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SAP VIRLSU ILE INFEKTE EDILMIS KOBAY VE DANALARDA FiZYOLOJIK
CALISMALAR

I. HEMATOLOJI'

Fahri Boliikbas)? Nesrin Sulu? Baki Yilmaz4
Bahri Emre’ Aysun OztiirkmenS

Some physiological studies in guinea pigs and cattle, infected with foot and mouth disease
virus.

1. Haematology

Summary: Some haematological parameters of 35 guinea-pigs
and 20 cattle, infected with foot and mouth disease virus of Oy Manisa
Strain, were studied. Inoculations were performed intradermally in the
footpad of guinea pigs’ hind feet and in the tongue epithelia of the catile.
Blood samples were obtained by cardiac puncture in guinea pigs and
from the jugular vein in the cattle.

An increase in the total leucocyte counts, hematocrit values and
in the percentages of neutrophils, but a decrease in the lymphocyte
percentages were observed during the acute stage of the disease in
both species. The increments in the total erythrocyte counts and hemog-
lobin contents, however, were found to be statistically significant in
cattle (P < 0.01), while the differences were nonsignificant in guinea
pigs (Tables 1 and 2).

The percentages of monocytes, ecsinophils and basophils did not
show any appreciable change in both species.
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Ozet: O, Manisa susu sap virusu ile infekte edilmis 35 kobay ve
20 danada bazi hematolojik parametreler incelendi. Inokiilasyonlar
kobaylarin arka ayaklarmin taban yastigina intradermal olarak ve
danalarm dil epiteline uygulandi. Kan drnekleri kobaylarda kalpten,
danalarda vena jugularis’ten alind..

Kobay ve danalarda sap virusu inokiilasyonundan dénce ve inokii-
lasyonu izleyen 24.-36. saatler arasinda saptanan hematolojik degerler
Tablo 1 ve 2°de gosterilmektedir. Tablolar incelendiginde her iki hayvan
tiiriinde hastaligin akut déneminde total Iékosit sayidarinda, hematokrit
degerlerde ve notrofillerin yiizdelerinde bir artis, lenfosit yiizdelerinde bir
azalma gorildi. Bununla beraber, danalardaki total eritrosit sayilart
ile hemoglobin miktarlarmdaki artiglar istatistiksel onemde olurken
(P < 0.01), kobaylardaki farkliliklar 6nemsiz bulundu. Monosit, eozinofil
ve bazofillerin yiizde oranlari, her iki hayvan tiiriinde de dnemli bir
degisiklik gostermedi.

Giris

Sap hastaligi, verim kaybi ve olimler nedeniyle ckonomik énem
tasiyan, savasim ve sagaltimi glic, uzun siireli ve pahali olan, hayvan
ve hayvansal riinler tasinimi ile uzak bolge ve lilkelere de yayilabilen,
en ¢ok sifirlarda gozlenen viral bir hastahktir (17). Bashca, virus
tipleri A,O ve C’dir. Afrikada ayrica SAT 1, SAT 2 ve SAT 3, uzak
doguda ASIA 1 tipleri de vardir ve ilk ii¢ standart tipten en ¢ok gorii-
neni O, en az1 ise C tipidir (4). Tirkiyede seyreden O, tipi sap virus-
lart ig¢inde antijenik spektrumu en genis olan O, Manisa susunun
digerlerine dominant oldugu bildirilmektedir (9).

Genglerde 9 20’ye kadar yiikselebilen Oliim orant yashlarda
azalmakta ve 92 dolayma inmektedir. Cogu salginlarda yayilma
hizlidir. Virulansin derecesine gore semptomlar farkhlasabilir (4, 17).
Bulagma oraninin 9, 100, 6liim oraninin ise %, 50 diizeyine ulasabil-
digi salgmnlar gorilmistir (4). Ekonomide bu denli zarara yol agan
sap hastalifinin organizmada gesith fizyolojik parametrelerde olus-
turdugu degisimlerle ilgili arastirmalar sayica ¢ok azdir ve yeterli
degildir.

