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OZET
Neonatal Dénem Ishalli Buzagilarda Klinik Seyir ile Serum IL-6 Diizeyi

Arasindaki Tliski Uzerine Bir Arastirma
Amag: Bu ¢alismanin amaci, neonatal dénem ishalli buzagilarda klinik seyir ile

serum IL-6 diizeyi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calisma materyalini neonatal donemdeki 40 buzagi
olusturdu. Buzagilar grup I (saglikli, kontrol, n=10), grup Il (hafif ishalli, n=10), grup
IIT (orta siddette ishalli, n=10) ve grup IV (siddetli ishalli, n=10) olmak iizere 4 gruba
ayrildi. Buzagilarin 1rk, yas ve cinsiyet bilgileri ile klinik bulgular1 kaydedildi.
Buzagilardan alman diski Orneklerinde etiyolojik analiz yapildi. Almman kan
orneklerinde hematolojik analizler yapildi ve serumda IL-6 diizeyleri, ELISA test kiti

kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Grup II, grup IIT ve grup IV’deki ishalli buzagilarda WBC ve NEU
sayilart grup I’deki saglikli buzagilara gore rakamsal olarak yiiksek oldugu belirlendi
(P>0.05). Grup I (239.76£11.05), grup III (293+48.7) ve grup IV’de (300425.06)
bulunan buzagilarin serum IL-6 diizeyleri grup I’deki (211.58+10.07) buzagilara gore
daha yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Grup IV’in IL-6 diizeyi grup III’e gore
rakamsal olarak yiiksekken (P>0.05), grup III ve IV’iin IL-6 diizeyleri, grup II’ye gore

yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).

Sonu¢: Bu calismadan elde edilen verilere gore, neonatal donem ishalli
buzagilarda serum IL-6"nin belirlenmesinin/takibinin hastaligin prognozunun takibinde

kullanilabilecek 6nemli bir belirte¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, IL-6, Ishal, Neonatal dénem.



ABSTRACT
A Study on the Relationship between Clinical Course and Serum IL-6 Level

in Neonatal Calves with Diarrhoea

Amag: The aim of the study is to investigate the relationship between clinical

course and serum IL-6 level in neonatal calves with diarrhea.

Material and Methods: The study material consisted of 40 calves in the
neonatal period. The calves were divided into 4 groups: group | (healthy, control, n=10),
group Il (with mild diarrhea, n=10), group Il (with moderate diarrhea, n=10) and group
IV (with severe diarrhea, n=10). The breed, age, gender and clinical findings of the
calves were recorded. Etiological analysis was performed on stool samples taken from
calves. Hematological analyzes were performed on the blood samples taken and serum

IL-6 levels were determined using the ELISA test kit.

Results: WBC and NEU numbers of calves with diarrhea in group Il, group IlI
and group IV were found to be numerically higher than healthy calves in group I
(P>0.05). Calves in group II (239.76+11.05), group III (293+48.7) and group IV
(300+25.06) had higher serum IL-6 levels than calves in group I (211.58+10.07) (P<
0.01). While IL-6 levels of group IV were higher than group III (P>0.05), IL-6 levels of

group 11 and IV were higher than group II (P<0.01).

Conclusion: According to the data obtained from this study, it was concluded
that the determination/follow-up of serum IL-6 in calves with diarrhea in the neonatal
period is an important marker that can be used in the follow-up of the prognosis of the

disease.

Keywords: Calf, IL-6, Diarrhea, Neonatal period.
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1. GIRIS
Neonatal donem buzagi hastaliklari, diinya genelinde hem yaygin hem de onemli
saglik problemlerinden biri olup, ciddi anlamda ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Bu donem igerisinde hastaliklarin en yaygin ve 6liim oraninin en yiiksek oldugu donem,
ilk 15 giindiir.! Bunun en 6nemli nedeni yeni dogmus buzagilarin hastaliklara karsi
savunma mekanizmalar1 gelismemis olup, immiinoglobulin diizeyi yoniinden yetersiz ve

hastalik etkenlerine karsi korunmasiz olmalaridir.?®

Ishal, pndémoni (6zellikle aspirasyon pnomonisi), eklem hastaliklar, gébek
kordonu hastaliklari, vitamin, mineral madde ve iz element yetersizlikleri, travma,
konjenital anomaliler, beslenme hatalarina bagli hastaliklar buzagilarda yaygin olarak
goriilen neonatal donem hastaliklar1 olmakla birlikte bu hastaliklar igerisinde hem
iilkemizde hem de diinya genelinde en yaygin olarak goriilen hastalik ise neonatal

donem buzagi ishalleridir.*>®

Neonatal donem buzagilarda sekillenen ishalde goriilen klinik bulgular ¢ok
degisken olup, ishalin ve inflamasyonun siddetine bagli olarak hafif sulu bir ishalden,
yatar vaziyetten komaya kadar degisen bir seyir gosterebilmektedir.” Ayrica neonatal
donem buzag ishalleri, total 16kosit (WBC), hemoglobin (Hg) ve hematokrit (HCT)

gibi hematolojik parametrelerde de énemli degisikliklere neden olabilmektedir.%°

Coronavirus, Rotavirlis, Cryptosporidium, Clostridium perfiringens (Cl.
perfiringens) ve Escherichia coli (E. coli), neonatal donemdeki buzagilarda goriilen
ishalin en yaygin nedenleri olup, 6zellikle bagirsakta inflamatuar ve fonksiyonel hasara
neden olabilmektedirler.”1%'! Cesitli hastaliklarda interlokinler, 6zellikle de Interlokin-6
(IL-6), erken inflamasyon ve prognozun belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak

kullanilmaktadir.'? Neonatal donem ishalli buzagilarda ishalli ve sagliklilar,'® iyilesen



ve iyilesmeyenler,’* septisemili buzagilarda iyilesenler ile iyilesmeyenlerin
karsilastirilmas1 gibi yontemsel olarak birbirinden farkli ¢alismalarda IL-6 diizeyleri
arastirilmis olmasina ragmen, neonatal donem buzagilarda ishalin hafif, orta ve siddetli
gibi klinik seyrine gore IL-6 diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya ise
rastlanmamistir. Bu nedenle sunulan calismada neonatal donem ishalli buzagilarda

Klinik seyir ile serum IL-6 diizeyi arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Dénem Buzag ishalleri

Neonatal donem buzag: ishalleri, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ve
ciddi anlamda ekonomik kayiplara neden oldugu igin sigir yetistiriciliginin en 6nemli
problemlerinden biridir. Amerika’da hayvan sagligi takip sisteminin raporuna gore
oliim sekillenen buzagilarin yarismmn 6liim nedeninin ishal oldugu belirtilmistir.’> Hem
diinyada hem de Tiirkiye’de buzagi 6liimleri, sigir yetistiriciligini etkileyen 6nemli bir

tehdit olmaya devam etmektedir. ABD’de buzagi mortalitesi %7, Tirkiye’de devlet

isletmelerinde %10, ozel isletmelerde ise %50’lere kadar ulasabilmektedir.®%’

Hastaliga bagli olusan ekonomik kayiplar bliylime hizinin azalmasi, tani, tedavi ve

Veteriner hekim masraflari ile liim oraninin yiiksek olmasimdan kaynaklanmaktadir.!’

2.2. Neonatal Dénem Buzag ishallerinde Risk Faktorleri

Yetistirici deneyimi, anneye ait faktorler, mevsimler ve vitamin A, g¢evresel
faktorler ve kolostrum yetersizligi, neonatal donem buzagilarda ishal gelsimini

tetikleyen en 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

Yetistiricilerin bilgi ve beceri dereceleri dnemlidir.!® Biberonlarin ve gobek
kordonunun 6n temizlik ve hijyenine dikkat edilmemesi, verilen siitin 37 C de
verilmemesi, bakicinin isletmenin her tarafinda (gen¢ ve ergin hayvan alanlar1) aym
kiyafetlerle dolagmasi, buzagilarin beslendikleri biberonlarin emziklerinin deforme

olmas1 veya kasitl genisletilmesi bunlara 6rnek olarak sayilabilir.'®

Anneye ait risk faktorleri ¢gogunlukla gebelik donemiyle iligkilidir. Bu donemde
yapilan dengesiz, tek yonlii beslemeye maruz kalmis hayvanlar kalite ve kantite
yoniinden agliga maruz kalacaklarindan, giic dogum ve yavrunun yeterli
gelisememesine neden olacaklardir. Ozellikle gebelikte ineklerde plesanta yoluyla
vitamin A yavruya gecemediginden rasyonda beta karoten yOniinden zengin yemlerin

bulundurulmasina dzen gosterilmelidir.?



