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OZET

Neonatal Donem Buzagilarda E. Coli’nin Neden Oldugu Sepsiste D Vitamini
Uygulamasinin inflamasyon, Antimikrobiyal Peptid Ve D-Dimer Seviyeleri
Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Amagc: Sepsis, yasami tehdit eden bir durum olup 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir.
Sunulan ¢alismada neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste D vitamini
uygulamasiin inflamasyon, antimikrobiyal peptid ve D-dimer seviyeleri iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Calisma materyalini simental ki, 0-3 giinlik yas ve degisik
cinsiyetteki 30 buzagi olusturdu. Calisma, 1’1 kontrol (n=10), 2’si deneme (n=20) olmak iizere 3
gruptan olustu. MT (Medikal Tedavi) grubu sepsisli buzagilardan olustu ve bu gruba klasik tedavi
uygulandi. MT + Dy grubu, medikal tedaviye ilave olarak 20.000 1U/kg Ds vitamini IM yolla tek
doz olacak sekilde uygulandi. Kontrol grubundakilerden bir kere, deneme grubundakilerden ise O, 1,
3 ve 5. gilinlerde alinan kan Orneklerinde Fe, NF-kB, TNF-a, IL-1B, IL-10, Katelisidin, D-dimer
diizeyleri ve hematolojik (WBC, LYM, NEU, RBC, HGB, HCT) analizler; 0. ve 5. gilinlerde alinan
kan 6rneklerinde ise biyokimyasal (GLU, ALT, AST, GGT, ALP, ALB, BUN, CREA, CK-MB, Ca)
analizler yapildu.

Bulgular: D-dimer 6l¢iimlerinin grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunda To zaman dilimine
gore 5 giinliik siirecte bir fark olusmazken (P>0.05), MT + Dy;: grubunun To zaman dilimine gore T
zaman diliminden itibaren bir azalma oldugu (P<0.05), gruplar arasi kiyaslamada ise MT + Dyt
grubunda Ts zaman diliminde kontrol grubuyla arasinda bir fark olmadig: belirlendi (P>0.05). NF-
kB 6l¢timlerinin grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunda To zaman dilimine gore Ts zaman diliminde
azalma (P<0.05), MT + Dt grubunda To zaman dilimine gore T3z zaman diliminden itibaren azalma
(P<0.05), gruplar arasi kiyaslamada ise Ts zaman diliminde MT grubunda kontrol grubuna gore bir
azalma (P<0.05), MT + Dy ile kontrol grubu arasinda da bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). TNF-
a Olgtimlerinin grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunda To zaman dilimine gére Ts zaman diliminde
azalma (P<0.05), MT + Dyit grubunda To zaman dilimine gére Tz zaman diliminden itibaren bir
azalma (P<0.05), gruplar arasi kiyaslamada ise hem MT hem de MT + D,jt gruplarinin tiim zaman
diliminde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). IL-1B o6l¢iimlerinin grup igi
kiyaslamalarinda hem MT ve hem de MT + D.it gruplarinda To zaman dilimine gore Ts zaman
diliminde bir azalma (P<0.05), gruplar arasi kiyaslamada ise hem MT hem de MT + Dy gruplarinin
Tim zaman dilimlerinde kontrol grubuna gore yiliksek oldugu belirlendi (P<0.05). IL-10
olgtimlerinin grup i¢i kiyaslamalarinda hem MT hem de MT + Dvit gruplarinda To zaman dilimine
gore tiim zaman dilimlerinde bir azalma (P<0.05), gruplar arasi kiyaslamada ise hem MT hem de MT
+ D.it gruplarimin Ts zaman diliminden itibaren kontrol grubu ile aralarinda bir fark olmadig
belirlendi (P>0.05). Katelisidin Olglimlerinin grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunda To zaman
dilimine gore Ts zaman diliminde bir azalma (P<0.05), MT + D.it grubunda To zaman dilimine gore
T1 zaman diliminden itibaren bir azalma belirlendi (P<0.05). Gruplar aras1 kiyaslamada ise To, T1 Ve
Ts zaman dilimlerinde MT ve MT+D.it gruplarinda kontrol grubuna gére bir artma, yine MT + Dyt
grubunun T3z zaman diliminde kontrol grubuna gore bir artma, MT gruna gore ise bir azalma oldugu
belirlendi (P<0.05).

Sonug: Neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste medikal tedaviye ilave
olarak 20.000 1U/kg D3 vitamininin IM yolla tek doz kullaniminin inflamasyonun azalmasinda ve
sepsisin neden oldugu katelisidin diizeylerindeki artisin azalmasma olumlu etkilerinin yanisira,
pihtilasma bozuklugu riskini de azalttigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, D vitamini, E. coli, Neonatal Dénem, Sepsis



ABSTRACT

Investigation of the Effects of Vitamin D Application on Inflammation,
Antimicrobial Peptide and D-Dimer Levels in Sepsis Caused by E. Coli in Neonatal
Calves

Aim: Sepsis is a life-threatening condition and one of the leading causes of death. The
presented study aimed to investigate the effects of vitamin D application on inflammation,
antimicrobial peptide and D-dimer levels in sepsis caused by E. coli in neonatal calves.

Material and method: The study material consisted of 30 calves of Simmental breed,
0-3 days old and different genders. The study consisted of 3 groups, 1 control (n = 10) and 2
experimental (n = 20). The MT (Medical Treatment) group consisted of calves with sepsis and
classical treatment was applied to this group. In the MT + Dvit group, 20,000 1U/kg vitamin D3
was administered IM as a single dose in addition to medical treatment. Fe, NF-xB, TNF-a, IL-
1B, TIL-10, Cathelicidin, D-dimer levels and hematological analyses (WBC, LYM, NEU, RBC,
HGB, HCT) blood samples were taken from the control group once and on days 0, 1, 3 and 5
from the experimental group; Biochemical (GLU, ALT, AST, GGT, ALP, ALB, BUN, CREA,
CK-MB, Ca) analyzes were performed on the blood samples taken on days 0 and 5.

Results: In intragroup comparisons of D-dimer measurements, there was a difference in
the 5-day period in the MT groups compared to the T, time period (P>0.05), while there was a
decrease in the T time period in the MT + D.it group compared to the T, time period (P<0.05),
and in the comparison between groups, There was no difference between the MT + Dyit group
and the control group in the Ts time period (P>0.05). In intra-group comparisons of NF-xkB
measurements, there was a decrease in the Ts time period compared to the T, time period in the
MT interval (P<0.05), a decrease in the T3 time period compared to the T, time period in the
MT + D.it class (P<0.05), and in the inter-group comparison, there was a decrease in the MT
group in the Ts time period compared to the T, time period in the MT + Dy class. It was
determined that there was a decrease compared to the control group (P<0.05), and there was no
difference between MT + D.it and the control group (P>0.05). In intragroup comparisons of
TNF-a. measurements, MT intervals decreased in the Ts time period compared to the T, time
period (P<0.05), MT + Dy classes showed a decrease in the T3 time period compared to the Ty
time period (P<0.05), and in the comparison between groups, both MT and It was determined
that the MT + Dyit groups were higher than the control group in the entire time period (P<0.05).
In intra-group comparisons of IL-1 measurements, there was a decrease (P<0.05) in the Ts
time period compared to the Ty time period in both the MT and MT + Dyt groups, and in the
inter-group comparison, both MT and MT + Dt groups were found to be higher than the control
group in all time periods (P<0.05). In intragroup comparisons of IL-10 measurements, there was
a decrease (P<0.05) in all time periods compared to the Ty, time period in both the MT and MT
+ Dvit groups, and in the intergroup comparison, there was a difference between the control
group and the control group in the T3 time period in both the MT and MT + Dy;: groups. It was
determined that it was not (P>0.05). In intragroup comparisons of cathelicidin measurements, a
decrease in MT intervals was determined in the Ts time period compared to the Ty time period
(P<0.05), and a decrease in MT + D class was determined from the T, time period compared
to the To time period (P<0.05). In the comparison between groups, it was determined that there
was an increase in the control group in the MT and MT + D.i: groups in the Ty, T1 and Ts time
periods, an increase in the MT + Dvit group compared to the control group in the Ts time
period, and a decrease compared to the MT group (P<0.05).

Conclusion: It was concluded that the use of a single dose of 20,000 1U/kg vitamin D3
IM in addition to medical treatment in sepsis caused by E. coli in neonatal calves not only had
positive effects on reducing inflammation and the increase in cathelicidin levels caused by
sepsis, but also reduced the risk of coagulation disorders.

Key Words: Calf, Vitamin D, E. coli, Neonatal Period, Sepsis

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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ALT : Alanin Aminotransferaz

AMP . Antimikrobiyal peptitler

AST : Aspartat Aminotransferaz

BUN : Kan Ure Nitrojeni
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CAMP . Katelisidin Antimikrobiyal Peptit
CD14 : Cluster of differentiation 14
CK-MB : Kreatin Kinaz-Miyokardiyal Bant
CLP : Cekal ligasyon ve delme

CO: : Karbondioksit

COX-2 : Siklooksijenaz-2

CREA . Kreatinin

CRT : Kapiller Dolum Siiresi

DBP : D vitamini baglayici proteinler
DNA : Deoksiriboz niikleik asit

DIC : Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati
E. coli : Escherichia coli

EDTA : Etilen Diamin Tetraasetik Asit
EHEC : Enterohemorajik Escherichia coli
ETEC : Enterotoksijenik Escherichia coli
FGF-23 : Fibroblast biiyiime faktorii-23

fr : Kalp Frekansi

GGT : Gama-Glutamil Transferaz
GLU . Glikoz

H : Hidrojen

HCO:3 : Bikarbonat

HCT : Hematokrit

GG : Gauge
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HGB : Hemoglobin

HR : Kalp Frekansi

IBD : Inflamatuar Barsak Hastalig1
IFN : Interferon

IGF1 : Insiilin Biiyiime Faktorii 1
IL-10 : Interlokin-10

IL-1B : Interl6kin-1 beta

U : Uluslararasi {inite

1% : Intravendz

v : Intravendz

K : Potasyum

LBP : Lipopolisakkarid Baglayan Protein
LL-37 : Insan Katelisidini

LPS : Lipopolisakkarid

LYM : Lenfosit

MAP : Ortalama Arteriyel Kan Basinci
MT : Medikal Tedavi

MT + Dyit  : Medikal Tedavi + D vitamini
Na : Sodyum
NaHCO; : Sodyumbikarbonat

NEU : Notrofil

NF-xkB : Nuclear Factor kappa B

NK : Natural Killer

nm : Nanometre

oC : Osteokalsin

PTH : Paratiroid hormonu

RANKL : Niikleer faktor k B

RBC : Ertirosit

RT : Rektal Sicaklik

SIRS : Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
SpO:; . Arteriyel Kan Oksijen Saturasyonu
spp. : Alt tiirleri

STEC : Shiga toksini tireten Escherichia coli
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TNF-a
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VDRE
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1. GIRIS

Buzagilarda neonatal donem, yasamin ilk 28 giinii olarak kabul edilmektedir.
Dogumdan sonraki ilk 24 saat erken neonatal donem, 2-28. giinler ise ge¢ neonatal
donem olarak tanimlanmaktadir. Neonatal donem buzagi Oliimleri diinya genelinde
yaygin olarak goriilmektedir. Bu donemdeki 6liimlerin temel nedenleri ishal, pndmoni
ve sepsistir (Basoglu ve ark., 2018). Neonatal donem buzagi ishalleri, hayvancilik
endiistrisinin karig1 karsiya oldugu, siit ve besi isletmelerinde artan morbidite ve
mortalite oranlar1 nedeniyle 6nemli ekonomik kayiplara yol agabilen multifaktoriyel bir
hastaliktir (Wei ve ark., 2021). Yenidogan buzagilardaki tiim ishal olgularinin
yarisindan fazlasi bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir (Malik ve ark., 2012).
Bu etkenler arasinda ise Escherichia coli (E. coli) en sik izole edilen bakteri tiirlerinden
biridir (Acha ve ark., 2004). E. coli’ye kars1 en savunmasiz olan canlilar buzagilardir ve
bu nedenle E. coli, septisemik buzagilarin kaninda en sik izole edilen bakteridir (Pardon
ve Deprez, 2018). Gram (-) bakteriler arasinda 6zellikle E. coli’nin neden oldugu
sepsis/endotoksemi, buzagi 6liimlerinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (Akyiiz ve
ark., 2017). E. coli, neonatal donem buzagilarda perakut septisemi ile seyredebildigi
gibi, septisemi goriilmeyen formlarinin en tipik ve en sik goriillen semptomu ishaldir
(Bonelli ve ark., 2018).

Sepsisin karmasik bir siire¢ olmasi, ¢alismalarin bu yone odaklanmasina yol
acmistir. Sepsis; viicuda giren mikroorganizmanin hiicre duvarinin veya DNA’sinin
konakge1 hiicre iizerinde immun, inflamatuar ve koagiilasyon yanitlarini tetiklemesiyle
gelisen sistemik bir cevaptir (Cohen, 2002). Septik cevap pro-inflamatuar, anti-
inflamatuar, humoral, hiicresel ve dolasim sisteminin igerisinde yeraldigir bir takim
komplex olaylar1 kapsayan karmasik bir siiregtir (Hotchkiss ve Karl, 2003). Sepsis

durumunda Nuclear Factor kappa B (NF-xB), pro-inflamatuar sitokin olan Timor



Nekroz Faktor Alfa (TNF-a), Interlokin-1 beta (IL-1B) ve anti-inflamatuar sitokin olan
Interlokin-10 (IL-10)’un transkripsiyonunu artirmaktadir (Picard ve ark., 2006). Ayrica
sepsis durumunda fibrinolizin baskilanmast ve koagililasyonun aktive edilmesi
sonucunda kilcallarda asir1 fibrin ve pihti olusmasina neden olarak organ yetmezligi
gelisebilmektedir. Bu durum da D-dimer konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir
(De Laforcade ve ark., 2008).

Antimikrobiyal peptidler, yeni antimikrobiyal teknoloji ¢oziimleri saglamak i¢in
cekici bir hedef olarak ortaya c¢ikmistir. Katelisidinler, patojen hiicre zarmin
biitiinltiglinli bozarak 6liimiine neden olan amfipatik yapilara sahip kii¢iik peptitler olup,
antimikrobiyel peptidler igerisinde en onemli gruptur. Gram (-) bakteriler ig¢in daha
yiiksek secicilik gdsteren bu peptitlerdeki eksiklik, enfeksiyona duyarliligin artmasina
neden olmaktadir. Katelisidinler antimikrobiyal aktivitesi ve enflamatuar yaniti modiile
etmesi nedeniyle konak savunmasini desteklemektedir (Baumann ve ark., 2017).

Sepsisin rutin veya klasik bir tedavisi bulunmamakla birlikte, neonatal sepsisli
buzagilarda oral ve parenteral antibiyotik kullanimi, bozulan asit-baz ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesi, nonsteroid-antiinflamatuvar ila¢g kullanimi1 ve vitamin
ithtiyaclarmin karsilanmast i¢in A, B, C, D ve E vitamini uygulamas1 gibi tedavi
protokolii uygulanmaktadir (Dellinger ve ark., 2017; Pardon ve Deprez, 2018). Ancak
yine de neonatal donem buzagilarda sepsisin, organ ve sistemler lizerine yapmis oldugu
bozukluklar ve bunlarin tedavisine yonelik caligmalarin yetersiz oldugu belirtilmektedir
(Beydilli ve Gokge, 2019). Bu nedenle yeni sepsis tedavileri gelistirmek, siirekli
giincelligini korumaktadir.

D vitamininin kemik saghig: ve kalsiyum homeostazi iizerindeki dnemi uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar, bu steroid hormonunun bir¢ok organ

sisteminin optimal isleyisinde O6nemli rollere sahip oldugunu da ortaya koymustur



(Biiyiikdere ve ark., 2019). Yapilan arastirmalar D vitamini’nin sepsiste de olumlu
etkilerinin oldugunu gostermistir. Soyleki; D vitamini uygulamalar1t NF-kB'nin COX-2
(Siklooksijenaz-2) transkripsiyonunu engellemekte ve proinflamatuar sitokinlerin
iretimini azaltarak yangiyr kontrol altina almaktadir (Wang ve ark., 2014). Yapilan
calismalarda D vitamini seviyeleri ile sepsis arasinda bir iliski bulunmakta ve sepsisli
hastalarda D vitamini seviyesinin diisiik oldugu belirtilmektedir (Upala ve ark., 2015).
Ayrica hayvan sepsis modelinde D vitamini ile tedavinin, yaygin intravaskiiler
pihtilasmada kan pihtilagma parametrelerini iyilestirdigi belirlenmistir (Khademvatani
ve ark., 2014; Mgller ve ark., 2007). D vitamininin antibiyotik benzeri 6zelliklerinin
oldugu her gegen giin daha da iyi anlagilmaktadir (Hewison, 2010b). D vitamini,
katelisidin basta olmak {izere antimikrobiyal peptidleri aktive ederek, antiinflamatuvar
sitokinlerin salintmin1 diizenleyerek, Toll benzeri reseptorlerin sinyalizasyonunu
degistirerek, otofajiyi uyararak, T ve B lenfositlerin regiilasyonunu saglayarak dogal ve
kazanilmig bagigiklik sistemini modiile etmektedir (Biiyiikdere ve ark., 2019).

Sunulan tez ¢alismasi ile D vitamininin neonatal donem buzagilarda E. coli’nin
neden oldugu sepsiste inflamasyon, koagulasyon ve antimikrobiyal peptid diizeyleri
tizerine etkileri aragtirilarak, etkilerinin sepsisteki tedavi prosediiriine katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Neonatal Dénem ve Buzag Ishalleri

Buzagilarin neonatal donemi, yasamlarinin ilk 3-4 haftalik siirecini kapsayan bir
zaman dilimidir (Armengol ve Fraile, 2016). Diger hayvan tiirlerinde oldugu gibi
sigirlarda da yasamin ilk giinleri en kritik donemi olusturmaktadir (Hedegaard ve
Heegaard, 2016). Neonatal donemde buzagilarda sekillenen hastaliklar Diinya’da
oldugu gibi Tiirkiye’de de 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ekonomik
kayiplarin yaninda hastalik siiresince yapilan tedavi giderleri, hayvan sayisinin azalmasi
ve hayvan refahi ile ilgili ciddi tehditler olusturmaktadir (Sayber ve ark., 2021).
Neonatal donemdeki ilk 15 giin buzagilarda ishal ve septiseminin en sik goriildiigii ve
buzagi oliimlerinin en fazla oldugu donemdir (Topal ve Batmaz, 2020). Hayvanlarda
enfeksiydz veya nonenfeksiy6z nedenler sonucunda digkinin normalden daha fazla ve
sulu sekilde olmasi ishal olarak tanimlanmaktadir (Ozkan ve Akgiil, 2004). Ishal,
neonatal donemdeki buzagilar i¢in ciddi tehlike olusturmaktadir. Buzagilarin viicudunda
yeteri kadar sivi olmasina ragmen, ishal sekillendiginde viicut sivilarini diizenleyecek
mekanizmalar ve kompenzasyon yetenegi zayif oldugu i¢in sivi-elektrolit kayiplari
hayatlarinin diger donemlerine kiyasla bu donemde daha hizli sekillenmektedir (Atcali
ve Yildiz, 2020).

2.1.1. Etiyoloji

Neonatal donem buzag: ishallerinin etiyolijisinde nonenfeksiyéz ve enfeksiydz
nedenler rol oynamaktadir (Lorenz ark., 2011a). Nonenfeksiydz nedenlerin baginda hem
annenin hem de yavrunun bakim ve besleme sartlarinin uygunsuzluguna baglh olarak
buzagmin yetersiz veya kalitesiz kolostrumla beslenmesi ya da hi¢ beslenememesi
bulunmaktadir (Ok ve ark., 2009). Bunun yaninda A, D ve E vitaminleri

noksanliklarinda buzagilar hastaliklara karsi savunmasiz kalmaktadir. Kis aylarinda ahir



kap1 ve pencerelerinin ¢ift tarafli agilmasi soguk hava ile birlikte cereyana neden
olmakta ve buzagilarin saghigini olumsuz etkilemektedir (Lorenz ve ark., 2011b).
Olumsuz ahir kosullar1 buzagilarda stres olusturmakta ve hastaliklarin olusmasina
zemin hazirlamaktadir (Radostits ve Done, 2010).

Bakteriyel, viral, paraziter ve fungal nedenler neonatal donem buzagilarda ishale
neden olan enfeksiyoz ajanlardir. Bu donemde en yaygin goriilen 5 enterik patojen:
Escherichia coli, Salmonella spp., Rotaviriis, Coronaviriis ve Cryptosporidium
parvum’dur. Bu etkenler tek basina ishale sebep olabilecegi gibi birden fazla etken bir
araya gelerek daha siddetli seyir gosteren ishale sebep olabilmektedir (Barkley ve ark.,
2021). Enfeksiyoz etkenler ile kontamine ahir zemini, yem veya ekipmanlar ile temas
halinde olan buzagiya oral, omfalojen veya aerojen yolla bulas sekillenmektedir (Trefz
ve ark., 2012).

2.1.1.1. Escherichia coli

Sigir yetisticiliginde E. coli ishal, septisemi ve toksemi ile birlikte akut 6liimlerle
karakterize bir hastalik olarak bilinmektedir. Hayvanlarda farkli E. coli patotipleri
gastrointestinal sistemin farkli kisimlarina yerlesebilmektedir. En baskin patotip K99
olarak bildirilmektedir (Mainil, 2013; Umpiérrez ve ark., 2016).

E. coli, Enterobacteriaceac familyasina ait ¢ubuk seklinde, gram (-), hareketli,
sporsuz ve fakiiltatif anaerobik bir mikroorganizmadir. Shiga toksini iireten Escherichia
coli (STEC), Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC) ve Enterohemorajik Escherichia
coli (EHEC) ishale neden olan E. coli suslarini olusturmaktadir (Moxley, 2022). ETEC
susunda enterotoksinler ve kolonizasyon olmak {zere 2 tiir viriilans faktor
bulunmaktadir. Enterotoksinler gelismis iilkelerde en yaygin goriilenidir (Rojas-Lopez
ve ark., 2018).

E. coli, buzagilar dahil olmak iizere cesitli konakgilarda ishalle birlikte



septisemiye neden olmaktadir. E. coli enfeksiyonuna karsi en savunmasiz olan canlilar
buzagilardir. Bu bakteri 3 ila 4 giinliik (tipik olarak 48 saatten kii¢iik) ¢ok geng
buzagilarda ishale neden olmaktadir (Radostits ve Done, 2010). E. coli, neonatal
donemde sekillenen ishal ve sepsis olgularina en sik katilan patojendir (Trefz ve ark.,
2013).

E. coli kendi igerisinde formlara ayrilmaktadir. Septisemik kolibasillozis formu
genellikle 4 giinliikkten kiiclik buzagilarda goriilmektedir. Diagnostik semptomlar
sekillenmemekle birlikte genellikle akut olarak seyretmekte ve bu semptomlar 24-96
saat siirmektedir. Buzagilarda halsizlik, istahsizlik, depresyon ve ¢evreye karsi ilgisizlik
belirtileri goriilmektedir (Berchtold, 2009). ilk asamada ates yiikselmekte ve tasikardi
sekillenmektedir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte ates diismekte ve hipotermi
goriilmektedir. Bu semptomlar1 gosteren buzagi yasamina devam edebilirse bir hafta
icerisinde pndmoni, artritis, panoftalmitis ve/veya meningitis bulgular1 ortaya
cikmaktadir (Smith, 2009).

Enterotoksijenik kolibasillozis formu genellikle 3-5 giinliik buzagilarda
goriilmektedir. Etkenin siddetine ve serotipine gore degisik klinik bulgular
sekillenmektedir. Bu formda mukozalarda solgunluk, siddetli depresif durus, hipotermi
ya da hipertermi, apnea, komatdz tablo, konvulziv hareketler ve ekstremitelerde soguma
gibi belirtiler olusmaktadir (Berchtold, 2009). Ishal olusmaz ve hayvan toksemik
haldedir. Barsaklar siv1 ile dolu oldugu i¢in abdomende gerginlik ve agri1 bulgular
gozlenmektedir. Bu formdaki hayvanlarda prognoz kotidir ve olim sekillenmesi
muhtemeldir (Omerovic ve ark., 2017).

Enterik kolibasilloz formu tipik bulgulara sahip formdur. Siddetli sulu ishal bu
formda en sik rastlanan klinik bulgudur. ishalin rengi beyaz-sar1 renk olabilmekle

birlikte bazen kan da gozlemlenebilmekte ve diskilama sikliginda artis sekillenmektedir.



Emme reflexinde azalma goriilmektedir. Viicut 1s1s1 normal ya da hipotermi/hipertemi
goriilebilmektedir (Berchtold, 2009). Bagirsaklarda sivi biriktigi i¢in abdomende
gerginlik, agr1 ve g¢alkant1 sesi duyulmaktadir. Bu formdaki hayvanlarin tedavi siireci
gecikirse dehidrasyon giderek siddetlenecegi ve sivi elektrolit kaybi artacagi igin 3-5
giin igerisinde progroz giderek kotiilesmekte ve olim sekillenmektedir (Constable,
2000).

2.1.2. Patogenez

E. coli, enterotoksinler iireterek bagirsaklarda villus harabiyeti olusturmakta,
sekresyon artisina ve absorbsiyonun azalmasina neden olmaktadir. Bagirsagin membran
biitiinltigli bozularak sodyum, klor ve potasyum elektrolit dengesi degismektedir. Bunun
sonucunda absorbsiyon azalmakta, sekresyon artmakta ve ishal sekillenmektedir. Ishale
bagli olarak dehidrasyon artmakta, hipotermi ve metabolik asidozis siddetlenmektedir
(Basoglu ve ark., 2004). Hiponatremi, hipokloremi, hipo/hiperkalemi gibi elektrolit
dengesizliklerin sekillenmesi prognozu kétii etkilemektedir. Viicut sivilarinin azalmasi
dolasim sistemini etkilemekte ve hipovolemik sok olusmaktadir. Ilerleyen olgularda
kollaps ve oliim sekillenmesi kaginilmaz olmaktadir (De Waele ve ark., 2010).

2.1.3. Klinik Bulgular

Ishal ve dehidrasyon ile paralel olarak klinik bulgular sekillenmektedir. Akut
gelisen enterotoksemik kolibasilloziste buzagilar 2-6 saat igerisinde Olebilmektedir.
Septisemik kolibasilloziste de bazen akut oliimler sekillenebilmektedir. Baz1 olgularda
arthritis ve topallik da eslik etmektedir. Subklinik seyderen olgularda kétii kokulu ve sik
sik defekasyon ile hafif dehidrasyon goriilmektedir. Viicut 1sis1 baslangicta yiiksek
seyretmekte, hastalik ilerlediginde normalin altina diisiis egilimi gostermektedir (Akyiiz
ve ark., 2017). Ishalin siddetine gore canli agirhk kaybi, enoftalmus, solunum

frekansinda, kalp frekansinda ve kapiller dolum siirelerinde degisiklikler ve deri turgor



stiresinde uzama gozlemlenmektedir. Halsizlik ve emme reflexinde git gide azalma
sekillenmektedir. Hayvan ayakta durmakta giiclik ¢ekmekte, hatta bazi olgularda
meningitise bagli inkoordinasyon goriilmektedir. Enfekte olan hayvanlarin iyilesmesi
saglandiktan sonraki hayatlarinda gelisim yeterli diizeyde olmamaktadir (Bonelli ve
ark., 2018).

