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TURKCE OZET

Bu calismada neonatal donemdeki enfektif ishalli buzagilarda serum amyloid A
(SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) diizeyleri arastirildi.
Calisma gruplarini etiyolojik teshislere gore, E.coli (n=17), C.parvum (n=11), C. Parvum
+ viral (mix) (n=8), viral (n=19) ve kontrol grubu (n=15) olacak sekilde toplam 70 buzagi
olusturdu. Ishalin ilk tespit edildigi an olan 0. giinde ve tedavi sonras1 7. giinde buzagilarin
viicut sicakligi, respirasyon ve pulzasyon sayilari, digki, emme ve mental statii skorlar
kayit altina alindi. Bu giinlerde ayrica kan ve diski ornekleri alindi. 0. giin kan
orneklerinden WBC, serum GGT, SAA ve SCalp; diski 6rneklerinden ise FCalp diizeyleri
belirlendi. Butiin klinik parametrelerde 7.glinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler
saptand1. 0.giinde 6l¢iilen ortalama SAA konsantrasyonlari, ishalli ve saglikli grup igin
sirast ile 0,54 (0,16 — 2,18) ng/ml ve 38,40 (8,28 — 83,96) ng/ml olarak 6l¢uldi ve iki
Olclim giinii arasinda istatistiksel fark elde edildi (P < 0,001). Sunulan ¢alismada 0. giin
SCalp diizeyleri agisindan ishalli (68,02 ng/ml) ve kontrol (24,05 ng/ml) grubu arasinda
anlamli istatistiksel fark elde edildi (P < 0,001). E.coli pozitif buzagilarin olusturdugu
gruptaki SCalp ve FCalp degerleri diger etiyolojik etkenlerdeki diizeylere gore daha
yiiksek saptandi. Ayrica bakteriyel ve viral kokenli ishal vakalar1 ayirt etme giiciiniin
tespiti i¢in yapilan ROC analizinde SCalp’in cut-off degeri < 70,969 ng/ml (Sens: %94,
Spec: 62,5, AUC: 0,842, P=0,002) olarak bulundu. FCalp duzeyleri 0.gtinde ishalli ve
saglikli grupta sirasiyla, 98,23 ng/ml ve 87,91 ng/ml olarak bulundu ve iki grup arasinda
istatistiksel fark elde edildi (P = 0,01). ROC analizlerine gore FCalp’in cut-off
konsantrasyonu > 91,804 ng/ml olarak bulundu (AUC: 0,694, P =0,0057). Ayrica yapilan
lojistik regresyon analizinde, 0.glin FCalp Odds Ratio degerinin 6,316 (P = 0,009) oldugu
belirlendi. Bu c¢alismada; veteriner literatiiriinde buzagi ve sigirlarda ilk kez
degerlendirilen FCalp ve SCalp’in 6nemleri vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada, buzagilarda
enfektif intestinal hastaliklarda, SCalp ve FCalp ile elde edilen verilerin ileride yapilacak
caligmalara 151k tutacagi, sahada kullanigh bir parametre olarak yangisal slrecin
monitarizasyonunda kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar sozcukler: calprotectin, serum amyloid a, buzagi, ishal
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INGILIZCE OZET

Determination of The Relationships Between Serum Amyloid A, Serum Calprotectin
And Fecal Calprotectin In Healthy And Infectious Diarrheic Calves and Their
Diagnostic Significances as Inflammatory Markers

In this study, serum amyloid A (SAA), serum calprotectin (SCalp) and fecal
calprotectin (FCalp) levels were investigated in neonatal calves with infectious diarrhea.
Study groups were divided into E. coli (n = 17), C. parvum (n = 11), C. Parvum + viral
(mix) (n = 8), viral (n = 19) and control group (n = 15) according to etiological diagnoses
and a total of 70 calves were included in this study. Body temperature, respiration and
pulsation numbers, stool, sucking and mental status scores of calves were recorded on the
day 0, when diarrhea was first detected, and on the 7th day, after treatment. On these days,
blood and stool samples were also taken. WBC counts and serum GGT values were
measured from blood samples. SAA, SCalp and FCalp levels were measured with
commercial ELISA Kits. All calves with diarrhea were successfully treated and there was
no calf loss. Statistically significant improvements were detected on the 7th day in all
clinical parameters. Serum GGT concentrations on day 0 did not show a statistically
significant difference for the diarrheal and control groups, therefore it was concluded none
of the calves showed sign of passive transfer failure in both groups. Mean SAA
concentrations on day 0 were measured as 0.54 (0.16 - 2.18) ng/ml and 38.40 (8.28 -
83.96) ng/ml for the diarrhea and healthy group, respectively. There was a statistical
difference between the measurement day (P <0.001). In the study presented, a statistically
significant difference was obtained between the diarrheic (68.02 ng/ml) and control (24.05
ng / ml) groups in terms of SCalp levels on day 0 (P <0.001). In addition, the cut-off value
of SCalp was found to be <70.969 ng/ml (Sens: 94%, Spec: 62.5, AUC: 0.842, P = 0.002)
in the ROC analysis performed to determine the power to distinguish bacterial and viral
diarrhea cases. FCalp levels on day 0 were 98.23 ng/ml and 87.91 ng/ml in the healthy
and diarrheal groups, respectively. Statistical difference was obtained between the two
groups (P = 0.01). According to ROC analysis, the cut-off concentration of FCalp was
found to be > 91.804 ng/ml (AUC: 0.694, P = 0.0057). In addition, as a result of the logistic
regression analysis, it was seen that FCalp was able to identify animals with diarrhea with
6.316 times (P = 0.009). The highest levels of SCalp and FCalp measured on day 0 were
found in E. coli group. As a result, the importance of FCalp and SCalp in diagnosing the
status of infective diarrhea for the first time in the veterinary literature is emphasized.

Key words: calprotectin, serum amyloid a, calf, diarrhea
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1. GIRIS

Enfektif ishaller neonatal buzagilarda siitten kesim yasina kadar goriilen en 6nemli
saglik problemlerindendir ve bu yasa kadar olan buzag: 6liimlerinin yaklasik yarisindan
sorumludur. Bu durum ekonomik agidan hayvancilikta kar1 dogrudan diisiirmekte ve
isletmenin gelecegini olumsuz yonde etkilemektedir. Genel olarak enfektif ishallere neden
olan ana etkenler; ilk 7 giinliikk yasta enterotoksijenik Esherischia coli (ETEC), 7-21
giinliik yasta Cryptosporidium parvum, 0-28 giinliikk yasta Rotavirus ve Coronavirus

olarak siniflandirilmaktadir.

Akut faz proteinleri (APP), immun sistemin enfeksiyon, inflamasyon veya travma
durumlaria karsi verdigi yanmitin degerlendirilmesi amaciyla ol¢limii yapilan kan
proteinleridir. APP’lerin serum profilleri tiirler arasinda farklilik goéstermektedir.
Sigirdaki temel major APP’ler: haptoglobin (Hp), serum amyloid A (SAA), seruloplazmin
ve fibrinojen olmakla birlikte Hp ve SAA’nin sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek
oldugu ve sigirdaki bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda biyobelirte¢ olarak daha sik

kullanildig bildirilmektedir.

Lokosit kokenli sitozolik bir protein olan calprotectin, 6zellikle akut
enfeksiyonlarda sayilart artan nétrofillerde biiylik oranda bulunmakta ve bu sebeple
inflamasyon kaynaginda miktarlar1 artis gostermektedir. Insanlarda yangisal bagirsak
sendromu (IBS)’nda klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once bu proteinin degerlerinde
artiglar tespit edilerek tedavinin erken baslanmasi ve dolayisiyla tedavinin basarisinin
arttig1 bilinmektedir. FCalp diizeylerinin ayrica neonatal bebeklerde sik karsilasilan
bakteriyel ve viral kdkenli ishallerin non-enfektif ve gidai ishal ayriminda bir belirteg
olarak kullanildig1 belirtilmektedir. Cocuklarda yapilan ¢aligmalardada akut ishallerin
bakteriyel ve viral kdkeninin ayrimi FCalp seviyelerinin dl¢iimii ile basarili sekilde

yapilmustir. Insanlarda yapilan gesitli ¢alismalarda, SCalp konsantrasyonlarinin 6zellikle



yangisel durumlarda artis gosterdigi ve 6nemli bir belirte¢ olarak kendine yer edindigi

distiniilmektedir.

Bu calismada neonatal donemdeki buzagilarda goriilen enfekif ishal
durumlarindaki serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp)’in farkli ishal
etiyolojilerindeki degisimleri ve bu parametrelerin buzagilarda yeni bir fekal yangisal
belirte¢ olarak tanisal kullaniminin arastirilmasi amaglandi. Diger taraftan yarilanma
Oomriiriiniin kisa olmasi nedeniyle; septisemik E.coli pozitif vakalarda SCalp ve FCalp
degerleri irdelenerek, septiseminin teshisinde hassas bir belirte¢ olarak kulanilabilecegi
distintilmektedir. Ayrica bu parametrelerin, sigir spesifik akut faz proteinlerinden olan
serum amyloid A (SAA) diizeyindeki degisimlerle olan iligkisinin degerlendirilmesi ve
bakteriyel ishaller basta olmak {izere enfektif ishallerde hastaligin diyagnoz ve

prognozunda bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilirliginin irdelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Buzag ishalleri

Erken donem buzagi 6limlerinin 6nemli bir kismini enfektif ishaller ve solunum
sistemi enfeksiyonlar1 olusturmakta ve kayiplar ozellikle ilk 1 haftalik yasta sik
gortlmektedir (Gulliksen, Lie & Token, 2009). Buzag: ishalleri temel olarak enfektif ve
non-enfektif olarak iki kategoriye ayrilmakta ancak neonatal buzag: ishallerinin biiyiik bir
kismina enfektif ajanlar neden olmaktadir (1zzo et al., 2011). Enfektif kokenli neonatal
buzag: ishalleri, siitten kesim Oncesi goriilen buzagi Oliimlerinin yaklasik %75’ine
kadarini olusturabilmekte ve erken yasta olusan buzagi kayiplari ve buzaginin ileriki
hayatinda olusan performans ve verim disiisleri neticesinde biiyiik ekonomik kayiplara
sebep olmaktadir (Donovan, Dohoo, Montgomery & Bennett, 1998; Svensson et al.,
2003). Buzagi ishallerinden korunma ve tedavi i¢in buzagi basina ortalama 33,46 USD ek
bir maliyet ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (Bendali, Sanaa, Bichet & Schelcher, 1999).
Benzer bir kapsamli calisma yillik ortalama 290.000 buzaginin dogdugu Norvegte
gergeklestirilmis ve neonatal buzagi ishallerini olusturdugu buzagi kayiplarinin, tedavi ve
cesitli masraflarin yillik 10 milyon USD zarar ortaya ¢ikarttigi saptanmistir (Gulliksen et
al., 2009). Yillik ortalama 6 milyon buzagi dogumuna ev sahipligi yapan Tiirkiyede ise
kapsamli literatiirel bir ¢aligma bulunmamakla birlikte arastiricilar tarafindan genel
neonatal buzagi 6liim oranlarmin %15’lere kadar cikabildigi, enfektif ishal kaynakli
neonatal buzagi 6lim oranlarinin ise %50’lere kadar ¢ikabildigi belirtilmekte, genel
olimlerinin ise 450 milyon avroluk bir zarara yol acabilecegi belirtilmektedir (Elitok &
Elitok, 2016). Bu durum ekonomik a¢idan hayvancilikta kar1 dogrudan diisiirmekte ve
isletmenin gelecegini olumsuz yonde etkilemektedir (USDA APHIS Veterinary Services
National Animal Health Monitoring System, 1998).



Buzag: ishallerini olusturan major enfektif ajanlar arasinda Escherichia coli,
Salmonella spp., Clostridium perfringens, Cryptosporidium parvum, Eimeria spp.,
Giardia spp., Rotavirus, Coronavirus, Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV) bulunmakta,
yakin zamanda ishalin olugsmasinda minor olarak rol alan Torovirus ve Calicivirus gibi
etkenlerin varligi da ortaya konmustur (Foster & Smith, 2009; Cho & Yoon, 2014). Cho
et al. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada ishalli buzagilarin %80’inde en az bir
enfektif ajan saptanmakta ve iki veya daha fazla ajanin tespit edildigi mix enfeksiyon
oraninin %50’yi asabildigi bildirilmektedir. Genel olarak enfektif ishallere neden olan
etkenlerin gozlendigi yas araliklari; ilk 7 giinliik yasta enterotoksijenik Escherchia coli
K99 (ETEC), ilk 1 aylik yasta Salmonella spp., ilk 1 aylik yasta Clostridium perfringens,
5-21 giinliik yasta Cryptosporidium parvum, 0-14 ve 0-28 giinliik yasta Rotavirus ve
Coronavirus, 2 haftalik yastan itibaren Eimeria spp, ve Giardia spp., 6zellikle ilk bir aylik
yas olmak tizere herhangi bir zamanda ise BVDV olarak belirtilmektedir (Tablo 1) (Foster
& Smith, 2009; Blanchard, 2012).

Buzagilarda ishale yol acan etkenlerin prevelans oranlar1 gesitli arastiricilar
tarafindan diinyanin pek c¢ok farkli yerinde rapor edilmektedir. Etiyolojik caligmalarda
mix enfeksiyonlarin oransal olarak c¢ok c¢esitlilik gosterdigi c¢esitli c¢alismalarda
gorulmektedir. C. parvum kaynakli ishallerin incelendigi bir ¢alismada 218 buzaginin
%87’sinin C.parvum + viral vakalardan olustugu (De La Fuente et al., 1999), yine bir
diger calismada 1 aydan az yastaki 203 ishalli buzagida yapilan bir ¢alismada vakalarin
%17’sinin C.parvum + viral mix enfeksiyon oldugu rapor edilmektedir (Langoni et al.,
2004). Angus (1983) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise C. parvum + rotavirus mix
enfeksiyonunun diger biitlin patojen kombinasyonlarina gore en sik rastlanan ikili

enfeksiyon oldugu bildirilmektedir.

Tiurkiyedeki arastiricilar tarafindan yapilan c¢esitli caligmalarda ishalli
buzagilardan izole edilen enfektif patojen oranlar farklilik gdsterse de siklikla benzer
sonuclar elde edilmistir. Bu ¢aligmalarda mono rotavirus teshis oranlar1t %17,4 — 53
arasinda, mono coronavirus teshis oranlar1 %13,4 — 26,9 arasinda, her iki viral etkenin

kombine teshis edildigi oranlar % 13,4 — 18,2 arasinda, E. coli’nin mono veya diger viral



ajanlarla olan miks enfeksiyon oranlar1 % 13 — 60 arasinda, C. parvum ise % 22 ile 35,8

arasinda tespit edilmektedir (Al & Balikg¢1, 2012).

Tablo 1. Enfektif ishale neden olan etiyolojik ajanlar ve gozlendigi yas
araliklar1 (Foster & Smith, 2009; Blanchard, 2012).

Etken Gozlendigi Ortalama Yas Araliklar:
Escherichia coli K99(ETEC) 0-7giln
Clostridium perfringens Ortalama ilk 1 aylik yas
Salmonella spp. 0-28gilin
Rotavirus 0-14 gin
Coronavirus 0-28gin
Cryptosporidium parvum 5-21gin
Giardia spp. 2 haftalik yas ve tizeri
Eimeria spp. 2 haftalik yas ve tlizeri
BVDV Ortalama ilk 1 a_yhk yas veya herhangi

bir zaman

2.1.1. Neonatal Buzag ishallerine Predispoze Edici Faktorler

Yenidogan buzagilarin ishale yakalanma ihtimali bir ¢cok farkli degiskene baglidir.
Genel olarak ishale hazirlayict nedenlar arasinda; pasif transfer durumu ve kolostrum
yonetimi (Wells, Dargatz & Ott, 1996), beslenme rejimi, annenin ve buzaginin agilanma
statlisti (Windeyer et al., 2014), barinma sartlar1, genetik ve ¢evresel faktorler (Gulliksen
etal., 2009) gibi yonetimsel faktorler ve buzagiyi ishale predispoze hale getiren altta yatan
enfektif ajanlarin varhigi (Lundborg, Svensson & Oltenacu, 2005) bulunmaktadir.
Buzagilarin enterik immun sistem gelisimi dogumdan sonra asamali olarak
gerceklesmekte ve kolostrum bu gelisimde direkt rol almaktadir. Annenin 6zellikle kuru
donemde sentezledigi kolostrumda yiiksek oranda bir gok antimikrobiyal faktor, antikor,
sitokin ve lokosit bulunmakta, 6zellikle enterik patojenlere karsi (E.coli, Rotavirus ve
Coronavirus) annenin agilanmasi ile olusan antikorlar kolostruma ge¢cmekte, buzaginin bu
kolostrumu tliketmesi ile bahsi gecen spesifik antikorlar buzaginin bagirsak liimeninde
lokalize olarak potansiyel neonatal hastaliklara kars1 ilk koruycu bariyeri olusturmaktadir
(Stelwagen, Carpenter, Haigh, Hodgkinson & Wheeler, 2009).



2.1.1.1. Neonatal immunite, Pasif Transfer Yetmezligi ve Asilama

Buzagilarin immun sistemi erken fotal donemde gelismeye baslamaktadir. Fotal
timus ortalama 40. giinden, kemik iligi, dalak ve lenf nodiilleri ise ortalama 60. giinden,
bagirsaktaki peyer plaklar1 ise 175. glinden itibaren gelismeye baglamaktadir. FOtus’in
antijenlere cevap verme yetenegi, lenfoid organlar gelistikten hemen sonra ortaya ¢ikar
ancak tiim antijenler esit derecede fotal lenfoid dokuyu uyarma yetenegine sahip degildir.
Buzag1 fotusunun sirkiilasyonundaki B-lenfositler 45. giinden itibaren immunglobulin M
(IgM), 60. giinden itibaren ise immunglobulin G (IgG) iiretme yetenegi kazanirlar
(Wilson, Zohnai, Rudas & Frenyo, 1996). Ornegin buzag: fétusu’nun rotaviriise 73.
gunde, parvoviruse 93. gunde, parainfluenza-3 virtisiine ise 120. glinde antikor cevabi
verebildigi rapor edilmektedir. Annenin plasental baglantis1 sayesinde doguma kadar
henliz yeterince immunkompetan olmayan fotusun sahip oldugu immun sistemi *““innate
(dogal)” veya maternal immunite olarak adlandirilmaktadir. Bu dogal immunite,
gebeligin son donemlerinde fotal kortizolun salinmaya basladigi periyoda kadar aktif
kalmakta ve bilyuk oranda makrofaj ve notrofil gibi fagositer hiicreler tarafindan
olusmakla birlikte antikor serokonversiyonu da savunmada rol oynamaktadir. T ve B
lenfosit ve komplementlerin olusturdugu humoral bagisiklik sistemi ise doguma 1 ay kala
hizlica etkinligini yitirmekte ve 6zellikle antikor Ureten B lenfosit ve plazma hicrelerinin
sayisal oran1 dogum aninda saglikli bir buzaginin sirkiilasyonundaki antikor oraninin %1-
2’sine kadar azalmaktadir. Bu nedenle buzagilar sirkiilasyonlarinda minimal bir antikor
konsantrasyonu ile dogmalarina ragmen siklikli  antikordan yoksun yani
agamaglobulunemik dogmaktadir (Tierney & Simpson-Morgan, 1997; Kampen, Olsen,
Tollersrud, Storset & Lund 2006; Cortese, 2009).

Sigir plasentasinin yapisi nedeniyle, buzagi koruyucu immiinoglobulinlere (Ig)
sahip olmadan dogar ve bu nedenle Ozellikle maternal IgG’nin kolostrum ile pasif
transferine ihtiya¢ duyar. Cok sayida g¢alisma, pasif transfer yetmezliginin (PTY)
buzagilarda ishal ve diger neonatal hastaliklarda morbidite ve mortaliteyi belirgin sekilde
arttirdigimi gostermistir (Lorenz, Fagan & More, 2011; Godden, Lombard & Woolums,
2019). Kolostrum Ig igeriginin yaklasik %85’ini IgG olusturmakta ve yiiksek kalite bir



kolostrum igeriginde ortalama 50 g/L IgG bulunmaktadir. Yeni dogan bir buzaginin ilk 24
saat icerisinde viicut agirhiginin %10’u kadar kolostrum tiiketmesi gerekmektedir. Buna
gore ortalama 40-45 kg dogan bir Holstein-Friesian irki buzaginin ilk 24 saatte tiiketmesi
gereken miktar en az 4 litre olmaktadir. Ancak kolostrum igerigindeki IgG
konsantrasyonlar1 farklilhik gdsterdigi i¢in bu formiilasyon her zaman uygun
olamamaktadir (Godden, 2008). Besser, Gay & Pritchett (1991), ilk tiiketimde alinan
toplam 100 g/L IgG’nin giivenli bir pasif transfer olusturdugunu belirtmektedir. I1g’ler
disinda kolostrum bir ¢ok sitokin, biiylime faktorii, maternal lokosit, non spesifik
antimikrobiyel faktorler de icermektedir (Godden et al., 2019). Buzagilarda bagirsaklarin
aktif bir immun yanit gelistirebilme yetenegi bu nedenle dogumdan sonra tiiketilen
kolostrum ile baslamaktadir. Kolostrumda bulunan IL-1g, IL-6, TNF-alfa gibi ¢esitli
sitokinler buzaginin bagirsak limeninde lenfosit proliferasyonunu ve notrofil ve
makrofajlarin fagositer islevlerini baglatarak ilk pro-inflamatuar yanitin olusmasini
saglamaktadir. Kolostrumun bir diger islevi ise igeriginde dogrudan bulunan maternal
makrofaj, lenfosit ve nétrofiller ve gesitli antikorlarin buzaginin bagirsak limeninde
lokalize olarak patojenlere karsi direkt bir savunma saglamasidir (Hagiwara et al., 2000;
Liebler-Tenorio, Riedel-Casperi & Pohlenz, 2002). Buzag: tarafindan 6zellikle ilk giin
tliketilen kolostrum sayesinde bagirsak igerigindeki enfektif mikrobiyel yiikk dogrudan
elimine edilebilmekte, kolostrumun bagirsaktan emilmesinden sonra da hizli bir humoral
bagisiklik olusmaktadir (Weaver, Tyler, VanMetre, Hostetler & Barrington, 2000).
Kolostrum bankalarindan veya siiriideki enfekte hayvanlardan alinan kolostrum yoluyla
buzagiya gegebilen dnemli patojen etkenler bulunmaktadir. BVDV, bovine leukosis virus
ve Mycobacterium avium subs. paratuberculosis etkenleri kolostral yol ile bulasan baslica
onemli ajanlardir. Bu etkenler kolostrumun pastérize edilmesi ile ¢cogu zaman elimine
edilememekte ve etkeni alan buzagida immun sistemin zayifladig1 ve enfektif ishallere
yatkilik gelistirdigi veya bu etkenlerin dogrudan hastaliga yol ac¢tig1 bildirilmektedir
(Lundborg et al., 2005). PTY ’nin ortaya konmasi i¢in serum gamma-glutamil transferaz
(GGT), serum IgG, serum total protein (TP) ve serum brix degerleri 6lgiilmektedir. Serum
IgG olgtimleri altin standart olarak kabul edilmekte, kolostrumu tiiketmis ve ortalama 3

giinliik yastaki bir buzagi i¢in serum IgG’nin 10 g/L’den diisiikk olmas1 PTY yi isaret



etmektedir (Hogan et al., 2015). Bunun yaninda ¢esitli arastiricilar IgG konsantrasyonlari
ile serum GGT, serum TP ve serum brix (%) degerleri arasindaki iliskiyi ortaya koyarak
bu parametrelerdeki bellirli cut-off degerleri ile PTY arasindaki iliski ortaya koymustur.
Cuttance, Mason, Denholm & Laven (2017), 5 giinliik yas ve altindaki buzagilarda serum
GGT’nin 250 U/L ve altinda, serum brix degerinin %8.8 ve altinda olmasimin PTY yi
belirttigini, ayrica 5 ile 8 giinliik yastaki buzagilarda serum GGT’nin PTY igin cut-off
degerinin 210 U/L ve alt1 oldugunu belirtmektedir. PTY ’nin ortaya konmasi i¢in yapilan
benzer ¢alismalarda kolostrumu tiikketmis 1 giinliik yastaki buzagilarda serum IgG’nin 10
g/L ve lizerinde olmasinin serum GGT nin 200 U/L ve iizeri olmasina denk geldigini, 4
ve 7 gilinliik yastaki buzagilarda ise bu degerlerin sirasi ile >100 U/L ve >75 U/L oldugu
bildirilmektedir (Parish, Tyler, Besser, Gay & Krytenberg, 1997).

Buzagilarda patojenlere karsi yeterli immunitenin maksimize edilmesi igin
kullanilan canli, 6lii veya atteniie bir cok ag1 bulunmaktadir. Bu baglamda parenteral ve
mukozal agilamalar 6nemli yer edinmektedir. Annelerin gebeliklerinin 6zellikle son 2
aymda (kuru dénem) bakteriyel ve viral (E. coli, Rotavirus, Coronavirus kombine asilari,
BVDV-BRSV-PI3 kombine asilart) ve toksoid (Clostridial asilar) gibi kombine asilarin
uygulanmasi ile kolostrumda patojen spesifik antikorlarin kosantrasyonu artirilmaktadir.
Bunun yaninda, dogan buzaginin da ¢esitli asilar ile immunizasyonu saglanabilmektedir.
Ozellikle Clostridium perfringens tip C susu ile problemli siiriilerde, buzagilara 14 giinliik
yastan sonra bu asilar uygulanmaktadir. Ayrica yaygin kullanim1 olmasa da rotavirus ve
coronavirus etkenlerine karsi buzagilarda oral ve intranazal asilar da kullanilabilmekte
ancak buzaginin heniiz gelismemis immun sistemi ve olusabilecek antikorlarin maternal
(kolostral) antikorlarla kros-reaksiyon verebilme ihtimali neticesinde c¢ok tercih
edilmemektedir (Barrington & Parish, 2001; Windeyer & Gamsjager, 2019). Ozellikle son
yilarda yenidogan buzagi yoOnetiminde yaygin olarak kullanilan gesitli hiperimmun
serumlar mevcuttur. Bu preperatlar ¢esitli spesifik bakteriyel etkenlere (E. coli,
Salmonella spp., Mannheimia hemolytica, Pasteurella multocida vb) karsi
immunoglobulin icermekte ve enjeksiyon seklinde buzagiya 6zellikle ilk 1-2 giinliik yasta

deri alt1 uygulanmaktadir. Bu yontem dogrudan PTY’yi engellememekle birlikte diizgln



bir kolostrum yonetimine ek olarak uygulandiginda buzagilardaki antikor titrelerini
artirabilmekte ve onlar1 enfektif ishallere karsi korumada yardimci olabilmektedir
(Aytekin, Kalinbacak & Tayer, 2011). Buzaginin immun sistemini dogrudan etkileyen ve
ishale hazirlayici gesitli enfektif ajanlar bulunmakta, bunlardan en 6nemlileri arasinda
BVDV bulunmaktadir. BVDV’ye karst uygulanan asilamalar da optimal kolostral Ig
olusmasi i¢in 6nemlidir (Lundborg et al., 2005). BVDV enfeksiyonlari, patogenez
mekanizmalari, persiste enfekte buzagilarin olusmasi ve immun sistem tizernde yaptigi
etkiler neticesinde buzagilarin nenonatal hayatta enfektif ishal etkenlerine yakalanma
ihtimalini artiran belki de en 6nemli predispoze edici ajan olmaktadir. BVDV nin siiriiden
eradike edilmesi neticesinde neonatal ishal insidansinin azaldigi belirtilemtedir (Lundborg
et al., 2005). Buzagmin BVDV etkenine maruz kalmasi ile nétrofilik fonksiyonlarin
azaldigi, lenfositifik proliferasyonlarin sekteye ugradigi ve olusan persiste l6kopeni
neticesinde buzaginin immun sisteminin baskilandigi ve buzaginin enterik ve respiratorik
enfektif ajanlarin olusturdugu enfeksiyonlara daha agik hale geldigi belirtilmektedir
(Travén, Alenius, Fossum & Larsson, 1991). Akut BVDV enfeksiyonlart disinda,
gebeligin ozellikle ilk 120.giiniinden 6nce non-sitopatojenik BVDV ile enfekte olan
ineklerden dogan buzagilar persiste enfekte (PI) olarak tanimlanmaktadir. Bu buzagilar
viriise karsi immuntolere olmakta ve dogumdan sonra aktif olarak virtisii sagabilmekte ve
diger buzagilarda aktif BVDV enfeksiyonun olugmasina sebebiyet vermektedir. PI
buzagilar da, aktif BVDV enfeksiyonu geciren buzagilar gibi immunsuprese olmakta ve
sekonder enfeksiyonlara, 6zellikle ishal yapan enfektif ajanlara agik hale gelmektedir
(Larsson et al., 1994).

2.1.1.2. Yo6netimsel Faktorler

Buzagmin ishale yakalanma riskini artiran bir ¢ok yonetimsel faktdr mevcuttur.
Bu faktorler temel olarak buzagilara ve annelere uygulanacak yonetimsel prosedurleri
kapsamaktadir. Buzagilarin dogdugu ve dis gevre ile ilk kez karsilastigi yer olan dogum
localarinin temiz olmasi kolay uygulanabilen, efektif ve onemli bir prosedurdur.
Buzaginin, barindigi bélmedeki altiklarda, annenin digkisinda ve g¢evrede bulunan

patojenlere maruz kalmasinin tamamen onlenmesi teknik olarak miimkiin olmasa da bu



mikrobiyel yiikiin 6nemli oranda azaltilmasi localarin dogum 6ncesi dezenfekte edilmesi,
temiz altlik serilmesi gibi yontemlerle dogrudan iliskili olmaktadir. Buzaginin kolostrumu
tilkketmeden 6nce yogun mikrobiyel ylike maruz birakilmasi kisa siirede enfektif ishallerin
olusmasina zemin hazirlamaktadir (Larson et al., 2004). Buzagilarin dogumdan sonra
bireysel bolmelerde ve birbirlerinden uzak olacak sekilde barindirilmalari, altliklarin kuru
ve her giin temizlenmesi, ciftlikte calisan iscilerin dezenfeksiyona Onem vermesi,
buzagilarin beslendigi biberonlarin temizlenmesi ve miimkiinse her buzagi i¢in ayri
biberon kullanilmas1 gibi basit Onlemler buzagilarin enfektif ishallere yakalanma
insidansini 6nemli oranda azaltmaktadir (Gulliksen et al., 2009). Kolostrumun ve sonraki
periyotta siitlin viicut sicakligina paralel bir sicaklikta verilmemesi, siitiin biberon ile ¢ok
hizli verilmesi veya siitiin suluk gibi bir kapta buzagiya icirilmesi buzaginin 6zofago-
retikuler kanal refleksini uyaramayacagi i¢in siit abomasuma gegemeyecek ve
emilemeyerek buzaginin beslenmesinin 6niine gececektir. Bunun yaninda siitiin rumene
sizmas1 neticesinde rumende fermantasyon ve kokusma gercekleserek buzagiy1 sekonder
enfeksiyonlara predispoze edebilmektedir (Besser et al., 1991; Godden et al., 2019). Gii¢
dogum (dystocia) buzagilar1 c¢evresel patojenlere daha duyarli hale getirebilmekte ve
buzagmin ileriki yasaminda da diisiik verim performansina sahip olmasimna neden
olabilmektedir. Gii¢ dogan buzagilarda, amniyotik sivilarin aspirasyonu ve kafada olusan
0dem ve siskinlik neticesinde kolostrumu yeterli miktarda alamamalar1 ve dolayisiyla
pasif transfer yetmezligine yatkin hale geldikleri bildirilmektedir (Moore, Tyler,
Chigerwe, Dawes & Middleton, 2005). Stres her memelide oldugu gibi buzagidada
immunsupresyona neden olmaktadir. Cesitli stresorler kortikosteroitlerin  hizlica
salinmasina neden olarak buzagimin sirkiilasyonunda minimal diizeyde bulunan
lenfositlerin baskilanmasina neden olarak buzagilar1 kolayca enfeksiyonlara hazir hale
getirebilmektedir. Neonatal buzagida cevresel stressorler arasinda hava sartlari, boynuz
koreltme, kastrasyon, a¢ kalma, erken yasta siitten kesilme, kalabalik barindirilma gibi
cesitli nedenler yer almaktadir (Barrington & Parish, 2001; Cortese, 2009). Neonatal
buzagilar ozellikle ilk bir aylik yaslarinda viicut sicakliklarimi efektif olarak
ayarlayamamaktadir. Diisiik hava sicakliklari, yagmur ve kar, riizgar, yiiksek nemli ve

havasiz ortamlarda buzagilar hipotermi veya hipertermiye girebilmekte bu da dogrudam
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immun sistemin baskilanmasina yol agarak buzagilar1 enfektif ishale predispoze edici hale
getirmektedir (Larson & Tyler, 2005). Dogumdan sonra buzaginin umbilikal kordunun
antiseptiklerle temizlenmemesi, ¢evredeki mikrobiyel yiikiin ¢ok olmasi gibi hijyen
kaynakli problemler omfaloflebitise yol agabilmektedir. Siklikla gdzden kacabilen bu
prosediirlerin uygulanmamasi1 neticesinde buzagilarin %5 ile 15’inde Ozellikle
Arcanobacter progenes, Fusobacterium necrophorum kaynakli omfaloflebitis
olusabilmekte, bu buzaginin biiyiime geriligine, immune sisteminin zayiflamasina,
karaciger apselerinin ve septik artritlerin olusmasina ve pndmoni ve enterit gibi sekonder
enfeksiyonlara ve en 0nemlisi de sepsise yatkin hale gelmesine sebep olabilmektedir
(Bozukluhan ve digerleri, 2018; Mee, 2008). Neonatal buzagilarda, enfektif ishallerden
korunma profilaksisinde yaygin olarak kullanilan ¢esitli ticari preperatlar mevcuttur.
Bunlar dogrudan enfektif ishallerin tedavisinde kullanabilse de profilaktik olarak
koruyucu amagla da kullanilmaktadir. Bu baglamda 6zellikle Cryptosporidium parvum
kaynakli ishallerin profilaksisinde halofuginon lactate ve paromomycin siklikla tercih
edilmektedir. Bu preperatlar profilaktik ama¢ ile 5-7 giin arasinda per os olarak
kullanilmakta ve C. parvum ookist sayisint onemli Olgiide azaltarak klinik hastalik
gorulmesinin 6ndne geg¢mektedir. Aminoglikozit grubuna ait bir antibiyotik olan
paromomycin’in ayrica buzagmin ilk 7 giinliik yaslik periyodunda profilaktif olarak
kullanilmas: ile Escherichia coli ve Salmonella spp. kaynaklar1 bakteriyel ishallerin

onlendigi de rapor edilmektedir (Constable, 2009; Aydogdu ve digerleri, 2018).

