda serum AST aktivitelerinin baslangi¢ degerine
gore antibiyotik ile tedavinin 1.,3. ve 5.glinlerde 6nemli artislar bulundugu , ALT
degerlerinde ise hasta gruplardaki hayvanlarda baglangic degeri ile tedavi giinleri
arasinda 6nemli bir fark saptanmadigini belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada medikal
tedavi ve s1vi premiks uygulanan gruplarda Yilmaz ve Gokce (2017)’nin bulgularina
uyumlu olarak tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda karaciger enzim aktivitelerinin
arttig1 gozlendi. Bu artisin muhtemelen tedavi sirasinda kullanilan antibiyotiklerden
dolay1 gegici ve orta diizeyde transaminaz enzimlerin yiikselmelerinin olabilecegi,

ancak klinik olarak hepatit vakalarinin rastlanilmayacagi (Demir ve Birdane, 2015)
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diistiniilmektedir. Solunum sistemi enfeksiyonu bulunan sigirlarda yapilan bir ¢alis-
mada (Yilmaz ve Gokge 2017) hayvanlarin tedavi dncesi serum URE ve KRE kon-
santrasyonlariin, kontrol grubuna goére 6nemli derecede yiiksek oldugu, hasta grup-
lardaki serum URE ve KRE konsantrasyonlarinin, tedavinin birinci giiniinden itiba-
ren onemli diizeyde diismeye basladigi ortaya konulmustur. Serum URE ve KRE
diizeylerindeki degisimler, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan
parametrelerdir (Karagiil, 2000). Ancak enfeksiyonlar, yiiksek ates ve istahsizlik du-
rumlarinda protein katabolizmasinda bir artisin oldugu ve bu artisin serum iire ve
kreatinin konsantrasyonlarinda bir yiikselmeye neden olabilecegi bilinmektedir
(Gokee ve Woldehivet 1999). Sunulan ¢alismada Metwally vd. (2017) nin ¢alismasi-
na uyumlu, Yilmaz (2015)’in galismasina ise zit olarak URE ve KRE diizeylerinin
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda 48.saatte anlamli olarak yiikseldigi, ancak 5.
giinde tekrar diistiigli gozlendi. Bunun nedeni muhtemelen kullanilan ilaglarin ve sivi
premiksin etkisine ve uygulama siiresine bagli olabilecegini diistindiirmektedir. Arag-
tirmalardan farkli sonuglariin elde edilmesinin nedeni tedavi siiresinden kaynakla-

nabilecegi diisiiniilmektedir.

4.2.0ksidatif Stres Belirtecleri Uzerine Etkileri

Oksidatif stres, aerobik organizmalarin dogal bir olgusudur, endojen ve ekzojen fak-
torleri kapsar. Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir ve bu da ROS iiretimindeki siirekli artigla ortaya c¢ikar (Ponnampalam,
Kiani, Santhiravel, Holman, Lauridsen ve Dunshea, 2022). Ozellikle ROS un ne-
den oldugu oksidatif stres, ¢esitli doku veya organ hasarlarinin patogenezinde kilit
rol oynar. Solunum sistemi ROS’un hedef aldig1 sistemler arasinda yer alir (Kocasa-
r1, Erdemli Kd&se, Garli, 2021). Viicutta ROS birikimi ve oksidatif stresin gelisimi
tibbi ve beslenme arastirmalarinda 6nemli bir alandir, ¢iinkii insan ve hayvanlarin
sagligin1 ve performansini etkileyebilir (Ponnampalam vd., 2022). Oksidatif stres,
veteriner hekimlikte ruminantlarda aktif bir arastirma alanidir ve ¢ok sayida hastalik
siirecinde rol oynadigi gosterilmistir. Veteriner hekimlikte ruminantlarda oksidatif
stresin incelenmesi nispeten yeni bir arastirma alani olmasia ragmen, oksidan ve
antioksidanlarin fizyolojik ve patolojik kosullardaki roliinlin anlasilmasi hizla art-
maktadir (Celi, 2011) Solunum yolu hastaliklari, 6zellikle ¢evresel kosullarinda hay-