2.14. Tam

Buzagilarda ishale neden olan enfeksiydz etkenlerin tespit edilebilmesine
yonelik cesitli yontemler bulunmaktadir. Hasta buzagidan alinan diski 6rneginden hizli
ve pratik bir sekilde etkenin tespit edilmesini saglayan immunokromotografik ticari test
kitleri kullanilmaktadir. Laboratuvar gerekmeksizin kisa siirede ve kolayca
uygulanabilmesi avantaj saglamaktadir. Bu yontem ile etkenin tespit edilmesi tedavi
asamasinda hekime daha dogru yaklagimlar sunmaktadir (Klein ve ark., 2009).

2.1.5. Korunma

Hastalik durumunda viicutta sekillenen yangi nedeniyle doku ve organlarda
yikimlanmalar s6z konusu olmaktadir. Hasar géren bu hiicreler yerini bag dokuya
birakmaktadir. Tedavi olumlu sonuglansa bile hasar goren doku ve organlarin eski
haline donmesi zaman alacaktir ya da hi¢bir zaman eskisi gibi olmayacaktir (Altug ve
Ozdemir, 2013). Bunlara ek olarak neonatal donemdeki hastalilara bagh artan dliimler
ve tedavi maliyetleri nedeniyle korunma stratejileri 6nemli hale gelmektedir. Kolostrum
basta olmak iizere gevresel faktorler, mevsim, annenin beslenmesi, kuru donem ve
yetistirme faktorleri korunmada 6nemli yer tutmaktadir (Altug ve ark., 2013). 1 ayliktan
kiiglik buzagilarin ve gebeligin 6. ayindan sonra annenin bir yerden bir yere transportu
ya da ortammnin degistirilmesi hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Koruyucu
yontemlerden biri de asidir. Neonatal donemdeki en biiyiik risk faktorii olan E. coli’ye

kars1 as1 kullanilmasi korunmada olduk¢a 6nemlidir. Ayn1 zamanda gebeligin son iig¢



aylik periyodunda anneye yapilan asilar, dogacak buzaginin ishale yakalanmamasinda
oldukga etkili olmaktadir. Veteriner hekimlikte bu amagcla siklikla antikor igeren buzagi
septisemi serumlar1 kullanilmaktadir (Guzelbektes, 2013).

2.2. Sepsis ve Neonatal Dénemdeki Onemi

Sepsis, viicudun dolagim sistemindeki enfeksiydz patojenlere veya toksinlere
kars1 verdigi anormal tepki nedeniyle yasamui tehdit eden bir durumdur. Hayvanlarda ve
insanlarda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (Pardon ve Deprez, 2018; Singer ve
ark., 2016; J. L. Vincent ve ark., 2014). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde her y1l ortalama
19 milyon hasta, sepsis kaynakli hayatin1 kaybetmektedir. Yogun bakimlarda uygulanan
antibiyotikler ve siv1 replasmanlarina ragmen hastalar hizla septik soka girebilmekte ve
coklu organ yetmezligine bagl o6liim sekillenmektedir. Bagisiklik mekanizmalarinin,
yangisal aracili mekanizmalarin ve pihtilasma faktorlerinin dahil oldugu ¢esitli
bilesenlere ragmen sepsisin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir (Singer ve ark.,
2016). Neonatal donemdeki buzagilarin 6lim sebepleri arasinda ilk ii¢ siray1 ishal,
pnémoni ve sepsis almaktadir. Bunlarmn iginde en yaygini sepsistir. ishal ve pndmoni
durumlarinda erken miidahale ile tan1 ve tedavinin yapilmamasi durumunda buzagilarda
sepsis olugsmakta ve organ yetmezlikleriyle birlikte 6liim gergeklesmektedir. Bunun
nedeni buzagilarin immun sistemlerinin tam olarak sekillenmemis olmasidir. Yeterince
kolostrum almamis buzagilarda kontamine ortamla birlikte heniiz normal bagirsak
floras1 gelismediginden viral veya bakteriyel patojenler enfeksiyona yola agmaktadir
(Sen ve Constable, 2013).

Kuzey Amerika ve Avrupa Yogun Bakim Dernekleri buzagilarin neonatal
doneminde meydana gelen sepsis ve sepsis ile iligkili olaylar1 ifade etmek i¢in bazi
tanimlamalar kullanmistir (Nguyen ve ark., 2006; Tsiotou ve ark., 2005). Kullanilan

tanimlar su sekildedir:



Enfeksiyon: Dokularda, viicut bosluklarinda ve viicut sivilarinda patojen
mikroorganizmalarin yer almast durumudur (Bonelli ve ark., 2018).

Endotoksemi: Endotoksinlerin kan dolasiminda bulunmasi durumudur.
Genellikle gram (-) bakterilerin hiicre duvarindaki lipopolisakkaritlerin (LPS) sindirim
sistemindeki mukozal bariyeri asmasiyla meydana gelmektedir (Coskun ve Alparslan,
2008).

Bakteriyemi: Bakterinin kan dolasiminda bulunmasidir. Bakterinin tespit
edilemedigi durumlar da goriilebilmektedir. Septik sok ve sepsis olaylarmin %50’sinde
bakteriler rol oynamaktadir (Camargo ve ark., 2021).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS): Septik veya aseptik
mikroorganizmalara karsi viicudun immiinolojik, hematolojik ve klinik olarak verdigi
cevaptir. Tedavide uygulanan islemlere ragmen mortalite oran1 oldukca yiiksektir
(Kaukonen ve ark., 2015).

Siddetli sepsis: Hipoperflizyon, koagulasyon bozuklugu, mental depresyon, akut
organ hasari, laktik asidozis ve trombositopeni durumlarini ifade etmektedir (Coskun ve
Alparslan, 2008).

Septik sok: Sivi replasmani saglanmasina ragmen diizelmeyen hipotansiyon ve
coklu organ yetmezlikleri ile birlikte kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonlarinin da
sekillendigi sepsisin siddetli hali olarak tanimlanir (Kaukonen ve ark., 2015).

Coklu organ yetmezligi sendromu: SIRS olustugunda en az 2 organda meydana
gelen fonksiyon bozuklugu olarak ifade edilir (Kenney ve ark., 2010).

Sepsis olgularinda genellikle gram (-) bakteriler rol oynamaktadir. Sindirim
sistemi enfeksiyonlarinda sepsis olusma ihtimali diger sistemlere gore daha yiiksektir
(Costello ve ark., 2004). Dogumdan sonraki ilk 24-48 saatlik siirecte 6zellikle E. coli

(K99 ve F41) siddetli ishal olusturarak septisemiye yol agmaktadir. E. coli’nin neden
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oldugu sepsisteki buzagilarin mortalite oran1 %30 civarindadir (Akyiiz ve ark., 2017).
Beseri hekimlikte teknolojinin gelismesi ve etkili antibiyotikler kullanilmasina
ragmen, sepsis kaynakli 6liim oranlar1 oldukg¢a yiiksektir (Raghavan ve Marik, 2006).
Avrupada her yil yaklasik 150.000, Amerika’da ise 200.000 insan sepsis kaynakli
hayatlarmi1 kaybetmektedir (Angus ve ark., 2001). Ulkemizde yilda yaklasik 50.000
hastada sepsis gelistigi ve mortalite oraninin ise %16-60 arasinda seyrettigi
bildirilmektedir (Akyliz ve ark., 2017). Veteriner hekimligi alanina bakildiginda
kopeklerde sepsis insidansinin %6-10 ve yasama oranmin %25-50 oldugu, kedilerde
sepsis insidansinin  %1-5 ve yasama oranmnin %10-25 oldugu bildirilmektedir.
Taylardaki mortalite orani ise %45-55 olarak belirtilmektedir (Otto ve ark., 2000;
Sanchez, 2005). Neonatal donem buzagilarda sepsis insidansi ve 6liim oranlari ile ilgili
veriler net olarak belirtilmemistir. Buzagilarda sekillenen sepsis ve sepsis iliskili
oliimlerin ciddi ekonomik kayip olusturdugu bildirilmektedir (Trefz ve ark., 2013).
Cevreye ilginin azalmasi, istahsizlik ve ishal basta olmak iizere zayif emme
reflexi, depresyon, uyusukluk, diisiik viicut 1sis1, solunum frekansinda degisiklikler,
kapiller dolum siiresinde (CRT) degisiklikler ve dehidrasyon gibi klinik belirtilerle
karakterize olan sepsis (Bonelli ve ark., 2018; House ve ark., 2019), ¢oklu organ
yetmezligine yol agabilen karmagik etiyolojiye sahip bir siire¢ olup (Basoglu ve ark.,
2018; Chatre ve ark., 2017), kanda veya dokularda enfeksiyéz bir ajan siiphesi
(cogunlukla bakteri) ve buna bagli olarak sekillenen yangisal cevapla birlikte SIRS
kriterlerinden [rektal sicaklik (°C): >39.5 veya <37, kalp frekans: (bpm): >160 veya
<100, solunum frekans1 (solunum/dk): >45, toplam Idkosit sayis1 (x10%/uL): >12.000
veya <4000] 2 veya daha fazlasinin bir arada bulunmasi durumudur (Aydogdu ve ark.,
2018; Beydilli ve Gokcee, 2019; Fecteau ve ark., 1997, 2009; Sen ve Constable, 2013;

Yildiz ve ark., 2018). Sepsis kisaca bir enfeksiyon (veya siipheli enfeksiyon) ile SIRS’1n
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birlesimi olarak tanimlanir. Enfeksiyon kaynagi fokal veya generalize olabilir ve
tanimlanabilir veya en azindan siiphelenilebilir (Fecteau ve ark., 2009).

2.2.1. Sepsisin Patogenezi

Sepsis patogenezinin temelinde yangi, koagulasyon ve fibrinoliz olaylar
bulunmaktadir (Kirbas ve Eroglu, 2020). Sepsiste biiyilk 6neme sahip olan gram (-)
bakterilerin hiicre duvarlarinin i¢ kismindaki peptidoglikan ylizey ve dis kismindaki
fosfolipit, protein ve lipopolisakkaritten olusan yiizey bulunmaktadir. Hiicre
membraninda ve lipopolisakkarit tabakada yer alan endodoksinler yikim esnasinda
ortaya ¢ikarak sepsise neden olmaktadir (Fecteau ve ark., 2009). Lipopolisakkarid
baglayan protein (LBP) ile lipopolisakkarid (LPS) birleserek LPS-LBP yapisini
meydana getirir. Bu olusum makrofaj, noétrofil ve mezensiyal hiicrelerde bulunan
Cluster of differentiation 14 (CD14) reseptdr ile bir reaksiyon olusturur. Bu reaksiyon
ile birlikte TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi yangi mediyatorleri salinmaktadir
(Worthley, 2000). LPS ile immun sistemde rol alan hiicrelerin yiizeylerindeki reseptorler
birbirine baglaninca immun yanit sekillenmektedir. Toll benzeri reseptorler (TLR) ile
sitoplazmada bulunan NF-kB birbirine baglanmakta ve NF-xB sitoplazma kismindan
cekirdek kismina gegmektedir (Cengiz, 2009). NF-xB; IL-10, TNF-a ve IL-1B’nin
transkripsiyonunu arttirmaktadir. Bu pro-inflamatuar sitokinler trombosit, makrofaj,
monosit ve nétrofillerin endotel hiicrelerine baglanmaktadir. Endotel hiicrelerde hasara yol
acarak hem fonksiyon kaybma hem de permeabilite artisina sebep olmaktadir. Bunun
sonucunda organlarda iskemi sekillenmektedir (Coskun ve Alparslan, 2008; Picard ve ark.,
2006).

Endotel hiicrelerdeki trombin iiretimini stimiile eden doku faktorii tarafindan
koagulasyon bozukluklar1 sekillenmektedir. Bunun sonucunda trombin, trombosit
aktivitesini arttirarak kan akimini yavaslatmakta ve fibrinojeni fibrine doniistiirerek
piht1 olusturmaktadir. Olusan piht1 bir araya gelerek kilcal damarlarda tikaniklik
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meydana getirmekte ve dolasimi bozdugu i¢in dokularin yeterince oksijen alamamasina
yol agmaktadir (Picard ve ark., 2006). Tiim bu mekanizmalar dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIC) olusumuna zemin hazirlamaktadir (Irmak ve Gokge, 2007). Bu
olaylarin temelinde sepsis yatmaktadir (Coskun ve Alparslan, 2008). Sepsis ile birlikte
yeterince oksijen alamayan hiicrelerde hipoksi sekillenmekte, apoptozis uyarilmakta ve
patojen mikroorganizmalarin metabolitleri dolasima karisarak ¢oklu organ yetmezlikleri
ortaya ¢ikmaktadir (Akyiiz ve ark., 2017).

2.2.2. Sepsisin Tedavisi

Ishalli buzagilarda gerceklesen oliim nedenlerinin basinda dehidrasyon,
metabolik asidozis, hiperkalemi, hipoglisemi, hipotermi ve sepsis gelmektedir.
Buzagilarda ishalle birlikte sepsis gelisme olasiligi yiiksektir. Bu durumda hizli ve
uygun tedavi yapilmasi gerekmektedir (Radostits ve ark., 2007). Tedavideki temel
prensipler enfeksiyonu kontrol altina almak, kaybedilen sivi elektrolit dengesini
saglamak, metabolik asidozisi gidermek, yangisal durumu diizeltmek, kan voliimiinii
normalde dondiirmek ve sepsis durumunu ortadan kaldirmak olmalidir (Tiras ve ark.,
2007). Bu amagla buzagilara uygun sivi-elektrolit, parenteral antibiyotik, sodyum
bikarbonat, vitamin ve mineral i¢eren tedaviler uygulanmahdir (Citil ve Gokge, 2013).
Oksijen satlirasyonunun diismesi sistemik oksijenin diistiigiinii ve dokulara yeterince
oksijen gitmedigini gostermektedir. Bu durumda oksijen verilmesi veya mekanik
ventilasyon uygulanmasi gerekmektedir (Vieillard-Baron, 2011).

Ishal ve sepsise bagli sekillenen hipovolemi sonucunda tiim sistemler
etkilenmektedir. Dolasim sisteminin bozulmasiyle birlikte bobreklere giden kan akimi
da azalmakta ve bobrek yetmezligi sekillenebilmektedir. Sindirim sisteminde olusan
hasara bagli olarak bikarbonat kaybi sekillenmekte, Na*, K* ve H* gibi iyonlar yer

degistirmektedir (Sen ve ark., 2013). Bunlarin sonucunda sekillenen metabolik asidozis
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ve potasyumun hiicre i¢ine girmesiyle olusan siddetli hiperkalemi sonucunda kalp
blokaji sekillenmekte ve Oliimler goriilmektedir. Tedavide ilk olarak kaybedilen sivi
elektrolit dengesi g6z Oniinde bulundurulmalidir ve buna yonelik sivi tedavisi
olusturulmalidir (Radostits ve Done, 2010).

Dehidrasyon derecesi %8’den fazla olan ve emme refleksi olmayan olgularda
oral yerine paranteral intravendz (IV) sivilar tercih edilmelidir. Boylelikle dokulara
tekrardan oksijen tasinmasi gerceklesmis olup depresif haldeki buzagiya canlilik
kazandirilacaktir. Bu amagla kristalloid soliisyonlar tercih edilmektedir (Berchtold,
2009; Sen ve ark., 2013). ishalle kaybedilen HCO3 sonucu gelisen metabolik asidozisi
tedavi etmek amaciyla alkali ajanlar kullanilmaktadir. Bu soliisyonlar hem asidemiyi
diizeltmekte hem de emme reflexini iyilestirmektedir. Metabolik asidozisin siddetli
oldugu durumlarda alkali ajan olarak en yaygin sodyum bikarbonat kullanilmaktadir
(Sen ve ark., 2013). Bunlarin haricinde sodyum asetat ve sodyum laktat da tercih
edilebilmektedir (Sentiirk, 2001). %1,3-8,4’liik sodyumbikarbonat (NaHCOs3)
soliisyonlar1 baz agiginin kapatilmasi i¢in kullanilan ¢ozeltilerdir (Berchtold, 1999).

Tedavide sivi elektrolit dengesi ve metabolik asidozis durumu diizeltildikten
sonra primer ya da sekonder bakterilere karsi antibakteriyeller kullanilmaktadir. E. coli
olgularinda sepsis gelismesi muhtemel oldugu icin antibiyotikler parenteral olarak
kullanilmalhidir (Radostits ve ark., 2007). Antimikrobiyel tedavide genellikle
florokinolonlar, sulfonamid+trimetoprim kombinasyonlari, 3. ve 4. nesil sefalosporinler
ve aminoglikozidler tercih edilmektedir (Tiras ve ark., 2007). Sepsis hastalar1 igin
antibiyotik tercihi en muhtemel patojenlere yonelik farkli siiflardan (kombinasyon
tedavisi) en az iki antibiyotigi icermelidir (Plevin ve Callcut, 2017). Destekleyici olarak
vitamin, mineral, probiyotik, bagirsak sekresyonu azalticilar ve biiziistiiriiciiler

kullanilabilmektedir (Citil ve Gokge, 2013).
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2.3. Sitokinler

Sitokinler, normal sartlarda diisiik seviyede bulunan, diisiik molekiiler agirlikli,
immun yanit durumunda hiicreler arasinda hiicre dis1 sinyaller olarak etkili olan, belirli
bir sinyale cevap olarak c¢esitli hiicrelerce sentezlenen, bagisiklik, inflamasyon ve
hematopoez durumlarini diizenleyen, hiicreler arasi etkilesimleri saglayan ve suda
¢dziinebilen glikoproteinlerdir (Onel ve Yildirim, 2021). Sitokinler, T ve B hiicreleri ile
kan yapiminda goérevli hiicrelerin farklilagsmasinda, yanginin olusmasinda ya da
yanginin giderilmesinde gorev almaktadirlar. Sitokinler lokal veya genel etki
gosterebilmektedir. Bir sitokin diger bir sitokinin iiretimini azaltabilmekte ya da
arttirabilmektedir (Akdogan ve ark., 2018; de Oliveira ve ark., 2011). IL 1, 2, 6, 7, 8,
NF-kB ve TNF-a pro-inflamatuar sitokinler arasinda yer alirken, IL-4, IL-10 ve IL-13 anti-
inflamatuar sitokinler arasinda yer almaktadir (Curfs ve ark., 1997). Sepsis durumunda
sitokin reseptOr antagonistleri, ¢ozlinebilir sitokin reseptorleri ve anti-inflamatuar sitokinler
dahil olmak iizere spesifik anti-inflamatuar maddelerin iiretimi ve salimm da aktive
edilmektedir. Ozellikle siddetli sepsis olgularinda pro-inflamatuar sitokinlerin agir1
tiretiminin kilcal sizintiya, doku hasarina ve 6liimciil organ yetmezligine neden oldugu
bildirilmektedir (Ulloa ve Tracey, 2005). Sepsis TNF-o, IL-1, IL-6, IL-12 ve IFN-y gibi
esas olarak proinflamatuar sitokinlerin artan salinimuyla iliskilidir (Aikawa, 1996).

2.3.1. NF-kB

B hiicrelerinde kB hafif zincirinin ekspresyonunun diizenleyicisi olarak NF-kB
tanimlanmasindan yirmi yil sonra, NF-kB ailesinin iglevi ve diizenlenmesine yonelik
arastirmalar hizla devam etmektedir. Immun sistemin patojenleri nasil algiladigini ve bu
bilgiyi NF-xB'nin aktivasyonu yoluyla nasil igledigini anlamadaki ilerlemeler her gecen
giin artmaktadir (Karin, 2006). NF-xB, bagisiklik sisteminde en 6nemli ve evrimsel

olarak korunmus role sahiptir. Patojenlere verilen yanitlari tanimlayan genis aglardaki
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birgok noktada indiikleyicilerin ekspresyonunu diizenlemektedir (Courtois ve Gilmore,
2006).

Cevresel, fizyolojik, fiziksel, kimyasal ve oksidatif stres durumlarinda, bakteri,
virlis, parazit, mantar ile ilgili inflamasyonda ve ¢esitli patolojik durumlarda NF-kB'nin
etkinlestigi bilinmektedir (Dorrington ve Fraser, 2019). NF-kB yolu, enflamatuar
yanitta ve bagisiklikta hayati bir rol oynamaktadir (Hayden ve Ghosh, 2008). NF-«B,
akut faz proteinleri ve IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonlarini arttirmaktadir (Yu ve ark., 2020).

Sepsis ve septik sokun patofizyolojisi karmasik sitokin ve inflamatuar mediyator
aglarmi icermektedir. NF-kB aktivasyonu, bu aglarin aktivasyonuna yol agan merkezi
bir olaydir. NF-kxBmin septik patofizyolojideki rolii ve sepsis sirasinda NF-«xB
aktivasyonuna yol acan sinyal iletim yollar1 yogun bir arastirma alani olmustur (Liu ve
Malik, 2006). NF-«xB, septik sok sendromuna neden oldugu bilinen c¢esitli patojenler
tarafindan aktive edilir. NF-xB aktivitesi hem septik soklu hayvan modellerinde hem de
sepsisli insan deneklerde incelenen her organda belirgin sekilde artmistir (Abraham,
2003).

2.3.2. TNF-a

1975 yilinda kesfedilen TNF-o, timorlerde hemorajik nekrozu indiikleyen bir
molekiil olarak tanimlanmaktadir. Son zamanlarda TNF-a, enflamasyon aracili biyolojik
savunma fonksiyonlarma dahil olmasi nedeniyle bir sitokin olarak kabul edilmektedir
(Beutler ve Ceramit, 1989). Sistemik inflamasyon durumunda gérev alan, ayn1 zamanda
akut faz reaksiyonu baslatan, karbonhidrat, yag, protein ve kemik metabolizmasinda énemli
rolleri olan TNF-q, hiicre sinyal proteinlerinden biridir. Basta makrofajlar olmak iizere,
lenfosit, monosit, nétrofil, periferik dokular, mast hiicreler, kupfer hiicreleri, keratinositler,
yag hiicreleri ve fibroblastlar gibi bir¢ok farkli hiicre tarafindan iretilmektedir (Kuralay ve
Cavdar, 2006; Pedersen ve ark., 2003). Antimikrobiyal aktivite, antitimor aktivite ve
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inflamasyona eslik etmesi gibi c¢esitli immun sistem fonksiyonlarina sahiptir. Bunun
yaninda istah, ates, enerji metabolizmasi ve endokrin aktivite dahil olmak iizere bir¢ok
fizyolojik fonksiyonu da diizenlemektedir (Klasing, 1988). Viriisler, parazitler, diger
sitokinler ve endotoksin LPS gibi faktorler TNF-a tiretimini indiiklemektedir (Grau ve Lou,
1993).

TNF-a ve IL-1, sepsis patofizyolojisinde en kapsamli sekilde incelenen sitokinler
arasindadir. Her ikisi de ¢ok sayida enfeksiyoz ve enfeksiy6z olmayan inflamatuar
hastalikta rol oynayan gii¢lii proinflamatuar sitokinlerdendir (Choy, 2012; Jawien, 2008;
Kapoor ve ark., 2011). Sigirlarda enterit, pndmoni ve mastit durumlarinda inflamasyon ve
sepsis yaygin olarak sekillenmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi birgok inflamatuar sitokin
tirti hastaligin ilerlemesi ile gii¢li bir sekilde iliskilendirilmistir (Benoit ve ark., 2008;
Imanishi, 2000). Diger sitokinlerle kombinasyon halinde TNF-q, mastitis ve endotoksik sok
gibi inflamatuar tepkilere aracilik ederek sigirlarda klinik a¢idan Onemli bir rol
oynamaktadir (Elasser ve ark., 1997; Wenz ve ark., 2010). TNF-a gibi sitokinlerin, asidoz
gibi metabolik hastaliklarda yer aldigi da bildirilmistir (Emmanuel ve ark., 2008). Ek
olarak, TNF-o'nin sigirlarda enfeksiyon veya metabolik rahatsizliklar sirasinda retildigi
bilinmektedir (Spurlock, 1997).

TNF-a ve IL-1 sepsis durumunda salindiktan sonra makrofajlar, endotel hiicreleri ve
notrofiller gibi farkli hedef hiicreler lizerinde etki gostermektedir (Fahlman ve ark., 1994).
TNF-a, progenitor hiicrelerden makrofaj iiretiminin artmasina yol agmakta, makrofajlarin
aktivasyonunu ve farklilagsmasimni tesvik etmekte ve hayatta kalmalarmi uzatmaktadir
(Witsell ve Schook, 1992). Tiim bu etkiler sepsiste proinflamatuar yanitlar1 arttirmaktadir
(Conte ve ark., 2006).

2.3.3. IL-1p

11°den fazla alt iiyeden olusan Interlokin-1, temel kaynagi monosit ve

makrofajlar olan immun sistemin ana mediyatorlerinden biridir (Dinarello, 1998). o ve
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B olmak tizere iki izoformu bulunmaktadir. IL-1a daha ¢ok hiicre i¢i aktivite gosterdigi
igin apoptoz ve nekroz olaylarinda salinimi sekillenmektedir. IL-1p ise daha ¢ok hiicre
dis1 aktivite gostermesiyle, IL-1a ile kiyaslandiginda daha ¢ok sentezlenmektedir ve
proinflamatuar 6zelligi daha giiclii oldugu i¢in inflamatuar hastaliklarda daha fazla 6n
planda olan belirte¢lerden biridir (Hazuda ve ark., 1988). Nitr6z oksit, prostoglandin E2
ve trombosit aktive edici faktor sentezini uyararak inflamasyon bolgesine kan akisini
hizlandirmakta ve damarsal degisikliklere yol ag¢maktadir. Ayrica kemokin
salgilanmasini uyararak etkilenen dokulara nétrofil gogiinii arttirmaktadir (Stashenko ve
ark., 1991).

Interlokin-1, enfeksiyon, sepsis ve SIRS sirasinda iiretilen ve konakcinin
inflamatuar yanitin1 baslatan gesitli proinflamatuar sitokinlerden biridir (Pruitt ve ark.,
1995). Asirt IL-1 iretimi, sepsis, SIRS ve septik soklu hasta ve hayvanlarda
hipotansiyon, sok, ¢oklu organ yetmezligi, hematolojik diskrazi ve 6liim gelisimi ile
dogrudan baglantihdir (Levy ve ark., 2003). TNF-o'ya benzer sekilde, oncelikle
monositler ve makrofajlar tarafindan endotoksine yanit olarak iiretilen IL-1f, SIRS'In
bir bagka inflamatuar faktoriidiir ve sepsiste yeri doldurulamaz bir rol oynamaktadir
(Guo ve ark., 2021). IL-1B normal organizmada beslenme, uyku ve sicakligin
diizenlenmesi gibi 6nemli homeostatik islevlere sahiptir (Stashenko ve ark., 1991). IL-
IB'nin asir1 {iretimi, romatoid artrit, noropatik agri, inflamatuar barsak hastaligi,
osteoartrit, vaskiiler hastalik, multipl skleroz ve Alzheimer hastali1 gibi farkli hastalik
durumlarinda meydana gelen patofizyolojik degisikliklerde yer almaktadir (Clark ve
ark., 2006; Copray, 2001; Shamash ve ark., 2002; Sommer ve Kress, 2004; Watkins ve
ark., 1995).