Apinis (1) sigirlarda 16kosit savisinin, sap hastaligima iliskin
belirtilerin gozlenmesinden ii¢ giin 6nce artmaya basladigini, semp-
tomlarin kaybolmasiyla normale, bazan da normalin biraz altina
distigiini, ancak sekonder lezyonlar goériiliince tekrar yiikselmeye
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bagladigin1 kaydetmekte ve total akyuvar sayisindaki bu artisin po-
limorf 16kositlerden kaynaklandigin:, lenfosit yiizdesinin paralel bir
degisim gosterdigini, beden 1sisinin ylikselmesi sirasinda eozinofil
_ yizdesinde gozlenen biraz azalma disinda, kanin diger elementlerinde
belirli bir degisme goriilmedigini bildirmektedir. De Freitas Biglieri
ve ark. (8) ise, iyilesme donemindeki sigirlarda monositoz saptandi-
gini, virus inokiilasyonundan hemen sonra notrofillerin artarak len-
fositlerin azaldigini belirtmekte ve ndtrofilinin bazi inis ¢ikislarla,
primer ve sekonder lezyonlarin gelisimi boyunca silirmesinin, infek-
siyonun bir Ozelligi olabilecegini diistinmektedirler. Sehgal .(15),
danalara O,A ve C tipi, kegilere O tipi virus inokiile ederek olusturdugu
sap hastalifinin akut doneminde total alyuvar ve akyuvar sayilari
ile hematokrit degerde, hemoglobin miktarmda ve nétrofil ylzde-
sinde artis, lenfosit, monosit ve eozinofil ylizdelerinde azalma sap-
tadigimi, alyuvar ¢6kme hizznin ise degismedigini bildirmektedir.
Aym arastirict, ayaklarda sekonder lezyonlarin gelisimi sirasinda da
benzer bulgulardan s6z etmektedir.

Literatiirde, asilanmis hayvanlarda siirdiiriilmis bazi hematolojik
muayenelere iligkin degerlere de raslanmaktadir. Nitekim, Beier ve
Anders (3) sap hastalgt immunizasyonunun, asilamadan sonraki
bes giin igerisinde lenfosit sayisinda bir degisiklik dogurmadigi ve
leucosis tanisi i¢in kan ahniminda, asilamadan sonraki siirenin mak-
simum bir hafta olmasmin yeterli bulundugunu kaydetmektedirler.
Chevier ve Dhennin (6), alt1 grupta topladigt deney sonuglaria gore
asilamadan 1-2 ay sonraki muayenelerde hem total 16kosit sayisinda
hem de lenfosit yiizdesinde artislar saptadiklarini, ancak aritmetiksel
ortalama farkhibklarimin istatistiksel onemde olmadifint bildirmekte
ve ayrica, hastalikli hayvanlarla asilanmislar arasindaki hematolojik
bulgularin farkli olabilecegine deginmektedirler.

Sehgal (15), dana ve kegilerde olusturdugu deneysel sap infeksi-
yonunda, 24 saat sonra beden 1sistmin arttifina, klinik bulgularin ise
danalarda 48 saatte, kegilerde 24 saatte sekillendigine dikkati ¢ekerek,
hematolojik muayenelere 24 saat sonra basladifini bildirmektedir.
Cottral ve Bachrach (7), sigir dili epiteline sap virusu inokiilasyo-
nundan, virulansm siddetine gore, 24 saat icerisinde vireminin basla-
digint ve 120 saat kadar siirebildigini, ates ile vireminin paralel sey-
rettigini, vireminin ¢ogunlukla 24. saatte olustugunu ifade etmekte-
dirler. Muntiu ve ark. (11), viremi ile jeneralizasyon lezyonlarinin
olusumu arasindaki korelasyonu belirttikleri ¢aligmada, vireminin
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fokal lezyonlarin gériiniimiine bagh olmaksizin ve biiyiik gogunlukla
ilk glinde basladigimi dogrulamakta ve infeksiyonun besinci giiniinde
vireminin kayboldugunu kaydetmektedirler. Blood ve ark. (4) ise,
inokiilasyonu izleyen 17.-74. saatler arasinda vireminin, 17.—96.
saatler arasinda ise atesin belirgin oldugunu ifade etmektedir.