vanlar tizerindeki stresli etkisi nedeniyle en 6nemli patolojik siireglerden biri olarak
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kabul edilir (Donia, Wassif, El Ebissy, 2014). Son yillarda oksidan/antioksidan ile
ilgili ¢aligmalarda oksidatif stresin sonucunda viicutta ¢ok sayida oksidan radikallerin
artmast ve antioksidan molekiillerin azalmasindan dolayr maddeler arasi olusan
etkilesimin Onlenmesinde viicuttaki total oksidan ve antioksidan durumun
belirlenmesinde TAK, TAK ve OS] diizeyleri kullanilmaktadir. (Savas, 2019). Total
oksidan kapasite, lipit peroksidasyonu ile oksidatif stresin belirlenmesi i¢in 6nemli bir
belirtegtir. Bir antioksidan olan total antioksidan kapasite, serbest radikalleri azaltarak
dokuyu oksidatif hasara kars1 koruyan bir belirtegtir. Oksidatif stres indeksi olan OSI
antioksidan ve oksidan dengenin antioksidan yoniine mi veya oksidan yone mi
arttigini gosteren bir parametredir. Oksidatif stres indeksi, proteinlerin oksidasyonuna,
DNA hasarina ve lipidlerin peroksidasyonuna neden olan serbest radikallerin tiretimini

tetikler (Tanyeli, Ekinci Akdemir, Eraslan, Ozbek Sebin ve Gulcin, 2020).

Misir’da 90 adet Friz buzag iizerinde yapilan bir ¢aligmada (Metwally vd., 2017)
solunum sistemi hastaligi olan medikal tedavi uygulanan buzagilarda serum TAK
diizeyleri, CAT, SOD ve GSH-PX aktivitelerinde, kontrol grubu ve medikal tedavi ile
birlikte yesil cay Oziitii verilen gruplar ile karsilagtirildiginda anlamli (P < 0,01)
azaliglarin oldugu; ayni parametrelerde medikal tedavi ile birlikte yesil ¢ay oziitii
verilen grupta kontrol grubu ve medikal tedavi uygulanan grup ile karsilastirildiginda

anlamli (P <0,01) bir artis gosterdigi tespit edilmigtir.

Ulkemizde biiyiik ekonomik kayiplara neden olan bakteriyel Enzootik pndmoni ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki iliskinin arastirildig: bir calismada (Ozgelik
vd., 2014), enzootik pndmonili sigirlarda eritrosit antioksidan aktivitelerinde (CAT,
GSH-Px, SOD) azalma ve plazma MDA miktarinda artma oldugu ve oksidatif stresin
gelistigi ortaya konulmustur. Al-Qudah (2009), oksidatif stres belirteglerinin (TBARS
ve LPO) hastalikli buzagilarda, 6zellikle kronik bronkopndmonisi olanlarda onemli
Olciide yiikseldigi, antioksidanlardan SOD aktivitesinin ve GSH konsantrasyonlarinin
hastalik siiresine gore kademeli olarak azalirken, CAT ve GSH-Px aktivitelerinin
varyasyonlar1 hastalik derecesine bagl olarak biiyiik olgiide farklilik gosterdigi; 2
enzim aktivitesinin akut formda arttigi ve kronik bronkopndmoni sirasinda
baskilandigin1 saptamistir. Bu arastirmada elde edilen sonuglar; bronkopndmonide
oksidatif stresin 6zellikle yogun ve kronik formda gii¢lii bir inflamatuar reaksiyonla