Buzagi ishallerinin sekillenmesi ile mevsimler arasinda siki bir iligki sz
konusudur.?2?? Yaz aylarinda, kolostrumdaki gamaglobulin miktar1, kis aylarina oranla
daha yiiksektir. Neonatal donem buzagilarin karacigerinde A vitamini rezervi yoktur.
Buzagi, gereksinimini bu vitamin yoniinden zengin olan kolostrumdan karsilar.?!
Rasyonda yeterli diizeyde beta karoten veya A vitamini olmamasi sonucunda 6zellikle
kis sonu ve ilkbahar baglangicinda gebe olan ineklerden dogan yavrularin
enfeksiyonlara olan direnci azalir.?® Beta karoten diizeyinin diisiik olmasi bagirsak
epitel direncinin azalmasmmi ve bagirsak enfeksiyonlarmin gelisme riskini

arttirmaktadir.?®

Dogumun hijyenik kosullar altinda yapilmamis olmasi, ahirlarin soguk (10-15
OC altinda) ve rutubetli olmasi, buzagilarin cereyana maruz kalmasi, ortamin havasiz
olmasi, emzirme malzemelerinin temizligi ile meme hijyenine dikkat edilmemesi ve
buzagilarin bir arada sikisik durumda tutulmalar1 gibi ¢evreye ait faktorler, buzagilari

bu tip hastaliklara kars1 savunmasiz hale getirmektedir.!8%!

Ineklerin plesantas1 epitelyokorial &zellikte oldugundan, yeni dogan bir
buzaginin kaninda hig antikor bulunmaz.'® Neonatal désnemde yeterli miktarda ve uygun
igerige sahip (IgG konsantrasyonu »>50 g/l) kolostrumun alinmasi ve absorbsiyonu
onemlidir.* Yeterli ve zamaninda kolostrum almayan buzagilarin hastaliklara
yakalanma riski artar. Buzagilarin diinyaya geldikten sonraki ilk 6 saat, kolostrum
emiliminin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle 6nemlidir. 12. saatten sonra bu emilim %50
oraninda azalir.?® Bu yiizden ilk 2 saat igerisinde dogum agirliklarinin %35’i kadar
miktarda mutlaka kolostrum alinmast zorunludur ve giinliik alinmasi gereken miktar

viicut agirliginin %10°u kadardir.*®
2.3. Neonatal Dénem Buzag ishallerinde Etiyoloji

Saha ve laboratuvar arastirmalar1 buzagi ishallerinin olusumunda tek bir nedenin
rol oynamadigini, etiyolojinin genellikle kompleks oldugunu vurgulamaktadir.®
Hastalikta rol oynayan etiyolojik ve epidemiyolojik nedenlerin tam anlamiyla
aydinlatilamamasi, hastalikla miicadelenin tam anlamiyla basarilamamasi gibi etkenler

nedeniyle hastalik popiileritesini korumaktadir.?®



Buzagi ishallerinin nedenlerini enfektif ve enfektif olmayan nedenler olarak
siniflandirmak mimkiindiir. Bakteriler, viruslar, parazitler enfektif nedenleri, risk
faktorleri arasinda yer alan c¢evresel faktorler (islaklik, soguk, stres), hayvanin
immunolojik ve bilhassa genetik yapisi, beslenme durumu, dogum agirligi, dogum
kanalindan gecis, buzagi padoklarinin yapisi, annenin asili olup olmamasi ve saghk
durumu da enfeksiydz ajanlarin hastalik yapmasina zemin hazirlayan enfektif olmayan
nedenler arasinda sayilabilmektedir.’®?” Buzagilarin asir1 beslenmesi sonucu fermentatif
nitelikteki ishal meydana gelebilir. Siitiin soguk olmasi, buzagiya verilmeden once
siitin bekletilmesi sonucu bozulmasi, normal siitle beslemeden siit ikamesi ile
beslemeye ani gegisler, yliksek 1sida denatiire edilmis siit tozlari ile besleme, siit
haricindeki karbonhidrat ve proteinlerin fazla miktarda verilmesi ve kotii nitelikteki

mamalarla buzagilarin beslenmesi gidaya bagli ishallere neden olabilecegi

bildirilmektedir.®

Hastaligin gelisiminde bakteri, viriis ve protozoa gibi enterik patojenler 6nemli bir
rol oynamaktadirlar. Yasamin ilk 4 haftasinda oOzellikle Coronaviriis, Rotaviriis,
Cryptosporidium, E. coli ve Salmonella enfeksiyonlar1 bagirsakta yangisal ve fonksiyonel
hasara neden olmaktadir.®® Her birinin goriilme siklig1, lokalizasyonu mevsim ve yillar
arasinda farklilik gosterir.!® Daha nadir olarak bakteriyel etkenler arasinda; Pseudomonas,
Cl. perfringens, Campylobacter tiirleri, Klebsiella, Pasteurella, Corynebacteri, hemoliz
yapan streptekoklar, Shigella ve Proteus,?” daha nadir olarak goriilen viral etkenler ise;
Parvovirus, Calici-like virus, Astrovirus, Breda viriis ve Bovine viral diare virustiir.*®
Buzagilarda ishale neden daha nadir olarak neden olan bir diger paraziter etken toxocora
vitulorumdur, siddetini daha ¢ok 6 aydan kiigiik buzagilarda gosteren etken 2-3 haftadan

itibaren enfestasyona neden olabilmektedir. Zoonoz olmasi nedeniyle énemli olan bir



diger etken Giardia duedonalis 12 giinliikten 12 haftalifa kadar olan yas araligindaki

buzagilar etkileyen bir parazittir.282°

2.4. Neonatal Dénem Buzag ishallerinde Hematolojik ve Biyokimyasal

Parametrelerdeki Degisimler

Neonatal donem buzag ishalleri, degisken derecelerde dehidratasyon,
gastroenterit, viicut sivi kaybi ve ¢esitli viicut sivi degisikliklerinin yani sira ¢esitli
serum metabolitlerinde degisikliklere neden olur. Hematolojik parametreler, tedaviye
yanit1 izlemek, bir hastaligin siddetini belirlemek veya bir ayirici tani listesi olugturmak
icin kullanilabilmektedir.®® Ishalli buzagilarin mortalite ve morbidite yatkinliklarinin
belirlenmesinde kullanilabilecek bazi hematolojik parametreler vardir ki bunlarin
baslicalari; Total Lokosit Sayist (WBC), Lenfosit (LYM), Notrofil (NEU) ve Monosit
(MON) sayilar1, Total Eritrosit sayisi (RBC), hemoglobin (HGB) ve hematokrit (HCT)

31

diizeyleri bu parametrelerdendir. Ayrica, hipoglisemi, hiperproteinemi ve

hiperalbiiminemi, hiperkalemi, hiperkloremi ve hipernatremi gibi bazi1 biyokimyasal

degisiklikler de diyare ile iliskili bulunmustur.3233

Ayrica kalsitonin hormonunun bir dnciisii olan ve tiroid C hiicreleri tarafindan
sentezlenen Prokalsitonin (PCT), Haptoglobin (Hp) ve fibrinojen (Fb) gibi akut faz
proteinleri, Tumor Nekrosiz Faktor alfa (TNFa) ve IL-6 gibi proinflamatorik sitokinleri
gibi biyokimyasal parametreler neonatal donem buzagi ishallerinin diagnoz ve
prognozunda degerlendirilen parametreler olmustur.®* Ayrica yine ayn1 amagla
intestinal yag asidi baglayici protein (I-FABP), karaciger yag asidi baglayici protein (L-
FABP), trefoil faktor 3 (TFF-3), Claudin-3 (CLDN-3), intestinal alkalin fosfataz (1AP),
interleukin-8 (IL-8), platelet-aktive edici factor (PAF), ve leptin (LP) gibi intestinal
alakali biyomarkirlar buzagilarin ishallerinde sekillenen intestinal epithelial hasarin
belirlenmesinde kullanilmiglardir.®® Konu ile ilgili yapilmis diger bir calisma da da