Inege uygulanan ¢ok cesitli direkt ve indirekt yonetimsel prosediilerin buzagilari
neonatal enfektif ishallere predispoze edici etkileri bulunmaktadir. Kuru periyottaki
(doguma 2 ay kala) inegin yiiksek viicut kondisyon skoruna (VKS) sahip olmasi, karacger
yaglanmasi, ketosis metritis ve gilic dogum gibi durumlara sebep olabilirken diisiik
VKS’ye sahip ineklerin ise fotal retardasyon, prematiir dogum ve diisiik kalite kolostrum
tiretmesi gibi sonuglar dogurabilmektedir (Kasap, Temizel, Akgiil & Sentiirk, 2018).
Dogum yapacak inegin ozellikle son 1 aylik kuru donem beslenmesi de 6nem arz
etmektedir; rasyona eklenecek lizin, methiyonin, Bi2, propilen glikol gibi

supplementasyonlar fotal gelisimi desteklemekte ve buzaginin dogum aninda optimal bir
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canli agirliga ve immun sisteme sahip olmasini saglamaktadir. Vitamin E ve selenyum
plasentadan ¢ok az miktarda buzagiya ge¢cmekte bu nedenle kuru donemde rasyona
eklenerek veya inege dogrudan enjekte edilecek vitamin e ve selenyum icerikleri
kolostrumu zenginlestirecek ve yeni dogan buzaginin sagligini dogrudan etkileyecektir
(LeBlanc et al., 2002). Hem anne hem de buzagi i¢in uygulanacak yonetimsel faktorler
arasinda belkide en 6nemli prosedir annenin kuru dénemde asilanmasidir. Bu baglamda
Ozellikle neonatal buzagida enfektif ishale yol agan etiyolojik nedenlerden rotavirus,
coronavirus ve E. coli etkenlerini iceren kombine asilar kuru dénemde anneye 2 doz
uygulanmakta ve kolostrumun Ig diizeyi biiyiik oranda zenginlestirilmekte ve dogum
sonrast bu kolostrumu tiiketen buzagilarda belirtilen hastaliklara yakalanma insidansi
azalmaktadir (Al Mawly et al., 2015). Inegin dogumdan yaklasik 2-3 hafta énce bireysel
bir dogum bdlmesine alinmasi ve bu bélmenin temiz olmasi, buzaginin dogum aninda
karsilagacagi enfektif mikrobiyel yiikii Onemli oranda azaltarak buzaginin ishale
yakalanma riskini dolayisiyla mortalite oranlarini azaltabilmektedir (Bendali et al., 1999;
Bewley, Palmer & Jackson-Smith, 2001).

2.2. Bakteriyel Kokenli Neonatal Buzag ishalleri

Buzagilar, dogum aninda; annenin dogum kanali, vulvast ve takriben dogdugu
altliklar dahil bir cok potansiyel enteropatojenin bulundugu yogun bir mikrobiyel yiik olan
ortam ile tanisir. Bu mikrobiyel yiikii olusturan elemanlarin bir ¢ogu gastrointestinal
sistemin normal gelisimi ve igerisindeki floranin olugmasi i¢in gerekli olsa da, potansiyel
patojenleri de ihtiva etmektedir (Muktar, Mamo, Tesfaye & Berlina, 2015). Buzaginin
yasaminin 0zellikle ilk 24 saatinde gastrointestinal gegirgenligin yiiksek olmasi sebebiyle,
yeterli kolostrumu almayan veya yogun patojenik mikrobiyel yiike maruz kalan
buzagilarda bu enteropatojenler hizlica bagirsaklar1 ve takribinde kan sirkiilasyonunu
invaze edebilmektedir. Bahsedilen invazyona neden olan ve ozellikle buzaginin ilk 7
giinliik yasaminda siddetli dehidrasyon, metabolik asidoz, siddetli ishal, septisemi ve
menenjit gibi durumlara yol acabilen 6nemli major bakteriyel etkenler arasinda
Escherichia coli ve Salmonella spp., bulunmaktadir (Fecteau, Smith & George, 2009; EI-

Seedy et al., 2016). Ayrica bakteriyel kokenli diger enteropatojenler arasinda Clostridium
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perfringens ve Campylobacter spp. turleri de bulunmaktadir. Bahsedilen enfektif ajanlar

detayli olarak asagidaki alt basliklarda irdelenecektir.

2.2.1. Escherichia coli ishalleri

Escherichia coli (E. coli), gram negatif (-), gubuk sekilli, degisken motilite 6zelligi
olan, fakiiltatif anaerobik, spor olusturmayan ve Enterobakter ailesine ait bir bakteridir
(Cho et al., 2014). E. coli tlrleri gastrointestinal sistemin dogal bir {iyesidir ve ¢evrede de
yogun sekilde bulunur. E. coli ailesine ait birgok sus, K vitamini iiretmek ve diger
enteropatojenlerin iiremesini inhibe etmek gibi islevlere sahip ve saglikli bagirsak
florasin1 olusturan saprofitik tiirlerdir (Hudault, Guignot & Servin, 2001). Ishale neden
olan patojenik E. coli tiirleri, konak¢inin immunsupresyon, bagirsak duvarinin
zedelenmesi veya bakteriyel yiikiin artmasi gibi nedenlerle klinik hastaliklara sebebiyet
vermektedir (Lofstedt, Dohoo & Duizer 1999). Patojenik E. coli tiirleri farkli viriilens
mekanizmalart neticesinde bir ¢ok farkli kategoriye ayrilmakta ve ozellikle dort tanesi
buzagilarda neonatal ishale yol agmaktadir. Bunlar arasinda enterotoksijenik E. coli (K99
- ETEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC), enteropatojenik E. coli (EPEC) ve enterohemorajik
E. coli (EHEC) bulunmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar ETEC ishallerinin enfektif E.
coli ishallerinden sorumlu en baskin sus oldugunu ortaya koymakta ve ishalin ortalama
ilk 4 giinliik yasta ortaya ¢iktigi, daha biiyiik buzagilarda ve yetiskin sigirlarda ise ishale
nadir olarak yol a¢tig1 bildirilmektedir (Foster & Smith, 2009). Dogumdan hemen sonra
bu fekal coliform bakterileri oral olarak sindiren buzagida bu bakteriler dogruca
bagirsaklarin son kisimlarina dogru gider. Bu esnada bakteri ylikiiniin fazla olmasi ve ayni1
oral yol ile ETEC etkenlerinin sindirilmesi de ger¢eklesmektedir (Foster & Smith, 2009).
ETEC etkenleri, kolonizasyon faktorleri olarak da adlandirilan ve anatomik yapilarinin bir
parcas1 olan fimbriyalari ile ince bagirsak llimenine yapisirlar (Gomes et al., 2016).
Intestinal limene invaze olan ve fimbrialar1 ile mukozaya baglanan enterotoksijenik E.
coli (ETEC) suslar tirettikleri shiga-benzeri toksinler (Sx) ve 1siya dayanikli toksin (STa)
ile veya dogrudan lipoolisakkarit (LPS) yapilari ile inflamasyonu olusturmakta ve
bagirsak mukozasindaki enterositlere K99 (F5) fimbrialar1 ile baglanarak sekretorik
enfektif ishal olugsmasina neden olmaktadir (Foster & Smith, 2009). K99 fimbrialari ile
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epitellere baglanmanin, optimal olarak pH’nin 6.5 ve alt1 oldugu ortamlarda mumkan
olmakta ve bakterinin kolonizasyonu siklikla ince bagirsaklardan ileuma kadar olan
kisimda gergeklesmektedir. ETEC’in ince bagirsak limenine baglanma yogunlugu yas ile
baglantili olmakta ve ortalama 2 haftalik yasa kadar olan periyotta, baglanma yogunlugu
dereceli olarak azalmaktadir (Argenzio, 1985; Foster & Smith, 2009). Yapilan
calismalarda ishalli buzagilarda K99 fimbriaya sahip ETEC’in mukozal yiizeye baglanma
oraninin %80’lere kadar ¢ikabildigi ve bu oranin saglikli buzagilarda yalnizca %10-20
arasinda degistigi belirtilmektedir (Cho et al., 2014). ETEC’in ishale neden olan
patofizyolojik mekanizmast ¢ok komplikedir. ETEC, baglandigi geng¢ villuslarda
dogrudan bir hiicresel hasara yol agmamakta, cesitli hiicresel sinyalizasyonlari
tetikleyerek ishale yol agmaktadir. Insanlarda yapilan calismalarda ETEC suslarmnin
villusa baglandiginda irettigi STa ve Sx toksinleri intraseliiler siklik adenozin
monofosfatin (¢CAMP) dogrudan kistik fibrosis transmembran regulator sistemi aktive
etmesi ile invaze edilen enterositin klor salgilamasina neden olmaktadir. LUmene sizan
klor iyonlar1 ozmotik basing geregi beraberinde hiicre i¢i ve hiicreler arasi suyun da
bagirsak limenine sizmasina sebebiyet vererek sekretorik ishal olarak adlandirilan
mekanizmanin olusmasina neden olmaktadir (Argenzio, 1985; Argenzio et al., 1990).
Buzagilarda yapilan ¢aligmalarda benzer mekanizmalar mevcuttur. E. coli’nin iirettigi Sta,
villus ve crypt hiicrelerinin membraninda bulunan guanil-siklaz-C (gCC)’a
baglanmaktadir. gCC, buzagilarda distal ince bagirsak ve ileum arasindaki immatur
enteroistlerin ylizeyinde yogun olarak bulunmaktadir (Al-Majali et al., 2000). insan ve
farelerde yapilan ¢alismalarda bu reseptoriin yogunlugunun dogumdan sonra hizl sekilde
azaldig1 bildirilmektedir (Giannella & Mann, 2003). Buzagilarda bu reseptoriin yasa bagh
olarak yogunlugunun degiskenligi ile ilgili ¢aligmalar bulunmamakla birlikte deneysel
olarak Sta’min 15 gilinlik yasa kadar olan buzagilarda ishali aktive edebildigi
bildirilmektedir (Saeed, Magnuson, Gay & Greenberg, 1986). Insanlarda tanimlanan
cAMP mekanizmasina benzer olarak buzagilarda ilk aktivasyon Sta’nin GCC’ye
baglanarak guanil-monofosfat (cGMP)’1 aktive etmektedir. Ikincil ulak olarak islev géren
cGMP ise protein-kinaz-2 (cGK2)’yi aktive etmekte bu da klorun hiicre disindan bagirsak

[imenine sizmasmna yol agmaktadir. Bu da ozmotik basing geregi klor’un suyu
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beraberinde limene ¢ekmesine yol agarak sekratorik ishale neden olmaktadir (Sekil 1)
(Golin-Bisello, Bradbury & Amen, 2005).
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Sekil.1 - ETEC'in olusturdugu sekratoritik ishalin mekanizmasinin sematize edilmis
hali (Golin-Bisello, Bradbury & Amen, 2005).

Sonug olarak ETEC’in patofizyolojisi gok komplike mekanizmalar icermekte ve
enfeksiyonun olugmasi birgok faktore bagl olmaktadir. Etkene maruz kalinma ve fekal-
oral bulasmadan sonra ETEC, 6zellikle ilk 3 giinliik yasta pH’s1 6 ile 7 arasinda degisen
(5 giinliik yastan sonra abomasum pH’s1 2’nin altina inmekte, bu da patojenik E. coli’nin
barsaga ulagmasini biiyiik oranda engellemektedir) abomasumu agmakta ve K99 fimbriasi
ile immatiir villuslara baglanmakta, takriben STa ve Sx ile patofizyolojik mekanizmasini
tamamlamaktadir (Ahmed, Constable & Misk, 2002). ETEC bakterileri bu mekanizma
neticesinde bagirsak limenine ¢ok yogun miktarda ve hizli sekilde klor ve suyun
¢ekilmesine neden olmaktadir. Klor ile olusan asidik ortamin dengelenmesi i¢in ise
bikarbonat (HCO3) da liimene salgilanmakta ve dolayisiyla siddetli bir sulu ishal,
dehidrasyon ve metabolik asidoz gelismektedir (Argenzio, 1985; Foster & Smith, 2009).

Enteroinvazif E. coli (EIEC), Shigella spp. benzeri mekanizmaya sahiptir.
Ozellikle kalin bagirsaklardaki olgun epitel hiicreleri dogrudan invaze ederek onlarin
par¢alanmasina neden olmakta ve iilseratif Kkolit, fibrindsuppuratif inflamasyon gibi
durumlara sebebiyet vermektedir (Cho et al., 2014). EPEC ve EHEC suslar 6zellikle
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insanlardan izole edilen patojenik suslari ihtiva etmektedir. Insanlarda klasik olarak
hemorajik kolitis yapan O157:H7 susu bir EHEC susudur. EHEC yiiksek miktarda
verotoksin Uretmektedir. Verotoksin genel olarak Vero hiicrelerine baglanip onlari
haraplayan toksinlerin genel bir adidin ve Shigella spp. olmak {izere bir ¢ok bakteri tiirii
tarafindan {tretilebilirler. Bu toksin heniiz tanimlanamayan mekanizmalar ile ETEC’e
benzer bir takim hiicresel sinyalizasyon mekanizmalar1 ile ishale neden olmaktadir
(Dean-Nystrom, Bosworth, Cray & Moon, 1997). ETEC ve EHEC’in ortak
ozelliklerinden biri de intestinal epitellerde olusturduklar1 lezyonlar sebebiyle baglanan
ve imha eden Escherichia coli (Attaching Effacing Escherichia coli — AEEC) olarak
tanimlanmalaridir (Dean-Nystrom et al., 1997; Gomes et al., 2016). Baglanma siklikla
immature villus epitel hiicrelerde sekillenmekte, intestinal limene fazla siv1 ve elektrolit
cekilmekte ve ishal olugsmaktadir. Non-patojenik E.coli’nin bagirsaklarda ¢ok yaygin
bulunmasi nedeniyle bu iki virulans faktoriiniin varligi gosterilemedigi stirece ETEC ve
diger patojenik E.coli suslarmin teshisinin bakteriyel kiiltlir testleri ile yapilmasi
zorlasmaktadir (Foster & Smith, 2009). E. coli kaynakli enfeksiyonlarda klinik belirtiler
siklikla ayirt edicidir. Ozellikle ilk 4 giinliik enfeksiyonlarda siddetli dehidrasyon,
depresyon, ayaga kalkamama, yiiksek ates (>40,5 C) ve beyazdan kahverengiye kadar
degisebilen renklerde (genelde sari) sulu ishal bulgulart mevcuttur (Muktar et al., 2015).
Bakterinin sirkiilasyona olan translokasyonu neticesinde buzagilarda siklikla septisemi
veya yaygin kullanilan bir tabir olan koliseptisemi gelismektedir. Fekal-oral yol ile alinan
E. coli nasal mukoza ve orofarinks gibi noktalardan sirkiilasyona karisabilse de genellikle
bagirsak limeni enfeksiyon baslangici igin primer odak olmaktadir. Ayrica antisepsisi
saglanamamis umbilikal kordon da bakterinin sirkiilasyona girisinde rol
oynayabilmektedir (Fecteau et al., 2009) Gram (-) bakterinin dis katmaninda bulunan
endotoksin (lipopolisakkarit), mannoz, glikoprotein gibi kisimlar dogrudan makrofaja
baglanarak primer inflamasyon odagini olusturmaktadir. Tiimor necrosis faktor, interlokin
1-2-4-6, prostaglandin E2 ve Iz, bradykinin vb. yangisal mediyatorler olarak da
adlandirilan sitokinlerin bu hiicrelerden salinmasi ile akut faz reaksiyonu tetiklenmekte ve
bu ¢aligmanin ileriki boliimlerinde daha detayl sekilde anlatilacak akut faz proteinlerinin

uretimi aktive edilmektedir. Bu yangisal mediyatorlerin viicutta birgok komplike gorevi
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olmakla birlikte kontrolsliz Gretimleri sonucu sepsis ortaya ¢ikmaktadir (Ng & Lam,
2006). Bahsedilen mediyatorler genel olarak vicutta endoteliyal permeablite artisi,
myokardiyal depresyon, hipovolemi, hipotansiyon ve respiratorik yetmezlige yol agabilen
reaksiyonlar1 tetiklemekte, bunun neticesinde septiseminin  klinik  bulgulari
gozlenmektedir. Buzagilarda E. coli kaynakli septisemi (koliseptisemi)’nin klinik
bulgular1 ilk 2 ile 6 giinliik yasta siklikla belirmektedir. Mental statiide degisimler,
depresyon ve koma belirtileri, emme refleksinde azalma veya hi¢ olmamasi, ayaga
kalkamama veya sallantili yiirliylis, hipotermi/ates, tasikardi/tasipne, miikoz
membranlarda hiperemik goriiniim, kapillar dolum siiresinde azalma, bradikardi, soguk
ekstremiteler, idrar ¢ikisinin olmamasi gibi bir ¢ok semptom goriilebilmektedir. Bu
semptomlara ishal siklikla eslik etse de bazi durumlarda ishal goriilmeyebilmektedir

(Fecteau et al., 2009).
2.2.2. Bakteriyel Kokenli Ishallerin Teshisi

E. coli, Salmonella spp., C. perfringens, Camyplobacter spp. ve diger bakteriyel
kokenli ishallerin teshisinde ¢ok ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
antijen tespitine olanak saglayan direkt, indirekt, flérosan ve yari kantitaf hizli ELISA test
yontemleri, konvansiyonel ve real-time PCR; mikrobiyolojik olarak etkenin
izolasyonunun yapildig1 bakteriyel kiiltiir yontemleri yer almaktadir (Cho & Yoon, 2014).
Bakteriyel kokenli ishallerde teshis i¢in kullanilan “altin standart” yontem bakteriyel
izolasyon ve kaltar yoéntemidir (Blanchard, 2012). Bu baglamda o6zellikle E. coli
izolasyonu i¢in kanli agar ve MacConkey agar tercih edilmektedir. Saha sartlarinda
buzagidan alinan kan ve diski 6rneklerinin laboratuvara hizli sekilde ve tercihen soguk
olarak ulastirilmasi gerekmekte, ayrica 6zel transport soliisyonlar1 ve 6zel diski kaplari
gibi ekipman gerekebileceginden dolay1 bu teshis yontemi siklikla tercih edilmemektedir
(I1zzo et al., 2011). Pratik olarak en sik kullanilan teshis yontemi ELISA olmakta, diski ve
ozellikle septisemi durumlarinda serumdan antijenik yapinin dogrudan tespit edilmesi ile
hizl1 ve giivenilir bir yontem olmakta ancak laboratuvar ortaminda c¢esitli ekipmanlara ve
tecriibeli personele ihtiya¢ duyulmasi neticesinde uygulanabilirligi saha sartlarinda pek

miimkiin olamamaktadir. Son yillarda antikor ve antijenlerin tespitine dayanan, sandvig
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ELISA protokoliinii kullanan ve saha sartlarinda buzagilarda enfektif ishal etkenlerinin
hizli teshisinde hekimlerin kolayca kullanabildigi hizli teshis kitleri yayginlagsmaktadir.
Bu testlerde tespit edilen etkenler, ticar1 markalar arasinda farklilik gosterebilse de temel
olarak E. coli K99 susu, Giardia spp., C. parvum, rotavirus ve coronavirus gibi etkenleri
icermektedir (O’Leary, Corcoran & Lucey, 2009; Jang, Han, Kang & Na, 2015). Her ne
kadar bu testlerin analitik sensitivitesinin altin standart olan bakteriyel kiiltiir ve PCR
kadar yuksek olmadig: belirtilse de, ticari Ureticiler (Bovid-5, Anigen, Giiney Kore) bu

testlerin sensitivite ve spesifisitesinin sirast ile %99 ve %98 oldugunu belirtmektedir.

2.3. Viral Kokenli ishaller

Buzag ishalleri temel olarak kompleks bir sendrom olarak ele alinmaktadir.
Ishalin olusumu siklikla multifaktoriyel etiyolojileri bir arada icermekte bu baglamda
viral, protozoer, bakteriyel etkenler mono halde veya bir arada seyredebilmektedir
(Torres-Medina, Schlafer & Medus, 1985). Neonatal buzagi ishallerine yol acan viral
etkenler arasinda; Rotavirus, Coronavirus, Torovirus, Parvovirus, Calicivirus, Reovirus
ve Astrovirus gibi bir cok etken rol almakta (Deng et al., 2003) ancak genel olarak
olusturdugu patolojik degisimlere ve izole edilme sikliklarina gore Rotavirus ve
Coronavirus kendilerine daha 6nemli yer edinmektedir (Mayameei, Mohammadi, Yavari,
Afshari & Omidi, 2010). Rotavirus ve Coronavirus yiikksek morbidite rakamlarina
ulasabilen salginlara yol agmakta, ¢esitli arastiricilarin bulgularina gore bir aylik yasin
altindaki buzagilarda en sik rastlanan patojen olmaktadir (Torres-Medina et al., 1985;
Holland, 1990).

2.3.1. Rotavirus Ishalleri

Bovine rotavirus, ishale yol agan viral ajanlardan tespit edilen ilk eetkenlerden
biridir ve ¢ocuklarda ve buzagi gibi bir ¢ok neonatal memelide ishale yol agtig1 tespit
edilmistir (Ramig, 2004). Rotavirus, reoviridae tistfamilyasina ait ¢ift sarmalli bir RNA
virusudur. Virus’un tespit edilen 7 farkli serotipi bulunmakla (A-G arasi) birlikte grup A
rotavirusu neonatal buzagi ishallerinde en sik (<%95) izole edilen tip olmakta, grup B ve
C daha biiyiik buzagilardan ve yetiskin sigirlardan izole edilmektedir (Fenner et al., 2011).

Bir ¢ok calismada rotavirus etkeninin yol actigi ishal insidansinin arttig1 periyotlar kis
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mevsimine denk gelmekte, diisiik sicaklik ve nemin rotavirusun varligini siirdiirmesinde
pozitif bir etken oldugu bildirilmektedir (Fields et al., 1995). Viruse kars1 olusan antikorlar
asilanmamis sigirlarin %90’1inda goriilebilmekte ve yapilan bir calismada ilk 2 haftalik
yastaki buzagilarin %94’tinden virus izole edilmistir (Mufioz, Lanza, Alvarez &
Carmenes, 1995). Buzagilar etkeni kontamine digkidan, anneni memesinden ve
altliklardan fekal-oral yol ile almakta, enfeksiyon siklikla 3 haftaliktan kii¢iik buzagilarda
olusmakta ve ortalama olarak 6 giinliik yasta siddetli enfeksiyona neden olabilmektedir
(Argenzio, 1985). Virus ¢ok kisa bir inkubasyon periyodunun (12-24 saat) ardindan
perakut ishali tetikleyebilmektedir. Enfekte buzagilar virusu 5-7 giin boyunca diskilari ile
sacabilmektedir. Hastalig1 hafif veya asemptomatik atlatan buzagilar, ¢cevredeki diger
buzagilar i¢in rezervuar kaynagi olabilmektedir (Cho & Yoon, 2014). Virus tarafindan
olusturulan ishal malabzorptif ve sekretorik olmak iizere iki farkli mekanizma ile
gerceklesmektedir. Malabzorptif ishal mekanizmasinda; virus, kript hucrelerinden ziyade
olgun enterositlere reseptorleri vasitasiyla invaze olarak hicre igi replikasyonunu
tamamlamakta ve konak hiicrenin pargalanmasina dolayisiyla da vill6z hasara neden
olmaktadir. Yogun sekilde ve hizla pargalanan bagirsak Iiimeninde biriken ve emilemeyen
seker ve diger karbonhidratlar ortamin ozmotik basincini artirmakta, dolayistyla
interstisyel ve intraseller alandan bagirsak limenine hizli bir su geg¢isi olmaktadir. Olusan
bu malabzorbsiyon ve maldigesyon ve limene lokalize olan s1vi neticesinde olugsmaktadir
(Torres-Medina et al., 1985; Ramig, 2004; Foster & Smith, 2009). Bagirsaklarda olusan
histolojik degisimler, ishalin siddetinin her zaman degisken olmasi ve olusan ishalin
tamamiyle enterosit hasarma dayali olamayacagi ve ishalin patogenezinde farkl
mekanizmalarin rol da olabilecegi son zamanlarda belirtilmektedir. Virusun invaze ettigi
hiicreye trettirdigi bir viral protein olan nonstructural-glikoprotein-4 (NSP4)’in ishalin
olusma siddeti ile dogrudan baglantili olabilecegi belirtilmektedir. Bu protein, bir dnceki
bolimde E. coli’nin ishal olusturma patogenezinde rol alan cAMP, cGMP ve CFTR gibi
hlcresel bir sinyalizasyon mekanizmasini uyarmaktan ziyade enfekte hiicre tarafindan
iiretilmekte veya hiicre parcalandiginda ortaya ¢ikmaktadir. Uretilen bu NSP4 otokrin etki
yaparak hticre i¢i kalsiyumun bagirsak limenine sizmasina neden olmaktadir. NSP4

ayrica henliz aydinlatilamayan bir mekanizma ile sodyum ve glukozun hiicre igine
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girmesini engellerken klorun hiigre digina ¢ikmasina sebep olmaktadir. E. coli kisminda
tarif edilen benzer mekanizma neticesinde, limene sizan kloru dengelemek igin ortama
sodyum bikarbonat ve beraberinde su da salinmaktadir. Bu da sekretorik ishalin
olusmasina neden olmaktadir (Ball, Tian, Zeng, Morris & Estes, 1996; Zhang, Zeng,
Morris & Estes, 2000). Hiicre disina sizan klorun bir diger nedeninin de enterik sinir
sisteminin (ENS) virus tarafindan aktive edilmesi oldugu diisiiniilmekte ancak bu
mekanizma heniiz aydinlatilmamistir (Lorrot, Benhamadouche-Casari & Wasseur, 2006).
Ozellikle ENS’nin inhibe edildigi ilaglarin kullaniminda, rotavirus tarafindan olusturulan
ishal semptomunun siddetinin azalttig1 kanitlanmistir. Ayirca bagirsak lumeninde gelisen
inflamasyon neticesinde ortamdaki prostaglandin ve diger yangisal mediyatorlerin de

ENS’yi uyarabilecegi rapor edilmektedir (Orris, 1997; Foster & Smith, 2009).
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Sekil 2. Rotavirus'un yol agtig1 ishalin heniiz tam olarak aydinlatilmayan parogenezinin
sematize edilmis hali. Lumene sizan klor'un, ENS'nin uyarilmasi ve hiicre i¢in NPS4'iin
salinimi goriilmekte (Ball, Tian, Zeng, Morris & Estes, 1996).

2.3.2. Coronavirus Ishalleri

Bovine coronavirus, betacoronavirus 1 ailesine ait tekil sarmal RNA yapisinda bir
virustur. Coronavirus’un sigirlarda yol agtigi ii¢ tipik klinik sendrom bulunmaktadir;
neonatal buzagilarda olusan ishal, yetiskin sigirlarda akut hemorajik ishal ile karakterize

kis dizanterisi ve bovine respiratorik hastalik kompleksinde (BRDC) rol oynayan
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respiratorik enfeksiyonlar (Radostits, Gay, Hinchcliff & Constable, 2007). Coronavirurs
ishallerinin olusumu, rotaviral ishal etkenine benzerlik gostermekte ve virus hem saglikli
hem de hasta buzagilarin diskilarindan izole edilebilmektedir (Cho et al., 2014). Etken
kontamine digkilarda bulunmakta ve fekal-oral bulagim gostermektedir. Tipik olarak ilk 3
haftalik yasta hastalik olusturmakta ve ilk 7-10 giinliik yasta hastalik daha siddetli
seyredebilmektedir. Coronavirus etkeni, rotaviruse benzer sekilde kis aylarinda artan
insidansa sahiptir (Radostits ve ark., 2007). Buzagilardaki rotavirus enfeksiyonlarindan
diyagnostik yontemlerle ayrilmadigi siirece benzer semptomlar gdsteren coronavirus
ishallerinde semptomlar aniden baslayarak, depresyon, ates, neredeyse tamamen sivi ve
yer yer mukoz kivamda fazla hacimli ishal saptanir. Yetigkinlerde gorllen ve kis
dizanterisi olarak adlandirilan hastaliktada ani baslayan depresyon, siit veriminde keskin
diisiisler, ates ve hemorajik olabilen ishal tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yaninda hem
kis dizanterisi hem neonatal coronavirus ishallerinde (6zellikle 2 ila 16 haftalik yaslarda)
orta siddetli solunum yolu enfeksiyonlari da olusabilmektedir (Fenner et al., 2011). Viral
enfeksiyon ince bagirsaklarin proksimal kisimlarinda baslar ve kolona kadar uzanabilir.
Etkilenen villus ve kriptlerde atrofi ve nekroz gergeklesmekte bu da kanli ve mukuslu
ishalin klinik olarak gdzlenmesine neden olmaktadir. Virus, yilizeyinde bulunan S ve
hemaglitinin-esteraz proteinleri sayesinde 0zellikle olgun enterosit yiizeylerine yapisarak
bu intestinal epitel hiicrelerin icine girmektedir. Hucre i¢inde replike olan viral partikdller
cogunlukla hiicre lizisine neden olarak bir sonraki enterositi enfekte etmektedir (Schultze,
Gross, Bossmer & Herrler, 1991) Hastaligin klinik belirtileri ve iyilesme periyodunun
rotavirus’a gore daha uzun surmesinin nedeni bagirsaktaki lamina propriya katmaninda

dogrudan olusan nekrozun geg iyilesmesi neticesindedir (Cho & Yoon, 2014).
2.3.3. Viral Kokenli Ishallerin Teshisi

Viral antijenlerin tespiti icin; virus izolasyonu, direkt-indirekt ELISA ve PCR
yontemleri kullanilmaktadir. Viral partikiiliin dogrudan tespit edildigi virus izolasyon
yonteminin altin standart oldugu bildirilmekte ancak pahali laboratuvar ekipmanlari,
tecriibeli personel gerektirmesi ve ekonomik olmamasi neticesinde saha sartlarinda viral

kokenli ishallerin tespitinde tercih edilmemektedir. Bakteriyel kokenli ishallerin teshisi
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boliimiinde bahsedildigi iizere viral kokenli ishallerin teshisinde siklikla hizli ELISA
teshis yontemleri kullanilmaktadir. Ticari olarak piyasaya sunulan bu kitler yalnizca
coronavirus Ve rotavirus etkenlerinin teshisine olanak saglamakta, norovirus, parvovirus,
torovirus gibi insidansi daha diisiik olan etkenler i¢in herhangi bir hizli ELISA teshis kiti
heniiz bulunmamaktadir (Blanchard, 2012; Cho & Yoon, 2014).

2.4. Protozoer Kokenli ishaller

2.4.1. Cryptosporidium parvum Ishalleri

Cryptosporidium spp. buzagilardan ve immun yetmezligi olan insanlardan en sik
izole edilen gastrointestinal patojenlerden biri olmakta ve bulasma fekal-oral yol ile
gerceklesmektedir (Mac Kenzie et al., 1995). Cryptosporidium spp.’nin tanimlanmig 24
farkl tiiri bulunmakla birlikte sigirlarda enfektif 6neme sahip olan tiirler arasinda C.
parvum, C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni bulunmaktadir (Chalmers, Smith, Elwin,
Clifton-Hadley & Giles, 2011). Enfeksiyon, ookistlerin fekal-oral yol ile alinmasi ve
bagirsaklara invaze olmasi ile gelismekte ve 30 adet kadar az sayida ookistin bile bir
buzagiy1 enfekte etmede yeterli olacagi bildirilmektedir (De Graaf et al., 1999; O’Handley
& Olson, 2006b). C. parvum etkeni neonatal ruminantlarda primer olarak duodenum,
ileum ve kolonun proximal kisimlarinda kolonize olmaktadir (O’Handley & Olson,
2006a). C. parvum ookistleri 3 giinliik yastan itibaren sagilabilmekte ancak hastalik
siklikla 2 haftalik yastan sonra goriilmekte ve 3 aylik yastan sonra nadiren enfeksiyon
olusturmaktadir (Harp, Woodmansee & Moon, 1990; De Graaf et al., 1999). Ince
bagirsaklara ulasan ookistler bagirsak limeninde agilmakta ve ortaya gikan sporozoitler
spesifik reseptorleri ile enterositleri invaze eder. Sporozoitler sirasi ile aseksiiel (tip 1
meront) ve sekstel (tip 2 meront) Greme evrelerini tamamlayarak makrogametosit ve
mikrogametositleri olustururlar. Mikrogametlerin makrogametleri déllemesi ile olusan
zigot daha sonra Kistlenerek ince ve kalin duvarli ookiste doniisiir ve sporogoni evresi
tamamlanir. Olusan ince duvarli ookist enfektif niteligi ile bagirsakta otoenfeksiyonu
tetiklerken, kalin duvarli ookist digki ile sagilarak diger hayvanlar1 enfekte etme 6zelligine

kavusmus olur. Digki ile dis ortama atilan ookist bir ¢ok dezenfektana dayanikli olmakta,
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nemli ve giines 15181 olmayan ortamlarda aylarca enfektif niteligini koruyabilmektedir

(O’Handley & Olson, 2006a).