birlikte ortaya ¢iktigini1 gostermistir.
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Yapilan bir ¢calismada (Donia, Wassif, El Ebissy, 2014) solunum sistemi ile enfekte
koyunlarda oksidatif streste bakterilerin roliinii tanimlamak amaciyla burundan
swaplar alinarak Mycoplasma ovipneumoniae, Pasteurella multocida, Klebseilla
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Shigella spp. ve E. coli izole edilmistir. Bu
calismada enfekte koyunlarda GSH-Px, SOD (P<0,05) ve CAT (P>0,05) aktivitele-
rinin saglikli koyunlara kiyasla azaldigi, bazi antioksidan eser elementlerin, oksidatif
stresin serum biyobelirteclerinin (enzimatik antioksidan aktiviteler) ve serum biyo-
kimyasal parametrelerinin (ALB, AST, ALT, URE ve KREA) degisen diizeylerine
dayanarak, bu c¢evresel faktorlerden ve mikroplardan etkilenen hayvanlarin oksidatif
stres gelistirdigi sonucuna varilmistir. Bu c¢alismada elde edilen bulgular, bu eser
elementlerin rasyona eklenmesi ve bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele yoluyla daha
saglikli bir yonetim i¢in ruminantlarda oksidatif durumun periyodik olarak degerlen-
dirilmesinin 6nemini ortaya koymustur. Bu ¢alismada sadece sikintili ¢evresel faktor-
ler ve konak savunmasinin hayvanlarda oksidatif stresten sorumlu olmadigi, ayni
zamanda hiicre dis1 O ve H,O; lireten bir dizi Mycoplasma tiiriiniin de dahil olmak
tizere bir dizi mikroorganizmanin da sorumlu oldugu ortaya konulmustur (Donia,
Wassif ve El Ebissy, 2014). Inflamasyon bélgelerinde gozlemlenen oksidan aracili
sitotoksisitenin derecesi, konak ve mikroorganizma kaynakli prooksidan ve antioksi-
dan kuvvetler arasindaki dengeye baglidir. Prooksidanlar antioksidan kuvvetlerden
fazla oldugunda, sitotoksisite enfekte dokuda ortaya g¢ikar. Sonug¢ olarak akut solu-
num yolu hastalig1 ve akciger tahribati gibi klinik belirtiler gozlenmektedir (Miller ve

Britigan, 1997).

Yilmaz ve Gokge (2017) yaptiklart bir ¢aligmada solunum sistemi hastaligir bulunan
sigirlardan olusturduklar1 I. gruba medikal tedavi + vitamin E ve selenyum kombi-
nasyonu, II. gruba medikal tedavi uygulanmistir. Kontrol grubundan tek sefer, hasta
gruplardan tedavi 6ncesi (0. gilin) ve tedavi sonrast 1, 3 ve 5. gilinlerde kan alinarak
total antioksidan (TAK) ve total oksidan (TOK) diizeylerine bakilan bu arastirmada,
hasta hayvanlarda kontrol grubuna gére TOK diizeylerinin daha yiiksek oldugu, se-
rum TAK konsantrasyonlar1 arasinda énemli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir.
Ayni calismada hasta gruplarin her ikisinde de serum TAK konsantrasyonlarinda 5.
giinde baslangi¢ degerine gore 6nemli bir artis belirlendi (P<0.05). Bu durum enfek-
siyon siddetinin azalmasina bagl olarak antioksidan maddelerin tiiketimindeki azal-

madan kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte antioksidan amagla vitamin
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E verilen grup-I ve verilmeyen grup-II hasta hayvanlar arasinda TAK diizeyleri
arasinda Onemli bir fark goriilmedigi de tespit edilmistir. Buna karsin, antioksidan
enzimlerin pneumonili kegilerde (Pilana ve ark. 2013) ve pneumonili buzagilarda (Al-
Qudah 2009) saglikli hayvanlara gore arttig1 bildirilmistir. Aragtirmalarda elde edilen
sonuglarin farkli olmasi antioksidan belirteglerin farklifindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozbek ve Ozcan (2000) Enzootik pndmonili buzagilarda kontrol
grubuna gore serum TOK ve MDA (P<0,01) , OSI ve NO (P>0,05) diizeylerinde artma
, serum TAK diizeylerinde (P<0,05), SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerinde (P<0,01)
azalma oldugunu, sonu¢ olarak, arastirmada Enzootik pnomonili buzagilarda ciddi
oranda oksidatif stresin oldugu, hastaligin tedavisinde antioksidanlarla desteklemenin

yararl olabilecegini ortaya koymuslardir.

Sunulan ¢alismada Yilmaz ve Gokge (2017)’nin bulgularina uyumlu olarak plazma
TASK diizeylerinde kontrol ve hasta gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi, 2.
grupta tedavi sonrasinda 48. saatte en diislik diizeyde oldugu ancak, 48. saate gore
120. saatte tekrar anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Sivi premiks uygulanan 3. grupta
ise TAK diizeylerinin tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda 6. ve 24. saatlerde 6nemli
diizeyde azaldigi, 48. saatte tekrar yiikseldigi goriildii. Yapilan ¢alismada Ozbek ve
Ozcan (2000)’1n bulgularma paralel olarak kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda
TOK ve OSI diizeylerinin anlaml1 olarak arttig1 gozlendi.

