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“SOLUNUM SIiSTEMi HASTALIGI OLAN ATLARDA SERUM KOLLEKTIN-
11, SURFAKTAN PROTEIN A, SURFAKTAN PROTEIN D VE AKUT FAZ
PROTEINLERI’NIN (DUZEYLERININ) DIAGNOSTIK VE PROGNOSTIK

ONEMI”
Omer DENIZ
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner i¢ Hastahklar1 Anabilim Dal
Doktora Tezi, Arahk 2022
Damisman: Prof. Dr. Mehmet CiTIL
KISA OZET

Bu ¢alismanin amaci, solunum sistemi hastaligi olan atlarda serum Kollektin-11,
Surfaktan Protein A, Surfaktan Protein D ve Akut Faz Proteinleri’nin(diizeylerinin)
diagnostik ve prognostik 6nemidir. Bu amagla ¢alismada, klinik olarak saglikli oldugu
belirlenen 18 at (Grup I) ve solunum sistemi problemi olan 18 at (Grup II) kullanildi. TUm
atlardan ilk giin (0. giin) ve ayrica Grup II’deki hasta atlardan 7. ve 14. giinlerde kan
ornekleri alindi. Kollektin-11, Surfaktan Protein D, Surfaktan Protein A ve Akut Faz
Proteinlerinin konsantrasyonlarinin biyokimyasal analizleri incelendi. Hasta grubunun 0.
gun Kollektin-11 konsantrasyonu, kontrol grubun konsantrasyonundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.027). Hasta grubunun 7. gin Kollektin-11
konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P= 0.027). Hasta grubunun 14. gin Kollektin-11 konsantrasyonu, kontrol grubundan
daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde bulunmadi (P=
0.052). SP-D degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark goraldd. Hasta grubunun 0. giin SP-D konsantrasyonu, kontrol grubun SP-D
konsantrasyonundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.012).
Hasta grubunun 7. gin SP-D konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.004). Hasta grubunun 14. gin SP-D
konsantrasyonu, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P= 0.014). SP-A degiskeni acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde bir fark gorilda. Hasta grubunun 0. glin SP-A konsantrasyonu, kontrol grubunun
SP-A konsantrasyonundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.01).
Hasta grubunun 7. giin SP-A konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.03). Hasta grubun 14. giin SAA konsantrasyonu



vii

ile kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.041). Hasta
grubunun 0. giin CRP konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (P= 0.041). Hasta grubunun 7. giin Hp konsantrasyonu kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.030). 14. giin Hp
konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P=0.006). Hasta grubunun 14. gin Fb konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P= 0.030). Elde edilen bu &n bulgulara gore,
daha ¢ok at popllasyonlarini i¢eren g¢alismalarin yapilmasi halinde, solunum sistemi
hastaliklarinin tan1 ve prognozunda serum Kollektin-11 konsantrasyonlarinin énemli rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: At, Bronko Alveoler Lavaj, ELISA, Kollektin-11, Solunum Sistemi
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" DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC IMPORTANCE OF SERUM
COLLECTIN-11, SURFACTAN PROTEIN A, SURFACTAN PROTEIN D AND
ACUTE PHASE PROTEINS (LEVELS) IN HORS WITH RESPIRATORY
SYSTEM DISEASE "

Omer DENIZ
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Veterinary Internal Medicine
PhD Thesis, December 2022
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet CiTiL
ABSTRACT

The aim of this study is the diagnostic and prognostic importance of serum Collectin-11,
Surfactant Protein A, Surfactant Protein D and Acute Phase Proteins(levels) in horses
with respiratory system disease. For this purpose, 18 horses that were determined to be
clinically healthy (Group I) and 18 horses with respiratory system problems (Group 1)
were used. Blood samples were taken from all horses on the first day (day 0) and also
from sick horses in Group Il on the 7th and 14th days. Biochemical analyzes of the
concentrations of Collectin-11, Surfactant Protein D, Surfactant Protein A and Acute
Phase Proteins were examined. Collectin-11 concentration of the patient group on day 0
was found to be statistically significantly higher than the concentration of the control
group (P=0.027). The 7th day Collectin-11 concentration of the patient group was found
to be statistically significantly higher than the control group (P= 0.027). Although the
14th day Collectin-11 concentration of the patient group was higher than the control
group, this difference was not statistically significant (P= 0.052). There was a statistically
significant difference between the groups in terms of SP-D variable. The SP-D
concentration of the patient group on day 0 was found to be statistically significantly
higher than the SP-D concentration of the control group (P= 0.012). The SP-D
concentration of the patient group on the 7th day was found to be statistically significantly
higher than the control group (P= 0.004). The 14th day SP-D concentration of the patient
group was found to be statistically significantly higher than the control group (P= 0.014).
There was a statistically significant difference between the groups in terms of SP-A
variable. The SP-A concentration of the patient group on day 0 was found to be
statistically significantly higher than the SP-A concentration of the control group (P=

0.01). The SP-A concentration of the patient group on the 7th day was found to be



statistically significantly higher than the control group (P= 0.03). The 14th day SAA
concentration of the patient group was found to be statistically significantly higher than
the control group (P= 0.041). The CRP concentration of the patient group on day 0 was
found to be statistically significantly lower than the control group (P= 0.041). The 7th
day Hp concentration of the patient group was found to be statistically significantly higher
than the control group (P= 0.030). On the 14th day, Hp concentration was found to be
statistically significantly higher than the control group (P= 0.006). The 14th day Fb
concentration of the patient group was found to be statistically significantly higher than
the control group (P= 0.030). According to these preliminary findings, it is thought that
serum Collectin-11 concentrations may play an important role in the diagnosis and
prognosis of respiratory system diseases, if studies involving more equine populations are

conducted.

Key Words: Bronchoalveolar Lavage, Collectin-11, ELISA, Respiratory Disease, Horse,
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1. GIRIS VE AMAC

Solunum sistemi hastaliklari, kas ve iskelet sistemi hastaliklarindan sonra atlarda
performansi en ¢ok etkileyen ikinci siradaki hastalik grubudur (Pascoe ve ark., 1981; Raphel
ve ark., 1982). Lower Respiratory Tracheal Diseases, (LRTD) her yastan atlarda sik olarak
goriilir. Klinik bulgular ve semptomlar degiskenlik gostermesine ragmen egzersiz
intoleransi, Oksiirlik, burun akintisi, ates, solunum sikintisi, artmis solunum g¢abasi veya
genel depresyon, halsizlik ve kilo kayb1 goriilebilir. Solunum sistemi hastaliklari arasinda,
LRTD ve Inflamatuar Airway Diseases (IAD), diisiik performans ve antrenmanlarin tam
olarak yapilmamasina neden oldugu icin yaris atlarinda erken emekliligin nedenleri arasinda

gosterilmistir (Couetil ve ark., 2007).

Pulmoner savunma mekanizmasi asildiginda, orofarinksden gelen bakteriler urerler ve
pnoémoniye sebep olabilir. En sik belirlenen gram-pozitif bakteriler Streptococcus equi
subsp. zooepidemicus (B-hemolitik) (Chapman ve ark., 2000; Christley ve ark., 2001;
Newton ve ark., 2003), Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae’dir (o-
hemolitik) (Chapman ve ark., 2000; Christley ve ark., 2001). Gram negatif izolatlarin en sik
gorulenleri Pasteurella, Actinobacillus spp. (Chapman ve ark., 2000; Christley ve ark., 2001;
Newton ve ark., 2003), Escherichia coli (Debroy ve ark., 2008; Racklyeft ve Love 2000),
Klebsiella pneumoniae, Bordetella bronchiseptica (Davis ve ark., 2007) ve Enterobacter

spp.’dir (Sweeney ve ark., 1991).

Trakeal aspirasyon (TA), solunum hastaliklari i¢in atlarda uygulanan tanisal bir prosediirdiir.
TA klinisyenlere 6nemli sitolojik ve mikrobiyolojik bilgiler saglayabilir (Chapman ve ark.,
2000; Takizawa ve ark., 2005). Pnomoni teshisine yardimei olmak i¢in Bronkoalveolar lavaj
(BAL) s1vis1 atlarda solunum hastalig1 i¢in bagka bir tan1 prosediiriidiir ve BAL sivisinin

sitolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik muayeneleri, daha dogru tanisal bilgiler



saglayabilir (Hobo ve ark., 1997; Ito ve ark., 2001). Takizawa ve ark., (2005) tarafindan
endoskop kullanilarak elde ettikleri TA’nin tanisal degerinin sitolojik incelemelerde yiiksek,
ancak bakteriyolojik incelemede oldukca diisiik oldugu 6ne siiriilmiistir. Pnémonili atlarin

teshisinde, BAL sitolojisi TA’ya gore daha kesin bir sonug saglayabilir (Ode ve ark., 2007).

Kollektinler, yapisal olarak karbonhidrat tanima alanlarindan (CRD’ler) ve kolajen benzeri
bolgelerden olusan oligomerik patern tanima proteinleridir (Holmskov ve ark., 2003).
Kollektinlerden, Mannan Baglayici Lektinin (MBL) ve ylzey aktif madde proteinleri A (SP-
A) ve D’nin (SP-D) islevleri iyi tanimlanmistir. MBL, karacigerde sentezlenen bir serum
proteinidir ve MBL ile iliskili serin proteazlar (MASP’ler) yoluyla lektin kompleman yolunu
aktive eder (Ikeda ve ark., 1987; Kawasaki ve ark., 1983; Sato ve ark., 1994; Thiel ve ark.,
1997). SP-A ve SP-D ise baslangicta konak¢i savunma, inflamasyon ve fosfolipid
homeostazinda 6nemli roller oynadiklar1 akciger yiizey aktif maddesinden izole edilmistir

(Crouch ve ark., 2000; Persson ve ark., 1988; White ve ark., 1985).

Ug tane daha Kollektin tanimlanmistir bunlar: Kollektin Karaciger 1 (CLL1) (Ohtani ve ark.,
1999), Kollektin Plasenta 1 (CL-P1) (Ohtani ve ark., 2001) ve Kollektin-11 (CL-11) (Keshi
ve ark., 2006). Kollektinlerin antimikrobiyal fonksiyonlarini agiklayan ¢esitli mekanizmalar
tanimlanmistir. Bunlar mikroorganizmalara baglanarak, yapisma ve ndtralizasyonu
indikleyerek enfektiviteyi azaltirlar (Holmskov ve ark., 2003; Wright 2005). Kollektin-11,
renal sistemin epitel hiicreleri, intestinal ve bronsiyal yollardaki mukozal hiicreler de dahil
olmak iizere, ¢esitli immiin olmayan hiicreler tarafindan sentezlenen dogustan bagisikligin

bir bilesenidir (Ma ve ark., 2013; Selman ve ark., 2012).

Bu ¢alisma ile atlarin solunum sistemi enfeksiyonlarinda ilk defa ortaya konacak olan serum
CL-11, SP-A, SP-D ve Akut Faz Proteinlerinin(Duzeylerinin) diagnostik ve prognostik
Oneminin aragtirilmasi amaglanmistir. Ayrica bu c¢alisma ile Kollektin-11 atlarin solunum
sistemi hastaliklarmin teshisi, tedavi ve prognozun takip edilmesinde bir biyobelirte¢ olup
olamayacaginin degerlendirilmesinin yanisira ilk defa SP-A, SP-D ve akut faz proteinleri ile

kiyaslanmasi da amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Atlar tizerinde 6kstiriige neden olan ¢esitli inflamatuar ve hiper reaktif hava yolu sendromlart
icin yillar i¢inde bir¢ok terim ve kisaltma kullanilmistir. Oskiiltasyonla birlikte detayli bir
klinik muayenede tekrarli nefes alma siklikla sorunun anatomik bolgesini dogrular.
Endoskopik inceleme, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirasyon ve endoskopi ile yikama,
torasik ultrason veya torasik radyografi gibi tanisal testler siklikla hastaligin teshisini
dogrulamak i¢in kullanilir (Davis ve ark., 2007). Fiber optik endoskopi, at solunum yolunu
degerlendirmek icin kullanilan 6nemli bir aragtir. Endoskopik muayene iist solunum
yollarinin, guttural keselerin, trakeanin ve mainstem bronglarin dogrudan goriintiilenmesini
saglar. Endoskopik inceleme endikasyonlari iist solunum yolu sesleri, inspiratuar zorluk,
zayif egzersiz performansi ve tek tarafli veya iki tarafli burun akintisini igerir (Hodgson ve

Hodgson, 2003).

Viral solunum sistemi hastaliklarinin gen¢ yaris atlarinda morbiditesi yiiksektir. Her ne
kadar ¢ogu durumda klinik olarak hastalik hizli bir sekilde iyilessede, enfeksiyon énemli
refah ve finansal sorunlari meydana getirebilir (Lunn ve ark., 2009; Bailey ve ark., 1997).
Enfeksiyon atlar1 bronkopndmoniye ve astimada predispoze hale getirebilir (Willoughby ve
ark., 1992; Doubli-Bounoua ve ark., 2016). Kronik akciger hastaliklar1 yaris performansi ve
kariyerini kisaltmasindan kaynakli, at¢ilik endiistrisi i¢in Onemli bir ekonomik kayip
olusturur. Komplikasyonlar meydana gelmese bile, iist ve alt hava yollarini etkileyen klinik
hastaliklar, haftalarca veya aylarca siirebilir bu durum antremanlar1 olumsuz etkiler

(Hogenkamp ve ark., 2007).

Hayvan viicudu, her an her tiirlit mikroorganizmaya maruz kalabilmektedir. immun savunma
sistemi, zaman i¢inde bircok potansiyel patojenlere maruz kalmaktadir ve adaptif bagisiklik

sisteminin aracilik ettigi spesifik bir cevap verme kabiliyetine sahiptir. Bununla birlikte, ilk



kez bir patojene rastlanildiginda, plazmada antikorlarin saptanmasi dort veya bes giin kadar
siirer. Adaptif bagisiklik sistemi daha 6nce belirli bir antijene rastlasa bile, adaptif bagisiklik
sisteminin bir patojene karsi 6zel olarak yeterli miktarda antikor iiretmesi li¢ giin kadar
stirebilir. Bircok firsat¢1 patojen, bu siire zarfinda dokuya iyi bir sekilde kolonize
olabileceginden, konagin sagligini korumak i¢in dogrudan bir cevap gereklidir (Hogenkamp
ve ark., 2007). Dogustan gelen bagisiklik sistemi, patojenlere maruz kalma ve adaptif
bagisiklik sisteminin spesifik tepkisi arasinda bir koprii olusturarak potansiyel patojenlere
kars1 birinci basamak savunma saglar. Bununla birlikte, dogal immiin sistemde, gram negatif
hlcre duvarindan LPS, gram pozitif hiicre duvarindan peptidoglikan ve lipoteikoik asitler
gibi patojen ile iligkili molekiiler modeller (PAMP’ler) ¢esitli tanima molekiilleri tarafindan

taninir (Hogenkamp ve ark., 2007).

Alveollerin ve akcigerin hava yollarinin epitel yizleri surekli olarak solunan maddelere,
mikroplara ve alerjenlere maruz kalmaktadir. Alveoller, pulmoner epitel hiicreleri tarafindan
salgilanan pulmoner yiizey aktif cisimlerini igeren ince sulu bir film tabakasi ile kaplidir.
Yizey aktif maddenin yaklagik %90°1 lipitler veya fosfolipitlerdir. Bu akcigerin hava
akiskan arayliziinde yiizey gerilimini azaltmak icin gereklidir. Yiizey gerilimi, hava ve
dolasim arasinda oksijen ve karbondioksitin dagilmasi i¢in 6nemlidir. Yiizey aktif maddenin
geriye kalan %10’u ise proteinlerdir. Bilinen dort yiizey aktif protein vardir: Bunlar
Surfaktan Protein A (SP-A), Surfaktan Protein B (SP-B), Surfaktan Protein C (SP-C) ve
Surfaktan Protein D (SP-D)’dir. SP-A ve SP-D buyuk hidrofilik proteinlerdir ve bunlar
Kollektin protein ailesinin tyeleridir (Holmskov ve ark., 2003; Wright, 2005). Kollektinler
kalsiyum bagimli (C tipi) lektin st ailesine aittir (Day ve ark., 1994). Bugiine kadar, ¢esitli
birgok farkli Kollektin tipleri tanimlanmis ve tanmimlanmalari gesitli dokulara lokalize

edilmistir.

SP-A ve SP-D esas olarak akcigerlerde eksprese edilir (Haagsman ve ark., 1987; White,
1985) ancak ekstrapulmoner dokulara lokalize olmuslardir (Madsen ve ark., 1995; Oberley
ve ark., 2004). SP-A ve SP-D’nin mikrobiyal yuzeylere baglanmasi, agregasyonu,
notrlestirmesi (Jounblat ve ark., 2004), fagositoz i¢in opsonizasyonu (Van lwaarden ve ark.,
1990, 1991) ve direkt gram negatif bakteriyel hiicre zar1 lizizi (Wu ve ark., 2003; Kuzmenko
ve ark., 2006) dahil olmak tzere iyi karakterize edilmis birka¢ antimikrobiyal fonksiyona
yol agmakla birlikte, ayrica bakteri ve mantar tremesini engeller (McCormack ve ark.,

2003). SP-A ve SP-D, ayni zamanda gelen tehdide kars1 inflamatuar cevabi belirlenmistir.



Boylece, serbest ve bagli kollektin sirasiyla, anti ve proinflamatuar molekiiller olarak hareket
edebilir (Gardai ve ark., 2003; Holmskov ve ark., 2003; Wright, 2005). SP-A ve SP-D temel
olarak akcigerde Clara hiicrelerine, akciger tip II pnomositlerine, trakeobronsiyal bezlerin
seroz hiicrelerine ve goblet hiicrelerine lokalize olduklari bilinir, ancak her iki molekiiliin de
akciger dis1 bolgelerde tiretildigi ve dolasimda bulunduklari bildirilmistir (Saitoh ve ark.,
1998; Madsen ve ark., 2000, 2003a; Kasper ve ark., 2002).

Akciger lavaji yerine serumda SP-A ve SP-D o6lgimleri seviyeleri daha kolay elde edilir.
ELISA ile tespit edilen immunoreaktif serum proteinleri tam olarak tanimlanmamustir;
bununla birlikte, hem monoklonal SP-D antikorlar1 (Leth-Larsen ve ark., 2003) hem de SP-
A antikorlar1 serumda bir mannoz kolonuna baglanan ve uygun molekiiler agirliklara sahip
olan proteini tanir. Protein bazli antikor 6l¢iimlerindeki farkliliklar, farkli antikorlarin ve
standartlarin kullanimindan kaynaklanabilir (Shimizu ve ark., 1989; Griese ve ark., 1997;
Doyle ve ark., 1998a; Phelps ve ark., 2004). SP-A ve SP-D, esas olarak solunum sistemi
icinde sentezlenir ve alveollerde salgilanir. Damar i¢indeki olusumlari, alveollerden dolagim
icine sizint1 ile agiklanmaktadir. Disa dogru meydana gelen sizinti, hava-kan bariyerinin
biitiinliigiiniin kaybolmasindan kaynaklanabilir; (Sorensen ve ark., 2006). Ayrica, ilerleyen
yasla birlikte proteinler lavaj sivisinda azalir ve (Hermans ve ark., 2003; Betsuyaku ve ark.,
2004; Sorensen ve ark., 2006) dolasimda artar, bu da belki alveoler epitelinin bozulmasindan
kaynaklabilir.

Kollektin-11’in yapist kiire seklinde bir bas, bunu takip eden bir boyun bdlgesi ve bir N-
terminal kollajen alani igerir. Her bir dizi, CL-11 oligomerleri (100-200 kDa) verecek
sekilde birlestirilen trimerik CL-11 alt birimleri olusturmaktadir. Bu oligomerizasyon,
monosakarit ligandlarla etkilesimin yiiksek aviditesine katkida bulunur. CL-11’in kiresel
yapist, diger olas1 ligandlar arasinda tercihli olarak L-fukozu bagladig bildirilen bir CRD
icerir (Ma ve ark., 2013; Selman ve ark., 2012). MBL gibi, CL-11 de bakteri, virus ve
mantarlarin yiizeyleriyle etkilesime girebilir, bu da CL-11’in konak savunmasinda nemli
bir rol oynadigini gosterir (Ma ve ark., 2013). Yapilan arastirmalarda MBL’nin bazi
Streptococcus pneumoniae (a-hemolitik) suslarina baglanmadigi, fakat Kollektin-11’in agik
bir sekilde baglandig1 gozlenmistir (Ali ve ark., 2012).



2.1. Kollektinlerin Patojenler ile Etkilesimleri

Kollektinler kalsiyum bagimli (C tipi) lektin {ist ailesine aittir (Day ve ark., 1994). Bugiine
kadar, cesitli birgok farkli Kollektin tipleri tanimlanmis ve tanimlanmalar ¢esitli dokulara

lokalize edilmistir (Tablo 1-4).