Tam olarak patogenezi agiga kavusmamis olsa da C. parvum bagirsaklarda siddetli
villoz atrofiye yol agmaktadir (Argenzio et al., 1990). Enfeksiyon ile olusan
malabzorpsiyon ve bagirsak limeninde s1v1 artis1 gibi patolojik degisimlerin, olusan atrofi
neticesinde gelistigi belirtilmektedir. Etken villoz atrofiye, villoz yapismaya, kript
hiperplazisine ve yogun inflamatuar infiltratlarin birikmesine yol agmaktadir (Koudela &
Jiti, 1997). Bu durum intestinal yuzeyin haraplanmasina ve malabzorpsiyon, elektrolit
dengesizligi, emilim bozukluklar1 ve intestinal enzim kayiplarina yol agmaktadir. Buna ek
olarak parazitin {rettigi kolera-benzeri toksinin de sekratorik ishale yol actig1
bildirilmektedir (Koudela & Jiti, 1997). Etkenin ayrica bagirsak epitellerinde apoptozisi
indiikledigi ve epitelyal tight junctionlar1 bozarak bagirsaklarin bariyer gorevini
yitirmesine neden oldugu bildirilmektedir (Adams et al., 1994). Sonug olarak rotaviral ve
coronaviral ishallerde oldugu gibi malabzorpsiyon ve maldigestif ishal gelismektedir

(Foster & Smith, 2009).

Son yillarda yapilan arastirmalarda elde edilen yeni bulgulara gore, C. parvum’un
bagirsakta olusturdugu tahribatin tamamiyle dogrudan enterosit parcalanmasi ve kript
hasarina bagli olmadigi, prostaglandinlerin ve bagirsak sinir sisteminin (ENS) aktive
edildigi kompleks bir sistemin de patogenezde rol aldigi bildirilmektedir (Foster & Smith,
2009). C. parvum tarafindan enfekte edilen bagirsak epitel hiicrelerinden prostaglandin E2
(PGE2) ve prostaglandin 12 (PGl2) salinarak bagirsak lamina propriya katmanindaki
makrofajlarin aktive olmasi tetiklenir. Bu reaksiyon ayni zamanda zincirleme sekilde
mezensiyel hucrelerin de PGE2 ve PGI2 salmasina yol acar. PGl2, ENS’yi uyararak
asetilkolin salinmasina ve intestinal mukozadaki hiicrelerin uyarildig1 kolinerjik motor
noronlarin aktivasyonuna yol acar. Sonug olarak enterositler bu sistem ile aktive edilmekte
ve E. coli ve rotavirus boliimiinde detayli anlatilan cAMP’nin rol aldig1 hiicre igin gesitli
sinyalizasyon sistemlerinin aktive olmasina yol agarak hiicre disina klor ve bikarbonatin
ve suyun gikigina yol agarak bagirsak limeninde sivi birikmesine yol agar. CAMP’nin rol

aldig1 sistem aym1 zamanda ENS aktivasyonu olmaksizin PGE:2 tarafindan da benzer
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sekilde aktive edilebilmektedir. Bu karisik mekanizma neticesinde herhangi bir villoz

atrofi olugsmaksizin sekretorik bir ishal gelisir (Sekil 3).

CITHCO;

Sekil 3. C. parvum’un neden oldugu sekretorik ishalin gelisim mekanizmasi. Makrofaj ve
mezengiyel hiicrelerden salinan PGE; ve PGl nin rol aldigi mekanizmada hiicre i¢inden
bagirsak lumenine klor ve bikarbonat ¢ikisi goriilmekte (Foster & Smith, 2009).

C. parvum enfeksiyonlarinda klinik belirtiler ¢ogu ruminant tiiriinde benzer
seyretmekte; ishal siklikla sari, yumusak kivamda olmakta, kan ve mukus
icerebilmektedir (O’Hara & Chen, 2011). Ayrica letarji, anoreksi ve dehidrasyon da
gelisebilmekte, nadiren de olsa belirtilerin devaminda metabolik asidoz, sepsis ve 6lim
gelisebilmektedir (de Graaf et al., 1999). C. parvum tekil olarak orta ve siddetli belirtilere
yol acabilse de siklikla diger ishal etkenleri ile birlikte seyrederek patojeniteyi
artirmaktadir (Anderson, 1998). Bunun yaninda enfeksiyonun siddetli seyretmesinde
ookist yiikii, siirli immunitesi, asilamalar, beslenme ve diger es zamanli enfeksiyon yiikii

6nem arz etmektedir (Olson, O'Handley, Ralston, McAllister & Thompson, 2004).
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2.4.2. Protozer Kokenli Ishallerin Teshisi

Protozoer ajanlarin teshisinde kullanilan yontemler arasinda; digskidan ookist
tespiti ve sayimina olanak saglayan fekal boyama, flotasyon, sedimentesyon gibi
parazitolojik yontemler ve antijen tespitinin yapildigi ELISA ve PCR gibi yontemler
bulunmaktadir. Fekal flotasyon yontemi, parazitlerin yumurta ve ookistlerinin dogrudan
tespit edilebildigi ve saha sartlarinda dahi en sik kullanilan teshis yontemidir. Asit-duyarl
veya Ziehl-Neelsen gibi boyama yontemleri ile C. parvum ookistleri mikroskobik sahada
tespit edilebilmektedir. Mikroskopta x400 buyutmede, 4-6 pum olan ookistler kirmizi veya
mor renkli ve oval sekilli kiimeler halinde tespit edilebilmektedir. Yapilan bir arastirmada
1 gram diskida 500.000°den az ookist olmas1 durumunda mikroskobik sahada ookistlerin
varligt konfirme edilemeyebilmekte, bu sebeple ookist sayim yontemlerinin
sensitivitesinin diisik oldugu belirtilmekte be da subklinik enfeksiyonlarin gézden
kagmasina neden olabilmektedir (Fischer, Taraschewski, Ringelmann & Eing, 1998).
Klinik enfeksiyonun siddeti ile ookist sayis1 arasindaki iligskinin irdelendigi bir calismada,
1 gram diskida >10° say1da ookist tespit edilmesi ile ishal bulgusunun gériilme ihtimalinin
6 kat arttig1 belirtilmektedir (Trotz-Williams et al., 2007). Parazitolojik yontemler her ne
kadar ekonomik ve c¢ok tecriibe gerektirmeyen metodlar olsa da saha sartlarinda C.
parvum etkenlerinin tespiti icin hizli ELISA teshis kitleri en ¢ok tecih edilen yontemlerden

biri olmaktadir.

2.5. Akut Faz Reaksiyonlari

Lokal inflamasyon, ¢ok cesitli endojen ve ekzojen uyaranlara karsi viicutun
verdigi ilk immun reaksiyondur. Bu ilk non-spesifik reaksiyonlar, *“akut faz
reaksiyonlar1” veya “inflamasyona verilen sistemik yanit” olarak adlandirilmaktadir
(Ceciliani, Ceron, Eckersall & Sauerwein, 2012). Akut faz reaksiyonlari; enfeksiyon,
inflamasyon veya travma gibi durumlarda non-spesifik savunma sisteminin ilk hattini
olusturan ve patojenlere karsi hizli bir yanit gelismesi i¢in 6zellikle savunma sistemi
hiicreleri tarafindan sitokinlerin (interleukin 1-6, tumor necrosis factor a vb.) iiretilerek
viicutta c¢esitli metabolik, immunolojik, fizyolojik ve biyokimyasal reaksiyonlarin

tetiklenmesi ile karakterizedir (Fearon & Locksley, 1996; Gruys, Toussaint, Nierwold &
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Koopmans, 2005). Etkilenen ¢ok farkli sistemler neticesinde ates, depresyon,
l16kositozis/Iokopeni, taisikardi/tasipnea gibi ¢ok degisken ve spesifik olmayan klinik
yansimalar goriilmektedir (Murata, Shimada & Yoshioka, 2004). inflamasyonun
olugsmasina neden olan reaksiyonlar, eksternal (patojen baglantili molekuller - PAMP) ve
internal (hasarli hiicre baglantili molekiiller — DAMP) molekiiller tarafindan
tetiklenmektedir. Patojen baglantili molekiilleri ¢ogunlukla Gram (+) ve Gram (-)
bakterilerin ekzo ve endotoksinleri, yiizeylerinde lipopolisakkarit ve mannan yapilari, ek
olarak viruslarin ve mantarlarin ylizey antijenleri olusturmaktadir. Hasarli hiicre
molekiillerini ise, patojen tarafindan veya apoptozis gibi nedenlerle parcalanan doku ve
hicrelerden ortaya ¢ikan mitokondri, nukleus, endoplazmik retikulum vb. hicre igi
komponentler olusturmaktadir. Sirkiilasyondaki PAMP’lar, lipopolisakkarit baglayici
proteinler (LBS) tarafindan baglanir ve makrofaj ve diger inflamatuar hiicrelerin
yuzeyindeki CD14 reseptorlerine baglanir (Brodsky & Medzhitov, 2009; Krysko et al.,
2011). Bu reaksiyon neticesinde basta makrofaj ve notrofiller olmak Uzere imflamatuar
hiicreler tarafindan pro-inflamatuar sitokinler salinir. Sistemik inflamatuar yaniti
olusturan en temel {i¢ sitokinin interlokin 18 (IL1g), timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa)
ve interlokin 6 (ILs) oldugu bildirilmektedir. Pro-inflamatuar sitokinler ¢esitli
reaksiyonlart tetiklemektedir; a) inflamasyon bolgesindeki lokal endotelyel hiicreler
tarafindan selektinlerin salinmasi ve bdlgeye daha fazla inflamatuar hiicrelerin
kemotaksisinin saglanmasi, b) bolgeye ¢agirilan inflamatuar hiicrelerin aktive edilmesini
ve komplement reseptdrlerinin ortaya ¢ikartilmasini saglamak, c) diger sitokinlerin bu
hiicreler tarafindan {iretilmesini saglamak (Ceciliani et al., 2005). Pro-inflamatuar
sitokinlerin tetikledigi sonraki reaksiyon ise akut faz proteinlerinin (APP) Gretimidir.
Basta karacigerdeki hepatositler olmak iizere, yiizey antijenlerine sitokinlerin baglanmasi

ile APP’lerin hizli sekilde iiretimi tetiklenmektedir (Eckersall & Bell, 2010).

2.5.1. Akut Faz Proteinleri
Pro-inflamatuar sitokinlerin rol aldig1 akut faz reaksiyonlarmin en Onemli
etkilerinden biri, basta karaciger hepatositlerinden olmak uzere, APP’lerin Uretimidir.

APP’ler temel olarak immun sistemin enfeksiyon, inflamasyon veya travma durumlarina
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kars1 verdigi yanitin degerlendirilmesi amaciyla Ol¢limii yapilan kan proteinleridir
(Murata et al., 2004; Tothova, Nagy & Kovac, 2013). Bu proteinler genel olarak pozitif
ve negatif faz proteinleri olarak ikiye ayrilirlar ve akut inflamasyon durumlarinda
konsantrasyonunda artis goriilenler ‘pozitif® (C-reaktif protein, serum amyloid a,
haptoglobin vb), azalma gorulenler ise ‘negatif’ (albumin, transferrin vb.) akut faz proteini
olarak ayrilir (Ceciliani et al., 2005; Petersen, Nielsen & Heegard, 2004). Pozitif akut faz
proteinleri ise verdikleri yanitin hizina ve siddetine gore major, orta yanit ve minor olarak
3 kategoriye ayrilirlar. Major yanit veren proteinler saglikli organizmada c¢ok diistik (>1
ng/L) konsantrasyonlarda bulunurlar ve akut inflamasyon durumlarinda 100 ile 1000 kat
olarak artarlar ve 24 ile 48 saat arasinda kan serumunda pik yaparlar. Orta derecede yanit
veren APP’ler ise 5 ila 10 kat artis gosterirler ve 2-3 gun icerisinde pik konsantrasyona
ulasirlar, minor yanit veren proteinlerin ise belli belirsiz arttig1 bildirilmektedir (Eckersall
& Bell, 2010). APP’lerin temel fonksiyonlar1 farklilik gostermektedir; sirkiilasyonda
olusan DAMP ve PAMP’lara baglanarak onlarin elimine edilmesini saglayanlar (SAA,
CRP, Haptoglobin vb), patojenlerin veya diger hiicrelerin pargalanmasi sonucu agiga
¢ikan proteolitik enzimleri inaktive eden anitoproteolitik etkisi olanlar (al-antitripsin vb)
ve dogrudan antibakteriyel etkisi olanlar (al-asit-glikoprotein vb) gibi katerogizasyon
yapmak muimkindir (Téthova et al., 2013). Akut faz proteinleri tir bazinda farklilik
gostermekle beraber ruminantlar icin haptoglobin (Hp), serum amyloid a (SAA), a1-acid-
glikoprotein, seruloplazmin ve fibrinojenin (Tablo 2) major yanit veren proteinlerden
oldugu ve mastitis, enteritis, peritonitis, pneumoni, endometritis gibi enfeksiyonlarda
arttig1 rapor edilmistir (Murata et al., 2004; Petersen et al., 2004). Akut faz protein
konsantrasyonlari, bir ¢ok hastalikta artmasina ragmen etiyolojik ayrim ve teshis icin
primer bir ara¢ olarak kullanilamaz ancak subklinik enfeksiyonlarin durumu veya
hayvanin tedaviye verdigi yanitin ve prognozun degerlendirilmesi durumlarinda
sensitivitesi oldukca yiksek bir testtir (Heegaard et al., 2000; Cerdn, Eckersall &
Martinez-Subiela, 2005).
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Tablo 2. Hayvan tiirlerine gore degisen major, orta ve minor etkili APP’ler (Murata et al., 2004; Ceciliani
etal., 2012).

H?i:ﬁ” Major Etkili APP  Orta Etkili APP Minor Etkili APP
alfai-asit-glikoprotein
5 Haptoglobin Seruloplazmin Fibrinojen
Sigir . . . . . .
Serum Amyloid A Lipopolisakkarit C-reaktif Protein
Binding Protein (LBP)
. Haptoglobin o
At Serum Amyloid A alfas-asit-glikoprotein Fibrinojen
Kedi Serum Amyloid A alfal-a3|t-gllkoprote|n Fibrinojen
Haptoglobin
) C-reaktif Protein alfai-asit-glikoprotein .
Kopek Serum Amyloid A Haptoglobin Fibrinojen
Domuz Serum Amquld A C-reaktif Protein F|_br|n_01en .
Haptoglobin alfai-asit-glikoprotein

2.5.1.1. Serum Amyloid A

Serum amyloid A (SAA), plazmada bulunan 14 kD biiyiikliigiinde yiiksek dansite
lipoprotein grubuna ait bir akut faz proteinidir ve temel olarak karacigerde tiretilir (Steel
& Whitehead, 1994). insan ve veteriner tibbinda akut enfeksiyonlarin bir belirteci olarak
yaygin kullanima sahip olan SAA kosantrasyonu 6zellikle ilk 24-48 saat arasinda 100 ile
1000 kat artabilmektedir (Eckersall & Bell, 2010). Insan genomunda temel olarak ii¢ farkl1
SAA iretim geni oldugu saptanmakta, SAA-1 ve SAA-2’nin sirkulasyondaki
yogunlugunun en fazla oldugu belirtilmektedir. Buna ek olarak SAA-3 ekstrahepatik
hicrelerde de Uretilebilmektedir (Ceciliani et al., 2012). Bagirsak epitel hiicreleri, yangisal
mediyatorler‘in (TNF-alfa, IL-6, IL-8 ve IL-1) stimiilasyonu sonucunda SAA agiga
cikartabilmektedir (Vreugdenhil et al., 1999). Bu durumun bagirsaklardaki endotoksin
detoksifikasyonunda rol alabildigi diisiiniilmektedir (Murata et al., 2004). Sigirlarda,
atlarda ve koyunlarda meme dokusu-iliskili SAA’nin (M-SAA3) varligi ortaya
konmustur. M-SAA3’iin kolostrumdaki konsantrasyonu &zellikle dogum sonrasi ilk 4

gunde normal siite kiyasla daha fazla olmakta, bunun yeni dogan buzaginin 6zellikle
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bagirsak lumenindeki immunolojik aktivasyonu tetikleyebilecegi ve bakteriyel
kolonizasyonu inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir (McDonald, Larson, Mack & Weber,
2001).

SAA’nin viicut savunmasindaki roli kesin olarak netlestirilmemis olsa da;
kolesterola baglanma, immunmodiilator etki, endotoksin detoksifikasyonu, lenfosit ve
endotel hicre profilerasyonu, T-lenfosit adhezyon stimilasyonu ve bakterilerin
opsonizasyonu gibi (Sekil 4) pek ¢ok rolde gorev aldig rapor edilmistir (Urieli-Shoval,
Linke & Matzner, 2000). SAA; E. coli, Klebsiella pneumonia, Vibrio cholera,
Pseudomonas aerugionsa gibi ¢ok genis yelpazeye sahip Gram (+) ve Gram (-)
bakterilerin ylizey membran proteinlerine dogrudan baglanarak onlar1 opsonize ederek
inaktivasyonlarin1 saglamaktadir. SAA’nin opsonizasyonu, inflamasyon bdlgesine
makrofaj ve notrofil akisini indiikleyerek Ozellikle E. coli gibi Gram (=) bakterilerin
fagosite edilmesini saglamaktadir (Hari-Dass, Shah, Meyer & Raynes, 2005; Shah, Hari-
Dass & Raynes, 2006). SAA, ayrica inflamasyon bolgesindeki kolesterole baglanarak
onun elimine edilmesinde de rol almaktadir. Bu mekanizma sayesinde hiicrelerden
sirkiilasyona salinacak kolesterole baglanan SAA, aterosklerotik plaklarin olusumuna
engel olmaktadir (Pruzanski et al., 1995). SAA konsantrasyonunun kantitatif élcuimleri,
indirekt ELISA, non-kompetetif enzim immunoassay ve latex aglitinasyon gibi testlerle
basarili sekilde yapilmaktadir (Murata et al., 2004).

I intestinal mucins

s
[ =

I chemotaxis of
/ PMN and monocytes

binding and scavenging SAA
of cholesterol

opsonization of
Gram+ and Gram-

Sekil 4. SAA'nin temel fonksiyonlarmin sematize edilmis hali (Ceciliani et al., 2012).
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2.5.1.2. Serum Amyloid A ve Enfektif Ishal Tliskisi

Sigirlarda, akut faz reaksiyonlarinin tetiklendigi ¢ok cesitli yangisal, metabolik,
fizyolojik degisimler ve hiicre hasarlarinin SAA iizerine olan etkisinin incelendigi bir ok
calisma mevcuttur. Sigirlarda SAA konsantrasyon degisimlerinin irdelendigi ¢alismalar
cok genis bir yelpazede kategorize edilebilse de genel olarak abomasum deplasmani,
subakut ruminal asidoz, akut ruminal asidoz, ketozis gibi metabolik patolojik
bozukluklarin irdelendigi c¢alismalar ve mastitis, respiratorik enfeksiyonlar, enteritis,
pericarditis gibi dogal enfeksiyonlarin arastirildigi ¢aligmalar ve deneysel olarak
indiklenen Mannheimia hemolytica, BRSV, BVDV gibi enfeksiyonlarda degisen SAA
konsantrasyonlar1 arastirilmistir (Murata et al., 2004; Ganheim,. Alenius & Persson
Waller, 2007; Eckersall & Bell, 2010).

SAA konsantrasyonunun gastrointestinal enfeksiyonlarda anlamli oranda artis
gosterdigi bir ¢ok caligma mevcuttur. Bagirsak Iimeninde kolonize olan Gram (+) ve
Gram (-) bakterilerin ekzo ve endotoksinleri, yuzeylerinde lipopolisakkarit ve mannan
yapilari, viruslarin ve protozoonlarin ylizey antijenleri lokal fagositer hiicreleri aktive
etmekte ve ortaya ¢ikan yangisal mediyatorlerin (TNF-alfa, 1L-6 ve IL-1) bagirsak epitel
hiicrelerini uyarmasi ile SAA agiga ¢ikartabilmektedir (Vreugdenhil et al., 1999). Jawor,
Steiner, Stefaniak, Baumgartner & Rzasa (2008) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, ishalli
buzagilarin SAA, haptoglobin ve fibrinojen diizeyleri tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve
sonrasinda Ol¢iilmiis ve iki APP’nin de diizeylerinin azalma egilimi gosterdigi
saptanmigtir. Bu iki APP’ye kiyasla SAA’min tedavi Oncesinde ¢ok yiksek
konsantrasyonlarda oldugu ve tedavi sirasinda konsantrasyonunun ¢ok yiiksek seyretmeye
devam ettigi ancak tedavi bitimininde normal diizeylere eristigi bu sebeple akut enfektif
ishal vakalarinda sensivitesi yiiksek bir marker olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine
Téthova et al. (2011)’1in yaptigi bir ¢calismada ishal belirtileri gésteren 10 buzaginin SAA
diizeylerinin saglikli buzagilara goére daha yiiksek oldugu ancak Hp ve fibrinojen
diizeylerinin hasta ve saglikli buzagilar arasinda herhangi bir fark gostermedigi tespit
edilmistir. Bu sebeple akut enfektif ishallerde SAA’nin daha iyi bir marker olabilecegi

goriisii glic kazanmaktadir. Sigir spesifik major akut faz proteinlerinden olan Hp ve
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SAA’nin enfektif ishalli ve saglikli buzagilardaki serum konsantrasyonlar1 baska bir
calismada irdelenmistir. Bu calismaya gore E. coli K99, Rotavirus, Coronavirus ve
Eimeria spp. kaynakli neonatal buzagi ishallerindeki serum Hp ve SAA konsantrasyonlari
olculmustir (Balikci & Al, 2014). Eimeria spp. ve E. coli K99’lu hayvanlardaki APP
diizeyleri rotavirus ve coronavirus pozitif hayvanlara gore daha yiiksek Ol¢lilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya konmustur. Ayrica ishalli dort grubun APP
diizeyleri saglikli buzagilara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Pourjafar, De Beer, De
Beer, Stefanski & Vadas (2011) tarafiindan yapilan ¢alismada da benzer sonuglarin elde
edildigi goriilmektedir. ETEC ishalli buzagilarda SAA konsantrasyonlar1 saglikli ve viral

ishalli gruplara gore istatistiki 6nem arz edecek sekilde cok dahak yiiksek bulunmustur.

Bir diger calismada ishalli ve saglikli neonatal buzagilarin klinik saglik
skorlandirmasi yapilmig ve genel durum bozukluklugu, ates, dehidrasyon ve mental
statd’nin siddetinin APP (SAA, Hp, fibrinojen, seruloplazmin) konsantrasyonlarindaki
degisimlerle olan iliskisi irdelenmis ancak ishallerin etiyolojik teshisi yapilmamistir
(Hajimohammadi et al., 2013a). Buna gore ishalli hayvanlarin Hp ve SAA diizeyleri
saglikli gruba gore yiiksek bulunmustur (p<0.001). Diger APP’lerde anlamli farklar elde
edilmemistir. Ayrica ates, dehidrasyon derecesi ve depresyonun daha siddetli oldugu
ishalli hayvanlarda, bu klinik skorlarin daha hafif seyrettigi ishalli hayvanlara gére APP

diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda, SAA konsantrasyonlarinin ¢esitli inflamatuar durumlarda
artis1 ortaya konmakla birlikte kesin bir referans araligi ortaya konamamakta ve
caligmalarda spesifik cut-off degerleri ortaya ¢ikartilmakta, bunun yaninda kullanilan
ticari ELISA kitlerinin sundugu farkli {inite degerleri de bulunmaktadir. SAA ve
Haptoglobinin saglikli buzagilarda Slgiilen normal referans araliklarinin belirtildigi bir
calismada bu degerler sirasi ile 80-200 mg/L ve 100-200 mg/L olarak sunulmaktadir (Orro
et al., 2008a). Seppé-Lassila, Orro, LePage & Soveri (2013) tarafindan yapilan kapsamli
bir ¢alismada 120 saglikli ve 67 umbilikal kordon enfeksiyonlu buzagida SAA igin
referans degerleri ortaya konmustur. Caligmaya dahil edilen 5 ile 55 giinliik yas arasindaki

buzagilarda genel olarak SAA’nin cut-off degerinin < 178 mg/L oldugu, 14 giinlik yas
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alt1 ve lizeri olarak kategorize edilen buzagilarda ise cut-off degerlerinin sirasi ile 83 mg/L
ve 32 mg/L oldugu belirtilmektedir. Baska bir ¢alismada SAA konsantrasyonun saglikli
sigirlarda sunulan referans degerinin < 8.8 mg/dL oldugu belirtilmektedir (Horadagoda et
al., 1999). Basbug, Yurdakul & Yiiksel (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada saglikli
ineklerde SAA konsantrasyonlarinin ortalama 72,71 + 5,95 pg/ml oldugu, ayni ¢alismada
subklinik mastitis, theileriosis ve akut metritis durumlarinda SAA konsantrasyonlarinin
sirast ile 162,19 + 6,81 pug/ml, 218,44 = 7,97 pg/ml ve 227,50 £ 7,49 ug/ml oldugu
belirtilmektedir. Ishalli ve saglikli buzagilarda SAA konsantrasyonlari gesitli calismalarda
sunulmustur. Ishalin etiyolojik kékeninin ortaya konmadigi ve buzagilarda SAA
konsantrasyonlarinin incelendigi bir ¢alismada saglikli ve ishalli buzagilarda 6l¢iilen SAA
degerleri sirasi ile 14,43 + 3,29 pg/ml ve 42,23 + 6,14 pg/ml olarak bulunmustur (P <
0,001) (Erkilic ve digerleri, 2019). Coronavirus kaynakli enfektif ishalli buzagilarda
yapilan bir ¢aligmada ise saglikli ve ishalli buzagilarda SAA degerleri siras1 ile 28,5 + 7,4
mg/L ve 46,2 £ 7,6 mg/L olarak bulunmustur (P < 0,01) (Chae et al., 2019).

2.5.1.3. Serum Haptoglobin

Si1gir serum haptoglobin (Hp), iki adet 20 kD ve iki adet 35 kD biiytikliigtindeki
peptidin birlesimiyle olusan ve karacigerde iiretilen biiyiik bir kan proteindir. Hp, alfa-
globulin alt kategorisinde yer alir ve hemoliz sonucunda ortaya ¢ikan; toksik, oksidatif
hasara yol acabilen ve pro-inflamatuar nitelikteki serbest hemoglobini (Hb) baglayarak
elimine edilmesini saglayan bir proteindir. Sirkiilasyonda olusan Hp-Hb kompleksi,
Ozellikle makrofajlarin yiizeyinde bulunan CD163 reseptorii ile taninarak fagosite

edilmektedir (Wagener et al., 2001).

Hp’nin temel bakteriyostatik etkisi sirkiilasyondaki Hb’ye baglanmak sureti ile
gerceklesir. E. coli gibi bakterilerin proliferasyonu igin gerekli olan demirin potansiyel bir
kaynagi olan Hb’nin sirkulasyondan elimine edilmesini saglayan Hp, bakteriyostatik bir
etki gostermektedir (Ceciliani et al., 2012). Akut faz reaksiyonlarinda indiiklenen Hp
tiretiminin yan1 sira, Hp’nin ¢esitli immunmodiilator etkileri de tanimlanmistir. Hp-Hb
kompleksine baglanan makrofajlar anti-inflamatuar mediyatorler olan hem-oksijenaz-1 ve

interlokin-10 (IL10) a¢i1ga ¢ikartir. Heniiz agikliga kavusmamis kompleks mekanizmalar
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neticesinde bu mediyatorler ile granllosit kemotaksis inhibisyonu, mast hiicre
proliferasyon inhibisyonu, T-hiicre proliferasyon inhibisyonu ve fagositozis inhibisyonu
gibi etkiler olusmaktadir (Rossbacher, Wagner & Pasternack, 1999; Murata et al., 2004).
Haptoglobin saglikli sigirlarda serumda 100 pg/ml diizeylerinde seyretmektedir. Cesitli
bakteriyel enfeksiyonlara verilen cevap neticesinde haptoglobin seviyeleri normal
degerlere gore 10 kat artig gdsterebilmekte bu sebeple potansiyel olarak kullanisgh bir
marker olabilmektedir (Godson et al., 1996).

2.5.1.4. Serum Haptoglobin ve Enfektif ishal iliskisi

Sigirlarda yapilan pek ¢ok calisma, Hp'nin mastitis, pndmoni, enteritis, peritonit,
endokardit, endometrit ve diger dogal veya deneysel bir ¢ok enfeksiyonda inflamatuar
yanitlarin olusumunu ve siddetini 6l¢mek igin klinik olarak yararli bir parametre olarak
dnemini gdstermistir. Dogal ve deneysel olarak indiiklenen BVDV (Ganheim et al., 2003),
Mannheimia hemolytica ve BHV-1 (Godson et al., 1996), BRSV (Heegaard ve ark., 2000),
cesitli respiratorik, umbilikal ve Eimeia spp. (Seppé-Lassila et al., 2015)
enfeksiyonlarinda, Hp’nin istatistiksel anlamli artiglar gosterdigi saptanmistir. Ayrica bu
calismalarin hepsinde vakalarin klinik durumu, hastaligin siddeti ve Hp artiglar1 arasinda

anlamli korelasyonlar da tespit edilmistir.

Enfektif ishallarde olusan inflamasyon durumu ile Hp konsantrasyonlari
arasindaki artis arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli bulundugu g¢esitli bircok
caligma (Murray et al., 2014; Kabu, 2016) mevcut olmakla birlikte Hp ve SAA’nin birlikte
kiyaslamali incelendigi ¢aligmalarin sonuglarinin yer yer tutarsiz olabildigi, Hp’nin SAA
kadar sensitivesinin yiliksek bulunmadigi ¢alismalar mevcuttur. Buna gore, iki
parametrenin enfektif ishalli buzagilarda birlikte incelendigi ¢alismalarda; SAA’nin
Hp’ye gore istatistiksel hassasiyetinin daha gii¢lii oldugu (Jawor et al., 2008; T6thova et
al., 2011) ve SAA ve Hp hassasiyetinin benzer etki gosterdigi (Hajimohammadi ve ark.,
2013; Balikci ve Al, 2014; Erkilic ark., 2019) gibi farkli sonuglar saptanmistir. Orro et al.
(2008a) tarafindan yapilan bir ¢alismada saglikli buzagilarda serum haptoglobin’in
referans degerlerinin 100-200 mg/1 oldugu belirtilmektedir. Ishalli buzagilarda yapilan bir

calismada ise serum haptoglobin degerlerinde anlamli artislar tespit edilmis, saglikli ve
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ishalli hayvanlarda bu konsantrasyonlar sirasi ile 0,068 + 0,014 ve 0,30 + 0,02 olarak

Olgtilmistiir (Erkihic¢ ve digerleri, 2019).
2.5.1.5. Diger Akut Faz Proteinleri ve Enfektif Ishal liskileri

Sigirlarda yaygin kullanima sahip major APP’lerden SAA ve Hp’ye kiyasla
kullanimlar1 daha dar olan ve orta siddette degisim gosteren diger APP’ler arasinda alfai-
asit-glikoprotein, seruloplasmin ve lipopolisakkarit binding protein (LBP) yer almaktadir.
Alfal-asit-glikoprotein (AGP), hepatositler tarafindan iiretilen, 41-43 kD biiyiikliigiinde
ve temel gorevi albumine benzer olarak, sirkiilasyonda ilag ve cesitli metabolitlerin
taginmasini saglayan bir glikoproteindir. Ayrica AGP’nin nétrofil aktivasyon inhibisyonu,
IL-2 reseptdr antagonist salinimi ve dogrudan LPS’lere baglanarak onlari inactive etmek
gibi immunmodiilator 6zellikleri de bulunmaktadir (Fournier, Medjoubi & Porquet, 2000;
Murata et al., 2004). Seruloplazmin, temel olarak serbest halde toksik etkisi olan ferrdz
demirin, toksik olmayan ferrik formuna okside edilmesinden sorumlu ve bakir iceren bir
proteindir. Dokularin serbest radikaller tarafindan hasarlanmasina engel olarak
antioksidan etki gOstermeenin yaninda nétrofillerin endotel hiicrelere yapismasina engel
olarak immunmodilar etki de gdstermektedir (Patel, Panchal & Dubinsky, 2002). LBP
ozellikle bakterilere karsi olusan immune yanitin bir pargasi olan, 50 kD biiytikliigiinde
bir glikoproteindir. LBP’nin temel fonksiyonu, bakteriyel endotoksine (LPS) baglanarak
onu makrofaj ve nétrofil gibi immune sistem hicrelerinin yiizey reseptorii olan CD14’e
tasimaktir (Murata et al., 2004).

Buzagilarda Rotavirus kaynakli ishalin c¢esitli APP’ler iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada AGP ve seruloplazminin saglikli gruba kiyasla istatistiki
olarak anlamli farklar olusturmadigi belirtilmektedir (Rocha et al.,, 2016).
Hajimohammadi et al. (2013) yaptig1 bir caligmada ise ishalli buzagilarda cesitli APP’lerin
ol¢timii yapilmistir. Hp, SAA, Seruloplazmin ve fibrinojen kosantrasyonlari ishalli ve
saglikli buzagilarda kiyaslanmakta, dort parametrede de saptanan degisimlerin istatistiki
olarak anlamli oldugu ancak seruloplazmin ve fibrinojenin diger iki parametreye gore

sensitivitesinin daha diisiikk bulundugu belirtilmektedir.
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2.5.2. Potansiyel Bir Yeni Akut Faz Proteini: Serum Calprotectin

Calprotectin, Ozellikle notrofil ve makrofajlarin sitozoliiniin %45 ile %601
kadarinm olusturan, 35 kDa boyutunda, kalsiyum ve ¢inkoyu baglayici1 6zelligi olan bir
polipeptittir (Tibble & Bjarnason, 2001; Olafsdottir, Aksnes, Fluge & Berstad, 2002).
Calgranulin A (S100A8) ve calgranulin B (S100A9) kompleksi, calprotectini olusturan
temel iskelet olarak yangisal siirecte hiicrenin sitozoliinden hiicre membranina dogru
hareket ederek inflamasyon bélgesine ulasan nétrofilden hiicre disina salinmaktadir
(Voganatsi et al., 2001). Inflamasyon bdlgesinde; makrofaj, notrofil ve monosit gibi
inflamatuar hiicreler tarafindan salinan sitokinler (IL1z, TNF-alfa, ILs) bolgeye diger
inflamatuar hiicrelerin ¢agirilmasina ve hizlica calprotectinin ortama salinmasini
saglamaktadir (Stiiz & Trebichavsky, 2004). Cesitli patojenlerin tetikledigi inflamasyon
durumunda, enfeksiyon odagina lokalize olan inflamatuar hiicrelerden ortama salinan
calprotectinin konsantrasyonu ile enfeksiyonun siddeti arasinda iligki bulundugu
belirtilmektedir (Aadland & Fagerhol, 2002). Calprotectin’in antmikrobiyal ve
apopotozisi uyarict etkileri bulunmaktadir. Calprotectin, ortamdaki serbest cinkoya
baglanarak inflamasyona yol agan patojen etkenlerin proliferasyonunu, kanser hiicre

proliferasyonu ve doku hasar olusumlarini dogrudan inhibe edebilmektedir.