Biyolojik sitemdeki oksidatif stres diizeylerini arastirmada pek c¢ok biyobelirteg
kullanilmaktadir (Georgescu, Ene, Tampa, Matei, Benea ve Nicolae, 2016; Marrocco,
Altieri ve Peluso, 2017). Son zamanlarda yapilan arastirmalarda oksidatif stres
belirteci olarak tiyollere odaklanilmistir (Erel ve Erdogan, 2020). Tiyoller, hiicre dis
savunma sisteminde rol oynayan siilfidril grubunu igeren antioksidan molekiillerden
biridir (Erel ve Erdogan, 2000; Degirmencay, Camkerten, Camkerten, ve Sinan
Aktag, 2021). Tiyollerin antioksidan gorevi serbest radikalleri temizleyerek elektron
donorii olarak hareket etmesinden ileri gelir (Osik, Zelentsova, Tsentalovich, 2021).
Tiyol dinamik disiilfit hemostazisi (TDH) ile ilgili Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi
yontemde nativ tiyol diizeylerine ilave olarak disiilfid seviyeleri de belirlenmis ve
disiilfid ve nativ tiyol diizeylerinin toplamu total tiyol olarak isimlendirilmistir (Erel
ve Erdogan, 2020). Ruminantlarda serbest radikallerin zararli etkilerine karsi
antioksidan mekanizmasi olarak tiyol-disiilfid hemoastazisinin degerlendirildigi sinirl

sayida calisma mevcuttur (Emre, Korkmaz, Koyuncu, Comakli, Ak¢ay, Zonturlu ve
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Erel, 2021; Deveci ve Erdal, 2022; Ertas, Kiziltepe ve Merhan, 2023; Ulutas, Eren,
Sentiirk ve Bozbek, 2024). Deveci ve Erdal (2022) ayak hastaligi olan siit sigirlarin-
da NT, TT ve DD diizeylerinin saglikli olanlara gore daha yiiksek oldugunu sapta-
miglardir. Emre vd. (2021) akut ve kronik endometritisli infertil ineklerin saglikli
olanlara gore serum TT ve NT diizeylerinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir.
Ulutas vd. (2024) Repeat breeder ineklerde pazma TT ve NT diizeylerinin gebelere
gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada pnémoni tanist ko-
yulmus sigirlarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda plazma TT, NT ve DD diizeyleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunmadigini bildiren Ertas, Kiziltepe ve Merhan, 2023)’nin
bulgularina uyumlu olarak kontrol grubu ve solunum sistemi hastalig1 bulunan grup 2
ve grup 3 de bu degerler arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Grup 2°de TT
ve NT diizeylerinin 48. saatte en yiiksek degerde oldugu, 120. saatte kontrol degerle-
rine yaklastig1, grup 3’te 6. saatte en yiiksek degerde oldugu tespit edildi. Dinamik
distilfit diizeylerinin Ertag vd. (2023)’e paralel olarak kontrol grubuna gore hastalikli
gruplarda sayisal olarak arttigi, 2. grupta 48. saatte, 3. grupta 24. saatte en yiiksek
degerde oldugu tespit edildi. Pndmanili geng sigirlarin tiyol degerlerindeki tedaviden
sonra artiginin nedeni, muhtemelen akciger hastalifi olan geng sigirlarda oksidatif
stresin meydana geldiginden kaynaklanabilecegi sOylenmektedir. Ayrica, tedaviden
sonra degerlerdeki artisin meydana gelen oksidatif stresi azalttigi diisiiniilmektedir

(Ertas vd. 2023).

4.3. Immun Yamt Parametreleri Uzerine Etkileri

Dogustan ve adaptif bagisiklik sistemleri akcigeri patojen istilasindan korumak igin
1yl donanimlidir. Ancak BRD, ¢evresel ve yonetimle ilgili stres faktorleri ve viral ve
bakteriyel patojenler de dahil olmak {izere birden fazla faktoriin neden oldugu kar-
masik bir sendromdur. Bu faktorler bir araya geldiginde konakgi bagisikligini alt st
eder ve diizensizlestirir ve hastalia yol agar. Asilama ve antimikrobiyal tedavi si8ir-
larda solunum sistemi hastaliklarini kontrol etmek icin birincil yontemler olmaya
devam etse de, su anda dogustan immiinomodiilasyon ve genetik olarak direngli stok
secimi gibi alternatifler olarak birkac yeni strateji arastirilmaktadir (McGill ve Sacco,
2020). Immiinglobulinlerin, hayvanlarda pek¢ok hastaligin korunmasi ve tedavisinde
onemli yer aldig1 vurgulanmaktadir. Immiinglobulinlerin sitokin iiretimi, viriisleri ve