MBL, konglutinin ve Kollektin-43 (CL-43), esas olarak karacigerde sentezlenen serum
proteinleridir (Kawasaki ve ark., 1983; Rothmann ve ark., 1997). Simdiye kadar, son iki
protein yalnizca sigir tiirlerinde tanimlanmustir, bunlar da sigir timiisiinde ve karacigerinde
eksprese edilen bir kollektin olan Kollektin-46 (CL-46) icin de gegerlidir (Hansen ve ark.,
2002). SP-A ve SP-D esas olarak akcigerlerde eksprese edilir (Haagsman ve ark., 1987,
White, 1985), ancak ekstrapulmoner dokulara lokalize edilmislerdir (Madsen ve ark., 1995;
Oberley ve ark., 2004).

Son zamanlarda tanimlanan Kollektinler, karacigerde, adrenal bezlerde ve plasentada
(Kawai ve ark., 2002; Ohtani ve ark., 1999) en ¢ok eksprese edilen Kollektin karaciger-1"1
(CL-L1) ve vaskiiler endotel hiicrelerinden eksprese edilen bir membran bagli kollektin olan
Kollektin plasenta-1’i (CL-P1) igerir (Ohtani ve ark., 2001; Ohmori ve ark., 2003). Memeli
Kollektinl’e homolog olan tavuk Kollektin-2 (cCL-2) laboratuarlar da yakin zamanda
kesfedilmis ve baska bir 6zgiin Kollektin sinifi temsil edebilir. Ekspresyonu ¢esitli dokularda
lokalize idi (Hogenkamp ve ark., 2006). Bildigimiz kadariyla Kollektin-11 i¢in baska
tiirlerde doku lokalizasyon ¢aligmalar1 yapilmamigtir. cCL-1 ve cCL-3’{in sirastyla CL-L1
ve CL-P1’in avian homologlari oldugu bulunmustur (Hogenkamp ve ark., 2006).



Tablo 1. Kollektinlerin Doku Lokalizasyonu Endodermal Kokenli Dokular

Insan Rat Fare Tavsan
SP-A?
Akciger SP-D? SP-A? SP-A? SP-A?
CL-L SP-D? SP-D? SP-D?
CL-P1°
Ozefagus Sp-D? ] Sp-D? ]
SP-A?
. _PNa
Mide S0 | s | spoe i
CL-L1°
, SP-D? SP-A?
Ince Bagirsak CL-L1° SP-A2 SP-D? -
CL-P1° CL-L1
SP-AP
Kalin Bagirsak SP-DP - - -
CL-P1°
SP-D?
Karaciger MBL* a SP-A? a
g CL-LP MBL MBL® MBL
CL-P1°
Safra Kesesi SP-D? - - -
Pankreas SP-A? - _A2 -
Sp.p? SP-A
Timus SP-A? - R -
SP-D?
Orta kulak / Ostaki borusu ) i i SP-A?
SP-D”
Plasenta CL-L1b - - -
CL-P1?

a pProtein diizeyinde g6zlemlenen ifade, immunohistokimya, Western Blot ve/veya proteinin
izolasyonu ile degerlendirilir.

b Ifade sadece mRNA diizeyinde gozlendi. - hicbir ifade gézlemlenmedi/olgtilmedi



Tablo 2. Kollektinlerin Doku Lokalizasyonu Endodermal Kokenli Dokular(Devami)

Domuz Tavuk Sigir
SP-AP
Akciser SP-A? cCL-1° .
y SP-D? cCL-2° SP-D
cCL-3P
Ozefagus ] cCL-3 _
Mide SP-DP - -
Ince Bagirsak _nb _ab Konglutinin®
8 SP-D cCL-1 SP_DP
Kalin Bagirsak SP-DP - SP-DP
N e cCL-1° Konglutinin®
Karaciger E/IPBEE‘ cCL-2° CL-43b
cCL-3P CL-46b
Safra Kesesi ; . .
Pankreas ; . .
cSP-AP
Timus SP-AP cCL-1° Konglutinin®
CL-P1° cCL-2P
cCL-3P
Orta kulak / Ostaki borusu SP-A® . .
SP-D?

Plasenta

4 Protein diizeyinde gdzlemlenen ifade, immiinohistokimya, Western Blot ve/veya proteinin

izolasyonu ile degerlendirilir.

b [fade sadece mRNA diizeyinde gozlendi. - hichir ifade gozlemlenmedi/olgiilmedi

Bir Kollektinin temel yapist dort unsurdan meydana gelir; (1) sistein bakimindan zengin

bir N-terminal bolgesi, (2) bir kollajen6z boélgesi, (3) bir alfa sarmal boyun bélgesi ve (4)

kalsiyum bagimli karbonhidrat baglanmasina aracilik eden bir lektin veya CRD (Crouch

ve ark., 1994; Wallis ve ark., 1999). Kollektinin temel yapisal birimi, {i¢ 6zdes

polipeptitten ya da iki 6z polipeptitten ve bunlarla yakindan iligkili bir monomerden

olusan bir kombinasyondan olusan bir trimerdir (Sekil 1). SP-D CRD’lerinin uzamsal

araligini 6nemli Gl¢ilide uzatan hag bi¢cimli dodekamerlerden olusur (Hogenkamp ve ark.,

2007).




Tablo 3. Kollektinlerin Doku Lokalizasyonu Mezodermal Kokenli Dokular

insan Rat Fare Domuz Tavuk
Sp.pP CL-P1%
- SP-AP - -
_p1a
Kalp CL-P1 SP-DP
iskelet Kasi CL-P1° - CL-L1° SP-D® -
SP-A? | SP-A? ) ] ]
Mesenter SP-D? SP-D?
idrar Kesesi SP-D? - - - -
SP-D? a
Uterus CL-P1P ) SP-D ) )
KL
Sp-D* oLz
. _ b = - - -
Bobrek CL-P1 cCL-3
SP-A?
SP-D? - - - -
Prostat CL-L1°
Sp-pP CL-L1°
: - SP-D” - -
_p1b
Testis CL-P1 SP-AD
SP-DP
CL-L1? - - - -
Dalak CL-P1P

* Tablo 1a'da listelenen bazi tiirlerin olduguna dikkat edin. Bu tabloda listelenmemis. Bu tiirler

icin, mezodermal kokenli dokularda Kollektin ekspresyonu kaydi bulunamadi. @ Protein
dizeyinde gozlemlenen ifade, immiinohistokimya, Western Blot ve/veya proteinin izolasyonu

ile degerlendirilir. Ifade sadece mRNA diizeyinde gozlendi. - hicbir ifade

gozlemlenmedi/6lcilmedi.

SP-D, genellikle top benzeri yapilar olarak adlandirilan multimerlere baglanabilir. SP-A ise
buket seklindeki bir sarmala yerlestiginden, oktadekamerler halinde multimerize olacaktir.
Trimerizasyonun boyun bdlgesi tarafindan baslatildigi diistiniilmektedir. Her dordiincii ve
yedinci pozisyonda hidrofobik artiklarin mevcudiyeti ile karakterize edilen, heptad adi
verilen birkag¢ tekrar icerir. Bu, her monomerin hidrofobik tortularnin hidrofilik tortular
arasina sarildigi tiglii bir amfipatik alfa sarmal sarmal sarginin olusumuna izin verir. SP-D,
semboliin iistli benzer yapilar veya adlandirilan daha yiliksek multimerlere baglanabilir

(Hogenkamp ve ark., 2007).
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Tablo 4. Kollektinlerin Doku Lokalizasyonu Endodermal Kokenli Dokular

Insan Fare Tavuk Sigir
SP-DP
CL-P1°
SP-AP
Tukurik Bezi SP-D? SP-D cCL-3P SP-D
CL-P1P

SP-D Konglutinin®
CL-P1° SP-DP

Beyin

Meme Bezi

Ter Bezi Sp-D? - - -

SP-D”
Bobrekiistil Bezi CL-L1P - - .
CL-P1°

* Tabloda listelenen bazi tiirlerin olduguna dikkat edin. Listelenmemis. Bu tiirler igin

ektodermal kékenli dokularda kollektin ekspresyonu kaydi bulunamad. @ Protein diizeyinde
gozlemlenen ifade, imminohistokimya, Western Blot ve/veya proteinin izolasyonu ile

degerlendirilir. b Ifade sadece mRNA diizeyinde gézlendi. - hichir ifade
gozlemlenmedi/6lculmedi.

Boyun bdlgelerinin bu alfa sarmal sarginin i¢ine kivrilmasi, kolajen zincirlerini hizalayarak,
kolajen sarmalinin fermuar benzeri katlanmasin saglamaktadir. Kollajen alaninin
biiyiikligii, kollektin gesitlerine gore 6nemli 6l¢lide degisebilir. Kolajen alani diizgiin bir
sekilde katlandiktan sonra trimerler ayrica, trimerik alt birimlerin multimerizasyonunda bir
rol oynadigna inanilan N-terminali alanmin sisteinleri arasinda disulfit koprulerinin

olusturulmasiyla stabilize edilir (Hogenkamp ve ark., 2007).

C tipi lektinler nispeten biiyiik bir monosakarit spesifikligine sahiptir, ancak mannoz/glukoz
tipi veya galaktoz tipi kollektinlere béltnebilir. Tim kollektinler (CL-P1 haric), D-mannoz,
N-asetil-Dglukosamin ve L-fukoz gibi sekerleri tantyan mannoz/glukoz tipidir (Ogasawara
ve ark., 1995, Haurum ve ark., 1993). Bu sekerlerin ortak ozelligi, heksozlarin seker
halkasimin 3- ve 4- pozisyonlarinda vicinal, ekvator hidroksil gruplarimin varligidir. Bir
kolajenin bir sekere baglanmasi, hidroksil gruplar1 igeren kovalent olmayan bir bagin
olusmasi ile meydana gelir, boylece seker ve bagl kalsiyum arasinda iki koordinasyon bagi

olusturur (Ng ve ark., 1996; Weis ve ark., 1992).
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Sekil 1. Cesitli Kollektinlerin Birincil ve Ugiinciil Yapilart

Kollektin ailesinin iyi karakterize edilmis bes {iyesinin polipeptid zincirlerinin alan organizasyonu
Olgeklendirilir (iistte) Cizilmis olan tiim Kollinler, yalmizca Sigir’da bulunan konglitinin ve CL-43 harig,
insandan alinmistir. Boyun-CRD, insan SP-D’si i¢in belirlendigi gibi ana zincir yapisi olarak gdsterilmektedir.
CRD’deki agik daireler, MBL kristal yapisinin 4. halkasinda bulunan SP-A’ya kiyasla ekstra amino asit
kalintilarinin sayisin1 gostermektedir. Yildiz isaretleri korunmus N-glikosilasyon bolgelerini belirtir; Kolajen
alanindaki kareler eksik (beyaz) veya (siyah) ii¢lii dizisindeki kesinti anlamina gelir. Kollajen alani {izerinde
ticlii sarmal olusumu, ii¢ CRD’nin kiimelenmesine neden olur. Trimer, sadece trimer olarak mevcut olan CL-

43 harig, oligomerik formlara (alt) monte edilen alt Gnitedir (Hogenkamp ve ark., 2007).

2.1.1. Gram Negatif Bakteriler ile Etkilesimleri

Kollektinin bir¢ok farkli Gram negatif bakteri ile etkilesime girdigi gosterilmistir (Tablo
5,6). Bu etkilesimin en 6nemli amaci, lipid A, KDO (3-deoksi-D-manno-okt-2-ulosonik asit)
alanlar1, ilave gekirdek ve O-antijen sekerleri olarak bilinen bir hidrofobik alandan olusan
lipopolisakkarit (LPS)’tir (Raetz ve ark., 2002). Piiriizsiiz LPS tiim bu alanlar1 igerir, ancak
sadece lipid A ve (giderek daha kisa olan) ¢ekirdek oligosakaritlerden olusan LPS, piruzli
LPS olarak adlandirilir. (Hancock ve ark., 1994) (Sekil 2).
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Sekil 2. E. coli K12’nin lipopolisakaritinin sematik gosterimi (Gerrissen, 2006°dan uyarlanmistir).

KDO= 3 - deoksi - D - manosiltulosonik asit, P= fosfat, Etn= etanolamin-B.



Tablo 5. Kollektinlerin Gram Negatif Bakterilerle Etkilesimi

TUr

Kollektin

Gozlenen etkiler —
Eksiklik Durumunda Gozlemlenen Etkiler

Escherichia
coli

SP-A

Kiimelesme/Toplanma

Notrofiller tarafindan artan alim/Makrofajlar ile artan
oldirme

Artan membran gegirgenligi

SP-D

Agregasyon Notrofiller tarafindan artan alim
Kiimelesme/Toplanma

BMDC’ler ile artan iliski ve antijen sunumu
Artan membran gecirgenligi

Haemophilus
influenzae

SP-A

Kiimelesme/Toplanma

Makrofajlar ile artan 6ldirme

Makrofajlar tarafindan azaltilmis 6ldiirme
Artmis inflamasyon ve inflamatuar hiicre gogu

SP-D

Artmis inflamasyon ve inflamatuar hiicre gogu

MBL

Baglama

Klebsiella
pneumoniae

SP-A

Baglama
Makrofajlarla gelismis fagositoz RNA’y1 azaltir
Sentez

SP-D

Kiimelesme/Toplanma

Gelismis internalizasyon ve makrofajlar tarafindan
oldirme

Akciger epitel hiicrelerine azalmis baglanma
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Tablo 6. Kollektinlerin Gram Negatif Bakterilerle Etkilesimi(Devami)

Gozlenen etkiler -
Eksiklik Durumunda Gozlemlenen Etkiler
Baglama

Tlr Kollektin

Pseudomonas SP-A Alveoler makrofajlar tarafindan gelismis sunum
aeruginosa Daha yavas temizleme orani

Makrofajlar tarafindan azalmig sunum

Baglama

Kiimelesme/Toplanma

Makrofajlarla artan fagositoz

Monositler tarafindan artan fagositoz
Artan/azalan TNF-o tiretimi

Korneal hiicresi invazyonunun engellenmesi
Daha yavas temizleme orani

Daha siddetli inflamasyon

SP-D

Akciger fonksiyonuna olumsuz etki
MBL Yanik yaralanmasindan sonra sistemik
yayilmanin 6nlenmesi

Helicobacter SP-D Baglama
pylori Motilitenin azalmasi
SP-A Baglama

Makrofajlarla fagositozun gelisimi

Makrofajlarla fagositozun gelisimi
Endoservikal hiicrelerin enfeksiyonunun

SP-D inhibisyonu

Prostat bezi epitel hiicrelerinin enfeksiyonunun
inhibisyonu

Chlamydia
trachomatis

MBL HeLa hicrelerinin enfeksiyonunun inhibisyonu

Baglama
Chlamydia SP-A Makrofajlarla fagositozun gelisimi
pneumoniae Baglama
SP-D Makrofajlarla fagositozun gelisimi
HeLa hicrelerinin enfeksiyonunun inhibisyonu
MBL .. s
Koroner arter hastalig: riskinin arttig1 birliktelik
Chlamydia psittaci MBL HeLa hucrelerinin enfeksiyonunun inhibisyonu

Kollektinlerin baglangicta sadece kaba LPS’ye baglanabilecegi diisiiniilmiisttr. Salmonella
minnesota ve E. coli LPS mutant formlarinin analizi, LPS’nin ¢ekirdek oligosakaritini igeren

glukozun, SP-D’nin CRD’ye bagli baglanmasi i¢in yeterli oldugunu géstermistir (Kuan ve



14

ark., 1992). SP-D, Klebsiella pneumoniae LPS’yi lektin benzeri bir sekilde baglama
yetenegine sahiptir (Ofek ve ark., 2001) ve baglama g¢alismalari, SP-A’nin LPS’nin lipit A

alanina baglandigini gostermistir (Van Iwaarden ve ark., 1994).

Bu baglanma, CRD veya SP-A’nin CRD’sinde bulunan karbonhidrat parcasinin aracilik
ettigi goriinmez, ¢iinkii baglanma mannan ve heparin varliginda meydana gelir. SP-D ve
MBL ile karsilagtirildiginda, SP-A hidrofobik yiizey veren konformasyonel bir fark gosterir.
Bu fark SP-A’nin lipid A’ya yiiksek afinitesinin diger kollektinlere kiyasla daha fazla
oldugunu agiklayabilir (Head ve ark., 2003). SP-A, E. coli O111: B4’iin dogal tip susuna
baglanamadig i¢in, terminal oligosakarit kisminin lipit A’y1 maskeleyebilecegi boylece SP-

A ve lipit A’nin etkilesimini 6nleyebilecegi 6nerilmistir (Van Iwaarden ve ark., 1994).

Bununla birlikte, SP-A ve SP-D, Pseudomonas aeruginosa’nin hem yumusak hem de
piirtizlii formlarin1 baglayabilmektedir (Bufler ve ark., 2003). Ayrica SP-D, O-serotipleri
tarafindan eksprese edilen LPS formlarini, O-polisakaritlerinde mannoz bakimindan zengin
birimlerle sorunsuz bir sekilde baglanir. Ek olarak, SP-A, Haemophilus influenzae’ye ana
dig membran proteini P2 yoluyla kalsiyum bagimli bir sekilde baglanabilir (McNeely ve ark.,
1994). SP-A’nin, C-terminal bolgesi vasitasiyla H. influenzaya baglandigi, ancak sadece
CRD’ye bagli olmadigin1 gostermektedir. (Hogenkamp ve ark., 2007).

2.1.1.1. Escherichia coli

SP-A ve SP-D, E. coli LPS ile etkilesime girer ve her iki Kollektinin de, E. coli J5’i (purtizli
bir tir) toplayabilir, ancak SP-D’ye gore maksimum toplanmaya ulasmak i¢in daha yiiksek
SP-A konsantrasyonlar1 gereklidir. E. coli O111 (yumusak bir sus) her iki Kollektin ile
inkiibe edildiginde, hig¢bir birikme gozlenmedi. SP-A, E. coli J5’in bir opsonini olarak iglev
goren E. coli J5’in sigan alveolar makrofajlarina baglanmasini gergeklestirir, ancak SP-D
bunu gergeklestiremez. SP-A ve SP-D ayrica E. Coli K12’nin nétrofil alimini kalsiyuma
bagimli bir sekilde arttirabilir.
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Sekil 3. E. coli K12’nin Domuz SP-D ile Toplanmasi (A) kontrol, (B) E. coli K12, 25 ug/ml pSP-D
ile inkibe edildi (Hogenkamp, 2007).

Almmi arttirma kabiliyeti, her iki toplama maddesinin bakterileri biriktirme kabiliyeti ile
iligkilidir (Sekil 3), clinkii agregasyona neden olan SP-D ve SP-A konsantrasyonlari,
notrofiller tarafindan E.coli’nin artan alimimi uyaranlara karsilik gelir. Ayrica, SP-D’nin
trimerik terkipleri, notrofiller tarafindan bakteri alimini toplayamaz veya uyaramaz. Bununla
birlikte, notrofiller SP-A veya SP-D ile 6nceden inkiibe edildiginde ve daha sonra E. coli
K12 eklenmeden 6nce yikandiginda, alim da artar, bu da kolleklerin nétrofillerle dogrudan
etkilesimi oldugunu gosterir (Hartshorn ve ark., 1998). SP-D ayrica E. coli HB101’in
olgunlasmamis kemik iligi kaynakli dendritik hiicrelerle iliskisini de arttirir. Ayrica, SP-D,
E. coli HB101 ile ifade edilen bir ovalbimin fuzyon proteininin dendritik hiicreler tarafindan
ovalbiimin spesifik MHC simif II T hiicre hibridomlarina antijen sunumunu arttirir (Brinker

ve ark., 2001).

Bu sonuglar pulmoner Kollektinlerin E. coli ‘nin immiin hiicrelerle etkilesimlerini arttirmada
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Yakin zamanda yapilan bir c¢aligmada,
Kollektinlerin olas1 dogrudan antimikrobiyal etkileri iizerinde durulmus ve E. Coli 'nin SP-
A veya SP-D ile inkiibe edildiginde E. coli K12’nin makromolekiler sentezinin azaldigi
bulundu. Bakteriyel biyume, bakteri SP-A veya SP-D varliginda biiyiidiigiinde de inhibe
edilir. Bu etkiler, radyal difizyon deneylerinde bakteri Uremesinde bir azalma da
gozlendiginden ve antibakteriyel antikorlarn aracilik ettigi agregasyon, E. coli K12’nin
makromolekiiler sentezini etkilemediginden topaklanmadan bagimsiz goriinmektedir.
Ayrica, SP-A ve SP-D, bakterilerden protein kagagi ve hayati boya lekelenmesi ile
degerlendirildigi gibi bakteriyel gecirgenligi arttirir (Wu ve ark., 2003).
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E. coli laboratuvar susu icin RNA-sentezi inhibisyonu arastirildiginda O-antijeni igin
koruyucu bir fonksiyon ortaya konulmustur. Bununla birlikte, kaba tip LPS’li bir klinik
izolat E. coli ne SP-A ne de SP-D’de ile etkilesime girmemistir ve E. coli K12’nin O-
antijeninin kismi restorasyonu, kollektinlerin aracilik ettigi RNA sentezinin inhibisyonunu
etkilememistir. Tum bunlar birlikte ele alindiginda, SP-A ve SP-D’nin hiicre zari ile

etkilesime girerek bakterileri 6ldiirebilecegini gosterilmistir (Sonntag ve ark., 1978).