2.3.4.1L-10

Patojenlere kars1 bagisiklik tepkisi, mikrobiyal istilaya kars1 konak savunmasini
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baslatmaya hizmet eden proinflamatuar sitokinlerin hizli aktivasyonunu i¢ermektedir.
Ancak asir1 inflamasyon, konakgiya zararli sistemik, metabolik ve hemodinamik
bozukluklara yol agabilmektedir (Moore ve ark., 2001). Sonug¢ olarak, bagisiklik
sistemi, doku hasarini1 smirlamak ve doku homeostazisini korumak veya eski haline
getirmek i¢in pro-inflamatuar molekiillerin iiretimini engellemeye hizmet eden paralel
anti-inflamatuar mekanizmalar gelistirmistir (Mosser ve Zhang, 2008). IL-10,
inflamatuar ve otoimmiin patolojilerin 6nlenmesinde ¢ok onemli ve temel bir rol
oynayan gii¢lii bir anti-inflamatuar sitokindir (Kiihn ve ark., 1993; Sabat ve ark., 2010).
IL-10 baslangicta T helper 2'den tiiretilen bir sitokin olarak tanimlanmis, ancak IL-10'un
belirli T hiicresi alt gruplariyla smirli olmadigi, bunun yerine neredeyse tiim
16kositlerde iiretildigi yaygin olarak kabul edilmistir (Kiihn ve ark., 1993). In vivo IL-
10'un ana kaynaklar1 arasinda T helper hiicreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler yer almaktadir. Ancak ¢ok sayida immiin hiicre tiirii, B hiicreleri, sitotoksik T
hiicreleri, NK (Natural Killer) hiicreleri, mast hiicreleri, nétrofiller ve eozinofiller gibi
graniilositler dahil olmak {izere belirli baglamlarda IL-10 tiretme kapasitesine sahiptirler
(Maloy ve Powrie, 2001; Maynard ve ark., 2009; Ouyang ve ark., 2011). Ek olarak
epitelyal hiicreler ve keratinositler gibi immiin olmayan efektor tiirleri de tiimor
hiicrelerinin yan1 sira enfeksiyona veya doku hasarina yanit olarak IL-10 iiretme
kapasitesine sahiptir (Jung ve ark., 2004). IL-10, sepsisli hastalarda zararli sonuglara yol
acacak sekilde plazma konsantrasyonunun arttig1 gii¢lii bir immiinosiipresif sitokindir.
Baz1 spesifik hiicre alt popiilasyonlar: tarafindan artan IL-10 iiretimi sepsiste yalnizca
kismen tanimlanmistir (Hotchkiss ve ark., 2013a, 2013b; Venet ve ark., 2013).

2.4, Katelisidin

Antimikrobiyal peptidler ¢esitli tiirler arasinda (omurgalilar ve omurgasizlar)

evrimsel olarak korunmaktadir (Goldman ve ark., 1997). Bunlar ayn1 zamanda konak
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savunma peptidleri olarak da bilinmekte ve hem gram (-) hem de gram (+) bakterilere,
ayrica viriislere ve mantarlara karst antimikrobiyal aktiviteler sergileyerek dogustan
gelen bagisiklik tepkisinde rol almaktadir (Selsted ve Ouellette, 1995). AMP'ler
aminoasit yapilarina gore 4 ana gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar katelisidin, defensin,
indolisidin ve baktenesindir (Niyonsaba ve ark., 2009). AMP'ler, antimikrobiyal
gorevinin yani sira, dogal ve edinsel bagisikligi birbirine baglamak i¢in bagisiklik
diizenleyiciler olarak konak¢i hiicreler lizerinde etki gostererek bagisikligr giiclendirme
yetenegine de sahiptirler (Hancock ve Sahl, 2006; Huang ve Charron, 2017; Nagaoka,
2016).

Cesitli memeli tiirlerinde yaklasik 30 farkli katelisidin tiirii tanimlanmistir.
Katelisidinler insan, sigir, at ve domuz gibi tiirlerde bulunan AMP ailesinden biridir
(Cubeddu ve ark., 2017). Katelisidinler ayn1 zamanda sepsisin patogenezinde yer alan
immiinomodiilator proteinlerden biridir (Ho ve ark., 2017). Farelerde yapilan bir
calismada CLP (¢ekal ligasyon ve delme) ile sepsisin indiiklenmesi {izerine katelisidin
ekspresyonunun dort kat arttig1 bildirilmistir. Caligmada peptidin artan ekspresyonunun
sepsis indiiksiyonundan sonraki ilk 4 saatte daha belirgin oldugunu ve katelisidinin
sepsisin akut fazinda rol oynadigini géstermislerdir (Ho ve ark., 2020).

Katelisidinler, kemik ve kalsiyum homeostazisi ile ilgili klasik fonksiyonlarinin
disinda terapotik Ozelliklere sahip olan D3 vitamini tarafindan indiiklenebilir (Holick,
2007; Pludowski ve ark., 2013). Ozellikle, giderek artan sayida kanit, D vitamini’nin
antibiyotik benzeri Ozelliklerini gostermistir (Youssef ve ark., 2011). Dolayisiyla bu
dogal bilesigin, yardimci bir tedavi yontemi olarak sepsise karsit etkili oldugu
kanitlanabilir. Yapilan bir ¢alismada, D vitamininin fagositlerde ve epitel hiicrelerinde
katelisidin ve beta-defensin 2 ekspresyonunu diizenleyerek enfeksiyonlar sirasinda

koruyucu etkiler gosterdigi ileri stirtilmistiir (Chen ve ark., 2017). Baska bir ¢alisma

20



ise, sistemik LL-37 (insan Kkatelisidini) seviyelerinin D vitamini durumuna gore
diizenlenebilecegi bildirilmistir (Jeng ve ark., 2009).

2.5. D vitamini

D vitamini, kalsitriol adi verilen aktif formuna ulasmadan once bir¢ok yapisal
degisiklige maruz kalmaktadir. Kalsitriol, esas olarak bobreklerde sentezlenmesinden ve
uzak dokulara etki etmesinden dolay1 bir¢ok kisi tarafindan bir hormon olarak kabul
edilmektedir. D vitamini viicuda agizdan beslenme yoluyla veya parenteral olarak kas
ici yolla olmak {izere iki yoldan girebilmektedir (Nelson ve ark., 2016). Daha onceki
calismalarda D vitamini ile ilgili olarak genellikle Ca*? homeostazisine odaklanilirken
(Adams ve ark., 1983; Delvin ve ark., 1986), immun sistemle iliskili bulgularin ortaya
¢ikmasiyla Dbirlikte D vitamininin immunite tizerindeki etkilerine odaklanilmistir
(Gombart ve ark., 2005; Liu ve ark., 2007; Wang ve ark., 2004). 1,25(0OH)2D3’iin insan
makrofajlar1 ve makrofajlarin antimikrobiyal aktivitesindeki artista katelisidin
aktivitesinin artarak diizenlendigi birkag arastirmaci tarafindan kesfedilmistir (Gombart
ve ark., 2005; Wang ve ark., 2004). Bobrekler sigirlarda bilinen tek 1,25(OH)2D3
kaynagidir, ancak insan ve farelerle yapilan g¢aligmalar immiin hiicrelerin de bunu
sentezleyebildigini gostermektedir (Stoffels ve ark., 2005, 2007).

2.5.1. D vitamini Metabolizmasi

Beslenmedeki D vitamini bitki/mantar kokenli (ergokalsiferol/D> vitamini) veya
hayvansal kokenli (kolekalsiferol/Ds vitamini) olabilmektedir (Ferrari ve ark., 2017).
Sigirlar, kolesterol sentezinin bir ara maddesi olan 7-dehidrokolesteroliin kutanéz UVB
(Ultraviolet B)'ye maruz kalmasi tizerine deride kendi kolekalsiferoliinii
sentezleyebilmektedirler (Herrmann ve ark., 2017). Kolekalsiferol sentezi i¢in UVB
1s18inin optimal dalga boyu 295 ila 300 nm arasindadir (Jakobsen ve ark., 2015).

Sigirlarda, D2 ve Ds vitamin metabolizmasi, rumende sindirim ve yan zincir
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katabolizmasi disinda benzer yollarla ger¢eklesmektedir (Horst ve ark., 1990; Horst ve
Littledike, 1982; Zimmerman ve ark., 2001). Her iki form da D vitamininin sinyallesme
durumuna etki etse de D3 vitamini sigirlarda hem rasyonla alinmasi hem de deride
sentezlenmesi sebebiyle D vitamininin 6nemli bir formudur (Horst ve ark., 1981).

Bagirsaklarda emilip deride sentezlendikten sonra Dz ve Ds vitaminleri
karacigere tasinmakta ve burada ilk kez hidroksillenerek 25-hidroksi-vitamin D (25-
OHD) / kalsidiol olusturulmaktadir. ikinci hidroksilasyon 1a-hidroksilaz enzimi ile
birlikte kalsitriol ya da 1,25-dihidroksi-vitamin D (1,25-(OH)2D) adi verilen D
vitamininin aktif bir formunu olusturmak tizere bobreklerin proksimal tiibiillerinde
gergeklesmektedir (Hodnik ve ark., 2020). 25-OHD'nin hidroksilasyonu ayrica kemik,
plasenta, prostat, keratinositler, makrofajlar, T-lenfositler, kolonun epitel hiicreleri ve
pankreasin  adacik  hiicreleri dahil olmak {izere diger dokularda da
gerceklesebilmektedir. Ancak bobrek disi dokularda iiretilen kalsitriol yalnizca lokal
olarak etki gosterebilmektedir. Kandaki D vitamini metabolitlerinin ¢ogu ya vitamin D
baglayic1 proteinlere (VDBP) ya da ALB’lere baglanmaktadir (Herrmann ve ark.,
2017). D vitamini katabolizmasit bobreklerin proksimal tiibiillerinde 24,25-(OH)2D
olusturmak iizere baslamaktadir. D vitamini katabolizmasinin son {iriinii, safrayla atilan
kalsitroik asittir (Dusso ve ark., 2005).

D vitamini sentezinin diizenlenmesi farkli sekillerde ger¢eklesmektedir.
Birincisi, asir1t UVB maruziyeti altinda inaktif {irtinlerin {iretilmesiyle deride, ikinci ve
en 6nemlisi bobreklerdeki 1a-hidroksilasyonuyla diizenlenmektedir. 1,25-(OH)2D, 1a-
hidroksilazin ekspresyonu tizerinde negatif feedback dongiisii yoluyla etki etmektedir.
1,25-(OH)2D ayrica la-hidroksilaz transkripsiyonunun arttiritlmasindan sorumlu olan
paratiroid hormonunun (PTH) salgilanmasin1 da azaltmaktadir. Yiikselen 1,25-(OH)2D

konsantrasyonlar1 aynm1 zamanda la-hidroksilaz aktivitesini baskilayan fibroblast
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biiyiime faktorii 23 (FGF23) ifadesini de arttirmaktadir (Herrmann ve ark., 2017). Ek
olarak, diyetle alinan kalsiyum ve fosfat alim1 1a-hidroksilaz aktivitesini etkilemektedir.
Alimlarin arttirilmasi 1a-hidroksilaz aktivitesini azaltmaktadir. 1,25-(OH)2D ve FGF23,
D vitamini katabolizmasinda 6nemli bir enzim olan CYP24A1 ekspresyonunun yukari
regiilasyonuna neden olmaktadir. Kolekalsiferol yag dokusunda, iskelet kaslarinda,
akcigerlerde, karacigerde, kalpte ve plazmada depolanabilmektedir (Mawer ve ark.,
1972).

Sigirlardaki D vitamini konsantrasyonlart belirli bir siire boyunca nispeten
istikrarli seviyelerde seyretmektedir (Sommerfeldt ve ark., 1983). Viicuttaki D vitamini
seviyeleri, Ca*? homeostazisinden ya da genel saglik durumundan bagimsiz olarak sabit
kalabilmekte, ancak alinan besin ve deride olusan D vitamini miktarina bagl olarak da
degiskenlik gosterebilmektedir (Horst ve ark., 1994; Waldron ve ark., 2003). 25(0OH)D
seviyeleri D vitamini durumunu belirlemede kullanilmaktadir (Hollis ve ark., 2007).
Saglikli sigirlardaki normal 25(OH)D diizeyleri 20-50 ng/ml arasinda seyretmektedir
(Horst ve ark., 1994). D vitamininin asir1 alimina bagli olarak bu diizey 50-100 ng/ml
seviyelerine ¢ikabilmektedir (McDermott ve ark., 1985; Nonnecke ve ark., 2010). Fazla
miktarda D vitamini alimi, dokularda kalsifikasyona yol agabilmektedir. Bu durum igin
ise 25(OH)D diizeyinin 200 ng/ml'nin istiinde olmasi gerekmektedir (Littledike ve
Horst, 1982).

2.5.2. D vitamini Fizyolojisi

Kalsitriol dolagimdaki kalsiyum diizeylerini farkli mekanizmalarla artirmaktadir.
Bunlardan ilki kalsiyumun bagirsak emiliminin diizenlenmesi yoluyladir. Diger
mekanizma ise, niikleer faktor kappa B igin reseptor aktivatoriine yonelik ligandin
uyarilmasi yoluyla osteoklastlarin olusumunu ve aktivasyonunu yukari dogru

diizenlemesi seklindedir. Ayrica kalsitonin ve PTH'nin transkripsiyonunu baskilamakta
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ve ayrica bobrek distal tiibiillerinde kalsiyumun yeniden emilimini indiiklemektedir
(Colotta ve ark., 2017).

Bagisiklik hiicreleri ve inflamatuar hiicreler 250HD'yi lokal olarak etki eden
kalsitriole doniistiirebilmektedir (Colotta ve ark., 2017). Kalsitrioliin baz1 bagisiklik
hiicrelerinin  aktivitesinde, mitozunda ve farklilasmasinda rol oynayabileceginden
stiphelenilmektedir (Nelson ve ark., 2012). Kalsitriol fagositozu arttirarak makrofajlarin
mikrobisidal ve tiimdrisidal fonksiyonunda ©nemli olan H202'nin salgilanmasini
arttirmaktadir (Reinhardt ve Hustmyer, 1987). Kalsitriol ayrica IL-12, IFN-y, IL-6, IL-
8, TNF-a, IL-17 ve IL-9 gibi tip 1 pro-inflamatuar sitokinlerin liretimini azaltirken, IL-
4, IL-5 ve IL-10 gibi tip 2 anti-inflamatuar sitokinlerin iretimini de arttirmaktadir
(Colotta ve ark., 2017).

2.5.3. Hastaliklarin Onlenmesinde D vitamininin Rolii

D vitamini baz1 hastaliklarin 6nlenmesinde énemli olabilmektedir (Lean ve ark.,
2014). En iyi rasitizm, osteomalazi ve hipokalseminin Onlenmesindeki roliiyle
bilinmektedir. Hipokalseminin dnlenmesi i¢in kuru doénemdeki sigirlarin diyetine 20-
30.000 1U D vitamini /giin takviyesi yapilmaktadir. Daha 6nceki galigmalar genellikle
stit hummasini1 6nlemek i¢in buzagilamadan 10-14 giin 6nce biiyiik dozlarda (10 milyon
tinite D vitamini) besleme veya enjeksiyon yapilmasimi dnermektedir. Bu D vitamini
dozlar1 farmakolojik olarak bagirsaktan Ca emilimini arttirmakta ve ¢ogu zaman siit
hummasmi 6nlemektedir (Goff, 2008). Bununla birlikte, yakin zamanda Slovenya’da
yapilan bir arastirma ile buzagilamadan 8 ila 2 giin once yiiksek dozda parenteral D
vitamini takviyesinin (10 milyon IU Dz vitamini) kullaniminin, Slovenya sigir
yetistirme kosullarinda siit hummasi ve diger periparturient hastaliklarin 6nlenmesinde
cok etkili oldugu kanitlanmistir (Stari¢ ve Hodnik, 2021). Hipokalseminin dnlenmesiyle

birlikte mastitis, metritis, abomasum deplasmani, ketozis, retensiyo sekundinarum ve
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prolapsus uteri gibi hipokalsemi ile iliskili diger hastaliklar da 6nlenmektedir (Erb ve
ark., 1985; Lean ve ark., 2014; Stari¢ ve Hodnik, 2021; Stevenson ve Call, 1988).

D vitamininden giiglii bir sekilde etkilenen kemik metabolizmasi ayni zamanda
ineklerde osteokalsin (OC) araciligiyla enerji metabolizmasiyla da baglantilidir. OC,
osteoblast tarafindan iiretilmekte ve kemik matrisinde biriktirilerek osteoklast kemik
rezorpsiyonu sirasinda aktif forma dekarboksile edilmektedir. Kemik, laktasyonun pik
yaptig1 donemde en yogun sekilde rezorbe edilmektedir. Adipositler ayrica dolayli
olarak osteoblast aktivitesini ve dolayistyla OC iiretimini inhibe eden leptin araciligiyla
kemik metabolizmasi iizerinde de etki gostermektedir (Lean ve ark., 2014). Sigirlarda
yapilan bir c¢alismada 25(OH)D ile enerji metabolizmas: arasindaki baglanti
aciklanmistir. Bu c¢alismada insiilin biliyiime faktorii 1'in  (IGF1) D vitamini
takviyesinden etkilendigi belirtilmistir (Rodney ve ark., 2018). Yapilan tiim
calismalardan da anlasildig1 gibi D vitamini takviyesi sigir refahini arttirmaktadir.

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis’in neden oldugu paratiiberkiilozis
veya johne hastaligi, gevis getiren hayvanlarda kronik bir bagirsak iltihabina, siit
iretiminin azalmasina ve etkilenen sigirlarin erken 6liimiine neden olmaktadir. Bu
enfeksiyonunun siddetinin kandaki D vitamini diizeyleriyle iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (Sorge ve ark., 2013). Ineklerin buzagilamadan kisa bir siire sonra ve
artan yasla Dbirlikte paratiiberkiilozis hastaligt gelistirme olasiligi daha da
yiikselmektedir. Bu durum, buzagilama sirasinda bagirsaktaki D vitamini reseptor
konsantrasyonunun azalmasi ve yasin artmasiyla ortiismektedir (Goff ve ark., 1995). Bir
fare modelinde D vitamini uygulamasinin  Mycobacterium avium  subsp.
paratuberculosis ile iligkili bir insan hastalig1 olan Crohn hastaliginin klinik belirtilerini
azaltmada faydali oldugu bildirilmistir (Cantorna ve ark., 2000). Paratiiberkiilozis

yoniinden ELISA pozitif ve negatif olan inekler arasinda yapilan bir ¢alismada, D
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vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark gézlenmistir (Sorge ve ark., 2013). Bazi
caligmalar, sigirlarda 1,25(OH).Ds'liin =~ bagisiklik  fonksiyonunu  diizenledigini
gostermistir (Ametaj ve ark., 1996; Nonnecke ve ark., 2003; Reinhardt ve ark., 1999;
Waters ve ark., 2001). Ancak sigirlarda D vitamini sinyallesmesinin bagisiklik
tizerindeki etkileri hakkinda insanlara kiyasla daha az bilgi mevcuttur.

2.5.4. D vitamini ve Katelisidin Tliskisi

Yapilan arastirmalar, D vitamininin lenfosit proliferasyonunu engelledigi,
monositler ile makrofajlarin gelisimi ve immun hiicreler iizerindeki etkileri hakkinda
bilgi saglamaktadir (Koeffler ve ark., 1984; Lemire ve ark., 1984). D vitamininin insan
makrofajlarinda  dogrudan katelisidin antimikrobiyal peptit ve defensin gen
ekspresyonunu artirarak antimikrobiyal aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir (Wang ve ark.,
2004). Insan makrofajlarinda yapilan bir calismada, katelisidine bagli olarak
Mycobacterium tuberculosis etkenlerinin ortadan kaldirildig: gosterilmistir (Liu ve ark.,
2007). Vitamin D yanit elementi (VDRE), insanlarda kathelisidin geninin diizenleyici
bir unsuru olarak tanimlanmaktadir (Wang ve ark., 2004). Farelerde, katelisidin gen
ekspresyonu D vitamini tarafindan diizenlenmez ancak Kkatelisidin diizenleyicileri
arasinda VDRE'in varligi primatlara 6zgii bir durumdur (Gombart ve ark., 2005).
Sigirlarda 11 adet katelisidin geni tespit edilmis olup, bu genlerin D vitamini tarafindan
diizenlenip diizenlenmedigi konusunda heniiz bilgi bulunmamaktadir (Zanetti, 2004).

2.5.5. D vitamini ve Yang Iliskisi

D vitamini inflamatuvar sitokinleri dengeleyerek viicuttaki reaksiyonlari
diizenleyebilmektedir (Aranow, 2011; White, 2012). Arastirmalar, D vitamini ile
inflamasyon arasinda ¢esitli iliskiler bulundugunu goéstermistir (Arnson ve ark., 2012;
Michos ve ark., 2009). D vitamininin antiinflamatuar ve immiin modiile edici etkilere

sahip oldugu bilinmektedir. D vitamini bagisiklik hiicresi farklilasmasini engellemekte,
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makrofaj ve monosit etkilesimlerini  kisitlamakta ve lenfosit aktivitesini
diizenlemektedir (Holick, 2007). Cesitli inflamatuar hastaliklarda daha yiiksek serum D
vitamini diizeyleri veya D vitamini takviyesi, inflamatuar sitokin diizeyleri ile
iliskilendirilmistir (Lange ve ark., 2001; Mahon ve ark., 2003). Randomize ve kontrollii
calismalar, yapilan D vitamini takviyelerinin inflamasyon belirtegleri {izerinde tutarsiz
etkilere sahip oldugunu veya bazi durumlarda bu belirtecleri azalttigin1 gostermektedir
(Bjorkman ve ark., 2009; Jorde ve ark., 2010; Pittas ve ark., 2007; Schleithoff ve ark.,
2006).

2.5.6. D vitamini ve Sepsis Iliskisi

D vitamini en ¢ok kalsiyum-fosfat homeostazisini diizenlemesi ve kemik sagligi
tizerindeki etkileriyle bilinmesine ragmen, son ¢aligmalar D vitamininin ayni1 zamanda
makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve lenfositlerin farklilagsmasi ve aktivasyonu dahil
olmak {iizere dogal ve edinsel bagisiklik fonksiyonunu da diizenledigini gostermektedir
(Hewison, 2010a). D vitamini eksikligi, ciddi enfeksiyonu olan sepsisli kritik hastalarda
yaygindir ve artan 6lim oraniyla giiglii bir sekilde iliskilidir (de Haan ve ark., 2014;
Jeng ve ark., 2009). Sepsis, yiiksek mortalite ve yiiksek tibbi maliyetler de dahil olmak
tizere kotii klinik sonuclarla iliskilidir. Kritik hastalar i¢cin sepsisin 6nlenmesi c¢ok
onemlidir (Takeuti ve ark., 2018). Calismalar, D vitamininin septik hastalarda prognozu
tyilestirerek saglik durumu tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir
(Greulich ve ark., 2017; Vipul ve ark., 2017). Bu siirecin altinda yatan mekanizma,
canlinin derisinde, plazmada, monositlerde ve makrofajlarda endojen antimikrobiyal
peptid olan katelisidinin regiile edilmesini i¢cermektedir. Bu antimikrobiyal peptidler
mikroorganizmalara kars1 dogrudan antimikrobiyal etkiler sergilemekte ve ¢ok sayida
dogal ve adaptif bagisiklik fonksiyonunu modiile etmektedir (de Haan ve ark., 2014). D

vitamini eksikligi yaygin olarak gézlemlendiginden, 6zellikle enfeksiyonu olan kritik
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hastalarin tedavisine D vitamini eklenmesi diisiiniilmelidir (Xu ve ark., 2020). In vitro
ve hayvan sepsis modelleri, D vitamini tedavisinin proinflamatuar sitokin tiretimini,
bozulmus pihtilagsmay1 ve sepsis sendromlariyla iligkili vaskiiler endotel aktivasyonunu
modiile ettigini gostermektedir (Equils ve ark., 2005; Meller ve ark., 2007). D vitamini
eksikligi sepsis i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve daha yiiksek 25-hidroksivitamin D
seviyeleri sepsis insidansini azaltabilmektedir (Grant, 2009; Jeng ve ark., 2009).
Enfeksiyon siiphesi olan 81 hastada D vitamini durumu ile sepsis insidansi arasindaki
iligkiyi arastiran bir kohort ¢alismasi, enfeksiyon siiphesi olan hastalarin %79'unda D
vitamini eksikligi oldugunu ve bu eksikligin siddetli sepsis riskini %30'dan fazla
artirdigini ortaya koymustur (Ginde ve ark., 2011).

Sepsis sendromunda D vitamini tedavisinin rolii, sepsisle iligkili yaygin
intravaskiiler pihtilasmada D vitamini uygulamasinin iyilesen kan pihtilasma
parametreleriyle iliskili oldugu sepsis hayvan modellerinde degerlendirilmistir (Asakura
ve ark., 2001). D vitamininin monositler tizerinde trombomodulin yukar1 regiilasyonunu
ve doku faktoriiniin asagi regiilasyonunu indiikledigi rapor edilmistir. D vitamini yaygin
damar i¢i pihtilasma (DIC) riskini azaltabilmektedir (Veldman ve ark., 2000). D
vitamini SIRS'in baglatilmasinda ve ilerlemesinde anahtar rol oynayan T hicreli
lenfosit, monosit ve makrofajdan tiiretilen sitokin ekspresyonunu modiile etmektedir
(Cohen-Lahav ve ark., 2006). D vitamini ayn1 zamanda TNF-a ekspresyonunu da
baskilamaktadir. Bu etki deneysel inflamatuar bagirsak hastaligi modellerinin

baskilanmasiyla gosterilmistir (Kuo ve ark., 2010; Zhu ve ark., 2005).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin deneme gruplarinin  hayvan materyalini Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne getirilen, 0-3 giinliikk yastaki, simental irk1 ve
degisik cinsiyetteki buzagilar olusturdu. Ilk muayene dncesinde tedavi gérmiis buzagilar
calismaya dahil edilmedi. Buzagilarin 0. giin agirlik (kg) bilgileri kaydedildi.
Calismanmn kontrol grubunun hayvan materyalini ise Atatiirk Universitesi Gida ve
Hayvancilik Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesinde bulunan 0-3 giinliik yastaki,
simental 1rki1 ve degisik cinsiyetteki saglikli buzagilar olusturdu (Etik kurul karar no:
2021-67)

3.2. Gruplar

3.2.1. Kontrol Grubu (n=10)

Bu grup klinik [rektal sicaklik (RT, °C), kalp frekansi (HR, bpm) ve solunum
frekansi (fr, solunum/dk), oksijen satiirasyonu (SpOz, %), ortalama arter basinci (MAP,
mmHg)] ve hematolojik [16kosit (WBC), lenfosit (LYM), nétrofil (NEU), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), eritrosit (RBC)] verileri normal olan buzagilardan olustu.