Serum calprotectin konsantrasyonlarinin 6zellikle inflamatuar durumlarda artis
gosterdigi cesitli calismalarda belirtilmektedir. Genel olarak nétrofil, makrofaj ve monosit
gibi fagositer hiicreler calprotectini ekstraseliiler sahaya salgilar veya bu hiicrelerin
dogrudan parcalanmasi ile kan dolasgimindaki calprotectin konsantrasyonlar1 artis
gOstermekte, ek olarak deri, akciger, bagirsak gibi baz1 dokular da calprotectini eksprese
edebilmektedir (Rammes et al., 1997; Voganatsi et al., 2001). Calprotectin, vaskdler
sistemdeki endotel hiicrelerle etkilesime gegerek diger inflamatuar infiltrat hiicrelerin
inflamasyon sahasina gelmesini indiiklemektedir (Srikrishna et al., 2001). Calprotectin,
¢inko ile kompetetif olarak yarisarak mikrobiyal iiremeyi engellemektedir (Loomans,
Hahn, Li, Phadnis & Sohnle, 1998). 50-250 png/ml arasindaki calprotectin
konsantrasyonlarinin, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis bakterilerinin gelisimini inhibe ettigi, ayrica 4-32 pug/ml gibi daha diisiik
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konsantrasyonlarin da Candida albicans’in gelisimini inhibe ettigi rapor edilmistir. Ek
olarak calprotectin Uretimini eksprese edebilen hucrelerin Listeria monocytogenes ve
Salmonella Typhimurium invazyonlarina kars1 direng gosterdigi  bildirilmistir
(Nisapakultorn, Ross & Herzberg, 2001). Bu sonuglar dogrultusunda calprotectin’in

yiiksek derece antimikrobiyal etkinligi oldugu bildirilmektedir.

Insanlarda major akut faz proteinlerinden olan c-reaktif protein (CRP)’in yar
omrindn calprotectine kiyasla daha yiiksek olmasi sebebiyle (sirasiyla 18 ve 5) anlik
inflamatuar statiiniin siddetinin daha dinamik ve hizli olarak serum calprotectin diizeyleri
ile belirlenebilecegi belirtilmektedir (Bhandari, 2014). Serum calprotectin duzeylerindeki
yiikselmeler insanlarda bir ¢ok hastalikta ortaya konmustur. Romatoid artritis, tuberkiiloz,
tifo, akut melioidosis, post-operatif sepsis, travma sonrasi sekonder bakteriyel enfeksiyon,
HIV ve yangisal bagirsak hastaligi (IBD) gibi ¢ok farkli kategorilerde ele alinabilecek

hastaliklarda serum calprotectin artiglar1 anlamli bulunmaktadir (Bartakova et al., 2019).
2.5.2.1. Serum Calprotectin ve Enfektif Ishal iliskisi

Insanlarda yapilan calismalarda; ishalle seyreden yangisal bagirsak hastalig
(IBD), iilseratif kolit ve Crohn hastaligi olan hastalarda, hastaligin niiks ettigi periyotlarda
fekal ve serum calprotectin diizeylerinin artis1 ve bu parametrelerin insanlarda klasik
olarak kullanilan APP olan CRP arasinda yiiksek korelasyonlarin belirlendigi ¢aligmalar
mevcuttur (Cury et al., 2013; Meuwis et al., 2013; Kalla et al., 2016).

Serum calprotectinin ishal ile olan iligkisi insanlarda bir ¢ok calismada ortaya
konmakla beraber veteriner literatiiriinde yalmizca IBD’li kopeklerde fekal ve serum
calprotectin diizeylerinin irdelendigi caligmalar mevcuttur. IBD’li kopeklerde serum
calprotectin duzeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada istatistiksel anlamli artiglar
saptanmakta ve hastaligin tanisinin konabilmesi i¢in belirlenen cut-off degerinin > 296
ug/L oldugu belirtilmekte ve calprotectinin ishal durumunda ortaya ¢ikan inflamasyonun
statlistinii belirlemede yeni bir belirteg olabilecegi belirtilmektedir (Heilmann et al., 2012;
Grellet et al., 2013; Heilmann et al., 2018). Belirtilen hastaliklarin tanisi i¢in altin standart

olarak kullanilan ancak invazif yontemlerden olan endoskopi ve histopatolojik yontemlere
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kiyasla serum ve fekal calprotectin 6lglimleri non-invazif, daha ucuz ve daha isabetli
sonuclar veren bir yontem olarak giincel literatiirde kendisine yer edinmektedir (Herrera,
Christensen & Helms, 2016).

2.5.2.2. Serum Calprotectin ve Neonatal Sepsis Iliskisi

Serum calprotectin (SCalp) ve sepsis iliskisi giincel bir ¢ok caligmada ele
alinmakta ve sonuglar calprotectin konsantrasyonlarmin sepsis belirlemede tutarli ve
giiclii bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya sermektedir. Septik inflamasyona yanit olarak,
CRP konsantrasyonlariin sistemik sirkiilasyonda kademeli olarak artmasi, inflamatuar
yanitin derecesinin belirlenmesinde gecikmelere yol agabilmektedir (Klein Klouwenberg
& Bont, 2008). Ancak SCalp gibi antimikrobiyal peptid karakterli proteinlerin
patojenlerle olan etkilesimi sonucunda inflamatuar yanit ¢ok daha hizli olusmaktadir

(Sttiz & Trebichavsky, 2004; Ng, 2014).

Decembrino et al. (2015) tarafindan yapilan bir calismada sepsisli neonatal
bebeklerin SCalp diizeyleri irdelenmistir. Klinik parametrelere goére sepsis oldugu
stiphelenilen ve bakteriyel kan kiiltiirii pozitif ¢ikan 41 bebekte 6l¢iilen SCalp degerleri
saglikli bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek farklar icermekte ve optimal
cut-off konsantrasyon degerinin 2.2 pg/mL (Sensitivite: % 62,5; Spesifite: % 69,7) oldugu
belirtilmektedir. Bu sonuglara gore SCalp’in sepsisi belirlemede kan kiilturtine gore daha
hizli bir sonu¢ verdigi ve tedaviye daha erken baslanabilmesine olanak saglayacagi
diisiiniilmektedir. Ayri bir ¢calismada sepsis kriterlerini karsilayan ve kan kiiltiirleri pozitif
cikan bebeklerde, SCalp diizeyleri non-septik ve saglikli bebeklere kiyasla artis gosterdigi
belirlenmis ve sirasi ile bu konsantrasyonlar ortalama 3.1 pg/mL, 1,1 pg/mL ve 0,9 pg/mL
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada SCalp artiglarinin sepsisi belirleme giiciiniin 6l¢tilmesi
amactyla yapilan ROC analizlerinde sensitivite ve spesifite degerleri siras1 ile % 89 ve %
96 olarak bulunmustur. Calismada ayrica SCalp artislarinin WBC ve serum CRP artislar
ile korelasyon i¢inde bulundugu da belirtilmektedir (Canani et al., 2011). Bakteriyel
sepsisli yetiskin insanlarda serum calprotectin diizeylerinin irdelendigi bir ¢alismada ise,
sepsisin tanisinda rutin olarak kullanilan 16kosit sayimlari, CRP diizeyleri ve

procalcitonun duzeyleri ile SCalp konsantrasyon artiglar1 kiyaslanmistir. Bakteriyel
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sepsis, viral enfeksiyon ve saglikli gruplarda 6lgiilen SCalp degerleri sirasi ile ortalama
7441,15 ng/mL, 1801,15 ng/mL ve 847,45 ng/mL olarak bulunmustur. Yapilan ROC
analizlerine gbre SCalp’in sensitivite degerinin diger parametrelere goére iistiin oldugu
(Sensitivite: % 90) ve bakteriyel sepsisin belirlenmesinde serum calprotectinin cok daha

giiclii bir belirteg oldugu belirtilmektedir (Bartakova et al., 2019).
2.6. Buzagilarda intestinal inflamasyon ve Olusan immun Yamt

Enterik mukoza, buzaginin 6zellikle enterik patojenlere karsi sagladigi ilk koruma
bariyerini olusturmaktadir. Bagirsak mukozasin1i olusturan goblet hiicreleri ve
enterositlerden, limeni kaplayan ve fiziksel bir bariyer olusturan miisin, antimikrobiyal
peptinler (AMP) ve konak defans proteinleri (HDP) salgilanmakta, ayrica mukozanin
lamina propriya katmanindaki plazma hiicreleri de immunglobulin A (IgA)’y1
sentezleyerek antikor bagimli mukozal bir immun yanmit olusmasina katkida
bulunmaktadir. Bagirsak limeninde; musin, AMP, HDP, IgA ve inflamatuar hicrelerin
olusturdugu kompleks katmana “kill zone’” ismi verilmektedir (Sekil 5) (Maynard, Elson,
Hatton & Weaver, 2012; Maldonado-Contreras & McCormick, 2011).

Small intestine Large intestine
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J—Ji Paneth am( Enterocyte Colonocyte Tight Goblet
cell & junction cell
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slgA-producing
plasma cell

Sekil 5- Bagirsak lumeninden bir kesit. Kill zone, enterositler, IgA, misin, AMP goriilmekte.
Maynard et al. (2012)’dan modifiye.

Lamina propria

Cesitli paraziter, bakteriyel, viral, fiziksel, kimyasal vb hasarlarda, enterik

bariyerin zedelenmesi ile bir takim immunolojik sistemler aktive olmaktadir. Bu sistemi
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olusturan temel elemanlar arasinda lokositler (makrofaj, monosit, dendritik hiicreler,
eozinofil, mast hucreleri ve natural killer hiicreler), komplementler ve pro-inflamatuar
sitokinler (IL-1g, IL-6 ve TNF-alfa) yer almaktadir. inflamatuar aktivasyonda ilk gorev
alan hiicre siklikla makrofaj olmakta, pro-inflamatuar sitokinleri hizlica salarak ortama
diger lokositlerin kemotaksisini tetiklemektedir. Enfeksiyonun siddetli olmasi veya
mikrobiyal yikin bagirsak limeninde fazla olmsi neticesinde pro-inflamatuar
sitokinlerden 6zellikle TNF-alfa, miyozik 2 kinaz mekanizmasin1 (MLCK) aktive ederek
tight junction’larin (enterosit ve diger hiicreleri olusturan siki baglar) zedelenerek bagirsak
bariyerinin daha da zedelenmesine neden olabilmektedir. Immunolojik reaksiyonlar
neticesinde lokositlerden ve cevre hiicrelerden proteolitik enzimler ortama salinarak
patojen etkenlerle savas idame ettirmekte ancak yer yer enterik bariyerin de zedelenmesini
siddetlendirebilmektedir (Villena, Aso & Kitazawa, 2014; Chase, 2018). Ndotrofiller;
calprotectin, calgrenilin, myeloperoksidaz, elastaz gibi bir takim antimikrobiyal
proteinleri iceren ve “nétrofil ekstraselller kapan:” (NET) ad1 verilen kompleks olusumu
ektraseliiler sahaya salgilayarak, 6zellikle fagositoza direngli bakteri, virus ve mantar
etkenler ile ekstraseliiler sahada proteolitik bir savas baslatmaktadir. NET sistemi,
notrofilin fagositer aktivitesi kadar guicli olabilen ve fungisidal, parazitisidal, virusidal ve
bakterisidal etkileri olan bir sistem olmaktadir (Urban et al., 2009; Apel, Zychlinsky &
Kenny, 2018; MacQueen et al., 2016). Enterik inflamatuar reaksiyonlarin ikinci adiminda
ise natural killer (NK) hiicreleri rol almaktadir. Akut olarak inflamasyonun ilk dalgasindan
sonra ortaya ¢ikan NK hiicreleri, hasarli veya patojen ile enfekte enterositlerin ve ¢evre
dokularin apoptoz veya dogrudan fagositoz ile imha edilmesini saglamakta, ayrica
inflamatuar sitokin sentezi de yaparak inflamatuar reaksiyonun devam ettirilmesini de
saglamaktadir (Maynard et al., 2012).

Enterik sistemdeki inflamatuar reaksiyonlar, bagirsak-iliskili-lenfoid-doku
(GALT) kontrolii altinda ger¢eklesmektedir. Bagirsak limeninde ve mukozasindaki
Iokositlerden 6zellikle B ve T lenfositler ve dendritik hiicreler (DC) antijenlerini bu
bolgelerde sunarak adaptif immun yanitin gelismesine olanak vermektedir. Ozellikle

DC’lerin antijen sunma Ozellikleri neticesinde GALT’ta patojenlerin, kommensal ve
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probiyotik bakterilerin taninmasi ve ayriminin yapilmasi ile immunolojik reaksiyonlarin
buna gore sekillenmesi saglanmaktadir. GALT dokuda cesitli antijenlere taninirlig1 artan
ve olgunlagan B ve T lenfositler ise inflamasyon aninda mukozal IgG’lerin iiretilmesi

saglanmaktadir (Fries, Popowych, Guan & Griebel, 2011; Chase, 2018).

Intestinal limene invaze olan ve fimbrialari ile mukozaya baglanan eneropatojenik
(EPEC) ve enterohemorajik (ETEC) Escherichia coli suslar iirettikleri shiga-benzeri
toksinler (Sx) ve 1stya dayanikli toksin (STa) ile veya dogrudan lipoolisakkarit (LPS)
yapilar1 inflamasyonu olusturmakta ve ishale sebebiyet vermektedir (Moxley ve Smith,
2010). EHEC ve EPEC’in ortak 6zelliklerinden biri de intestinal epitellerde olusturduklari
lezyonlar sebebiyle baglanan ve imha eden Escherichia coli (Attaching Effacing
Escherichia coli — AEEC) olarak tanimlanmalaridir (Dean-Nystrom et al., 1997; Gomes
etal., 2016). Baglanma siklikla immature villus epitel hiicrelerde sekillenmekte, intestinal

lumene fazla siv1 ve elektrolit ¢ekilmekte ve ishal olusmaktadir.

Hall et al. (1985) tarafindan yapilan bir calismada E coli’nin bagirsak
mukozasinda olusturdugu patolojik degisiklikler incelenmistir. Nekropsi incelemesinde
kolon ve rektum’un mukozal duvarinin kalinlastigi, bu bolgelerde hemorajik lezyonlarin
oldugu ve inestinal limende kirmizi renkli sulu kivamda igerik oldugu saptanmuistir.
Mikroskopik incelemede ise enterositlerin limene dokiildigi ve lamina propria
bolgesinde noétrofilik infiltratlarin artmis oldugu rapor edilmistir. Moxley et al. (2010)
tarafindan yapilan bir diger calismada AEEC, rotavirus ve coronavirus pozitif bir
hayvanda nekropsi bulgular1 kayit edilmistir. Ileum ve kalin bagirsaklarda multifokal
bakteriyel kolonizasyon saptanmis ve bu bolgelerde nekrotik lezyonlarla birlikte villoz
atrofi saptanmistir. Lamina propriya’daki inflamatuar degisiklikler ve 6dem ile birlikte
siddetli notrofilik infiltrasyon goze carpmistir. Pearson et al. (1999) tarafindan yapilan bir
calismada 3 haftalik bir buzagida proksimal jejenum, ileum, sekum ve colon’da etkilenen
bolgelerde villoz atrofi, villoz yapisma, inflamasyon ve yogun nétrofilik ve plazma hiicre
karakterleri yangisal infiltratlar saptanmistir. Cesitli diger c¢aligmalarda E. coli
enfeksiyonlarinda lamina propriyadaki patolojik degisiklikler incelenmis ve genel olarak,

hemoraji, hiperemi, viloz atrofi, 6dem ile birlikte akut notrofilik infiltrate iceren
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inflamasyon saptanmig, sonu¢ olarak olusan nétrofilik infiltrate’larin fekal calprotectin
konsantrasyonlarinda artisinin sebebi oldugu belirtilmektedir (Dean-Nystrom et al., 1997;
Pearson et al., 1999; Sandhu & Gyles, 2002; Nart et al., 2008).

2.6.1. Fekal Markerlar

Gastrointestinal inflamasyonun etiyolojik karakterinin hizli sekilde ortaya
konmasi igin son yillarda non-invazif ve ekonomik bir yontem olan fekal marker
konsantrasyon dl¢iimleri yapilmaktadir. Ozellikle insan hekimliginde, yangisal bagirsak
hastaligi (IBD), iilseratif kolitis, Crohn’s hastaligi gibi bagirsakta inflamatuar degisimlere
yol acan sendromlarin, ve enfektif kokenli bakteriyal, viral, protozoer ve paraziter gibi
enfeksiyonlarin hizli sekilde teshislerinin yapilmasi i¢in fekal marker Ol¢limleri
yapilmaktadir. Ozellikle ishale yol acan enfeksiydz patojenlerin identifikasyonu igin
yapilan bakteriyolojik kiiltiir, PCR, viral partikiil tespiti gibi analizlerin sonu¢ vermesi
gunler strebilmekte ve yuksek maliyetli olabilmektedir (Gonzalez, Wilen & Burnham,
2015; Siddiqui et al, 2017). Bu baglamda, intestinal limende inflamasyon sonucunda
ortaya ¢ikan ve lOkosit kokenli proteinler olan elastaz, esteraz, myeloperoksidaz,
laktoferrin ve calprotectin inflamasyonun bio-marker’t olarak non-invaziv sekilde
Olgilmektedir. Ek olarak diski 6rneklerinden direkt 16kosit sayimi ve gizli kan dlgimleri
de inflamasyonun statiisii hakkinda bilgi verebilmektedir. (Limburg et al., 2000; Costa et
al., 2003).

2.6.1.1. Fekal Calprotectin

Calprotectin; 06zellikle noétrofil, makrofaj ve monosit gibi l6kositlerin
sitoplazmasinda bulunan protein yapilarin %60°1 kadarini olugturan 35 kDa boyutunda bir
polipeptittir (Tibble & Bjarnason, 2001; Olafsdottir et al., 2002). Calgranulin A (S100A8)
ve calgranulin B (S100A9) kompleksi, calprotectini olusturan temel iskelet olarak
yangisal siirecte hiicrenin sitozoliinden hiicre membranina dogru hareket ederek
inflamasyon bolgesine ulagsan nétrofilden hiicre disina salinmaktadir (Voganatsi et al.,
2001). Calprotectin, ¢inko ile kompetetif yarisarak ¢inko iceren enzimlerin inhibisyonunu
dolayisiyla bakteriyel ¢ogalmanin Onlemesinde rol almaktadir. Calprotectin ayrica

endojen olarak hiicre hasar1 veya patojenlerin dokulara verdigi hasarlarda ortaya ¢ikan
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DAMP’lara tutunarak onlarin sirkiilasyondan elimine olmasini da saglamaktadir.
Mukozal permabilite artisi, doku hasar1 ve enfeksiyon durumlarinda notrofillerin odak
noktasina olan akisi nedeniyle calprotectin kosantrasyonunun artmasi beklenmektedir
(Aadland ve Fagerhol, 2002). Bu sebeple inflamasyon durumlarinda yangi bolgesine
notrofil akigin1 dolayisiyla enfeksiyonun siddetinin Slgiilmesinde bir marker olarak
kullanilmaktadir (Olafsdottir et al., 2002; Langhorst et al., 2008). Ozellikle bagirsak
mukozasina invaze olan Gram (=) bakterilerin lipopolisakkarit (endotoksin) yapisi
sebebiyle inflamasyon bolgesine yogun bir nétrofil artisi oldugu ve bu durumun
calprotectin seviyesinde de artisa neden oldugu bildirilmektedir (Reseth, Fagerhol,
Aadland & Schjonsby, 1992).

Calprotectin; calgrenilin, myeloperoksidaz, histon, lactoferrin ve defensin gibi bir
takim antimkrobiyal polipeptidlerin bir arada bulundugu bir kompleks ag seklinde nétrofil
sitozoliinden inflamasyon bdlgesine salinmaktadir. Bu komplekse “nétrofil ekstraseluler
kapan:”” (NET) adi verilmektedir. Fagositoz 6zelligi bulunan nétrofiller, sitozoliindeki bu
protein yapilar1 ekstraseliiler sahaya salarak fagositoze direncli virus, bakteri, mantar gibi
patojenlerle olan immunolojik savasi daha giiglii hale getirmektedir (Sekil 6) (Urban et
al., 2009; Apel et al., 2018; MacQueen et al., 2016). Calprotectin dis ortamdaki oda
sicakligidaki diski igerisinde 7 giine kadar stabil kalmakta ve bagirsak igerigindeki Ca*?
iyonlar1 sayesinde proteolizise dayanikli oldugu diisiiniilmekte ve diger markerlara kiyasla
calprotectin’in dayanikli yapist onu daha stabil bir marker yapmaktadir (Costa et al.,
2003). Ayrica calprotectin 2-8 °C arasindaki sicakliklarda 10 giine kadar, - 20 derecede
donduruldugunda ise 1 yila kadar diski iginde stabil kalabilmektedir (Oyaert, Van den
Bremt, Beol, Bossuyt & Van Hoovels, 2017).
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Sekil 6 - Calprotectin, histon, elastaz, lactoferrin, defensin gibi bir ¢cok proteolitik sitozolik
enzimi igeren “NET”” kompleksi ekstraseliiler sahaya salan bir ndtrofilin sematize hali. Bu
reaksiyon, bakteri, virus, protozoa ve mantar gibi patojen etkenlerin antijenik yapilarim
notrofiilin dogrudan tanimasi veya ILiz, TNF-alfa, ILs gibi sitokinlerle uyarilmasi neticesinde
olugmaktadir (Urban et al., 2009).

Insan hekimliginde, fekal calprotectin (FCalp) 6lctimleri temel olarak IBD’nin
tanisinda kullanilmaktadir (Langhorst et al., 2008). IBD’nin tanis1 klasik olarak invaziv
bir yontem olan endoskopi ile yapilmakta ancak son yillarda hastaligin tanisinda serum c-
reaktif protein (CRP), serum interleukin 1 ve 6 (IL-1,6), fekal laktoferrin ve calprotectin
gibi non-invaziv olarak 6l¢iilebilen markerlar degerlendirilmektedir (Solem et al., 2004).
Shastri et al. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2185 akut ishalli yetiskin bireyden
digkt Ornekleri alinmis, bu 6rneklerden bakteriyolojik kultir analizi yapilarak fekal
calprotectin, laktoferrin ve gizli kan seviyeleri Olgiilmiistiir. Daha ©nce IBD,
gastrointestinal tiimor ve siroz tanist konulan hastalar calisma disinda birakilmistir.

Shigella spp, Salmonella spp, Campylobacter spp, E.coli, Yersinia spp ve Clostridium
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difficile bakterileri igin identifikasyon ve bakteriyel kiiltiir analizleri yapilmistir. Bu
bakterilerden en az birinin identifiye edildigi (n=195) diski kiiltiirlerinden yapilan FCalp
olcumleri 0-994 mg/L (ortalama 142.84 mg/L) ¢ikarken bakteriyel kiiltiir negatif ¢ikan
(n=196) disk1 6l¢timlerinde FCalp 0.1-204 mg/L (ortalama 16.8 mg/L) olarak dl¢iilmiistiir.
Bu sonuglara gore FCalp’in laktoferrin ve gizli kan dlgiimlerine kiyasla akut bakteriyel
ishallerin tanisinda ¢ok daha gii¢lii bir marker oldugu ve bu ii¢ testin sensitivite ve
spesifitesi sirasiyla %83 - %87, %78 - %54 ve %38 - %85 olarak belirlenmistir. Akut
bakteriyel ishallerin tanisinda altin standart olarak belirtilen bakteriyel kiiltiir analizlerinin
vakit almasi, maliyetinin yiiksek olmasi ve tan1 konmasini geciktirmesi gibi nedenlerle
daha hizl1 ve pratik testlerin varligina ihtiya¢ duyulmaktadir (Bauer et al., 2001; Shastri
et al., 2008). Tanida diskida gizli kan bakilmasi, diskinin mikroskopik olarak incelenmesi
ve laktoferrin diizeylerinin 6l¢iilmesi de ayrica kullanilan yontemlerdendir (Bardhan et
al., 2000). Ancak bu testlerin sensitivitesi ve spesifisitesinin ¢ok degiskenlik gosterdigi ve
giivenilir sonuglar vermedigi, FCalp’in bu testlere kiyasla daha gii¢lii sonuglar verdigi

bildirilmektedir (Shastri et al., 2008).

Akut viral ve bakteriyel kokenli ishallerin ayriminda ayrica FCalp dl¢timiiniin de
kullanilabilecegi gesitli caligmalarda belirtilmistir. Chen, Huang, Chen & Kong (2012)
tarafindan 153 ¢ocuk (izerinde yapilan bir galismada, diskilarinda viral patojen (n=91) ve
bakteriyel patojen (n=62) tespit edilmis ve FCalp diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bakteriyel
kokenli enfeksiyonlarda (ortalama 745 mg/g) viral enfeksiyonlara (ortalama 89 mg/g)
kiyasla FCalp seviyesinde anlamli artis (p<.05) tespit edilmistir. 66 ¢ocukta yapilan bir
diger calismada benzer sonuglar elde edilmistir (Sykora, Siala, Huml, Varvarovksa,
Schwarz & Pomahaova, 2010). Bu ¢alismada ayrica viral patojen pozitif digskilardaki
FCalp seviyeleri ile saglikli ¢cocuklardan alinan Ornekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismaya ek olarak, akut ishalli yetigkin insanlarda
da benzer sonuglarin elde edildigi, FCalp’in sensitivite ve spesifitesi’nin sirasiyla %87 ve
%68 oldugu rapor edilmistir (Weh et al., 2013). FCalp’in bakteriyel kokenli ve viral
kokenli enfektif ishalleri ayirt etme 6zelliginin ortaya konmasi i¢in yapilan ¢esitli ROC
analizlerinde oldukga yiiksek degerler bulunmustur. Shastri et al. (2008), optimal cut-off
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degerinin 200 mg/kg ve sensitivite ve spesifitenin sirasi ile % 83 ve % 87 oldugunu
belirtirken, Sykora et al. (2010) cut-off degerinin 103,92 pg/g, sensitivite ve spesifitenin
de siras1 ile % 89 ve %98 olarak bulmustur. Bu sonuglar ele alindiginda FCalp’in
bakteriyel kokenli akut ishallerde hem viral kokenli ishallere hem de saglikli gruplara
kiyasla anlamli artiglar gosterdigi ve ishalin etiyolojik kokeninin belirlenebildigi ancak

bakterinin tiiriinii belirlemede etkili olmadig1 sonucu ¢ikartilmaktadir.

Grellet et al. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik ishalli kdpeklerdeki
FCalp diizeyleri incelenmistir. Calismaya dahil edilen 27 adet kronik ishalli (3 haftadan
fazla ishal belirtisi gosteren) kopege endoskopi ve histolojik yontemler kullanilarak IBD
tanis1 koyulmus, yine ayni ¢alismada higbir gastrointestinal sistem belirtisi gostermeyen
69 saglikli kopek ise ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir. FCalp duzeyleri,
kronik ishalli grupta (ortalama 35.1 pg/g), saglikli gruba gore (ortalama 11 ug/g) 3.2 kat
daha yiliksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklar elde edilmistir
(p=0.002). Bu ¢alismada insanlarda IBD hastaliginda bir marker olarak kullanilan FCalp
Ol¢lmiinin, bagirsaktaki yangisal durumun bir gostergesi olabilecegi kopekler Gizerinde
de kanitlanmigtir. Calismada ayrica diger inflamatuar durumlar olan viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar ve neoplazilerin etiyolojik tayini yapilmamakla birlikte insandakine benzer
olarak bu durumlarda da FCalp’in bir biyo belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6nerilmis ve

ileride bu konuyla ilgili ¢alismalar yapilmasi gerektigi vurgulanmastir.

Salman, Ali, Abdu & Abdul (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢esitli
protozoer etkenlerin bagirsak hasari ile olan iligkisi ve bu enfeksiyonlardaki FCalp
diizeyleri irdelenmistir. Bu c¢aligmaya goOre insanlarda en yaygin gastorintestinal
protozoonlardan olan Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Blastocystis hominis,
Dientameoba fragilis, Chilomastix mesnili pozitif insanlarin FCalp diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
91 adet 6rnekten Entamoeba histolytica (38) ve Giardia lamblia (10) pozitif vakalarda
FCalp saptanmakla birlikte Dientameoba fragilis ve Chilomastix mesnili pozitif vakalarda
FCalp saptanmamustir. Bu sonuglar esliginde insanlarda bazi protozoer enfeksiyonlarda
FCalp seviyelerinin artmis oldugu g6zlenmekle birlikte, IBD ve Helicobacter pylori gibi

cesitli co-enfeksiyonlar neticesinde de FCalp seviyelerinin mono protozer enfeksiyonlara
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kiyasla daha ¢ok artmis oldugu gozlenlemis ve protozoer enfeksiyonlarin FCalp

konsantrasyonunu tek basina da artirabilecegi sonucu ortaya ¢ikmistir.

Digkida homojen sekilde dagilim gosteren FCalp diizeylerindeki artis veya
azalislar, inflamasyon digindaki bazi durumlara da bagl olabilmektedir. Mekanizmalari
hentiz agikliga kavusmus olmasa da bazi mono ¢alismalarda non-steroidal antiinflamatuar
ve kortizon gibi steroid ilaglarin kullaniminin FCalp konsantrasyonlarini artirdigi sonucu
cikmakta, bu ilaglarin mide ve bagirsak c¢eperindeki enterik bariyerin hasarlanmasina,
mukozal kanamalarin tetiklenmesine ve dolayisiyla calprotectin artigina yol acabildigi
diisiiniilmektedir. Ek olarak mide koruyucu 06zelligi olan proton pompasi inhibitorii
ilaglarin da FCalp konsantrasyonlarmi artirdigi belirtilmektedir (Poullis, Foster &
Mendall, 2003; Ayling & Kok, 2018). Ayrica salazoprine, metronidazole, azathioprine ve
¢esitli multivitamin ilaglarin calprotectin konsantrasyonlar1 lizerine olan degisimleri
irdelenmis, bu ilaglarin konsantrasyonlar1 etkilemedigi ortaya konmustur (Tgn et al.,
2000).

FCalp olgimleri ELISA, fléro-enzim, flow krotmotografik ve turbidimetrik
immunoassay gibi bir ¢cok yontem ile kantitatif olarak yapilabilmektedir. Literatiirde
sunulan ¢alismalarda FCalp konsantrasyonlari, pug/g veya mg/kg olarak sunulmaktadir
(Gonzalez et al., 2015). Son yillarda bir ¢ok ticart medikal firmasinin piyasaya sundugu
hizl calprotectin tani kitleri mevcuttur. Ozelllikle IBD’li hastalarda, aktif inflamasyon
statiisiine giren ve hastaligin niiks ettigi diisliniilen periyotlarda hizli ve evde kullanim
imkani sunan yari-kantitatif hizli ELISA tan1 kitleri gelistirilmistir. Bu testler ayrica
yaygin olarak yeni dogan bebeklerdeki ishal durumlarinda kullanilmakta, ishalin
bakteriyel — nutrisyonel ayrimi hizlica yapilmaktadir (Ayling & Kok, 2018).

2.6.1.2. Fekal Calprotectin ve Akut Faz Proteinleri Arasindaki liski

Akut faz proteinlerinden olan C-reaktif protein (CRP), insanlarda gesitli akut
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda, doku nekrozlarinda, neoplazi vb. durumlarinda artis
gostermektedir (Vermeire, 2004). Weh et al. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada

bakteriyel ve viral gastroenteritis vakalarinda ve saglikli kontrol grubunda FCalp ve
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lactoferrin seviyeleri ile CRP diizeylerindeki degisimler ve ii¢ grup arasindaki farklar
ortaya konmustur. Buna gore bakteriyel ishalli grupta fekal lactoferrin ve FCalp, viral
ishalli ve saglikli gruba gore anlamli diizeyde artis géstermis, buna ek olarak CRP
diizeylerinde de bakteriyel ishalli gruptaki artisin diger iki gruba oranla istatistiksel olarak
anlaml farklar icerdigi tespit edilmistir. IBD’li hastalarda FCalp ve CRP arasindaki
iliskinin irdelendigi bir ¢alismada, hastaligin klinik siddeti ile FCalp arasinda giiglii
istatistiki iliski bulunurken CRP’nin ise FCalp kadar giiglii istatistiki sonuglar vermedigi
bildirilmektedir (Mosli et al., 2015). Ayrica bu ¢alismada FCalp’in, yaygin olarak
kullanilan bir fekal marker olan fekal laktoferine kiyasla daha giiclii oldugu
belirtilmektedir. Enfektif ishalli cocuklarda yapilan bir ¢alismada ise, Salmonella spp.,
Camyplobacter spp., rotavirus, adenovirus ve norovirus etkenlerinin ortaya ¢ikarttigi
klinik yansimalarin siddeti ile FCalp ve CRP arasindaki iligkiler irdelenmistir. FCalp
duzeyleri, bakteriyel kokenli ishallerde viral kokenli ishallere gore ¢ok daha yiksek
bulunurken bu artiglar ile CRP arasinda da korelasyon tespit edilmistir (Chen etal., 2012).