2.1.2. Gram Pozitif Bakterilerle Etkilesimleri

Lipoteikoik asit (LTA) ve peptidoglikan (PepG) Gram pozitif bakterilerde iki 6nemli hiicre
duvart bilesenidir. PepG, proinflamatuar sitokinlerin immiin hiicrelerden asir1 salinimini
saglayabilir (Gupta ve ark., 1995) ve LTA’nin Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarlarina
baglanmasina aracilik ettigi gosterilmistir (Sutcliffe ve ark., 1991). Bacillus subtilis ‘in
LTA’s1 SP-D ile baglanir, ancak SP-A baglanamaz (Van de Wetering ve ark., 2001) Ancak
SP-A’nin LTA ile etkilesimi goz ardi edilemez. Bu, SP-A ve SP-D’nin LTA’nin farkli
kisimlarini bagladig1 anlamina gelir. SP-D ayrica Staphylococcus aureus ‘un PepG’sine de
baglanabilir, ancak SP-A’nin PepG’ye baglandigi1 gézlenmemistir (Van de Wetering ve ark.,
2001; Murakami ve ark., 2002).

SP-A, Toll benzeri reseptér 2’nin (TLR2) hiicre dis1 bdlgesine boyun bolgesi yoluyla
baglanir (Murakami ve ark., 2002). TLR2’nin hiicre dis1 alani, S. aureus (lwaki ve ark.,
2002) ‘tan Uretilen PepG’ye baglanir ve PepG i¢in bir hiicre sinyal reseptorii olarak gorev
yapar (Yoshimura ve ark., 1999; Schwandner ve ark., 1999). TLR2’nin SP-A ile birlikte
kullanimi, sSTLR2’nin PepG’ye baglanmasini azaltir ve SP-A’nin varliginda PepG’nin neden
oldugu niikleer faktor-B (NF-B) aktivitesini azaltir. Ayrica, SP-A, makrofaj benzeri bir
hiicre soyu olan sigan alveoler makrofajlar1 ve U937 hiicreleri tarafindan PepG ile ortaya

¢ikan TNF-a salgilanmasini 6nemli 6lgiide azaltir (Murakami ve ark., 2002).
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Tablo 7. Kollektinlerin Gram Pozitif Bakterilerle Etkilesimleri

_ Gozlenen etkiler —
Tar Kollektin Eksiklik Durumunda Goézlemlenen Etkiler
Toplanma
Staphylococcus SP-A Makrofajlar tarafindan artan baglanma ve fagositoz
aureus INotrofiller tarafindan fagositozu artirin
Baglanma
SP-D INGtrofiller tarafindan artan fagositoz
MBL Baglanma
SP-A Toplanma e .
Makrofajlar tarafindan gelistirilmis fagositoz
Streptococcus
pneumoniae Toplanma
SP-D Makrofajlarin baglanmasinda azalma
Akcigerlerde Artan Inflamasyon
Baglanma
Group B SP-A Makrofajlarin baglanmasinda azalma
Streptococcus Artan sistemik yayilma
Artan Bakteri Yogunlugu ve kciger Inflamasyonu
Baglanma
Alloiococcus SP-A Makrofajlar tarafindan gelistirilmis fagositoz
otitidis Baglanma
MBL Makrofajlar tarafindan gelistirilmis fagositoz

Bu, SP-A’nin TLR2 ile dogrudan etkilesiminin PGN kaynakli hiicrelerin sinyalini
degistirdigini ve boylece inflamatuar bir yanitin azaldigmi gosterir. Bu bulgular,
kollektinler’in dogustan gelen immiin sistemin Gram pozitif bakterilerle etkilesmesinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (Tablo 7). Staphylococcus aureus ve Streptococcus

pneumoniae yogun olarak incelenmistir (Hartshorn ve ark., 1998).

In vitro galigmalar, SP-A’nin tip 25 Streptococcus pneumoniae’ye baglandigini gdstermistir,
S. pneumoniae’nin bakterilere immiin opsoninler eklendiginde bile dogrudan makrofajlarla
iligkisini arttirmadigimi gostermistir (McNeely ve ark., 1993). Bununla birlikte, SP-A
eksikligi olan fareler intratrakeal olarak Group B Streptococcus (GBS) ile asilandig1 zaman
daha az bakteri alveolar makrofajlari gozlemlenmistir (LeVine ve ark., 1997). Sekil
degistirme farkliliklar1 bu zit bulgulari agiklayabilir, ancak akcigerde bulunan diger faktorler

de etkili olabilir. SP-A eksikligi olan farelerde makrofajlarin pulmoner infiltrasyonu
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degismez ancak bakteriyel yuk, pulmoner inflamasyon ve GBS’nin sistemik yayilimi
artmaktadir (LeVine ve ark., 1997).

Ayrica SP-A (ancak SP-D degil) alveolar makrofajlarin S. pneumoniae’nin fagositozunu
arttirir. Bu etkinin (kalsiyum bagimli) SP-A’nin bakterilere baglanmasindan bagimsiz
oldugu goriilmektedir, ¢iinkii EDTA’nin eklenmesi SP-A’nin arttirdigi alim tizerinde bir

etkiye sahip degildir (Kuronuma ve ark., 2004).

Scavenger reseptor A’min Gram pozitif bakterilerin opsonin-bagimsiz fagositozuna
makrofajlar tarafindan aracilik ettigi gosterilmistir (Thomas ve ark., 2000). Ilging bir sekilde,
SP-A, Casein Kinaz 2 aktivitesinin uyarilmasi yoluyla Scavenger reseptor A’nin hicre
yiizeyi lokalizasyonunu arttirir. Casein Kinaz 2’nin neden oldugu protein fosforilasyonu
muhtemelen Scavenger reseptér A’ nin hicre yuzeyinde lokalizasyonunun artmasina aracilik
eder. SP-A’nin Casein Kinaz 2’nin aktivitesini nasil uyardigi bilinmemektedir, ancak heniiz
tanimlanamayan bir SP-A reseptoriiniin dahil olmasi olasidir. SP-A muhtemelen Scavenger
reseptor A’ya baglanmaz, cilinkii Scavenger reseptor A ligandlar1 fucoidan ve polinosinik
asitler kemik iligi kaynakli makrofajlara baglanma i¢in SP-A ile rekabet etmezler (Chroneos
ve ark., 1996). Bununla birlikte, bu proteinin bir sekilde SP-A aracili Scavenger reseptor A
geri dontisiimii ile ilgili olup olmadig1 acik degildir, ancak SP-R210’a kars1 poliklonal bir
antikorun SP-A’ya bagli Mycobacterium bovis bacillus’un SP-A  bagimli alimin
engelleyebildigi bildirilmistir (Weikert ve ark., 1997).

Genel olarak, SP-D seviyeleri GBS ile enfekte olmus SP-A eksikligi olan farelerde artmaz,
bu da SP-A eksikliginin SP-D ifadesinin artmasiyla telafi edilmedigini gosterir (LeVine ve
ark., 1999). Bununla birlikte, Western Blot analiziyle degerlendirildigi iizere, hem vahsi tipte
hem de SP-A eksikligi olan farelerde enfeksiyondan 48 saat sonra SP-D seviyeleri azalmig
gibi goriiniiyordu. Niteliksel bir degerlendirme igerdiginden, kesin sonuglar ¢ikarmak
zordur, ancak SP-A’nin yoklugunda bakterilere vahsi tip farelerde oldugundan daha fazla
SP-D’nin baglanmasi1 miimkiindiir. SP-D veya SP-A agrega bakterileri olusturdugunda
mukosiliyer acikliktan atilabilirler. Bu mekanizma, SP-A eksikligi olan farelerde diisiik SP-
D seviyelerini hesaba katabilir (LeVine ve ark., 1999).

Alveolar makrofajlarin bakteriyel alim1 SP-A eksikligi olan farelere kiyasla benzer sekilde
bozulmus olsa da, GB-B’nin éldurtilmesi SP-D eksikligi olan farelerde azalmamasi gariptir,

cunki SP-A’nin  aksine, SP-D, sigan alveoler makrofajlar1 ile S. pneumoniae’nin
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fagositozunu arttirmaz (Kuronuma ve ark., 2004). SP-D eksikligi olan farelerde bakteriyel
Oldiirme, akciger iltthabinin artmasi ve oksidan iiretiminin artmasiyla iliskilidir. Artmis
oksidan Uretimi, SP-D eksikligi olan farelerin akcigerlerinde daha etkili bakteriyel
oldiirmeye katkida bulunabilir (LeVine ve ark., 2000).

Bu sonuglar, SP-D’nin S. pneumoniae enfeksiyonundaki roliinii netlestirmez. SP-D’nin yan1
sira SP-A, S. pneumoniae’yi baglayabilir ve bir araya getirebilir ve her iki kollektinde bakteri
notrofil fagositozunu arttirir (Hartshorn ve ark., 1998). Genel olarak, bu sonuglar, SP-D’nin,
S. pneumoniae enfeksiyonu sirasindaki inflamatuar yaniti azaltma islevi gordiigiini ve
alveoler makrofajlardan bagka fagositlerin de SP-D tarafindan uyarildigin1 géstermektedir

(Hogenkamp ve ark., 2007).

2.1.3. Mikobakterilerle Etkilesim

Mikobakteriler, —mikobakteriaceae  familyasina aittir ve bir Gram boyama
gerceklestirildiginde kristal menekse lekesini tutmasalar bile, bir dis hiicre zar1 eksikliginden
dolay1 Gram pozitif bakteriler olarak siniflandirilir. Mycobacterium tuberculosis, akciger
hastaliginin 6nemli bir nedenidir ve diinya niifusunun yaklasik {igte birini enfekte eder
(Raviglione ve ark., 1995). Bu organizmalar fagositoz (Jones, 1974) tarafindan girilen
makrofajlarda (Lucas 1989; Mackaness 1952) yasar ve g¢ogalir. Kollektinlerin

mikobakterilerle etkilesimleri Tablo 8’de listelenmistir.

Iki ana mikobakteriyel hiicre duvari lipoglikan1 olan lipomannan (LM) ve manosile edilmis
lipoarabinomannan (ManLAM), SP-A i¢in ligandlar olarak tanimlanmustir. (Sidobre ve ark.,
2000) SP-A’nin M. tuberculosis’e spesifik baglanmasi gergekten ispatlanmistir (Pasula ve
ark., 1997). HIV-enfekte hastalardan elde edilen BAL sivisinda SP-A seviyeleri (i¢ kat artar
ve bu da alveoler makrofajlar tarafindan M. tuberculosis fagositozunun daha yiiksek bir
seviyesine yol acar (Downing ve ark., 1995). Altta yatan mekanizma, mannoz reseptorinin

hlcre ylzeyi ekspresyonunun SP-A aracili gelistirmesini igerir.
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Tar

Kollektin

Gozlenen etkiler —
Eksiklik Durumunda Gozlemlenen Etkiler

Baglanma
Makrofajlarla artan fagositoz

leprae

SP-A Reaktif azot ara tirinlerinin seviyesini azalmast
Makrofajlarla artan inflamatuar cevap
Kiimelesme/Toplanma
Makroofaj ve monositler tarafindan azalmis
_ SP-D fagositoz
Mycobacterium Hiicre ici Blylimenin Azaltilmast
tuberculosis Baglanma
SP-A Makrofajlarla artan fagositoz
SP-D Baglanma
Makrofaj ve monositler tarafindan azalmis fagositoz
mMBL | Caglanma .
Notrofiller ile artmig fagositoz
Mycobacterium SP-A Makrofajlarla fagositozun gelisimi
bovis bacillus Artmis TNF-a ve nitrik oksit seviyeleri
Calmette-Guerin
(BCG) MBL INGtrofiller tarafindan artmis fagositoz
Mycobacterium MBL Enfeksiyona kars1 olas1 koruma

Bu islem, CRD’de bulunan her iki N-baglantili karbonhidrati (Behark ve ark., 2002; Gaynor

ve ark., 1995) hem de SP-A’nin kollajen benzeri bolgesini igerir, ¢iinkii kesilmis SP-A

mutant formlarinin ¢ok daha az etkili oldugu gosterilmistir (Pasula ve ark., 1997). SP-A

ayrica, lektin benzeri bir sekilde M. avium’a baglanir ve sigan alveoler makrofajlari ve insan

monositlerinden tiiretilmis makrofajlarla bakterilerin fagositozu artar. Bu, M. tuberculosis’te

oldugu gibi MR’nin gelismis hiicre yiizey ekspresyonu aracilik eder (Sidobre ve ark., 2000).

Bu nedenle, SP-A, mikobakterilerin alimimi gesitli sekillerde etkileyebilir. SP-A,

mikobakterilere lektin benzeri bir sekilde baglanabilir.

SP-A eksikligi olan farelerin Alveolar makrofajlari, vahsi tip farelere kiyasla MR

ekspresyonu azaltmistir, bu da, makrofajlarin SP-A’ya maruz kaldiginda MR hiicre yiizeyi

ekspresyonunun arttirildigi varsayiminin dogrulamistir (Behark ve ark., 2002).
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SP-A, M. tuberculosis enfeksiyonuna cevabi, inflamatuar cevabin modiilasyonu yoluyla
etkiler. Interferon-y (IFN-y) ile prime edilmis kemirgen alveolar makrofajlari, M.
tuberculosis ile inkibe edildiklerinde daha yiiksek seviyelerde reaktif azot ara maddeleri
(RNI) dretir. SP-A’nin varliginda, RNI seviyeleri baskilanir. Bu etkinin SP-A’nin
CRD’sinde bulunan N-baglantili karbonhidratlara bagli oldugu bulunmustur (Pasula ve ark.,
1999). SP-A’nin, daha Once tartisilan gelismis fagositoz ile kombinasyon halinde,
makrofajlarda M. tuberculosis’in hayatta kalmasina katkida bulunan alveoler makrofajlarin

sitotoksik tepkisini azalttigi goriillmektedir (Hogenkamp ve ark., 2007).

SP-A, spesifik bir SP-A alicisi olan SP-R210 (Weikert ve ark., 1997) ile etkilesime girerek
makrofajlar tarafindan Mycobacterium bovis bacillus Calmette-Guerin (BCG) alimim
arttirir (Chroneos ve ark., 1996). Pasula ve ark., (1999) bulgularinin aksine, BCG’nin
tetikledigi TNF- o Oretimi ve nitrik oksit Uretimi SP-A tarafindan tretilmistir (Weikert ve
ark., 2000). Ek olarak, SP-A, alinan BCG’nin 6ldiiriilmesini arttirir; ancak makrofajlar, BCG
ve SP-A’ya maruz kalmadan dnce IFN-y tarafindan aktiflestirilmemistir. IFN-y sican kemik
iligi kaynakli makrofajlara (Chroneos ve ark., 1995) SP-A baglanmasini arttirdigindan,
Weikert ve ark., (2000) sonuglar ile Pasula ve ark., (1999) arasindaki farklarin, SP-A
mikobakteriyel kompleksleri i¢in degistirilmis sinyallesme mekanizmalarina veya giris

yollarina bagli oldugunu belirtilmistir.

Bununla birlikte, IFN-y, TNF-o’ya bagimli bir mekanizma yoluyla murin alveolar
makrofajlari ile nitrik oksit tiretimini uyarir (Hussain ve ark., 2003). Makrofajlara M. avium
ilavesi bu cevabi arttirirken, uyarilmamis makrofajlara M. avium ilavesi nitrik oksit Gretimini
arttirmamaktadir. SP-A, TNF-a salgilanmasini inhibe eder, dolayisiyla hem tek bagima IFN-
v hem de IFN-y M. avium tarafindan uyarilan makrofaj nitrik oksit iretimini uyarir. Hussain
ve ark., (2003) SP-A’nin aracilik ettigi inflamatuar yanitlardaki farkliliklarin, nitrik oksit
Uretiminin murin ve sigan alveolar makrofajlar1 tarafindan farklilastiriimasiyla
aciklayabilmiglerdir. Alveolar makrofajlarda nitrik oksit iiretimini arttirmak igin IFN-y ve

mikrobiyal stimtlasyon gereklidir (Stamme ve ark., 2000).

llging bir sekilde, SP-A’nin M. tuberculosis enfeksiyonu varliginda inflamasyonu tesvik
ettigi ve enfekte olmayan makrofajlarda inflamasyonu inhibe ettigi bulunmustur (Gold ve
ark., 2004). Bu sekilde, heniiz enfeksiyon bulunmamis olan akciger bolgeleri, inflamatuar
tepkilerin neden oldugu zararlardan korunabilir. Bu bulgular, SP-A’nin, CRD ile sinyal

Onleyici dizenleyici protein a’ya (SIRP a) baglanarak makrofajlar tarafindan proinflamatuar
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sitokin salinimini baskiladigini tespit eden Gardai ve ark., (2003) tarafindan 6nerilen modeli
kismen yansitabilir. SP-A’nin  CRD’si LPS’ye veya nekrotik hicre dokintilerine
baglandiginda, SP-A’nin kollajen alan1 CD91-calreticulin’e baglanir ve proinflamatuar

sitokinlerin tiretimini uyarir (Hogenkamp ve ark., 2007).

Mikobakteriyel enfeksiyonda SP-D ile ilgili ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. SP-
D, M. tuberculosis’i lektin benzeri bir sekilde baglayabilir ve toplayabilir (ancak avirulent
M. smegmatis degil). Lipoarabinomannan (LAM), SP-D i¢in ana baglayict molekiil olarak
tanimlanmistir. SP-D’nin M. tuberculosis’e baglanmasi, insan monosit kaynakli makrofajlar
ve insan alveolar makrofajlar tarafindan azalmis bir fagositozu ile sonuglanir (Ferguson ve
ark., 1999). Fagositozun bu inhibisyonu, M. tuberculosis’in SP-D tarafindan toplanmasindan
bagimsizdir, ¢linkii SP-D, biraraya gelmek icin gerekli olanlarin altindaki
konsantrasyonlarda bile fagositozu onler. Ayrica, boyun bolgesinden ve biraraya gelmeye
neden olmayan CRD’den olugsan SP-D’nin bir kolajen silme mutanti, M. tuberculosis’in
fagositozunu da azaltir. Ek olarak, M. tuberculosis’in hiicre i¢i buytimesi, SP-D ile azalir.
SP-D’nin yiizeye maruz LAM’a baglanmasi, M. tuberculozu makrofajlar tizerindeki mannoz
reseptorli ile etkilesime sokarak fagositozun azalmasina neden olabilir. Bu azalmis
etkilesimin, makrofajlarda azalmis M. tuberculosis hayatta kalma seviyelerine nasil katkida

bulundugu net degildir (Ferguson ve ark., 2002).

Bunun aksine SP-D biiyiik olasilikla MR’1n hiicre yiizeyi ekspresyonunu giiglendirmek
suretiyle, sigan alveoler makrofajlar1 ve insan monosit kaynakli makrofajlari ile M. avium’un
fagositozunu arttirir (Kudo ve ark., 2004). M. avium’un SP-D arttirilmis fagositozu EDTA
tarafindan inhibe edilmez, ancak MR ligandlarinin LAM, zymosan veya mannan eklenmesi
SP-D’nin etkisini hafifletir. SP-D’nin, MR’1n hiicre yiizeyinde monosit kaynakli makrofajlar
tizerindeki lokalizasyonunu arttirdig1 gosterilmistir, ancak s6z konusu olan mekanizma tam
olarak olarak arastirilmamistir. SP-D’nin M. avium’a baglanmasi kalsiyumdan bagimsizdir
ve LAM ilavesiyle inhibe edilir. Sasirtict bir sekilde, SP-D’nin M. avium turevli LAM’a
baglanmasi kalsiyuma baglidir ve bu, M. avium yiizeyindeki diger molekiillerin kalsiyum
yoklugunda SP-D ile baglandigin1 gosterir (Hogenkamp ve ark., 2007). SP-A igin
gosterildigi gibi kolajen alanmin dahil edilmesinin (Pasula ve ark., 1997; Behark ve ark.,
2002), SP-D i¢in muhtemel olmadig1 anlasilmaktadir, ¢ilinkii bir kolajen silme mutanti, M.
tuberculosis’in fagositozunu da inhibe etmistir (Ferguson ve ark., 1999). Hag yapisi

nedeniyle SP-D, SP-A’dan daha fazla ligandlara daha fazla baglanabilme yetenegine
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sahiptir; bu nedenle, Kudo ve ark., (2004) ile Ferguson ve arkadaslarinin bulgulari arasindaki
farklilik, M. tuberculosis ve M. avium’un (Khoo ve ark., 2001) LAM’1nin yapisal farki ile
aciklanabilir. SP-D’nin, MR hiicre yiizeyi lokalizasyonunun arttirilmasinda rol oynayan
ligandlar icin afinitesinin, M. tuberculosis’in LAM’si ile olan afinitesine kiyasla daha diisiik
olmas1 miimkiindiir; M. avium’dan LAM i¢in SP-D’nin diisik olmasi, bazi CRD’lerin

makrofajlarla etkilesime girmesine izin verebilir.