3.2.2. Medikal Tedavi (MT) Grubu (n=10)

Bu grup E. coli’nin neden oldugu sepsis tanisi konmus buzagilardan olustu ve
gruptaki buzagilarin vena auricularis'ine steril bir sekilde 20 gauge (GG) intravendz
(IV) kateter yerlestirilerek IV sivi uygulamasi i¢in hazirlandi (Berchtold, 2009). IV
stvilar inflizyondan hemen once 38°C sicakliga getirildi. Calisma boyunca tiim tedavi
prosediirleri i¢in IV yol tercih edildi. Tedavide %0,9 izotonik sodyum kloriir (Polifleks,
Polifarma, Tirkiye), %5 dekstroz (Polifleks, Polifarma, Tiirkiye), 2-5 ml/kg sodyum
bikarbonat (Bikarvil, Vilsan, Tiirkiye), 5 mg/kg enrofloksasin (Baytril %10, Bayer,

Almanya) ve 30 mg/kg trimetoprim+siilfadoksin (Animar, Ceva, Tirkiye) uygulandi
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(Dellinger ve ark., 2017; Pardon ve Deprez, 2018; Sen ve Constable, 2013). Tim
uygulamalara giinde bir defa olacak sekilde 5 giin siireyle devam edildi. Hipotermisi
bulunan buzagilar, normal viicut sicakliklarina ulasana kadar isitmali yogun bakim
kabinine alinarak bekletildi. Tedavi grubunda bulunan SpO2 degerleri <%90 olan
buzagilara maske ile oksijen destegi saglandi. Calisma siiresince emme refleksi yerinde
olan buzagilar, canli agirliklarinin %10'u kadar anne siitii ile giinde 2 kez beslendi.

3.2.3. MT + Dvit Grubu (n=10)

Bu grup; E. coli’nin neden oldugu sepsis tanisi konmus buzagilardan olustu. MT
grubunda yapilan tedaviye ve uygulamalara ilave olarak prospektiis bilgisine gore
20.000 1U/kg D3 vitamini (Provet-Ds, Provet, Tiirkiye) IM yolla tek doz olacak sekilde
uyguland.

3.3. Klinik Bulgularin Kaydedilmesi

Kontrol grubundaki buzagilarda 0. giin, MT ve MT + D.it grubundaki
buzagilarda 0, 1, 3 ve 5. giinlerde RT (°C), HR (bpm), fr (solunum/dk), SpO2 (%) ve
MAP (mmHg) bulgulari kaydedildi. SpO2 ve MAP hasta basi monitorii kullanilarak
belirlendi (HASVET, 838PM Hasta Bas1 Monitorii, Sekil 3.1.). Buzagilarin kulaklari
tras edilerek tliylerinden arindirildi ve sensdr kulaga yerlestirildi. SpO: kulaga
yerlestirilen prob araciligiyla dlciilerek kaydedildi. MAP degerlendirmesi amaciyla 8-
15cm  boyutundaki manson antebrachium iizerine takilarak degerler oOlgiildii ve

kaydedildi.
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Sekil 3.1. Hasta bas1 monitorii ve buzagida SpO2 ve MAP 6l¢limii

3.4. Sepsisin Belirlenmesi

Buzagilarin Tablo 3.1.°de belirtilen kriterlerden iki veya daha fazlasina sahip
olmast SIRS varligini teshis etmek i¢in kullanildi (Akyiiz ve Gokce, 2021; Beydilli ve
Gokcee, 2019; Constable ve ark., 2016; Fecteau ve ark., 1997, 2009; Trefz ve ark., 2017;
Yildiz ve ark., 2018). SIRS ile birlikte diski ve/veya kan 6rneklerinde etken varligi
saptanan buzagilar sepsis olarak degerlendirilerek MT ve MT + Duit gruplarina dahil

edildi (Fecteau ve ark., 2009).

Tablo 3.1. Neonatal Buzagilarda SIRS Kriterleri

Kriter Kriter Aralig
Rektal sicaklik (°C) > 39.5 veya < 37
Kalp frekansi (bpm) > 160 veya < 100
Solunum frekansi (solunum/dk) > 45

Toplam l6kosit sayis1 (x 10° /uL) > 12.000 veya < 4000

3.5. Etiyolojik Tam

3.5.1. Diskida Etiyolojik Tani

Tiim buzagilardan diski 6rnekleri rektal uyarim ile steril diski kaplaria alindi. E.
coli (K 99), Cryptosporidium, Rotavirus, Coronavirus ve Giardia enteropatojenlerini
igeren ticari immunokromatografik hazir tan1 kiti (BoviD-5 Ag Test Kit®, Bionote Inc.,

Kore) kullanilarak etiyolojik tan1 yapildi (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Diskida Etiyolojik Tam

3.5.2. Kanda Etiyolojik Tan1

Tiim buzagilardan 0. giin aseptik kosullarda EDTA’l tiiplere alinan kan
ornekleri E. coli ve olast bakteriler agisindan kiiltiir edilmek {izere soguk zincir altinda
Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina
gonderildi. Ornekler, %5-7 koyun kani igeren kanli agara ekilerek %5 CO2’li ortamda
37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Ayrica ayn1 6rneklerde MacConkey agara da ekimleri
yapilarak aerob kosullarda 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Inkubasyon sonrast iireyen
kolonilerden sirasiyla gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri yapildi. Saf kiiltiir elde
edildikten sonra izolatlarin identifikasyonu standart biyokimyasal testler [triple sugar
iron agarda (TSIA) {ireme, sitrat, indol, voges proskauer ve metil kirmizisi testi]
kullanilarak gergeklestirildi (Moxley, 2022).

3.6. Kan Orneklerinin Alnmasi

Kontrol grubundaki buzagilardan 0. giin, MT ve MT + Duit grubundaki
buzagilardan ise 0, 1, 3 ve 5. giinlerde Vena Jugularis’lerinden 4 mL’lik EDTA’l1
tiiplere, 4 mL’lik sitrath tiiplere ve 8.5 mL’lik serum tiiplerine kan 6rnekleri alindi.
Serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri 30 dk oda sicakliginda pihtilagsmaya birakildiktan

sonra Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
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Laboratuvarinda bulunan Bechman Coulter marka sogutmali santrifiij cihazi ile 3000
Rpm’de 10 dk. satrifiij edildi (Sekil 3.3.). Elde edilen serumlar ependorf tiiplere
alindiktan sonra Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Laboratuvarinda bulunan Esco Lexicon® ULT freezer marka -80°C’de analizler

yapilincaya kadar muhafaza edildi (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. -80 Derece Buzdolabi
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3.7. Hematolojik Analizler

Kontrol grubundaki buzagilardan 0. giin, MT ve MT + Dvit grubundaki
buzagilardan ise 0, 1, 3 ve 5. giinlerde EDTA’]1 tiiplere alinan kan 6rneklerinde 16kosit
(WBC), lenfosit (LYM), noétrofil (NEU), eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB) ve
hematokrit (HCT) gibi hematolojik parametreler Veteriner hemogram cihazi

kullanilarak belirlendi (Abacus Junior Vet 5, Diatron TM, Macaristan, Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. Hemogram Cihazi

3.8. Biyokimyasal Analizler

Kontrol grubundaki buzagilardan 0. gin, MT ve MT + Dyit grubundaki
buzagilardan ise 0 ve 5. gilinlerde alinan kan Orneklerinden elde edilen serumlarda
Glikoz (GLU), Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST),
Gama-Glutamil Transferaz (GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), Albumin (ALB), Kan Ure
Nitrojeni (BUN), Kreatinin (CREA), Kreatin Kinaz-Miyokardiyal Bant (CK-MB),
Kalsiyum (Ca) ve 0, 1, 3 ve 5. glinlerde alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda

ise Demir (Fe) diizeyleri biyokimya cihazi kullanilarak belirlendi (Randox RX Monaco,
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Randox Laboratories Ltd., Crumlin, United Kingdom, Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. Randox RX Monaco Biyokimya Cihazi

3.9. D-dimer Diizeylerinin Belirlenmesi

Kontrol grubundaki buzagilardan 0. gin, MT ve MT + Dyit grubundaki
buzagilardan ise 0, 1, 3 ve 5. gilinlerde sitrath tiiplere alinan kan O&rnekleri
santrifiijlenerek elde edilen plazma numuneleri koagulasyon cihaz1 (Genrui Quantitative
Immunoassay Analyzer, FA50, Genrui Biotech Inc., Cin) ve D-dimer test kiti (Genrui
Biotech Inc., Cin) kullanilarak D-dimer diizeyleri belirlendi (Sekil 3.7.).

3.9.1. Test prensibi

Uretici firmanin belirledigi prosediirler dogrultusunda hareket edildi. Test
baslamadan 6nce test gubugu hazir hale getirildi ve oda sicakliginda bekletildi. Analiz
icin kullanilacak olan cihaz kimlik karti ¢ikarildi ve cihazin kart okuma bdlmesine
yerlestirildi, ardindan cihaz tarafindan tanindi. Analizde kullanilmak {izere 100
mikrolitre serum Ornegi ile sulandirict 1 dk karistirildi. Karisimdan 100 mikrolitre
alinarak test kitine damlatildi ve analizator igerisine yerlestirilerek 900 sn beklendi.

Cihaz her bir 6rnegi ayr1 ayr1 otomatik olarak olgtiigiinde sonuglar okundu.

35



Sekil 3.7. Genrui marka D-dimer cihazi ve test kiti

3.10. D vitamini Diizeylerinin Belirlenmesi

Kontrol grubundaki buzagilardan 0. gin, MT ve MT + Dyit grubundaki
buzagilardan ise 0 ve 5. giinlerde alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda
25(0OH)D diizeyleri immiinofloresan kantitatif analiz cihazi (Getein 1100, Getein

Biotech, Inc. Nanjing, Cin) ve 25-OH-D test kitleri (Getein Biotech, Inc. Nanjing, Cin)

kullanilarak belirlendi (Sekil 3.8.).

Getein1100
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Sekil 3.8. 25(OH)D analizi i¢in kullanilan Getein 1100 marka immiinofloresan cihazi ve
test kiti

3.10.1. Test Prensibi

Uretici firmanm belirledigi prosediirler dogrultusunda hareket edildi. Test
baslamadan once test gubugu hazir hale getirildi ve oda sicakliginda bekletildi. Analiz
icin kullanilacak olan cihaz kimlik karti ¢ikarildi ve cihazin kart okuma bdlmesine
yerlestirildi, ardindan cihaz tarafindan tanindi. Analizde kullanilmak iizere 40 pl serum
ornegi ile sulandirict 2 dk karistirildi. Karigimdan 100 pl alinarak test kitine damlatildi

ve analizator igerisine yerlestirilerek 900 sn beklendi. Cihaz her bir 6rnegi ayr1 ayri

otomatik olarak 6l¢tiigiinde sonuglar okundu (Sekil 3.9.).
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Sekil 3.9. 25(OH)D analizi i¢in kullanilan malzemeler
3.11. NF-xB, TNF-a, IL-18, IL-10 ve Katelisidin Diizeylerinin Belirlenmesi
Kontrol grubundaki buzagilardan 0. gin, MT ve MT + Dyit grubundaki
buzagilardan ise 0, 1, 3 ve 5. giinlerde serum tiiplerine alinan kan 6rneklerinde NF-xB
(Bovine, NF-xB ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, China, Cat. No.
E0314Bo), TNF-a (Bovine, TNF-o ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory,
China, Cat. No. E0019Bo), IL-1p (Bovine, IL-1p ELISA Kit, Bioassay Technology

Laboratory, China, Cat. No. E0197Bo), IL-10 (Bovine, IL-10 ELISA Kit, Bioassay
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Technology Laboratory, China, Cat. No. E0252B0) ve Katelisidin (Bovine, Cathelicidin
antimicrobial peptide ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, China, Cat. No.
E0400Bo) diizeyleri tiir spesifik ticari ELISA test kitleri kullanilarak belirlendi (Sekil
3.10.). Bu analizler igin Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dali Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka ELISA cihazi kullanildi (Sekil 3.11.).

Sekil 3.11. ELISA cihazi

3.11.1. Test Prensibi

Calismada c¢ift antikor sandivic ELISA kitleri kullanildi. Spesifik monoklonal
antibadi ile kapl pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklendi, daha sonra Biotin
ile isaretli ikinci antibadiler ilave edildi. Son olarak Streptavidin-HRP soliisyonu

eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglandi. Inkiibasyon
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sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan uzaklastirilmasi icin

pleyt yikandi. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve B eklenerek tekrar

inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk olusumu goézlendi.

Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk saritya doniistii ve bu sari

rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu (S$ekil 3.12.). NF-

kB, TNF-a, IL-1B, IL-10 ve Katelisidin diizeyleri 6l¢iimii igin yapilan prosediir Tablo

3.2.°de verildi.

Tablo 3.2. NF-kB, TNF-a, IL-1p, IL-10 ve Katelisidin diizeylerinin belirlenmesinde

kullanilan test prensibi

Kor (ul) Std (ul) Ornek ()

Standard 50 -

Ornek - 40
Antibadi - 10
Streptividin HRP 50 50

37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 5 kez yitkama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dk inkiibasyon
Reaksiyon 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

Sekil 3.12. ELISA testlerinin yapilmasi
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3.12. Istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin analiz edilmesi amaciyla Medcalc programi kullanildi
(Medcalc Statistical Software version v20.2, Belgika). Verilerin dagilimlarinin normal
olup olmadigini tespit etmek amaciyla Shapiro-Wilk testi, homojenite i¢in iSe Levene
testinden yararlanildi. Normal dagilan veriler tekrarli varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak analiz edildi. Kiiresellik varsayimimin karsilanmadigi durumlarda test
sonuglarindan elde edilen veriler i¢in Greenhouse-Geisser ya da Huynh-Feldt degeri
temel alindi. Sonrasinda post-hoc Tukey testi kullanilarak gruplar arasinda farkliliklar
belirlendi. Normal dagilmayan veriler i¢in grup i¢i zamanlar1 kiyaslamak amaciyla
Friedman testi kullanildi. Ayn1 zaman diliminde gruplar arasindaki farki belirlemek
amactiyla ise Kruskal-Wallis testi ve sonrasinda post-hoc Dunn testi gergeklestirildi.
Parametrik veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunulurken, nonparametrik
veriler ortanca (min — max) olarak sunuldu. P degerinin <0.05 oldugu degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvan Materyali Bulgular

Gruplardaki buzagilarin 1k, yas, cinsiyet ve agirlik bilgileri Tablo 4.1.”de verildi.

Tablo 4.1. Gruplarin 1rk, yas, cinsiyet ve agirliklarinin karsilastirmalari

Grup Irk Yas (giin) Cinsiyet Agirhik (kg)
Kontrol 10 Simental 2.36+0.86 4 Erkek/6 Disi 29+3.8
MT 10 Simental 2.524+0.69 5 Erkek/5 Disi 28.8+£3.6
MT + Duit 10 Simental 2.4340.81 6 Erkek/4 Disi 26.6£3.5
P - 0.352 0.535 0.091

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.;;: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup.

Kontrol, MT ve MT + Duit gruplarindaki buzagilarin yas ortalamalarinda ve
agirliklarinda gruplar arasi bir fark olmadigr (P>0.05), kontrol grubundaki saglikli
buzagilarin 4’iiniin erkek ve 6’siin disi, MT grubundaki buzagilarin 5’inin erkek 5’inin
disi, MT + Dvit grubundaki buzagilarin 6’sinin erkek 4’iiniin disi oldugu belirlendi.

4.2. Klinik Bulgular

Gruplarin ortalama RT (°C), HR (bpm), fr (solunum/dk), SpO2 (%) ve MAP
(mmHg) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmalart Tablo

4.2 ’de verildi.

Tablo 4.2. Gruplarin ortalama Rektal Sicaklik, Kalp Frekansi, Solunum Frekansi, SpO2
ve MAP degerlerinin, grup i¢i ve gruplar aras istatistiksel karsilagtirmalari

Klinik Zaman Grup*zaman
Grup A
Bulgular To T Ts Ts etkilesimi
Kontrol 38.5+0.4
MT RT (°C) 38.3+2.1 38.4+0.6 38.4+0.4 38.6+0.5 P=0.403
MT + Duit 37.942.2 38.540.5 38.5+0.3 38.7+0.9
Kontrol 96+10.2
MT HR (bpm) 13640 136+24.5 128+17.4  119+20.5 P=0.516
MT + Duit 120+50.7 1254227 118+£19.1  114+14.4
Kontrol ; 35+4.52
MT R 49.8+18.9>  32.8410.58  26+6.6" 28.5+9% P<0.001
(solunum/dk) b b .
MT + Dvit 43.5+15.6° 32.6£7.32 3244743 29 .6+122
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Tablo 4.2. (Devami)

Kontrol 9542 32

MT SpO; 73+£15.40 80+8.6° 85+16.4>  89.2+9.3P P=0.008
(%) b * b* *
MT + Duit 69+14.5 89+8.17 90+10.52 93.6+52
Kontrol 1154252
MAP _
MT 106+52.5 101432.6 112428 1204+34.3 P=0.064
(mmHg)
MT + Duit 128+52.7 120432 120+37.1 92+18

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. giin. SpO,: Oksijen Satiirasyonu. MAP: Ortalama Arter Basinci. * isareti gruplarin Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki
istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarmn iizerindeki harflendirmeler ayni zaman dilimindeki gruplar arasi farki
gostermektedir (P<0.05).

Tim zaman dilimlerinde RT, HR ve MAP olc¢iimleri, MT ve MT + Dyit
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla bir fark belirlenmedi (P>0.05). fr, To zaman
diliminde kontrol grubuna (35+4.5) kiyasla MT grubunda (49.8+18.9) yiiksek
bulunurken, T3 zaman diliminde (26+6.6) disiik oldugu belirlendi (P<0.05). SpO2
seviyeleri To zaman diliminde kontrol grubuna (9542.3) kiyasla MT (73+15.4) ve MT +
Dvit (69+14.5) grubunda disik Olgiliirken (P<0.05), T: zaman diliminde MT
grubundaki (80+8.6) SpO2 seviyeleri kontrol (95+2.3) ve MT + Dyit (89+8.1) grubuna
kiyasla diisiik oldugu gozlendi (P<0.05). Tz zaman diliminde SpO: seviyeleri MT
grubunda (85+16.4), kontrol grubuna (95+2.3) kiyasla diisiik oSlgiildii (P<0.05). Ts
zaman diliminde SpO:2 seviyeleri kontrol (95+2.3) ve MT + Dyit grubunda (93.6+5) MT
grubuna (89.249.3) kiyasla diisiik ol¢iildii (P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda ise, MT grubunda Ty ile kiyasla T1, T3z ve Ts zaman
dilimleri arasinda fr 6l¢iimlerinde bir azalis oldugu tespit edildi (P<0.05). MT + Duit
grubunda To ile kiyasla T1, T3 ve Ts zaman dilimleri arasinda SpO2 seviyelerinde bir

artis oldugu tespit edildi (P<0.05).

4.3. Sepsis Bulgulari
Calisma kapsaminda MT ve MT + Dyit gruplarina dahil edilen 20 sepsisli

buzaginin SIRS kriterleri Tablo 4.3.’da gosterildi.
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Tablo 4.3. MT ve MT + Duit gruplarina dahil edilen 20 sepsisli buzaginin SIRS
kriterleri

RT (°C) HR (bpm) fr WBC (x 10%/pL)
(solunum/dk)
Gruplar Hamvan >39.5 <37 >160 <100 >45 >12.000 <4000
0
1 + T
2 + +
3 +
MT 4 +

Grubu 5 + +
6 + +

7 + + +

8 +

9 + +
10 + +
1 + + +

2 + +
3 +
MT+Dyi 4 + +
Grubu 5 i

6 +

7 + +

8 +

9 + +
10 + +

Buzagilarin 6’sinda hipertermi, 7’sinde hipotermi, 7’sinde tasikardi, 4’iinde
bradikardi, 7’sinde tasipne, 11’inde l6kositozis ve 5’inde 16kopeni belirlendi. Kontrol
grubundaki saglikli buzagilarda ise bu parametrelerin tamami referans araligindaydi. To
zaman diliminde hem MT hem de MT + D.it grubundaki 10’ar buzaginin tamami SIRS
kriterlerini saglarken, T1 zaman diliminde MT grubunda 10 buzagidan 7’sinin, MT +
Dvit grubunda ise 10 buzagidan 8’inin; T3 zaman diliminde MT grubunda 10 buzagidan
8’sinin, MT + Dyit grubunda ise 10 buzagidan 9’unun; Ts zaman diliminde ise her iki
gruptaki buzagilarin tamamiin SIRS tanist i¢in kullanilan parametrelerinin normal
degerlere ulastig1 belirlendi.

4.4. Diskida Etiyolojik Tan1 Bulgular

Kontrol grubundaki saglikli buzagilarin diskilarindan etiyolojik tan1 igin yapilan

analiz sonuglarinin negatif oldugu belirlendi. MT ve MT + Duit gruplarindaki
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buzagilarin diskilarindan etiyolojik tani i¢in yapilan analizde hayvanlarin sadece E. coli
yoniinden pozitif oldugu belirlendi.

4.5. Kanda Etiyolojik Tam1 Bulgulari

Tiim gruplardaki hayvanlardan 0. giinde EDTA’l1 tiiplere alinan kan ornekleri
analiz edildi. Kontrol grubundaki 10 hayvanda tireme olmadi. MT grubunda 2 hayvanda
E. coli tespit edilirken 8 hayvanda {ireme olmadi. MT + Dyit grubunda da 2 hayvanda E.
coli tespit edilirken 8 hayvanda tireme olmadi.

4.6. Hematolojik Bulgular

Gruplarin ortalama hematolojik parametrelerinin, grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.4.’da gosterildi.

Tablo 4.4. Gruplarin ortalama hematolojik parametrelerinin, grup igi ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Zaman

H Grup*zaman
~mograzg etkilesim
Grup To T T3 Ts
Kontrol WBC 8.4742.292
MT (10%pL) 11.84+4.462 13.2+4.95b 13.243.24°  16.1+11.3b P<0.001
MT + Duit 12.747.242 12.3+6.92° 13.7+5.86° 14.9+5.46°
Kontrol 3.93+1.50
MT LYM 4.17+1.94 4.21+1.27 4.92+1.37 5.53+1.62 P=0.374
(10%/uL)
MT + Dvit 4.65+3.23 4374225 4.69+1.53 5.7142.18
Kontrol 4.28+1.32
MT NEU 7.19+£3.12 8.36+3.56 7.88+2.59 10.1£10.1 P=0.727
(10%/uL)
MT + Duit 7.5244.93 7.48+4.94 8.18+4.66 8.2143.83
Kontrol 8.240.962
MT (1%5&) 9.5+2.06% 8.6+1.412 8.4+1.442 8.3+1.642 P<0.001
MT + Duvit 10.1+1.83" 8.7+1.328 8.3+1.11F 8.4+0.93%
Kontrol 9.8+1.482
MT (3/35) 12.8+3.20° 11.6+£2.242 11.3£2.26%  11.29+2.37*  P=0.001
MT + Duvit 13.942.44b 11.9£2.37%8  11.6x1.74%"  11.7+1.60%"
Kontrol 29.544.12
MT HCT (%)  36.8+9.3%® 34.1+£6.42 33.147.12 32.0+£6.42 P<0.001
MT + Dvit 41.2+8.0° 35.1+6.52 32.6+5.3%" 32.6+4.3%"

MT: Medikal Tedavi Uygulanan Grup, MT + D;: Medikal Tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin,
Ts: 5. giin. WBC: Lokosit, LYM: Lenfosit, NEU: Nétrofil, RBC: Eritrosit, HCT: Hematokrit, PLT: Trombosit. * isareti gruplarm To
ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki harflendirmeler ayn1 zaman
dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).
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WBC seviyeleri MT ve MT + Dvit gruplarinda kontrol grubuna (8.47+2.29)
kiyasla T1, T3 ve Ts zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Ayn1 zaman
dilimlerinde MT ve MT + Dyit gruplar1 arasinda fark belirlenmedi (P>0.05). LYM ve
NEU seviyeleri MT ve MT + Duit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla hi¢bir zaman

diliminde bir fark belirlenmedi (P>0.05).

To zaman diliminde HGB seviyeleri kontrol grubuna (9.8+1.48) kiyasla MT
(12.8+£3.20) ve MT + Duit grubunda (13.9+£2.44) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
Ayni zaman diliminde RBC ve HCT seviyeleri MT + Dyit grubunda (RBC: 10.1+1.83,
HCT: 41.2+£8.0) kontrol grubuna (RBC: 8.2+0.96, HCT: 29.5+4.1) kiyasla yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.05). Fakat tiim hematolojik parametrelerde tiim zaman

dilimlerinde MT ve MT + Dyit gruplari arasinda bir farklilik belirlenmedi (P>0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda ise HGB seviyelerinde MT + D.it grubunda To
(13.9£2.44) ile kiyasla T1 (11.9+2.37), T3 (11.6 £ 1.74) ve Ts (11.7+1.60) zaman
dilimleri arasinda bir farklilik oldugu tespit edildi (P<0.05). RBC ve HCT seviyelerinde
ise MT + Dvit grubunda To (RBC: 10.1+1.83, HCT: 41.2+8.0)’a gore T3 (RBC:
8.3+1.11, HCT: 32.6+5.3) ve To (RBC: 10.1+1.83, HCT: 41.248.0)’a gore Ts (RBC:

8.4+0.93, HCT: 32.6+4.3) zaman dilimlerinde azalma oldugu tespit edildi (P<0.05).

4.7. Biyokimyasal Bulgular

Gruplarin ortalama serum biyokimyasal parametrelerinin, grup i¢i ve gruplar

arasi istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 4.5.’da gosterildi.
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Tablo 4.5. Gruplarin ortalama serum biyokimyasal parametrelerinin, grup i¢i ve gruplar
arasi istatistiksel karsilastirmalar

Zaman
Biyoki
G P T T :
Kontrol 113+12.62
MT GLU (mg/dL) 49.6+7.8° 91.449.2° P<0.001
MT + Duit 47.2+11.9° 94.2412.3 P<0.001
Kontrol 15.242.332
MT ALT (IU/L) 29.9+8.1° 34.3+6.4 P=0.623
MT + Duit 27.2+7.7° 33.845.7° P=0.706
Kontrol 37.5+11.72
MT AST (IU/L) 80.6+20.9° 73.6+18P P=0.125
MT + Duit 75.3£9.5° 67.9+11.5° P=0.037
Kontrol 228+25.32
MT ALP (1U/L) 426+81.5° 32445250 P=0.001
MT + Duit 437+123P 328+74.8" P<0.001
Kontrol 208+61.72
MT GGT (IU/L) 376+147° 361+116° P=0.847
MT + Duit 381+119° 356+91° P=0.408
Kontrol 3.8+0.25%
MT ALB (g/dL) 1.95+0.36° 2.7240.44° P=0.005
MT + Duit 2.06+0.37° 2.9140.56° P<0.001
Kontrol 24.14+4.32
MT BUN (mg/dL) 66.14+5.4° 52.345.5P P<0.001
MT + Duit 62.946.8° 44.7+9.6° P<0.001
Kontrol 1.16+0.382
MT CREA (mg/dL) 3.61£0.7° 1.91+0.4° P<0.001
MT + Duvit 3.56+0.3° 1.89+0.5P P<0.001
Kontrol 136+31°
MT CK-MB (1U/L) 276+66.1° 266+65° P=0.642
MT + Duit 257+77.2° 246+48° P=0.751
Kontrol 12.3+£1.752
MT Ca (mg/dL) 9.7+1.3° 9.3£1.6° P=0.239
MT + Duit 8.742.3P 9.9+1.4° P=0.021

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. glin. GLU: Glikoz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, GGT: Gama-Glutamil Transferaz, ALP:
Alkalen Fosfataz, ALB: Albumin, BUN: Ure, CREA: Kreatinin, CK-MB: Kreatin Kinaz-Miyokardiyal Bant, Ca: Kalsiyum.
Rakamlarin iizerindeki harflendirmeler ayni zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).