Cystatin C degerlendirilmistir.%
2.5. Neonatal Dénem Buzag Ishallerinde Tam

Diski  orneklerinde kriptosporidium oositlerinin  varligit Heine boyama

yontemiyle yapilir. Ayrica digskida mikrobiyolojik ve virolojik analiz yontemleri



kullanilarak etiyolojik analiz yapilabilir. Yine etiyolojik analizler i¢in hizli tani test

kitleri de kullanilabilmektedir. Hizli tam1 test kitlerinin ¢alisma prensibi

immunokromatografi esasina dayanmaktadir.3"3®

2.6. Neonatal Dénem Buzag ishallerinde Tedavi ve Korunma

Ishalli bir buzagmin fiziksel muayenesi, terapotik gereksiniminin
belirlenmesinde ilk ve en 6nemli basamagi olusturur. ishalli buzagilarda dehidrasyon,
asidozis ve hiperkalemi Oliimiin en yaygin nedenlerini olustururken hipotermi,
hipoglisemi ve septisemi oliime katkida bulunan diger &nemli faktorlerdir.®
Dehidrasyon sebebiyle viicuttaki su sirkulasyonu bozulur. Gaita ile atilan sodyum (Na),
potasyum (K) ve bikarbonat (HCO3) miktari normalin 4, klor (CI) ve magnezyum (Mg)
miktar1 ise normalin 40 misline kadar artis gosterebilmektedir.?” Ishalin neden oldugu
oliimler, olusan metabolik degisikliklerin belirlenmesi ve etkili bir uygulamayla en aza

indirgenebilmektedir.3®

Buzagi ishallerinin tedavi prensipleri, dietetik ve sivi elektrolit dengesinin
saglanmasi, medikal ve immunolojik tedaviyi, bazi = durumlarda da

antiparasempatomimetiklerin uygulamasini kapsamaktadir.t®

Ishalli buzagilarin tedavisinin ana prensibi sivi ve elektrolit dengenin
saglanmasidir. Dehidrasyon; asidosis, elektrolit dengesizligi parenteral veya dengeli
oral elektrolit solusyonlari ile diizeltilebilir.® Sivilarin uygulama yolu dehidrasyon
derecesi ve emme refleksinin olup olmadigia gore tercih edilir.*® Genel bir ifade ile
diskr glikoz igeriyor veya asidikse oral rehidrasyon sivilart etkili olmayabilir. Villus
atrofisine neden olan ishallerde (Rota-Coronavirus, Cryptosporidium ve kismen
Salmonella) sindirim kapasitesi diiser ve nutrisyonel malabsorbsiyon sekillenir. Bu
durum tedavide mutlaka dikkate alinip oral rehidrasyon tedavisi uygulanmamalidir.®
Parenteral s1v1 tedavisi i¢in; dehidrasyon dercesi %8 iizerinde olan vakalarda parenteral
intravendz (IV) sivi uygulamasi yapilmalidir.** IV sivi uygulamasiyla dokulara
oksijenin tasinmasi tekrar saglanmaya calisilirken, ayn1 zamanda dokularda zayif
perfiizyon nedeniyle olusan metabolik iirlinlerinde uzaklastirilip depresif buzagilar
canlandirmak amaciyla kullanilmaktadir.*? Bu yolla izoozmotik kristaloid soliisyonlar

daha yaygin olarak kullanilmaktadir.*’® Digki ile HCO3 kaybolmasi sonucu olusan



metabolik asidozisi diizeltmek i¢in ishalli neonatal buzagilarda alkalize ajanlarin
kullanilmast 6nemlidir. Alkali soliisyonlarin uygulanmasiyla asideminin istenmeyen
etkileri minimize edilecek ve emme refleksi iyilestirilecektir. Siddetli metabolik
asidozisin (pH<«7,2 ve BE »>-10 mmol/L) tedavisinde alkalize ajan olarak sodyum
bikarbonat uygulamasi yaygin olarak kullanilmaktadir.*® Bunun yaninda sodyum laktat
ve sodyum asetat ta yaygin olarak kullanilmaktadir.*® Baz acigmin kapatilmas: igin
sodyumbikarbonatin (NaHCOz)’mn %1,3-8,4” liik c¢ozeltilerinin kullanilabilecegi ve

verilecek NaHCO3 miktarinin belirlenen baz agigindan hesaplanabilecegi belirtilmistir.**

Neonatal donemdeki buzag: ishalleri vakasina ilk miidahale i¢in dehidrasyon,
stvi elektrolit ve metabolik asidozis tablolarinin giderilmesini takiben etiyolojik
tedavinin yapilmasi gerekmektedir.?? Bagirsak mukoza bariyerinin ortadan kalktigini
gosteren hemorajik enteritiste, 16kositozis, 16kopeni ve atesin yiiksek oldugunda ya da
sistemik bakteriyel enfeksiyonlardan E.coli, Salmonella riski bulunan ishallerde
antibakteriyellerin, Rota-Coronavirus enfeksiyonlarinda immunaktivator uygulamalari
ve sekonder enfeksiyon olusma riskine karsi antibakteriyel uygulamasi yapilmalidir.
E.coli ve Salmonella vakalarinda; septisemi ve yasama sansi diisiik olan olgularda
parenteral olarak antibiyotik uygulamasi yapilmalidir.® Imkan varsa antibiyogram
sonucu belirlenen etken madde kullanilmalidir.*® Cryptosporidium gibi protozoal
olgulara karsi ise antiprotozoal uygulamalarin yapilmasi endikedir.!® Paramomycin
siilfat 50 - 100 g/100 kg oral yolla 5 giin kullanilmas1 etkilidir.** Paramomycin ayrica
Cryptospordiuma eslik eden E.coli ve Salmonella spp.,’lerinde kolonizasyonunu
engellenmesine (25-50 g/100 kg) yardimci olabilmektedir.®

Uygulanan tedavilere ek olarak yeni dogan buzagilara parenteral uygulanan C
vitaminin viral enfeksiyonlara kars1 bagisiklig: arttirarak 6lim oranlarini azalttigi 6ne
stirilmiistiir. Levamizol ve ticari immunstimulan biyolojik maddelerinde bagisiklik
sistemini uyararak tedaviye destek oldugu yapilan c¢alismalar sonucu ortaya

konulmustur.*

Destekleyici tedavi olarak ise diyet uygulamalar1 (yagsiz diyet uygulamalari,
probiyotik uygulamalari), antisekretorik ve motilite inhibitorii ilag uygulamalar: (asetil
salisilik asit, fenilbutazon, indometasin ve fluniksin meglumin, diklofenak, meloksikam
gibi antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir),® Gastrointestinal protektifler ve adsorbantlar

(kaolin, pektin, magnezyum trisilikat, magnezyum aluminyum trisilikat, aluminyum
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hidroksit, kalsiyum karbonat, bizmut tuzlar1 ve tibbi komiir gibi adsorbent, protektif,
biiziistiirlicii ve salg1 azalticilarin kullamlmas: endikedir),!®444" Vitaminlerden; A
(100 iinite/kg), D (3-9 tinite/kg), E (0,1-1 tinite/kg), B1, B12 ve C vitaminleri parenteral,
iz elementlerden ise magnezyumoksit (MgO) (50 gr), demirstilfat (FeSO4) (2 gr, peroz),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), mangan (Mn), bakir (Cu), kobalt (Co), ¢inko (Zn) ve Se
(selenyum) gibi maddeler peroz verilebilmektedir.1%4

Neonatal donemde olusan buzagi ishalleri nedeniyle olusacak olan hayvan
kayiplari, tedavi giderleri, zaman ve ig giicii kayb1 diisiiniildiigiinde koruma prensipleri
one ¢ikmaktadir.?® Koruma prensiplerinin basinda buzag: ishallerine neden olan risk
faktorlerinin (yetistirme organizasyonu, annenin beslenmesi, mevsimlerin rolii, A
vitamininin rolii, cevresel faktorler, kolstrum vb.) ortadan kaldirilip yeni dogan
buzagmin savunma sisteminin iyilestirilmesi gelmektedir.?%*® Ayrica dikkat edilmesi
gereken 6nemli faktorlerden birisi de 6 ayliktan ileri gebe hayvan ve 1 ayliktan kiigiik
buzagilarda ortamin degistirilmemesi gerektigidir.** Buzagmin savunma sistemini
tyilestirmek amaciyla kullanilan diger 6nemli yontemlerden biride asilamalardir. Yeni
dogan ishallerinin etiyolojisinde yer alan E.coli, rota ve coronavirusa karsi asilar
oldukea etkilidir.**#* Yapilan arastirmalar sonucunda gebeligin son ii¢ aylik déneminde
as1 uygulamalarinin neonatal dénemde buzagi oOliimlerine neden olan ishallerden
korunmada olduk¢a olumlu sonuglar dogurdugu bildirilmistir.*® Pratikte en sik
kullanilan yontem ise antikor igeren buzagi septisemi serumu olup patojen suslar ile
asilanip hiperimmun hale getirilmis ineklerden elde edilir. Actinomyces pyogenes (A.
pyogenes), E. coli, Mannheimia haemolytica (M. hemolytica), Pasteurella multocida (P.
Multocida) ve Salmonella typhimurium’un (S. typhimirium) sebep oldugu bagirsak
enfeksiyonlarinda koruyucu ve tedavi edici olarak kullanilir.?” Neonatal dénemde
goriilen buzagi ishallerinde immunite acisindan diger 6nemli faktor ise otovaksin inaktif
asilardir. Otovaksinler, spesifik problemlerde acil veya sinirli kullanimlar i¢in tasarlanip
hasta hayvanlardan yada hastalik ¢ikmis isletmelerden izole edilen hastaliklara sebep
olan mikroorganizmalardan koken alan, isletmelere 6zgli spesifik patojenlere karsi

bagisiklik olusturabilen &zel asilardir.*®



2.7. Sitokinler

Sitokinlerin hikayesi, interferonun ilk kesfedildigi gecen yiizyila kadar
uzanmaktadir. Sitokinler, Iimmun/inflamatuar cevaba katilan hiicrelerin etkinliklerinin
artirilmas1 amaciyla; lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen ve molekiiler agirligi 30 kilodaltondan (kDa) (~200
amino asit) daha az olan peptid veya glikoprotein yapisinda maddelerdir. Hormona
benzemekle birlikte tam anlamiyla da bir hormon olmayan sitokinler, inflamasyon,
hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da i¢ine alan bagisiklik
ve inflamatuar olaylar1 diizenlerler.® Sitokinler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
ve yangisal olaylarda 6nemli bir rol oynayan bilesiklerdir. Sitokinler antijenlere karsi
canlinin reaksiyonlarinin kontrol ve ayarlanmasinda gorev alirken, diger taraftan
interseliiler iligkileri de diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar yanitta da gorev
alirlar. Sitokinler etkilerini otokrin veya parakrin sekilde gosterirler. Sitokinlerin 6nemli
bir kismi hiicrenin aktivasyonundan sonra salgilanmaktadir. Sitokinler peptid veya
glikoprotein yapisinda olup, agirliklar1 6000-60.000 arasindadir. Cok aktif maddeler

olup ¢ok kiiciik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir.®!