Veteriner literatlriinde FCalp ve SCalp yalnizca bir kag ¢alismada kopeklerde
arastirilmistir. Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, idiyopatik IBD’li képeklerde SCalp
diizeyleri, tedavi oncesi ve tedavi sonrast Olgiilerek klinik parametrelerle olan iliskisi
irdelenmistir. SCalp’in tedavi 6ncesi olan baseline 6l¢iimleri IBD’li ve saglikli kopekler
arasinda anlaml farklar gdstermekte, sensitivite ve spesifite degerlerinin sirast ile % 82,4
ve % 65,6 oldugu belirtilmektedir. Arastiricilar, SCalp konsantrasyonunu 296 pg/L ve
tizeri oldugu durumlarda kopeklere IBD tanisinin konabilecegini belirten bir cut-off
noktasi da sunmuslardir. Ayrica SCalp diizeylerinin tedavi sonrasi anlamli sekilde azaldigi
ancak SCalp diizeylerinin serum CRP diizeyleri ile korelatif anlamlar sunmadigi da
belirtilmektedir (Heilmann et al., 2012). Ayni arastiricilarin 2018 yilinda yaptigi bir diger
calismada kronik enteropatili kOpeklerde FCalp, serum CRP, histopatolojik lezyonlar1 ve
klinik parametreler arasindaki iligkiler arastirilmistir. Kronik enteropatili kopeklerde
hastaligin klinik siddeti ile FCalp artislar1 ve histopatolojik lezyonlarin nitelikleri arasinda
anlaml korelasyonlar bulunurken fekal calprotectin ve serum CRP arasinda iliski tespit

edilememistir.
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2.6.1.3. Diger Baz1 Fekal Markerlar

Fekal markerlarin veteriner tibbinda kullanim1 heniiz yayginlagsmaya baglamakla
birlikte literatiirde yalmzca IBD, kronik enteropatili ve akut hemorajik diyare sendromlu
kopeklerde bazi fekal markerlar degerlendirilmistir. Alfai-proteinaz-inhibitori (A1-Pl)
karaciger tarafindan iiretilen bir proteinaz inhibitdriidiir. Siklikla protein kayiph
enteropatilerde fekal konsantrasyonlari 6l¢iilmekle birlikte heniiz netlestirilmemis olsa da
kopekte bir akut faz reaktam1 ve inflamasyonun fekal marker olma potansiyeli
bulunmaktadir. Akut hemorajik diyare sendromlu kopeklerde yapilan bir ¢aligmada ishal,
dehidrasyon ve yaygin intestinal inflamasyon bulgular1 olan kdpeklerde calprotectin ve
A1-PI kosantrasyonlar1 oldukga yiiksek bulunmakla birlikte A1-PI’in potansiyel bir fekal

marker olabilecegi arastiricilar tarafindan belirtilmektedir (Heilmann et al., 2017).

Fekal lactoferrin (FL), notrofil, makrofaj ve monosit gibi fagositer hicrelerin
sitoplazmasinda bulunan demir baglayict bir proteindir. FL, nétrofillerin ekstraseliiler
sahaya saldig1 antimikrobiyel kompleks olan NET’in yapisinda da bulunmaktadir. FL,
fekal calprotectin ile beraber IBD’li insanlarda bir ¢ok calismada OSlgiilmiistiir. Aktif
inflamasyonun bir belirteci olabilen FL’nin sensitivitesinin fekal calprotectin kadar
yiiksek olmadigi belirtimektedir (Pang, Leach, Katz, Day & Ooi, 2014; Gonzalez et al.,
2015) Ayrica bakteriyel enfektif ishalli ¢ocuklarda yapilan bir c¢alismada, FL
konsantrasyon degisimlerinin ishalin bakteriyel kokenli olup olmadiginin ayriminin

ortaya konmasinda kullanigli bir marker olamayacagi ortaya konmustur (Ashraf et al.,

2007).

Insanlarda yaygin olarak kullanilan diger bazi markerlar arasinda alfa ve beta
defensin, osteoprotegerin ve cathelicidin bulunmaktadir. Defensinler NET’in yapisina
katilarak direkt antimikrobiyel ve diger 16kositlerin inflamasyon bdlgesine kemotaksisine
aract olmaktadirlar. Defensin kosantrasyonlar1 insan tibbinda 6zellikle IBD, Ulseratif
kolitis ve enfektif ishal gibi inflamatuar durumlarda diskida artmaktadir (Pang et al.,
2014). Benzer inflamatuar durumlarda artan diger protein yapili markerlar ise
osteoprotegerin ~ ve  cathelicidin  olmaktadir. Ozellikle osteoprotegerin

konsantrasyonlarinin, Cryptosporidim parvum kaynakli ishal vakalarinda diskida arttigi
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belirtilmekte, cathelicidin’in ise Shigella spp. kaynakli enfektif ishal durumlarinda artis
gosterdigi bazi ¢alismalarda sunulmaktadir (Pang et al., 2014; Siddiqui et al., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Calisma materyalini <12 giinliik yasta toplam 70 adet Holstein-Friesian irk1 buzagi
olusturdu. Calisma, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma Uygulama
Merkezinde, Veteriner Fakiltesi Hayvan Hastanesinde ve 0Ozel bir ciflikte yapildi.
Dogumlarinin ardindan yeterli kolostrumla beslenmis ve 2. giinden itibaren bireysel

buzagi bélmelerinde barindirilan buzagilar ¢alismaya alindi.
3.1.1. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Calisma materyalini olusturan buzagilar ¢alisma (n=55) ve kontrol grubu (n=15)
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Dogum ani itibariyle baslayan neonatal donem boyunca
ishal belirtisi gosteren buzagilar (n=55) ¢alisma grubuna dahil edildi. Calismaya dahil
edilen biitiin buzagilarin yas araliklarinin homojen ve paralel olmasi saglandi. Calisma
grubunu olusturan buzagilar; sigir spesifik hizli ELISA tani kitleri (Bovid-5, Bionote,
Giliney Kore) kullanilarak etken teshisi yapilmasinin ardindan ¢aligma grubuna dahil
edildi ve ishalin ilk saptandigi an 0. giin olarak kayit altina alindi. Enfektif ishalli
buzagilarin etiyolojik dagilimlar1 homojen olarak dizayn edildi. Bu baglamda septisemik
E.coli (n=11) ve non-septisemik (n=6) E.coli, C.parvum (n=11), C. Parvum + viral (mix)
(n=8) ve viral (n=19) olacak sekilde ¢alisma grubu olusturuldu. Kontrol grubuna dahil
edilen buzagilar ise dogum anini takiben klinik skorlandirmalar 1s18inda higbir hastalik
belirtisi gostermeyen ve ishal olmamis buzagilardan (n=15) segilerck ¢alismaya dahil
edildi. SAA, serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) parametrelerinin
ishalli ve kontrol grubunda degerlendirilirken hayvanlarin ayni yas araliginda olmasi

saglandi.

Calisma grubuna dahil edilen hayvanlarin klinik muayeneleri 0. giin ve 7. giinlerde

yapilarak saglik durumlar1 ve diski skorlandirilmalar: buzag saglik gézlem formlarina
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kaydedildi. Saglik formu, Wisconsin-Madison Universitesi’nin standartize edilmis buzag1
saglig1 gozlem skorlamasindan modifiye edilerek hazirlandi (Medrano-Galarza et al.,
2018). Bu form temelinde; buzagilarin viicut sicakligi (°C), respirasyon sayisi (/dk), kalp
frekansi (/dk), emme refleksi skoru (1-3 arasi), diski skoru (1-4 arasi), mental statiisii (1-
3) kayit altina alindi. Buzagilarda klinik parametreler icin referans degerleri; viicut
sicakligi i¢in 39,0 — 40,2 °C, respirasyon sayist i¢in 30 — 60 /dk ve kalp frekansi i¢in 100
— 140 /dk olacak sekilde degerlendirildi (Smith, 2020). Ayrica, E. coli pozitif buzagilar,
Fecteau et al. (1997)’in buzagilar icin belirledigi septisemi kriterleri [Lokositozis
(>12000/pl) veya lokopeni (<4000/ul), hipotermi (<37.5 °C) veya ates (>39.5 °C),
tasipnea (<60/dk) veya tasikardi (>100/dk), hipopnea (<20/dk) veya hiperpnea (>60/dk)]
neticesinde septisemik E. coli (n=11) alt grubuna dahil edildi. Wisconsin-Madison buzagi
saglig1 skorlama sisteminde belirtilen emme refleksi, mental statii ve diski skorlamalari
Tablo 3’de sunuldu. Calisma esnasinda farkli bir sisteme ait enfeksiyonla iligkili klinik
bulgu belirtisi gosteren (respiratorik enfeksiyonlar, omfaloflebitis, ortopedik problem

vb.) buzagilar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 3: Wisconsin-Madison buzagi sagligi skorlama sistemine gore digki, emme refleksi ve mental
statii skorlamas1 (Medrano-Galarza et al., 2018).

Parametre Puanlama
1 2 3 4
Yari kati, Sivi ancak Tamamen
Diski Skoru Normal macun altligin tizerinde
. s1vi formda
kivamli kalabiliyor
Emme Refleksi Skoru  Zayif Orta Gugli
Mental Statl Skoru Alert Depresif Komatoz

Kontrol grubuna dahil edilen hayvanlar tamamiyle saglikli olan ve ishal bulgusu
gostermeyen hayvanlar arasindan secildi. Calisma grubuna dahil edilen hayvanlarin
tedavileri yapilarak sagaltimlari gerceklestirildi (Sekil 7). Ishalli hayvanlarin tedavi
protokoliinde bir 6rneklilik saglanmasi i¢in, ishalin baslangi¢c anindan itibaren etiyoloji
farketmeksizin Trimetophrim+Sulfadoksin (Bakteral®, Topkim Ilag) kombinasyonu

iceren ticari antibiyotik preperati 3ml/50kg dozda intramuskuler yol ile 5 glin boyunca
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kullanildi. Buna ek olarak dehidrasyon statiisiiniin siddetine (%S5 ile 8) gore ayakta ve alert
olan ve emme refleksi mevcut olan buzagilara biberon ile oral rehidrasyon soliisyonu
(Baymix®, Bayer) giinde 2 paket olacak sekilde sabah ve aksam verildi. Klinik
skorlandirma neticesinde depresif oldugu saptanan ve siddetli dehidrasyon belirtileri
gosteren (%8 ve fazlasi) ve ayaga kalkamadigi goriilen hayvanlara ise intravenoz yol ile
stv1 sagaltimi uygulandi. Verilecek sivi (L) = [dehidrasyon derecesi (%) x viicut agirligi
(kg)]/100 ve devam eden kayiplar i¢in 80 ml/kg giinliilk doz kombinasyonu formiilize
edilerek 50 ml/kg/saat hizinda uygulandi. Uygulanan sivilar %5 Dekstroz + %0.9NaCl ve
%0.9 NaCl igine katilmis %8.4’liik NaHCO3 iceren (Karbomin®, Arma ilag) preperat
dehidrasyon stattisune gore 3-5 mEg/kg (3-5 ml/kg) dozunda hesaplanarak uygulandi.
Hizl1 tani kiti ile Cryptosporidiosis tanisi koyulan buzagilara ise ek olarak Halocur® (MSD
Animal Health) giinde tek sefer 10 cc per os yol ile 7 glin boyunca uygulanarak hastaligin

sagaltimi1 yapildi.

Sekil 7. Septisemik E. coli tanis1 konulan ve tedavisi yapilan ishalli bir
buzagi.

52



3.2. Orneklerin Alinmasi

Kan ornekleri, 0. ve 7. giinlerde olmak iizere buzagilarin vena jugularislerinden
asepsi ve antisepsi kurallar1 gergevesinde vacutainer igneler ile 3’er adet 10 ml’lik
EDTA’l1 ve antikoagiilansiz kuru tiiplere alindi. Serum ve plazmalar vakit gecirmeksizin
santrifuj cihazinda (NF200, Nive, Tirkiye) 5 dakika ve 5000 rpm devirde ayrilarak vida
kapakli cryotiiplerde (2 ml, Biosigma, italya) analiz gtiniine dek -80°C’de sakland:. Digk1
ornekleri ise yine belirtilen giinlerde rektal tuse yontemi ya da spontane digkilama
beklenerek 30 gramlik miktarlar halinde digki numune kabina (Polipropilen Steril
Numune Kabi, Firat, Tiirkiye) alindi ve analiz glniine dek -20 °C’de dondurulacak
saklandi (Sekil 8).

LDIVENI

Sekil 8- Wisconsin-Madison buzagi sagligi skorlama sistemine
gore digki skoru 4 olan bir digki 6rnegi.

3.3. Laboratuvar Analizleri

Ishalin basladig1 giin (0. giin) alinan ilk disk1 6rneginden Bovid-5 marka (BioNote,
Guney Kore) (immunokromatografik yontem ile kalitatif analiz; sensisitivite ve spesifite

oranlar1 % 98 ve % 99) hizli elisa kiti ile etiyolojik etkenler tespit edildi (Escherichia coli
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K99, Cryptosporidium parvum, Rotavirus, Coronavirus, Giardia spp) (Sekil - 9). Ayrica
0. ve 7. giinlerde alinan diski 6rnekleri dondurulmadan 6nce diskilarin parazitolojik
muayeneleri yapildi. Bu amagla modifiye Ziehl-Neelsen (mZN) boyama teknigi
kullanildi. Etil-asetat ¢oktiirme yontemi sonrasi yayma preparat hazirlanarak, lam 5
dakika boyunca alev yardimiyla alttan 1sitilip, boyanin fazlasi dokiilerek ¢esme suyu ile
yikandi. %5’lik siilfiirik asit ile 30-60 saniye dekolarizasyon uygulandi. Hazirlanan
preperatlar mikroskop altina incelenerek 6zellikle hizli teshis kiti ile Cryptosporidium
parvum pozitif vakalarda ookistlerin varligt konfirme edildi ve ookist sayimi

gercgeklestirildi.

Sekil — 9. Bovid-5 marka hizli ELISA etiyolojik tani kiti ile E. coli K99
pozitif ¢ikan bir vaka 6rnegi.

Hematolojik analizler EDTA’l1 kanlardan yapildi. Bu baglamda Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Merkez Laboratuvarinda otomatik kan
sayim cihazi (VH3, Hasvet, Tiirkiye) ile total 16kosit (WBC) diizeyleri 6lgiildii. Serum
GGT konsantrasyon &lgiimleri Bursa Uludag Universitesi Hayvan Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda yapildi. Ticari olarak satigi yapilan tek kullanimlik stripler ile serum
biyokimyasallarinin tekil olarak o6l¢iimiine olanak veren Reflotron® Plus (Roche

Diagnostics, Isvigre) cihazi ile dlgiimleri yapilan GGT enzimlerinin sonuglar: U/L olarak
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belirlendi. Pasif transfer yetmezliginin belirlenmesi igin ishalli buzagilar 0. guin yaslarina
gore kategorize edildi, bu baglamda 0-3 glnlik, 3-5 gunlik, 5-7 glnlik ve 7+ glnlik
yasta olacak sekilde gruplandirildi. Yapilan ¢alismalarda GGT’nin sunulan cut-off
referans araliklart; < 3 giinliik yas, 3-5 giinliik yas ve 5 — 7 giinliik yastaki buzagilar i¢in
strast ile 200 U/L, 100 U/L ve 75 U/L olacak sekilde degerlendirildi (Tyler et al., 1996;
Cuttance et al., 2017).

Calisma grubu ve kontrol grubundan almman digki 6rneklerinden bakteriyel
identifikasyon yapildi. E. coli konfirmasyonu amaciyla numuneler Colombia Kanli Agar
(%7 koyun kani ilaveli), MacConkey Agar, Eosin Methilen Blue Agar (EMB)’a inokule
edildi. Ilgili besiyerleri yiizeyinde E. coli yoniinden siipheli koloniler identifikayon
amaciyla tazelenerek saflastirildi. Ertesi gun 18 saatlik taze koloniler spektrofotometre
yardimiyla 0.5 Mac Farland diizeyinde ayarlanarak BD Phoenix Panel PX NMIC/ID kiti
kullanilarak, BD PhoenixTM 100-Otomatik Bakteri Identifikasyon ve Antibiyotik
Duyarlilik Cihazinda identifiye edildi.

Serum amyloid A (SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp)
konsantrasyonlar, ticari ELISA Kkitleri ile 6lculdu (Sekil - 10). Analizler Bursa Uludag
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilds. -
80°C’de saklanan serum ornekleri analizden bir giin 6nce +4°C’de ¢Ozdurildu. SAA
konsantrasyonlarinin 6lgiimleri sigir tiirii spesifik ticari ELISA kitleri (SAA Bovine,
SEA885B0 96 Test, USCN®, Wuhan, Cin) kullanilarak 6l¢iildii. Laboratuvarda serum
numuneleri kit prosediirii dogrultusunda, double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile
calisilarak Biotek Epoch® marka plate reader ile olgimler gerceklestirildi. SAA
Olcumlerinde test Kiti proseddirlerine gore standart konsantrasyon araliginin en yiiksegi 80
ng/ml; en diisiigii ise 0.156 ng/ml oldugu kaydedildi. (80, 40, 20, 10, 5, 2.5, 1.25 ve 0.625
ng/ml). SAA degerlerinin 6l¢iimiinde ise standart konsantrasyonlarin en yiiksegi 600
ng/ml; en diisiigii 37.5ng/ml olarak hesaplanmistir (600, 300, 150, 75, 37.5 ng/ml). SAA
analizlerinde standart grafiginin R? degeri %88 (¢alismanin % olarak dogrulugu) olarak

bulundu.
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SCalp konsantrasyonlarinin olgiimleri sigir tiirii spesifik ticari ELISA Kkitleri
(Bovine Calprotectin, 201-04-3115 kodlu 96 Test, SunRedBio, Shangai® Cin)
kullanilarak olgiildii. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosediirii dogrultusunda,
double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile calisilarak Biotek Epoch® marka plate reader ile
Olcimler gergeklestirildi. SCalp o6lgimlerinde test kiti prosedirlerine gore standart
konsantrasyon araligmin en yiiksegi 240 ng/ml; en distgi ise 15 ng/ml olarak
degerlendirildi (240, 120, 60, 30 ve 15 ng/ml). SCalp analizlerinde standart grafiginin R?
degeri %100 (¢alismanin % olarak dogrulugu) olarak bulundu.

FCalp analizleri icin daha 6nce dondurulmus diski ornekleri oda sicakliginda
¢ozdiiriildii. FCalp konsantrasyonlarinin 6l¢timleri sigir tiirii spesifik ticari ELISA kitleri
(Bovine Calprotectin, MBS020907 kodlu 96 Test, MyBioSource®, San Diego, ABD)
kullanild1. Ticari test kitinin sagladigi bilgiler dogrultusunda oda sicakliginda ¢ozdiiriilen
diskilar (10 mg diskiya karsilik 100 ul PBS gelecek sekilde) PBS ile homojen sekilde
karismasi igin tlip igerisinde calkalandi. Elde edilen tiip 3000 rpm’de 30dk boyunca
santrifiij edildi ve karigimda st kisminda biriken silipernatant ELISA testlerinde
kullanildi. Double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile calisilarak Biotek Epoch® marka
plate reader ile 6lcimler gergeklestirildi. FCalp 6lctiimlerinde test Kiti prosedurlerine gore
standart konsantrasyon araligimin en yiiksegi 200 ng/ml; en disigi ise 6.25 ng/ml
degerlerindedir (200, 100, 50, 25, 12.5 ve 6.25 ng/ml). FCalp analizlerinde standart
grafiginin R? degeri %100 (calismanin % olarak dogrulugu) olarak bulundu.

~
i

Sekil — 10. SAA, SCalp ve FCalp konsantrasyonlarinin ELISA yontemi
yapilan analizleri.
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3.4. Sonuclarin istatiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin normalite testleri Shapiro-Wilk yontemi ile yapildi. Verilerin
betimleyici istatiksel ¢iktilari normal dagilan veriler igin mean + SE olarak verilirken
normal dagilmayan veriler i¢in median (min-max) olarak verildi. 0. ve 7. gun verilerinin
kiyaslanmasi amaci normal dagilan veriler i¢in paired-t test, normal dagilmayan veriler
icin ise non-parametrik test Wilcoxon methodu uygulandi. Verilerin normal ve normal
dagilmamalarina gore sirasi ile error bar ve boxplot grafikleri olusturuldu. Verilerin
gruplar arasi farklarinin ortaya konmasi amaciyla normal dagilan veriler igin t testi,
normal dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney-U testleri uygulandi. 0. giin ve 7. giin
tekrarli 6lclimlerde etiyolojik gruplar arasin kiyaslamalarda tek yonli varyans analizi
(One-Way ANOVA) methodu kullanildi. Istatistiksel olarak anlamli farklar sunan
gruplarin kiyasi igin post hoc testlerinden Dunn ve Tukey methodlar1 uygulandi.
Parametreler arasindaki iliskilerin saptanmasi amaci ile Pearson korelasyon ve Spearman
rank korelasyon testleri uygulandi. Serum amyloid A, serum calprotectin ve fekal
calprotectin konsantrasyonlarinin ishalli hayvanlari tespit etme giicii ROC analizi ile
yapildi. Bu baglamda belirtilen parametreler icin cut-off degerleri, sensitivite ve spesifisite
oranlar1 belirlenerek ¢iktilart ROC egrisi ve nokta dagilim grafikleri seklinde verildi. Cut-
off degerleri Youden’s J indeksine gore saptanirken istatistiksel farklar AUC (Area under
curve) degerleri cinsinden verildi (Fluss, Faraggi & Reiser, 2005). Ayrica elde edilen cut-
off degerleri 1s18inda yapilan backward lojistik regresyon analizleri neticesinde
istatistiksel olarak anlamli olan OR (Odds Ratio) degerleri sunuldu. Istatistiksel analizler

SPSS v22 ve MedCalc V19 programlari ile uygulandi.

Bu ¢alisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)
tarafindan 2019-04-02 numaras1 ile onaylanmstir. Ayrica bu ¢alisma Uludag Universitesi
Bilimsel Arastirmalar ve Proje birimi’nin (BAP) OUAP(V) — 2020/1 sayili projesi ile

desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Parametreler

Calisma (n=55) ve kontrol (n=15) grubunu olusturan holstein-friesian 1rk1
buzagilarin (n=70) cinsiyet dagilimlari, gruplara gore etiyolojik etkenlerin dagilimlari, O.
gundeki (ishalin ilk basladigi giin) yaslar1 ve bu yaslarin etiyolojilere gore dagilimlari ve
yiizdesel oranlar1 Tablo 4’de sunulmustur. Calisma grubunu olusturan ishalli buzagilarin
etiyolojik kategorizasyonu; E. coli (n=17), C. parvum (n=11) C. parvum + viral (n=8) ve
viral (n=19) olarak yapildi. Viral grubu olusturan buzagilarin 11 tanesinde coronavirus
tespit edilirken 8 tanesinde ise rotavirus tespit edildi. C. parvum + viral grubu olusturan
grupta ise 5 adet rotavirus ve 3 adet coronavirus tespit edildi. ishalli buzagilarin cinsiyet
dagilimlari; 27 disi (% 49) ve 28 erkek (% 51), kontrol grubunu olusturan buzagilarin
cinsiyet dagilimlari ise 9 disi (% 60) ve 6 erkek (% 40) olarak saptanmustir. ishalli grubu
olusturan buzagilarin 0. giinlerdeki saptanan ortalama yaslar1 5,73 (2 — 12) giin (mean,
min-max) olarak bulundu. Kontrol grubunu olusturan buzagilarin 0. giin ortalama yaslari
ise 5,86 + 0,27 (mean * SE) olarak tespit edildi. Ishalli ve kontrol grubu buzagilarmn 0.
giin yaglar1 arasinda herhangi bir istatistiki fark tespit edilmedi (P = 0,440). Escherischia
coli kaynakli ishal vakalarinin tamaminin ele alindigi (n=17) 0. giinlerdeki ortalama yaslar
3,88 £ 0,31 gilin olarak tespit edilirken, bu grup septik ve non-septik olarak kategorize
edildiginde 0. giin ortalama yaslar sirasi ile 3,81 £ 0,46 ve 4,00 + 0,36 olarak tespit edildi.
Cryptosporidium parvum nedenli ishal vakalarinin 0. giin ortalama yaslar1 8,77 £ 1,02, C.
parvum + viral vakalarin 0. glin ortalama yaslar1 5,87 (4 — 7) ve viral vakalarin 0. gin

ortalama yaslari ise 5,89 (4 — 9) glin olarak bulundu.
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Tablo 4. Ishalli buzagilarin (n=55) ve saglikli buzagilarin (n=15) ishalin ilk saptandig1 an
olan 0. giindeki ortalama yaslar, cinsiyetleri ve ishalli buzagilarin etiyolojik
kategorizasyonu ve vakalarin ylizdesel oranlari.

Ortalamalar (mean +

Parametreler )
SE/min-max ve %)

Toplam Kontrol Grubu 15
Toplam Ishal Grubu 55
E. coli 17 (% 32)
Septisemik E. coli 11 (% 20)
Non-septisemik E. coli 6 (% 11)
C. parvum 11 (% 18)
C. parvum + viral 8 (% 14)
Viral 19 (% 36)
Ishalli Grup Yas (0. giin) 5,73 (2-12)
E. coli 3,88+£0,312
Septisemik E. coli 3,81+£0,46
Non-septisemik E. coli 4,00 £ 0,36
C. parvum 8,77+1,022
C. parvum + viral 587 (4-7)
Viral 589 (4-9)
Kontrol Grubu Yas (0. giin) 5,86 £ 0,27
Ishalli Grup Cinsiyet
Erkek 28 (% 51)
Disi 27 (% 49)
Kontrol Grubu Cinsiyet
Erkek 6 (% 40)
Disi 9 (% 60)
a-a: P <0,001
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0. ve 7. gunlerde ishalli ve kontrol gruplar1 i¢in Wisconsin-Madison buzagi sagligi
skorlandirma sistemine gore skorlandirilmasi yapilan diski (1-4), mental stati (1-3) ve
emme refleksi skor (1-3 aras1) sonuglar1 Tablo 5’de sunuldu. ishalli grubun 0. giin ve 7.
gun diski skorlandirmalart sirast ile 3,38 (2 — 4) ve 1,61 (1 — 2) olarak tespit edilirken
aralarinda istatistiksel anlamli farklar elde edildi (P < 0,001). Kontrol ve ishalli grup
arasinda 0.giin (P < 0,001) ve 7.giin (P < 0,001) ortalama disk1 skoru kiyaslamasinda
istatistiki farklar elde edildi. Ayrica diski skorlamalarinin etiyolojik etkenlere gdre olan
istatistiki farklar1 da Tablo 5’de sunuldu. Ishalli grubun 0. giin ve 7. giin mental statii
skorlandirmalar: sirasi ile 1,82 (1 — 3) ve 1,04 (1 — 2) olarak tespit edilirken tekrarli
6lglimlerde aralarinda istatistiksel anlamli farklar elde edildi (P <0,001). Kontrol ve ishalli
grup arasinda 0.giin (P < 0,001) ortalama mental statii skor kiyaslamasinda istatistiki fark
elde edildi. Ayrica mental statii skorlamalariin etiyolojik etkenlere gore olan istatistiki
farklar1 da Tablo 5’de sunuldu. Ishalli grubun 0. gin ve 7. gin emme refleksi
skorlandirmalari sirast ile 1,70 (1 — 3) ve 2,97 (2 — 3) olarak tespit edilirken tekrarli
Ol¢timlerde aralarinda istatistiksel anlamli farklar elde edildi (P <0,001). Kontrol ve ishalli
grup arasinda 0.giin (P < 0,001) ortalama emme refleksi skoru kiyaslamasinda istatistiki
fark elde edildi. Ayrica emme refleksi skorlamalarinin etiyolojik etkenlere gore olan

istatistiki farklar1 da Tablo 5’de sunuldu.

Materyali olusturan buzagilardan 0. ve 7. giinlerde alinan digki 6rneklerinden C.
parvum ookist sayimlar1 yapildi. Bu baglamda hizli elisa kiti ile 0. giinde yapilan
etiyolojik teshiste yalnizca C. parvum ve C. parvum + viral gruba dahil edilen digkilarda
ookistlerin varlig1 konfirme edildi. C. parvum grubu i¢in 0. glin ve 7. giin diski ookist
olgiimleri siras1 ile 389 (120 — 1062) x10%/gr ve 211,12 + 49,83 x10°%gr olarak bulunurken
iki 6l¢lim arasinda istatistiksel bir fark bulunmad: (P = 0,22). C. parvum + viral grupta O.
ve 7. gilin ookist sayilar sirasi ile 546,25 + 160,27 x106/gr ve 227,50 + 22,07 x106/gr

olarak bulundu ve bu 6l¢iim giinleri arasinda da istatistiksel bir fark saptanmadi (P = 0,06).

Materyali olusturan ishalli ve kontrol gruplarindaki buzagilarin 0.glin ve 7.gln
viicut sicaklik (°C), respirasyon (dk) ve kalp frekansi (dk) ortalamalar1 ve tekrarh
olclimlerdeki istatistiki farklar Tablo 6’da sunuldu. Ishalli grubun (n=55) viicut

sicakliklarinin 0.giin ve 7.giinlerde ortalama 6l¢tim degerleri sirasi ile 39,33 (37,6 — 41,4)
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ve 38,61 (37,8 — 39,7) olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel fark oldugu goriildii (P <
0,001). Kontrol grubu ile ishalli vakalarin 0. giin (P < 0,001) ortalama viicut sicakliklart
arasinda istatistiki farklar tespit edildi. Ishalli grubun respirasyon sayilarinin 0. giin ve 7.
giinlerde ortalama olgiim degerleri sirasi ile 47,82 (24 — 92) ve 42,52 (28 — 68) olarak
saptandi ve bu tekrarli 6l¢iimler arasinda istatistiksel fark oldugu goriildi (P < 0,05).
Ishalli grubun kalp frekans1 sayilarmin 0. giin ve 7. giinlerde ortalama 6l¢iim degerleri
sirast ile 97 (60 — 160) ve 93 (80 — 120) olarak saptand1 ancak bu tekrarli 6l¢timler arasinda
istatistiksel fark tespit edilmedi. Kontrol grubu ile ishalli vakalarin 0.giin (P < 0,05) ve 7.
giin (P < 0,001) ortalama kalp frekans sayilar1 arasinda istatistiki farklar tespit edildi.
Ayrica viicut sicakligl, respirasyon sayist ve kalp frekansi sayist degisimlerinin etiyolojik
etkenlere gore olan istatistiki farklar1 da Tablo 6’da sunuldu. Klinik muayeneler ve
skorlandirmalar neticesinde septisemik E. coli grubuna dahil edilen 11 buzaginin 8
adetinde diski E. coli identifikasyonu igin yapilan mikrobiyolojik analizlere gore pozitiflik
tespit edildi.

61



Tablo 5. Diski skoru, emme skoru ve mental statii skorlandirmalariin 0. ve 7. giin degerleri ve iki 6l¢lim giinii arasindaki
istatistiki farklar (Wisconsin-Madison Buzagi Saglhgi Skorlandirma Sisteminden modifiye, Medrano-Galarzo ve ark., 2018).

Diski Skoru (1-4)

Mental Stati (1-3)

Emme Skoru (1-3)

0.gun 7.gun 0.gun 7.gun 0.gun 7.gun

Kontrol Grubu 153% (1-2) 1,22*(1-2) 1,00%(1-1) 1,00 (1-1) 3,00%(3-3) 3,00 (3-3)
Ishalli Vakalarin Tiimii  3,38%*(2-4) 161**(1-2) 1,82*X(1-3) 1,04%(1-2) 1,70**(1-3) 2,972(2-3)
E. coli 3,75%(3-4) 1,75%(1-2) 242%(22-3) 1,15%(1-2) 1,283%(1-2) 3,00%(3-3)
Septisemik E. coli 381%(3-4) 1,723(1-2) 266°(2-3) 122°(1-2) 1,11°(1-2) 3,00°(3-3)
Non-septisemik E.coli 3,602 (3-4) 1,80%(1-2) 200%(2-2) 1,00%(1-1) 1,60°(1-2) 3,00°(3-3)

C. parvum 2,77°(2-3) 1,00°(1-1) 122 (1-2) 1,00 (1-1) 222°(@1-3) 3,00°(3-3)
C. parvum + viral 325°(3-4) 1,75°(1-2) 1,75°(1-2) 1,00°(1-1) 2,00°(1-3) 2,85°(3-3)
Viral 342%(3-4) 1,783(1-2) 1,68%(1-3) 1,00%(1-1) 1,63%(1-3) 3,00°(3-3)

0.gilin ve 7. Glin arasindaki tekrarl 6l¢iimlerin istatistiki farklari a, b ve ¢ olarak; ishalli ve kontrol grup arasindaki istatistiki farklar ise X ve y olarak sunulmustur.
Herhangi bir harf icermeyen 6l¢iimler arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir.

a-a: P <0,001; b-b: P <0,05; x-x: P <0,001; y-y: P < 0,05
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Tablo 6. ishalli ve saglikli buzagilarin 0. ve 7. giinlerde dlgiilen T (°C), R (dk) ve P (dk) degerleri ve iki dl¢iim giinii arasindaki
istatistiki farklar. Referans araliklari: T:39,0 — 40,2 °C, R: 30 — 60 /dk, P: 100 — 140 /dk (Smith, 2020).