Hastaltkla savasunda uygulanagelmekte olan etkin yontem asila-
madir. Bu ¢alismada, Tarim, Orman ve Koyisleri Bakanligina bagh
Sap Kontrol ve Arastirma Enstitiisiinde kobaylarda ve as1 kontrol
ve liretimi siirecinde kullanilan antikorsuz danalarda, vireminin etkin
bulundugu akut doénemde alyuvar, akyuvar sayilari,, hemoglobin
miktari, hematokrit yiizdesi ve akyuvar tipleri yiizde oranlarinda
olusacak degisimler arastirilmig ve sonuglarin, mevcut literatiir bilgi
isiginda degerlendirilebilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alisma, O, Manisa tipi virus inokiile edilmis kobaylar ve dana-
lar iizerinde siirdiiriildii. Deneysel infeksiyon olusturulan bu hayvan-
lardan inokilasyondan 6nce ve sonra ahnan kanlarda bazi hemato-
lojik degerler belirlendi.

Hayvan Materyali

Denemelerde kullanilan 3-4 ayhk, 350-500 gram agirhigindaki
35 Albino kobay, beserlik gruplar halinde kafeslerde, esit bakim ve
besleme kosullarinda bulunduruldu. Karadeniz bolgesinin sap has-
taligt bildirilmemis yorelerinden segilmis, saghkl, 12-18 ayhk 20
dana, Sap Kontrol ve Arastirma Enstitiisiinde esit kosullarda barin-
diritlip beslenmekteydi. Danalarin sap hastaligma karsi antikor tasi-
madiklart, agar-jel testi ile belirlenmistir (5, 17). Bu danalar virusun
etkinligini saptamada, hastalifa karst antikor tasimayan grubu olus-
turuyordu.

Metotlar

1) Calismada O; Manisa virusu kullanildi (9). Yoéntemine gore
sigair dil epitetinde (17) ve kobayda (7, 13, 15) pasajlan1 yapilan virus-
lar, sigirlarda dil, kobaylarda ayak taban epitelinden alinip VM,
vasat1 ile onar kez sulandirildiktan sonra ikiser mililitre halinde —-20°C’-
de muhafaza edildiler (17).
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2) Derin dondurucuda saklanan ve (104 IDsg) infektif dozdaki
(12, 13, 18) viruslardan kobaya adapte edilmis olanit 35 deney koba-
yinmn ayak tabanmina intradermal olarak 0.1 ml miktarinda inokile
edildi. Sigir dil epitelinde pasaji yapilmus esit infektif dozdaki virustan
20 deney danasmmn dil epiteline iki ayrt yerden ve 0.1er ml olarak
verildi.

3) Deneysel infeksiyon olusturulmus bu hayvanlardan kan or-
nekleri, anilan inokiilasyondan once ve 24 - 36 saat sonra, yani vire-
minin etkin bulundugu akut donemlerde alindi. Kobaylarda kalp-
ten, danalarda ise vena jugularis’ten enjektorle alman kan Ornekleri,
icinde her ml igin iki mg EDTA bulunan siselere aktarldi.