GLU seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (113+12.6) kiyasla hem To

(49.6£7.8) hem de Ts (91.4+9.2) zaman dilimlerinde diisiik oldugu (P<0.05), MT + Duit
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grubunda da kontrol grubuna (113+£12.6) kiyasla hem To (47.2+11.9) hem de Ts

(94.2+12.3) zaman dilimlerinde diisiik oldugu belirlendi (P<0.05).

ALT seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (15.2+£2.33) kiyasla hem To
(29.9+8.1) hem de Ts (34.3+6.4) zaman dilimlerinde yliksek oldugu (P<0.05), MT + Dyit
grubunda da kontrol grubuna (15.2+2.33) kiyasla hem To (27.2+7.7) hem de Ts

(33.84+5.7) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

AST seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (37.5+£11.7) kiyasla hem To
(80.6+£20.9) hem de Ts (73.6£18) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu (P<0.05), MT +
Dvit grubunda da kontrol grubuna (37.5+£11.7) kiyasla hem To (75.3£9.5) hem de Ts

(67.9£11.5) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

ALP seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (228+25.3) kiyasla hem To
(426%81.5) hem de Ts (324452.5) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu (P<0.05), MT +
Dvit grubunda da kontrol grubuna (228+25.3) kiyasla hem To (437£123) hem de Ts

(328+74.8) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

GGT seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (208+61.7) kiyasla hem To
(376+147) hem de Ts (361+116) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu (P<0.05), MT + Dyit
grubunda da kontrol grubuna (208+61.7) kiyasla hem To (3814+119) hem de Ts (356+91)

zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

ALB seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (3.8+0.25) kiyasla hem To
(1.95+0.36) hem de Ts (2.72+0.44) zaman dilimlerinde diisiik oldugu (P<0.05), MT +
Dvit grubunda da kontrol grubuna (3.8+0.25) kiyasla hem To (2.06+£0.37) hem de Ts

(2.91+0.56) zaman dilimlerinde diisiik oldugu belirlendi (P<0.05).

BUN seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (24.1+4.3) kiyasla hem To

(66.1+5.4) hem de Ts (52.3+5.5) zaman dilimlerinde yiliksek oldugu (P<0.05), MT + Dyit
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grubunda da kontrol grubuna (24.1+4.3) kiyasla hem To (62.9+6.8) hem de Ts

(44.7£9.6) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

CREA seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (1.16+0.38) kiyasla hem To
(3.61+0.7) hem de Ts(1.91+0.4) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu (P<0.05), MT + Dyit
grubunda da kontrol grubuna (1.16+0.38) kiyasla hem To (3.56+0.3) hem de Ts

(1.89+0.5) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

CK-MB seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (136+31) kiyasla hem To
(276£66.1) hem de Ts (266+65) zaman dilimlerinde yiiksek oldugu (P<0.05), MT + Dyit
grubunda da kontrol grubuna (136+31) kiyasla hem To (257+£77.2) hem de Ts (246+48)

zaman dilimlerinde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

Ca seviyeleri MT grubunda kontrol grubuna (12.3£1.75) kiyasla hem To
(9.7£1.3) hem de Ts (9.3£1.6) zaman dilimlerinde diisiik oldugu (P<0.05), MT + Duit
grubunda da kontrol grubuna (12.3+1.75) kiyasla hem To (8.742.3) hem de Ts (9.9+1.4)

zaman dilimlerinde diisiik oldugu belirlendi (P<0.05).

Tim biyokimyasal parametrelerde To zaman diliminde MT ve MT + Duit

gruplar1 arasinda bir farklilik belirlenmedi (P>0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunda ALT seviyelerinde To (29.9£8.1) ile Ts
(34.3£6.4) zaman dilimleri arasinda, AST seviyelerinde To (80.6+20.9) ile Ts (73.6£18)
zaman dilimleri arasinda, GGT seviyelerinde To (376£147) ile Ts (361£116) zaman
dilimleri arasinda, CK-MB seviyelerinde To (276+66.1) ile Ts (266£65) zaman dilimleri
arasinda ve Ca seviyelerinde To (9.7+1.3) ile Ts (9.3+£1.6) zaman dilimleri arasinda bir
fark olmadigi belirlendi (P>0.05). GLU seviyeleri To (49.6+7.8) ile kiyasla Ts
(91.4£9.2) zaman diliminde yiiksek oldugu (P<0.05), ALP seviyeleri To (426+81.5) ile

kiyasla Ts (324+52.5) zaman diliminde diisiik oldugu (P<0.05), ALB seviyeleri To
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(1.95+0.36) ile kiyasla Ts (2.72+0.44) zaman diliminde yiiksek oldugu (P<0.05), BUN
seviyeleri To (66.1+5.4) ile kiyasla Ts (52.3+£5.5) zaman diliminde disik oldugu
(P<0.05), CREA seviyeleri To (3.61+0.7) ile kiyasla Ts (1.91+0.4) zaman diliminde

diisiik oldugu belirlendi (P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda MT + Dyit grubunda ALT seviyelerinde To (27.2+7.7)
ile Ts (33.8+5.7) zaman dilimleri arasinda, GGT seviyelerinde To (381+119) ile Ts
(356+£91) zaman dilimleri arasinda, CK-MB seviyelerinde To (257+77.2) ile Ts
(246+48) zaman dilimleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). GLU
seviyeleri To (47.2£11.9) ile kiyasla Ts (94.2+12.3) zaman diliminde yiiksek oldugu
(P<0.05), AST seviyeleri To (75.3£9.5) ile kiyasla Ts (67.9+11.5) zaman diliminde
diisiik oldugu (P<0.05), ALP seviyeleri To (437+123) ile kiyasla Ts (328+74.8) zaman
diliminde diisiikk oldugu (P<0.05), ALB seviyeleri To (2.06+0.37) ile kiyasla Ts
(2.91£0.56) zaman diliminde yiliksek oldugu (P<0.05), BUN seviyeleri To (62.9+6.8) ile
kiyasla Ts (44.7£9.6) zaman diliminde diisiik oldugu (P<0.05), CREA seviyeleri To
(3.56+0.3) ile kiyasla Ts (1.89+0.5) zaman diliminde diisiik oldugu (P<0.05), Ca
seviyeleri To (8.742.3) ile kiyasla Ts(9.9£1.4) zaman diliminde yiiksek oldugu belirlendi

(P<0.05).

Gruplarin ortalama Fe (png/dL) degerlerinin, grup ici ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.6.’de, gruplarin ortalama Fe (ng/dL) degerlerinin zaman

igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.1.”de gosterildi.
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Tablo 4.6. Gruplarin ortalama Fe (ug/dL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Zaman
Grup*zaman
Grup To T T3 Ts etkilesimi
Kontrol 78.6+£12.382
MT 13.442.5° 16.743.7°  22.8+6.8"  23.9+6.7%" P<0.001

MT + Dvit  15.543.1°  24.144.6""  33.9443 414457

MT: medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i:: medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, T:: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. giin. Fe: Demir. * isareti gruplarin Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin
tizerindeki harflendirmeler ayni zaman dilimindeki gruplar arasi farki géstermektedir (P<0.05).

v

Fe oOlglimlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degistigi gozlemlendi
(P<0.001). Tim zaman dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla MT ve MT + Duit
gruplarinda daha diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). To ile T1 zaman dilimlerinde MT ve
MT + Duit gruplarinda bir fark bulunamazken (P>0.05), T3 ve Ts zaman dilimlerinde ise
MT + Dyit grubunun Fe Olglimlerinin MT grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi

(P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda, MT + Dyt grubunun Fe 6l¢limlerinde, To ile kiyasla
T1, T3 ve Ts zaman dilimleri arasinda bir artis oldugu tespit edildi (P<0.05). MT
gurubunun Fe 6l¢iimlerinde ise To ile kiyasla T3 ve Ts zaman dilimleri arasinda bir artis

belirlendi (P<0.05).
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Sekil 4.1. Gruplarin ortalama Fe (ng/dL) degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri

4.8. D-Dimer Bulgular

Gruplarin ortalama D-Dimer (mg/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 4.7.°te, gruplarin ortalama D-Dimer (mg/L)
degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.2.”de gosterildi.

Tablo 4.7. Gruplarin ortalama D-Dimer (mg/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalar1

Zaman Gru p*za
man
Grup To T T3 Ts etkilesimi
Kontrol 0.15+0.032

MT 2.46+0.23° 2.334+0.59° 2.30+0.86° 2.12+1.16°  P<0.001

MT +Dyie ~ 2.45+0.34° 1.5540.25 1.13+0.32"  0.83+0.45%"

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D;: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
S. glin. * isareti gruplarm Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler ayn1 zaman dilimindeki gruplar aras1 farki géstermektedir (P<0.05).

D-Dimer o6l¢iimlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degistigi goézlemlendi
(P<0.001). To, T1 ve Tz zaman dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla MT ve MT + Dyit
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grublarinda D-Dimer 6l¢iimlerinin daha yiliksek oldugu belirlendi (P<0.05). Ancak Ts
zaman diliminde kontrol (0.15+ 0.03) ve MT + Duit (0.83+0.45) gruplar1 arasinda bir
fark belirlenmedi (P<0.05). To zaman diliminde MT ve MT + Dyt gruplar arasinda bir
fark bulunamazken (P>0.05), T1, T3 ve Ts zaman dilimlerinde MT grubunun D-Dimer

Olctimlerinin MT + Dyit grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda, MT grubunda zaman igerisinde D-Dimer 6l¢iimleri
arasinda To ile kiyasla bir farklilik bulunmazken (P>0.05), MT + Dyit grubunda To ile

kiyasla Ty, Tz ve Ts zaman dilimleri arasinda azalma tespit edildi (P<0.05).
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Sekil 4.2. Gruplarin ortalama D-Dimer (mg/L) degerlerinin zaman igerisindeki
degisimleri
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4.9. D vitamini Bulgulari

Gruplarin ortalama D vitamini (ng/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalari Tablo 4.8.’te, gruplarin ortalama D vitamini (ng/mL)
degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.3.’te gosterildi.

Tablo 4.8. Gruplarin ortalama D vitamini (ng/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Zaman
Grup To Ts P
Kontrol 22.4+1.342
MT 16.9+2.20P 13.542.93b 0.005
MT + Duit 144+2.92° 16.9+2.20° 0.012

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. glin. Rakamlarin tizerindeki harflendirmeler ayn1 zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).

Yapilan analiz sonuglarina goére, To zaman dilimi 6l¢iimlerinde kontrol grubu
(22.4£1.34) ile MT (16.9+2.20) ve MT + Dyit (14£2.92) gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik oldugu belirlendi (P<0.05). Ayrica To zaman dilimi ol¢limlerinde en disiik
grubun MT + Duit (14£2.92) oldugu belirlendi (P<0.05). Ts zaman dilimi D vitamini
Olgtimlerinde ise en diisiik grubun MT grubu (13.5£2.93) oldugu belirlendi (P<0.05).
Ayrica Ts zaman diliminde MT (13.5£2.93) ile MT + Dyit (16.9£2.20) gruplar arasinda

da farklilik belirlendi (P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda ise hem MT hem de MT + D.it gruplarinin To ve Ts
Ol¢iimleri arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi (P<0.05). MT grubunda D
vitamini seviyesi calisma sonunda (Ts), To Ol¢iimlerine gore azalirken, MT + Duit

grubunda arttig1 belirlendi (P<0.05).
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Sekil 4.3. Gruplarin ortalama D vitamini (ng/mL) degerlerinin zaman igerisindeki
degisimleri

4.10. NF-xB Bulgular

Gruplarin ortalama NF-kB (ng/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalart Tablo 4.9.°te, gruplarin ortalama NF-xB (ng/mL)

degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.4.’te gosterildi.

Tablo 4.9. Gruplarin ortalama NF-kB (ng/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Zaman

Grup*zaman
Grup To T1 Ts Ts etkilesimi

Kontrol 1.24+0.372
MT 2.85+0.63°  2.82+0.61°  2.35+0.66° 2.06+0.72°" P<0.001

MT + Dvit  2.89+0.52°  2.65+0.56°  2.15+0.51°"  1.79+0.52%"

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.;; Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
S. glin. * isareti gruplarm Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler aynt zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).
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NF-kB oOl¢iimlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degistigi gozlemlendi
(P<0.001). To, T1 ve Tz zaman dilimlerinde kontrol grubuna (1.24+0.37) kiyasla NF-kB
Olgtimlerinin  MT  (T0:2.85+0.63, T1:2.82+0.61, T3:2.35+0.66) ve MT + Dyt
(T0:2.89+0.52, T1: 2.65+0.56, T3:2.15+0.51) gruplarinda yiiksek oldugu belirlenirken
(P<0.05), aym1 zaman dilimlerinde MT (T0:2.85+0.63, T1:2.82+0.61, T3:2.35+0.66) ve
MT + Duvit (T0:2.89+0.52, T1:2.65+0.56, T3:2.15+0.51) gruplar1 arasinda bir fark
belirlenmedi (P>0.05). Ts zaman diliminde ise MT grubunda (2.06+0.72) NF-kB
Olgtimlerinin kontrol (1.24+0.37) ve MT + Duit (1.794£0.52) gruplarina goére yiiksek
oldugu belirlenirken (P<0.05), kontrol grubu (1.24+0.37) ile MT + Dyt grubu

(1.7940.52) arasinda bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunun NF-kB 6l¢iimlerinde, To ile kiyasla Ts
zaman diliminde bir azalis tespit edilirken (P<0.05), MT + Dyit grubunun NF-xB
Olgtimlerinde, To ile kiyasla Tz ve Ts zaman dilimleri arasinda bir azalis belirlendi

(P<0.05).
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Sekil 4.4. Gruplarin ortalama NF-kB (ng/mL) degerlerinin zaman igerisindeki
degisimleri

4.11. TNF-o Bulgulan
Gruplarin ortalama TNF-a (ng/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiksel karsilastirmalart Tablo 4.10.’te, gruplarin ortalama TNF-a (ng/L)

degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.5.’te gosterildi.

Tablo 4.10. Gruplarin ortalama TNF-a (ng/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel kargilastirmalar1

Zaman Grup*zaman
Grup To T T3 Ts etkilesimi
Kontrol 1424312
MT 283+39P 263+36° 246+43P 2284475 P<0.001

MT + Duit 287+41° 264+33° 221+425" 204+355"

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. giin. * igareti gruplarin Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler ayni1 zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).
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TNF-o ol¢limlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degisiklige ugradigi
belirlendi (P<0.001). Tiim zaman dilimlerinde kontrol grubuna (142+31) kiyasla TNF-a
Olgiimlerinin MT (T0:283+39, T1:263+£36, T3:246+43, Ts:228447) ve MT + Duit
gruplarinda (To:287+41, T1:264+33, T3:221+42, T5:204+35) yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.05). MT ve MT + Dyit gruplar1 arasinda herhangi bir zaman diliminde farklilik

tespit edilmedi (P>0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunun TNF-a 6l¢iimlerinde, To ile kiyasla Ts
zaman diliminde bir azalis tespit edilirken (P<0.05), MT + Dyit grubunun TNF-a
Olciimlerinde, To ile kiyasla T3 ve Ts zaman dilimleri arasinda bir azalis belirlendi

(P<0.05).
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Sekil 4.5. Gruplarin ortalama TNF-a (ng/L) degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri
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4.12. IL-1p Bulgular

Gruplarin ortalama IL-1B (ng/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 4.11.°de, gruplarin ortalama IL-1B (ng/L)
degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.6.’da gosterildi.

Tablo 4.11. Gruplarin ortalama IL-1B (ng/L) degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Zaman
Grup*zaman
Grup To T Ts Ts etkilesimi
Kontrol 3.3241.248
MT 9.25+1.68°  9.06+0.97°  825+1.22°  8.01+0.92° P=0.002

MT + Dvit  9.02+1.66°  8.63+1.32°  8.05+1.55°  7.63+1.14""

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, T3: 3. giin, Ts:
5. glin. * isareti gruplarmn Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler ayn1 zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).

IL-1B Olglimlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degistigi gozlemlendi
(P=0.002). Tim zaman dilimlerinde kontrol grubuna (3.32+1.24) kiyasla IL-1p
seviyelerinin MT (T0:9.25+1.68, T1:9.06+0.97, T3:8.25+1.22, T5:8.01£0.92) ve MT +
Dvit (T0:9.02+1.66, T1:8.63+£1.32, T3:8.05+1.55, Ts5:7.63+1.14) gruplarinda yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.05). MT ve MT + Duit gruplar1 arasinda herhangi bir zaman

diliminde farklilik tespit edilmedi (P>0.05).

Grup i¢1 kiyaslamalarinda MT ve MT + Dyit gruplarinin IL-1f 6l¢limlerinde, To

ile kiyasla Ts zaman dilimleri arasinda bir azalis oldugu tespit edildi (P<0.05).
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Sekil 4.6. Gruplarin ortalama IL-1f (ng/L) degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri

4.13. I1L-10 Bulgular

Gruplarin ortalama IL-10 (ng/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel ~karsilastirmalar1 Tablo 4.12.°de, gruplarin ortalama IL-10 (ng/L)
degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.7.’de gosterildi.

Tablo 4.12. Gruplarin ortalama IL-10 (ng/L) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalar1

Zaman
Grup*zaman
Grup To T1 Ts Ts etkilesimi
Kontrol 1574358
MT 240+26° 192437 162+37% 158+42%" P<0.001

MT + Dvit  253+33° 1954+31° 1754427 162+36%"

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, Ts: 3. giin, Ts:
5. giin. * igareti gruplarin Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler aynt zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).
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IL-10 Olglimlerinin gruplar arasinda zaman icerisinde degistigi gozlemlendi

(P<0.001). To ve Ti1 zaman dilimlerinde kontrol grubuna (157+35) kiyasla IL-10

Olgtimlerinin MT (To: 240426 ve T1: 192437) ve MT + Dyit (To: 253433 ve T1: 195431)

gruplarinda yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). T3z ve Ts zaman dilimlerinde kontrol

grubuna (157+35) kiyasla MT (T3: 162437 ve Ts: 158+42) ve MT + Dyit (T3: 175+42 ve

Ts: 162+36) gruplari arasinda bir fark belirlenmedi (P>0.05). MT ve MT + Dt gruplari

arasinda herhangi bir zaman diliminde farklilik tespit edilmedi (P>0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda hem MT hem de MT + D.it grubunun IL-10

Olciimlerinde, To ile kiyasla Ti, Tz ve

Ts zaman dilimlerinde bir azalis belirlendi

(P<0.05).
280 — —_—
240 —
= 200 —
£
160 —
120 —
Grup
A Kontrol
o—0O MT
O--0 MT + Dvit
80 —
| | | |
T0 T1 T3 T5

Zaman

Sekil 4.7. Gruplarin ortalama IL-10 (ng/L) degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri
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4.14. Katelisidin Bulgulari

Gruplarm ortalama Katelisidin (nmol/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalari Tablo 4.13.’de, gruplarin ortalama Katelisidin (nmol/mL)
degerlerinin zaman igerisindeki degisimleri ise Sekil 4.8.’de gosterildi.

Tablo 4.13. Gruplarin ortalama Katelisidin (nmol/mL) degerlerinin, grup i¢i ve gruplar
arasi istatistiksel karsilastirmalar

Zaman

Grup*zaman

Grup To T1 T3 Ts etkilesimi

Kontrol 15.1+£3.512
MT 35.1+3.22°  32.8+3.33P 31.7+3.83P 28.4+4.86""  P<0.001
MT + Dvit  37.3£4.27°  30.6+5.42°  26.8+£5.82°°  24.1+5.13"

MT: Medikal tedavi uygulanan grup, MT + D.i: Medikal tedavi + D vitamini uygulanan grup. To: 0. giin, Ty: 1. giin, T3: 3. giin, Ts:
5. glin. * isareti gruplarin Ty ile diger zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05). Rakamlarin tizerindeki
harflendirmeler ayn1 zaman dilimindeki gruplar arasi farki gostermektedir (P<0.05).

o

Katelisidin 6l¢iimlerinin gruplar arasinda zaman igerisinde degistigi gozlemlendi
(P<0.001). Tim zaman dilimlerinde kontrol grubuna (15.1+3.51) kiyasla Katelisidin
olgtimlerinin MT (To0:35.1£3.22, T1:32.8+3.33, T3:31.743.83, T5:28.4+4.86) ve MT +
Dvit gruplarinda (To:37.3£4.27, T1:30.6+£5.42, T3:26.845.82, Ts:24.1£5.13) yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.05). T3 zaman diliminde katelisidin seviyeleri en yiiksek MT
grubunda (T3:31.7+3.83) oldugu belirlendi (P<0.05). Ayrica ayni zaman diliminde MT
(T3:31.7£3.83) ve MT + Duyit (T3:26.8+5.82) gruplar1 arasinda da bir farklilik oldugu

tespit edildi (P<0.05).

Grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunun Katelisidin 6l¢timlerinde, To ile kiyasla
Ts zaman diliminde azalis tespit edilitken, MT + Dyt grubunun Katelisidin
Olctimlerinde, To ile kiyasla T1, T3 ve Ts zaman dilimlerinde azalis oldugu tespit edildi

(P<0.05).
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Katelisidin (nmol/mL)

40 —
35—
30 —
25 —
20 — T
15 — %E
10 —
Grup
5 A Kontrol
o—0 MT
O--O MT + Dvit
G —
| | | |
T0 T1 T3 T5

Zaman

Sekil 4.8. Gruplarin ortalama Katelisidin (nmol/mL) degerlerinin zaman igerisindeki

degisimleri
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5. TARTISMA

Sepsis, yasami tehdit eden bir durum olup 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir
(Montealegre ve Lyons, 2021; Pardon ve Deprez, 2018; Roy, 2004; Singer ve ark.,
2016; Vincent ve ark., 2014). Sepsis ¢iftlik hayvanlarinda yeterince arastirilmamustir,
ancak daha eski ¢aligmalar neonatal ishal veya hastalik gegiren buzagilarin %30'a
kadarinin septik oldugunu tahmin etmektedir (Fecteau ve ark., 1997; Lofstedt ve ark.,
1999). Buzag ishali {izerine yapilan arastirmalar ishalin nedenlerini anlamanin ve etkili
bir sekilde tedavi etmenin zorluklarina vurgu yapmaktadir. Bu nedenle, ishal sorunu
hala 6nemini korumakta ve bilim insanlar1 ishalin patofizyolojisi iizerinde ¢aligmaya
devam etmektedir (Cho ve Yoon, 2014; Sen ve Constable, 2013; Smith ve Berchtold,
2014). Beseri tip kilavuzlari, IV yolla uygulanan genis spektrumlu ve bakterilere karsi
hizl1 etkili olan antimikrobiyal tedavilerin zamaninda baslanmasinin 6nemine dikkat
cekmektedir (Buckman ve ark., 2018; Liang ve Kumar, 2015). Buzagi 6liimleri 6nemli
bir refah ve ekonomik sorundur ancak sepsisin buzagilarda 6liim riskini ne Olciide
artirdig1 belirsizdir (Uetake, 2013). Ustelik kritik durumdaki buzagilarda dliime iliskin
risk faktorleri nadiren belgelenmektedir (Seifi ve ark., 2006; Trefz ve ark., 2017). Beseri
hekimlikte sepsis ve D vitamini iliskisini inceleyen bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (Jeng
ve ark., 2009; Jovanovich ve ark., 2014; Kempker ve ark., 2012; Takeuti ve ark., 2018).
Yapilan literatiir taramasinda neonatal donem buzagilarda sepsis ve D vitamini
iligkisinin arastirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu yilizden sunulan
caligmada neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste D vitamini
uygulamasinin inflamasyon, antimikrobiyal peptid ve D-dimer seviyeleri iizerine
etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.

Sepsis, bir enfeksiyon (veya siipheli enfeksiyon) ile SIRS’in birlesimi olarak

tanimlanmaktadir. Enfeksiyon kaynagi hem belirgin bir odak noktasina sahip olabilir
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hem de daha yaygin bir karakterde olabilir. Ayrica, bu kaynagin tanimlanabilir veya en
azindan siiphelenilebilir olmasi da miimkiindiir (Fecteau ve ark., 2009). Buzagilarda
SIRS kriteri olarak 4 parametre [rektal sicaklik (°C): >39.5 veya <37, kalp frekansi
(bpm): >160 veya <100, solunum frekansi (solunum/dk): >45, toplam 1okosit sayisi
(x10%/uL): >12.000 veya <4000] kullanilmaktadir. Bu 4 parametrenin en az 2’sini
saglayan buzagilar SIRS pozitif kabul edilmektedir (Akyiiz ve Gokge, 2021; Beydilli ve
Gokge, 2019; Fecteau ve ark., 1997, 2009; Yildiz ve ark., 2018). Sunulan ¢alismada
sepsisli buzagilarin 6’sinda hipertermi, 7’sinde hipotermi, 7’sinde tasikardi, 4’tinde
bradikardi, 7’sinde tasipne, 11’inde lokositozis ve 5’inde l6kopeni belirlenerek SIRS
pozitif kabul edilmistir.

Sepsisin etiyolojisinde ¢ok cesitli etkenler rol oynamaktadir. Bunlarin baginda
bakteriler, viriisler ve stres faktdrleri yer almaktadir. ilk sirada yer alan grup ise
bakterilerdir. Bakteriler arasinda en fazla izole edilen ise E. coli olup, daha az olarak
salmonella, klebsiella ve diger gram (-) ya da (+) bakteriler yer almaktadir (Citil ve
Gokee, 2013; Hachemi ve Dine, 2011). Kan kiiltiird, diigiik klinik pozitifligine ragmen
kan dolasimindaki patojenlerin tespitinde hala "altin standart" test olarak kabul
edilmektedir (Sweeney ve ark., 2019). Sistemik bir inflamatuar yanitla sonuglanan
klinik bir enfeksiyon olarak tanimlanan sepsisli hastalar her zaman Kkiiltiir pozitif
degildir; genel olarak yalnizca {i¢te birinde kan kiiltiirleri pozitiftir. Bunun nedeni
enfeksiyonun lokal olarak kontrol altina alinmasi, kan 6rnegi toplama zamaninin kétii
olmasi, yetersiz kan hacmi kiiltiirii veya hastalara kan Kkiiltiirleri alinmadan once
antibiyotik verilmesi olabilir (Weinstein ve ark., 1997; Wilson, 2004). Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) kilavuzlari, belgelenmis bakteriyemisi olan
hastalarin yaklasik %90-95'in1 saptamak amaciyla ilk degerlendirme icin alt1 adet 10

mL'lik tiipe kan alinmasimi Onermektedir. Bu da %95-99'luk bir tespit orani igin
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yaklasik olarak 60 mL kiiltiirlenecek kan gerektirmektedir (Weinstein ve ark., 1983).
Bakteriyeminin tanimlanmasini engelleyen bir diger kritik faktor, hastalarin siklikla ilk
ornek alindiginda zaten antibiyotik kullaniyor olmasi ve kiiltiirlerin negatif olmasidir.
Yetersiz 6rnekleme hacimleriyle birlestiginde bu, yanlis teshis ve uygunsuz tedaviden
olusan kisir bir dongiiye yol acabilmektedir (Cockerill ve ark., 2004). Yukaridaki
bildirimlerle benzer sekilde sunulan calismada da MT ve MT + Dyit gruplarinda bulunan
buzagilarin tamaminda digkida E. coli belirlenirken, her iki grupta bulunan buzagilarin
sadece 2’ser tanesinin kan orneklerinde E. coli belirlenmistir.