Sitokinler, ¢ok fazla fizyolojik cevapta kritik gérevi olan detayl1 bir hiicre grubu

tarafindan iiretilmelerine ragmen asil kaynaklar1 T hiicreleri ve makrofajlardir.>2

Sitokinler hem seliiler hem de sistemik diizeyde etkilere sahiptirler. Seliiler
etkileri; endotel hiicresi etkinlestirmesiyle adezyon molekiilii ekspresyonu, l6kosit
endotel adezyonu, 16kositlerin kemotaksisi, 16kosit aktivasyonu, sitokin sentezini tekrar
aktiflestirme ve endojen mediyatdr salinimi gibi enflamasyonun temel olaylarim
yonetmektir. Notrofillerin, bakterilere kars1 gelisen enflamasyonda sahaya y18ilmasi, 47

kemoatraktan ajanlara yamit olarak sekillenir. Ozellikle proenflamatuar sitokinler,
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notrofillerin endotel hiicrelerine baglanip, ekstravaskiiler sahaya c¢ikmasinda ve

enflamatuar alana kemotaktik olarak birikmesinde kritik gorevlere sahiptir.>

Sitokinler, etki mekanizmalarina gore Biliyiime faktorleri, Lenfokinler, Koloni
sitimiile eden faktorler, Timodr nekroz faktorleri ve Interferonlar olarak
siniflandirilabildikleri gibi, fonksiyonel olarak ise kemokinler, proenflamatuvar
sitokinler, antienflamatuvar sitokinler (IL-1ra, IL-4, IL-10), biiylime faktorleri ve
immunoregiilator sitokinler olarakda siiflandirilmaktadirlar. Sitokinler ayrica tiirlerine
gore ise kemokinler, tiimor nekroz faktorii, lenfokinler, interferonlar (IFN) ve

interlokinler (IL) olarak gruplandirilmislardir.>°

2.7.1. interlokinler

Bagisiklik sistemi tarafindan tiretilen sitokinlerin 6nemli bir boliimi IL’ler olup
asil isleri bagisiklik sistemi hiicrelerini uyarmaktir.>! IL'ler, reseptdrler araciligiyla
16kositler arasindaki iletisimde gorev alan ve ayrica degisik yap1 ve gorevlere sahip
proteinlerdir. Bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve baskilanmasi ve hiicre boliinmesi ile
yakindan iligkilidirler. IL’ler ¢ogunlukla yardimci CD4+ T lenfositler, monositler,

makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir.>®

Interlokinler, IL ve bir rakam olarak isimlendirilir. Gegmiste, aym IL'ye atifta
bulunmak igin farkli isimler kullamliyordu. Ornegin IL-1, lenfosit aktive edici faktor,
mitojenik protein veya faktor II'in yerini alan T hiicresi olarak adlandirildi.
Isimlendirmeyi standardize etmek icin, 1979'da ikinci uluslararasi lenfokin c¢alistay:
sirasinda IL terimi tanitildi. Daha sonra IL’ler, kesfedildikleri tarihe gore ardisik olarak
isimlendirilmeye baslandi®®®’. Simdiye kadar 40 IL tanimlanmis ve bunlarin bazilari

ayrica alt tiplere ayrilmistir (6rnegin, IL-1a, IL-1B). Bu IL'ler, dizi homolojisine ve
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reseptdr zinciri benzerliklerine veya fonksiyonel Ozelliklerine gore ailelerde

gruplandirilir.®®
2.7.1.1. interlokin 6

Interlokin 6 ilk olarak preaktivasyon durumundaki normal insan lenfositleri ve
Ebstein Barr viriisiince doniisiime ugratilmis B lenfositlerce immunglobulin salgilatan
bir etken seklinde degerlendirilmistir. IL-6, 26 kDa agirliginda ve 184 aminoasitten
ibarettir. Ozellikle T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicrelerce
sentezlenirler. Lenfosit, monosit, idrar kesesi ve akciger hiicrelerince olusturulabildigi
gibi kardiyak miksoma, myeloma ve hipernefroma gibi timdr hiicreleri tarafinca da
olusturulabilmektedir.>® IL-6, B hiicre sitimulatér faktér 11 (BCSF 1II), interferon b2
(INF b2), myeloma/plazmasitoma biiylime faktor, hibridoma biiylime faktor (HBF),
hepatosit stimule edici faktor, B hiicre farklilastirict faktorii (BHFF) ve sitotoksik T

hiicre farklilastirict faktorii seklinde de isimlendirilmektedir.®°

Interlokin 6, B lenfositlerin antikor {iretebilmesi adina zorunlu esas etkenlerden
biridir ve pokeweed mitojenle provake edilmis lenfositlerin immunglobulin G (1gG),
immunglobulin - M (IgM), immunglobulin A (IgA) {ireten plazma hiicrelerine
doniislimiinli uyararak arttirmaktadir. IL-6 reseptorleri istirahatteki B lenfositlerinde
yokken istirahat halindeki T lenfositlerinde mevcuttur. Bu durum, IL-6’nin B
lenfositlerin son donemindeki etkinligini gostermektedir. 1L-2 reseptor ekspresyonunu
arttirarak timosit ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler.
Hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b,

Fc gamma reseptor belirginlesmesi ve fagositozu artirici etkiye sahiptir.
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Interlokin-6’nin en iyi anlasilan etkileri hepatositler ve B lenfositlerine olan
etkileridir. IL-6, Fb, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitor, al - antikimotripsin, a2 -
makroglobulin gibi akut faz yanitina destegi olan fazla sayida plazma proteininin
hepatositlerce sentezini saglar. IL-6, B lenfositlerinin Ig salinnminda bir kofaktor
seklinde gérev yapar. Soyleki, B lenfositlerinin ayrisim siralamasinin ileri donemlerinde
B lenfositleri i¢in biliylime faktorii seklinde gorev yapar. Aymi tarzda malign plazma
hiicreleri i¢in de (plasmositoma ya da myelom) biiyiime faktorii olarak etkir, boylelikle
kendiliginden biiyiiyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiyiime faktorii seklinde IL- 6’y1
salgilar.51%2 Ek olarak, gerceklestirilmis invitro ¢alismalarda, IL-6’nin T hiicreleri ve
timositlerin kostimulatorii oldugu gosterilmistir. 1L-6 diger sitokinlerle beraber kemik

iligi hemopoetik ana hiicreleri icin erken evrede biiyiime kofaktorii gibi etki eder.%

Interl6kin-6, doku hasarina ve enfeksiyonlara yanit olarak tiretilen bir pleotropik
sitokindir.® Fibroblastlar, keratinositler, mezangial hiicreler, vaskiiler endotelyal
hiicreler, mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B hiicreleri dahil olmak
{izere ¢oklu hiicre tipleri bu sitokinin {iretimi ile iliskilidir.%* IL-6 {iretiminin biyolojik
sonuglar;, hem pro- hemde anti-inflamatuvar etkilerle iliskilendirilmistir,%® bu da IL-
6'min  bagisiklik tepkisinin aktivasyonu ve diizenlenmesindeki temel roliinii
vurgulamaktadir. IL-6 iiretiminden etkilenen biyolojik aktiviteler sunlar1 igerir:
makrofaj koloni uyarici faktor ekspresyonunu diizenleyerek monositlerin makrofajlara
farklilasmasinin kontrolii,?® 1L-21 ekspresyonunu diizenleyerek B-hiicresi IgG iiretimini
arttirir,%” STAT3 sinyal yolunun aktivasyonu ile dendritik hiicre olgunlagmasinin negatif

diizenlenmesi®®

ve ayrica Thl polarizasyonunu inhibe ederek Th2 tepkisinin
desteklenmesi.®® Onemli olarak, IL-6 giiglii bir pirojenik sitokindir ve atesli olaylar

sirasinda lenfoid organlara lenfosit kagak¢iligini organize etmede Onemli bir role

sahiptir.”
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Interlokin-6, yalnizca bagisiklik sistemini etkilemekle kalmayip ayni zamanda
diger biyolojik sistemlerde ve hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi, ayrica gen
aktivasyonu, ¢ogalma, hayatta kalma ve farklilasma gibi bir¢cok fizyolojik olayda da
etkili olan bir pleiotropik sitokindir. IL-6, ¢esitli 16kosit tiplerini ve karacigerde akut faz
proteinlerinin iiretimini uyarir. Antikor olusturan hiicrelere (plazma hiicreleri)
farklilasmak i¢in B hiicrelerinin uyarilmasinda 6zellikle 6nemlidir. IL-6'nin reseptdriine
baglanmasi, Janus Kinaz (JAK) kinazlarinin aktivasyonu ve Ras aracili sinyallesmenin

aktivasyonu dahil hiicresel olaylar1 baslatir.”