4y Hematolojik muayeneler A.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
Bilim Dali laboratuvarlarinda gerceklestirildi (10).

a. Alyuvar saymu (mms3). Alyuvar sayisi bulmak igin, alyuvar
pipetinde Hayem ¢dzeltisi ile 200 kez sulandinlmis kandaki alyuvarlar
Thoma sayma laminda sayildi.

b. Akyuvar saytm1 (mm3). Akyuvar pipetinde Tiirk cozeltisi
ile on kez sulandirilmis kanda Thoma sayma lam1 kullanilarak belir-
lendi.

c. Hemoglobin miktari (g/100 ml). Sahli hemoglobinometresi
kuilanilarak saptandi.

d. Hematokrit deger (). Mikrohematokrit yontem uygulandi.
Ozel kilcal borulara almip bir ucu cam macunu ile kapatilan ve mik-
! rosantrifiijde (Hettich), 13000 devirde 5 dakika dondiiriilen Ornekler
ozel okuma cetvelinde degerlendirildi.

e. Akyuvar formiili. Siirme kan frotileri, Pappenheim panoptik
boyama yontemiyle (May Griinwald + Giemsa) boyandi ve immer-
siyon objektifi yardimiyla akyuvarlarin yiizde oranlari sayidi.

f. Elde olunan bulgularda t testi uygulanarak farkliliklarin ista-
tistiksel 6nemi belirlendi (2).

Bulgular

Sap virusu verilerek enfekte edilmis kobaylarda inokiilasyondan
dnce ve 24.- 36. saatler arasinda alinan kanda saptanan hematolojik
bulgular Tablo 1°de, danalarda inokiilasyondan evvel ve aym zaman
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Tablo 1. Kobaylarda, sap virusu inokiilasyonundan 6nce ve sonra hematolojik bulgular,
n = 35.

Table 1. Hematological findings in guinca-pigs before and after inoculation of FMD
virus, n = 35,

X F S = | Degisim Simin | Farkin Onemi

Fritrosit (x 105/ mm®)

i.6. | 5.10F 0.15| 29— 68| P > 0.05
I.s. | 5.28F 0.10| 3.9 — 6.9
Lokosit (x 10°/ mm®)
-1.6. | 5445 09| 30— 90| P <o.0l
I.s. |10.61 F 0.50 | 6.9 — 18.0

Hemoglobin (g/ 100 ml) _
1.0. [ 13.95 F 0.29 10.5 — 16.1 P> 0.05
I.S. 13.84 ¥ 0.21 11.2 — 16.0

Hematokrit (%)

[.0. | 42.51 F 0.58 35 — 49 P < 0.05
I.S. 44 .37 ¥ 0.60 37 — 52

Lenfosit (%) .
1.0 71.82 F 1.49 53 — 87 P < 0.0!
1.8 49.11 ¥ 1.75 31 — 68

Notrofil (%) .
[.0 23.88 F 1.31 10 — 39 P < 0.01
1.S 47.71 ¥ 1.69 25 — 66

Monosit (%) .
1.6. 2,22 + 0.37 0 — 13 P > 0.05
i.s. 1.68 ¥ 0.28 0— 8

Eozinofil (%)

. 1.0. 1.4 F 0.23 0— 8 P > 0.05

I.S. 1.4 ¥ 0.24 00— 4

i.0. = inokiilasyondan 6nce (before inoculation).

1.S. = inokiilasyondan sonra (after inoculation).

aralipinda alman inokiilasyon sonrasi kan parametreleri ise Tablo
2’de verilmektedir.

a. Alyuvar sayisi. Kobaylarda inokiilasyon Oncesi alyuvar sayisi
ile sonraki arasinda fark bulunmadigi halde (P > 0.05), danalarda
alyuvarlarin arttifi goriilmektedir (P < 0.01).