toksin molekiillerini etkisiz hale getirme, mukozal bagisiklikta rolii, bagirsaktan za-
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rarlt baz1 molekiillerin emilimine engel olma gibi fonksiyonlar1 mevcuttur. Bagisiklik
sistemi ile Ig’lerin yakin iligkisi bulunmaktadir. (Yilmaz ve Akgiil, 2014). Cesitli stres
faktorlerinin neden oldugu kontrolsiiz oksidasyon reaksiyonlarin yalnizca hayvan
performansinin diismesine yol agmakla kalmayip ayni zamanda hayvanin bagisiklik
durumunu ve hastalik direncini de bozabilecegi genel olarak kabul edilmektedir
(Andrieu, 2007, Spears, 2011). Yapilana bir ¢alismada (Omar vd., 2024) BRD’den
etkilenen buzagilarda serum ALB diizeylerinin diisiik oldugu ve sitokinler, akut faz
proteinleri, immiinoglobulinler ve oksidatif biyobelirteclerin yiiksek diizeylerde
oldugu ortaya koyuldu. Caligmada, yiiksek akut faz proteinleri ve immiinoglobulinle-
rin buzagilarda BRD'nin teshis edilmesine yardimci olabilecegi one siirilmiistiir.
Oksidatif biyobelirtecler NO ve TAS ile tahmini tiim immiinoglobulinler (E, G, M ve
A), BRD'den etkilenen buzagilarda saglikli buzagilara gore onemli Olgiide daha
yiiksek (P < 0,05) oldugu tespit edildi. Sunulan ¢alismada, plazma TNFa konsantras-
yonlarinda kontrol grubuna gore 2. ve 3. grupta artmalar gdzlendi, ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki zamanlarda 2. ve 3.
gruplarda TNF-a konsantrasyonlarinda dalgali olarak sayisal azalmalar gdzlendi.
Plazma IL-6 konsantrasyonlart kontrol grubuna gore 2. grupta sayisal olarak ve 3.
grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde artma oldugu belirlendi. 2. grupta tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda 6.,24. ve 48. saatlerde sayisal, 120. saatte ise
istatistiksel olarak anlami diizeyde artmalar tespit edildi (P<0,001). 3. grupta 24. saate
gore diger zamanlarda IL-6 konsantrasyonlarinin anlamli olarak arttigi gorildii.
BRD'den etkilenen buzagilarda onemli Ol¢iide yiikselen IL-6 diizeyleri, akciger
enfeksiyonlarina ve doku hasarina yanit olarak hizli ve gegici liretimden kaynaklanabi-

lecegini (Omar vd., 2024) diisiindlirmektedir.

Sunulan c¢alismada plazma Ig A ve Ig M diizeyleri kontrol grubuna gore hasta
gruplarinda sayisal olarak azaldi, ancak istatistiksel olarak dnemli bulunmadi. Tedavi
sonrasindaki degerlere bakildiginda, Ig A diizeylerinin 2. grupta tedavi sonrasinda 120.
saat diger zamanlara gore onemli diizeyde yiiksek oldugu, tedavi dncesine gore tedavi
sonrasinda 6., 24. ve 48. saatlerde azaldig1 ve 120. saatte en yliksek seviyeye ulastigi
gdzlendi. Ikinci grupta plazma IgA diizeyinin 48.saatte diger zamanlara gére dnemli
diizeyde yiiksek oldugu 5. saatte tekrar azaldig tespit edildi. Plazma IgM diizeyleri 2.
grupta tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda 5. giinde, 3. grupta ise tedavi sonrasinda

6.ve 48. saatlerde yiiksek bulundu. Cesitli stres faktorlerinin neden
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oldugu kontrolsiiz oksidasyon reaksiyonlarinin yalnizca hayvan performansinin diis-
mesine yol agmakla kalmayip ayn1 zamanda hayvanin bagisiklik durumunu ve hasta-

lik direncini de bozabilecegi genel olarak kabul edilmektedir.
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5.SONUC ve ONERILER