2.1.4. Mikoplazmalar ile Etkilesim

Mikoplazmalar, iiyeleri kiiciik genomlar1 ve kalici bir hiicre duvar eksikligi ile karakterize
Mollicutes adli bir sinifin {iyeleridir (Johansson ve ark., 2002). Mollicutes’in Gram pozitif
bakterilerin Streptococcus kolundan ayrildigi disiiniilmektedir (Maniloff ve ark., 1992).
Mikoplazmalar, hiicresiz varolus yetenegine sahip en kiiclik kendini kopyalayan
organizmalardir (Wilson ve Collier 1976). Mikoplazma tiirlerinin ¢ogu, hiicre disi
patojenlerdir. Okaryotik hiicreye baglanmak igin yiiksek adezyon konsantrasyonuna sahip
uc organellerini kullanirlar. Konake1 hiicrelere girmek i¢in ug¢ organellerini kullanan
mikoplazmalar da vardir (Rottem ve ark., 2002). Kollektinlerin mikoplazmalar ile
etkilesimleri Tablo 9’da listelenmistir. Hem insan hem de sigan SP-D, M. pneumoniae’ye
baglanabilir. M. pneumoniae membranlarindaki insan SP-D icin ana ligandlar, 6zellikle
insan SP-D’nin baglanmasi1 hidrofobik yiizey aktif cisimleri tarafindan inhibe
edilmediginden, SP-D’nin alveoler ortamindaki M. pneumoniae’yi tanima olasiligini
gosteren lipitlerdir (Chiba ve ark., 2002).

Tablo 9. Kollektinler’in Mikoplazmalar ile Etkilesimi

Eksiklik Durumunda Gozlemlenen

Tur Kollektin Etkiler
Baglanma
SP-A Biiyiime inhibisyonu
. Baglanma
Mycoplasma pneumonia & i
ycop P SP-D Enfeksiyonun Olas1 Inhibisyonu
MBL Baglayici
Baglayici
Mycoplasma pulmonis SP-A Makrofajlar ile artan 6ldirme

Daha yavag temizleme orani
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MBL, mycoplasma enfeksiyonunda MBL’nin 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir
(Hamvas ve ark., 2005). SP-A, M. pulmonis’e kalsiyum bagimli bir sekilde baglanabilir,
ancak mannosil-BSA ilavesinin, SP-A’nin mikoplazmalara toplam baglanmasi tizerinde bir
etkisi olmadigindan, CRD veya boyun alanindaki N-bagli karbonhidratin dahil oldugunu
gosterir. SP-A, alveoler makrofajlar tarafindan nitrik oksit tiretimine neden olur ve bu da
mikoplazmal 6ldiirmenin artmasi ile sonuglanmistir (Hickman-Davis ve ark., 1998). Bakir-
cinko slperoksit dismutaz eklenmesiyle toksik oksijen-azot ara maddesi olarak alveoler
makrofajlar tarafindan dretilen peroksinitritinin etkisiz olmasiyla bu etki ortadan
kalkmaktadir (Hickman-Davis ve ark., 1999).

SP-A eksikligi olan fareler, 129/J fareden, temsil edilen bir ana sustan ve duyarli bir sus olan
CH3 farelerden daha yavas bir hizda M. pulmonis’i temizler (Hickman-Davis ve ark., 1999).
Bir C57BL/6 arka planina kars1 SP- A eksikligi olan fareler, C57BL/6 kontrollerine kiyasla
M. pulmonis’i temizleme kabiliyetinde bir azalmaya sahiptir (Hickman-Davis ve ark., 2004).
Bu farkliliklar doza ve zamana baghdir. SP-A eksikligi olan farelerde mikoplazmalarin
Onemli olglide azalmasi, sadece diisiik dozlarinda ve M. pulmonis enfeksiyonun erken

evresinde goralur (Hogenkamp ve ark., 2007).

Ek olarak, enfekte olmamigs C57BL/6 fareleri, SP-A eksikligi olan farelere kiyasla daha
diisiik bronkoalveolar lavaj nitrit ve nitrat seviyelerine sahipken, enfekte C57BL/6, SP-A
eksikligi olan farelere gore daha yiiksek nitrit ve nitrat seviyelerine sahiptir. Bu nedenle, SP-
A, bakterilerin yoklugunda nitrik oksit iiretimini baskilayan, ancak enfeksiyon sirasinda
nitrik oksit Uretimini artiran spesifik bir uyariciya cevap olarak nitrik oksit iiretimini
diizenlemeye yardimet olabilir. Her ne kadar SP-A eksikligi olan farelerde (Hickman-Davis
ve ark., 2004) enfeksiyondan sonra daha yiksek TNF-a seviyeleri bulunsa da, daha 6nce
bulunan nitrik oksit dretiminin TNF-o bagimli regiilasyonu ile korelasyon gostermediler
(Hussain ve ark., 2003).

Insan ve sican SP-A’lar1, kalsiyuma bagimli bir sekilde yiiksek afiniteli M. pneumoniae’ye
baglanir (Piboonpocanun ve ark., 2005; Kannan ve ark., 2005). SP-A ayrica SP-A ligandinin
bir lipit veya yiiksek proteaz direngli bir protein olmasi gerektigini belirten proteaz ile

muamele edilmis M. pneumoniae’ye baglanir (Piboonpocanun ve ark., 2005).

llging bir sekilde, M. pneumoniae kiiltirlerine SP-A’nin eklenmesi, insan SP-A’nin M.

pneumoniae iizerinde dogrudan bir bakteriyostatik etkiye sahip oldugunu gosteren koloni
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olusumu, metabolik aktivite ve DNA replikasyonu ile degerlendirildigi {izere organizmanin

biiyiimesini azaltir (Piboonpocanun ve ark., 2005).

2.1.5 Mantar ve Maya ile Etkilesimleri

Mantarlar ve mayalar, 6rnegin ekmek ve bira (Saccharomyces cerevisea) veya peynir
(Penicillium roqueforti) ¢cok faydali olabilecek 6karyotik organizmalardir. Bununla birlikte,
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda ciddi hastaliklara neden olabilecek birkag
mantar ve maya vardir. Kollektinlerin ¢esitli mantar ve mayalarla etkilesime girdigi

gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Kollektinlerin Mantar ve Maya ile Etkilesimleri

Gozlenen etkiler —
Eksiklik Durumunda Gozlemlenen Etkiler

Toplanma

Makrofaj ve notrofiller tarafindan artan 6ldiirme
SP-A Polimorfoniikleer hiicreler tarafindan artan 6ldiirme
IgE’ye alerjen baglanmasinin inhibisyonu
Bazofillerden histamin saliniminin inhibisyonu

Aspergillus Toplanma
Fumigatus Makrofaj ve notrofiller tarafindan artan 6ldiirme

SP-D Polimorfoniikleer hiicreler tarafindan artan 6ldiirme
IgE’ye alerjen baglanmasinin inhibisyonu
Bazofillerden histamin saliniminin inhibisyonu

Tar Kollektin

Toplanma

MBL Polimorfoniikleer hiicreler tarafindan artan 6ldiirme

Baglanma
SP-A Makrofajlara gelismis baglanma (sican SP-A)
Makrofajlara azaltilmis baglanma (insan SP-A)

Pneumaocystis
Carinii Toplanma
SP-D Makrofajlara artan baglanma

Daha yavas temizleme orant

Baglanma

MBL Notrofillerde solunum patlamasinin uyarilmasi
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2.1.5.1 Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus, Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA) ve Invazif Pulmoner
Aspergilloz (IPA) dahil olmak iizere genis bir klinik kosul spektrumuna neden olan havadaki
bir mantardir (Sharma ve ark., 1998; Bardana ve ark., 1981). Insan SP-A, SP-D ve MBL, A.
fumigatus conidia’ya agresyon gosteribilir (Madan ve ark., 1997).

SP-A ve SP-D saflagtirilmis alerjenlere gp55 ve gp45°i karbonhidrata 6zgii ve kalsiyuma
bagli bir sekilde baglar, muhtemelen karbonhidrat kalintilariyla etkilesime girerek baglanma
alerjenlerin glikosile edilmesiyle inhibe edilir. SP-A ve SP-D, A. fumigatus conidia’nin
alveolar makrofajlar tarafindan dldiiriilmesini arttirir. Murin nétrofilleri igin artan 6ldiirme,
arttirlmis oksidatif reaksiyon ile iliskilidir (Madan ve ark., 1997). insan SP-A, SP-D ve
MBL ayrica A. fumigatus fagositozunu arttirir (Madan ve ark., 1997) MBL’nin neden oldugu
fagositoz, SP-A ve SP-D’ye kiyasla daha diistiktiir.

A. fumigatus ile duyarlilagtirilmis farelerde, SP-A protein seviyelerinin hizla diistiigii ve bu
diistislerin, ekstravasatli plazma proteinlerinin neden oldugu diliisyondan kaynaklanmig
olabilecegi bildirilmistir. Bir bagka agiklama ise mantarlara baglanmanin serbest SP-A’y1
tliketmesi olabilecegidir (Scanlon ve ark., 2005). A. fumigatus’un yogun oldugu farelerde
SP-D ile yapilan tedaviden sonra akciger direnci ve hava yolu duyarlilifi 6nemli 6l¢iide

artmustir (Erpenbeck ve ark., 2006).

2.1.6 Viriislerle Etkilesimleri

Viriisler, ¢ogalmak i¢in konakg1 hiicrelere ihtiya¢ duyarlar. Bu enfeksiyonun AIDS, hepatit
ve grip gibi ciddi hastaliklara yol agan yikic etkileri olabilir. Antiviral tedavi zordur, ¢linki
antibiyotiklerin virtsler tizerinde etkisi yoktur ve sadece birkag antiviral ilag bilinmektedir.
Kollektinler birkag¢ farkli viriisle etkilesime girebilir (Tablo 11 ve Tablo 12) ve bu istilac
patojenlere kars1 birinci basamak savunma gorevi goriir. Bazi belirgin 6rnekler asagida

aciklanmistir (Hogenkamp ve ark., 2007).



Tablo 11. Kollektinlerin Viris ile Etkilesimleri

Tar

Kollektin

Gozlenen etkiler —
Eksiklik Durumunda Gdzlemlenen
Etkiler

Herpes Simplex
Virus

SP-A

Baglanma
Makrofajlar Tarafindan Artan Fagositoz

MBL

Baglanma
Artan Inflamasyon

Konglutinin

Baglanma
Artan Enfeksiyon

Rotavirus

SP-D

Baglanma
Hemaglutinasyon, Inhibisyon ve
Notralizasyon

Konglutinin

Baglanma
Hemaglutinasyon, Inhibisyon ve
Notralizasyon

CL-43

Baglanma
Hemaglutinasyon, Inhibisyon ve
Notralizasyon

Respiratory
Syncytial Virus

SP-A

Baglanma
Viral Enfeksiyonun Azaltilmasi
Daha Yavas Klerans Orani

SP-D

Baglanma

Makrojaflar ve Notrofiller Tarafindan
Gelistirilmis Fagositoz

Daha Yavas Klerans Orani

Human
Immunodeficiency
Virus

SP-D

Baglanma
Bulasiciligin Azalmasi

MBL

Baglanma
T Hucrelerine DC-SIGN Aracili Transferin
Inhibisyonu

Konglutinin

Baglanma
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Tablo 12. Kollektinlerin Viriis ile Etkilesimleri (Devami)

Gozlenen etkiler —

Tar Kollektin Eksiklik Durumunda Gézlemlenen Etkiler

Baglanma

Hepatitis B Virus MBL Hastaligin Ilerlemesinde Olasi Iliski.

Interferon tedavisine zay1f yanit

Hepatitis C Virus MBL Hastahigmn Seyri

Kronik Infeksiyonla Iligki

Baglanma

Hemagliitinasyon aktivitesinin inhibisyonu
SP-A Makrofajlar Tarafindan Artan Alim

Daha yavas temizleme orant

Artan Inflamasyon

Baglanma

Hemaglutinasyon aktivitesinin inhibisyonu
Notrofillere artan baglanma

Notrofiller tarafindan artan solunum patlama
tepkileri

Daha Yavas Klerans Orani

Artan Inflamasyon

Alveolar Hasarin Artmast

SP-D

Influenza A Virus

Baglanma

MBL Artan Virus Inflamasyonu

Viral genislemenin engellenmesi
Toplanma

Konglutinin | Hemaglitinasyon aktivitesinin inhibisyonu
Viriis bulagmasinin nétralizasyonu

Baglanma
CL-43 Hemaglitinasyon aktivitesinin inhibisyonu
Notrofiller tarafindan artan alim

2.1.6.1 Herpes Simplex Virus

Herpesviridae familyasinin iyeleri, Herpes Simpleks Virtsu (HSV) I ve II'yi igeren ¢ift
sarmalli DNA viriisleridir. HSV-I enfeksiyonu genellikle soguk bir yara olarak tanimlanir,
ancak ayni1 zamanda bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda pnémoniye neden olabilir iken

HSV-II ise genital herpes’e neden olur (Ljungman ve ark., 1990).

Sican alveoler makrofajlari tarafindan SP-A, HSV-1 komplekslerinin fagositozunu artirarak,
HSV-I icin bir opsonin gorevi gorebilir. SP-A’nin, hiicrelere viriis girisini nlemede bir rolii

olabilecek HSV-I’e baglanmasinin, SP-A’nin CRD’sine bagli N-bagli seker yoluyla
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gerceklestigi diistiniilmektedir. SP-A’nin HSV-I’in fagositozuna nasil aracilik ettigi agik
degildir. SP-A’nin kolajen alaninin makrofajlarla etkilesime girmesi miimkiindiir, ancak
Clq, SP-A’ninkine benzer bir kolajen alani icermesine ragmen fagositozu uyarmaz. Buna
karsilik, insan MBL ve sigir konglutinin farelerde HSV-II enfeksiyonuna aracilik ettigi
gosterilmigtir. Hem MBL hem de kongliitinin, kalsiyum bagimli bir sekilde
hareketsizlestirilmis HSV-1I antijenlerine karbohidratlarla inhibe edilir (Fischer ve ark.,
1994; Van Iwaarden ve ark.,1991).

Bununla birlikte, her iki Kollektin, intravendz HSV-11 ile enfekte olmus fareleri tedavi etmek
icin kullanildiginda ertesi giin, karacigerde virls titrelerinde bir artis gdzlenir. Bu, MBL ve
konglutinin’in herhangi bir opsonize edici aktivitesinin duyarli hiicrelere alternatif bir giris
yolu sagladigin1 gostermektedir. Hem MBL-A hem de MBL-C’nin, HSV-II’ye baglandigi
ve kompleman aktivasyonunu tetikledigi gosterilmistir (Gadjeva ve ark., 2004). MBL-C
seviyeleri etkilenmeden kalirken intraperitonal HSVII ile enfekte olmus farelerde artmistir.
MBL-A ve -C fareler karacigerinden HSV-11"yi yabani tip farelere gore daha az verimli bir
sekilde temizler ve bu, karaciger fonksiyonuyla iliskilidir. Dalakta veya beyinde viral yiikte
hicbir fark gozlenmediginden, MBL aracili korumanin karaciger homeostazinin korunmasi

ile sinirli olmas1 miimkiindiir (Gadjeva ve ark., 2004).

2.1.6.2 Rotavirus

Rotaviriisler, bebeklerde ve geng¢ hayvanlarda yaygin olarak viral gastroenterite neden olan
zarflanmamus, ¢ift sarmalli RNA viriisleridir. Conglutinin, CL-43 ve sigir SP-D, lektin
benzeri bir sekilde bir sigir rotaviriis susuna baglanabilmektedir ve kapsid glikoproteini
VP7’ye spesifik baglanma gdzlemlenmistir. Baglanma hemaglutinasyon inhibisyonu ve
rotavirlis enfektivitesinin nétralizasyonuyla sonuglanir, CL-43 her iki analiz tipinde de en
yuksek aktiviteyi gosterir. CL-43 basit bir trimerik birim olarak mevcut oldugundan, bu
sonug rotaviriislere karsi antiviral aktivite i¢in oligomerizasyonun zorunlu olmadigini, en

azindan o collin igin olmadigi gosterir (Reading ve ark., 1998).

2.1.6.3 Respiratory Syncytial Virus
Paramiksoviriisler, ¢ok cesitli enfeksiyonlara neden olan tek zincirli RNA negatif iplik

virlisidiir. Respiratory Syncytial Virus (RSV) bronsit ve zatiirreye neden olabilir. iki
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biitiinlesik zarf glikoproteinleri, hiicre ekine (G glikoprotein) ve viryonun hiicre zart (F

glikoprotein) ile flizyonuna aracilik eder (Collins, 1991).

SP-A, ancak MBL degil, viryon enfektivitesini nétralize eden RSV’nin F glikoproteine
kalsiyum bagimli bir sekilde baglanir (Ghildyal ve ark., 1999). Bu sonuglarla tutarl olarak,
MBL degisken alelleri, RSV ’nin siklig1 veya ciddiyeti ile iliskili degildir (Kristensen ve ark.,
2004). SP-A eksikligi olan farelerin, RSV’yi vahsi tip farelere kiyasla daha yavas bir oranda
temizledigi ve RSV uygulamasindan sonra nétrofillerin sizmasinin makrofaj inflamatuar
protein-2’de gdzlenen bir artisla tutarl olarak daha siddetli oldugu gosterilmistir. insan SP-
A’nin tesvik ettigi viral klirensin uygulanmasi ve inflamatuar hiicreler tarafindan pulmoner
infiltrasyon, vahsi tip farelerinkilerle karsilastirilabilir seviyelere diisiiriilir (LeVine ve ark.,
1999). G-glikoproteine SP-A baglanmasi1 da gosterilmistir (Hickling ve ark., 2000), ancak
artan SP-A konsantrasyonlar1 bir insan larinks karsinom hiicre hattinda RSV enfeksiyonu
seviyesini arttirmistir. Eksojen SP-A’nin uygulanmasi, vahsi tip farelerde viral klirensi
etkilemediginden, SP-A’nin G glikoproteine eklenmesi, in vivo enfeksiyonu arttirmaz

(LeVine ve ark., 1999).

Bagka bir paramiksoviriis ile enfeksiyon sirasinda, parainfluenza, ovin SP-A ve SP-D’nin
mRNA seviyeleri artar ve mRNA ekspresyonundaki artisa parainfluenza viriisii
replikasyonunda bir azalma eslik eder (Grubor ve ark., 2004). SP-A protein seviyelerinde
bir degisiklik gozlenmedi (SP-D protein seviyeleri 6lctilmedi), ancak SP-A protein
seviyelerinde bir artisin 6l¢iilmemesi olasidir, ¢iinkii viryonlara baglanma icin daha fazla
protein kullanilmistir. RSV’ye maruz kaldiktan sonra 6nemli 6l¢lide daha fazla SP-A mRNA
ifade eden kiiltiirlenmis insan alveoler tip II epitel hiicrelerinde benzer etkiler goriilmiistiir,
ancak SP-D mRNA ifadesinde herhangi bir degisiklik 6lgiilmemistir. SP-A proteinlerinin
yani sira SP-A protein salgilanmasinin hiicre i¢i seviyeleri, RSV ile enfekte olmus hiicrelerde
azalir; bu, RSV’nin SP-A° mRNA c¢evirisinin yan1 sira SP-A protein salgilanmasini

azaltabilecegini gosterir (Alcorn ve ark., 2005).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hayvan Materyali

Calismada klinik olarak saglikli goriinen 18 adet saglikli (Grup I). Genel saglik kriterleri;
viicut sicakligr: 37.2-38.3 °C, solunum sayisi: 10-24/dk, nabiz: 28-44/dK, kapiller dolum
sliresi:1-3/Sn ve normal akciger sesleri bulgular1 gosteren atlar ve 18 adet solunum sistemi
hastalig1 belirtileri gosteren (Grup I1) olmak izere toplam 36 adet Ingiliz ik at kullanilda.
Grup I’deki hayvanlarin ortalama yast 135 yil ve ortalama agirligi 55727 kg iken, Grup
I1’deki hayvanlarin ortalama yas1 1243 y1l, ortalama agirligi ise 552+55 kg idi. Atlar Turkiye
Jokey Kuliibli Hipodromlar1 ve Haralarindan temin edildi. Atlarin bulunduklari ahir bokslar
7/24 temiz bol altlikl1 olup, boyutlar1 6-12 m? arasindadir. Atlara verilen standart giinlik
rasyonlar yulaf ezmesi %44 kg (2.64), kirilmis arpa %24 kg (1.44), misir %12 kg (0.72),
soya kuspesi %15 kg (0.9), kepek %4 kg (0.24), tuz kg (0.03), konsantre pelet yem kg (6),
kuru ot kg (5), yonca kg (4) ve 1 adet mineral blogunu icermektedir. Atlar giinde iki kez
(06:00 ve 18:00) beslendi. Atlarin su ihtiyact ad libitum olarak karsilandi. Calisma, Subat
2020-Agustos 2021 tarihleri arasinda aktif yaris hayati devam eden, yaristan ayrilmig veya

damuzlik yetistiriciligi yapilan isletmelerdeki atlar tizerinden yUrGtuldu.