Interlokin’in sinir hasarina kars1 néronal reaksiyonda merkezi bir rol oynadig
gosterilmistir.”? 1L-6 ayrica mikroglial ve astrositik aktivasyonun yani sira noronal
noropeptit ekspresyonunun diizenlenmesinde de rol oynar.”® IL-6'min periferik sinir
yaralanmasini takiben noéropatik agri1 davranisinin gelisimine katkida bulunduguna dair

kanitlar vardir.”*"

Cesitli hastaliklarda, interlokinler ve Ozellikle IL-6, erken inflamasyon ve
prognozun bir belirteci gibi gdriinmektedir.”® Sarmal 208-AA glikoprotein IL-6, birkag
hiicre tipi tarafindan iiretilmekte ve esas olarak akut faz yanitin bir indiikleyicisi olarak
calismaktadir.”” Bu nedenle, inflamatuar siirecin erken safhasinda artar ve 12 ila 24 saat
sonra hizla azalir.”® Bu nedenle 1L-6, inflamasyon klinik olarak belirgin hale gelmeden

once serum titreleri arttig1 icin inflamasyon i¢in erken bir belirteg gorevi gormektedir.

Sigirlarda IL-6'min tanisal ve prognostik potansiyelinin degerlendirildigi az
sayida calisma bulunmaktadir. Ornegin, subklinik mastitli ineklerde IL-6 degerleri,
hastaligin erken evrelerinde, somatik hiicre sayisi artmadan oOnce bile yikseldigi
belirlenmistir.”® Diger arastirmacilar, gebe ineklerde dogum &ncesi IL-6 serum

degerlerini arastirmislardir.®2® Postpartum endometrit gelisen ineklerde yiiksek IL-6
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serum konsantrasyonlar1 belirlemislerdir. Koliform mastit durumunda, serum IL-6nin,
klinik semptomlarin baglangicinin 0 ila 9. giin 6rneklendiginde, hayatta kalmayanlarda

anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu gosterilmistir.®!

Sunulan bu caligma ile neonatal donem ishalli buzagilarda hastaligin klinik
seyrine gore serum IL-6 diizeylerinin belirlenmesi, klinik seyir ile IL-6 arasinda bir
iliskinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Elde edilecek sonuclar gruplar
arasi karsilastirilarak hastaligin klinik seyrine gére serum IL-6 diizeyleri arasinda fark
olup olmadig, fark olmasi halinde belirlenen farkin prognostik olarak dneminin olup

olmadig1 belirlenecektir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Calisma kapsaminda neonatal donemde (6.2+4.7 giinliik) degisik ik ve
cinsiyetteki herhangi bir tedavi uygulanmamis 30 ishalli ve yine neonatal donemde
(8.3£4.3 giinliik) degisik 1tk ve cinsiyetteki 10 saglikli buzag: kullanildi (Etik Kurul

Karar No: 2020-13/191).
3.2. Klinik Bulgularin Kaydedilmesi

Buzagilarin klinik bulgular1 (Viicut 1s1s1, solunum ve nabiz sayilar), dehidrasyon
durumlari, emme refleksleri, ayakta durup duramadiklari gibi genel goriiniimleri
kaydedildi. Ayrica solum sistemi, eklem problemi ile omfalit gibi hastaliklarin olup

olmadig1 belirlendi ve sadece ishal problemi olanlar ¢aligmaya dahil edildi.
3.3. Gruplarin Olusturulmasi

Calisma kapsaminda saglikli buzagilardan olusan bir kontrol ve ishalli
buzagilardan olusan ii¢ deneme olmak iizere toplamda dért grup kullamildi. Ishalli
buzagilar klinik dehidrasyon ve depresyon kriterlerine®® gore hafif, orta ve siddetli

olarak skorlandi.

Grup-1 (Kontrol, n=10): Bu grup hicbir saglik problemi olmayan, klinik ve
hematolojik verilerine gore saglikli olan, neonatal donemde (0-30 giinliik) degisik 1rk ve

cinsiyetteki buzagilardan olustu.

Grup-I1 (n=10): Bu grup, neonatal donemde (0-30 giinliik) degisik 1irk ve cinsiyetteki,
Tablo-Ide verilen kriterlere gore klinik skoru 1 olan (gdz kiiresinin goriiniimii: 0, deri

elastikiyeti: 0, emme refleksi: 0, diski kivami: 1) hafif ishalli buzagilardan olustu.
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Grup-I11 (n=10): Bu grup, neonatal donemde (0-30 giinliik) degisik irk ve cinsiyetteki,

Tablo-I"de verilen kriterlere gore klinik skoru 4 olan (goz kiiresinin goriiniimii: 1, deri

elastikiyeti: 1, emme refleksi: 1, diski kivami: 1) orta siddette ishalli buzagilardan

olustu.

Grup-1V (n=10): Bu grup, neonatal donemde (0-30 giinliik) degisik irk ve cinsiyetteki,

Tablo-I"de verilen kriterlere gore klinik skoru 7 olan (goz kiiresinin goriiniimii: 2, deri

elastikiyeti: 2, emme refleksi: 2, diski kivamai: 1) siddetli ishalli buzagilardan olustu.

Tablo 3.1. ishalli Buzagilarda Klinik Skorlama.

0: Cokmiis degil

G0z Kiiresinin Gorliniimii 1: Hafif ¢cokmiis

2: Siddetli ¢cokmiis

0: Hemen eski haline gelme

Deri Elastikiyeti 1: 1-3 saniye sonra eski haline gelme

2: >4 saniye sonra eski haline gelme

0: Giiglii diizenli emme

Emme Refleksi 1: Zayif etkisiz emme

2: Emme Reflexi Yok

1: Sulu

Diski Kivami 2: Pastoz

3: Kati

3.4. Kan ve Diski Orneklerinin Alinmasi

Calisma kapsamina dahil edilen tiim buzagilardan bir kereye mahsus olmak

tizere Vena Jugularislerinden Etilen Diamin Tetra Asetik Asit’li (EDTA) kan tiiplerine

17



(Becton Dickinson Co, USA) ve 10 mL’lik jelli Serum tiiplerine (BD Vacutainer
System, Plymouth, UK) kan ornekleri alindi. EDTA’l1 tiiplere alinan kan orneklerinde
hematolojik analizler hemen yapildi. Jelli serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri, 30 dak.
oda sicakliginda pihtilasmaya birakildiktan sonra Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan Bechman Coulter
marka sogutmali santrifiij cihazinda 10 dak/3000 rpm’de santrifiij edildi (Sekil 3.1.).
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 3.2.)

Ishalli buzagilardan diski 6rnekleri ise rektal uyarim ile steril diski kaplarma

alindi.

Sekil 3.1. Sogutmali santrifiij cihazi. Sekil 3.2. -80 C Buzdolab.
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3.5. Diskida Etiyolojik Ajanlarin Belirlenmesi

Ishalli buzagilardan steril diski kaplarmma alinan diski 6rneklerinde etken

izolasyonu, Rotaviriis, Coronaviriis, Cryptosporidium, Clostridium perfringens ve E.

coli (F5-K99) enteropatojenlerini igeren ticari immunokromatografik hazir tani Kkiti

(Rainbow Calf Scours-BIO K 306 Ag Test Kiti, Biox Diagnostics, Belgika) kullanilarak

yapildi. Bu kitin kullanim1 asagida maddeler halinde belirtilmis tretici firmanin

talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirildi:®®

1.

© N o O

10.

Kit aparatlar igerisinde yer alan kasik ile bir kasik digki 6rnegi alinir (Sekil
3.3.1,33.2)

Digkt ornegi, kit aparatlari igerisinde yer alan ve numune tiipii olarak
adlandirilan kiigiik tiiptin stv1 boliimiinde sulandirilir (Sekil 3.3.3.).
Homojenize bir karigim elde etmek icin tiip ¢alkalanir (Sekil 3.3.4).

Numune, sert bir yiizeye hafifce vurularak tiim sivinin tiipiin altinda
toplanmasi saglanir (Sekil 3.3.5).

Aliminyum zarf, ¢entikten yirtilarak acilir (Sekil 3.3.6).

Numune tiipd, strip tiipiin i¢erisine konulur (Sekil 3.3.7).

Strip tiipiin kapag1 ¢evrilerek kapatilir (Sekil 3.3.8).