Sunulan ¢alismada To zaman diliminde hem MT hem de MT + Dyit grubundaki
10’ar buzagmin tamami SIRS kriterlerini saglarken, MT grubunda T1 zaman diliminde
10 buzagidan 7’sinin, MT + Dyit grubunda ise 10 buzagidan 8’inin; T3 zaman diliminde
MT grubunda 10 buzagidan 8’sinin, MT + Dvit grubunda ise 10 buzagidan 9’unun; Ts
zaman diliminde ise her iki gruptaki buzagilarin tamamiin SIRS tanisi i¢in kullanilan
parametrelerinin normal degerlere ulastigi belirlenmistir. Dolayisiyla E. Coli’nin neden
oldugu sepsiste tedavide hem MT nin hem de MT + Dit uygulamasiin klinik bulgular
tizerine olumlu etkilerinin oldugu, hatta bu olumlu etkilerin MT + Dyit grubunda daha
fazla oldugu belirlenmistir.

Yeni dogmus bir buzaginin arteriyel kan gazi analizi veya nabiz oksimetresi ile
belirlenebilen oksijen satiirasyon durumunun bilgisi ¢ok onemlidir (Norton ve ark.,
1998). Yogun bakim klinisyenleri, tedavilerine rehberlik etmek i¢in insanlarda MAP ve
SpO> gibi es zamanl resiisitasyon hedeflerini kullanmaktadir. Sepsisi Hayatta Tutma
Kampanyas1 (SSC) kilavuzu diinya ¢apinda kullanilmaktadir ve klinisyenlere MAP ve
SpO:> diizeyleri hakkinda net Oneriler sunmaktadir (Dellinger ve ark., 2013). Ciinkii
hipoksemi ve bunun sonucunda olusan doku hipoksisi, serebral anoksi ve laktik asidoz,

buzagilarda perinatal mortalitenin baslica nedenleridir (Schuijt ve Taverne, 1994,
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Szenci, 1985; Toombs ve ark., 1994). Ozellikle saglikli sigirlarda olciilen ve SpO;
yiizdesi olarak ifade edilen hemoglobin oksijen doygunlugu %95'ten yiiksek olmalidir.
Daha diisiik degerler hayvan i¢in saglik sorunlarina ve/veya fiziksel strese isaret
etmektedir (Detry ve ark., 2003). Sepsisli buzagilarda yapilan bir ¢alismada %SpO-
degerleri kontrol grubuna gore 6nemli derecede diisiik bulunmustur (Beydilli ve Gokge,
2019). Bu diisiisiin muhtemel nedenleri arasinda da dehidrasyona bagli gelismis olan
hipovolemi, hipotansiyon ve hipoksi etkili olabilecegi bildirilmistir (Bednarski ve ark.,
2015; Pardon ve Deprez, 2018). Sunulan ¢alismada da SpO> seviyeleri To zaman
diliminde kontrol grubuna kiyasla MT ve MT + D.it gruplarinda diisiik 6l¢iilmiistiir.
Bunun nedeni diger yazarlarin da belirttigi gibi dehidrasyona bagli gelismis olan
hipovolemi, hipotansiyon ve hipoksi nedeniyle sekillendigi diisiiniilmektedir. Insanlarda
yapilan bir arastirmada, kandaki D vitamini seviyelerindeki degisikliklerin, kan akigini
yansitan ve doku oksijenasyonu i¢in 6nemli olan kan parametrelerini orta derecede
etkiledigini gostermistir (Miiller ve ark., 2021). D vitamini artigi, mitokondriyal
fonksiyonu ve oksidatif strese karst savunmay1 iyilestirmekte ve bunlarin her ikisi de
kronik ndrodejenerasyon ve noroinflamasyonda o©nemli bir patofizyolojik rol
oynamaktadir (Glueck ve ark., 2016; Siotto ve ark.,, 2019). Gozlemlenen bu
degisiklikler, doku mikrosirkiilasyonunun D vitamini artisiyla diizeldigini gostermistir
(Miiller ve ark., 2019). Sunulan ¢alismada MT grubundaki SpO: yiizdelerinin To ile
kiyasla diger zaman dilimleri arasinda istatiksel olarak bir fark bulunmazken, MT + Dyt
grubundaki SpO. yiizdelerinin T1 zaman diliminden baslayarak Ts zaman dilimine
kadar istatiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, diger
yazarlarin da belirttigi gibi D vitamininin dokulara oksijen tasinmasini ve perfiizyonu
arttirdigin1 gosterirken, ayni zamanda MT + Dyit grubundaki klinik iyilesmenin MT

grubuna gore daha iyi olmasi bu sonuglar destekler niteliktedir. Hipotansiyon, MAP
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degerinin 65 mmHg nin altinda olmasiyla belirlenmektedir. Bu sinirda, renal ve serebral
otoregiilasyon bozulmakta ve organlara giden kan akisi sistemik basinca bagimli hale
gelmektedir. Kritik hastalarda hipotansiyon yaygin bir komplikasyondur ve hipovolemi,
yetersiz kardiyak output veya vazodilatasyon gibi durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir
(Butler, 2011). SSC kilavuzunda hedeflenen en az 65 mmHg MAP, cesitli ¢alismalar
tarafindan belirtilmistir (Asfar ve ark., 2014; Perel, 2008; Takala, 2010). Sepsisli
buzagilarda yapilan bir calismada MAP degerlerinin sepsisli gruptaki buzagilarda diisiik
oldugu belirtilmistir (Ider ve Naseri, 2021). Sepsisli buzagilarda yapilan baska bir
calismada MAP degerlerinde gruplar arasi istatiksel bir fark olmadigi belirlenmistir.
Calismadaki hesaplanan cut-off degerleri dikkate alindiginda buzagilarin bazilarinin
degerlerinde azalis, bazilarinda artis, bazilarinda ise normal degerlerin belirlendigi
goriilmistiir (Beydilli ve Gokce, 2019). Sunulan ¢alismada da benzer sekilde MAP
Ol¢iimlerinde MT ve MT + Duit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla bir fark
belirlenmedi. Buzagilarin MAP degerlerinin bazilarinda azalis, bazilarinda artis,
bazilarinda ise normal bulunmasi nedeniyle fark sekillenmedigi diigiiniildii.

Hematolojik parametrelerdeki farkliliklar cogu hastalik hakkinda énemli ipuglar
ortaya koymaktadir. Hematolojik analizler hastaligin tan1 ve prognozunu belirlemede
kolaylik saglamaktadir. WBC, LYM ve NEU gibi parametreler hematolojik profilin
temelini olusturmaktadir (Knowles ve ark., 2000; Ok ve ark., 2009; Seifi ve ark., 2006).
Yenidogan sepsisli buzagilarda yapilan bir ¢alismada sepsis grubunun I6kosit
seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir (Akyiiz ve Gokce,
2021). Sepsis kriterleri arasinda hematolojik analiz sonucu 16kositozis ya da 16kopeni
tablosu goriilmesi, degerlendirilen parametrelerden bir tanesidir. Neonatal donem
sepsisli buzagilarda yapilan ¢alismalarda bazen l6kositozis bazen de lokopeni

sekillendigi, baz1 durumlarda ise 16kosit degerlerinde kontrol grubuna kiyasla herhangi
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bir degisiklik olmadig: bildirilmektedir (Dellinger ve ark., 2013; Naseri, 2017). Sunulan
calismada MT ve MT + Duit gruplan ile kontrol grubu arasinda 16kosit degerleri
bakimindan istatiksel olarak bir fark olmadigi belirlenmistir. Bunun nedeni
calismamizda yer alan sepsisli buzagilarin 5’inde l6kopeni, 11’inde I6kositozis ve
4’linde lokositin referans degerler aralifinda oldugu ve iyilesme siirecinde 16kosit
degerlerinin normal seviyelere gelmesinden kaynaklandigi diisiiniilmistiir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda lenfositten ziyade nétrofil sayilarinin inflamasyonun bir pargasi olarak
arttig1 bildirilmistir (Kaya ve ark., 2014; Ljungstrom ve ark., 2017; Loonen ve ark.,
2014). Ote yandan bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofil sayisinda anlamli degisiklik
olmadigimi 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (Gokalp ve ark., 2015; Mahende ve ark.,
2017; Tasar ve ark., 2014). Sunulan ¢alismada da her ne kadar istatistiksel olarak bir
fark olmasa da kontrol grubuna gére hem MT hem de MT + Dt gruplarinda nétrofil ve
lenfosit sayilarmin yiikseldigi, notrofil sayilarinin yiikselmesinin muhtemel nedeninin
E. coli’nin neden oldugu bakteriyel enfeksiyondan kaynaklandig: diistiniilmistiir. Diger
taraftan tiim gruplardaki hayvanlarin hematolojik verilerindeki HGB, HCT ve RBC
verileri degerlendirildiginde gruplar arasinda bir fark sekillenmedigi gibi, anemi gibi bir
durumun da olmadig: belirlenmistir.

Hipoglisemi nadiren siddetli bakteriyel sepsisin klinik belirtisi olarak
tanimlanmaktadir (Miller ve ark., 1980). Sepsisli buzagilarda kan GLU seviyesinin
diistiigtinii bildiren gesitli ¢alismalar bulunmaktadir (Aldridge ve ark., 1993; Ercan ve
ark., 2016; Groutides ve Michell, 1990; Lofstedt ve ark., 1999; Seifi ve ark., 2006; Sen
ve ark., 2009). 515 neonatal tay tizerinde yapilan retrospektif bir ¢alismada (Hollis ve
ark., 2008) ve septik kritik hastalig1 olan insan hastalarda (Miller ve ark., 1980) sepsis
iliskili hipoglisemi sekillendigi bildirilmistir. Yenidoganlarda siddetli hipoglisemi ile

sepsis arasindaki iligki, hastaligin siddetinin bir ifadesi olabilmekte ve bu da emme
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davranisinda ve siit aliminda bozulmaya yol agabilmektedir. Bununla birlikte,
buzagilarda (Constable ve ark., 1991; Gerros ve ark., 1995; Kinsbergen ve ark., 1994)
ve koyunlarda (Naylor ve Kronfeld, 1985) yapilan deneysel IV endotoksin yiikleme
calismalarinda da belirgin hipoglisemi dikkat ¢ekici olmustur ve bu durum, rat (Liao ve
ark., 2013) ve domuzlardaki (Kazarian ve ark., 1994) deneysel peritonit modellerinde de
gozlemlenmistir. Sunulan ¢alismada Ts zaman diliminde her iki grubun GLU diizeyleri,
kontrol grubuna gore hala istatistiki olarak anlamli bir sekilde diisiikken, yine her iki
grubun To zaman dilimine gore ise istatistiki olarak anlamli bir sekilde ¢ok yiikseldigi,
bu yiiksekligin MT+ Dyit grubunda daha fazla oldugu belirlenmistir. Gruplardaki To
zaman dilimindeki disilisiin nedeni, literatiirde belirtildigi gibi periferik glikoz
kullanimininin artmasi, hepatik glikojen depolarmin tiikenmesi, hepatik glikoz
iretiminin inhibisyonu ve hayvanlarda sekillenen aglik olabilecegi gibi (Lang ve ark.,
1993; Maitra ve ark., 2000; Naylor ve Kronfeld, 1985), Ts zaman diliminde GLU
diizeylerindeki artisin nedeni ise hem MT hem de MT + D.it uygulamasinin bu
nedenlere olumlu yonde etkilerinden kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmistir.
Enfeksiyon veya endotoksemi sonucu geligebilecek sistemik inflamatuar yanit,
dolasim sistemi ve hayati organlarin fonksiyonlarina zarar verebilmekte ve bunlari
bozabilmektedir. Karaciger bu énemli organlardan biridir (Ramachandran, 2014). Ote
yandan yeni dogan buzagi ishallerinin karaciger fonksiyon hasarinin yani sira ciddi
nekrotik ve distrofik lezyonlara da neden olabilecegi rapor edilmistir (Grodzki ve ark.,
1991). Neonatal donemdeki ishalli buzagilarda yapilan ¢alismalarda ALT, ALP ve AST
parametrelerinin hastalikli gruplarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Baser ve
Civelek, 2013; Bozukluhan ve ark., 2017, 2018; Naseri, 2017; Russell ve Roussel,
2007). ishalli buzagilarda yapilan baska bir calismada AST ve ALP diizeylerinin

saglikli buzagilara goére anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durumda
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yeni dogan ishalli buzagilarda karaciger hasarinin meydana geldigi ve karaciger
hasarmmin siddetinin hastaligin siddeti ile korele oldugu sonucuna varilmistir
(Degirmengay Ve ark., 2023). Benzer sekilde ishalli 1-10 giinliik buzagilarda yapilan bir
calismada ALP diizeylerinde 6nemli artiglar oldugu ve ishalli buzagilarda karaciger
hasarmin olusabilecegi bildirilmistir (Grodzki ve ark., 1991). Bozukluhan ve ark. (2017)
ishalli buzagilarda ALP diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli artislar bulmus ve
bu bulgularin ishalli buzagilarda karaciger ve safra yollar1 hasarina isaret ettigini ileri
siirmiislerdir (Bozukluhan ve ark., 2017). ishalli buzagilarda yapilan calismalarda GGT
seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir (Albayrak ve Kabu,
2016; Baser ve Civelek, 2013; Cakiroglu ve ark., 2010). Sunulan g¢aligmada da To
zaman diliminde MT ve MT + Dyt gruplarinda ALT, ALP, AST ve GGT parametreleri
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirlenmistir. Bunun nedeninin sepsise bagl
bagirsaklarda ve karacierde sekillenen hasar kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica Akyiiz ve Gokge‘nin de belirttigi gibi sepsisin neden oldugu ¢oklu organ
fonksiyon bozukluklarinin da bu artisa neden olabilecegi diisiinlilmiistiir (Akyiiz ve
Gokge, 2021). Ts zaman diliminde ise MT ve MT+D.it gruplarinin ALT, AST, ALP ve
GGT diizeyleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda her ne kadar istatistiksel olarak bir
fark olmasa da rakamsal bir diizelmenin oldugu, bu diizelmenin ALT’de gruplarda
benzer, AST, ALP ve GGT’de ise MT + Dyit grubunda daha fazla oldugu belirlenmistir.
Dolayisiyla neonatal donem ishalli buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste hem
MT hem de MT + Dyit uygulamasinin sekillenen karaciger hasari {izerine olumlu
etkilerinin oldugu, bu olumlu etkinin ise MT + Dit grubunda daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Negatif akut faz proteini olarak degerlendirilen ALB’nin birgok durumda miktar1

azalabilmektedir (Seifi ve ark., 2006). Yapilan gesitli ¢alismalarda sepsis hastalarinin
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daha diisiik serum ALB seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2022; Lu ve
ark., 2020; Song ve ark., 2022). ALB seviyelerinin disiikliigii ¢esitli yazarlarca 5 farkli
sekilde aciklanmistir. Birincisi sepsis, sistemik inflamatuar faktorlerin 6nemli olgiide
artmasina neden olmakta ve vaskiiler endotel fonksiyonunu bozabilmektedir. Bu durum
kilcal damarlarin gecirgenligini artirmaktadir. Boylelikle ALB damarlarin disina
sizmakta, bu da serum ALB seviyesinin azalmasma neden olmaktadir (Han ve ark.,
2022). lkincisi sitokinlerin artan seviyeleri, ALB’in gen ekspresyonunu ve
katabolizmasini etkileyebilmekte ve serum ALB konsantrasyonunu diisiirebilirmektedir
(Kim ve ark., 2015). Ugiinciisii fizyolojik olarak ALB karacigerde sentezlenmekte ve
sepsiste karaciger fonksiyonu bozularak ALB sentez eksikligine yol agabilmektedir (Yu
ve ark., 2021). Dordiinciisii inflamasyon bdbrek fonksiyonuna zarar vermekte,
glomeriiler infiltrasyonu diizenleyerek proteiniiriye yol agmakta ve ALB sizintisina
neden olmaktadir (Qin ve ark., 2022). Besincisi sepsiste gastrointestinal fonksiyon
genellikle kismen zarar gormekte, bu da besinlerin emilimini etkilemekte ve yetersiz
beslenme durumuna neden olmaktadir (Hsieh ve ark., 2020). Sunulan ¢alismada da To
zaman diliminde ALB seviyeleri MT ve MT + Dyit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
diisiik bulunmustur. Bunun nedeninin diger yazarlarin da belirttigi gibi sepsisteki
inflamatuar yanitin, kilcal sizintinin ve organ fonksiyon bozuklugunun bir gdstergesi
olabileceginden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir. Ts zaman diliminde her iki grubun ALB
diizeyleri, kontrol grubuna gore hala istatistiki olarak anlamli bir sekilde diisiikken, To
zaman dilimine gore Ts zaman diliminde hem MT hem de MT + Dt grubunda istatistiki
olarak anlamli bir artis sekillendigi belirlenmistir. Hem MT hem de MT + Duit
uygulamasinin ALB diizeyi iizerine olumlu etkilerinin oldugu, bu olumlu etkinin ise
MT + Duit grubunda daha fazla oldugu belirlenmistir.

Sepsis durumunda ishalle birlikte ortaya c¢ikan sivi kaybi1 ve istahin ortadan
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kalkmas1 buzagilar1 olumsuz etkilemektedir. Dehidrasyona eslik eden septik durum,
bobrek fonksiyonlarini bozmaktadir. Bunun sonucunda serum BUN ve CREA seviyeleri
artmaktadir (Gokce ve Woldehiwet, 1999). Neonatal dénem buzagilarda BUN ve
CREA seviyelerinin artmasinin en biiyiik nedeni ishaldir (Dratwa-Chatupnik ve ark.,
2012). Sepsisli buzagilarda yapilan ¢esitli ¢alismalarda, sepsis grubundaki buzagilarin
dehidrasyon varligi, istahsizlik nedeniyle sivi aliminin azalmasi ve bobrek fonksiyon
bozuklugu nedeniyle BUN ve CREA konsantrasyonlariin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bildirilmistir (Aydogdu ve ark., 2019; Constable PD ve ark., 2017; Ercan ve
ark., 2016; Guzelbektes ve ark., 2022). Sunulan ¢alismada da To zaman diliminde MT
ve MT + Duit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla BUN ve CREA seviyelerinin yliksek
oldugu belirlenmistir. Bunun nedeni diger yazarlarin da belirttigi gibi dehidrasyon,
istahsizlik nedeniyle sivi aliminin azalmast ve sepsise bagli bobrek fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugu disiiniilmiistiir. Ts zaman diliminde ise her iki grubun
BUN ve CREA diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml bir sekilde
yiiksekligi devam ederken, her iki grubun To zaman dilimine gore ise istatistiki olarak
anlamli bir gekilde diistigii, bu diisiisin MT + Dvit grubunda daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Sepsis nedeniyle kalp fonksiyon bozukluklari gelismektedir. Bu durumun
inflamasyonun artmasi, enerji metabolizmasinin bozulmas1 ve kalpteki adrenerjik
sinyalin zayiflamasiyla iligkili oldugu belirtilmektedir (Drosatos ve ark., 2015). Septik
buzagilarda dolasim bozuklugunun sistolik islev bozuklugundan daha yaygin oldugu
bildirilmektedir (Naseri ve ark., 2019). Yapilan ¢alismalarda sepsisli hastalarin kalbinde
yapisal degisimlerin olustugu ve CK-MB seviyelerindeki artislarin sepsisli hastalarin
akut donemindeki miyokardiyal hiicre hasar1 sonucu gelistigi belirlenmistir (Ammann

ve ark., 2001; Rossi ve ark., 2007; Torgersen ve ark., 2009). Buzagilarda miyokardiyal
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hiicre hasarin1 tespit etmek i¢in CK-MB, cTnl ve c¢TnT gibi kardiyak spesifik
biyobelirtegler kullanilmaktadir (Aydogdu ve ark., 2016; Karapinar ve ark., 2010).
Yapilan caligmalarda sepsisin yenidogan buzagilarda miyokardiyal hasara neden
olabilecegi bildirilmistir (Guzelbektes ve ark., 2022; Kirbas ve ark., 2021). Guzelbektas
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada sepsisli grupta troponin diizeyleri yiiksek olmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiksel fark izlenmemis ancak serum CK-MB degerlerinde anlaml
fark saptanmistir (Guzelbektes ve ark., 2022). Sunulan ¢alismada da To zaman
diliminde MT ve MT + Duvit gruplarinda CK-MB’nin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bunun nedeninin sepsis durumunda kalbin etkilenerek
fonksiyon bozuklugu sekillenmesinden kaynaklandigr diistinilmiistiir. Ts zaman
diliminde ise her iki grubun CK-MB diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlamli bir sekilde yliksekligi devam ederken, her iki grubun To zaman dilimine gore ise
rakamsal olarak diistiigii, bu diistisin MT + Dyit grubunda daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Sepsisli hastalarda hayati onemi olan karaciger, bobrek ve kalp gibi organlar
etkilenmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu genel olarak %39,9 oraninda
goriilmektedir ve bu oran, bdbrek bozukluklarindan daha diisiik olmakla birlikte
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu ile benzerdir (Weiss ve ark., 2001). Sunulan
calismada da sepsisli MT ve MT + D.it gruplarinda To zaman diliminde karaciger,
bobrek ve kalbin etkilendigi belirlenmistir. Calisma kapsaminda 5 giinlilk hem MT ve
MT + Duit uygulamalarinin olumlu etkilerinin oldugu, ancak Ts zaman diliminde
degerlerin hala kontrol grubu degerlerine ulasmadigi belirlenmistir. Dolayisiyla konu ile
ilgili daha uzun stireli caligmalarin, degerlerin ne zaman normal degerlere ulasacagina
dair fikirler verebilecegi diisiiniilmiistiir. Ilgili parameterelerde, her ne kadar istatistiksel

olarak fark olmasa da, iyilesmenin rakamsal olarak MT + D.it grubunda daha fazla
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olmasinin, literatiirde belirtildigi gibi D vitamininin immunmodiilator, hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmas1 ve antiinflamatuvar etkilerinin bir sonucu olabilecegi diisiinlilmiistiir
(Athanassiou ve ark., 2022).

Hipokalsemi kritik hastalarda, 6zellikle de sepsis hastalarinda yaygin goriilen bir
bulgudur (Taylor ve ark., 1978). Buzagilarda hastalikla iliskili olarak istah kaybi
sekillenmektedir. Ishal ile birlikte sepsis sekillenmesi istahsizhign daha da
siddetlendirmektedir. Viicuttaki kalsiyum dengesizlikleri istahla iligkili olusabilmektedir
(Martin ve Lumsden, 1987). ishalli buzagilarda yapilan ¢alismalarda hasta gruptaki
buzagilarin kalsiyum seviyelerinin sagliklilara gore diistik oldugu bildirilmistir (Grove-
White ve Michell, 2001; Michell ve ark., 1992). Sunulan ¢alismada Ca seviyeleri MT ve
MT + Duit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak hem To hem de Ts
zaman dilimlerinde diisiik oldugu belirlenmistir. Grup i¢i kiyaslamalarinda ise MT +
Dvit grubunda, To ile Ts zaman dilimleri arasinda Ca seviyelerinde bir farklilik oldugu
ve Ca seviyesinde bir artig sekillendigi tespit edilmistir. D vitamini iskelet biiylimesi ve
gelisimi i¢in gerekli olmasinin yaninda, kandaki Ca konsantrasyonunu koruyan
karmasik bir endokrin mekanizmanin Onciisii olarak hizmet etmektedir (Fraser ve
Kodicek, 1970). Sunulan ¢alismada MT + Dyit grubundaki Ca artist D vitamininin
kalsiyum hemostazindaki etkisinden ileri geldigi diisiiniilmiistiir. Ayrica c¢alismada
kullanilan D vitamini dozunun MT + D.it grubunda hiperkalsemi olusturmadigi
gorilmistir.

Demir hem beseri hekimlikte hem de veteriner hekimlikte inflamatuar siirecin
izlenmesinde kullanilan biyobelirteglerden bir tanesidir. Ishalli buzagilarda yapilan bir
calismada Fe seviyeleri kontrol grubuna goére diisiik oldugu bildirilmistir (Uzlu ve ark.,
2010). SIRS’l1 buzagilarin serum Fe seviyelerinin saglikli buzagilara gore azaldigi ve

serum Fe diizeylerinin SIRS’da yangisal siirecin izlenmesinde Onemli bir belirteg
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oldugu ifade edilmistir (Kirbas ve ark., 2019). Buzagi ishallerinin incelendigi farkli bir
caligmada ilk 24 saat igerisinde demir baglama kapasitesinin orta derecede arttig1 ve
ardindan serum Fe seviyesinin hizli bir sekilde diiserek akut ve onemli seviyede bir
hipoferreminin olustugu bildirilmistir (Piercy, 1979). Benzer sekilde farkli bir ¢alismada
neonatal buzagilarda siddetli ishal sonrasi Fe seviyelerinin diistiigii bildirilmistir
(Tennant ve ark., 1975). Farkli arastirmacilar neonatal donemdeki ishalli buzagilarin
diisik Fe seviyelerinin anoreksi ve malabsorbsiyondan kaynaklanabilecegini
bildirmislerdir (Aktas ve ark., 2022; Uzlu ve ark., 2010). Diger yazarlar ise E. coli’nin
demiri besin olarak kullandigim1 ve bakteri aktivitesinde artis sekillendirdigini
bildirmislerdir (Bromfield, 1954; Williams ve Poole, 1987). Sunulan ¢alismada da Fe
seviyeleri To zaman diliminde MT ve MT + Dvit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak diisiik bulunmustur. Thompson ve ark. D vitamininin inflamasyonun
diizenlenmesindeki kritik rolii nedeniyle oOnemli bir immiin modiilator olarak
kullanildigin1  bildirmiglerdir (Thompson ve ark.,, 2004). Ayrica, D vitamini
uygulamalarinin ~ Klebsiella pneumonia, E. coli, Streptococcus pyogenes ve
Staphylococcus aureus'un farklt suslarini inhibe ettigi yapilan bir ¢alismada
bildirilmistir (Zanger ve ark., 2010). Sunulan ¢alismada grup i¢i kiyaslamalarinda, MT
+ Dvit grubunun demir dl¢limlerinde, To ile kiyasla T1 zaman diliminden baglayarak Ts
ve Ts zaman dilimlerinde de bu artisin devam ettigi goriliirken, MT gurubunda T3
zaman diliminden baglayarak Ts zaman diliminde de artis belirlenmistir. MT + Duyit
grubundaki Fe seviyelerindeki erken yiikselis D vitamini uygulamasinin E. coli
tizerindeki inhibe edici 06zelligini ve inflamasyondaki immun modiilatér roliinii
destekler niteliktedir.