3.2 Hasta Hayvanlarin Klinik Muayeneleri

Grup I’deki saglikli ve Grup II’deki solunum sistemi hastaligi belirtileri gosteren
hayvanlarin rektal viicut sicakligi, dakikadaki solunum sayilar1 ve kalp frekanslari 6lgiildii.
Atlar tekrarli Oksiirlik, genisleyen burun delikleri ve burun akintisi, solunum giicliigii,

tagipne ve egzersiz intoleransi yoniinden klinik muayaneye tabi tutuldu.
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Skor 0 1 2 3
Oksuirik Yok Gunun Belirli Periyodik Periyodik Olarak
Saatlerinde Olmayan Sik Sik Oksiiriik
Okstirtikler Oksiiriik
(Beslenme/Egzersiz
Aninda/Uyuma
Sirasinda)
Burun Yok Inspirasyon Sirasinda  Inspirasyon ve Inspirasyon ve
Deliklerinin Genisleyen Burun Eksprasyon Eksprasyon
Genisleme Delikleri (Inspirasyon Sirasinda Sirasinda Siddetli
Sonunda Normale Genisleyen Genisleyen Burun
Ddoner) Burun Delikleri Delikleri
Abdominal Yok Abdomende Hafif Belirgin Siddetli Abdominal
Solunum Diizlesme Abdominal Solunum
Solunum
Pulmoner Normal Inspirasyonda ve Citirt1 ve Hinlltt  Siddetli Crtirt1 ve
Oskultasyon Ekspresyonda Sert Sesi Hirilt1 Sesi
Sesler
Burun Yok Serdz Akinti(Az yada Mukuslu Mukuslu
Akinsist Cok) Akinti(Az) Akint1(Cok)

3.3 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Grup I’deki kontrol grubunda bulunan atlardan bir kez (0. giin) ve Grup I1’deki hasta atlardan

0. 7. ve 14. gunlerde vena jugularisten 21 gauge igneli Vacutainer® holder ile 9 ml negatif

basingh tiiplere vendz kan ornekleri alindi. Aliman kan 6rnekleri oda 1sisinda 30 dakika

bekletildi ve santrifiij cihazinda 3000 rpm/10 dakika santrifuj edilerek serumlari ¢ikartildi.

Serum Ornekleri mikropipet yardimiyla esit olarak eppendorf tliplerine (1.5 ml) aktarildi.

Serum 6rneklerine numara ve tarih yazilarak kayit altina alindi ve analizler yapilincaya kadar

-80°C’de saklandu.
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3.4 Endoskopi, Trakeobronsiyal Aspirasyon ve Bronkoalveolar Lavaj Orneklemesi

Gup Il’deki hasta atlarin iist ve alt solunum yollarinin degerlendirilmesinde 200 cm
uzunlugunda ve 9.5 mm c¢apmnda bir videoendoskop (Olympos CV-170, Germany)
kullanildi. Endoskopi uygulanabilmesi amaciyla atlar, 0.01 mg/kg dozunda Detomidin HCL
(Domesodan®, Pfizer Corporation, Viyana, Avusturya) ve 0.01 mg/kg dozunda Butafanol
(Butomidor®, Wels, Viyana, Avusturya) ile sedasyona alindi. Bronkofiberoskop nazal
kanala girdikten sonra ventral meatusa yerlestirildi ve trakeaya kaudal olarak hareket
ettirildi. Bifurkasyon alanina ulasincaya kadar alt solunum yollar1 degerlendirildi. Hava
yolunu orneklemek icin lavaj oOrnekleri, endoskopik muayene esnasinda, Onceden
hazirlanmis %2’lik lidokain iceren steril %0.9 serum fizyolojik soliisyonu kullanilarak 6zel
olarak tasarlanmis bir sonda araciligiyla alindi. Alinan lavaj drneklerin sitolojik analizleri

Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda

gerceklestirildi.

Resim 1. Endoskopi Muayenesi Resim 2. Endoskopi ile Trakea Muayenesi

3.5. Laboratuvar Analizleri

3.5.1 Sitolojik inceleme
BAL s1vis1 dnce santrifiij edildi (Hettich EBA200, Santrifiij). Ornekler, 15 ml’lik dibi konik
falkon tiipii hafif yatay tutulup tiipiin i¢cine Mucolexx aktarilarak 30 dakika bekletildi.
Santrifiij tiipleri karsilikli dengede olacak sekilde santrifiij cihazina yerlestirilerek santrifiij
(1500 devirde 10 dk) edildi. Santrifiij isleminden sonra supernatant (pellet {izerinde, tiip

yilizeyinde toplanan sivi) dokiilerek uzaklastirildi. Tiiplin dibinde kalan kisima, 3-4 kisim



34

“Mucolexx” soliisyonu eklenerek vortex (Stuart ST-SA8 Vortex mixer, variable speed) ile
karistirildi. Sitospin makinasinda (Cytospint; Shandon Southern Ltd., Cheshire, England)
1000 devirde 15 dakika santifuj edilerek hiicreler poly-L-lysine lamlarda toplandi. Daha sonra
1islak slaytlar kurutularak smearlar Papanicolous (PAP), Hematoksilen eosin (H&E), Diff
Quick (DQ), ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Resimler
(Olympus DP71 mikroskopla uyumlu digital kamera (Olympus DP71) ve dijital program ile
(DP Controller and the DP Manager) ile goruntilendi. Sitospin hazirlama slaytlar1 incelendi
(Pickles ve ark., 2002). Rutin sitolojik analizin bir pargasi olarak minimum 300 hiicreli (x1000
biiylitme) diferansiyel sayimi yapildi. BAL sivi sitolojisi, atlari normal, hafif/orta inflamasyon
veya siddetli inflamasyon grubu olacak sekilde ii¢ gruptan birine dahil etmek i¢in kullanildi.
Hiicreler, makrofaj, lenfosit, ndtrofil (PMN), eozinofil ve hiicrelerinin sayim yiizdesi olarak
siniflandirildi. Tim slaytlar Diff Quikc ile boyandi (Bedenice ve ark., 2008). Atlarda (>%5
nétrofil, >%1 eozinofiller, >%2 mast hucreleri, >20-50 lenfosit, >40-80 makrofaj) normal
degerlerin tizerindeki parametreler olarak degerlendirilir (Hoffman, 1998; Davis ve Sheats,

2019). Sitolojik skor tablaso agagidaki gibi yapilmustir.

Normal Hafif/Orta Hafif/Orta Hafif/Orta Ciddi
Notrofilik Mastositik Karisik
<%5 %7-19 >%3 Mast 7-19% >9%20 Notrofiller
Notrofiller Notrofiller hlcreleri Neutrophils veya
<2% Mast <2% Mast <%6 >3% Mast 1 Solunum hizi/
hicreleri hiicreleri Notrofiller cells dinlenmede efor
<%l
Eozinofiller

3.6 Tedavi Uygulamalar
Atlar cevresel olarak stabil ve temiz yerlere alindi. Beslenmeleri diizenlendi. Hastalik
belirtileri gosteren atlarda standart tedavi prosedurleri uygulandi (Davis, 2003; Henderson ve
ark., 2008; Nogradi ve ark., 2011). Penisilin (Reptopen®) IM yolla 6600-160001U/kg dozunda
glinde 1 kere olmak Uzere 7 giin siresince, Gentamisin (Gentadur %10 enjeksiyonluk ¢ozelti)
6.6 mg/kg dozunda IV olarak giinde 1 kere 7 giin boyunca uygulandi. Standart tedaviye ek
olarak bazi durumlarda Kortikosteroid (Devamed®) 0.1 mg/kg/gin, IM yolla 10 giin,
nonsteroid antiinflamatuar ilag olarak flunixin meglumin (Flumed®) 2.2 mg/kg dozda ve 3

giin siireyle IV yolla uygulandi. Solunum sikintis1 siddetli olan atlara oral olarak 1 mg/kg
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dozda azalarak Prednisolone (Deltracortril®) tablet ile giinde iki kez 5 dk sireyle 2 pg/kg
dozda Salbutamol (Ventolin) nebulizator araciligi ile uygulandi. Destekleyici uygulama

olarak vitamin C (Provet Vitamin-C®) 10 ml dozunda IM yolla 3 giin uygulandi.

3.7 Biyokimyasal Analizler

Grup I’deki saglikli atlardan 0. ve Grup II’deki hasta atlardan 0. 7. ve 14. glinde toplanan
serumlar mikropleyte konulmadan 6nce prosedurine uygun oranlarda dilue edildi. Kan
serumlarinda Kollektin-11, SP-D, SP- A, SAA, CRP, Hp ve plazmadan Fb dizeyleri, ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle oOl¢iildii. Calismanin giivenilirligini
arttirmak amaciyla standartlar dublike ¢alisildi. Serum 6rneklerinden Kollektin-11
(Mybiosource Horse Collectin Sub-Family Member 11 (COLEC) ELISA Kit 96 Test cat. No:
MBS9361413 San Diego, Kaliforniya, ABD), Surfaktan Protein D (Mybiosource Horse
Pulmonary Surfactant Associated Protein D (SPD) ELISA Kit 96 Test cat. No: MBS040510
San Diego, Kaliforniya, ABD), Surfaktan Protein A (Mybiosource Horse Pulmonary
Surfactant Associated Protein A (SPA) ELISA Kit 96 Test cat. No: MBS033347 San Diego,
Kaliforniya, ABD), SAA degerleri (Sun red Horse SAA ELISA Kit 96 Test-cat. No:201-03-
0088 Shanghai China), CRP (Sun red Horse CRP ELISA Kit 96 Test-cat. N0:201-03-0089
Shanghai China), Fb (Sun red Horse Fbg ELISA Kit 96 Test-cat. N0:201-03-0087 Shanghai
China), Hp dlzeyleri (Sun red Horse HPT/HP ELISA Kit 96 Test-cat. N0:201-03-0064
Shanghai China), ticari Kitlerin test prosedurine uygun olarak ELISA ydntemiyle belirlendi
ve sonuglar Biotek ELx800 ELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda okundu.

3.7.1 Kollektin-11 Analizi
Duyarlilik: Kollektin-11 analizinde kullanilan bu kitin duyarliligi 0.1 pg/ml’dir.

Saptama Araligi: 0.625ng/ml-20ng/ml’dir.
Standart Konsantrasyonlari (S6 - S1): 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625ng/m1’dir.

Testin Yapiligi: Test kiti oda sicakligma getirildi. ilk kuyucuk blank olarak kullanild ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip eden 12 kuyucuga standartlardan 50’ser pl (S1-S6) iki tekrarli
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 50’ser ul serum érnekleri ilave edildi. 2 saat
inkiibasyon yapildi. Bos kuyucuklar harig, her kuyucuga 100 ul HRP-Konjugat eklendi.
Plate’in iistii kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt 4
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kez yikandi. Her kuyuya 50 pl Kromojen Soliisyonu A ve 50 pl Kromojen Soliisyonu B ilave
edildi ve nazikge karistirildiktan sonara 37°C’de 15 dakika inkiibe edidi. Reaksiyonu
durdurmak igin her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. 15 dakika icinde ELISA
okuyucu (BioTek ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve 6rneklerin absorbans degerleri
okutuldu.

3.7.2 At Pulmoner Surfaktan Iliskili Protein A (SP-A) Analizi
Duyarlilik: SP-A analizinde kullanilan bu kitin duyarliligi 0.1 pg/ml’dir.
Saptama Araligi: 6.25pg/ml-200pg/ml.’dir.

Standart Konsantrasyonlari (S6 - S1): 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 pg/m1’dir.

Testin Yapilisi: Test kiti oda sicakligma getirildi. ilk kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip edenl2 kuyucuga standartlardan 50°ser pl (S1-S6) iki tekrarli
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 50°ser ul serum oérnekleri ilave edildi. Bos
kuyucuklar harig, her kuyucuga 100 ul HRP-Konjugat eklendi. Plate’in {istii kapatilarak
37°C’de 60 dakika inkube edidi. inkiibasyon siiresi sonunda pleyt 4 kez yikandi. Her kuyuya
50 ul Kromojen Soliisyonu A ve 50 ul Kromojen Soliisyonu B ilave edildi ve nazikce
karistirildiktan sonara 37°C’de 15 dakika inkiibe edidi. Reaksiyonu durdurmak icin her bir
kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. 15 dakika icinde ELISA okuyucu (BioTek ELX800)
ile 450 nm’de blank, standart ve érneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.7.3 At Pulmoner Surfaktan iliskili Protein D (SP-D) Analizi
Duyarlilik: SP-D analizinde kullanilan bu kitin duyarliligi 0.1 pg/ml’dir.
Saptama Araligi: 6.25ng/ml-200ng/ml’dir.

Standart Konsantrasyonlari (S6 - S1): 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 ng/ml°dir.

Testin Yapilisi: Test kiti oda sicakligina getirildi. Tk kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip edenl12 kuyucuga standartlardan 50°ser ul (S1-S6) iki tekrarli
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 50’ser pul serum ornekleri ilave edildi. Bos
kuyucuklar harig, her kuyucuga 100 pl HRP-Konjugat eklendi. Plate’in iistii kapatilarak
37°C’de 60 dakika inkiibe edidi. inkiibasyon siiresi sonunda pleyt 4 kez yikandi. Her kuyuya

50 wl Kromojen Soliisyonu A ve 50 pul Kromojen Soliisyonu B ilave edildi ve nazikge
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karistirildiktan sonara 37°C’de 15 dakika inkiibe edidi. Reaksiyonu durdurmak icin her bir
kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi. 15 dakika i¢cinde ELISA okuyucu (BioTek ELX800)

ile 450 nm’de blank, standart ve érneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.7.4 Serum Amyloid A (SAA) Analizi

Duyarlilik: SAA analiz kitinin duyarlilig1 0.15 pg/ml’dir.
Saptama Araligi: Bu kitin saptama aralig1 0.2 pg/ml-40 pg/ml’dir.
Standart Konsantrasyonlari (S5- S1): 24, 12, 6, 3, 1.5 pg/ml

Testin Yapilisi: Test kiti oda sicakligma getirildi. ilk kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip eden 10 kuyucuga standartlardan 50°ser ul (S1-S5) iki tekrarl
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 40’ar pl serum Ornekleri ilave edildi.
Orneklerin ilave edildigi kuyucuklara ayrica 10 pl anti-SAA Antikor ilave edildi. Bos
kuyucuklar hari¢, her kuyucuga 50 ul Streptavidin-HRP 50 pl eklendi. Plate’in dsti
kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt yikama
Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her kuyuya 50 pl Kromojen Soliisyonu A ve 50 pl Kromojen
Soliisyonu B ilave edildi ve nazik¢e karigtirildiktan sonra 37°C’de karanlik bir ortamda 10
dakika inkube edidi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonu
eklendi. 15 dakika iginde ELISA okuyucu (BioTek ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve

orneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.7.5. Haptoglobin (Hp) Analizi

Duyarlilik: HPT/HP analiz kitinin duyarliligi 3.965 pg/ml’dir.
Saptama Araligi: Bu kitin saptama aralig1 5 pg/ml- 1000 pg/ml’dir.
Standart Konsantrasyonlari (S5- S1): 600, 300, 150, 75, 37.5 pg/ml

Testin Yapilisi: Test kiti oda sicakligina getirildi. Ik kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip eden 10 kuyucuga standartlardan 50’ser ul (S1-S5) iki tekrarh
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 40’ar pl serum ornekleri ilave edildi.
Orneklerin ilave edildigi kuyucuklara ayrica 10 pl anti- HPT/HP Antikor ilave edildi. Bos
kuyucuklar hari¢, her kuyucuga 50 ul Streptavidin-HRP 50 pl eklendi. Plate’in Gsti
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kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkilbe edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt yikama
Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her kuyuya 50 pl Kromojen Soliisyonu A ve 50 pl Kromojen
Soliisyonu B ilave edildi ve nazikg¢e karistirildiktan sonra 37°C’de karanlik bir ortamda 10
dakika inkube edidi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 ul stop sollisyonu
eklendi. 15 dakika icinde ELISA okuyucu (BioTek ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve

orneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.7.6 Fibrinojen (Fb) Analizi

Duyarlilik: Fibrinojen analiz kitinin duyarliligi 0.052 mg/ml°dir.
Saptama Araligi: Bu kitin saptama araligi 0.06 mg/ml-16 mg/ml°dir.
Standart Konsantrasyonu: 19.2 mg/ml

Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi: Standart sollisyonu hazirlamak i¢in orjinal standart
solisyonundan 120 pl alinip tizerine 120 pl standart diliient ilave edilerek seri diliisyonlarla

final konsantrasyonu 0.6 mg/ml’e ayarlandi.

Testin Yapiligt: Test kiti oda sicakligma getirildi. ilk kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip eden 10 kuyucuga standartlardan 50°ser pl (S1-S5) iki tekrarl
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 40’ar pl serum Ornekleri ilave edildi.
Orneklerin ilave edildigi kuyucuklara ayrica 10 ul anti-Fbg Antikor ilave edildi. Bos
kuyucuklar hari¢, her kuyucuga 50 ul Streptavidin-HRP 50 pl eklendi. Plate’in Usti
kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt yikama
Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her kuyuya 50 pl Kromojen Soliisyonu A ve 50 pl Kromojen
Solusyonu B ilave edildi ve nazikce karistirildiktan sonra 37°C’de karanlik bir ortamda 10
dakika inkube edidi. Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu
eklendi. 15 dakika icinde ELISA okuyucu (BioTek ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve

orneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.7.7 CRP Analizi
Duyarlilik: CRP analiz kitinin duyarliligi 0,15 pg/ml’dir.

Saptama Araligi: Bu kitin saptama aralig1 0.2 pg/ml-40 pg/ml’dir.
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Standart Konsantrasyonu: 48 pg/ml

Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi: Standart soliisyonu hazirlamak i¢in orijinal standart
soliisyonundan 120 pl alinip tizerine 120 pl standart diliient ilave edilerek seri diliisyonlarla

final konsantrasyonu 1.5 pg/ml’ye ayarlandi.

Testin Yapiligi: Test Kiti oda sicakligma getirildi. ilk kuyucuk blank olarak kullanildi ve bos
birakildi, ilk kuyucugu takip eden 10 kuyucuga standartlardan 50’ser ul (S1-S5) iki tekrarh
olacak sekilde ilave edildi. Kalan kuyucuklara ise 40’ar pl serum oOrnekleri ilave edildi.
Orneklerin ilave edildigi kuyucuklara ayrica 10 pl CRP Antikor ilave edildi. Bos kuyucuklar
harig, her kuyucuga 50 pl Streptavidin-HRP 50 pl eklendi. Plate’in iistii kapatilarak 37°C’de
60 dakika inkube edidi. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.
Her kuyuya 50 pl Kromojen soliisyonu A ve 50 pl Kromojen Soliisyonu B ilave edildi ve
nazik¢e karistirildiktan sonra 37°C’de karanlik bir ortamda 10 dakika inkiibe edidi.
Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga 50 ul stop sollisyonu eklendi. 15 dakika iginde
ELISA okuyucu (BioTek ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve drneklerin absorbans

degerleri okutuldu.

3.8 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM
Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%), normal dagilim olanlarda aritmetik ortalamaztstandart
sapma veya normal dagilim olmayanlarda medyan ve g¢eyrekler agikligi (Q1-Q3) degerleri
olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk normallik testi
ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Deney ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar normal dagilim gosteren degiskenlerde
(Fb ve Hp) Student t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde (Kollektin-11, SP-D,
SP-A, SAA ve CRP) Mann-Whitney U testi ile yapildi. Grup i¢i karsilastirmalar tekrarli
Olgtimlerde tek yonlii varyans analizi veya Friedman testi ile yapildi. 0, 7 ve 14. giinlerde
parametreler arasi iliskiler normal dagilim gosteren degiskenlerde Pearson korelasyon, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Spearman korelasyon analizi yapildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1 Anamnez Bulgularn

Saglikli ve hasta atlara daha 6nceden as1 yapilip yapilmadigi Tlrkiye Jokey Kulubu hasta
kayit sisteminden kontrol edildi. Saglikli ve hasta atlara daha once herhangi bir tedavi
uygulanmadig1 Ogrenildi. Hasta atlarin 6zellikle egzersiz intoleransi, solunum gii¢liigi,
burun akintisi, hiriltili solunum akcigerlerinde kanama ve tekrarlayan oksiiriik bulgular

gosterdigi andan itibaren akut durumlarda midahale edildi.