T(°C) R (dk) P (dk)
0.gln 7.g0n 0.gun 7.gUn 0.gun 7.gUn
Kontrol Grubu 38,58 +0,15* 38,62+0,15 4880+25 4853+253 1152+519Y 1224+57*
ishalli Vakalarin Tiimii 39,33 &% 38,61° 47,82° 42,52° 97,00 93,00 *
(37,6-414) (37,8-39,7) (24 -92) (28 - 68) (60 — 160) (80 -120)
48,85 102,61
i + a + a ' + + '
E. coli 40,21 +0,19% 39,03+0,13 (32 - 60) 4553+2,05 93,14+4,35 (80 — 140)
L . 108,22
Septisemik E. coli 40,58+0,18% 39,01+0,16% 50,22+3,2 47,11+£273 99,11+5,72 (80 — 140)
N : 42,00 47,00 82,40
Non- k E. col 4+0,2 10+ 0,24 ’ ’ ’ +1
on-septisemi coli  3954+0,20 39,100, (40 — 48) (40 - 60) (80 - 92) 90,00 + 10,00
C. parvum 39,05+0,15 38,68+0,20 46,22 +4,37 (212;828) 89,33+5,41 98,88 +£5,87
: 52,57 86,50
: + + + * +
C. parvum + viral 38,68+0,09 3845+0,16 53,50%2,71 (40 - 60) (60 — 120) 89,42 + 4,33
38,31° 38,18 108,94 @
Viral 2+0,15" ' 46,31 + 4,1 ' ' 1,05 + a
ira 38,92 + 0,15 (37.8 - 39,7) 6,3 ,19 (28 - 48) (80 - 160) 91,05 + 3,05

0.giin ve 7. giin arasindaki tekrarl dl¢iimlerin istatistiki farklari a ve b olarak; ishalli ve kontrol grup arasindaki istatistiki farklar ise x ve y olarak sunulmustur.

Herhangi bir harf icermeyen 6l¢iimler arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir.

a-a: P <0,001; b-b: P <0,05; x-x: P <0,001; y-y: P < 0,05
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4.2. Serum GGT ve Total Lékosit Duzeyleri

Serum GGT altivitelerinin ishalin ilk saptandigi giin olan 0. giin ve kontrol grubu
icin de 0. giinlerde 6lciilen ortalama degerleri Tablo 7’de sunuldu. Ishalli grup (n=55) ve
kontrol grubu (n=15) ortalama GGT degerleri siras1 ile 427,50 (15,20 — 2500) U/L ve
565,34 (140,20 — 1850) olarak tespit edilirken iki 6l¢iim degeri arasinda istatistiksel fark
elde edildi (P < 0,05).

Ishalli vakalarin etiyolojilerine gore kategorize edildigi hesaplama modelinde E.
coli vakalarinin tamaminin (n=17), septisemik E. coli (n=11) ve non-septisemik E. coli
(n=6) vakalarinin degerlendirildigi dl¢imlerde, GGT aktiviteleri sirasi ile 741,45 (50,00
—2500) U/L, 871,20 (50,00 — 2500) U/L ve 456,02 (59,60 — 1710) U/L olarak bulundu.
C. parvum, C. parvum + viral ve viral vakalarda elde edilen ortalama GGT aktiviteleri ise
sirasi ile 317,86 (70,10 — 1600) U/L, 128,88 + 21,59 U/L ve 340,77 (59,10 — 1540) U/L
olarak bulundu. Ishalli vakalarin etiyolojilerine gore kategorize edildigi modelde ise

gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark elde edilmedi.

Ishalli buzagilarin ishalin tespit edildigi an olan 0. giindeki yaslarinin < 3 giinliik
yas, 3 — 5 giinliikk yag ve 5 — 7 giinliik yas araliklar1 olacak sekilde kategorize edildigi
modelde ortalama GGT aktiviteleri sirasi ile; 964,12 (50 — 2500) U/L, 433,51 (15,2 —
1710) U/L, 292,39 + 64,89 ve 138,86 + 18,91 U/L bulundu. Yaslara gore kategorize edilen
bu gruplar arasinda istatistiksel farklar elde edilmedi. Kontrol grubunu olusturan
buzagilain 0. giindeki yaslarinin 3 — 5 giinliik yas ve 5 — 7 giinliik yas araliklar1 olacak
sekilde kategorize edildigi modelde ortalama GGT aktiviteleri sirasi ile 682,74 + 144,53
U/L ve 242,50 + 37,05 U/L bulundu. Bu iki grup arasinda da istatistiksel fark elde
edilmedi.

Yapilan hematolojik analizler neticesinde E. coli grubunda tespit edilen WBC
diizeyleri 0. ve 7. giin igin siras1 ile 15775 + 1048 x10%ul ve 10325 + 984 x10%ul olarak
bulundu. C. parvum grubunda ise 0. ve 7. giinde siras1 ile 9950 + 1118 x108/pl ve 8025 +
689 x10%/ul bulunurken viral grup icin sirast ile 10750 + 914 x10%/ul ve 7587 + 1090
x10%/ul olarak tespit edildi. Her ii¢ grupta da WBC diizeyleri 7.giinde azalma egilimi
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gostermekte ve istatistiksel farklar sunmaktadir (P = 0,002, 0,008, 0,008). Ayrica gruplar

arasi kiyaslamalarda istatistiksel farklar saptandi. Buna gore E. coli ve viral grup arasinda

(P = 0,002) ve E. coli ve C. parvum grubu (P < 0,001) arasinda 0.giin WBC ol¢iimleri

arasinda istatistiki farklar bulundu.

Tablo 7. Kontrol grubu ve ishalli grubun etiyolojik ve yas ayrimina gére sunulan 0.gln

serum GGT degerleri.

GGT (U/L)

GGT (U/L)

Kontrol Grubu

Ishalli Grup 427,50 2 (15,20 — 2500)
E. coli 741,45 (50,00 — 2500)
Septisemik
) 871,20 (50,00 — 2500)
E. coli

Non-septisemik
456,02 (59,60 — 1710)

E. coli
C. parvum 317,86 (70,10 — 1600)
C. parvum +
) 128,88 + 21,59
viral
Viral 340,77 (59,10 — 1540)

565,34 # (140,20 — 1850)

Kontrol Grubu 565,34 2 (140,20 — 1850)

3-5 giin yas 682,74 + 144 53°
5-7 giin yas 242,50 + 37,05°
ishalli Grup 427,50 @ (15,20 — 2500)
0-3 giin yas 964,12 (50 — 2500)
3-5 giin yas 433,51° (15,2 — 1710)
5-7 glin yas 292,39 ° + 64,89

7+ yas 138,86 + 18,91

a-a: P<0,05b-h: P<0,01 c-c: P<0,05
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4.3. Serum Amyloid A Duzeyleri

Serum amyloid A (SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp)
konsantrasyonlarinin ortalama degerleri ve istatistiksel farklar1 Tablo 8’de sunuldu. SAA
konsantrasyonlarinin 0. giinde 6l¢iilen ortalama degerleri ishalli grup (n=55) i¢in 38,40
(8,28 - 83,96) ng/ml, kontrol grubu (n=15) i¢in ise 0,54 (0,16 — 2,18) ng/ml olarak bulundu
ve iki grup arasinda istatistiki fark tespit edildi (P <0,001). Ayrica iki grubun 7.giinlerdeki
Olctimleri arasinda da istatistiki fark tespit edildi (P < 0,001).

SAA konsantrasyonlarinin ishalli gruptaki (n=55) él¢llen 0. glin ve 7. gunlerdeki
ortalama degerleri sirasi ile ng/ml ve 38,40 (8,28 — 83,96) ve 19,96 (3,45 - 47,23) ng/ml
olarak bulundu ve iki 6lgtim giinleri arasinda istatistiki fark elde edildi (P = 0,003).
SAA’nm etiyolojik ishal ajanlarinin kategorize edildigi ortalama konsantrasyon degerleri
ve istatistiki 6nemleri ise Tablo 9’da sunuldu. E.coli kaynakli ishalli vakalarin (n=17)
degerlendirildigi istatistiksel modelde yapilan tekrarli 6l¢lim analizlerinde 0. giin ve 7.
giin SAA kosantrasyonlari sirasi ile 37,97 (11,13-83,96) ng/ml ve 54,27 + 11,76 ng/ml
olarak bulundu. Sayisal olarak 0. giin ve 7. giin arasinda artis oldugu goriildii ancak
istatistiksel bir fark bulunmadi (P = 0,266). Ayrica E. coli vakalar1 septisemik (n=11) ve
non-septisemik (n=6) olarak kategorize edildiginde 0. ve 7. Giin 6l¢iimleri arasinda
herhangi bir istatistiki fark elde edilmedi. C. parvum (n=11) ishallerinin degerlendirildigi
analizlerde 0. giin ve 7. glin SAA konsantrasyonlarinin sirasi ile 33,03 £ 9,82 ng/ml ve
24,81 (11,57 - 46,51) ng/ml oldugu saptandi. Sayisal olarak 7. giinde 0. giine kiyasla
azalma tespit edildigi goriildii ancak istatistiksel bir fark bulunmadi (P = 0,419). C.
parvum ve viral etiyolojilerin birlikte seyrettigi mix vakalarin (n=8) degerlendirildigi
analizlerde 0. giin ve 7. giin SAA konsantrasyonlari sirasi ile 26,44 + 9,51 ng/ml ve 18,61
(4,22 - 47,23) ng/ml olarak bulundu. Sayisal olarak 7. giinde 0. giine kiyasla azalma tespit
edildigi goriildii ancak istatistiksel bir fark bulunmadi (P = 0,492). Viral vakalarin (n=19)
degerlendirildigi analizlerde 0. giin ve 7. glin SAA konsantrasyonlari sirasi ile 32,53 ng/ml
(13,79-83,96) ve 16,33 (12,05-23,53) ng/ml olarak bulundu. Sayisal olarak 7. giinde 0.
giine kiyasla azalma tespit edildigi goriildii ancak istatistiksel bir fark bulunmadi (P =

0,118). SAA’nin 0. giin ve 7. giin etiyolojik gruplar aras1 kiyaslamalarinda E. coli (n=17),
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C. parvum (n=11), C. parvum + mix (n=8) ve viral (n=19) etiyolojileri arasinda tek yonlii

varyans analizleri sonucunda herhangi bir istatiksel fark elde edilmedi (P = 0,365).

SAA konsantrasyonlarinin kontrol grubunda (n=15) olglilen 0. giin ve 7.
giinlerdeki ortalama degerleri sirasi1 ile 0,54 (0,16 — 2,18) ng/ml ve 0,60 (0,15 — 3,29)
ng/ml olarak bulundu ve iki 6l¢tim giinleri arasinda istatistiki fark elde edilmedi (P =
0,647).

SAA’nin 0.glin ROC analizleri neticesinde elde edilen cut-off degeri >2,185 ng/ml
(Sensitivite: %100, spesifisite: %100, AUC: 1,00, 95% CI: 0,93 - 1,00, P <0,0001) olarak
bulundu (Tablo 10). Ayrica SAA ve FCalp ve SCalp arasinda yapilan Spearman

korelasyon testleri neticesinde herhangi bir iliski saptanmadi.
4.4. Serum Calprotectin Duzeyleri

SCalp konsantrasyonlarinin 0. gilinde Olgiilen ortalama degerleri ishalli grup
(n=55) icin 68,02 (46,66 — 101,67) ng/ml, kontrol grubu (n=15) icin ise 24,05 (11,92 —
56,78) ng/ml olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiki fark tespit edildi (P < 0,001).
Ayrica iki grubun 7. gilinlerdeki 6l¢timleri arasinda da istatistiki fark tespit edildi (P <
0,001). Her iki 6lgiimiin ortalama konsantrasyon kiyaslamalari ayrica boxplot grafigi

olarak sunuldu (Grafik 1-2).

Grafik 1 - Ishalli ve kontrol grubunda 0.giinde dlciilen ortalama SCalp diizeyleri.
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Grafik 2 — ishalli ve kontrol grubunda 7.giinde &lgiilen ortalama SCalp diizeyleri.
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Serum calprotectin (SCalp) konsantrasyonlarinin ishalli gruptaki (n=55) 6lculen
0. glin ve 7. giinlerdeki ortalama degerleri sirasi ile 68,02 (46,66 - 101,67) ng/ml ve 65,25
+ 1,35 ng/ml olarak bulundu ve iki 6l¢im glni arasinda sayisal olarak bir azalma
goriilmesine ragmen istatistiki fark saptanmadi (P = 0,396) (Tablo 8). SCalp’in etiyolojik
ishal ajanlarinin kategorize edildigi ortalama konsantrasyon degerleri ve istatistiki
onemleri ise Tablo 9°da sunuldu. E.coli kaynakli ishalli vakalarin (n=17) degerlendirildigi
istatistiksel modelde yapilan tekrarli 6l¢lim analizlerinde 0. giin ve 7. giin SCalp
kosantrasyonlar1 sirasi ile 76,05 + 2,91 ng/ml ve 64,25 £ 2,96 ng/ml olarak bulundu.
Sayisal olarak 7. giinde 0. giine kiyasla anlamli azalma oldugu goriildi ve istatistiki fark
elde edildi (P = 0,016). E.coli kaynakli ishalli vakalarin septisemik (n=11) ve non-
septisemik (n=6) olarak kategorize edildigi istatistiki modelde 0. giin ve 7.giin élglmleri
arasinda Olgiilen degerler arasinda 6nemli istatistiki farklar bulundu (P = 0,015, 0,007).
Ayrica her iki 6l¢im gununin etiyolojik ajanlara gore kategorize edilmis ortalama

konsantrasyon kiyaslamalari boxplot grafigi olarak sunuldu (Grafik 3-4).
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Grafik 3 — Etiyolojik gruplarin 0.giinde 6lgiilen ortalama SCalp dizeyleri
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Grafik 4 — Etiyolojik gruplarin 7.giinde 6lgiilen ortalama SCalp diizeyleri
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C. parvum (n=11) ishallerinin degerlendirildigi analizlerde 0. giin ve 7. giin SCalp
konsantrasyonlarinin sirasi ile 64,31 + 1,94 ng/ml ve 69,06 + 1,39 ng/ml oldugu saptandi.
Sayisal olarak 7. glinde 0. giine kiyasla artis tespit edildigi goriildii ancak istatistiksel bir
fark bulunmadi (P = 0,051). C. parvum ve viral vakalarin (n=8) birlikte degerlendirildigi
analizlerde 0. giin ve 7. giin SCalp konsantrasyonlarinin sirasi ile 70,42 (61,04 - 73,85)
ng/ml ve 66,03 + 3,10 ng/ml oldugu saptandi. Sayisal olarak 7. giinde 0. giine kiyasla
azalma tespit edildigi goriildii ancak istatistiksel bir fark bulunmadi (P = 0,384). Viral
vakalarn  (n=19) degerlendirildigi analizlerde 0. gin ve 7. gin SCalp
konsantrasyonlarinin sirasi ile 64,13 + 1,64 ng/ml ve 63,60 + 2,61 ng/ml oldugu saptandi.
Sayisal olarak 7. giinde 0. giine kiyasla azalma tespit edildi ancak istatistiksel bir fark
bulunmadi (P = 0,615).

SCalp konsantrasyonlarinin kontrol grubunda (n=15) olgiilen 0. giin ve 7.
giinlerdeki ortalama degerleri sirasi ile 24,05 (11,92 — 56,78) ng/ml ve 25,83 £ 2,07 ng/ml

olarak bulundu ve iki 6l¢iim giinleri arasinda istatistiki fark elde edilmedi (P = 0,118).

SCalp’in 0.glinde saglikli ve ishalli hayvanlari ayirt edebilme giiclinli ortaya
koymak icin ROC analizleri neticesinde elde edilen cut-off degeri >56,781 ng/ml
(Sensitivite: %95,45, spesifisite: %100, AUC: 0,99, 95% CI: 0,93 — 1,00, P = < 0,0001)
olarak bulundu (Tablo 11). Elde edilen sonuglara gére olusturulan ROC egrisi ve nokta
dagilim grafikleri ise Grafik 5 ve Grafik 6’da sunuldu.

SCalp konsantrasyonlarinin 0. giin ve 7. giin dl¢iimlerinin etiyolojik ayrimlari
0zelinde yapilan tek yonlii varyans analizlerinde yalnizca 0. gilinde istatistiki fark elde
edildi (P = 0,041). Elde edilen sonuglara gore olusan P degerleri, ortalama farklar ve
standart hatalar Tablo 10’da sunuldu. 0. giin icin gruplar aras1 ikili post-hoc
kiyaslamalarda E. coli (n=17) ve C. parvum (n=11) gruplari arasinda istatistiki fark elde
edildi (P =0,002). E. coli (n=17) ve viral (n=19) grup arasinda da istatistiki fark elde edildi
(P =<0,001). E. coli (n=17) ve C. parvum + Viral (n=8) gruplar1 arasinda istatistiki fark
elde edildi (P = 0,043). C. parvum (n=11) ve C. parvum + Viral (n=8) gruplar arasinda
istatistiki fark elde edildi (P = 0,030). Viral (n=19) grup ve C. parvum + Viral (n=8) grup
arasinda istatistiksel fark elde edildi (P = 0,031). Viral (n=19) grup ve C. parvum (n=11)
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gruplart arasinda ise istatistiki fark test edilmedi (P = 0,947). Ayrica SCalp’in 7. giin
etiyolojik gruplar arasi kiyaslamasinda uygulanan tek yonlii varyans analizi sonucunda ise

herhangi bir istatistiki fark elde edilmedi ve post-hoc testleri uygulanmadi (P = 0,540).

Ayrica SCalp’in 0.giinde bakteriyel ve viral kokenli ishale sahip hayvanlar1 ayirt
edebilme giiciinili ortaya koymak i¢cin ROC analizleri yapildi. Elde edilen cut-off degeri <
70,969 ng/ml (Sens: %94, Spec: 62,5, AUC: 0,842, P=0,002) olarak bulundu (Tablo 11).

Grafik 5 — Serum calprotectin 0.giin ishalli ve kontrol grubunu kapsayan ROC analiz grafigi.
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Grafik 6 — Serum calprotectin 0.gun ishalli ve kontrol grubunu kapsayan nokta dagilim grafigi.
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4.5. Fekal Calprotectin Dlzeyleri

FCalp konsantrasyonlarmin 0. giinde olgiilen ortalama degerleri ishalli grup
(n=55) i¢in 93,08 (22,17 — 122,88) ng/ml, kontrol grubu (n=15) i¢in ise 87,01 + 3,33 ng/ml
olarak bulundu ve aralarinda istatistiki fark elde edildi (P = 0,04). Ayrica iki grubun 7.
giinlerdeki 6l¢timleri ishalli grup ve kontrol grubu igin siras1 ile 84,74 + 1,96 ng/ml ve
84,47 + 3,25 ng/ml olarak bulundu ve herhangi bir istatistiki fark tespit edilmedi (P =
0,501) (Tablo 8). FCalp konsantrasyonlarinin ishalli gruptaki (n=55) Ol¢ulen 0. giin ve 7.
giinlerdeki ortalama degerleri siras1 ile 93,08 (22,17 — 122,88) ng/ml ve 84,74 £ 1,96 ng/ml
olarak bulundu ve iki 6l¢iim giinii arasinda istatistiki fark elde edildi (P = 0,004). Her iki
Olciim giinlinde elde edilen ortalama konsantrasyon kiyaslamalar1 boxplot grafigi olarak
sunuldu (Grafik 7-8). Ayrica 0.giinde ishalli grupta yapilan spearman korelasyon analizi

sonucunda FCalp ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -0,381, P = 0,007).

Grafik 7 — Ishalli ve kontrol grubunda 0.giinde &lgiilen ortalama FCalp diizeyleri.
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Grafik 8 — Ishalli ve kontrol grubunda 7.giinde 6lgiilen ortalama FCalp diizeyleri.

140
120
100
80 ——
60 -l
40
20
0

FCalp (ng/ml)

® FCalp Ishalli Grup ® FCalp Kontrol Grup

FCalp’in etiyolojik ishal ajanlarina goOre kategorize edildigi ortalama
konsantrasyon degerleri ve istatistiki onemleri Tablo 9’da sunuldu. E.coli kaynakli ishalli
vakalarin (n=17) degerlendirildigi istatistiksel modelde yapilan tekrarli oOlglim
analizlerinde 0. giin ve 7. giin FCalp kosantrasyonlari sirasi ile 98,23 + 4,04 ng/ml ve
82,56 + 3,59 ng/ml olarak bulundu ve aralarinda giiclii istatistiki fark elde edildi (P =
0,003). Ayrica E. coli kaynakli ishalli vakalarin septisemik ve non-septisemik olarak
kategorize edildigi istatistiki modelde yalnizca septisemik vakalarda 0. gun ve 7. gln
FCalp ol¢timleri arasinda istatistiki fark elde edildi (P = 0,003, 0,003). Diger etiyolojik
kategorizasyonlarda 0. giin ve 7. giinlerdeki FCalp konsantrasyonlar1 arasinda yalnizca
viral (n=19) grupta istatistiki fark tespit edildi (P = 0,03) (Tablo 9). FCalp
konsantrasyonlarinin kontrol grubunda (n=15) 6l¢iilen 0. giin ve 7. gilinlerdeki ortalama
degerleri sirasi ile 87,01 = 3,33 ng/ml ve 84,47 + 3,25 ng/ml olarak bulundu ve iki 6lglim
giinleri arasinda istatistiki fark elde edilmedi (P = 0,501). Ayrica her iki 6lgim giniln
etiyolojik ajanlara gore kategorize edilmis ortalama konsantrasyon kiyaslamalar1 boxplot

grafigi olarak sunuldu (Grafik 9-10).
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Grafik 9 — Etiyolojik gruplarin 0.giinde 6lgiilen ortalama FCalp diizeyleri
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Grafik 10 — Etiyolojik gruplarin 7.giinde 6l¢iilen ortalama FCalp diizeyleri
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FCalp’in ishalli ve saglikli hayvanlar1 ayirt edebilme giiciiniin test edilmesi
amaciyla yapilan 0.giin ROC analizleri neticesinde elde edilen cut-off degeri >91,804
ng/ml (Sensitivite: %61,22, spesifisite: %80, AUC: 0,694, 95% CI: 0,56 — 0,80, P =
0,0057) olarak bulundu. FCalp 0.giin ROC egrisi ve nokta dagilim grafikleri Grafik 11
ve Grafik 12’de sunuldu. Elde edilen cut-off degerleri 1s18inda yapilan backward lojistik
regresyon analizleri neticesinde FCalp’in 0.gilinde ishalli hayvanlari tespit etme giiciiniin
6,316 kat (Odds Ratio = 6,316, P = 0,009) daha fazla oldugu tespit edildi. FCalp ve diger
laboratuvar ve klinik parametreler arasinda yapilan korelasyon testleri neticesinde
yalnizca FCalp 0.giin ishalli grubun ortalama konsantrasyonlari ve 0.giindeki ishalli
hayvanlarin ortalama yaslar1 arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -0,381, P = 0,007).
Ayrica FCalp’in 0.giinde bakteriyel ve viral etiyolojik ayrimi i¢in yapilan ROC analizleri
neticesinde cut-off degeri < 70,969 ng/ml (Sensitivite: %94,7, spesifisite: %62,5, AUC:
0,842, 95% CI: 0,65 — 0,95, P = 0,0002) olarak bulundu (Tablo 11).

Grafik 11 — Fekal calprotectin 0.giin ishalli ve kontrol grubunu kapsayan ROC analiz grafigi.
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Grafik 12 — Fekal calprotectin 0.gin ishalli ve kontrol grubunu kapsayan nokta dagilim grafigi.
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Tablo 8 — Kontrol grubu ve ishalli grup arasinda 0. ve 7.glnlerde 6lgulen ortalama Serum amyloid
A (SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) dlizeyleri ve istatistiksel farklar.

Giinler SAA (ng/ml) SAA (ng/ml)
Kontrol Grup (n=15) Ishalli Grup (n=55)
0.qiin 0,542 38,40°
g (0,16 — 2,18) (8,28 - 83,96)
7 giin 0,60 19,96°
g (0,15 - 3,29) (3,45 - 47,23)
P degeri 0,647 0,003*
Giinler SCalp (ng/ml) SCalp (ng/ml)
Kontrol Grup (n=15) Ishalli Grup (n=55)
0.qiin 24,052 68,02°
g (11,92 - 56,78) (46,66 - 101,67)
7.gin 25,83 £2,072 65,25 + 1,35°
P degeri 0,118 0,396
Giinler FCalp (ng/ml) FCalp (ng/ml)
Kontrol Grup (n=15) Ishalli Grup (n=55)
0.glin c 93,08 ¢
87,01+ 333 (22,17 - 122,88)
7.g0n 84,47 + 3,25 84,74 +1,96
P degeri 0,501 0,004*

Tablodaki P degeri 0. ve 7.giinler arasinda grup i¢i tekrarli l¢timleri, Gistel harfler ise kontrol ve ¢aligma grubu arasindaki
gruplar aras istatistiki farki ifade etmektedir: a-b: P < 0,001, c-d: P = 0,04



Tablo 9- Serum amyloid A (SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) duzeylerinin 0. ve 7.ginlerde saptanan
ortalama degerlerininin ishal etiyolojilerine gore kategorize edilmis hali.

SAA SAA SAA SAA SAA SAA SAA SAA
(ng/ml) Kontrol Grup ~ Toplam E.coli Septisemik Non- Septisemik C.parvum (n=11) C.parvum + Viral Viral (n=19)
(n=15) (n=17) E.coli (n=11) E.coli (n=6) P B (n=8) B
. 0,542 37,97° 38,23 b b 32,53"
0.giin (016-218)  (11.13.83.96) 53,13 +9,82 (1624 8306)  3303%9.82 26,44 + 9,51 (13,79 - 83.96)
) 0,602 b 59,29 41,94 24,81° 18,61° 16,33°
rein - 015-329) OM2TEILTET (1913 8306) (1396-83,96) (1157-4651)  (422-4723)  (12,05- 23,53)
P degeri 0,647 0,266 0,672 0,727 0,419 0,492 0,118
SCalp SCalp SCalp SCalp SCalp
SCalp Kontrol Grup ~ Toplam E.coli Septisemik Non- Septisemik SCalp _ C.parvum + Viral . SCaIP
(ng/ml) (n=15) (n=17) Ecoli(n=11)  E.coli(n=g)  C-Parvum (n=11) (n=8) Viral (n=19)
. 24,05 2 b 75,944 ° b b 70,42° b
0.giin (11,92 - 56.78) 76,05 +2,91 (62,93 - 101,67) 60,26 6,23 64,31 + 1,94 (61,04 - 73.85) 64,13 + 1,64
b
7gin  2583:207°  6425:206" 6367:312° 0 9% 47 ©908£130°  6603:310°  6360:261°
P degeri 0,118 0,016* 0,015* 0,007* 0,051 0,384 0,615
FCalp FCalp FCalp FCalp FCalp
FCalp Kontrol Grup ~ Toplam E.coli Septisemik Non- Septisemik FCalp _ C.parvum + Viral . FC&IP
(ng/ml) (n=15) (n=17) Ecoli(n=11)  Ecoli (n=6)  Parvum (n=11) (n=8) Viral (n=19)
0.giin ) ] 88,85 90,11
87,01 + 3,33 98,23 + 4,04 107,54 + 3,44 85,45 + 3,62 (2497 -122,88) (22,17 - 109.33) 92,38 2,23
7.gun 84,47 + 3,25 82,56 + 3,59 91,52 +2,18 73,60 + 5,27 92,12 + 3,57 9368435 o 3718L6972 15)
P degeri 0,501 0,003* 0,003* 0,116 0,706 0,859 0,03*

Tablodaki P degeri 0. ve 7.giinler arasinda grup i¢i tekrarli 6l¢timleri, istel harfler ise kontrol ve ¢aligma grubu arasindaki gruplar arasi istatistiki fark: ifade

etmektedir: a-b: P < 0,001, c-d: P = 0,04, c-e: P =0,01
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Tablo 10— Serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) konsantrasyonlarinin 0. ve 7.gun 6l¢ciimlerinin etiyolojik gruplar

arasinda yapilan post-hoc testleri. Ortalama farklar, standart hatalar ve P degerleri sunulmustur.

SCalp 0. giin Degerlerinin Gruplar Aras1 Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark  Standart Hata (SE) P
C. parvum 0. glin (n=11) 20,182 3,275 0,002*
E. coli 0. glin (n=17) C. parvum + Viral 0. glin (n=8) 7,807 1,225 0,043*
Viral 0. gun (n=19) 19,761 3,804 <0,001*
C. parvum 0. glin (n=11) C. parvum + Viral 0.giin (n=8) 12,375 1,857 0,030*
Viral 0. giin (n=19) C. parvum + ViraI"O.gUn (n=8) 11,954 2,069 0,031*
C. parvum 0. glin (n=11) 0,421 0,0759 0,947
FCalp 0. giin Degerlerinin Gruplar Aras1 Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark  Standart Hata (SE) P
C. parvum 0. giin (n=11) 16,319 2,259 0,04*
E. coli 0. glin (n=17) C. parvum + Viral 0. glin (n=8) 9,875 1,283 0,281
Viral 0. gun (n=19) 17,717 3,464 0,001
C. parvum 0. glin (n=11) C. parvum + Viral 0. glin (n=8) 6,444 0,860 0,459
Viral 0. giin (n=19) C. parvum O gun (r?lzll) 1,398 0,232 0,03
C. parvum + Viral 0. glin (n=8) 7,842 1,193 0,165
FCalp 7. giin Degerlerinin Gruplar Aras1 Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark  Standart Hata (SE) P
C. parvum 7. glin (n=11) 9,565 1,786 0,096
E. coli 7. glin (n=17) C. parvum + Viral 7. giin (n=8) 11,121 1,998 0,075
Viral 7. gun (n=19) 3,885 0,868 0,414
C. parvum 7. glin (n=11) C. parvum + Viral 7. glin (n=8) 0,155 0,249 0,785
Viral 7. giin (n=19) C. parvum 7 gun (r?lzll) 13,451 2,539 0,012*
C. parvum + Viral 7. giin (n=8) 15,006 2,723 0,01*
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Tablo 11: Serum Amyloid A (SAA), serum calprotectin (SCalp) ve fekal calprotectin (FCalp) dizeyleri icin ishalli grup ve kontrol
grubunun 0. giinlerinde yapilan ROC analizleri ile elde edilen cut-off, sensitivite, spesifisite, Youden’s J index, AUC, standart hata,
95% CI ve P degerleri. Tabloda ayrica SCalp ve FCalp icin 0.gunlerde E. coli / viral ayrimini ortaya koyan ROC degerleri de

sunulmaktadir.
ROC Kiyaslamalar: C“t('r‘]’;fn‘,ilf)ge“ Se”(soi/f)i)"ite Spe(f,i/zi)s“e Youden's] AUC  SE  95%Cl P
SAA Ishalli / Kontrol >2,185 100 100 100 1,00 000 093-100 <0,0001
SCalp fshalli / Kontrol 556,781 9545 100 09545 0997 00039 0,93-100 <0,0001
SCalp E. coli / Viral <70,969 047 625 05724 0842 00905 065-095 0,0002
FCalp ishalli / Kontrol 591,804 61,22 8000 04122 0694 00702 056-080 0,0057
FCalp E. coli / Viral <93.26 57,9 100 0578 0,848 00650 066-095 <0,0001
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5. TARTISMA VE SONUC

Buzagi oliimleri iilkemiz ve diinya hayvanciligi i¢in ¢ok 6nemli ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir. Giinlimiizde buzagi Oliimlerinin nedenleri arasinda olan
neonatal buzagi ishallerinin, yapilan retrospektif ¢aligmalara gore erken donem buzagi
kayiplarmin yaklasik %30 ile 75 arasinda degisen oranlarda sorumlu oldugu
bildirilmektedir (Donovan et al., 1998; Svensson et al., 2003; Cho & Yoon, 2014). Buzagi
ishallerinin etiyolojik nedenleri; enfeksiydz ve non-enfeksiyoz olarak iki kategoride
incelenmektedir. Baslica enfektif buzagi ishal etkenleri arasinda; Escherichia coli,
rotavirus, coronavirus, Cryptosporidium parvum, bovine viral diarrhea viriisi (BVDV),
Clostridium perfringens suslar1, Salmonella spp., Giradia spp. ve Eimeria spp. turleri yer
almaktadir (Foster & Smith, 2009; Muktar et al., 2015). Bahsedilen etiyolojiler tek
baslarina ishale neden olmakla birlikte ishalli buzagilarda birden fazla etken teshisi de
siklikla yapilabilmektedir. Cho & Yoon (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ishalli
buzagilarin %80’inde en az bir enfektif etkenin sorumlu oldugu ve iki veya daha fazla
etkenin tespit edildigi mix enfeksiyon oraninin ise %50’yi asabildigi bildirilmektedir.
Etiyolojik ¢calismalarda mix enfeksiyonlarin oransal olarak ¢ok ¢esitlilik gosterdigi gesitli
caligmalarda goriilmektedir. C. parvum kaynakli ishallerin incelendigi bir ¢calismada 218
buzaginin %87 sinin C.parvum + viral vakalardan olustugu (De La Fuente et al., 1999),
yine 1 aydan ufak yastaki 203 ishalli buzagida yapilan bir ¢aligmada vakalarin %17 sinin
C.parvum + viral mix enfeksiyon oldugu rapor edilmektedir (Langoni et al., 2004).
Sunulan ¢aligmada toplam 55 adet ishalli vakanin oransal dagilimlari E. coli grubu i¢in %
32, C. parvum grubu igin % 18, C. parvum + viral grubu i¢in %14 ve viral grup igin ise
%36 olarak gerceklestirildi (Tablo 4). Buzagilarda ishale sebebiyet veren enfeksiy6z
ajanlarin olusturdugu klinik semptomlar her ne kadar benzerlik gdsterse de bagirsakta
olusturduklar1 farkli inflamatuar mekanizmalar neticesinde klinik belirtilerin siddeti,

hastaligin prognozu ve mortalite oranlart degiskenlik gosterebilmektedir (Akylz ve
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digerleri, 2017). Sunulan ¢alismada, 6zellikle E. coli pozitif vakalarin olusturdugu grupta
0. glinde ortalama disk1 skoru, emme refleksi skoru, viicut sicaklig1 gibi parametrelerin
diger tiim etiyolojilere kiyasla daha siddetli oldugu goriilmektedir (Tablo 4-5). Farkli
inflamatuvar  siiregteki  buzagilarda, bu ¢alismada irdelenen parametrelerdeki
degisimlerinin degerlendirilmesi amaciyla etiyolojik gruplar arasinda olusabilecek
potansiyel farkliliklarin ortaya konmasi igin etiyolojilerinin gesitlendirilmesi amaglandi.
Bu baglamda 6zellikle bakteriyel kokenli gruba yalnizca E. coli K99 pozitif ¢ikan vakalar
dahil edilirken viral gruba ise yalnizca coronavirus veya rotavirus pozitif ¢ikan vakalar
dahil edildi. Ayrica literatiirdeki etiyolojik calismalarda sik¢a rastlanilan bir durum olan

mix enfeksiyonlara da (C. parvum + viral) sunulan ¢alismada yer verildi.