Bazen 6zellikle numune homojenize olmadiginda sivi akisi bir ya da daha
fazla stripte durabilir. Bu durumda strip tiipiinlin alt kismi1 sert bir ylizeye
hafifce vurularak akisin devam etmesi saglanir (Sekil 3.3.9).

Numune tiipiiniin {ist ve alt septalarinin delinmesi i¢in iki ayr1 klik sesinin
duyulmasi gereklidir. Kit dikey bir diizelmde birakilir ve 10 dak. beklenir.
Bu siire icerisinde numune tiipiinde bulunan sivi, strip tiipiine gececek ve
seritler boyunca yavasca akacaktir (Sekil 3.3.10).

10 dak. sonunda asagidaki gorsellere gore sonuclar yorumlanir (Sekil 3.3.11,
3.3.12).
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Sekil 3.3. Rotaviriis, Coronaviriis, Cryptosporidium, Clostridium perfringens ve E. coli
enteropatojenlerini i¢eren ticari immunokromatografik hazir tan1 kitinin kullanim

prosediiri.
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3.6. Hematolojik Analizlerin Yapilmasi

Calisma kapsaminda kullanilan tiim buzagilardan EDTA’L tiiplere alina kan
orneklerinde hematolojik analizler, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan Abacus Junior Vet5 marka
hemogram cihazi kullanilarak yapildi (Sekil 3.4.) Yapilan analizde WBC, LYM, NEU,

MON, RBC, HCT ve Hg degerleri belirlenerek kayit altina alindi.

Sekil 3.4. Hemogram Cihazi

3.7. Serum IL-6 Diizeylerinin Belirlenmesi

Hayvanlardan elde edilen serum orneklerinde IL-6 diizeyleri, Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan
BIOTEK marka ELISA cihaz1 (Sekil 3.5.) ile ticari bir ELISA test kiti kullanilarak
yapild1 (Sun Red Biyoteknoloji Sirketi, Kat No: 201-04-0008). Analizin yapilisi tablo

3.2.°de ozetlendigi sekliyle iiretici firmanin onerileri dogrultusunda gergeklestirildi.
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Tablo 3.2. IL-6 6l¢iim prosediirii.

Kor(ul) Std (ul) Ornek(ul)
Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Sreptividin HRP - 50 50
37°C de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama

Kromojen A 50 50 50
Kromojen B

50 50 50

(isiktan sakinin)
37°C de 10 dk inkiibasyon
Reaksiyon
50 50 50
Sonlandirici

450 nm’de okuma ve standart grafige gére hesaplama

Sekil. 3.5. ELISA Cihazi.

3.8. istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda gruplardaki buzagilarin klinik, hematolojik ve IL-6
degerlerine ait verilerin analizleri Genel Linear Model prosediirii ile SPSS 20.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda 6nemli bulunan ortalamalarin 6nem

kontrolleri Duncan Coklu Karsilagtirma Testi ile Belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Irk Yas ve Cinsiyet Bulgular

Calisma kapsaminda kulanilan grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan
buzagilarin 1rk bilgileri Tablo 4.1.’de, yas ve cinsiytet bilgileri ise Tablo 4.2.’de verildi.
Grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan buzagilarin Melez, Simental, Montofon
ve Holstein 1rki olduklari, gruplarda hem disi hem de erkek buzagilarin yer aldigi,

yaslarinin ise 0-15 giinliik yas araliginda oldugu belirlendi.

Tablo 4.1. Grup |, grup I, grup Il ve grup 1V’de bulunan buzagilarin 1k bilgileri.

Irklar Grup | Grup Il Grup I Grup IV
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Simental 7 8 8 8
Montofon 2 2 1 2
Holstein 1 - 1 -
Melez - - - -

Tablo 4.2. Grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan buzagilarin yas ve cinsiyet
bilgileri.

Yas Grup | Grup Il Grup I Grup IV
Cinsiyet (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Yas 8.3+4.3 7.9+£5.6 7£5 7.3+4
Disi 6 5 5 5
Erkek 4 5 5 5

23



4.2. Etiyolojik Bulgular

Calisma kapsaminda kullanilan grup I’deki saglikli buzagilar ve grup II, grup 1|

ile grup IV’deki ishalli buzagilardan alinan digki 6rneklerinde elde edilen etiyolojik

bulgular Tablo 4.3.’de verildi. Bu sonuglara gore grup-I"deki saglikli buzagilar ile grup

Il, grup III ve grup IV’deki ishalli buzagilarda E.coli, Rotaviriis, Coronaviriis,

Cryptosporidium ve Cl. perfiringens veya bunlarin kombinasyonu seklinde etiyolojik

ajanlar belirlendi.

Tablo 4.3. Grup I, grup II, grup 111 ve grup IV’deki buzagilarda etiyolojik bulgular.

Etiyoloji/Gruplar Grup | Grup Il ~ Gruplll  Grup IV
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
E. coli - 2 5 4
Rotavirus - 2 2 1
Coronavirus - 1 - -
Cryptosporidium - 2 - -
Cl. perfiringens - - - -
E.coli + Rotavirus - 1 1 2
E.coli + Coronavirus - - 1 -
Rotavirus + Coronavirus - - - 1
Rotavirus + Cl. perfiringens - 1 1 1
E.coli + Rotavirus + Coronavirus - - - 1
E.coli + Rotavirus - 1 - -

Kriptosporidium
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4.3. Klinik Bulgular

Calisma kapsaminda kulanilan grup I, grup I, grup 1l ve grup IV’de bulunan
buzagilarin viicut 1s1s1, solunum ve nabiz sayilar1 Tablo 4.4.’de verildi. Grup Il ve
IV’deki buzagilarin viicut 1silarmin grup I ve II’deki buzagilara gore diisiik belirlendi
(P<0.01). Grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan buzagilarin solunum ve nabiz
sayilari karsilastirildiginda ise fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Tablo 4.4. Grup 1, grup II, grup III ve grup IV’deki buzagilarin viicut 1s1s1, solunum ve
nabiz sayilar1 (Ort £St sapma).

Parametreler/Gruplar Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV P

Viicut Isis1 (T) C° 38.5+0.32  38.6+0.5%8  36.9+1.5°  36.07£1.50  **

Nabiz (P) 113.1+14.3 119.2+33.3 111£25.2 105.8£29.5  OS.
Vurum/dak.
Solunum (R) 30.9+5.4 34.6+£10.5 40.7+12.8 35.8+8.0 0s.
Sayr/dak.

a, b: Ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. **: P<0.01, OS: Onemsiz.

4.4. Hematolojik Bulgular

Calisma kapsaminda kulanilan grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan
buzagilarin hematolojik bulgular1 Tablo 4.5.’de verildi. Grup II (13.31+8.43), grup III
(12.64£5.31) ve grup IV’de (11.7245.11) bulunan buzagilarin WBC sayilar1 grup I’deki
(8.82+1.38) buzagilara gore rakamsal olarak yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05). Benzer
sekilde Grup II (8.21+7.46), grup III (6.72+5.85) ve grup 1V’de (7.81£3.85) bulunan
buzagilarin NEU sayilar1 grup I’deki (3.55+1.03) buzagilara gére rakamsal olarak
yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05). Grup II (4.85+2.37), grup III (5.71£3.16) ve grup
IV’de (3.37£1.36) bulunan buzagilarin LYM sayilar1 grup I’deki (4.94+1.08) buzagilara

gore fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Grup II (9.79+£2.66), grup III (8.88+2.18) ve
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grup 1V’de (11.13+£2.66) bulunan buzagilarin RBC sayilar1 grup I’deki (7.344+0.99)
buzagilara gore yiiksek oldugu ve grup II ve grup IV’deki yiiksekligin 6nemli oldugu
belirlendi (P<0.01). Grup II (11.09£3.23), grup III (10.85+3.27) ve grup IV’de
(14.60£4.09) bulunan buzagilarin HGB sayilar1 grup I’deki (7.92+1.32) buzagilara gore
yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Grup II (36.13+10.8), grup III (35.02+9.62) ve grup
IV’de (47.17+11.6) bulunan buzagilarin HCT sayilar1 grup D’deki (22.40+3.66)

buzagilara gore yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).