b. Akyuvar sayisi. Milimetrekiipteki akyuvar miktarinin her iki
hayvan tirlinde de istatistiksel 6nemde arttii anlasimaktadir (P
< 0.01).
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Tablo 2. Danalarda, sap virusu inokiilasyonundan dnce ve sonra henatolojik bulgular,

n = 20.
Table 2. Hematological findings in cattle before and after inoculation of FMD virus,
n = 20.
X F § 1 | Dedisim Sinir: | Farkon Onemi |
Eritrosit (x 10°/ mm?) o
[.O. | 52870292 8— 7.4 P < 0.01
1.S. 6.52 &+ 0.31|3.05--- 8.89
Lokosit (x 10°/ mm?)
i.0. 7.24 7 0.36 4.7 --12.3 P < 0.0l
1.S. 10.06 ¥ 0.3816. 2 — 13.2
Hemoglobin (g/ 100 m}) _
[.0. 9.94 ¥ 0.45 5.-13.2 P < 001
1.S. 11,03 F 0.45 7 — 14.2
Hematokrit (%) B
1.0, [ 28. 6 F 1.25 17 -~ 35 P < 0.05
LS. 30. 1 + 0.93 19 — 35
Lenfosit (%) L
1.O. | 72. 6 & 3.56 43 — 90 P < 0.05
I.S. 65. 7= 3.15 44 .— 93
Notrofi! (%) )
I.O. |25 1% 3.33 9 — 48 P < 0.05
1.S. 32. 4 F 3.40 5 — 39
Monosit (%) o
!.O. 0. 6F 0.13 0 — 1 P > 0.05
[.S. 1 + 0.22 0—4
Eozinofil (%) o
1.0. 2.25 F 0.63 0 — 12 P > 0.05
1.8 1.35 F 0.35 0—35
1.0. = inokilasyondan once (before incculation).
[.S. = inokiilasyondan sonra (after inoculation).

¢. Hemoglobin miktar1. Yiz ml kandaki g hemoglobin miktari
farkliliklar1 alyuvar sayisindaki bulgularla istatistiksel paralellik halin-
dedir, kobaylarda (P > 0.05), danalarda (P < 0.01) bulunmustur.

d. Hematokrit deger. Gerek kobaylarda gerekse danalarda in-
okiilasyondan sonraki artiglar istatistiksel 6nemde olmustur (P <
0.05).

c. Akyuvar formiili. Kobaylardaki lenfosit yizdesi azahsi ile,

notrofillerdeki artis oncmlidir (P < 0.0!). Danalarda da bulgular
benzer bulunmustur (P < 0.05).

Monosit ve eozinofil yiizdelerindeki farkliliklar, her iki hayvan
tiiriinde de istatistiksel dnemde degildir (P > 0.05).
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Tartisma ve Sonug

Bakim, besleme ve saghk kosullar esit bulundurulan kobay ve
danalara virus inokile edilerek infeksiyon olusturulmadan énce sap-
tanan hematolojik degerler (Tablo 1 ve 2), literatiir verilerine uygun
bulunmaktadir (10, 14).

Tirkiyede seyreden O, tipi sap viruslari iginde O, Manisa susunun
digerlerine dominant olmasi ve antijenik spektrumunun genis bulun-
mast (9), arastirmanuzda bu susun tercih edilmesinin nedenini olus-
turmustur.

Hematolojik muayenelerin, infekte dozda (104 IDsy) virusun
kobay tabamina intradermal, dana dil epiteline iki yerinden inokiile
edildikten sonraki 24-36 saat aralifinda tekrarlanmasimin nedeni, vi-
reminin etkin bulundugu bu akut dénemdeki hematolojik degismeleri
saptayabilmektir. Bu uygulama Blood ve ark. (4), Cottral ve Bachrach
(7), Muntiu ve ark. (11) ve Sehgal’in (15) viremi igin belirttikleri siireler
icinde gergeklestirilmis olmaktadir.

Aynt kobay ve danalardan, infeksiyon olusturuimadan once ve
inokiilasyondan 24-36 saat sonraki aralikta aliman kan ornekleri
degerleri arasinda bazi farkhiliklar gériilmektedir (Tablo 1 ve 2).