Genel olarak ¢esitli enfektif ajanlarin sebep oldugu ishal vakalarinin en erken
goriildiigi yas araliklari enterotoksijenik E. coli i¢in (K99) ilk 7 giinliik yas, C. parvum
icin 6-21 giinliik yas, coronavirus ve rotavirus i¢in ilk 30 giinlik dénem olarak
belirtilmektedir (Foster & Smith, 2009; Blanchard, 2012). Calismada, enfektif ishalli
buzagilarin olusturdugu gruplar ile kontrol grubuna dahil edilen saglikli buzagilarin yas
diizeyleri birbiriyle yakin olarak dizayn edildi. Bu baglamda; ishallerin tespit ediligi 0.
giindeki yaslarin ortalama degerleri 5,73 (2 — 12) gun, kontrol grubuna dahil edilen
buzagilarim 0.giin ortalama yaslar1 ise 5,86 + 0,27 gun olarak bulundu (Tablo 4).
Etiyolojik gruplar temelinde ishallerin baslangi¢ yas ortalamalari; E. coli grubu igin 3,88
+ 0,31 gin, C. parvum grubu i¢in 8,77 + 1,02 gin, C. parvum + viral grup i¢in 5,87 (4 —
7) gun ve viral grup icin ise 5,89 (4 — 9) giin olarak bulundu. Ishallerin tespit ediligi en
yiiksek yas grubunun C. parvum grubu oldugu goriilmekte ve E. coli ishallerinin tespit
edildigi 0.giin yas ortalamasi ile giiclii bir istatistiki fark ortaya konmustur (P <0,001). C.
parvum grubunda diger gruplara kiyasla ishalin saptandigi yas diizeyleri arasindaki
farklilik; C. parvum enfeksiyonlarinda ookist sagiliminin en erken 3 giinliik yastan itibaren
oldugu ve klinik belirtilerin buna gore ortalama 6. glinden itibaren tespit edilebilmesiyle
iliskilidir (Wyatt, Riggs & Fayer, 2010; Blanchard, 2012). C. parvum ve viral
enfeksiyonlarin mix seyrettigi etiyolojik gruplandirmada; ishalin ilk tespit edildigi yas
ortalamalar1 5,87 (4 — 7), yalnizca C. parvum etkenin teshis edildigi grubun yas ortalamasi
ise 8,77 + 1,02 olarak bulundu. Calismada, C. parvum grubu haric, hicbir etiyolojik grup
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arasinda yag farkliliklarin olmamasi, SAA, SCalp ve FCalp diizeylerinde yas ile iligkili
farkliliklar olusmamasi agisindan 6nemlidir. Orro et al. (2008) tarafindan buzagilarda
yapilan bir ¢alismada, SAA diizeylerinde ilk 7 giinliik yasa kadar kademeli bir artis
saptanmakta, 6zellikle 10. glinden itibaren ise kademeli olarak SAA diizeylerinde azalma
gorulmektedir. Bu sebeple C. parvum enfeksiyonlarinin olusturdugu gruptaki yas
donemindeki farkliliklarin SAA diizeylerinde etkili bir faktér olmadig1 kanisindayiz.
Calismaya dahil edilen kontrol ve ¢alisma grubu buzagilarin yas araliklari sirasi ile 3-8 ve
2-12 arasinda degismektedir. Ayrica caligmamizda yas ile SAA arasinda herhangi bir
korelasyon bulunmamasi ve kullanilan buzagilarin yas araliklarinin birbirine yakin olmasi
yukaridaki bahsi gegen durumlart agiklar niteliktedir. Bakteriyel kokenli sepsisli
bebeklerde ve yetiskinlerde yapilan galismalarda serum calprotectin diizeylerinin yas ile
iliskili olarak degiskenlik gostermedigi belirtilmektedir (Canani et al., 2011; Bartakova et
al., 2019). Calismamizda da yas ile SCalp arasinda bir korelasyon bulunmamasi da
Ozellikle C. parvum grubundaki yas farkliliginin bu parametreye etkisinin olmadigini
gostermektedir. FCalp diizeyleri temel olarak bebeklerde ve gocuklarda, yetiskinlere
kiyasla daha yiiksek seyretmektedir. Insanlarda FCalp diizeyleri ile yas arasindaki
iligkilerin irdelendigi bir ¢ok calismada yas ile FCalp arasinda negatif korelasyonlar
oldugu belirtilmekte ancak bu ¢aligmalarda tekrarli FCalp diizeylerinin 6l¢iilme sikliginin
(3 ile 6 ay) ¢ok degiskenlik gosterdigi goriilmektedir (Li et al., 2015; Zhu, Li, Wang, Shen
& Sheng, 2016). Campeotto et al. (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise neonatal
bebeklerin FCalp diizeylerinin haftalik 6l¢iimlerinde 1 aylik yasa kadar olan siiregte FCalp
diizeyleri arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Sunulan ¢alismada, FCalp ile yas
arasinda negatif korelasyon saptandi (r = -0,381, P < 0,007). Bununla birlikte, FCalp
diizeyleri veteriner literatiirlinde heniiz buzagilarda arastirilmamis olsa da ¢alismamizda
Ozellikle neonatal donemde C. parvum grubu ile diger gruplar arasindaki minimal
diizeydeki yas farkliliginin (Tablo 4), SCalp ve FCalp parametreleri tizerinde bir etkisi

olmayacagin diisiindiirtmektedir.

Neonatal buzagi sagligini sistematik olarak gézlemlemek ve buzaginin tedaviye
olan ihtiyacini belirlemek i¢in ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. En yaygin ve

basarili sekilde kullanilan sistemlerden biri Wisconsin-Madison Universitesi tarafindan
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gelistirilen buzagi sagligi skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde viicut sicakligi,
respirasyon ve kalp frekansi gibi klasik parametrelere ek olarak digki skoru, emme refleksi
ve mental statii skorlar1 da bulunmaktadir (Medrano-Galarza et al., 2018). Bu sisteme gore
diski skoru 1-4, emme refleksi skoru 1-3 ve mental stati skoru ise 1-3 arasinda
skorlanmaktadir. Ozellikle diski skorunun 3 ve 4 olmasi ishali, 1 ve 2 olmas1 ise normal
diskiy1 belirtmektedir (Trotz-Williams et al., 2007). McGuirk (2008), 6zellikle disk1 skoru
3 ve 4 olan buzagilarin enfektif bir etiyolojik ajana sahip olabilecegi ve tedaviye
baslanmas1 gerektigini belirtmektedir. Calismamizda ishal tespit edilen buzagilara
antibiyotik ve gerekli oldugu takdirde antiprotozoer ilag tedavisi uygulanarak, 7. giindeki
klinik parametrelerdeki iyilesmenin, oOzellikle digki skoruna yansidigi gorildii.
Calismamizda 6zellikle en az bir etiyolojik ajan tespit edilen ishalli vakalarin tiimiiniin 0.
giindeki ortalama digki skorunun 3,38 oldugu ve tedavi sonrasinda 7. glinde ortalama
1,61°e geriledigi goriilmektedir. Diger taraftan kontrol grubundaki saglikli buzagilarin,
0.gun ve 7. giindeki ortalama digk1 skorlar1 sirasi ile 1,53 ve 1,22 olarak referans degerler
icierisinde tespit edildi. Calismayr olusturan ishalli buzagilarin olusturdugu grupta
gerceklestirilen tedavi uygulamalar1 sonucunda, enfektif yangisal tablonun iyilestirilmesi,
bu suretle FCalp, SCalp ve SAA diizeylerindeki degisimlerin daha objektif

degerlendirebilme olanagi sunmasi amaglanmistir.

Wisconsin-Madison skorlama sisteminde degerlendirilen 6nemli bir parametre de
emme refleksi skorlamasidir. Calismadaki ishalli hayvanlarin 0. giindeki ortalama emme
refleksi skoru 1,70 olarak bulunurken, tedavi ile birlikte 7. giinde ortalama 2,97’ye
yukselmektedir. Topal & Batmaz (2020) tarafindan yapilan bir galismada benzer skorlama
sistemi kullanilmis, ishale yakalanan hayvanlarda emme refleksinin azaldig1 belirtilmistir.
Sunulan ¢alismada 0. giindeki ishalli hayvanlarin emme skoru ile diski skoru arasinda
saptanan korelasyon (r= -0,356, P = 0,015), Topal & Batmaz (2020) tarafindan rapor
edilen sonuclarla benzerlik géstermektedir. Diski kiiltiirlerinin pozitifligi ve klinik olarak
septisemik E. coli (n=11) vakalarinin olusturdugu gruba ait ortalama emme refleksi skoru;
0. giin ve 7. glinlerde sirast ile 1,11 ve 3,00 olarak tespit edildi (P<0.0001). Lofstedt et al.
(1999) tarafindan septisemik buzagilarda yapilan bir ¢alismada, emme refleksi zayif ve

gliclii olacak sekilde ikili skorlandirma sistemi uygulanmistir. Bu calismada, emme
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refleksinin olmamasi veya zayif olmasinin septisemiyi tespit etmede iyi bir indikator
oldugu sonucuna varilmistir (Odds ratio: 2,58 kat). Sunulan caligmada, yukaridaki
caligmayla benzer olarak septisemik E. coli grubu ile kontrol grubu arasinda 0.giinde
emme refleksi ortalama skorlarinda anlamli farklar bulundu (P < 0,001). Calismada
Ozellikle septisemik hayvanlarin degerlendirilmesi FCalp ve SCalp’in bakteriyel
hastaliklarda artis gostermesi hipotezi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu anlamda
emme refleksinin yukaridaki literatiirlerle de uyumlu olarak septisemik hayvanlarda

yiiksek bulunmasi, FCalp ve SCalp ile iliskilendirme anlaminda 6nem arz edebilir.

Ishalli hayvanlarda tespiti yapilan bir diger onemli klinik parametre de mental
statiiniin degerlendirilmesidir. Davranmig skoru olarak da adlandirilan bu skorlama
sisteminde ¢alismamizda 6zellikle E. coli pozitif vakalarin 0. giin ve 7. gilinlerde dlgiilen
ortalama mental statii skorlari, sirasi ile 2,42 ve 1,15 olarak tespit edildi. Ayni skorlama
sisteminin kullanildig1 bir ¢alismada, mental statii skoru 2-3 olan buzagilar ile ishal
bulgusu gosteren buzagilar arasinda, istatistiki olarak dnemli bir iliski bulunmustur (Topal
& Batmaz, 2020). Calismamizda ayrica mental statii skorlamasi agisindan 0. gunde; ishalli
ve kontrol grubu arasinda dnemli istatistiksel fark goze ¢arpmaktadir (P <0,001). Yapilan
bir ¢alismada ilk 6 glinliik yasta ishal tespit edilen buzagilarda d-laktatemi, baz agig1 ve
metabolik asidozun siddeti ile emme refleksinin zayiflamasi ve mental statiideki negatif
degisimler arasinda korelatif iligkiler tespit edilmistir (Trefz, Lorch, Geist, Sauter-Lois &
Lorenz, 2012). Benzer bir ¢aligmada arastiricilar emme refleksinde azalma, palpebral
reflekslerde zayiflama ve depresyon/letarji ile kan d-laktat konsantrasyon artislari
arasinda iligki tespit etmistir (Lorenz, 2009). Calismamizda kan d-laktat ve bikarbonat
degerleri ekonomik sebeplerden dolay1 6l¢iilmemis olmakla birlikte ishalli hayvanlarda
gelisen mental statii ve emme refleksi degisimlerinin olasi bir metabolik asidozdan ileri
gelmis olabilecegi dislinlilmektedir. Calismamizdaki ishalli buzagilarda, degisik
oranlarda tespit edilen dehidrasyon tablosunun diizeltilmesi amaciyla per os veya
parenteral sivi sagaltimlart yapilmis ve hayvanlarin  7.giinde olglilen klinik

parametrelerinde diizelme oldugu goriilmiistiir.

85



Buzagilar dogumdan sonra pasif immun transfer i¢in kolostruma ihtiya¢ duyarlar.
Yeterli kolostrumun buzagi tarafindan alinip alinmadiginin belirlenmesi amaciyla ¢esitli
testler kullanilmakta, altin standart olarak da serum IgG diizeyleri degerlendirilmektedir
(Weaver et al., 2000). Bu teste ek olarak c¢esitli arastiricilar tarafindan, 19gG
konsantrasyonlar1 ile serum GGT degeri arasindaki iligski belirlenerek c¢esitli cut-off
noktalar1 ortaya konmustur. Serum GGT degeri, ekonomik ve saha sartlarinda hizli ve
pratik sonuclarin almmasimi saglamaktadir. Sunulan c¢alismada, 0. giinde ishalli
hayvanlardaki ortalama serum GGT konsantrasyonlar1 427,50 (15,20 — 2500) U/L olarak
tespit edildi. Cuttance et al. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada 5 giinliik yas ve altindaki
buzagilarda serum GGT’nin 250 U/L ve asagisinda olmasinin PTY ’yi ortaya koydugu not
edilmistir. Buna ek olarak benzer bir calismada 4 ve 7 giinliik ortalama yasa sahip
buzagilarda serum GGT’nin PTY i¢in cut-off degerlerinin siras1 ile >100 ve >75 U/L
oldugu belirtilmektedir (Parish et al., 1997). Calismada ishalli hayvanlar 0.giinlerinde 5-
7 ve 7+ giinliik yas olarak kategorize edildiginde, yukarida belirtilen cut-off degerlerinin
tizerinde olduklar1 gériilmektedir (Tablo 7). Bu bulgu ¢alismaya dahil edilen buzagilarin
hi¢birinde PTY olmadigini ortaya koymaktadir. Sigir kolostrumu nétrofil, monosit,
makrofaj gibi inflamatuar hucreler, laktoferrin, defensin, 1gG, IgA gibi antimikrobiyel
proteinler ve IL-6 gibi ¢ok sayida inflamatuar sitokini icermektedir. Kolostrumu tiiketen
buzagida, bu inflamatuar elemanlar bagirsak limeninde dogrudan bir savunma yapmanin
yaninda buzaginin enterik immunitesini de uyararak bagirsak savunmasinin gelismesinde
rol oynamaktadir (Stelwagen et al., 2009). Bebeklerde yapilan ¢esitli ¢alismalarda sigir
kolostrumunun tiketilmesi, cesitli enfeksiyonlara karsi proflaktik islev igermekte ve bu
bebeklerin diskisinda 6lgiilen FCalp miktarlarinda artis gorilmektedir (Chen et al., 2020).
Ayni sekilde anne siitiinden yoksun beslenen bebeklerde de FCalp dlzeylerinin daha
diistik ol¢tildiigii bildirilmektedir (Li, Ma, Geng, Wang, Ren & Sheng, 2014). Benzer
caligmalar veteriner literatiirde ¢ok seyrek olmakla birlikte kopeklerde yapilan bir
calismada anne siitiinii tiiketen yavru kopeklerde FCalp dizeyleri daha ylksek
bulunmustur (Grellet et al., 2014). Calismamiza PTY bulgusu igermeyen buzagilarin dahil
edilmis olmasi Onem arz etmektedir. Bu ve diger calismalarda, kolostrum ve siit
icerigindeki calprotectin diizeyleri sunulmamis olmakla birlikte kolostrumun icerigindeki

inflamatuar hicrelerin ve sitokinlerin enterik mukozay1 uyarmasi ile birlikte buzaginin
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enterik immun hiicreleri tarafindan bagirsak limenine calprotectin gecisinin olabilecegi
distiniilmekte, PTY olan hayvanlarda FCalp duzeylerinde bir homojenite
saglanamayacagi o6n goriilmektedir. Calismamizda ayrica kontrol grubuna dahil edilen
buzagilarin da 0. giindeki ortalama GGT diizeylerinin 565,34 U/L oldugu goriildi ve bu
grupta da PTY bulgusu saptanmadi. Calismamiza dahil edilen buzagilarin 0. giin ortalama
yaslarinin ve GGT aktivitelerinin paralel seyrediyor olmasi onem arz etmekte, bu
degiskenlerin bir 6rnek olmasi, SAA, SCalp ve FCalp diizeyleri arasindaki iligkilerin daha

saglikli olarak ortaya konmasina katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Serum amyloid A (SAA), plazmada bulunan ylksek dansite lipoprotein grubuna
ait, karacigerde tretilen bir akut faz proteinidir (APP) (Steel & Whitehead, 1994).
APP’lerin serum profilleri tiirler arasinda farklilik gostermektedir. Sigirdaki temel major
APP’ler: haptoglobin, SAA, seruloplazmin ve fibrinojen olmakla birlikte SAA ve
haptoglobin’in sensitivite ve spesifisitesinin daha yiiksek oldugu ve sigirdaki bakteriyel
enfeksiyonlarin tanisinda biyobelirteg olarak siklikla kullanildig: bildirilmektedir (Ahmad
Bhat et al., 2018; Eckersall & Bell, 2010). SAA, saglikli buzagilarda dogumdan sonra yas
ile baglantili olarak azalma egiliminde olup, bu azalma 21 giinliik yasa kadar kademeli
sekilde gerceklesmektedir (Orro et al., 2008). Sunulan ¢alismada, 0.giinde ¢alismaya dahil
edilen buzagilarin ortalama yaslarinin ishalli ve kontrol grubu i¢in siras1 ile 5,73 giin ve
5,86 giin olarak belirlenmistir (P = 0,44). Buna ek olarak 0.giinde dl¢iilen ortalama SAA
konsantrasyonlari, saglikli ve ishalli grup i¢in sirasi ile 0,54 (0,16 — 2,18) ng/ml ve 38,40
(8,28 — 83,96) ng/ml olarak 6l¢iildii ve iki 6l¢tim giinii arasinda istatistiksel fark elde edildi
(P < 0,001). Enfektif ishalli buzagilardaki elde edilen bu fark, literatiirdeki pek cok
caligma ile benzerlik gostermektedir (Pourjafar et al., 2011; Tothova et al., 2012;
Hajimohammadi et al., 2013; Balikci & Al, 2014). Calismada, ishalli ve saglikli
hayvanlarda 6lgiilen SAA diizeylerinin yasa bagl olarak dalgalanmalar gdstermemesi ve
rasyonel sonuclar elde edilmesi amaciyla iki grubun ortalama yaslarinin benzer tutulmasi

saglandi.

Sunulan ¢alismada SAA konsantrasyonlari ishalin ilk basladig1 an olan 0. giin ve
tedavi sonras1 7. giinlerde de 61¢tldi. Buna gore biitiin ishalli vakalarin (n=55) ele alindig1

istatistiksel modelde SAA’nin 7. giinde 0. giine kiyasla anlamli sekilde azalma gosterdigi
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goriilmektedir (P = 0,003). Bu durum 6zellikle enfektif ishalli buzagilarda yapilan diger
calismalarla da uyum gostermektedir. Hajimohammadi et al. (2013) buzagilarda yaptigi
calismada ishalli ve saglikli buzagilarin klinik skorlandirmasi (ates, dehidrasyon, mental
statii vb.) ile SAA diizeyleri arasindaki iligki irdelenmis, klinik muayeneleri saglikli
buzagilara gore daha koti seyir gosteren ishalli buzagilarin SAA konsantrasyonlar1 da
saglikli buzagilara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek ¢ikmistir. Tedavi ile iliskili olarak
yangisal prosesin ortadan kalkmasi ve buna bagli olarak SAA diizeyinin diismesi,

iyilesmenin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Buzagilarda farkli etiyolojik etkenler tarafindan degisen derecelerde yangisal
cevap sekillenebilmektedir. E. coli, endotoksemik seyirli bir ishal tablosu meydana
getirirken, Cryptosporidium spp. ya da viral enfeksiyonlar daha ilimli bir yangisal yanit
olusturmaktadir. Bununla birlikte, etkili olmayan tedavi girisimleri ve re-enfeksiyon gibi
faktorler yangisal cevapta degisimlere neden olabilmektedir (Pourjafar et al., 2011).
Sunulan ¢alismada, toplam E. coli grubunun (n=17) 0. glin ve 7. gin SAA dél¢imlerinin
strast ile 37,97 ng/ml ve 54,27 ng/ml oldugu goriilmekte, iki dl¢lim arasinda istatistiksel
bir fark (P = 0,266) elde edilmemekle birlikte konsantrasyondaki 7.giinde beklenen olasi
bir azalma yerine sayisal artig saptanmasinin, birkag patofizyolojik mekanizma ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. SAA; E. coli, Klebsiella pneumonia, Vibrio cholera,
Pseudomonas aerugionsa gibi ¢ok genis yelpazeye sahip Gram (+) ve Gram (-)
bakterilerin yiizey membran proteinlerine dogrudan baglanmak suretiyle bakterileri
opsonize ederek inaktivasyonlarini saglamaktadir. SAA’nin opsonizasyonu, inflamasyon
bolgesine makrofaj ve nétrofil akisini indiikleyerek Ozellikle E. coli gibi Gram (-)
bakterilerin fagositer hiicreler tarafindan elimine edilmesini saglamaktadir (Hari-Dass et
al., 2005; Shah et al., 2006). E. coli enfeksiyonlarinda 6zellikle bakterinin bagirsak
limeninden kan dolasimina transloke olmasi ve akabinde ortaya ¢ikan LPS yapilari,
humoral bagisikligin daha siddetli uyarilmasina ve yangisal mediyatorlerin tetiklenerek
enfeksiyonun siddetinin artmasina, dolayisiyla SAA konsantrasyonlarindaki artisin belirli
strelerde devam etmesine yol agabilmektedir (Shah et al., 2006). SAA normal sartlarda
inflamasyon indiklendikten 48 saat (Eckersall & Bell, 2010) icerisinde pik noktaya

ulagsmakta ancak yangisal etkenin ortadan kalkmasiyla azalma egilimine ge¢mektedir.
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Orro et al. (2011) tarafindan sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olan BRSV
enfeksiyonuna sahip olan buzagilarin olusturdugu bir ¢calismada, SAA diizeyinin 3 hafta
boyunca yiikseldigi, 3. haftada pik yaptig1 ve ancak 4. haftada diisiis egilimine girdigi
bildirilmektedir. Sunulan ¢alismada bu durum; bakterilerin bagirsaktan kana
translokasyonu sirasinda ortaya ¢ikan LPS ve sitokinlerin aktive olmasi ile birlikte
SAA’nin 7. gunkld oOlciime kadar kademeli olarak artis gostermis olabilecegi
distiniilmektedir. Bu duruma ek olarak bagirsak epitel hicreleri de, yangisal
mediyatorler’in  (TNF-alfa, IL-6 ve IL-1) stimiilasyonu sonucunda SAA agiga
¢ikartabilmektedir (Vreugdenhil et al., 1999). Bagirsak limeninde kolonize olan Gram (-
) bakterilerin ekzo ve endotoksinleri, ylizeylerinde lipopolisakkarit ve mannan yapilari,
viruslarin ve protozoonlarin yiizey antijenleri, lokal fagositer hiicreleri aktive etmekte ve
ortaya ¢ikan yangisal mediyatorlerin (TNF-alfa, IL-6 ve IL-1) bagirsak epitel hiicrelerini
uyarmasi ile SAA agiga ¢ikartabilmektedir (VVreugdenhil et al., 1999). Bu iki mekanizma
ele alindiginda E.coli enfeksiyonlarinda SAA diizeylerinin diger etiyolojilere gore 7.
giinde bile daha yiiksek seyretmesi agiklanabilmektedir. E. coli grubunun 7. giindeki
ortalama diski skorunun (Tablo 4) kontrol grubunun 7. giindeki benzer seviyelerine heniiz
inmemis olmasi da bagirsaktaki inflamasyonun azalmasina ragmen devam ettigini ve
mukozal iyilesmenin hala siirmekte oldugunu diisiindiirmektedir. Buna ek olarak
Pourjafar et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada E.coli pozitif ishalli vakalarda SAA
konsantrasyonlarinin diger viral ve protozer etiyolojilere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte bu ¢alismada, SAA’nin tedavi sonrasi konsantrasyonlari
Ol¢iilmemistir. Calismamizda E. coli grubunun 0. giin SAA konsantrasyonlar1 diger tiim
etiyolojilere kiyasla daha yiiksek seyretmekte ancak bir istatistiki fark sunmamaktadir

(Tablo 9).

Bakteriyel etkenlerin digindaki, Cryptosporidium spp. ve viral etkenler tarafindan
meydana getirilen ishal tablolar1 daha 1liml bir yangisal cevap olusturmaktadir (Pourjafar
et al, 2011). Sunulan c¢alismada, Cryptosporidium spp. enfeksiyonu ve viral
enfeksiyonlarda SAA duzeylerinin E. coli tarafindan olusturulan gruba gore daha diisiik
olmasi bu durumu agiklamaktadir. Diger taraftan, Cryptosporidium spp. ve viral ishallerin

olusturdugu grupta 0. ve 7. giinler arasinda SAA konsantrasyonlar1 arasinda istatistiki
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olmayan bir azalmanin olmasi, Niine, Dorbek-Kolin, Lassen & Orro (2018) tarafindan
yapilan calisma ile paralellik gostermektedir. Niine et al. (2018) tarafindan yapilan bu
calismada, C. parvum ile enfekte buzagilarda halofuginon laktat ile 1 haftalik tedavi
sonrasinda SAA konsantrasyonlarinin ilk 6l¢lim diizeyine gore anlamh diisiisler gosterdigi
belirtilmektedir. Halofuginon laktat tedavisi ile fekal ookist sa¢ilimi azaltilmakta, bu da
bagirsaktaki yangisal siirecin diizelmesine, dolayisiyla SAA konsantrasyonlarinda da
kademeli olarak azalmaya yol agtigin1 diisiindiirmektedir. Bu durum ayni zamanda
calismamizdaki C. parvum grubunun 0. giin ve 7. giindeki diski skorundaki carpici
diizelmeyle (siras1 ile 2,77 ve 1,00) de acgiklanabilmektedir (Tablo 5). Coronavirus
kaynakli ishalli buzagilarda SA A konsantrasyonlarinin irdelendigi bir ¢alismada ise tedavi
sonrast SAA konsantrasyonlarinda 1.6 kat diislis kaydedilmis olsa da herhangi bir
istatistiki fark bulunmamistir (Chae et al., 2019). Bu diisiis egilimi ve iki 6l¢iim zamani
arasinda herhangi bir istatiksel fark bulunmamasi ¢aligmamizdaki viral vakalardaki SAA

degisimiyle benzerlik gostermektedir (Tablo 9).

Serum calprotectin (SCalp) son yillarda ¢esitli inflamatuar durumlarin varligini ve
siddetini ortaya koymada basarili sonuglar alinan potansiyel yeni bir akut faz proteini
islevi gormektedir. Bu biyobelirteg ile ilgili olarak insan literatiirinde kapsamli
arastirmalar bulunurken veteriner hekimlikte caligmalar sinirl diizeydedir. Bu anlamda,
kopeklerde yangisal bagirsak sendromu (IBD) ve kronik ishal ile ilgili 3 adet ¢alismanin
varligr dikkati c¢ekmektedir. Bu arastiricilar o6zellikle IBD’li kopeklerde SCalp
diizeylerinde hastalikla iligkili olarak anlamli artiglar saptayarak belirli cut-off degerleri
ortaya koymus ancak daha kapsamli aragtirmalar yapilmasi gerekliligini vurgulamistir
(Heilmann et al., 2012; Grellet et al., 2013; Otoni et al., 2018). Idiyopatik IBD’li
kopeklerde yapilan bu ¢aligmalarda, artan SCalp konsantrasyonlarinin bagirsakta aktive
olmus mukozal makrofajlardan ileri geldigi diislinlilmekte ancak calprotectinin mukozal
ekspresyonunun arastirilmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. SCalp artislarinin enfektif
kokenli ishal durumlarindaki degisimlerine dair veteriner literatiiriinde herhangi bir
caligsmaya tarafimizca rastlanilmamistir. Sunulan ¢aligmada, SCalp’1n 0. giin 6l¢limlerinde
ishalli (68,02 ng/ml) ve kontrol (24,05 ng/ml) grubu arasinda anlamli istatistiksel fark elde
edildi (P < 0,001). Enfektif ishal durumlarinda SCalp diizeylerindeki degisim olas1 birkag
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sebeple agiklanabilir. Yangisal siireglerde nétrofil basta olmak iizere monosit ve
makrofajlar calprotectini inflamasyon bolgesine salmaktadir (Heilmann & Steiner, 2018).
Bagirsakta olusan yangisal siire¢lerde bagirsak mukozasindaki inflamatuar hiicrelerden
limene yiiksek miktarlarda calprotectin salindig1 ¢esitli arastirmalarda ortaya konmakta
ancak SCalp artiglarinin bagirsaktaki nétrofilik aktiviteden ileri gelip gelmedigi heniiz
netlik kazanmamustir. Pepper et al. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, SCalp
artiglarinin yangili bagirsak mukozasindan kéken almadigi ve sirkiilasyondaki nétrofilik
aktivite kaynakli oldugu vurgulanmaktadir. Benzer bir calismada ishal ile seyreden
ulseratif colitli insanlarda sirkilasyondaki notrofil, monosit ve aktive makrofaj
popiilasyonlarindaki artisin SCalp artisi ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir (Cury et al.,
2013). Bu bulgular temelinde, ishalli buzagilarda 0. ginde hem SCalp hem de FCalp
diizeylerinde anlaml1 artiglar oldugu ancak iki parametre arasinda herhangi bir korelasyon
olmadig1 goriilmektedir. Bu durum, SCalp artislarinin kendini sirkiilasyondaki

hiicrelerden salinim ile sinirlamis olmast ile iligkili olabilir.

Neonatal buzagi ishallerinde inflamasyonla ilisgkili olarak nétrofilik karakterde bir
16kositoz gelistigi ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmektedir (Malik et al., 2013; EI-Seedy et al.,
2016). Bu calismalara ek olarak buzagi ishallerinde gelisen akut inflamatuar yanit
neticesinde nétrofil sayilarinda ve ylizdesel oranlarindaki artisa lenfopeni de eslik
etmektedir (Malik et al., 2013; Brar, Ahuja, Sood, Sandhu & Gupta, 2015). Yapilan
literatiir degerlendirmesinde SCalp diizeyinin farkli etiyolojik etken temelinde
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bununla birlikte, sunulan calismada
ishalli hayvanlarin etiyolojik gruplar temelinde SCalp dlzeylerinin 0. gindeki
karsilagtirilmalarinda anlamli farklar elde edildi (Tablo 9). SCalp diizeyleri arasinda en
belirgin fark, E. coli ile C. parvum (P = 0,002) ve E. coli ile viral grup (P = <0,001)
arasinda tespit edildi. Bu durum E. coli tarafindan meydana getirilen enteritis ve
beraberindeki sepsis tablolarinin C. parvum ve viral kaynakli enteritlere kiyasla daha
siddetli inflamasyon olusturmasi ile iligkili olabilecegini diisiindirmektedir. Bu goriis, Ok
ve digerleri. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada E. coli pozitif vakalarda diger viral
ve protozer etiyolojilere gore ¢ok daha yiuksek WBC duzeylerinin tespit edilmesiyle

uyumludur. Sirkiilasyondaki noétrofil profilindeki artis ile SCalp artiglar1 arasinda

91



potansiyel bir iliski olabilecegi diisiiniilmekte ayrica calprotectinin primer kaynaginin
notrofiller oldugu bilgisi (Leach et al., 2007) de bu goriisii destekler niteliktedir. Sunulan
calismada 0. giinde dlgiilen WBC degerlerinde en yiiksek ortalamanin E. coli grubunda
g6zlenmesi ve viral (P =0,002) ve C. parvum (P < 0,001) gruplart ile istatistiksel anlamli
farklar elde edilmis olmasi da noétrofilik artiglar ile SCalp artiglart arasindaki baglanti
olabilecegi 6ngoriisiinii desteklemektedir. Ayrica, ¢alismamizda E. coli grubunun 0.giln
klinik parametrelerinin diger etiyolojik gruplara ait klinik parametrelere gore daha siddetli

seyretmesi biitiin bu verilere paralellik gdstermektedir.

SCalp 6lcumlerinin bakteriyel ve viral kokenli ishalleri ayirt etmede kullanigh bir
parametre olacagi bir ¢alismada rapor edilmektedir (Bartakova et al., 2019). Buna gore
calismamizda 0.giin’de yapilan ROC analizlerinde, viral ve E. coli gruplarinda SCalp
diizeyinin ishali belirleme acisindan yukaridaki c¢aligmaya benzer olarak yiiksek
sensitivite ve spesifisite degerlerine sahip oldugu gozlendi. Bununla birlikte, toplam E.
coli ve viral grubun karsilagtirilarak degerlendirildigi ROC analizinde, SCalp’in cut-off
degeri < 70,969 ng/ml (Sens: %94, Spec: 62,5, AUC: 0,842, P=0,002) olarak bulundu. Bu
sonuclar dogrultusunda, SCalp’in bakteriyel ve viral kokenli ishalleri ayirt edebilme

giiciiniin yiiksek oldugu kanisina varildi.