Sunulan ¢aligmada kontrol grubuna goére hastalikli gruplarda serum AST, ALT aktivi-
teleri, TP, TCHO, TB, URE, KRE, GLB diizeylerinde sayisal artislar, ALB ve GLU
diizeylerinde sayisal azalislar belirlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Sunulan ¢alismada medikal tedavi ve sivi premiks uygulanan gruplarda tedavi 6nce-
sine gore tedavi sonrasinda karaciger enzim aktivitelerinin arttig1 gézlendi. Bu artisin
muhtemelen tedavi sirasinda kullanilan antibiyotiklerden dolay1 gecici ve orta dii-
zeyde transaminaz enzimlerin yiikselmelerinin olabilecegi, ancak klinik olarak hepa-
tit vakalarmin rastlamilmayacag diisiiniilmektedir. URE ve KRE diizeylerinin tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda 48.saatte anlamli olarak yiikseldigi, ancak 120. saat-
te tekrar diistiigii gozlendi. Bunun nedeni muhtemelen kullanilan ilaglarin ve sivi
premiksin etkisine ve uygulama siiresine bagli olabilecegini diislindiirmektedir. Siv1
premiks ilavesinin biyokimyasal parametreleri onemli diizeyde etkilemedigi goriildii.
Sunulan ¢alismada solunum sistemi hastalig1 olan sigirlarda tedavi oncesi ve sonra-
sinda plazma TT, NT ve DD diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, ancak
sayisal olarak arttig1, bu artisin muhtemelen akciger hastaligi olan geng sigirlarda
oksidatif stresin meydana geldigi, ayrica tedaviden sonra degerlerdeki artisin meyda-
na gelen oksidatif stresi azaltmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Sunu-
lan ¢alismada kontrol grubuna gore hastalikli gruplarda ALB ve Ig A, Ig M diizeyle-
rinde azalma, sitokin diizeylerinde ve oksidatif stres belirte¢lerinde artma goriildii.
Hasta hayvanlarda oksidaatif stres belirtecleri (TOK ve OSI) saglikli hayvanlara gore
onemli Olciide yiiksek goriilmiis ve tedavi sonrasi premiks kullanilan grupta bu pa-
rametrelerde azalma gozlenmistir. [L-6, IgA ve IgM diizeylerinde siv1 premiks takvi-
yesi yapilan gruplarda 6nemli diizeylerde artis goériilmiistiir. Bu yanit ilk 48 saat ige-
risinde gergeklesmistir. Elde edilen bu sonug, bagisiklik yanitinin giiglendigini gos-

termektedir.

Yapilan bu ¢alisma ile bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele yoluyla daha saglikli bir

yonetim i¢in ruminantlarda oksidatif durumun periyodik olarak degerlendirilmesini,
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tedavi de premiks kullanilarak 6zellikle immun sistemin gili¢lendirilerek, kisa siireli bir
tedavi protokolii uygulama yoluna gidilebilecegi ortaya konuldu.  Sivi premiksin
tedavi etkinligi olarak solunum sistemi enfeksiyonlarina kars1 uygulamalarinda olumlu
katkilar sagladigi ve oksidatif stresin etkilerini azalttig1 tespit edildi. Bagisiklik
sistemini desteklemesi, tedavi siliresini ve antibiyotik kullanim miktarin1 azaltma
potansiyeline sahiptir. Stvi Premiks kullanim1 tedavi maliyetlerini diigiirme ve hayvan
saghgim iyilestirme agisindan ekonomik fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Sunulan calismada elde edilen bu sonucglar dogrultusunda sigir yetistiriciligi ve
veteriner hekimlikte premikslerin destekleyici tedavi araci olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica bu konu ile ilgili yapilabilecek ileriki ¢aligmalarda serumda
oksidatif stres belirti¢lerinin yaninda eser elementlere de bakilarak, besleme de bu
elementleri ve vitaminleri igeren premikslerin rasyona eklenebilecegi Onerisi
sunulabilir. Ayrica sivi premiksin etkisinin anlasilabilmesi i¢in farkli doz ve siirelerde

denenebilecegi, farkli caligmalar yapilmasi dnerilmektedir.
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