Tablo 4.5. Grup I, grup II, grup Il ve grup IV’deki buzagilarin hematolojik verileri

(Ort +£St sapma).
Parametreler/Gruplar  Grup | Grup 11 Grup Il Grup IV P
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

WBC (10~3/ul) 8.8+1.4 13.3+8.4 12.6£53  11.7£5.1  OS.
LYM (1073/ul) 4.9+1.1 4.8+2.4 5.743.2 3.4+1.4 0S.
NEU (10”3/pl) 3.6+1.0 8.2+7.5 6.7+5.9 7.843.9 0S.
MON (10°3/ul) 0.2+0.0 0.240.2 0.240.1 0.5+0.5 0s.
RBC (1076/pl) 7.3+0.1°  9.8+2.7%  89+22°  [1.1x2.72  **
HCT (%) 22.4+3.7°  36.1+10.8°  35+9.6°  47.2+11.6°  **
HGB (g/dl) 7.9+1.3°  11.1£32°  10.9+3.3°  14.6+4.12  **

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak énemlidir. **: <0.01, OS: Onemsiz

4.5. IL-6 Bulgular:

Calisma kapsaminda kulanilan grup I, grup II, grup III ve grup IV’de bulunan
buzagilarin serum IL-6 diizeyleri Tablo 4.6.’da verildi. Grup II (239.76+11.05), grup 111
(293+48.7) ve grup IV’de (300+25.06) bulunan buzagilarin serum IL-6 diizeyleri grup
I’deki (211.58+10.07) buzagilara gore yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Her ne kadar

grup IV’in IL-6 diizeyi grup I1I’e gore rakamsal olarak yiiksek olsa da anlamli bir fark
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yokken (P>0.05), bu gruplarin IL-6 diizeyleri, grup II’ye gore yiiksek oldugu belirlendi

(P<0.01).

Tablo 4.6. Grup 1, grup II, grup III ve grup IV’deki buzagilarin IL-6 verileri (Ort +St

sapma).

Parametre/ Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV P
Gruplar (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

IL-6 211.58+10.07°  239.76+11.05>  293+48.72 300£25.062 **

a,b,c: Ayni satirda farkli harf tastyan ortalamalar arasinda fark istatistiki olarak onemlidir. **: <0.01
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5. TARTISMA

Neonatal déonem buzag: ishalleri, diinya genelinde neonatal donem buzagilarda
(<1 aylik) goriilen en ciddi hastaliklardan biridir. Cesitli komplikasyonlar nedeniyle
onemli diizeyde morbidite ve mortaliteye sahiptir.2*8® Bugiin icin siirii yonetimi, hayvan
bakimi, ahirlar, hayvan besleme, sigir endistrisindeki gelismeler ve zamaninda
biyofarmasoétiklerin kullanilmasina ragmen, neonatal donem buzag: ishalleri diinya
genelinde sigir endistrisinde ekonomik kaybin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir.®” Hastaligm oliimciil bir sonucunu onlemek igin, yatkin buzagilarin
miimkiin oldugunca erken tanimlanmast ¢ok Onemlidir. Interleukin-6, g¢esitli
hastaliklarda erken ve giivenilir bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmaktadir.®
Neonatal donem buzag ishallerinde IL-6 diizeyleri degerlendirildigi ¢caligmalar yapilmis
olup, bu calismalarda sadece saglikli buzagilar ile ishalli buzagilarin serum IL-6
diizeyleri karsilagtirilmis veya ishalli buzagilarda serum IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu
belirlenmistir.2® Ayrica ishalli buzagilarda iyilesenlerde ve dlenlerde serum IL-6 diizeyi
arastirilmis ve prognozun belirlenmesi yoniiyle degerlendirilmistir.'® Neonatal dosnem
buzag ishallerinde hastaligin klinik seyrine gore IL-6 diizeyinin degerlendirildigi bir
calismaya ise yapilan literatiir taramasinda rastlanmamistir. Bu nedenle sunulan
calismada neonatal donem ishalli buzagilarda hastaligin klinik seyrine gore serum IL-6
diizeylerinin belirlenmesi, klinik seyir ile IL-6 arasinda bir iliskinin olup olmadiginin

belirlenmesi amaglanmustir.

Neonatal donem buzag: ishalleri, enfeksiydz ve non-enfeksiyoz faktorlere bagli
olarak sekillenebilmektedir.!” Bu faktorler arasinda enfeksiyoz ajanlar oliimiin &nde
gelen nedenidir. Neonatal donem buzagilarda ishale neden olan ¢ok sayida enfeksiyoz
0

ajan arasinda E. coli, Salmonella ve Clostridium tiirleri en yaygin bakteriyel etkenler,’

Rotaviriis ve Coronaviriis en yaygin viral etkenler ve Cryptosporidium parvum spp. en
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yaygin protozoal etken olarak belirlenmektedir.®® Bu bildirimlerle uyumlu olarak
sunulan ¢alismada grup II, grup III ve grup IV’de yeralan ishalli buzagilarda etiyolojik
ajan olarak Rotavirus, Coronavirus, E. coli, Cryptosporidium, CI. perfiringens veya bu
etkenlerin kombinasyonu belirlenmistir. inflamasyon, ¢ogu bagirsak enfeksiyonunda
ishalin patofizyolojisine katkida bulunur ve inflamasyon aracilar1 bagirsak igindeki iyon
akismi etkileyebilir. inflamasyon ayrica vaskiiler ve lenfatik hasara ve kript-villus
iinitesinin yapisal hasarina yol agar. Enterosit nekrozuna, submukozal inflamatuar
infiltrasyona ve villéz atrofiye yol agan inflamasyon, ayni zamanda salmonella
tarafindan iiretilen ishalin yani sira enteropatojenik E. coli ve toksijenik Cl. perfringens
tarafindan iretilen ishalin patofizyolojisinin de Onemli bir bilesenidir. Viriisler
genellikle mukozanin absorbtif hiicrelerini yok edip ve bdylece bagirsak villuslarin
kisaltarak emilim bozukluguna neden olan bir ishal meydana getirirler.
Cryptosporidia'nin diyare iiretme mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir, ancak hem

emilim hem de inflamatuar bilesenlere sahip oldugu goriilmektedir.%

Ishalli buzagilarda viicut 1sis1 ¢ogunlukla normal smirlarda olup, az sayida
olguda yiikselmis veya s1v1 kaybina bagl olarak diismiis olarak ta belirlenebilir.*® Viicut
1s1sina benzer sekilde ishalli buzagilarda solunum ve nabiz sayilar1 normal olabilecegi
gibi,® hipotermi ve tasipnede sekillenebilecegi belirtilmektedir.®® Sunulan calismada
grup 11, 111 ve IV’deki buzagilarin, solunum ve nabiz sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
bir fark olmamasina ragmen, grup III ve IV’deki buzagilarin viicut 1silarinin grup II ve
grup I’e gore daha diisiik oldugu ve bu diisiikliigiin istatistiksel olarak 6nemli oldugu,
grup II, III ve IV’deki buzagilarin solunum sayilarimin grup I’e gore daha yiiksek
oldugu, tiim gruplardaki buzagilarin nabiz sayilar arasinda ise fark olmadig: belirlendi.
Neonatal donem buzagilarda sekillenen ishalde ortaya ¢ikan klinik bulgular oldukca

degisken olup, ishalin ve inflamasyonun siddetine bagli olmakla birlikte hafif sulu bir
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ishalden, ciddi sekilde dehidre ve asidotik hayvanlarda yatar vaziyetten komaya kadar
degisen bir seyir gostermektedir.?? Klinik goriiniim, kulaklarm durumu, hareketlilik,
cevreye karst ilgi, emme reflexi, gida alimi, gozlerin durumu/dehidrasyon gibi
parametreler yorumlanarak buzaginin ishali klinik olarak hafif, orta, siddetli ve 6liimciil
olarak skorlandig1 gibi,®® goz kiiresinin goriiniimii, deri elastikiyeti, emme reflexi ve
diski kivami da degerlendirilerek hafif, orta ve siddetli olarak skorlama da
yapilabilmektedir.8? Sunulan ¢alismada ishalli buzagilarm hafif, orta ve siddetli olarak
siiflandirilmasinda Walker ve ark.’nin® belirttigi skorlama kullanilmistir. Bu
skorlamaya uygun olarak grup II’deki hafif ishalli buzagilar goz kiiresi ¢okmiis degil,
deri elastikiyeti hemen eski haline gelen, emme reflexi giiglii diizenli emme olan, diski
kivami sulu skorlarina sahipken, orta siddete ishalli olan grup III’deki buzagilarin goz
kiiresi hafif ¢cokmiis, deri elastikiyeti 1-3 saniye sonra eski haline gelen, emme reflexi
zayif etkisiz emme olan diski kivamida sulu skorlara sahipti. Grup IV’deki siddetli
ishalli olarak kabul edilen buzagilarin goz kiiresi siddetli ¢cokmiis, deri elastikiyeti >4
saniye sonra eski haline gelen, emme reflexi olmayan, diski kivamida sulu skorlarina

sahipti.