D-dimer, capraz baglarin olusturdugu fibrin pihtilarinin ¢esitli nedenlerle

pihtilasma profilinin bozulmasi sonucu plazmin tarafindan ¢o6zlilmesiyle ortaya
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cikmaktadir (Blombéack ve ark.,, 1978). Yiiksek D-dimer diizeyi, pihtilasma
bozukluklarina neden olan akut veya kronik hastaliklarda ortaya ¢ikan trombotik ve
embolik durumlarda asir1 fibrinolitik yanita baglidir (Mammen, 2000). Yapilan bir
calismada D vitamini takviyesinin sigan ¢ekal ligasyonu ve delme modelinde sepsisin
neden oldugu pihtilasma bozukluklarini iyilestirdigi bildirilmistir (Meller ve ark.,
2007). Ishalli buzagilarda D-dimer diizeylerini degerlendiren ¢alismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Buzagilarda Cryptosporidiosis'in neden oldugu ishal
vakalarinda D-dimer diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur. Bu artis,
enfeksiyon ve prokoagiilan aktivasyonun yani sira enfeksiyon kaynakli reseptor sinyali,
proinflamatuar sitokin, kemokinler ve antimikrobiyal peptit tiretimi ile ag¢iklanmistir
(Cmg ve ark., 2019). Ishalli buzagilarda yapilan bir bagka ¢alismada, ishal grubundaki
yiiksek D-dimer konsantrasyonunun nedeni, bozulmus hemostaz ile iliskili sekonder
fibrinoliz gelisiminin bir gostergesi olarak yorumlanmistir (Sobiech ve ark., 2013).
Bagka bir ¢alismada ise, ishale bagli sepsise sahip buzagilarin D-dimer seviyelerinde
onemli bir fark bulunamamistir. Nedeni hiperfibrinolizin olmamasi ile agiklanmistir
(Naseri ve ark., 2021). Sunulan ¢alismada D-dimer seviyeleri To zaman diliminde MT
ve MT + Duvit gruplarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur. Bu artis
yukarida belirtilen ¢aligmalarda oldugu gibi enfeksiyon, proinflamatuar sitokin ve
antimikrobiyal peptit iiretimi ile agiklanacagi gibi bozulmus hemostaz ile iliskili
sekonder fibrinoliz gelisiminin bir gostergesi olarak da yorumlanmistir. Yapilan bir
caligmada D vitamininin, monositlerde ve miyeloid hiicrelerde trombomodulin'i yukari
dogru diizenleyerek ve doku faktoriinii asagi dogru diizenleyerek antikoagiilan etkiler
gosterdigi gosterilmistir (Koyama ve ark., 1998). Yapilan gesitli ¢alismalarda D
vitamininin antikoagiilan O6zelliklerinin aterotrombozda rol oynadigi gosterilmistir

(Aihara ve ark., 2004; Koyama ve ark., 1998; Ohsawa ve ark., 2000; Wu-Wong ve ark.,
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2007). Sunulan ¢alismada grup i¢i kiyaslamalarinda, MT grubunda zaman igerisinde D-
Dimer 6lgtimleri arasinda To ile kiyasla bir farklilik bulunamazken, MT + Dyit grubunda
To ile kiyasla T1, T3, Ts zaman dilimleri arasinda azalis oldugu tespit edilmistir. Hatta Ts
zaman diliminde MT + Dyit grubu D-dimer diizeyi ile kontrol grubu D-dimer diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi belirlenmistir. D-dimer yiiksekligi genel
olarak kan pihtilasma sorunu oldugu ya da bu riskin bulundugu anlamina geldigi
diistiniildiiginde sunulan ¢alismada elde edilen veriler, E. coli’nin neden oldugu sepsisli
buzagilarda 20.000 IU/kg D vitamininin IM yolla tek doz uygulamasinin pihtilasma
bozuklugu riskini 5. giinde ortadan kaldirdigin1 géstermektedir. Bu bulgu D vitamininin
pihtilagsma iizerine olumlu etkilerinin oldugunu destekler niteliktedir.

D vitamini seviyelerinin bagirsak hastaliklart agisindan 6nemli oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle ishal riskini azaltabilecegi ve ishale kars1 viicut direncini
artirabilecegi konusunda bir goriis birligi bulunmaktadir. Ayrica, ¢ocuklarda ishalin
neden oldugu E. coli, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, S. typhimurium,
Salmonella ve Shigella gibi bakterilere karsgi bakterisit etkisi olan antimikrobiyal
peptitlerin, D vitamini seviyeleri ile iligkili oldugunu gostermektedir (Gudmundsson ve
ark., 2010; Hase ve ark., 2003; Ouellette ve ark., 1994). Bu etkilerin yan1 sira, bagirsak
yiizeyindeki enfeksiyonlara kars1 koruma saglayan ve sizintili bagirsak sendromunun
gelismesini engelleyen gap junctionlar1 gii¢lendirdigi bilinmektedir (Fujita ve ark.,
2008; Kong ve ark., 2008). inflamatuar bagirsak hastaligi durumunda kan
serumlarindaki D vitamini seviyelerinin normal seyredebilecegi veya diisebilecegi, ayni
zamanda D vitamini diizeylerindeki azalmalarin hastaligin bir sonucu olarak da
gelisebilecegi sonuglarina ulasilmaktadir (Bancil ve Poullis, 2015). Giardia duodenalis
ile enfekte kuzularda yapilan bir c¢alismada 25(OH)D diizeyinin disiik oldugu

bildirilmistir (Camkerten ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada, Giardia duodenalis ile

77



dogal enfekte oglaklarda 25(OH)D diizeyinin diisiik oldugu ve bunun enterit kaynakli
malabsorbsiyonla iligkili oldugu bulunmustur (Erdogan ve ark., 2020). Paratiiberkiilozis
yoniinden ELISA pozitif ve negatif olan inekler arasinda yapilan bir ¢alismada, D
vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark gozlenmistir. Bunu ii¢ sekilde
aciklamuslardir. ik olarak, diisiik D vitamini seviyeleri inegi Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis enfeksiyonuna yatkin hale getirebilmektedir. Ikincisi,
paratiiberkiilozis hastaliginin ilerleyen asamalarinda bagirsaktan daha az D vitamini
emilmektedir. Uciinciisii, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis ile enfekte
olmus bagirsakta hiperaktif bagisiklik tepkisini modiile etmek tizere yeterli 1,25(OH).D
seviyelerini korumak i¢in daha fazla 25(OH)D kullanilmaktadir veya bunlarin hepsi
kombine halde sekillenebilmektedir (Sorge ve ark., 2013). Neonatal donem ishalli
buzagilarda yapilan bir ¢alismada 25(OH)D diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmistir
(Aktas ve ark., 2022). Enfeksiyon durumlarinda azalan ve negatif akut faz proteini
olarak da nitelendirilen D vitamininin neonatal dénem ishalli buzagilarda yapilan bir
calismada seviyelerinin saglikli hayvanlara kiyasla anlamli derecelerde azaldig:
bildirilmistir (Erdogan ve Ozalp, 2019). Tez kapsaminda degerlendirilen MT ve MT +
Dvit gruplarindaki buzagilarin serum D vitamini seviyelerinin kontrol grubuna gore To
ve Ts zaman dilimlerinde anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir. To zaman
diliminde kontrol grubu ile MT ve MT + Duit gruplan arasindaki farkliligin muhtemel
nedeni, yukaridaki literatiir bildirimlerinde belirtildigi gibi sepsis durumunda gelisen
bobrek ve karaciger yetmezliginin yaninda bagirsaklarin da etkilenmesi sonucu gelisen
malabsorbsiyona bagli gelisebilecegi degerlendirilmistir. Ts zaman diliminde MT
grubunda D vitamini diizeyinin hem kontrol grubuna hem de MT + Dit grubuna gore

onemli diizeyde diisiik oldugu, MT + D.it grubunda ise kontrol grubuna gore diisiik
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iken, MT grubuna gore ise yiiksek oldugu belirlendi. Bu durumun, MT + Dyt grubuna D
vitamini uygulanmasi ile ilgili olabilecegi diistiniilm{istiir.

Laboratuvar ve hayvan g¢aligsmalari, D vitamininin sepsis patogenezinde 6nemli
bir koruyucu etkiye sahip olabilecegi hipotezimizi desteklemektedir. Ornegin, yapilan
bir ¢alismada insan mikrodamar endotel hiicrelerinin D vitamini ile on tedavisi,
lipopolisakkarid kaynakli proinflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve IL-8) {iretimini azaltmig
ve NF-kB aktivasyonunu inhibe etmistir (Equils ve ark., 2005). Bir dizi gozlemsel
caligmalar, diisiik D vitamini diizeyleri ile sepsis riski arasinda bir iliski bulmustur. Bu
caligmalarin sonuglari, septik hastalarda D vitamini eksikligi olasiliginin istatistiksel
olarak anlamli derecede arttigimi ortaya koymustur (Amrein ve ark., 2014; Braun ve
ark., 2012; Matthews ve ark., 2012; Upala ve ark., 2015a). D vitamini eksikliginde
sepsisin altinda yatan patofizyolojinin, dogustan gelen immiin fonksiyon bozukluguna
bagli olabilecegini belirtmislerdir (Hewison ve ark., 2004). Sunulan ¢alismada da
sepsisli buzagilardan olusan MT ve MT + Dyt gruplarindaki D vitamini seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmusgtur.

Insanlarda yapilan bir galismada 100.000 IU'luk tek bir D vitamini dozunun,
25(0OH)D'yi 1 hafta iginde 86,4'ten 114,1 nmol/L' ye yiikselttigi gosterilmistir (Wigg ve
ark., 2006). Sigir sagligi igin onerilen D vitamini gereksinimi iyi tanimlanmamistir.
(Hassanabadi ve ark., 2022; Julien ve ark., 1977; Littledike ve Horst, 1982). Pnomonili
buzagilarda D3 vitamininin klinik semptomlar, proinflamatuar ve inflamatuar sitokinler
tizerine etkileri ile ilgili yapilan bir c¢alismada 3.000.0001U/Buzagi/IM/tek doz D
vitamini kullanilmistir (Asgharpour ve ark., 2020). Pnomonili buzagilarda D vitamini
uygulamasinin koagiilasyon profili iizerine etkisi iizerine yapilan bir tez ¢alismasinda
300IU/Buzagi/IM 48 saat arayla 2 doz D vitamini kullanilmistir (Manulboga, 2021).

Bizim ¢alismamizda ise prospektiis bilgisine gére 20.000 IU/kg D3 vitamini (Provet-D3,
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Provet, Tiirkiye) IM yolla tek doz olacak sekilde uygulanmustir. Insan ¢alismalarina
gbre, uygun bir immun modiilatorii olarak D vitamini, hiicre i¢i enfeksiyonlara karsi
konakg1 direncini arttirdigi bilinmektedir (Constable ve ark., 2017). D vitamininin sigir
yetistiriciligi endiistrisinde bulunabilirligi, maliyet etkinligi, biliylime ve tUretimdeki
anahtar rolii g6z oniine alindiginda (Telcian ve ark., 2017), bu ¢alismada D vitamininin
hayvancilikta yaygin bir hastalik olarak buzagilarda neonatal dénem E. coli’nin neden
oldugu sepsisteki modiilator etkileri degerlendirilmistir. ~ Serum  25(OH)D
konsantrasyonu, D vitamini diizeyini en iyi gosteren belirtegtir ve dolasimdaki
1,25(0OH)2D3 diizeyinin yaklasik olarak 1000 kat1 kadardir (Mosekilde, 2008). Sunulan
calisgmada da D vitamini diizeyini belirlemek i¢in serum 25(OH)D konsantrasyonu
degerlendirilmistir.

Sepsis ile iligkili sistemik inflamatuar yanit sendromu nedeniyle hem pro hem de
antiinflamatuar sitokinler {iiretilmektedir (Schulte ve ark., 2013). Proinflamatuar
sitokinler ¢ogunlukla aktive edilmis makrofajlar tarafindan iretilmektedir. IL-1B ve
TNF-o gibi bazi pro-inflamatuar sitokinlerin patolojik agri siirecinde rol aldigi (J.-M.
Zhang ve An, 2007) ve inflamasyonun patogenezinde onemli etkilere sahip oldugu
rapor edilmistir (EI-Ashker, 2012; El-Deeb ve ark., 2019; Galvao ve ark., 2012).
Sepsisli hastalarda endotelyal glikokaliksin bozuldugu diisiiniilmektedir ve bu bozulma
TNF-a, IL-1B ve IL-10'daki artislarla iligskilendirilmistir (Uchimido ve ark., 2019).

NF-«xB, inflamatuar yanitlar1 modiile eden kritik bir transkripsiyon faktorii olarak
bilinmektedir (YYang ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2017). Bagisiklik sistemi i¢indeki
islevinin yanm1 sira NF-xB, gen ekspresyonunu diizenleyerek hiicre sagkalimi,
farklilasma ve ¢ogalma stireglerini etkileyen genis bir rol oynar. Bu genis etkileri
nedeniyle, NF-kB'nin islevinin bozulmasi birgok ciddi hastalia yol agabilmektedir

(Gilmore, 2006). NF-kB'min kesfinden sonra, inflamasyon ve bagisiklikta kritik bir

80



transkripsiyon faktorii oldugu belirlenmistir. NF-xB aktivitesi sadece inflamatuar
sitokinler gibi TNF-a veya IL-1 tarafindan degil, ayn1 zamanda lipopolisakkaritler gibi
bakteriyel hiicre duvari bilesenleri, viriisler ve hatta gama(y) veya UV 1silamasi gibi
fiziksel stres kosullar1 tarafindan tetiklenebilmektedir (Mussbacher ve ark., 2019).
Insanlarda irritabl bagirsak sendromu hastalarinda yapilan bir ¢alismada NF-xB
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (He ve ark., 2017). NF-kB’nin hem septik soklu
hayvan modellerinde hem de sepsisli insan deneklerde incelenen her organda belirgin
sekilde arttigi bildirilmistir (Liu ve Malik, 2006). NF-kB, sepsis sirasindaki organ
hasarinin patogenezinde rol oynamaktadir. In vivo modellerde hem LPS'nin hem de
bakteri miicadelesinin cesitli dokularda NF-xB aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir
(Blackwell ve ark., 2000; Christman ve ark., 1998; Liu ve Malik, 2006). Yapilan bu
calismada To, T1 ve T3 zaman dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla NF-kB 6l¢iimlerinin
MT ve MT + Duit gruplarinda istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenirken, ayni
zaman dilimlerinde MT ve MT + D.it gruplart arasinda istatistiksel bir fark
belirlenmemistir. Ts zaman diliminde ise MT grubunda NF-kB 6l¢iimlerinin kontrol ve
MT + Duvit gruplarina gore istatiksel olarak yiiksek oldugu belirlenirken, kontrol grubu
ile MT + Dyit grubu arasinda istatistiksel bir farklilik tespit edilmemistir. NF-kB'yi
inhibe etmek Tlizere tasarlanan ajanlarin etkilerinin arastirildigt  calismalar
bulunmaktadir. Hem sepsisli hayvan modellerinde hem de septik hastalardaki ¢calismalar
antiinflamatuar  ajanlarla  tedaviyi takiben organ foksiyonlarinda iyilesme
sekillenebilecegini gostermislerdir (Cobb ve ark.,, 1992; Loépez ve ark., 2004).
Insanlarda yapilan bir ¢alismada D vitamininin giiclii antiinflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu ve proinflamatuar mediatorlerin azalmasia katkida bulundugu belirtilmistir
(Krajewska ve ark., 2022). Sunulan ¢alismada grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunun

NF-xB olgtimlerinde, To ile Ts arasinda 6nemli bir azalma varken, MT + Dyit grubunun
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NF-kB ol¢iimlerinde, To ile Tz ve Ts zaman dilimleri arasindaki azalmanin istatiksel
olarak Onemli oldugu belirlenmistir. Bu bulgumuz D vitamininin antiinflamatuar
Ozelliklere sahip oldugunu destekler niteliktedir.

TNF-0, sepsisin baslangic asamasinda yiiksek seviyelerde sirkiilasyonda
bulunarak karacigerdeki akut faz yanitinin olusmasinda etkili iken, sepsisin ilerleyen
donemlerinde diger mediatorlerin (6rnegin c-reaktif protein gibi) rol aldig1 ifade
edilmektedir (Biswal ve Remick, 2007). Ayrica TNF-a, gram (-) bakteriyel sepsis veya
endotoksemi ile iligkilendirilen yanitlarda yer aldigi one siiriilen baslica sitokin veya
biyolojik etkin madde olarak onerilmektedir (Horadagoda ve ark., 1994). Buzagilarda
gram (-) bakterilerin neden oldugu enfeksiyona karsi akut faz yanitta rol oynamaktadir
(Gerros ve ark., 1995). Saglikli organizmada serum TNF-a diizeyi genellikle tespit
edilememektedir. Ancak sepsis ve kritik hastaliklar siirecinde endojen ve ekzojen
uyarici faktorlerle (bakteri, viriis, tiimor, hiicre hasar1) artmaktadir (Worthley, 2000).
Yapilan bir ¢alismada IL-1 ve TNF-a diizeylerinin C. parvum ile enfekte olmus
buzagilarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (EI-Deeb ve ark.,
2022). Serum TNF-a konsantrasyonu, yenidogan taylarda sepsisin klinik kriterleri ile
iliskilendirilmektedir (Morris ve Moore, 1991). E. coli, Rotaviriis, Coronaviriis ve C.
parvum ile enfekte buzagilarda yapilan bir calismada TNF-o diizeylerinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Pourjafar ve ark., 2011). Patojenin tipinin
belirlenmedigi baska bir ¢alismada ise neonatal ishalli buzagilarda saglikli gruba gore
TNF-a ve IL-1p diizeylerinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (Beheshtipour ve
Raeeszadeh, 2020). Sepsisli buzagilarda sitokin diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alismada
TNF-o ve IL-1B konsantrasyonlarinin saglikli buzagilara gore yiiksek oldugu
bildirilmistir (Guzelbektes ve ark., 2022). Neonatal donem E. coli septisemili

buzagilarda yapilan bir calismada, hastalifin siddeti ile yiiksek serum TNF-a
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konsantrasyonu arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur (Basoglu ve ark., 2004).
Sepsisli buzagilarda TNF-a diizeylerinin tedavi Oncesi yiiksek oldugu, ancak tedavi
sonrasinda biiyiik olgiide azaldigir (Kirbas ve Eroglu, 2020) ve 186 ng/L ile 229 ng/L
arasinda degistigi belirtilmistir (Beydilli ve Gokce, 2019). Sunulan ¢alismada To zaman
diliminde MT ve MT + Duvit gruplarindaki TNF-o seviyelerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu ve MT ile MT + Dyit gruplari arasinda bir fark olmadig: belirlenmistir. Ts
zaman diliminde MT ve MT + Duit gruplarindaki TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu ve her ne kadar MT ve MT + Duit gruplart arasinda istatistiki bir
fark olmasa da MT + Dyit grubundaki diisiisiin rakamsal olarak daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bu sonug¢larimiz daha once yapilan c¢aligmalar1 destekler niteliktedir.
Pnoémonili buzagilarda D vitamininin etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada, D vitamini
uygulanan gruptaki TNF-a seviyelerinin T4 ve Ts zaman diliminde istatiksel olarak
anlamli derecede diistiigii bildirilmistir (Asgharpour ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda
grup i¢i kiyaslamalara bakildiginda MT grubunun TNF-a dl¢iimlerinde, To ile kiyasla
Ts zaman diliminde bir azalis tespit edilirken, MT + Dyit grubunun TNF-a l¢timlerinde,
To ile kiyasla T3 ve Ts zaman dilimleri arasinda bir azalis belirlenmistir. Bunun sebebi
Cantorna ve ark.’nin belirttigi gibi D vitamininin proinflamatuar sitokin olan TNF-o’nin
ekspresyonunu ve iretimini asagi regiile etmesiyle agiklanabilir (Cantorna ve ark.,
2008).

TNF-a'ya benzer sekilde, oncelikle monositler ve makrofajlar tarafindan
endotoksine yanit olarak tiretilen IL-1p, SIRS'm bir baska inflamatuar faktoriidiir ve
gram (-) bakterilerin neden oldugu sepsiste yeri doldurulamaz bir rol oynamaktadir
(Richard Alexander ve ark., 1991; van der Meer ve ark., 1988). Sepsisli buzagilarda
sitokin diizeylerinin arastirildigir bir ¢alismada IL-1p ve TNF-a diizeylerinin arttigi

bildirilmistir (Guzelbektes ve ark., 2022). Ishalli buzagilarda yapilan bir ¢alismada
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proinflamatuar sitokin seviyelerinde (TNF-o ve IL-1B) 6nemli bir artis gbzlendigi
bildirilmistir (Albayrak ve Kabu, 2016). Bovine viral diyare hastaliinin deneysel
olarak olusturuldugu buzagilarda yapilan bir calismada IL-1B konsantrasyonunun
yiikseldigi bildirilmistir (Molina ve ark., 2014). E. colimin neden oldugu buzagi
ishalleriyle ilgili yapilan bir ¢alismada IL-1P seviyelerinin arttigi bildirilmistir. Bu
sonuglar, E. coli'nin neden oldugu buzagi ishallerinde kazanilmis bagisikligin hem Thl
hem de Th2 yoniinde gelistigini gostermistir (Caliskan ve ark., 2023). Baska bir
calismada buzagilara deneysel olarak intravendz endotoksin uygulanmis ve uygulama
sonrasinda serum IL-1B ve TNF-a konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Carroll ve ark., 2009). Pnémoni tanis1 konulan buzagilarda yapilan
bir calismada IL-1B konsantrasyonunun saglikli buzagilara gore 6 kat artttig
bildirilmistir (EI-Bahr, 2013). Ishalli buzagilarda yapilan bir calismada IL-1B ve TNF-o,
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlenmistir (Risalde ve
ark., 2011). Sunulan ¢aligmada tiim zaman dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla IL-1f3
seviyelerinin MT ve MT + Duit gruplarinda yiiksek oldugu belirlenmistir. Pnémonili
buzagilarda D vitamininin etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada IL-1 seviyelerinin D
vitamini uygulanan grupta To ile kiyasla T3, T4 ve Ts zamanlarinda istatiksel olarak
anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (Asgharpour ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizin
grup i¢i kiyaslamalarinda MT ve MT + Dyit grubunun IL-1p dlgtimlerinde, To ile kiyasla
Ts zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir.
T3 ve Ts zaman diliminde MT + Dyt grubunda IL-1p diizeyindeki azalmanin istatistiksel
olarak ©nemli olmasa da rakamsal olarak MT grubuna gore daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bunun sebebinin diger yazarlarin da belirttigi gibi (Richard Alexander ve

ark., 1991; van der Meer ve ark., 1988; Verway ve ark., 2013) D vitamininin dogrudan
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bir transkripsiyonel mekanizma yoluyla IL-1pB ekspresyonunu arttirarak dogustan gelen
bagisiklig1 aktiflestirip inflamasyonu azalttifindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
IL-10, T ve B lenfositler ile monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen bir
sitokindir. TNF-a ve IL-1p gibi sitokinler, IL-10'un sentezini artirma 6zelligine sahiptir.
Olduk¢a onemli biyolojik etkileri olan IL-10, aktive olmus mononiikleer hiicrelerden
proinflamatuar sitokin salinimi, makrofajlarda intraseliiler bakteri 6ldiirme fonksiyonu
ve monosit prokoagiilan aktivitesini inhibe etme gibi 6zelliklere sahiptir (van der Poll
ve van Deventer, 1999). Antiinflamatuar sitokinlerin islevi proinflamatuar sitokinlerin
etkilerini ortadan kaldirmaktir. Sitokinlerle ilgili yapilan calismalar, enfeksiyonun
siirlandirilmasinda 6nemli fonksiyonlarmin oldugunu gostermektedir. Ancak sepsis
durumunda aktive olan bu 6nemli molekiillerin, kontrolsiiz bagisiklik yanitina neden
olarak 6liime yol agabilme 6zelligi de ilgi ¢ekicidir (Greenberger ve ark., 1996; van der
Poll ve ark., 1997). Proinflamatuar sitokinler immiin cevabin baslamasi ve siirdiiriilmesi
icin gereklidirler. TNF-a immun cevapta temel proinflamatuar sitokindir (Thijs ve
Hack, 1995). Sepsiste immiin yaniti dengelemek amaciyla IL-10 gibi antiinflamatuar
sitokinlerin serum diizeylerinin proinflamatuar mediatorlerle birlikte —arttigi
gosterilmistir (Steinhauser ve ark., 1999). IL-10’un iiretimi T lenfositlerde I1L-12 ve IL-
6 tarafindan, monositlerde ise TNF-a tarafindan arttirilir. Lipopolisakkaritler (LPS)
tarafindan uyarilan monositlerde proinflamatuar sitokin olan TNF-o’ nin iiretimi ile
anti-inflamatuar etkiye sahip olan IL-10 salinimi gergeklesmektedir (Jeannin ve ark.,
1998). Sunulan c¢alismada TNF-a ve IL-10 seviyelerinin hem MT hem de MT + Duit
gruplarinda To zaman diliminde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, tedavi siiresince
TNF-o seviyelerinin azaldigi, bununla paralel IL-10 seviyelerinin de azaldig
goriilmiistiir. Immiinoregiilatuar sitokinler arasindaki dengede cok &nemli bir gdreve

sahip olan IL-10, koruyucu aktivitesini TNF-a, IL-1B, IL-8, IF-y, IL-6 ve PG
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metabolitleri gibi inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gosterip negatif feedback
i¢cin milkemmel bir 6rnek sunmaktadir (Weiss ve ark., 1989).