4.2 Klinik Bulgular

Bu calismada kullanilan Grup I’deki atlara ait 0. giinii ve Grup II’deki atlara ait 0. 7. ve 14.
glinlerdeki ortalama viicut sicakliklari, kalp frekansi ve solunum sayilari ve bu verilere ait
standart sapmalar Tablo 13’te verilmistir. Solunum sistemi rahatsizligindan etkilenmis
atlarda, Ozellikle uzamis ekspiratuar faz, inspiratorik dispne, citirti ve hirilti sesleri
belirlenmistir. Endoskopik muayenede solunum sistemi rahatsizligindan etkilenmis atlarda,
hava yollarinda agirt mukus birikmesi tespit edilmistir. IAD bulgular gosteren atlarda, alt
solunum yollarinin siirekli tikanmasi, bronkospazm, asir1 mukus tretimi ve terminal hava
yolu obstriiksiyonu goriilmiistiir. Egzersiz intoleransi olanlarda ise, dispne, mukopurulent
nazal akinti, anormal pulmoner sesler ve genislemis bir perkiisyon alan1 da goriilmiistiir.
Calisma oncesi klinik belirtiler siddetli 6ksiruk, hiriltili solunum, burun akintist ve belirgin
abdominal kontraksiyonlar ile ortaya ¢iktigi icin tanm1 koymak daha kolay olmustur.
Hastaligin erken belirtilerinde subklinik vakalar oldugu icin atlar atik, canli ve normal bir

goriiniim sergilemistir. Normal padok veya boks istirahatinde, yem yerken tek klinik bulgu
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zaman zaman meydana gelen oksiiriik olmustur. Ilerleyen donemde, oksiiriik ataklarinin
sikligt ve yogunlugu artmistir. Hastaligin siddetlenmesi ile birlikte tasipne, burun
deliklerinin biyiumesi ve cift zamanli ekspirasyon hareketleri gozlenmistir. Viicut
kondiisyonu 1iyi olan atlarda zamanla kilo kayiplar1 yasanmistir. Hastalig1 hafif gegiren
atlarin bazilarinda istirahat halinde torasik oskiiltasyonda anormallikler goériilmemistir.
Fakat hastalig1 siddetli gegiren atlarin muayenesi ile pulmoner periferde yer alan ekspiratuar

sesler ortaya ¢ikmustir.

Calismada kullanilan atlar yas ve canli agirliklar agisindan degerlendirildiginde, gruplar
aras1 herhangi bir istatistiksel fark gézlenmedi (P>0.05). Beden sicakliginda da istatistiksel
bir degisiklik goriilmezken (P>0.05), solunum sayis1 ve kalp frekansinda gruplar arasinda
anlaml bir farkin oldugu tespit edildi (P<0.01). Grup I deki atlarin vital parametrelerinin
normal fizyolojik sinirlar i¢erisinde oldugu goézlenirken, Grup II deki atlarin solunum sayz1si

ve kalp frekans1 reaksiyonlara bagl yiliksek bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol ve Hasta Grubunda Bulunan Atlarin Calisma Baslangicindaki Klinik
Verileri

Grup | Grup 11 Grup Il Grup Il | P Degeri
(Kontrol (Hasta (Hasta (Hasta
Parametre Grubu) Grubu) Grubu) Grubu)
0. gln 0. gln 7.9un 14. gln
>0.05
Yas (Yil) 1345 12+3 0 0
Canh Agirhk >0.05
(Kg) 557+27 552455 0 0
Beden Sicakhi@ >0.05
(°C) 3712 38+1 38+3 3712
Solunum <0.01
(Sayr/dk) 12+4 31+5 2315 14+2
Kalp Frekansi <0.01
(Atim/dKk) 363 48+5 4315 39+2

4.3 Laboratuvar Bulgular

4.3.1 Sitolojik Muayene Bulgular:

Grup Il’ye ait atlardan elde edilen BAL 0Orneklerinin sitolojik incelemelerinde yeterli
hiicresellik mevcuttu. Bu o6rneklerin 3 tanesinde yogun notrofilik hiicre infiltrasyonu

gbzlendi. Bu hiicrelerin ¢ogunda nekrotik degisiklikler dikkati ¢ekerken bazilarinda lizise
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rastlandi. Reaktif notrofillere boyle alanlarda yaygin olarak rastlandi (Sekil 4). Bu alanlarin
zeminlerinde yogun mukus dikkat c¢ekiciydi. Diger o6rneklerin hemen tamaminda
makrofajlarin oldukga biiyiik oldugu ve vakuolizasyonun bulundugu, lenfositlerin yogun
oldugu alanlar belirgindi (Sekil 4). Sitosantrifiij preparatlarinda >%5 nétrofil, notrofilik
yangi olarak degerlendirildi. Epitel hiicreleri sayilmadi. Hiicrelerin lizisi, siliyer hiicrelerin
ve siliyer hiicrelerde kirpiklerin korunmasi ve mukusun varligi veya yoklugu (pembe,
filamentli arka plan malzemesi) her slaytta kalitatif olarak degerlendirildi. iki farkli makrofaj
tird gozlendi. Farklilasmamis alveoler makrofajlar baskin olup, nispeten biiyiik (10 ila 15
um), eksantrik yuvarlaktan oval ¢ekirdege ve bol graniiler sitoplazmaya sahip yuvarlakdan
oval hiicrelere kadar tanimlanmistir. Buna karsilik, aktiflestirilmis alveoler makrofajlar daha
biiyliktii ve sitoplazmalar1 daha boldu ve siklikla ¢ok sayida sitoplazmik vakuol iceriyordu.
Notrofiller morfolojik olarak periferik kanda bulunanlara benzer idi. Iki farkl tipte lenfosit
de gozlenmistir. Kii¢lik lenfositler, yogun niikleer kromatin ve kotli boyanmis sitoplazmanin
yetersiz bir kenarma sahip yuvarlak ¢ekirdeklere sahip idi. Reaktif (aktif) lenfositler daha
bol, daha yogun boyanmis sitoplazma ve eksantrik olarak yerlestirilmis gekirdeklerle daha
blyuktl Silyer epitel hiicreleri de az sayida 6rnekte dikkati cekti.

Saglikli atlardan elde edilen BAL sivisinin, agirlikli olarak alveolar makrofajlar, lenfositler
ve eozinofil lokositleri igerdigi gozlendi. Daha az sayida kirpikli ve siliyer olmayan
bronsiyal epitel hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller, "bazofiloid hiicreler" ve plazma hiicreleri
de mevcut idi. BAL sivisinin makrofajlari normal atlarda yaygin olarak taninan biiyiik ¢ok
cekirdekli makrofajlar ve mitotik formlar ile degisen boyut ve morfolojiye sahip idi. Genis
bir sitoplazmaya: niikleer orana sahipti ve biiyiik hiicrelerdi. Lenfositler agirlikli olarak,
yetersiz sitoplazmaya ve yogun sekilde oval veya bobrek sekilli ¢ekirdeklere sahip idi.
Birgogunda kiigiik intrasitoplazmik graniil kiimesi mevcuttu. Kirpikli kolumnar epitel

hiicreleri de az sayida mevcut idi.
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Sekil 3. BAL Sivisinin Sitospin Teknigiyle Hazirlanan Preperati, Diff Quick (DQ) Boyamasi.
Hiicreler, kolayca tespit i¢ hiicre yapisi ile belirgin bir morfolojiye sahiptir. Makrofajlar, ¢ok
cekirdekli makrofaj, lenfositleri gosteren normal bir ata ait BAL sivisi. Arka zeminde mukus
grandlleri olan hafif hiperplastik epitel hicreler mevcuttur. Dejeneratif epitel hiicrelerini de igeren
¢ok sayida mononiiklear hiicreleri (lenfosit, plazma hiicresi) Hicresellik esas olarak nispeten az
sayida lenfosit ile karigtirllmig alveolar makrofajlardan ibarettir. Eozinofiller (biyiik, kirilgan
eozinofilik intrasitoplazmik granulleri ile dikkat cekmekte. "Bazofiloid hiicreler” nadiren mevcuttur.
Bar: 20um (A-F).

4.3.2 Kollektin-11, Surfaktan Protein A (SP-A), Surfaktan Protein D (SP-D) SAA,
CRP, Fibrinojen ve Haptoglobin Analizleri

Calismada analiz edilen her bir parametere igin; standart test sonuglarinin dogrulugu, dogru
standart egrilerin tiretilmesine baghdir. Her bir ortalama degerinden elde edilen standart
egrinin korelasyon katsayisi (R?) 0.950 veya daha fazla olmalidir. Bu dogrultuda, ¢alisma da
analizi yapilan her bir parametre i¢in elde edilen standart egrileri ve standart egrinin dogrusal

gerilemesinin korelasyon katsayilar1 Sekil 5-12°de sunulmustur.
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4.3.2.1 Kollektin-11 (CL-11)

Kollektin-11 Standart Curve
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Sekil 4. ELISA Kollektin-11 Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart sollisyon
konsantrasyonunu, Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar. Korelasyon katsayisinin karesi
(R?=0.991)

4.3.2.2 Surfaktan Protein A (SP-A)

SP-A Standart Curve
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Sekil 5. ELISA SP-A Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart soliisyon
konsantrasyonunu, Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar. Korelasyon katsayisinin karesi
(R?=0.9936)
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4.3.2.3 Surfaktan Protein D (SP-D)

SP-D Standart Curve
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Sekil 6. ELISA SP-D Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart sollisyon
konsantrasyonunu, Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar. Korelasyon katsayisinin karesi
(R?=0.9994)

4.3.2.4 Serum Amiloid A (SAA)

SAA STANDART CURVE
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Sekil 7. ELISA SAA Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart sollisyon konsantrasyonunu,
Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar. Korelasyon katsayisinin karesi (R?=0.9445)
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4.3.2.5 C-Reaktif Protein (CRP)

CRP STANDART CURVE
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Sekil 8. ELISA CRP Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart soliisyon konsantrasyonunu,
Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar, (R?=0.9223)

4.3.2.6 Fibrinojen (Fb)

Fb STANDART CURVE
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Sekil 9. ELISA Fb Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart sollisyon konsantrasyonunu,
Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar, (R?=0.9559)
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4.3.2.7 Haptoglobin (Hp)

Hpt/HP STANDART CURVE
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Sekil 10. ELISA Hp Analizi Standart Egrisi: X ekseni: standart soliisyon konsantrasyonunu,
Y eksen: 450 nm’de okunan absorbanlar, (R?=0.9231)

Kollektin-11 degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark gorildi. Hasta grubunun 0. gun Kollektin-11 konsantrasyonu 2.05 (1.51-2.76) pg/ml
kontrol grubundan 0.63 (0.44-2.09) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.027). 7. gin Kollektin-11 konsantrasyonu 1.57 (1.30-3.04) pg/ml kontrol
grubundan 0.63 (0.44-2.09) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.027). 14. gun ise Kollektin-11 degiskeni agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark goriilmedi (p=0.052) (Tablo 14).

SP-D degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
gorilda. Hasta grubunun 0. giin SP-D konsantrasyonu 17.19 (13.23-31.51) pg/ml kontrol
grubundan 9.09 (8.17-14.42) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.012). 7. glin SP-D konsantrasyonu 22.49 (16.25-27.31) pg/ml kontrol grubundan 9.09
(8.17-14.42) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.004). 14. giin
SP-D konsantrasyonu 19.57 (14.42-25.75) pg/ml kontrol grubundan 9.09 (8.17-14.42)
pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulundu (p=0.014). SP-A degiskeni
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriildii. Hasta
grubunun 0. guin SP-A konsantrasyonu 5.86 (1.73-9.18) pug/ml kontrol grubundan 0.90 (0.67-
1.92) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (p=0.01). 7. glin SP-A
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konsantrasyonu 6.22 (1.76-12.30) pg/ml kontrol grubundan 0.90 (0.67-1.92) pg/ml
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.004). 14. glin ise SP-A degiskeni
acgisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark

gorulmedi (p=0.077) (Tablo 14).

SAA degiskeni agisindan 0 ve 7. gliin SAA konsantrasyonu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi. Fakat 14. giin SAA konsantrasyonu
4.20 (3.92-5.03) pg/ml kontrol grubundan 3.81 (3.40-4.17) pg/ml istatiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek bulundu (p=0.041) (Tablo 15). Hasta grubunun 0. giin CRP konsantrasyonu
3.82 (3.61-4.09) pg/ml kontrol grubundan 4.25 (3.89-4.93) ug/ml istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p=0.041). 7 ve 14. glnlerde hasta grubunun CRP konsantrasyonu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriinmedi (Tablo 15).
7. gin Hp konsantrasyonu 119.38+18.60 pg/ml kontrol grubundan 103.98+12.60 pg/mi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.030) ve 14. gin Hp
konsantrasyonu 127.39+22.36 pg/ml kontrol grubundan 103.98+12.60 pg/ml istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.006) (Tablo 15). Hasta grubunun 14. Giin Fb
konsantrasyonu 2.14+0.10 mg/ml kontrol grubundan 1.49+0.06 mg/ml istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.030) (Tablo 15).
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Tablo 14. Grup I ve Grup II’ ye Ait Serum Kollektin-11, Surfaktan Protein D (SP-D), Surfaktan Protein A (SP-A), Serum Amiloid A, C Reaktif
Protein, Fibrinojen ve Haptoglobin Konsantrasyonlari

Grup 1(n=18) Grup 11(n=18) p degeri*
Parametre | Referans . . y .
Arahklart 0. gun 0. gun 7.gun 14. gun p0 p7 pl4
CL-11 *
(ug/ml) 0.63 (0.44-2.09) 2.05 (1.51-2.76) 1.57 (1.30-3.04) 1.65 (1.15-2.72) | 0.027 | 0.027 | 0.052
SP-D 3.88-10
9.09 (8.17-14.42) | 17.19(13.23-31.51) | 22.49 (16.25-27.31) | 19.57 (14.42-25.75) | 0.012 | 0.004 | 0.014
(Hg/ml) (Mg/ml)
SP-A 0.1-0.7
0.90 (0.67-1.92 5.86 (1.73-9.18 6.22 (1.76-12.30 1.42 (0.98-9.31 0.01 | 0.003 | 0.077
(/) | (ugimi) (0.671.92) (75939) ( : (036931

*p0: 0. glin Kontrol - 0. giin deney, p7: 0. giin Kontrol - 7. giin deney, p14: 0. giin Kontrol - 14. giin deney, veriler ortalama ve standart sapma (X+SD),

medyan (M), birinci ¢eyreklik (Q1) ve ucuncl ceyreklik (Q3) olarak verildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama standart sapma olarak ifade edildi.

Normal dagilima uymayan veriler ise, ortanca (Birinci ¢eyrek (Q1) - Uglncl geyrek (Q3)) olarak ifade edildi. Grup 1: Saghikli, Grup II: Hasta. CL-11:
Kollektin-11, SP-D: Surfaktan Protein D, SP-A: Surfaktan Protein A



Tablo 15. Grup I ve Grup II’ ye Ait Serum Amiloid A, C Reaktif Protein, Fibrinojen ve Haptoglobin Konsantrasyonlari
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Grup 1(n=18) Grup 11(n=18) p degeri*
Parametre | Referans 0. gl 0. ai 7 4 14, 4 0 7 14
Araliklar -gun -gun -gun -gun p p p
SAA 0-20 3.81 (3.40-4.17) 3.41 (3.21-3.65) 3.93 (3.47-4.45) 4.20 (3.92-5.03) | 0.053 | 0.623 | 0.041
wamb) | (uglm) .81 (3.40-4. 41 (3.21-3. 93 (3.47-4. .20 (3.92-5. . . .
CRP 78 4.25 (3.89-4.93) 3.82 (3.61-4.09) | 4.20 (4.03-4.48) | 4.30(4.20-4.70) | 0.041 | 0.856 | 0.421
wamb) | (ugmb 25 (3.89-4. .82 (3.61-4. 20 (4.03-4. .30 (4.20-4. . . .
Fb 15-33 1.49+0.06 1.51+0.06 1.71+0.08 2.14%0.10 0.074 | 0.068 | 0.030
(mg/mD** | (mg/ml)
Ap 20029901 103 98412 60 104.25+15.76 119.38+18.60 127.39+22.36 | 0.964 | 0.030 | 0.006
(Hg/ml) (Hg/ml)

*p0: 0. glin Kontrol - 0. guin deney, p7: 0. giin Kontrol - 7. glin deney, p14: 0. giin Kontrol - 14. giin deney, veriler ortalama ve standart sapma (X+SD),

medyan (M), birinci ceyreklik (Q1) ve ucuncl ceyreklik (Q3) olarak verildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama standart sapma olarak ifade edildi.

Normal dagilima uymayan veriler ise, ortanca (Birinci ¢eyrek (Q1) - Uguncl ¢eyrek (Q3)) olarak ifade edildi.**Normallik varsayimini saglayan degiskenler.
Grup I: Saglhkl, Grup II: Hasta. SAA: Serum Amilod A, CRP: C-Reaktive Protein, :Hp: Haptoglobin, Fb: Fibrinojen
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CL-11 ile SP-D degiskenleri arasinda pozitif yonde, zayif, istatiksel olarak anlamli diizeyde
bir korelasyon gorildi (r=0.388, p=0.003). CL-11 ile SP-A degiskenleri arasinda pozitif
yonde, zayif, istatiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.439, p=0.001).
CL-11 ile SAA, CRP, Hp, Fb degiskenleri arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir
korelasyon gorulmedi (Tablo 16).

SP-D ile SP-A degiskenleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli
duzeyde bir korelasyon goruldu (r=0.612, p<0.001). SP-D ile diger degiskenler arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriilmedi. SP-A ile SAA, CRP, Hp, Fb

arasinda istatiksel olarak anlaml diizeyde bir korelasyon goriilmedi (Tablo 16).

SAA ile CRP degiskeni arasinda pozitif yonde, guclu diizeyde, istatistiksel olarak anlamli
duizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.613, p<0.001). SAA ile HP degiskeni arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriildi (r=0.462,
p<0.001). SAA ile Fb degiskeni arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.594, p<0.001). SAA ile diger degiskenler
arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon gortilmedi (Tablo 16).

CRP ile Hp degiskeni arasinda pozitif yonde, glcli diizeyde, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.664, p<0.001). CRP ile Fb degiskeni arasinda pozitif
yonde, gucli diizeyde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.678,
p<0.001). CRP ile diger degiskenler arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir
korelasyon goriilmedi. HP ile Fb degiskeni arasinda pozitif yonde, gucli dizeyde,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriildii (r=0.732, p<0.001). Hp ile diger
degiskenler arasinda istatiksel olarak anlamli1 diizeyde bir korelasyon goriilmedi. Fb ile diger

degiskenler arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon goriilmedi (Tablo 16).
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Tablo 16. Parametreler Arast Korelasyon Sonuglari

CL-11 SP-D SP-A SAA CRP Hp Fb
r p r p r P r p r p r p r p
CL-11 1 - 0.388 | 0.003 0.439 0.001 -0.162 0.234 -0.002 0.989 0.114 0.404 -0.057 0.675
SP-D 0.388 0.003 1 - 0.612 <0.001 | 0.062 0.641 -0.149 0.263 0.041 0.762 0.019 0.887
SP-A 0.439 0.001 0.612 | <0.001 |1 - 0.031 0.819 -0.227 0.087 -0.112 0.401 -0.132 0.324
SAA -0.162 0.234 0.062 | 0.641 0.031 0.819 1 - 0.623 <0.001 | 0.462 <0.001 | 0.594 <0.001
CRP -0.002 0.989 -0.149 | 0.263 -0.227 0.087 0.623 <0.001 |1 - 0.664 <0.001 | 0.678 <0.001
Hp 0.114 0.404 0.041 | 0.762 -0.112 0.401 0.462 <0.001 | 0.664 <0.001 |1 - 0.732 <0.001
Fb -0.057 0.675 0.019 | 0.887 -0.132 0.324 0.594 <0.001 | 0.678 <0.001 | 0.732 <0.001 |1 -

r=Korelasyon Kat Sayisi, p=Istatistik Onem Derecesi. CL-11: Kollektin-11, SP-D: Surfaktan Protein D, SP-A: Surfaktan Protein A, SAA: Serum Amilod A,
CRP: C-Reaktive Protein, Hp: Haptoglobin, Fb: Fibrinojen. Korelasyon kat sayisinin degerlendirilmesinde, 0.0-0.2= Cok Zayif, 0.2-0.4= Zayif, 0.4-
0.6=0rta, 0.6-0.8= Gli¢lii, 0.8-1.0= Cok Gliglu
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Hasta grubunda yer alan atlarin 0. giin ortalama SAA konsantrasyonu 3.41 (3.21-3.65)
pg/ml, 7. giin SAA konsantrasyonundan 3.93 (3.47-4.45) pug/ml istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 0. giin SAA konsantrasyonu 3.41 (3.21-
3.65) pg/ml, 14. giin SAA konsantrasyonundan 4.20 (3.92-5.03) pg/ml istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). 7. giin SAA konsantrasyonu ile 14. giin SAA

konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (Tablo 16).

Hasta grubunda yer alan atlarin 0. guin ortalama Hp konsantrasyonu 104.25+15.77 pg/ml, 7.
giin Hp konsantrasyonundan 119.38+18.60 pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 0. glin Hp konsantrasyonu 104.25+15.77 pg/ml, 14. gln
HP konsantrasyonundan 127.38+22.36 pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.001). 7. giin Hp konsantrasyonu ile 14. gin Hp konsantrasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (Tablo 16).