SCalp’in, bagirsakta olusturdugu inflamatuar durumlardaki degisimine ek olarak
sepsis tablolar ile ilgili calismalarda, prediktif bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi
bildirilmektedir. Insan hekimliginde, dzellikle bebeklerde yapilan ¢alismalarda bakteriyel
enfeksiyon kaynakli sepsis durumlarinda SCalp artiglarinin 6nemi vurgulanmakta ve
insanlarda siklikla primer olarak tercih edilen akut faz proteini olan CRP’ye kiyasla daha
hizli ve dinamik degisimler verdigi ortaya konmaktadir (Canani et al., 2011; Decembrino
etal., 2015). Veteriner hekimliginde ise sepsisli kopeklerde yapilan bir aragtirmada SCalp
dizeylerinin kdpeklerin hastaneye bagvurdugu ilk giinde, saglikli kopeklere kiyasla daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Thames, Barr, Suchodolski, Steiner & Heilmann, 2019).
Sunulan ¢alismada, septisemik E. coli alt grubu buzagilarda (76,05 ng/ml), SCalp diizeyi
kontrol grubuna (24,05 ng/ml) gore yiiksek bulunmustur (P < 0,001). Ayrica, septisemik
E.coli grubuna ait ROC analizi sonuglarina gore cut off degeri < 70.969 ng/ml, (Sens:
94.74, Spes: 62.50, AUC:0.84, p<0.0002) olarak tespit edildi. Bu bulgular, SCalp
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diizeyinin buzag ishallerinde sepsinin tanisinda giivenilir bir parametre oldugunu
dogrular niteliktedir. Bakteriyel kokenli sepsisli bebeklerde yapilan ¢aligmalarda SCalp
diizeylerinde saglikli bebeklere kiyasla istatistiksel anlamli artislar saptanmasi da sunulan
calismadaki sonuglarla paralellik gostermektedir. Buzagilarda gelisen bakteriyel kokenli
bagirsak inflamasyonlarinda etken siklikla kan sirkiilasyonuna transloke olmakta ve LPS
benzeri yapilar1 neticesinde c¢alismamizdaki neonatal donem buzagilarda septisemi
olusturmus olmaktadir. Calismamizda septisemik E. coli (n=11) grubunda diger
etiyolojilere kiyasla daha sidetli bir inflamatuar yanit gelismis olma ihtimali, bu gruptaki
SCalp konsantrasyonlariin daha yiiksek olmasini da agiklar niteliktedir (Tablo 9). Ayrica
alismamizda septisemik E. coli grubunun klinik muayene bulgularinin diger gruplara

kiyasla daha siddetli seyretmesi de bu sonuca paralellik gostermektedir (Tablo 5-6).

Sunulan ¢alismada, ishalli vakalarin tamaminin ele alindigi (n=55) 0. ve 7. gin
SCalp diizeylerinin kiyaslamalarinda sayisal olarak SCalp’in 7. glinde azalma egiliminde
oldugu gorulmekle birlikte istatistiki bir fark saptanmadi. Etiyolojik gruplarin
analizlerinde, C. parvum grubu hari¢ buttn etiyolojik gruplarda 7. giin SCalp duzeyinde
azalma tespit edilirken, istatistiki tek farkin E. coli grubunda oldugu belirlendi (P = 0,016).
Diger taraftan ishalli gruplardaki 0. ve 7. giindeki biitlin degerlerin kontrol grubuna gore
yiiksek seyretmesi, tedavinin klinik ve hematolojik olarak sonu¢ vermesinin yaninda
inflamasyon siirecinin devam etmesi ile iliskili olabilecegini diisiindiirtmektedir. E. coli
grubunda SAA diizeylerinde 0 ve 7. gilinler arasindaki degisimde de istatistiki fark
bulunmamasi infalamatuar siirecin devam ettigini belgelemektedir. Gerek SCalp, gerekse
de SAA’nin kisa yarilanma siirelerinin de goz 6niine alindiginda (sirasiyla 5 saat ve 2 giin)
0. ve 7. ginlik zaman igerisinde duzeylerin ylksek seyretmesinin inflamasyonun 7.giinde
de siirmekte oldugunu diisiindiirmektedir. Buzag: ishalleri ve sitokin iligkilerinin
irdelendigi caligmalarda, buzagi ishallerinde IL-8’in yiiksek diizeylerde seyrettigi, ayni
zamanda IL-8’in nétrofillerin primer uyarani oldugu belirtilmektedir (Leach et al., 2007,
Ok ve digerleri, 2020). Diger taraftan SCalp’in kaynaginin dolagimdaki 16kositler oldugu
belirtilmekte ancak serumdaki l16kosit miktarinin m1 yoksa inflamasyonun siddetinin mi
SCalp diizeyi iizerinde etkili oldugu acik degildir. Thames et al. (2016) tarafindan yapilan
bir c¢alismada SCalp diizeyleri ile WBC diizeyleri arasinda korelasyon oldugu
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belirtilmekle birlikte Canani et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada SCalp diizeyleri ve
WABC diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi belirtilmektedir. Sunulan ¢alismada ishalli
ve kontrol grubu buzagilarda IL-8 diizeyi 6l¢iilmemis olmakla birlikte, ishalli hayvanlarin
olusturdugu gruplardaki buzagilarin WBC degerlerinin yiiksek olmasi diger ¢caligsmalarin
bulgularina paralellik gostermektedir. Bu 6ngoriiyii destekleyici bir ¢alisma Seydel et al.
(1998) tarafindan yapilmis ve deneysel in-vitro C. parvum enfeksiyonlarinda IL-8
varliginun 7. giinde dahi devam ettigi saptanmistir. Sepsisli kopeklerde yapilan bir
caligmada ise SCalp duizeylerinde tedavinin 3. giiniinde diisiisler saptanmig (P <0,05) ve
SCalp diizeylerinin tedavinin etkinligini belirlemede yeni bir marker olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica kdpeklerde siirdiiriilmiis bu ¢alismada, WBC artiglar1 ile SCalp
artiglar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (P<0,001) (Thames et al., 2019).
Sunulan ¢alismada, ¢alismaya dahil edilen buzagilarin tedavileri bagsarili sekilde yapilmis
ve herhangi bir buzagi kaybi olmamistir. E. coli grubunda tedavi sonrast WBC
6lglimlerinde (P = 0,002) ve klinik parametrelerde 7. glinde gbze carpan ve istatistiksel
olarak da anlamli diizelmeler oldugu goriilmektedir (Tablo 5-6). Calismamizdaki
septisemik E. coli grubunda 6lgiilen SCalp diizeylerinde 7. giindeki istatistiksel anlamli

diisiisler (P = 0,015) de bu arastiricilarin sonuglari ile paralellik gostermektedir.

Sigirlarda yangisal durumun belirlenmesi icin APP oOl¢limleri siklikla tanisal
siiregte kullamlmaktadir (Ganheim et al., 2007). Buzagilarda ishal tablolalarinda siklikla
SAA ve haptoglobin biyoblierteglerinin kullanildigi bilidirilmektedir (Murata et al.,
2004b). Téthova et al. (2011) tarafindan yapilan galigmada, ishalli olan buzagilarda
SAA’'nin  inflamasyonun belgelenmesinde kullanmigli  bir  parametre  oldugu
belirtilmektedir. Sunulan ¢aligsmada, etiyolojik olarak gruplar agisindan SCalp ile SAA
arasinda korelatif bir iliski saptanmamis olup, yalnizca C. parvum’un 0.giin 6l¢iimlerinde
SAA ile SCalp arasinda korelasyon saptandi (r=0,703, P=0,03). Yapilan lietaratiir
arastirmasinda buzagilarda ya da sigirlarda SCalp ile iliskili herhangi bir ¢alismaya
rastlanilmamugtir. Diger taraftan SCalp ve CRP ile ilgili insan ve kopek c¢aligmalar
mevcuttur (Canani et al., 2011; Thames et al., 2019). McCann, Smith & Gaya (2017),
kategorize edilmemis gastrointestinal semptom gosteren ishalli insanlarda yaptig

retrospektif bir arastirmada SCalp, FCalp ve CRP arasindaki iligkileri degerlendirmistir.
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Bu aragtirmada ii¢ parametrenin de ikili korelatif kiyaslamalarinda herhangi iligki
bulunamamaistir. Sunulan ¢aligmada biitiin etiyolojik gruplarda korelasyon saptanmamasi,
FCalp’in neredeyse tamaminin baZirsak mukozasindaki ndétrofil ve intestinal epitel
hicrelerden limene salindigi ve SCalp diizeylerinden daha yiiksek seyredebilecegini
ayrica sirkiilasyondaki yangisal siirecte ortaya ¢ikan SCalp’in yalnizca sirkiilasyonda
sinirlt kalabilecegi diisiiniilmektedir. Diger taraftan, SAA ile SCalp’in yarilanma
stirelerinin farkli olmasini (sirasi ile 5 saat ve 19 saat), iki parametre arasinda korelatif bir

iliski saptanmamasinin nedeni olabilecegini diistindiirmektedir.

Calprotectin, nétrofil basta olmak iizere makrofaj ve monosit gibi ¢esitli
inflamatuar hiicrelerin sitozoliinde bulunmakta ve 6zellikle nétrofilin sitozolik ig¢eriginin
%60 kadarmni ihtiva etmesinden Gtiirli inflamasyonun varliginin ve siddetinin non-invazif
olarak olgiilmesine olanak saglamaktadir (Aadland & Fagerhol, 2002). Insan
hekimliginde, fekal calprotectin (FCalp) Ol¢limleri yangisal bagirsak hastaligi (IBD),
ulseratif kolit, Crohn hastalig1 gibi kronik ishalle seyreden hastaliklar basta olmak tizere
bakteriyel, viral ve protozer kaynakli akut enfektif ishallerin tanisinda da kullanilmaktadir
(Chen et al., 2012; Langhorst et al., 2008; Shastri et al., 2008). Bagirsak mukozasinda
gelisen inflamasyon neticesinde sahada aktive olan notrofiller, sitozoliindeki basta
calprotectin olmak iizere ¢esitli antimikrobiyal polipeptitleri ekstraseliiler sahaya salarak
immiinolojik savasi daha giiglii kilmakta, bu mekanizma neticesinde bagirsak limeninde
FCalp diizeylerinin artig1 sekillenmektedir (MacQueen et al., 2016; Voganatsi et al.,
2001). Veteriner literatiiriinde heniiz ¢ok sayida ¢alisma yapilmamis olmakla birlikte IBD
tanis1 koyulmis kronik ishalli kopeklerde, saglikli kopeklere kiyasla FCalp artiglar1 ortaya
konmustur (Grellet et al., 2013). Sunulan g¢alismada, ishalli ve saglikli hayvanlarda
olgiilen 0. giin FCalp diizeyleri sirasiyla, 93,08 ng/ml ve 87,01 ng/ml olarak bulundu ve
iki grup arasinda istatistiksel fark elde edildi (P = 0,01). FCalp diizeylerinin enfektif
kokenli ishalli buzag1 ya da sigirlarda incelendigi bir ¢caligmaya rastlanilmamistir. Akut
olarak gelisen enfektif kaynakli ishal durumlarinda gozlemlenen FCalp artiglart ise
yetiskin insanlarda ve ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda ortaya konmakla birlikte 6zellikle
bakteriyel kokenli ishallerde viral kokenli ishallere gore FCalp’in daha da yiiksek
seyrettigi vurgulanmaktadir (Duman ve digerleri, 2015; Weh et al., 2013; Lam et al., 2014;
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Shastri et al., 2008; Sykora et al., 2010). Bu ¢aligmalardaki sonuclarla uyumlu olarak,
sunulan ¢alismada ishalli grupta 6l¢iilen FCalp diizeyleri saglikli gruptaki dlgtimlere gore
istatistiksel olarak anlamli artiglarlar gostermistir. Caligmamizda ayrica ishalli ve kontrol
grubunun ele alindig1 0. giin FCalp diizeyleri 6zelinde yapilan ROC analizlerine gore
FCalp’in cut-off konsantrasyonu > 91,804 ng/ml olarak bulunurken sensitivite ve
spesifisite oranlar1 da sirast ile % 61,22 ve %80 olarak bulundu (AUC: 0,694, P = 0,0057).
Ayrica yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda FCalp’in ishalli hayvanlar1 teshis
etme giiciiniin 6,316 kat (Odds Ratio: 6,316, P = 0,009) daha fazla oldugu goriildii.
Sunulan c¢aligmada elde edilen sonuglar, buzagilarda enfektif kokenli ishallerde FCalp

diizeyinin kullanish bir parameter olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Ishalli ¢ocuklarda FCalp diizeylerinin, bakteriyel ve viral kokenli ishalli vakalart
birbirinden ayirmada giiclii bir indikator olabilecegi ¢esitli calismalarda ortaya konmustur
(Chenetal., 2012; Duman ve digerleri, 2015; Paulauskaite, Eidukaite & Orentaite, 2020).
Bu calismalarda 6zellikle E. coli’nin neden oldugu ishalin; rotavirus, norovirus, arbovirus
gibi viral etiyolojilerin neden oldugu ishallerden ayriminin FCalp Ol¢limleri ile
yapilabilecegi vurgulanmaktadir. Sunulan calismada enfektif ishalli buzagilarin etiyolojik
cesitliligine gore gruplandirildigr 0. giin FCalp diizeyi kiyaslamalarinda, bu gruplar
arasinda istatistiki farklar saptandi (P = 0,008). En belirgin farkin E. coli grubu ile viral
grup arasinda (P = 0,001) oldugu belirlendi (Tablo 10). Cocuklarda yapilan ¢alismalarda
elde edilen sonuglarin calismamizdaki bu etiyolojik kiyaslamalarda da bulundugu
goriilmektedir. Rotavirus ve coronavirus enfeksiyonlarinda, bagirsaktaki inflamasyonun
kendini sinirlayici ve lokal karakterde gelismekte ve olgun enterosit hasar1 olugsmaktadir.
E. coli enfeksiyonlarinda ise bakterinin K99 fimbria yapisinin immatiir kript hiicrelerine
yapismasi, dogrudan bu epitel hiicrelerin pargalanmasi, akabinde ortaya c¢ikan LPS
yapilar1 ve heat-stable toksin Uretilmesi neticesinde bagirsakta sekillenen inflamasyon
daha siddetli gelismektedir (Foster ve Smith, 2009; Moxley ve Smith, 2010).
Calismamizda 0. giinde hem toplam E. coli grubunun hem de septisemik E. coli grubunun
diski skoru, viicut sicakligi, emme refleksi gibi onemli klinik parametrelerinin viral gruba
gore ¢ok daha siddetli olmasi da inflamasyonun siddetini ve dolayisiyla artan FCalp

konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasini agiklamaktadir. Ayrica E. coli grubunda O.
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gunde olgllen FCalp diizeyleri ile diski skoru arasinda da bulunan pozitif korelasyon bu
hipotezi desteklemektedir (R = 0,650, P = 0,03). Bakteriyel kdkenli enfektif ishallerdeki
benzer FCalp artiglari, Lam et al. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada da goriilmekte,
bakteriyel enfeksiyonlarda 0zellikle bagirsak epitellerinden salinan ve nétrofilin primer
uyarant olan interlokin-8 (IL-8)’in, bagirsak mukozasinda nétrofilik infiltratlart
artiracagini, artan FCalp konsantrasyonlarinin da hem bu nétrofillerin mukozaya saldigi
serbest calprotectinden hem de doku hasar1 neticesinde bagirsak epitellerinden agiga ¢ikan
calprotectinden ileri geldigini belirtmektedir. Buna ek olarak rotavirus enfeksiyonlarinda
bagirsakta gelisen inflamatuar yanitta major roliin CD8+ ve Ig iireten B hiicre bagiml
oldugu belirtilmektedir (Neog, Barman, Bora, Dey & Chakraborty, 2011). Calismamizda
E. coli ve viral kokenli ishallerin 0. giin FCalp diizeyleri agisindan prediktif ayriminin
belirtilmesi amactyla yapilan ROC analizlerinde cut-off degerinin < 93,26 ng/ml oldugu
ve sensitivite ve spesifite oranlarinin sirasi ile % 57,9 ve % 100 oldugu (AUC: 0,848,
%95ClI: 0,66 — 0,95, Youden’s J: 0,578, P < 0,001) goriilmektedir. Bu sonuglar 1s1ginda,
belirlenen cut-off degeri ile FCalp’in bakteriyel ishalleri ayirt etme giiciiniin, sensitivite

degeri ¢ok yiiksek bulunmamis olsa da, anlamli olduguni diisiindiirmektedir.

Ayrica ¢alismamizda 0. giin’de ortalama FCalp diizeyleri incelendiginde E. coli
grubu ile C. parvum grubu arasinda da istatistiksel fark gériilmektedir (P = 0,04). Ancak
C. parvum grubunun 0.gln ortalama FCalp duzeyleri ile kontrol grubunun 0.gin FCalp
diizeyleri arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir. Bu durum C. parvum
enfeksiyonlarinda bagirsakta gelisen akut inflamatuar yanitin siddetinin E. coli ve viral
gruba kiyasla daha 1limh seyrettigi, ve FCalp’in ancak 7. giinde Olciilen degerlerinde
yikselme oldugu goriilmektedir. Calprotectin, primer olarak dogrudan nétrofil
popiilasyonuna bagli olarak artis gostermektedir (Heilmann et al., 2018). C. parvum
enfeksiyonlarinda, E. coli enfeksiyonlarindakine benzer sekilde bagirsak epitellerinden
saliman IL-8 ve TNF alfa gibi sitokinler neticesinde bagirsak mukozasinda ve limende
notrofil, makrofaj gibi infiltrat popilasyonu artmakta ancak C. parvum etkeninin elimine
edilmesinde CD4+ ve CD8+ gibi T-lenfositlerin basrolde oldugu hiicresel bir savunma
mekanizmasi oldugu belirtilmektedir (Deng, Rutherford & Abrahamsen, 2004; Wyatt et
al., 1997; Wyatt, Riggs & Fayer, 2010). Buna ek olarak C. parvum etkeninin elimine
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edilmesinde humoral bagisikligin da rol alabildigi, enfeksiyonu atlatan buzagilarda 7 giin
sonra bile diskida C. parvum spesifik IgG suppopiilasyonlarina rastlanildigi rapor
edilmektedir (Wyatt, Brackett, Masoni Savidge & Perryman, 2000). Bu bilgiler temelinde
C. parvum enfeksiyonlarinda bagirsakta gelisen inflamatuar yanitin E. coli ve viral
enfeksiyonlara kiyasla daha ge¢ sekillenebildigi, olusan hiicresel yanitta nétrofillerden
ziyade T lenfositlerin basrolde oldugu 6ngoriisii FCalp diizeylerindeki artisin daha geg
sekillendigi ve artislarin ancak 7. giinde gozlemlenmesini rasyonel kilmaktadir. Gerek
insan hekimliginde gerekse de veteriner hekimliginde Cryptosporidium spp. ve FCalp
iligkisinin irdelendigi bir caligmaya rastlanilmamistir. Bununla birlikte, insanlarda
go6zlenen Giardia spp. ve Entamoeba spp. enfeksiyonlarinda FCalp diizeyleri irdelenmis,
iki patojenin de etkili oldugu enfeksiyonlarda FCalp diizeylerinde artis saptanmis ancak
bu caligmalarda FCalp diizeyleri tedavi Oncesi ve sonrasi olacak sekilde tekrarli
Olctilmemistir (Al-Salehy & Mohammad, 2020; Sorokman et al., 2019). Diger taraftan,
C. parvum ile enfekte buzagilarin SAA diizeylerinde istatistiki olarak 6nemli olmayan
hafif bir azalmanin varlig1 dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte, bu hayvanlarda 0 ve 7.
giindeki diizeylerin kontrol grubundaki buzagilara gére ¢ok yiiksek oldugu goriilmekte,
dolayistyla bu durumun inflamatuvar surecin halen devam etmesini belgeledigi

distiniilmektedir.

FCalp diizeylerinin Ol¢timleri, bahsedilen ¢esitli hastaliklarin  tanisinda
kullanilmakla birlikte tedavi sonrasi, tedavinin etkinliginin belirlenmesi amaciyla da
olctilmektedir (Burri, Beglinger, von Felten & Lehmann, 2015). Ulseratif kolit tanisi
koyulmus insanlarda, FCalp diizeyleri tedavi sonrasinda Ol¢iilmekte ve Ozellikle
endoskopik muayeneler sonucunda bagirsak mukozasindaki morfolojik iyilesmeler ile
FCalp diizeylerindeki diisiisler arasinda giiglii istatistiki iliski ortaya konmaktadir (Patel
et al., 2017; Taghvaei et al., 2015). FCalp diizeyindeki tedavi sonrasi diisiis IBD’li
kopeklerde yapilan bir ¢alismada da ortaya konmaktadir (Heilmann et al., 2018).
Calismamizda ishalli hayvanlara etiyoloji farketmeksizin trimetophrim / silfadiazine
kombinasyonunu igeren antibiyotik tedavisi uygulandi. Trimetophrim / stlfadoksin
kombinasyounu i¢eren antibiyotik preperatlari, ¢ok ¢esitli Gram (-) ve Gram (+) kokenli

bakteriyel ishaller basta olmak {izere enfektif ishalli atlarda ve buzagilarda yaygin sekilde
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kullanilmaktadir (Berchtold & Constable, 2009; Constable, 2004; van Duijkeren et al.,
1996). Sunulan ¢alismada, toplam ishalli vakalarin (n=55) 0. ve 7. giin FCalp dizeyleri
strast ile 93,08 ng/ml ve 84,74 ng/ml olarak dl¢iildii (P = 0,004). Benzer istatistiki olarak
anlaml1 azalmalar, ishallerin etiyolojik olarak kategorize edildigi E. coli ve viral gruplarda
da tespit edildi (P < 0.003, P < 0.03) (Tablo 9). Calismamizda tedavi sonrasinda diski
skoru, emme skoru, viicut sicakligi gibi klinik parametrelerin hepsinde 7. ginde
duzelmeler saptandi (Tablo 5-6). Bu klinik iyilesmelere paralel olarak FCalp diizeylerinde
Ozellikle E. coli grubunda dusiisler saptanmasi bagirsaktaki inflamatuar statinin

antibakteriyel ila¢ kullanimu ile giderildiginin bir gostergesi olabilmektedir.

C. parvum ve C. parvum + viral (mix) gruplarinda iki 6l¢iim zamani arasinda her
ne kadar istatistiksel farklar bulunmasa da SCalp ve FCalp konsantrasyonlarinin 7. giinde,
0. gline kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 9). Yukarida detayli bahsedilen
ve C. parvum enfeksiyonlarinda bagirsakta daha gec¢ sekillenmis olabilen inflamatuar
yanit neticesinde FCalp diizeylerinde iki olglim giinii arasinda fark saptanmamis
olabilmektedir. Buna ek olarak c¢alismamizda, C. parvum pozitif vakalar halofuginon
laktat ile 7 giin boyunca tedavi edilmis ve 7. giinde yapilan klinik muayenelerde 6zellikle
disk1 skoru, emme refleksi gibi parametrelerin diizeldigi saptanmistir. Ancak yapilan bazi
calismalarda halofuginon laktatin klinik iyilesmeye katki sagladigi fakat ookist sa¢ilimini
azaltmadig1 veya ilac kesildikten sonra azalanan ookist sagiliminin tekrar arttigini rapor
etmektedir. Bu arastiricilar halofuginonun cryptosporidostatik oldugunu ancak ookistleri
oldiirmedigini belirtmektedir (Foster & Smith, 2009; Lallemond et al., 2006; Lefay,
Naciri, Poirier & Chermette, 2001; Naciri, Mancassola, Yvore & Peeters, 1993).
Calismamizda C. parvum teshisi, 0. giinde hizl teshis kitiyle yapilirken 0. ve 7. giinlerde
diskida ookist sayimlar da yapilarak teshis konfirme edildi. C. parvum ve mix gruplarinda
7. glin ookist sayimlarinda 0. giine kiyasla azalmalar goriilmiis olsa bile istatistiksel fark
bulunamadi ve ookist sayilarimin sifirlanmadigi ve enfektif dozlarda seyrettigi
gorilmektedir. C. parvum ookistlerinin yalnizca 50 adetinin bile klinik enfeksiyonu
baslatabilecegi bildirilmektedir (Moore et al., 2003). Calismamizda, diger ¢alismalardaki
sonuclara paralel olarak tedavi ile birlikte ookist sagilimimin yeterince azalmadigi ve

bagirsakta re-enfeksiyon gerceklesmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum
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neticesinde bagirsaktaki ookistlerin varliginin siirmesi inflamatuar yanitin belli
seviyelerde devam etmesine ve her iki grup icin 7. gin FCalp duzeylerinin 0. gln

diizeylerine yakin konsantrasyonlarda seyretmesini agiklayabilmektedir.

Sunulan c¢alismada, SAA, SCalp ve FCalp diizeylerinin ikili korelatif
kiyaslamalarinda herhangi bir istatistiki fark elde edilmedi. GI semptom goOsteren
insanlarda CRP, SCalp ve FCalp diizeyleri arasinda (McCann et al., 2017), IBD’li
insanlarda ise FCalp ve SCalp arasinda (Fukunaga et al., 2018) korelatif bir iligki
bulunamamistir. Aragtiricilar FCalp’in neredeyse tamaminin bagirsak mukozasindaki
notrofil ve intestinal epitel hiicrelerden limene salindigir ve FCalp diizeylerinin SCalp
diizeylerinden daha yiiksek seyredebilecegini ayrica sirkiilasyondaki yangisal siirecte
ortaya ¢ikan SCalp’in yalnizca sirkiilasyonda sinirla kalabilecegini belirtmekte, bu iki
sebeple korelasyon bulunamamis olabilecegi rapor etmektedir. Benzer durum Heilmann
ve ark. (2018) IBD’li kopeklerde yaptigi calismada da belirtilmekte ve kopeklerde major
akut faz proteini olan CRP ile FCalp arasinda bir korelasyon saptanamamis, bu durumun
bagirsakta gerceklesen inflamatuar siirecin sistemik inflamasyonla bir iligkisi
olamayacagindan dolay1 gelismis olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda SCalp ve
FCalp, her ne kadar ishalli grupta (n=55) anlamli artiglar gostermis olsa da iki parametre
arasinda bir korelasyon belirlenmemesi ¢esitli arastiricilarin bulgular ile paralel olarak
bagirsakta gelisen inflamasyonun siklikla kendini bagirsak mukozasinda sinirlamasindan
dolay1 kaynaklanmig olabilmektedir. Ancak her iki parametre agisindan E. coli ve
oOzellikle septisemik E. coli grubu g6z 6niine alindiginda 0. giinde dlgiilen SCalp ve FCalp
diizeylerinin diger etiyolojik gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bu artisin olasi nedeni, E. coli’nin bagirsakta yarattigi inflamasyon
neticesinde olusan mukozal hasari takiben E. coli’nin sirkilasyona transloke olarak LPS
yapist neticesinde sistemik inflamasyonu daha siddetli uyarmasidir. Ozellikle klinik
belirtiler ve pozitif digki kiiltiiri neticesinde septisemi tanis1 konulan E. coli vakalarinda
SCalp diizeylerinin diger etiyolojik gruplara kiyasla daha yiiksek seyretmesi de bu durumu
destekler niteliktedir. E. coli’nin bagirsakta meydana getirdigi inflamatuar tabloyla iliskili
olarak sistemik inflamasyonun da daha fazla tetiklenmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Ayrica, C. parvum ve viral gruplarinda daha diisiik seyreden SCalp ve FCalp diizeyleri
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ele alindiginda, bu etiyolojik gruplarda bagirsakta olusan inflamatuar siirecin yalnizca

bagirsak mukozasinda kendini sinirlamis olabilecegi sonucu da ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, SCalp ve FCalp ile iligkili olarak tarafimizca yapilan literatiir
degerlendirilmesinde daha Once veteriner hekimliginde yalnizca kronik IBD’li
kopeklerdeki galismalara rastlanildi ve diger hayvan tiirlerine ait ¢alismalarin olmadigi
tespit edildi. Bu baglamda elde edilen sonuglarin literatiire yeni bir veri kazandirdigi
diistiniilmektedir. Sunulan g¢aligmanin sonuglari, SCalp ve FCalp diizeylerinin ishalli
hayvanlarin teshisinde onemli bir yangisal belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica bakteriyel ile viral ishalli vakalar arasinda yapilan ROC analizi sonuglarina gore;
bakteriyel enfeksiyonlarin ayirt edilmesi yoniinde gerek SCalp gerekse de FCalp
diizeylerinin kullanish olabilecegi kanisi uyanmaktadir. Ayrica 6zellikle yar1 dmriiniin
kisa olmasi ve c¢alisma sonuglarinda septisemili E.coli vakalarinda FCalp degerinin
ylksek sensitiviteye sahip olmamakla birlikte istatistiki olarak anlamli ROC analizi
sonuglar1 (P<0.001), bu parametrenin septiseminin tanisinda hassas bir parametre olarak
kullanilabilirligini ortaya koymaktadir. Bu calismada, buzagilarda enfektif intestinal
hastaliklarda, SCalp ve FCalp ile elde edilen verilerin ileride yapilacak ¢alismalara 1g1k
tutacagi, sahada kullanish bir parametre olarak yangisal siirecin monitarizasyonunda

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

FCalp: Fekal calprotectin

GGT: Gamma glutamil transferaz
IgG: Immunglobuling G

IL-8: Interl6kin-8

Ng/ml: nanogram/mililitre

PTY: Pasif transfer yetmezligi
SAA: Serum Amyloid A

SCalp: Serum calprotectin

TP: Total protein

U/L: Unite/litre

WBC: Total 16kosit sayisi

123



8.

EKLER

T.C.
BURSA ULUDAG ONIVERSITESI

HAYWAN DEMEYLERI YEREL ETIK KURULU

Gérlkie Yorleskesi, 16058 Nilifer BURSA-TORKIYE

ARASTIRMA BASVURUSL ONAYI

EK-1

Enfeliff isxhalli mecmater!  buzagilardn sevist asmploid A, sorwoe
ARASTIRMANIN ADI hapioglobin, serem colprotectin ile febol colprotectin arasundaki
iliskiferin  helidermesi  ve  inflasanrvar mrker ofaepl b
treferin o ik ve i raliarsiia belicernmesi
BASVURL  FEps EYOROTUCUSU | Dog Dr Ethem Mutio TEMIZEL
BILGILERI | wyrumy BUU Vetenner Fakuttesi Emmmm o
| YARDIMCI ARASTIRICILAR Doktora Ani Omer KARAKUS )
ARASTIRMANIN NITELIGI Add Omar Sun Doktora Tez Projesi
ARASTIRMANIN SLIRES! Man 2019 - Eylal 2020
KULLANILACAK HAYVAN TURD | 35 Adet Digi = Em_'ﬂ‘men 1
- VE SAYISI
Balge Adi Tarihi
DEGERLENDIRILEN
iLGiud ARASTIRMA BASVURL FORMU 18.02.2018
BELGELER
| : = Tarih : 06.03.2018
_ N Wararbe : 2019 - 03 /05
BILGILERI

Yiskands bagvun bikglen verden araghema projesi genskon, AMS; W yantemisr didicate alinarak gorogidl e dgik Baelgeier
incetendi, Projenin 6k S48 uygun oldugun, calismane agadetaii hususiar dikkaty slaank yOriiEmesing we sorumb
Eerigiiny verild

Progecie calisbeag: bilsnian aaghncdardn Kunuruzdan coay alnmas:
3 hayvanian iz Figiman Bgiarsg g vt B Larnn
Eiﬁ KURUL BILGILERI
UYELER
Unvans | A | Scpads Uzmanlik kgl imza -
EM Dyaligl Dals = '} Ksbul | Rt e
DOE
Prof, Dr, Kaym QZLUK Tip- Fizyok ToFames | o
OE
Pref, Or. Livrd BUYUMUYSAL | Tip- Farmamcloi | Top Fakihesi
. BagkanYaedmews | | mHH i R
OE
Prol. v, Erdogen SENDEMIR | Tap - Anatomi Too Fakiitasi
OE
Prof. Cv. M. MM KAHRAMAN | Vel Patolcg | Viberiner Fakidtesi
[ | 1]
Pra. Dr. Ayge TOPAL Vel- Comah | F p— =
. &w - Carahi wtarnar Fakoesi |
OE
Frol. O diyden IPER Ziraat: Zootekni | Zanl Fakimes
) Uiy BH
) OE
Fen Edebiyst - Fen Edebiyal
Prol. O 0al TAS Biyoioy Fakites | m K
| T —— .-
| DE
; Sivil Toplum
; Smuﬁnw Kondug Dyss Makine Muharasi mH
OE
Sivi Toplum Ziran Yiksek
T"""u?""LE" Kundiusg Uiyesi [r mH ;
. OE [
Fanuk KUGUKYILDILE Welerrwer Hekm BUU-DEHY LIAM |
L N Uy | BH |

124




9. TESEKKUR

Bu tezin hayata gegirilmesinde biiyiik paya sahip ve akademik gelisimimde her daim
bana yol gosteren ve birikimlerini esirgemeyen degerli danismanim ve meslek biiyiiglim
Prof. Dr. Ethem Mutlu TEMIZEL basta olmak iizere, Prof. Dr. Engin KENNERMAN,
Prof. Dr. Sezgin SENTURK ve Prof. Dr. Musa Ozgiir OZYIGIT e tesekkiirlerimi bir borg
bilirim. Tezin laboratuvar ¢aligmalarinin sorunsuz ve oldukga basarili gegmesini saglayan
degerli Do¢. Dr. Duygu UDUM’a da tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica tezin saha
calismasinda bana biiyiik destek saglamis olan meslektasim ve degerli dostum Vet. Hek.
Emre KESER’e slikranlarimi sunarim. Bu tez ¢calismasina maddi kaynak saglayan Bursa

Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Birimine tesekkiirlerimi sunarmm.

125



10. OZGECMIS

Bu doktora tezini hazirlayan Vet. Hek. Adil Omer KARAKUS Istanbul’da dogdu.
[Ikdgretimini Istanbul Kadikdy’de Mustafa Mihriban Boysan Ilkdgretim Okulunda
tamamladi. Lise 6grenimini 2006-2010 yillar1 arasinda Istanbul Kartal Semiha Sakir
Anadolu Lisesinde tamamladi. Lisans 6grenimini 2011-2016 yillar1 arasinda Bursa
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesinde tamamlayarak veteriner hekim unvani
kazand1. Doktora 6grenimini 2016-2021 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Veteriner I¢ Hastaliklar1 Boliimiinde basari ile tamamlayarak Dr.
unvanini kazandi. Doktora siirecinde basta c¢iftlik hayvanlar1 olmak iizere ¢esitli hayvan

tiirlerini kapsayan akademik calismalarda bulundu.
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