Yapilan literatiir taramalarinda D vitamininin, IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin tiretimini inhibe ettigi ve IL-10 gibi antiinflamatuar
sitokinlerin {iretimini arttirdigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Matilainen ve ark.,
2010; Heine ve ark., 2008). Fakat sepsis hastalarinda yiiksek IL-10 diizeylerinin 6liimle
iligkilendirildigi c¢aligmalar da mevcuttur. IL-10'un siirekli asir1 iretilmesi immun
baskilanmaya yol actifi ve sepsisin siddeti artarak Oliimciil sonucglar dogurdugu
bildirilmektedir (Kraft ve ark. 2015). IL-10 konakginin, sepsiste organ yetmezligi ve
6limden korunmasinda kritik bir rol oynar ve immiinoregiilatuar sitokinler arasindaki
dengede en Onemli antiinflamatuar sitokindir (Weiss ve ark., 1989). IL-10
antiinflamatuar etkisini TNF-o, IL-1B, IL-8, IF-y, IL-6 ve PG metabolitleri gibi
inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gostermektedir (Opal ve ark., 2000).
Endotoksemi sirasinda, IL-10'un bulunmamasi durumunda monositlerin TNF-o sentezi
artmakta ve mortalite riski artmaktadir. IL-10’un bulunmast TNF-a diizeylerini ve
zararl etkilerini azaltmaktadir. Ancak fazla IL-10 iiretimi bakteriyel yiikiin artigina ve
mortaliteye yol agmaktadir. Diizeyinin ¢ok yiikselmesi sitokinler arasindaki dengenin
ciddi sekilde bozulmasina bagka bir deyisle denge bozuldugunda kompansatuar
antiinflamatuar yanit sendromunun 6n plana ¢ikmasina yol agmaktadir (Mokart ve ark.,
2002; Ogata ve ark., 2000). Sepsis olusturulan ratlarda yapilan bir ¢alismada glutamin
kullaniminin yiiksek olan TNF-a ve IL-10 seviyelerini 1. ve 3. giiniin sonunda azalttig
ve TNF-a ile IL-10 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Garrett-Cox ve
ark., 2009). Sepsisli ratlarda growth hormonunun etkisinin arastirildigi ¢alismada,
growth hormonunun makrofajlar1 aktive ettigi ve lenfositlerden immunglobulin

sentezini arttirarak baslangicta yiiksek olan IL-10 diizeylerini azalttig1 bildirilmistir
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(Takagi ve ark., 1998). Travmali insanlarda yapilan bir ¢alismada IL-10’un 0. giinde en
yiiksek diizeyde oldugu, sonra azalma gosterdigi ve 5. giinde normal seviyelere ulastigi
bildirilmistir (Dagh ve ark., 2012). D vitamininin, IL-10 seviyesinin yiikselmesine
neden olan IL-10 geninin transkripsiyonunu diizenleyerek bagisiklik sistemini modiile
ettigi disiiniilmesine ragmen (Matilainen ve ark., 2010), yapilan bir ¢alismada D
vitamini takviyelerinin IL-10 diizeyini arttirmadigi ve anlaml bir etkisinin olmadigin
gosterilmistir (Azimi ve ark., 2019). D vitamini ile IL-10 arasindaki iliskinin incelendigi
bir ¢alismada, bu iki parametre arasinda bir iliski saptanmamistir (Cetin ve ark., 2015).
Sepsisli buzagilarda yapilan bir calismada IL-10 konsantrasyonu saglikli buzagilara
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. IL-10 konsantrasyonundaki bu artisin
muhtemel sebebi sepsisteki  proinflamatuar sitokin  yanitinin  kontroliiyle
iliskilendirilmistir (Guzelbektes ve ark., 2022). Yenidogan buzag: ishal sendromu ile
dogal enfekte buzagilarda yapilan bir ¢alismada IL-1B ve TNF-a konsantrasyonlar
yiiksek bulunmasina ragmen IL-10 konsantrasyonlarinda kontrol grubuna kiyasla
herhangi bir fark bulunamamistir (Beheshtipour ve Raeeszadeh, 2020). Sunulan
caligmada To ve T1 zaman dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla IL-10 dl¢iimlerinin MT
ve MT + Duit gruplarinda yiiksek oldugu belirlenmistir. Tz ve Ts zaman dilimlerinde
kontrol grubuna kiyasla IL-10 Sl¢timlerinde MT ve MT + Duit gruplarinda bir fark
belirlenmemistir. Grup i¢i kiyaslamalarinda MT ve MT + Dyit grubunun IL-10
Ol¢limlerinde, tiim zaman dilimleri arasinda istatistiksel bir azalis belirlenmistir. 1L-10
konsantrasyonundaki bu azalisin muhtemel sebebi diger caligmalarda oldugu gibi
sepsisteki proinflamatuar sitokin yanitinin kontroliiyle iliskilendirilmistir (Gelderblom
ve ark., 2007; Guzelbektes ve ark., 2022; Sharma ve ark., 2011; Yilma ve ark., 2012).
Sunulan ¢alismada hem MT hem de MT + Dyit grubunda To zaman diliminde yiiksek

olan IL-10 diizeyi zamanla azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar yapilan
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bazi calismalarda D vitamini kullaniminin IL-10 diizeyini arttirict yoniinde etkisinin
oldugu belirtilse de (Matilainen ve ark., 2010) bizim ¢alismamizda her iki grupta da
benzer seyrin olmasi 20.000 1U/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin IL-10
diizeyi tizerine dogrudan etkisinin olmadigini géstermektedir. Bu durumun da muhtemel
nedeninin kullanilan D vitamininin dozuyla, formulasyonuyla veya kullanim siiresiyle
ilgili olabilecegi tarafimizca degerlendirilmis olup, gruplardaki mevcut azalmanin
nedeninin ise TNF-a seviyelerinin azalmasiyla iligkili olabilecegi diistintilmiistir.

D vitamininin enfeksiyonlar1 onleme etkisi, dogal bagisiklik sisteminin bir
pargasi olan antimikrobiyal peptidlerin etkisi yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Lang ve ark.,
2013; Steinstraesser ve ark., 2011). Bu antimikrobiyal peptidler iginde, katelisidin en
¢ok taninamidir (Bucki ve ark., 2010). Sigirlarda D vitamini yoluyla antimikrobiyal
aktivitenin indiiklenme mekanizmasi katelisidin regulasyonunun arttirilmasi haricinde
insanlardakine benzer sekilde meydana gelmektedir (Nelson ve ark., 2012). Sunulan
calisma ile D vitamini uygulamasmin katelisidin {izerine de etkisinin olup olmadigi
arastirilmistr.

D vitamininin dogal bagisiklik tepkisi iizerindeki etkileri, VDR adli proteinin
bircok dokuda ve hiicrede bulundugunun kesfi sonrasinda arastirilmaya baslanmistir
(Hewison, 2012). Toll benzeri reseptorler ile uyarilan makrofajlarda, VDR ve 1-a
hidroksilaz ekspresyonu artmaktadir. Tasiyic1 protein olan VDBP araciliiyla monosit
ve makrofajlara iletilen D vitamini, intrakrin yolla aktif D vitamini iiretimine yol
agcmaktadir. Aktif D vitamini, VDR ile etkilesime girerek katelisidin gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenlemektedir (Adams ve Hewison, 2008; White, 2012).
Katelisidin geninin hedeflendigi promotor bolgesi, vitamin D yanit elementi (VDRE)
icermektedir. Katelisidin indiiksiyonu, otofagozom olusumunu tesvik ederek

bakterilerin  olimiinii  ger¢eklestirmektedir (Hewison, 2010a). Katelisidinlerin
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antimikrobiyal etkinliklerinin yani sira, anjiogenezis, kemotaktik fonksiyonlar, sitokin
liretimi, histamin salinimi, yara iyilesmesi, lipopolisakkarit (LPS) baglama yetenekleri
ve diger immiinomodiilator aktiviteler, antimikrobiyal etkinliklerini artirmakta ve
adaptif bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir (Bucki ve ark.,
2010; Steinstraesser ve ark., 2011). D vitamini-VDR-katelisidin iligskisi bir¢ok
enfeksiydz hastalik drneginde arastirilmistir. Ornekler arasinda pulmoner tiiberkiiloz,
mevsimsel influenza, kazanilmis immiin yetmezlik sendromu, diyaliz iliskili
enfeksiyonlar ve yogun bakimdaki sepsis hastalari bulunmaktadir (C. Zhang ve ark.,
2012). Yaptigimiz literatiir taramalarimiza gore bizim c¢alismamiz ile neonatal
donemdeki buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste D vitamininin katelisidin
tizerine etkisi ilk defa arastirilmistir. Katelisidin, D vitamini araciligiyla tretilen bir
antimikrobiyal peptittir (Bucki ve ark., 2010). Yaptigimiz ¢alismada, MT ve MT + Duyit
gruplarinda D vitamini seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen,
serum katelisidin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu artisin, katelisidinin mikroorganizmalarla miicadelede oynadigi rolle
baglantili olabilecegi diistiniilmektedir. Katelisidin artis1, sadece patojenlerin
temizlenmesine yardimci olmakla kalmamakta, ayn1 zamanda lipopolisakkaritlerin
notralize edici 6zelligi sayesinde mikrobiyal invazyonun zararl etkilerine kars1 viicudu
korumaktadir. Dogrudan bagisiklik savunmasindaki roliiniin yani sira, katelisidinin
sistemik bagisiklik aktivasyonunun bir belirteci olabilecegi diistiniilmektedir (Bucki ve
ark., 2010; Steinstraesser ve ark., 2011). Insanlarda hepatit B veya C’li hastalarda
yapilan bir c¢alismada D vitamini seviyelerinin  distigii ve Kkatelisidin
konsantrasyonlarinin yiikseldigi saptanmustir (lacob ve ark., 2012). Antimikrobiyal
peptitler, insanlarda ve hayvanlarda dogustan gelen bagisiklifin 6nemli bilesenleridir

(Mukherjee ve Hooper, 2015; Salzman ve ark., 2007). Insan viicudu tarafindan iiretilen
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birgok antibakteriyel ve antiviral madde bulunsa da, en ¢ok arastirilan ve 6énemli olanlar
katelisidinler ve defensinlerdir (Pificiro ve Cerniglia, 2021). Yapilan c¢alismalar
katelisidinlerin, gastrointestinal sistemde endojen bakteri florasini kontrol etmede ve
patojenlerin saldirisin1 6nlemede 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur (Otte ve
ark., 2009; Wehkamp ve ark., 2007). Sigirlarda antimikrobiyal katelisidinler ile ilgili
yapilan ¢alismada bovine myeloid antimikrobiyal peptit (BMAP)-27 Staphylococcus
aureus, Streptococcus uberis ve E. coli'yi 6ldiirmede en etkili oldugu ve bunun da
amfipatik yapisina ve katyonik yiikiine bagli oldugu bildirilmistir (Baumann ve ark.,
2017). Katelisidinlerin ekspresyonu sigir akcigerleri, ince ve kalin bagirsaklari, meme
bezleri ve lenfoid dokular1 dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli dokularda tespit edilmistir
(Whelehan ve ark., 2014). Katelisidin ailesine ait olan sigir miyeloid antimikrobiyal
peptit (BMAP-28) hayvanlar1 bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarindan korumak igin
gliclii antimikrobiyal aktivite gostermektedir (Storici ve ark., 1996). Brogden ve ark.,
BMAP-28'in Pasteurella multocida'ya kars: antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu
bildirmistir (Brogden ve ark., 2007). Takagi ve ark., BMAP-28 ve analoglarinin
metisiline duyarli ve metisiline direngli Staphylococcus aureus'a karsi antimikrobiyal
aktivitesini agiklamiglardir (Takagi ve ark., 2012). Lynn ve ark., BMAP-28'in
Leishmania {izerindeki antimikrobiyal etkilerini gostermistir (Lynn ve ark., 2011).
Katelisidinlerin, derideki A grubu Streptococcus tiirlerine karsi antibakteriyel etkilerini
gosteren in vitro deneyler yapilmistir. Ayrica E. coli, B grubu Streptococcus tiirleri ve
Staphylococcus aureus gibi diger patojen bakterilere karsi da antimikrobiyal etkiler
sergiledikleri gozlemlenmistir (Wang ve ark., 2020). Solunum sistemi hastaliklariyla
ilgili olarak hem beseri hem de veteriner hekimlik alaninda yapilan ¢esitli ¢alismalarda,
katelisidin ve D vitamini seviyelerinde degisikliklerin meydana gelebilecegi

belirtilmektedir (Brogden ve ark., 2001; Christ-Crain ve ark., 2006). Katelisidinlerin
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aktivasyonu, D vitamini etkisi altinda ger¢eklesmektedir. Bu nedenle D vitamini,
solunum yolu enfeksiyonlarna karst koruyucu bir etki saglayarak bakteriyel etkenleri
azaltmaya yardimci olmaktadir (Bikle, 2009). Sigirlar iizerinde gergeklestirilen bir
calismada katelisidinin hem gram (+) hem de gram (-) bakterilere kars1 antimikrobiyal
etkiler sergiledigi (Valdez-Miramontes ve ark., 2021), pnémoni teshisi konulan
koyunlarda yapilan bir arastirma bronkoalveolar lavaj sivilar1 ve pulmoner dokular
icinde katalesidinin bu bolgelerdeki bakteri yogunlugunu azalttigi (Brogden ve ark.,
2001), sepsisli hastalarda yapilan c¢alismada ise D vitamini ve Katelisidinin
antimikrobiyal etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Ayhanci ve Altindis, 2019). Yapilan
arastirmalar, solunum yolu patojenlerine karsi konak savunmasinda D vitamini
tarafindan katelisidinlerin ekspresyonunun diizenlendigini dogrulamistir (Ginde ve ark.,
2009). Buzagilar iizerinde yapilan bir aragtirmada, katelisidinin baz1 gram (-) bakterilere
kars1 antibakteriyel ve antiendotoksik aktivite gosterdigi saptanmustir (Schwalfenberg,
2011). Benzer sekilde, sigirlarda yapilan bir c¢alisma, Kkatelisidinlerin konak
savunmasinda Onemli bir rol oynadigini bildirmistir (Tomasinsig ve ark., 2010).
Insanlarda yapilan bir ¢aligmada katelisidinlerin, gastrointestinal sistemde endojen
bakteri florasini kontrol etmede ve patojenlerin saldirisint dnlemede 6nemli bir rol
oynadigi bildirilmistir (Wehkamp ve ark., 2007). Sunulan g¢alismada tiim zaman
dilimlerinde kontrol grubuna kiyasla Katelisidin Ol¢iimlerinin MT ve MT + Duit
gruplarinda yiliksek oldugu belirlenmistir. Grup i¢i kiyaslamalarinda MT grubunun
katelisidin Olgtimlerinde, To ile kiyasla Ts zaman dilimi arasinda istatiksel olarak bir
azalig tespit edilirken, MT + Dyit grubunun Katelisidin 6l¢iimlerinde, To ile kiyasla Ty, T3
ve Ts zaman dilimleri arasinda istatiksel olarak bir azalis oldugu tespit edilmistir. Bunun

sebebi Chun ve ark.’larinin da belirttigi gibi D vitamininin, dogustan gelen bagisiklikta
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antimikrobiyal peptitlerin gili¢lii bir uyaricisi olarak rol oynamasindan kaynaklandigi
distintilmustir (Chun ve ark., 2008).

Katelisidinler, bagisiklik sistemini diizenleyerek veya mikroorganizmalari
dogrudan engelleyerek mikrobiyosidal aktivitelerini gergeklestirebilmektedir. T
hiicreleri tarafindan iiretilen IL-10 ile monositlerin salgiladigi TNF-o ve IL-1B gibi
sitokinlerin tiretimini artirarak bagisiklik hiicrelerini uyarmakta ve ayni zamanda
iyilesme siirecini hizlandirmaktadir (Martin ve ark., 2015). Sunulan ¢alisada da MT ve
MT + Duvit grubundaki 1L-10, TNF-a ve IL-1p seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Gram (-) bakterilerde lipopolisakkaritlere, gram (+) bakterilerde
ise teikoik asitlere baglanan peptidler, hiicre duvarini gegtikten sonra hidrofobik
etkilesimler olusturarak ve membrana yeniden katlanarak mikrobiyal o6ldiirme
aktivitesini gergeklestirmektedir. Bu peptidlerin mikrobiyosidal aktivitelerine ek olarak,
enfeksiyon sirasinda ekspresyon seviyelerinin arttig1 goz Oniine alindiginda, terapdtik
ozelliklerinin yan1 sira biyobelirte¢ 0zelligi de kazanmaktadir. Bu nedenle, bu
peptidlerin biyobelirte¢ Ozellikleri, cesitli hastaliklarin tanisinda arastirilmakta olup,
sepsis gibi hastaliklar da bu ¢alismalarin i¢indedir (Ayhanci ve Altindis, 2019). Sunulan
calismada da MT ve MT + Dyit grubundaki sepsisli buzagilarin katelisidin seviyelerinin
kontrol grubuna gore yiiksek olmasi bu bilgileri destekler niteliktedir.

Katelisidinlerin ~ genis spektrumlu bakterisid aktivitelerine ek olarak,
lipopolisakkaritlere (LPS) dogrudan baglanarak nétralize edici Ozellikleri, sepsis
ilerlemesinde son derece kritik bir rol oynar. Katelisidinler, LPS'leri baglayarak LPS'nin
reseptorii olan LPS baglayict protein ile etkilesimini engeller ve bakteri antijeninin
CD14 hiicrelerine sunulmasini kolaylastirir (Nagaoka ve ark., 2001; Rosenfeld ve ark.,
2006). Ek olarak, LPS tarafindan uyarilan makrofajlarin TNF-a salinimini inhibe

ederek, sepsisin ilk asamasindaki kritik hiicre olan makrofajlarin aktivasyonunu
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engeller. Bu sayede, gram (-) bakterilere bagl sepsis ilerlemesi, bu peptidler araciligiyla
azaltilabilir (Nagaoka ve ark., 2001). Sunulan ¢alismada MT + Dyit grubunun katelisidin
seviyelerinin, To ile kiyasla T1, T3 ve Ts zaman dilimleride anlamli olarak azalmasi
yukarida  belirtildigi  gibi  ketelisidinin  sepsisin ilerlemesini  engellendigini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Neonatal dénem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste MT’ye ilave
olarak 20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, sepsis bulgularinda MT
uygulanan gruba gore ayni slirede daha ¢ok hayvanda iyilesme sagladigi belirlendi.
Dolayistyla MT’ye ilave olarak 20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin
sepsiste klinik bulgularin iyilesmesine katki sagladig1 sonucuna varildi.

2. Sunulan c¢alismadan elde edilen biyokimyasal veriler degerlendirildiginde,
neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste karaciger, bobrek ve kalp
enzimlerinin etkilendigi, hem MT hemde MT’ye ilave olarak 20.000 [U/kg IM yolla tek
doz D vitamini kullaniminin, her ne kadar kontrol grubuna kiyasla artis devam etse de,
To zaman dilimine gore artan biyokimyasal parametreleri azaltarak sepsisin hayati
organlar {izerine olan olumsuz etisinin azalmasina katki sagladiklari, bu etkinin MT +
Dvit uygulanan grupta daha tistiin oldugu sonucuna varildi.

3. Sunulan c¢aligmadan elde edilen Fe seviyeleri degerlendirildiginde, neonatal
donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, MT ye ilave olarak 20.000 1U/kg
IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, her ne kadar kontrol grubuna kiyasla
yiikseklik devam etse de To zaman dilimine gore azalan Fe diizeyinin artisina katki
sagladigi bunun da muhtemel nedeninin D vitamininin immun modiilatér roliinden
kaynaklanmis olabilecegi sonucuna varildi.

4. Sunulan c¢aligmadan elde edilen D-dimer seviyeleri degerlendirildiginde,
neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, MT’ye ilave olarak
20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, yiikselen D-dimer diizeyini
diistirerek olast pihtilasma bozuklugu riskini engelleyebilecegi sonucuna varildi.

5. Sunulan ¢alismadan elde edilen NF-xB seviyeleri degerlendirildiginde,

neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, MT’ye ilave olarak
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20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullanimi, artan NF-kB diizeyini azaltarak
NF-xB inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar etki gosterdigi sonucuna varildi.

6. Sunulan c¢alismadan elde edilen TNF-a seviyeleri degerlendirildiginde,
neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, hem MT hemde MT’ye
ilave olarak 20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, her ne kadar
kontrol grubuna kiyasla yiikseklik devam etse de, To zaman dilimine gore yiikselen
TNF-a diizeyini diisiirerek inflamasyonun azalmasina katki sagladiklari, bu etkinin MT
+ Dvit uygulanan grupta daha erken siirede sekillendigi sonucuna varildi.

7. Sunulan calismadan elde edilen IL-1B sevviyeleri degerlendirildiginde,
neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, hem MT hemde MT’ye
ilave olarak 20.000 IU/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, her ne kadar
kontrol grubuna kiyasla yiikseklik devam etse de, To zaman dilimine gore yiikselen ve
bir sitokin olan IL-1B diizeyini disiirerek inflamasyonun azalmasina katki sagladiklar
sonucuna varildi.

8. Sunulan g¢alismadan elde edilen Katelisidin seviyeleri degerlendirildiginde,
neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste, hem MT hemde MT’ ye
ilave olarak 20.000 1U/kg IM yolla tek doz D vitamini kullaniminin, her ne kadar
kontrol grubuna kiyasla yiikseklik devam etse de, To zaman dilimine gore yiikselen ve
sepsis sliresince sentezlendigi bilinen katelisidin dilizeyini diisiirerek sepsisin
engellenmesine katki sagladiklari, bu etkinin MT + Dyit uygulanan grupta daha erken
siirede sekillendigi sonucuna varildi.

9. Neonatal donem buzagilarda E. coli’nin neden oldugu sepsiste D vitamininin
etkilerinin daha kapsamli degerlendirilebilmesi i¢in farkli dozlarda ve farkli siirelerde

takip caligmalarinin yapilmasi gerektigi tarafimizca onerilmektedir.
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EKLER

EK-1. ETiK BILDIRIiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETIK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU!

Ogrencinin Adi ve Soyadi Emre Eren
Ogrencinin Numaras:
Ana Bilim Dali Veterinerlik I¢ Hastaliklari
?grencinin Kayth Oldugu Program Doktora
il

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlar1 asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde

dogacak hukuki sorumluluklar kabul ve beyan ederiz.

Béliimler [ Benzerlik Oram  Maksimum Benzerlik Oranlan
L Giris % 14 % 15
II. Genel Bilgiler %6 % 35
III. Materyal ve Metod % 24 % 35
IV. Bulgular % 7 % 15
V. Tartigma % 7 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Baghk, Kaynakca, Igindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kistmlar:
tarama disi birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlart yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik

oranlarmin %5 'den biiyiik olmamas: gerekir.

! Bu form bilgisayar ortaminda doldurulmaly, giktis imzalanip Tez Savunmasi Juri Oneri Formu'yla birlikte Ana Bilim Dali Baskanligs araciligiyla
UBYS tzerinden Enstitaye iletilmelidir.
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EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

TC
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Rektarliik
Sayt - E-75296300-050.01.04-2100107256 14.04.2021
Kom : HADYEE Karan.
VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

Ilgi - 25.03.2021 tarihli ve 36643897-000-E 2100087262 saytls belge.

Tlgide kayith yazmiz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kunulumuzun
12.04.2021 tarihli ve 3 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Ftik Kumulu Bagvum
Formu ve ekli belgeleri, gerekce, amag, vaklagim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagrya ¢ikanlan 67 no’lu karan ile sdzkonusu doktora tez ¢alismasinm viirifiilmesinin efik
kvurallanna uygun olduguna, meveut oy birligi ile karar verilmis olup, calismanm Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde yiiriitiilmesine ve taahhiitname
hiikiimlerine gore calismada kullanilan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman
Bakanlif, Doga Koruma ve Milli Parklar Genel Midiirligintn, Hayvanlan Koroma Bilgi
Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonug Raporu"nun
Aydmlatilmg Onam Fornu ile birlikte Bagkanhgimmza ponderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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TOPLANTI TARIHI : 12042021
TOPLANTI SAYISI :3

KARAR N0 67: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlhg, Klinik Bilimler
Bolimi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali G&retim iiyesi Prof Dr. Mustafa Sinan AKTAS in
viriticiliginde, T.C. Guda Tanm ve Hayvancilik Bakanlifi, Gida ve Kontrol Genel
Miidiirligi tarafindan verilen 12.01.2017 tarih ve H51 nolu Ruhsatls, Atatirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde yiritilecek olan “Neonatal Dénem Buzag@ilarda
E. Coli'nin Neden Oldugu Sepsiste D Vitamini Uygulamasmm Inflamasyon,
Antimikrobiyal Peptid Ve D-Dimer Seviveleri Uzerine Etkilerinin Arastrilmas:™ isimli
Doktora tez caligmas ile ilgili Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlifinin
25.03.2021 tarihli ve 36643897-000-E 2100087262 sayili yazis1 ile eklen goriigildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen Doktora tez calismasimn yliritilmesinde,
sahipli hayvanlar kullamlacagindan hayvan sahiplerinden “Aydmnlatilons Onam Fornm™ nun
almmasi kaydiyla, etik kurallanna wygun olduguna, taahhiitname hitkiimleri gerefince ¢alisma
sonucunun “Avdinlatilons Onam Fornm™ ile birlikte Bagkanhfinuza bildirilmesine, meveut
oy birligi ile kabuliine; (Yonetmeligin 8. maddesinin 8/h bendi geregince, Prof.Dr.Mustafa
Sinan AKTAS giriismeye katlmad ve oy kullanmads). karar verildi.

Ek : Sonug Raporu. 1 Adet.
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EK-3. DIGER FORMLAR

, T.C.
| ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Veteriner Fakiiltesi Dekanhigt
d Klinik Bilimler Bélimii Baskanhg:

Say1 - E-36643897-000-2100218574 23082021

Eom : Ornek Alma Izni Hk
VETERINFRLIK IC HASTAITELART ANA BILIM DAILI BASKANIJGH‘UL

Ilgi - 13.08.2021 tanihli ve E-36643897-000-2100210478 sayih belge.

Amnabilim Dal'mz dgretim fiyelerinden Prof Dr. Mustafa Sinan AKTAS'm Doktora tez
damismanhifim yaptifs Ars. Gir. Emre EREN icin doktora tez konusu olarak belirledigi
"Neonatal donem buzagilarda E coli'nin neden oldugu sepsiste D vitamini uygulamasimin
inflamasyon, antimikrobiyal peptid ve D-dimer seviyelen fizerine etkilerinin aragtinilmasi"”
baslikh calismasim gerceklestirebilmesi icin, ilgili calismamn kontrol grubunda (saghkl, 12
buzagi) kullamlmak dizere 1-10 giinlik vasta saglikli buzagilardan bir kereye mahsus kan
drnedi almas: talebi uygun gorilerek proforma fatura verilmesi ile ilgili Gida ve Hayvancilik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Midiirligtintin 19 08 2021 tarihli ve E-43216829-000-
2100215882 sayih yazis: ekte géndenlmigiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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TC.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Veteriner Fakiiltesi Dekanligs

Sayt © 36643897-000-E.2100084888 23.03.2021
Komn - Calisma Izni Hc

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

Izt - 22032021 tarihli ve 36643897-000-E.2100083450 sayili belze.

Fakiiltemizin Klinik Bilimler B&limii, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali dretim
fiyelerinden Prof Dr Mustafa Sinan AKTAS'in danssmanlifim yaptigs doktora SZrencileninden
Emre EREN'in "Neonatal dénem buzagilarda E.coli'nin neden oldugu sepsiste D Vitamim
uygulamasinmn inflamasyon, antimikrobiyel peptid ve D-Dimer seviyeleri fizerine etkilerinin
aragtirtlmast” 1simli tez konusunnn ¢ahigmalarim Fakiiltemiz Hayvan Hastaneside yapabilmesi,
hasta onam formlartnin alinmasi, saklanmas: ve gereldtignde ibraz edilmesi kaydiyla vygun
gortlmistir.

Geregini arz ederim.
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