Hasta grubunda yer alan atlarin 0. gin ortalama CRP konsantrasyonu 3.82 (3.61-4.09) pg/ml
7. gun CRP konsantrasyonundan 4.20 (4.03-4.48) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 0.guin CRP konsantrasyonu 3.82 (3.61-4.09) pg/ml
14. gin CRP konsantrasyonundan 4.30 (4.20-4.70) pg/ml istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiikk bulundu (p<0.001). 7. glin CRP konsantrasyonu 4.20 (4.03-4.48) pg/ml ile
14. giin CRP konsantrasyonu 4.30 (4.20-4.70) pg/ml arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0.001).

Hasta grubunda yer alan atlarin 14. giin ortalama Fb konsantrasyonu 2.14+0.10 mg/ml 7.
gun Fb konsantrasyonundan 1.71+0.08 mg/ml]istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 14. giin Fb konsantrasyonu 2.14+0.10 mg/ml 0. giin Fb
konsantrasyonundan 1.51+0.06 mg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.001). 7. gin Fb konsantrasyonu 1.71+0.08 mg/ml ile 14. giin Fb konsantrasyonu

2.14+0.10 mg/ml arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu.
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Tablo 17. Hasta Grubunda Zamana Gore Serum Kollektin-11, Surfaktan Protein D (SP-D), Surfaktan Protein A (SP-A), Serum Amiloid A, C
Reaktif Protein, Fibrinojen ve Haptoglobin Analiz Sonuglari

Parametre Grup Il (Hasta Grubu)(n=18) p degeri*
0.gun 7.gun 14.gUn
CL-11 (ug/ml) 2.05 (1.51-2.76) 1.57 (1.30-3.04) 1.65 (1.15-2.72) 0.383
SP-D (pg/ml) 17.19 (13.23-31.51) 22.49 (16.25-27.31) 19.57 (14.42-25.75) 0.370
SP-A (ng/ml) 5.86 (1.73-9.18) 6.22 (1.76-12.30) 1.42 (0.98-9.31) 0.110
SAA (pg/ml) 3.41 (3.21-3.65)A 3.93 (3.47-4.45) B 4.20 (3.92-5.03) B <0.001
CRP (ug/ml) 3.82 (3.61-4.09) A 4.20 (4.03-4.48) B 4.30 (4.20-4.70) C <0.001
Fb (mg/ml) 1.51+0.06A 1.71+0.08 B 2.14+0.10 C <0.001
Hp (ng/ml) 104.25+15.77 A 119.38+18.60 B 127.38+22.36 B <0.001

Aymi satirdaki ayn biiyiik harfler gruplar(zamanlar) arasi benzerligi, farkll harfler ise farkliligi ifade etmektedir. CL-11*PO0: 0. guin Kontrol - 0. giin
deney, P7: 0. guin Kontrol - 7. guin deney, P14: 0. giin Kontrol - 14. glin deney, veriler ortalama ve standart sapma (X+SD), medyan (M), birinci ¢eyreklik

(Q1) ve Ugtincu geyreklik (Q3) olarak verildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan

veriler ise, ortanca (Birinci geyrek (Q1) - tigtincu geyrek (Q3)) olarak ifade edildi. **Normallik varsayimint saglayan degiskenler. Grup II: Hasta. CL-11:

Kollektin-11, SP-D: Surfaktan Protein D, SP-A: Surfaktan Protein A, SAA: Serum Amilod A, CRP: C-Reaktive Protein, :Hp: Haptoglobin, Fb: Fibrinojen
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢aligmada dogal olarak solunum sistemi hastaligi bulunan atlarda ilk defa ortaya
konulan olan serum Kollektin-11, Surfaktan Protein A, Surfaktan protein D ve Akut Faz
Proteinlerin dizeylerinin diagnostik ve prognostik 6nemi arastirilmistir. Ayrica bu
calisma ile Kollektin-11 atlarin solunum sistemi hastaliklarinin teshisi, tedavi ve
prognozun takip edilmesinde etkin bir biomarker olup olamayacaginin degerlendirilmesi
yanisira ilk defa SP-A, SP-D, Hp, CRP, SAA ve Fb ile kiyaslanmistir.

Caligmada kullanilan atlar yas ve canli agirliklar agisindan degerlendirildiginde gruplar
aras istatistiksel fark gozlenmedi (p<0.05). Grup I (Kontrol) muayenelerinde biitiin
bulgularin normal oldugu ve fizyolojik Olgiimlerin (viicut sicakligi, kalp frekansi1 ve
solunum sayis1) normal degerlerde oldugu belirlendi. Gruplarin klinik bulgular1 Tablo
13’de gosterildi. Grup 11’ de (Hasta grubu) bulunan atlarin klinik muayenelerinde egzersiz
intoleransi, tekrarlayan Oksiiriikk, burun akintis1 gozlemlenmis ve bulgular diger
calismalardaki bildirimlerle uyumlu bulunmustur (Couétil ve ark., 2016). Bu atlarda
genellikle abdominal solunum oldugu not edilmistir. Grup I, 0. giin solunum sayilar
ortalamasi 12+4 sayi/dk. Grup II’nin 0. gun solunum sayilar1 ortalamasi 3145 olarak
tespit edilmistir (p<0.01). Grup I’in viicut sicaklig1 ortalamas1 37+2, Grup II’nin vicut
sicakliklart ortalamasi 38+1 olarak bulunmustur (p>0.05). Grup I’in ortalama kalp
frekans1 363, Grup II’nin kalp frekans1 48+5 olarak belirlenmistir (p<0.01) (Tablo 13).
Grup II deki atlarin viicut sicakligi harig, solunum ve kalp frekanslar1 degerlendirildiginde
anlamli bir farkin oldugu tespit edildi (p<0.05). Grup I1’deki atlarin solunum sayilari ve

kalp frekanslari ortalamalarinin ise artmis oldugu tespit edilmistir. Grup II’de
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gozlemlenen bu klinik bulgular diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur (Leclere ve ark.,
2011; Couétil ve ark., 2016).

Trakeal mukus birikiminin BAL sivisinin notrofil yiizdesi ile pozitif, BAL sivisinin mast
hiicre ylizdesi ile negatif iliskili oldugu rapor edilmektedir (Koblinger ve ark., 2011).
RAQO’Iu atlarin BAL siv1 sitolojisi incelendiginde orta ve siddetli nétrofili, azalmis
lenfosit ve alveolar makrofajlar (Couétil ve ark., 2001), IAD’li atlarin sitolojisinde ise
hafif veya orta notrofil, eozinofil ve mast hiicrelerin yiizdesinde artig gortiliir (Couétil ve
ark., 2001). Bu ¢alismada, BAL sivis1 6rneklerinin sitolojik incelemelerinde, hiicrelerin
kolayca tespit i¢ hiicre yapisi ile belirgin bir morfolojiye sahip mukus granilleri olan hafif
hiperplastik epitel hiicreler oldugu belirlenmistir. Dejeneratif epitel hiicrelerini de iceren
¢ok sayida mononiiklear hiicreleri (lenfosit, plazma hiicresi) esas olarak nispeten az
sayida lenfosit ile karigmis alveolar makrofajlardan ibaret oldugu goézlenmistir.
Eozinofiller (biiyiik, kirllgan eozinofilik intrasitoplazmik graniller( ile dikkat cekmekte

oldugu ve bazofiloid hiicrelerin nadiren mevcut oldugu belirlenmistir.

Bu c¢alismada dogustan bagisikligin bir bileseni olan renal sistemin epitel hiicreleri,
intestinal ve bronsiyal yollardaki mukozal hiicreler de dahil olmak {izere, ¢esitli immiin
olmayan hiicreler tarafindan sentezlenen Kollektin-11 incelenmistir. Kollektinler, lektin
yolunun aktivasyonunda onemli rolii olan kalsiyum bagimli karbonhidrat tanima
molekiilleridir. Kollektin polipeptitleri, N terminal sistein acisindan zengin alan, bir
kolajen alani, boyun boélgesi ve CRD olusur (Gadjeva ve ark., 2004). CL-11’in Kdiresel
yapisi, diger olasi ligandlar arasinda tercihli olarak L-fukozu bagladig1 bildirilen bir
karbonhidrat tanima alan1 (CRD) igerir (Ma ve ark., 2013; Selman ve ark., 2012).
Kollektinlerin oligomerizasyon durumu ve patojenlerin yizeyindeki ligandlarin sayisi,
patojenlere baglanma afinitesini etkiler (van de Wetering ve ark., 2004). Kollektin ailesi,
MBL, Surfaktan protein A ve D (SP-A ve SP-D) igerirler (Selman ve Hansen, 2012).
Bunlardan sadece MBL, CL-10 ve CL-11’in su anda komplement aktivasyonuna
dogrudan dahil oldugu bilinmektedir. Mannoz Baglayan Lektin (MBL) gibi, CL-11 de
bakteri, virlis ve mantarlarin yiizeyleriyle etkilesime girebilir, bu da CL-11’in konak
savunmasinda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (Ma ve ark., 2013). Kollektin-11,
E. coli, Klebsiella pneumonia, Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis ve Influenza A virisine

baglanma yetenegine sahiptir (Hansen ve ark., 2010; Troegeler ve ark., 2015).
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CL-11’in sadece kompleman aktivasyonunda degil ayn1 zamanda gelisimsel siireglerde
de rolii vardir. Son aragtirmalar, CL-11 ve MASP-1 genlerindeki mutasyonlarin,
Carnvale, Mingarelli Malpuech ve Micheles Sendromu (3MC sendromu) adli nadir
gortlen bir otozomal bozukluga neden olabilecegini gostermektedir (Rooryck ve ark.,
2011). Yapilan arastirmalarda MBL’nin bazi Streptococcus pneumonia suslarina
baglanmadigi, fakat CL-11"in a¢ik bir sekilde baglandigi gézlendi (Ali ve ark., 2012). Bu
bulgular, Kollektin-11 gibi molekiillerin MBL eksikligini telafi edebilecegini ve
MBL ’nin neden kismen 6nemsiz oldugunu agikladigini agikca gostermektedir. Bu amagla
at serumunda CL-11 analizleri igin ticari bir ELISA kiti kullanilmustir. Uretici firma
analizlerin giivenilirligi agisinda korelasyon katsayis1 karesini (R?)=0.95 ve iizeri olmasi
gerektigi belirtilmistir. Bu ¢alismada ELISA Kollektin-11 analizi kalibrasyon egrisi
incelendiginde, korelasyon katsayis1 karesi (R?)=0.991 olarak tespit edilmis ve deger

giivenilir olarak kaydedilmistir.

Kollektin-11 degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark gordldu. Hasta grubunun 0. guin Kollektin-11 konsantrasyonu 2.05 (1.51-2.76) pg/ml
kontrol grubundan 0.63 (0.44-2.09) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek
bulundu (p= 0.310). 7. glin Kollektin-11 konsantrasyonu 1.57 (1.30-3.04) pg/ml kontrol
grubundan 0.63 (0.44-2.09) ug/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p= 0.310). 14. giin Kollektin-11 konsantrasyonu 1.65 (1.15-2.72) pg/ml kontrol
grubundan 0.63 (0.44-2.09) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.421).

Bu c¢alismanin sonuglarindan elde edilen serum Kollektin-11 konsantrasyonlari, bu
konuda daha dnceden atlarda yapilan bir calisma bulunmadigi ve literatiirde bir bildirim
olmadigr icin karsilastirllamamistir. Fakat beseri hekimlikte yapilan c¢aligsmalar
incelendiginde, buldugumuz sonuglar paralel bir sekilde gergeklesmistir. Saglikli grup ile
hasta gruplara bakildiginda, enfeksiyonun 0. gliniinde artan kollektin degerleri yapilan
calismalar ile karsilastirildiginda ayni sonuglar elde edilmistir. Bunun yani sira, hastaligin
ilerleyen donemlerinde akut fazda yiiksek bir artis tespit etmis oldugumuz Kollektin-11

degeri giderek azalan bir egri ¢izmistir.

Yapilan ¢alismalarda cinsiyet ve yastan bagimsiz serum CL-11 konsantrasyonunun
yaklagik 300 ng/mL oldugu rapor edilmistir (Selman ve ark., 2012; Yoshizaki ve ark.,
2012). Bir diger calismada Selman ve ark., (2011) Sandvi¢ ELISA kullanilarak, 100
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Danimarkali kan bagis¢isinda ortalama serum CL-11 konsantrasyonunun 284 ng/ml
oldugu ve %95 giiven araliginin 269-299 ng/ml oldugu tahmin edilmistir. Yapilan bir
diger ¢alismada ise Antony ve ark., (2015) insanlarda Schistosomiasis enfeksiyonunda,
hasta bireylerde Kollektin-11 serum seviyelerini medyan gruplarinda sirasiyla 161 ng/ml,

206 ng/ml ve 175 ng/ml olarak bulmuslardir.

Bu ¢alismada grup I1’de bulunan solunum sistemi hastaligi bulunan atlarda uygulanan
tedaviye yanit veren ve klinik tablosu diizelmeyen atlarin serum Kollektin-11
konsantrasyonlar1 arasindaki farklar ve bununla iligkili bir esik deger belirlenmesi
yapilmadigi i¢in, Kollektin-11’in prognostik dnemi ile ilgili detayli bir degerlendirilme
yapilamadi. Bununla birlikte, saglikli atlara kiyasla solunum sistemi hastaligi olan atlarda
0. gunde rakamsal olarak yiksek oldugu, tedaviyi takiben 7 ve 14. giinlerde diisiik ve

saglikli atlarin diizeylerine dogru yaklastig1 goriildi diagnostik olarak énemi tespit edildi.

Son arastirmalar, CL-11 ile pihtilagsma arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Ayni zamanda kanamaya ve tromboza neden olan pihtilagma sisteminin diizensizliginden
kaynaklanan yaygin intravaskiiler koagiilopatili hastalarda sagliklilara gore yuksek CL-
11 seviyelerinin (yaklasik %70 artig) oldugu rapor edilmistir (Takahashi ve ark., 2014).
Yapilan baska bir caligmada insanlarda CL-10/CL-11-heterooligomerlerin, patojene karsi
bagisiklik tepkisinin biiyiikligii ile ters orantili oldugu, tiiberkiiloz hastalarinda
dolagimdaki CL-10/CL-11 M. tuberculosis’i bagladig: kanitlanmistir. M. tuberculosis ile
enfekte hastalarda serum CL-L ve CL-K seviyeleri diismiis olsa da, CL-11 eksikligi olan
farelerde M. tuberculosis’e duyarlilik agisindan bir fark olmadigini tespit etmislerdir
(Troegeler ve ark., 2015). Ayrica, insan Kollektin-11, Str. pneumoniae’ye baglanir ve
MASP-2 ile kompleks olusturma egiliminde oldugu ve Kolektin-11, Str. pneumoniae
yuzeyinde lektin yolunun aktivasyonunu yonlendirmede kritik bir role sahip olabilecegi
bildirilmistir (Ali ve ark., 2012).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalardan birinde, CL-11’in renal iskemik reperflizyonun
ilerlemesinde belirgin bir role sahip oldugu 6ne siirilmiistir. Bir fare modeli kullanilarak,
CL-171’in iskemik sonrasi renal tiibiil hiicrelerinde anormal sekilde eksprese edilen Fuc’u
tanidig1 ve ardindan doku yikimina neden olmak igin MASP’ler yoluyla komplemani
kademeli olarak aktive ettigi gbzlemlenmistir (Farrar ve ark., 2016). Bir baska ¢alismada
ise kronik rinosinuzitisli hastalarda serum Kollektin-11 dizeyinin, 200-600 (pg/ml)

arasinda bulunmustur (Gaunsbaek ve ark., 2012). Beseri Hekimlikte giincel yapilan bir
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calismada COVID-19’lu hastalardan bir yil siireyle tiibiillerden elde edilen biyopsi
sonuglar;, Hemolitik Uremik Sendrom’lu hasta biyopsi sonuglar ile karsilastirilmis ve
ilging bir sekilde COVID-19’1lu hastalarda daha ytksek bir CL-11 mRNA ifadesinin
gozlendigi rapor edilmistir (Pfister ve ark., 2020).

Kollektin-11, yukarida tartisildigi gibi, solunum hastaliklarinda, tahmin edici bir
biyobelirteg olarak c¢esitli klinik caligmalarda rol oynamistir. Kollektin-11 M.
tuberculosis, K. pneumoniae, Ps. aeruginosa, Influenza A viris ve Streptococcus
pneumoniae vb. hastaliklarinin bir biyobelirteci olup, devam eden klinik arastirmalar,
hastalarin tanimlanmasinda bir biyobelirte¢ olup olmadiginin klinik dogrulamasini
gundeme getirmektedir. Kollektin-11 daha 6nce atlar tizerinde hig ¢alisgilmamistir. Bizim
calismamizda Kollektin-11’in SP-D ve SP-A ile pozitif yonde korelasyonun oldugunu
gormekteyiz. Bahsetmis oldugumuz iki surfaktan proteinde solunum sistemi
hastaliklarinin teshisinde onemli iki biyobelirte¢ olarak gorev almaktadir. Solunum
sistemi hastaliklariin patofizyolojisinde Kollektin-11’in roliinii tam olarak aydinlatmak
ve klinik karar vermede faydasini tam olarak anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Gelecekte Kollektin-11’in solunum arastirmalarmin 6nemli bir odak noktasi

olmaya devam edecegi agiktir.

SP-A ve SP-D, sirasiyla 26-36 kDa ve 43 kDa’lik daha blyuk glikoproteinlerdir (Wright
ve ark., 2005). Bu proteinler hidrofiliktir ve akcigerin enfeksiydz hastaliklarinda 6nemli
immun duzenleyici fonksiyonlara sahiptir (Forbes ve ark., 2010). Holmskov ve ark.,
(2003) SP-A ve SP-D, kollektin protein ailesinin tyeleri olup, karbonhidrat baglama
yeteneklerinde ve patojenlerle etkilesimlerinde ortak ve farkli islevlere sahiptir. Kollektin
proteinlerinin hem gram pozitif hem de gram negatif bakterileri, virtsleri, alerjenleri ve
mantarlar1 opsonize ettigini ortaya konulmustur. Bizim ¢alismamizda SP-D degiskeni
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farkliklar saptandi.
Hasta grubunun 0. gin SP-D konsantrasyonu 17.19 (13.23-31.51) pg/ml kontrol
grubundan 9.09 (8.17-14.42) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.012). 7. gun SP-D konsantrasyonu 22.49 (16.25-27.31) pg/ml kontrol grubundan
9.09 (8.17-14.42) pg/ml istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0.004).
14. glin SP-D konsantrasyonu 19.57 (14.42-25.75) pg/ml kontrol grubundan 9.09 (8.17-
14.42) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.014). SP-A

degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliklar
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goruldu. Hasta grubunun 0. giin SP-A konsantrasyonu 5.86 (1.73-9.18) pg/ml kontrol
grubundan 0.90 (0.67-1.92) ug/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.01). 7. giin SP-A konsantrasyonu 6.22 (1.76-12.30) pug/ml kontrol grubundan 0.90
(0.67-1.92) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.004). 14. giin
ise SP-A degiskeni agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark goriilmedi (p=0.077).

Shepherd ve ark., (2002) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, SP-A ve SP-D’ nin E. coli ve
Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif bakterilerle etkilesime girdigini ortaya
koymuslardir. van de Wetering ve ark., (2004) ¢alismalarinda SP-A ve SP-D’nin bakteri
uremesi Uzerinde dogrudan inhibitdr etkilere sahip oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan
baska bir ¢alismada, serum SP-D’nin atlarda inflamatuar hava yolu hastaliginin
teshisindeki potansiyel rolii yakin zamanda bildirilmistir (Bullone ve ark., 2015). Bizim
calismamizda idman ya da yaris sonrasinda yapilan muayenelerinde IAD teshisi
koydugumuz yarig atlarinda da SP-D ve SP-A serum konsantrasyonlari yiiksek

bulunmustur.

Hobo ve ark., (2007) yaptiklar1 ¢alismalarinda deneysel olarak Str. zooepidemicus ile
enfekte edilmis atlarin akcigerlerinde serum SP-D seviyelerinin arttigi bulmuslardir.
Caligmada SP-D konsantrasyonlarinin saglikli gruptaki atlarda 0.2 ng/ml ve enfekte
grupta 32 ng/ml’ye kadar artig gosterdigi tespit edilmistir (Hobo ve ark., 2007). Sasaki ve
ark., (2020) yapmis olduklar1 bir ¢alismada Serum SP-A’nin, intersitisyel pnomonili
hastalarda negatif kalp bulgularim1 tahmin etmek icin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabildigini tespit etmislerdir. Insan serum SP-D konsantrasyonunun solunum yolu
hastaliginin siddeti (Kawasaki ve ark., 2011) ve klinik sonug (Eisner ve ark., 2003) ile
iligkili oldugu rapor edilmistir. Lomas ve ark., (2009) Serum SP-D konsantrasyonlarinin
daha 6nce KOAH’11 bireylerde oral kortikosteroid tedavisinin tamamlanmasini takiben
baslangi¢ diizeyine geri donerek onemli Olgiide distiigiini tespit etmislerdir. Bizim
caligmamizda da buna paralel olarak SP-D ve SP-A degerlerinin, hastaligin ilk giiniinden

son giiniine dogru giderek azalan bir egilim gosterdigi belirlenmistir.