Danalarda alyuvar sayisi (mm3’te), hemoglobin miktari (g/ 100
ml) ve hematokrit degerdeki (%) artislarin istatistiksel dnemde olduk-
lart goriliyor (P < 0.01). Nitekim, Sehgal’de (15), 0, A ve C tipi
virus inokile ettii danalarda hastahgin akut déneminde bu para-
metrelerin arttifim belirtmektedir. Kobaylarda ise, hematokrit degerin
istatistiksel dnemde (P < 0.05), alyuvar sayisinin ise aritmetiksel
artmis olduklari, hemoglobin miktarinin ise pek degismedigi goéril-
mektedir. Danalarda hematokrit ylizdesinin, alyuvar sayisina bagimli
olarak yiikselmis olmas: dogal kabul edilebilir. Kobaylarda ise in-
feksiyon etkisiyle olusan doku harabiyeti (15, 16) ve beden 1sisinin
yiikselmesi nedeniyle sekillenen metabolizma artisinin oksijen gerek-
sinimi igin alyuvar yapimuu kamgilamasi ve dogal olarak daha irice
olan geng alyuvarlarin (14), sayica degilsc bile, hematokrit degerde
istatistiksel 6nemde bir farklilia neden olmalan disiniilmektedir.

Hem sap infeksiyonu hem de vaksinasyon sonucu total akyuvar
sayisinin arttigr genel bir bildirimdir (1, 3, 6, 8, 15).
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Bu calismada da gerek kobay ve gerekse danalarda inokilasyon
sonras1 akyuvar sayilarimin (mm3'te) hayli yiikseldigi saptanmustir
(P < 0.01). Bu farkin biiyik Olgiide notrofiliden kaynaklandig
anlasilmaktadir. Buna karsilik, lenfosit yiizdesi azalmaktadir (P <
0.01). Bu bulgular, De Freitas Biglieri ve ark. (8) ilc Sehgal’in (9)
bildirimlerine uymaktadir. Apinis de (1) lenfosit yiizdesinin polimorf
l6kositlerdeki artisa paralel bir dedisim gosterdigini kaydetmek-
tedir. :

Monosit ve eozinofil yiizdelerindeki farklilasmalar istatistiksel
dnemde bulunmamustir (P > 0.05). Esasen, dolasim kanindaki oran-
lar1 pek az olan bu akyuvarlardaki farklilasmalar1 degerlendirebilmek
de giigtiir. Nitekim, bazofiller tablolara konulmamistir. Literatiirde
sap hastaliginin iyilesme déneminde sigirlarda monositoz goriildugii
bildirimi (8) yanisira, virus inokiilasyonundan sonra gerek monosit
(15) gerekse eozinofillerin (1, 15) azaldiklari kayitlart da bulunmak-
tadir. Nitekim, Chevier ve Dhennin (6), hastaliklilarla asili olanlarin
ayni kan tablosunu gosteremeyeceklerine deginmektedirler.

Sonug olarak, kobay ve danalarda O; Manisa tipi virus verildi-
ginde, 24.-36. saatler arasinda akut tablonun sekillendigi ve vireminin
etkin bir dénemine girildigi anlasilmaktadir. Notrofiliye bagh loko-
sitoz baslica hematolojik bulguyu olusturmakta, lenfosit yiizdesindeki
azalmamn, lenfopeniden mi yoksa artan nétrofile bagh akyuvar ar-
tis1 nedeniyle lenfositlerin, yiizde oran igerisinde daha az bir kesim
kapsamalarindan mi kaynaklandigi heniiz aydinlatilamamustir. Diger
16kosit tiplerinin yiizde oranlart igin de benzer yorumda bulunmak
mimkiindiir. Genel anlamda alyuvar sayisi, hemoglobin miktar: ve
hematokrit degerdeki artiglar, virusun cesitli dokularda olusturdugu
harabiyet ve olusan ates sonucu ortaya ¢ikan oksijen ihtiyacini
karstlamak amactyla kemik ili§inin uyardmis olmasina baglana-
bilir.
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