Richard ve ark., (2012) IAD’l1 atlarda dolasimdaki SP-D konsantrasyonlarinda orta
diizeyde de olsa saptanabilir bir artigla iliskili oldugunu vurgulamaktadir. IAD’den
etkilenen atlarda istirahatte 6lglilen SP-D serum konsantrasyonlari, egzersizden 60 dakika
sonra Olgiilen degerlerde oldugu gibi (56.9; 48.0-87.1 ng/ml ve 24.0; 19.9- 35.8 ng/ml)
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kontrol grubu atlarininkinden 6nemli 6l¢lide daha yiiksekti. Bu biyokimyasal parametre,
bu nedenle, at alt solunum yolu iltihabinin potansiyel olarak degerli ve kolayca erisilebilir
bir kan biyobelirtecini temsil edebilir. Gy ve ark., (2019)’da Hp ve SP-D’nin, alt solunum
yolu hastalig1 ve nétrofilik pulmoner inflamasyonun klinik belirtileri olan atlarda taniya
yardimet olabilecegini bildirmislerdir. Yetigkin insanlarda yapilmis olan bir caligmada
strfaktan protein serum seviyelerinin akut enfeksiyonla birlikte ylkseldigi bildirilmistir
(Leth-Larsen ve ark., 2003). Alerjik astimli hastalarin serumunda SP-D’nin
konsantrasyonu o6nemli Olcude yukseldigi ve Dermatophagoides pteronyssinus
alerjisinden sonra hem serum SP-D hemde serum SP-A konsantrasyonu yikseldigi
bildirilmigtir. Ayrica, serum SP-D’nin alerjen tehdidinden sonra gec¢ astim yaniti ve
eozinofil katyonik protein konsantrasyonlar1 i¢in 6ngériicii oldugu rapor edilmistir
(Koopmans ve ark., 2004). Calismamizda da solunum sistemi rahatsizligi olan atlarin
saglikli gruba gore yiksek SP-D ve SP-A degerlerine sahip oldugu ve yukarida belirtilen
caligmalar ile uygunluk gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, SP-D ve SP-A’nin ortaya
konulan sonuglarindan bahsedersek; Her iki biyobelirtecin diyagnostik olarak 6nem
derecelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira SP-A’nin hem diyagnostik

hem de prognostik 6nemi yapmis oldugumuz ¢alismada géze ¢arpmaktadir.

Akut faz reaksiyonu (AFR), enfeksiyona veya doku hasarina karsi karmasik, yiiksek
oranda korunmus dogustan gelen bir yanittir ve endojen ve eksojen tehlikeyle iligkili
molekiiler modeller tarafindan indiiklendigi bilinmektedir (Bianchi 2007). AFR, ates,
l6kositoz, vaskiiler gegirgenlik degisiklikleri, metabolik degisiklikler ve diger birkag
savunma reaksiyonu ile karakterize olup, AFR’nin dizenlenmesinde hepatositlerden
saliman AFP’ler aracilik eder (Tilg ve ark., 1997; Crispe ve ark., 2016). Hayvanlarda
Klinik-biyokimyasal olarak en ilgili proteinler; albiimin, globulin, pthtilasma faktorleri,
SAA, CRP, Hp ve Fb gibi AFP’lerdir. AFP’ler igin esas kaynak karaciger iken, SAA,
CRP ve Hp gibi baz1 AFP’ler akcigerlerden de eksprese edildigi tespit edilmistir (Ramage
ve ark., 2004; Upragarin ve ark., 2005). SAA, atlarda tanimlanan ve saglikli olan atlarda
cok diistik seviyelerde olup, siddetli inflamasyonlu hayvanlarda 5.000 ila 10.000 mg/L’ye
kadar ¢ikan 6nemli bir AFP’dir (Kjelgaard-Hansen ve ark., 2011; Belgrave ve ark., 2013).
Calismamizda hasta grubunda yer alan atlarin 0. giin ortalama SAA konsantrasyonu 3.41
(3.21-3.65) pg/ml, 7. gun SAA konsantrasyonundan 3.93 (3.47-4.45) pg/ml saglikli
grubun 0. gun 3.81 (3.40-4.17) pg/ml degerlerinden istatistiksel olarak bir fark
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bulunmadi. Benzer sekilde hastalikli grubun 14. gin SAA konsantrasyonundan 4.20
(3.92-5.03) pg/ml saglikli grubun 0. giin SAA konsantrasyonu 3.81 (3.40-4.17) pg/mi,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

Viner ve ark., (2017) yapmus olduklar1 ¢alismada, saglikli atlar ile IAD, Equine Influenza
Virus (EIV), Equine Herpes Virus-4 (EHV-4), Streptococcus equi ss equi enfeksiyonuna
sahip hasta atlarda SAA’nin konsantrasyonunu incelemislerdir. Yapilan calismada;
saglikli atlarin ¢ogunda saptanamayan SAA degeri bulunmustur (minimum, 0 mg/ml;
maksimum, 2 mg/l; ortanca, 0 mg/l. IAD’li alt1 atin, 586 mg/I’ye (minimum, 0 mg/I;
maksimum, 586 mg/l; medyan 0 mg/l kadar saptanabilir SAA’ya sahip oldugu tespit
edilmistir. Bakteriyel ve viral enfeksiydz solunum yolu hastaliklar1 arasinda SAA
degerlerinde 6nemli bir fark olmasina ragmen, bu iki grup arasinda SAA degerlerinde ¢ok
fazla ortiisme oldugunu rapor etmislerdir (Viner ve ark., 2017). Hobo ve ark., (2007)
yapmis olduklart ¢alismada; bakteriyel enfeksiyon (Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus (S. zooepidemicus) enjekte ederek enfeksiyon olusturmuslardir. Saglikli
grubun SAA konsantrasyonu’nu 0.1+£0.1 pg/ml bulmuslardir. Takip grubunda 1. glinde
bakteri inokulasyonundan sonra yiiksek rektal sicaklik dahil klinik bulgularda
siddetlenme gozlemlemislerdir. Bakteri asilama sirasinda ve 24 saat sonra takip
grubunda, SAA degerinde Oonemli bir artis gormiislerdir. Bakteri asilamasindan 3 giin
sonra SAA seviyesi pik noktaya c¢iktigini tespit etmislerdir. Bakteriyel agilamadan sonra
15. giinde iyilegsmenin meydana gelmesine kadar gecen siirede, SAA degerinin diistiigiinii

gozlemlemislerdir (Hobo ve ark., 2007).

Influenza viriisii (Hultén ve ark., 1999) ve Rhodococcus equi pnémonisi olan taylarda
(Hultén ve Demmers 2002) SAA konsantrasyonlarinda artis gdzlemlenmistir. Influenza
virlisli enfeksiyonu olan atlarla yapilan bir calismada, SAA’nin fibrinojenden daha hizl
reaksiyona girdigi gozlemlenmistir (Hultén ve ark., 1999). IAD’L atlarda SAA
konsantrasyonlari, kontrol atlarina kiyasla 3.5 kat daha yiiksekoldugu bildirilmistir
(Bullone ve ark., 2015). Baska bir deyisle, SAA’nin doku hasarinin derecesi ile orantilt
olarak arttig1 6ne siiriilmekle birlikte, egzersiz intoleransl atlarla yapilan bir ¢alismada,
IAD bulgular1 gosteren ve gdstermeyen atlar arasinda, SAA konsantrasyonu yoniinden
bir fark olmadigini ortaya konulmustur (Leclere ve ark., 2015). Bizim yapmis oldugumuz
calismada ise gruplar sadece solunum sistemi rahatsizlig1 bulgular1 gosteren atlar oldugu

i¢in spesifik bir ayirim olmamistir ve sadece hastalikli grubun 14. giliniinde saglikli grup
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ile arasinda bir fark goriilmistiir. Ayrica ¢alismamiz yaris atlarinda gergeklestirildiginden
tipki egzersiz intoleransli atlardaki sonuglara benzer diizeyler bulunmus olup, her iki grup
SAA degerleri arasinda bir fark goremememizin hayvanlarda doku hasarimin

gelismemesinden kaynaklanmis olabilecigini diisiindiirmektedir.

C-reaktif protein, adin1 daha 6nce bahsedildigi gibi Streptokok C-polisakkariti baglama
yeteneginden almistir. Bu nedenle, bu proteinin yiiksek bir sayisi genellikle zatiirreye
neden olan akcigerlerin viral enfeksiyonunun bakteriyel oldugunu gosterir.
Enfeksiyondan kaynaklanan iltihaplanmanin erken evresinde, rektal sicaklik
yiikselmeden 6nce bu proteinde dnemli bir artis vardir, bu nedenle erken evrede hastaligin
Iyi bir gostergesidir (Hagbard ve ark., 2003). Calismamizda hasta grubunda yer alan
atlarm 0. gin ortalama CRP konsantrasyonu 3.82 (3.61-4.09) pg/ml, 7. gin CRP
konsantrasyonundan 4.20 (4.03-4.48) pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 0.giin CRP konsantrasyonu 3.82 (3.61-4.09) ug/ml,
14. gin CRP konsantrasyonundan 4.30 (4.20-4.70) pg/ml istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). 7. giin CRP konsantrasyonu 4.20 (4.03-4.48) ug/ml
ile 14. glin CRP konsantrasyonu 4.30 (4.20-4.70) pg/ml arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0.001).

Ozellikle atlarda, karbonhidrat kaynakl1 laminitis sirasinda ve ayrica pndmoni, enteritis,
artritisli atlarda ve kastrasyon sonrast CRP duzeylerinde buyik bir artis oldugu
gosterilmistir (Hagbard ve ark., 2003). Takiguchi ve ark., (1990) yapmis olduklari
caligmada, kas i¢i terebentin enjeksiyonlarinin neden oldugu aseptik inflamasyondan
bulgular1 gdsteren atlarda artan CRP serum konsantrasyonu bulmuglardir. Saglikli atlar
icin  CRP konsantrasyonunun 5.0-9.6 mg/L araliginda oldugu rapor edilmistir
(Mitsuyoshi, 1989). Leclere ve ark., (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada egzersiz
intolerans: olan IAD’li atlarda ve egzersiz intoleransi olmayan IAD’li atlarda CRP
degerleri sirastyla 4.63 pg/ml ye 10.87 pg/ml tespit edilmistir. CRP igin 3.27 pg/ml,
ortalamalari arasinda 12.50£9.63 pg/ml ile 9.23+10.99 ug/ml fark bulunmustur.

Sadece ¢izelgelere bakarak hasta ve saglikli atlar arasindaki farki sdylemek zordur, ¢linkii
bunlar birbirine ¢ok benzer ve ayni sekilde degisir. Bu arastirmada alinan 6rneklerden
CRP degiskeni agisindan gruplar arasinda kontrol grubu ve hasta grubun 0. giiniinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriildii. Hasta grubunun 0. gin CRP

konsantrasyonu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
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(P=0.041). 7 ve 14. glnlerde hasta grubunun CRP konsantrasyonu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriinmedi. Ancak CRP degerinin
kontrol grubu ve hasta atlarin giinler bazinda grafikleri ve istatistik analizleri
incelendiginde, hasta grubun 0. giiniin istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.
CRP degerleri tek bagina tanisal olarak kullanilamaz, ancak klinik ve patolojik sonuglar
tarafindan yorumlanabilir. Ancak erken teshiste ¢ok yardimci olabilir (Mark ve ark.,
2003). Bu sebepten otiirii 6rneklem biiytikliigiiniin diisiik olmasi ve hastalig1 erken tespit
etmekten kaynakli CRP degerinde yiiksek bir deger artis1 tespit edilememistir. Bunlarin
yani sira atlarin spesifik akut faz proteinleri arasinda CRP degiskeni olmadigi igin

bulunan sonuglarin degiskenligi bu sebepten kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu calismada hasta grubunda yer alan atlarin 0. gin ortalama Hp konsantrasyonu
104.25+15.77 pg/ml, 7. gin Hp konsantrasyonundan 119.38+18.60 pg/ml istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). Benzer sekilde 0. gun Hp
konsantrasyonu 104.25+15.77 pg/ml, 14. giin Hp konsantrasyonundan 127.38+22.36
pg/ml istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulundu (p<0.001). 7. giin Hp
konsantrasyonu ile 14. giin Hp konsantrasyonu arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamsizdi. Atlarda yapilan ¢aligmalarda, serum Hp’nin, inflamatuar bir olaydan sonraki
4-6 giin i¢inde orta derecede artan kii¢iik bir AFP oldugu ortaya konulmustur. Atlarda,
cerrahi (Kent ve ark., 1991; Taira ve ark., 1992), RAO, Kas ici terebentin enjeksiyonu,
laminitis ve transport sonrasi (Casella ve ark., 2012; Leadon ve ark., 2008), deneysel
inflamasyonlar (Fagliari ve ark., 1998; Hultén ve ark., 2002; Mills ve ark., 1998; Taira ve
ark., 1992) ve dogal hastaliklar (Kent ve ark., 1991; Milne ve ark., 1991; Taira ve ark.,
1992) sonrasinda serum veya plazma Hp konsantrasyonunun arttig1 saptanmistir. Yapilan
bir caligmada, Hp konsantrasyon artisinin stabil safkanlarda viral enfeksiyonun yararl bir
gostergesi oldugu rapor edilmistir (Kent ve ark., 1991). Lavoie-Lamoureux ve ark.,
(2012) tarafindan SAA ve Hp konsrantrasyonlarinin, siddetli hava yolu iltihabi ve hava
akimi smirlamasi ile karakterize bir durum olan, Oksiliren atlarda yiliksek oldugunu
bulmuslardir. Leclere ve ark., (2015) IAD’l atlar ile egzersiz intoleransi olan atlar
arasinda 6l¢iilen SAA, CRP ve Hp diizeylerinde bir fark tespit edemedikleri i¢in, IAD’l1

olan atlarda yararl bir biyobelirteg olarak kabul etmemislerdir.
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Oukacha ve ark., (2005) serum Hp’deki artisin, belirli bir siire sonra ortaya ¢ikabilecek
olas1 subklinik hastaliklarin bir isareti olarak yorumlamislardir. Hp’deki bu artiglarin

c¢esitli inflamatuar durumlarin saptanmasi i¢in faydali oldugunu kanitlamiglardir.

Cray ve ark., (2014) Klinik olarak normal atlardan elde edilen Hp konsantrasyonunu,
klinik olarak anormal bulgular gosteren atlar ile karsilagtirildi zaman yaklasik olarak 3.3
kat ortalama bir fark gézlemlemislerdir. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Bu, HP’nin atlarda orta diizeyde bir AFP oldugunu gosterir, ancak bazi atlarin, orta
diizeyde bir AFP siniflandirmasinin gostergesi olarak 10 mg/ml’den fazla Hp seviyelerine
sahip olmasi dikkate degerdir. 4 mg/ml’den yiiksek diizeyler gosteren atlardan alinan
calisma tanilart arasinda septik tenosinovit, retrofaringeal apse apsesi, apseli tromboze
ven, enterokolit ve pndmoni yer alir. Hp yiikselmeleri bu sendromlarla 6zel olarak
tanimlanmamis olsa da, bunlar atlarda iltihaplanma tiizerine Onceki yayinlara gore
beklenen sonuglardir. Giinlere bagl olarak Hp’deki giderek artan yilikselmeler yangisal
olaylarin devam ettigini diisiindiirmektedir. Fakat Hp hem atlarda spesifik bir akutfaz
proteini olmamakla birlikte hem de tek basina etkileyici bir biyobelirte¢ degildir. Hp
genellikle CRP ile beraber degerlendirildigi icin, CRP degerine baktigimiz zaman
referans araliklarinda goriinmesine ragmen giderek artan bir egilim gdstermistir. Tiim
bunlar degerlendirildiginde her iki parametre spesifik olmamasina ragmen bize azda olsa

bir bilgi saglamaktadir.

Fibrinojen, KOAH’ta umut verici bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir ve su anda ABD
Gida ve Ilag Dairesi ve Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan bir ilag gelistirme araci olarak
nitelendirilmesi i¢in degerlendirilmektedir (Pinto-Plata ve ark., 2007). Hurst ve ark.,
(2010) ytiksek Fb konsantrasyonu, KOAH’l1 birey kohortlarinda artan siddetlenme orani
ile iligkilidir; ECLIPSE kohortunda GOLD Evre II hastalig1 olan bireylerde, plazma
fibrinojenleri ortalamanin >1 standart sapma tizerindeyse siddetlenme riskini daha yiiksek
bulmuslardir. Wedzicha ve ark., (2000) yapmis oldugu 1 yillik bir ¢aligmada orta ila
siddetli hastalikla ilgili, Fb ile siddetlenme siklig1 arasinda bir iliski bulamamistir.
Crisman ve ark., (2008) Fb tespitinin ana dezavantaji olarak, sistemik inflamasyonun
baslangicindan 24-72 saat sonra artmasi ve inflamasyon sona erdikten sonra uzun stire (7
giine kadar) yliksek kalmasidir. Passamonti ve ark., 2015’te yaptiklar1 ¢alismada ise
WBC’ler Fb’den daha faydali gériinse de, Fb seviyeleri SAA seviyelerinden daha faydali
oldugunu tespit etmislerdir. Ubaldo ve ark., (2020) yapmis olduklar1 bir ¢aligmanin
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sonuclarina dayanarak, fibrinojenin, siddetli pndmonisi olan hastalarda akut solunum
sikintis1  sendromunun ilerlemesinde bir biyobelirteg olarak mevcut kriterleri
karsilamadigin1 sdylemislerdir. Calismamizda hasta grubunda yer alan atlarin 14. gln
ortalama Fb konsantrasyonu 2.14+0.10 mg/ml, kontrol grubunda yer alan atlardan
1.49+0.0.06 mg/ml istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p=0.030). Calismamizdan
elde edilen Fb sonuglarinin daha 6nceki yillarda atlar tizerinde yapilan yukarida bahsi

gecen calismalar ile benzerlik gosterdigi belirlendi.

Bu calismada ilk defa serum Kollektin-11 seviyesinin SP-A, SP-D ve diger akut faz
proteinleri ile birlikte degerlendirilmesi ile atlarda solunum sistemi i¢in spesifik ve
duyarli bir parametre olabildigi tespit edilmesiyle hasta hayvanlara erken miidahale
edilerek etkin tedavi sayesinde hastaliga bagli performans kayiplar ile tedavide is giicii
kayb1 ve gereksiz ila¢ kullanimina bagli ekonomik kayiplarin 6niine gecilebilmesinin

miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

SP-D ve SP-A’nin solunum sistemi rahatsizligi olan atlarda istatiksel olarak anlamli
duzeylerde arttigi tespit edilmistir. Yapilan ¢alismada Kollektin-11, SP-D ve SP-A
degiskenleri arasinda pozitif yonde, zayif, istatiksel olarak anlamli diizeyde bir
korelasyon goriildii. Zay1f baglantinin sebebinin grup sayisinin azligindan kaynaklandig:
diisiniilmektedir. Bu sonu¢ dogrultusunda serum Kollektin-11’in solunum sistemi
hastaliklarinda iyi bir biyomarkir olacagi diisliniilmiistiir. Uygulanan tedaviye serum
Kollektin-11, SP-D ve SP-A, konsantrasyonlarinin hafif diizeylerde azalarak cevap
verdigi, CRP ve Hp konsantrasyonu yanitinin ise benzer sekilde diistik artiglar seklinde

oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde; serum Kollektin-11
konsantrayonunun solunum sistemi hastalig1 olan atlari, saglikli atlardan ayirt etmeye
yardimc1 olabilecek diizeyde arttig1 ve sayisal olarak yiikseldigi belirlendi. Bu nedenle
serum Kollektin-11 dizeylerinin belirlenmesinin solunum sistemi hastaligi olan atlarda
hastaligin seyrine yonelik iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi ve hastalikli atlar1 sagliklilardan
ayirma potansiyeline sahip oldugu ve solunum yolu hastaliklarinin tan1 ve prognozunda
onemli rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Bu baglamda ¢alismada ilk defa serum
Kollektin-11 seviyesinin yalniz bagina ya da Surfaktan Protein A, Surfaktan protein D ve
diger akut faz proteinleri ile birlikte degerlendirilmesi ile atlarda solunum sistemi igin

spesifik ve duyarli bir parametre oldugunun tespit edilmesiyle hasta hayvanlara erken
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mudahale edilerek etkin tedavi sayesinde hastaliga bagli performans kayiplari ile tedavide
is glicii kayb1 ve gereksiz ilag kullannomina bagl ortaya c¢ikacak ekonomik kayiplarin
Ontine gegilebilmesinin miimkiin olacag1 da disiiniilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen
bulgular1 dogrulamak ve tamamen emin olmak icin, daha fazla vaka igeren ileriki

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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