Neonatal donemdeki buzagilarda ishal, hematolojik parametrelerde Onemli
degisikliklere neden olabilmektedir.” Bu degisiklikler, WBC say1 ve farklilasmasinda
degisim,® plazma voliimiinde azalma, hemokonsantrasyona bagl olarak Hg ve HCT
degerlerinde artig seklindedir.’” Neonatal donem ishalli buzagilarda WBC, LYM ve
NEU sayilar artarak 16kositozis sekillenebilmektedir. Bu durumun da dncelikli nedeni
viicudun bagisiklik sisteminin enfeksiydz etkenlere karsi gostermis oldugu normal
reaksiyon olarak agiklanmakla birlikte ayrica bu duruma ishalli buzagilarda
dehidrasyona bagli olarak sekillenmis hemokonsantrasyonun neden olabilecegi de

belirtilmektedir.33%% MON sigirlarda degisken olup, belirli bir hastalik igin giivenilir
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bir parametre olarak goriilmemekle birlikte c¢ok fazla klinik 6nemi oldugu
kanitlanmamustir.!®® Atcali ve Yildiz,'® yaptiklari ¢alismada neonatal donem ishalli
buzagilarda WBC, granulosit ve  MON sayilarinin kontrol grubuna goére anlaml

diizeyde arttigin1 ve bunun da muhtemel nedeninin inflamatorik reaksiyonlarla, ishal

102 103 104

tablosunun siddetiyle, stresle™ ve hemokonsantrasyonla™ iliskili olabilecegi

seklinde yorumlamislardir. Barua ve ark.,'%®

rotaviruslarin neden oldugu ishalli
buzagilarda yaptiklar1 arastirmada ishalli buzagilar ile sagliklilar arasinda WBC
sayilarinda bir fark olmadigini, ishalli buzagilarda LYM sayilarinin 6nemli diizeyde
arttigin1 belirlemislerdir. Sunulan ¢alismada da grup II, grup III ve grup IV deki ishalli
buzagilarda WBC ve NEU sayilar1 grup I’deki saglikli buzagilara gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da rakamsal olarak oldukg¢a yiiksek oldugu belirlenmistir. Atcali
ve Yildiz,'® yaptiklar1 calismada neonatal dénem ishalli buzagilarda LYM diizeylerinde
sagliklilara gore onemli bir fark olmadigini belirlemisler, bu durumun ise etiyolojik
farkliliklar, ishalin siiresi, inflamasyonun siddeti, hayvan sayisinin az olmast ve
hayvanlardan bazilarinda ishalin baslangi¢ asamasinda olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Ayni arastiricilar, ¢alismalarinda istatistiksel
olarak 6nem belirlenemeyen hematolojik degerleri dikkate aldiklarinda, bu degerlerin
en alt ve en iist diizeylerinin ¢ok genis bir aralikta oldugunu ve bu nedenle fark
olmadigimi goézlemlemislerdir. Bu baglamda yapilmis arastirmalarda da buzagilarin
hematolojik verilerinde bazen artis bazen de azalis sekillenmesi istatistiksel olarak
onem diizeyini diisiirdiigii belirlenmistir.1®1” Dolayisiyla sunulan ¢alismada da grup 11,
grup III ve grup IV’deki ishalli buzagilarda WBC ve NEU sayilarinin grup I’deki
saglikli buzagilara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da rakamsal olarak oldukg¢a

yiiksek olmasinin muhtemel nedeni, yukaridaki bildirimlerde de belirtilen gerekgelere

benzer sekilde, gruplarin standart sapmalarinin yiiksek olmasidir. Ayrica bu ¢alismada

31



grup I ile karsilastirildiginda grup II, grup III ve grup IV LYM sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak bir fark olmamakla beraber, en yiiksek degerin grup II’de, en diisiik
degerin ise grup III’ de oldugu, MON degerleri karsilastirildiginda ise en diistik degerin

grup II’de, en yiiksek degerin ise grup III’ de oldugu belirlendi.

Saglikli buzagilarda RBC sayilarinin dogumdan itibaren 4 ay referans araliklarda
oldugu,'® ishalli buzagilarla sagliklilar arasinda farklilik olmadig: bildirilmistir.®
Atcali ve Yildiz, ' yaptiklar1 ¢alismada ishalli buzagilarda RBC sayilarinin saghkli ve

108

ishalli buzagilarda arastiricilarin bildirdigiyle uyumlu sekilde™® referans araliklarda

bulmuslar ayrica gruplar arasindaki farkin benzer sekilde® onemsiz oldugunu

105 neonatal donemdeki ishalli

belirlemislerdir. Bu bildirimlerin aksine, Barua ve ark.,
buzagilarda yaptiklari arastirmada RBC sayisinin saglikli buzagilara gore yiiksek
oldugunu belirlemisler, bu yiiksekligin nedeninin de muhtemelen hemokonsantrasyon
olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Schalm ve ark.!% ile Brar ve ark.*® yaptiklari
arastirmada Barua ve ark.!® ile benzer sonuglar elde etmis ve aym sekilde
yorumlamiglardir. Sunulan ¢alismada da grup II, grup III ve grup IV’deki ishalli
buzagilardaki RBC sayilari, grup I’deki saglikli buzagilardan yiiksek oldugu ve bu

yiiksekligin de istatistiksel olarak onemli oldugu belirlendi. Bu yiiksekligin nedeni de

yukaridaki arastiricilarin da belirttigi gibi hemokonsantrasyon olmas1 muhtemeldir.

Ishalli buzagilarda vaskiiler alandan sivi kaybimi gdsteren bir parametre olan
HCT diizeyi yiikselebilmektedir. Bu nedenle HCT, ishal sirasinda hiicre dist sivi
hacmindeki degisimin onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.'!%! fshalli
buzagilarda HCT’deki artig, vaskiiler kompartmandan sivi kaybinin isareti olup,
dehidrasyonun gostergesidir.'*? Song ve ark.,!'® yaptiklari bir arastirmada ishalli
buzagilarda HCT diizeyinin sagliklilara oranla yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Atcali

ve Yildiz,' yaptiklar1 ¢aligmada neonatal donem ishalli buzagilarda HCT diizeyinin
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literatiirlerle uyumlu olarak!**!'® kontrol grubuna gore yiiksek oldugu fakat bu
yiiksekligin istatistiksel olarak onemli olmadigini belirlemislerdir. Yiiksekligin 6nemsiz
olmasmimn  alimenter faktorlerden, etiyolojik farkliliklardan!** ayrica  demir
eksikliginden!*® ve giin icinde HCT degerdeki degisimden!!’ kaynaklanabilecegi
seklinde yorumlamiglardir. Sunulan ¢alismada da grup II, grup III ve grup IV’deki
ishalli buzagilarda HCT diizeyleri, grup I’deki saglikli buzagilarin HCT diizeylerinden
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Barua ve ark.,% ishalli
buzagilarda HCT degerindeki artisin, dehidratasyon ve hipovolemi ile iliskili
hemokonsantrasyondan kaynaklandigini belirtmektedirler. Sunulan ¢aligmada da grup
II, grup III ve grup IV’deki ishalli buzagilarda HCT diizeyleri, grup I’deki saglikli
buzagilarm HCT diizeylerinden yiiksek olmasinin nedeni, Barua ve ark.’nin® belirttigi
gibi ishalli dehidratasyon ve hipovolemi ile iliskili hemokonsantrasyondan
kaynaklanmis olmasi muhtemeldir. Sunulan calismada gruplarin tamaminda HCT
diizeylerinin diisiikligii dikkat ¢ekmekte olup, bunun da muhtemel nedeni Tennat ve
ark.’nin dal’® belirttigi gibi yenidogan buzagilarda dogum oncesi sekillenen demir
eksikligine bagli HCT diizeyinin disiik seviyelerde (%6.,9) olma ihtimaliyle

agiklanabilir.

Brar ve ark.,2%* neonatal dénemde ve farkl1 yas gruplarindaki ishalli buzagilarda
hematolojik parametreler lizerine yaptiklar: aragtirmada, ishalli buzagilarda sagliklilara
gore HGB konsantrasyonun yiikseldigini belirlemiglerdir. Al-Robaiee ve Al-
Farwachi'!2, rotaviruslarin neden oldugu ishalli neonatal dénem buzagilarda yaptiklari
aragtirmada, HGB konsantrasyonunun ishalli buzagilarda sagliklilara gore oOnemli
diizeyde vyiiksek oldugunu belirlemislerdir. Benzer sekilde Barua ve ark.,'®
rotaviruslarin neden oldugu ishalli neonatal donem buzagilarda yaptiklar1 arastirmada,

HGB konsantrasyonunun ishalli buzagilarda sagliklilara gore 6nemli diizeyde yliksek
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oldugunu belirlemislerdir. Bu bildirimlerle uyumlu olarak sunulan ¢alismada da grup 11,
grup III ve grup IV’deki ishalli buzagilarda HGB konsantrasyonu, grup I’deki saglikli
buzagilarin HGB konsantrasyonundan yiiksek oldugu ve bu yliksekligin de istatistiksel
olarak 6nemli oldugu belirlendi. Bu yiiksekligin nedeni de yukaridaki arastiricilarin da
belirttigi gibi dehidrasyona bagli olarak gelisen hemokonsantrasyon olmasi

muhtemeldir.

Sitokinler bagisiklik, inflamasyon, embriyonik gelisim, rejenerasyon,
anjiyogenez, metabolizma, obezite ve yaslanma dahil olmak iizere yasam ve hastalik
icin bircok temel siiregte islev goriir. Bu farkli islevler arasinda inflamasyondaki rolleri,
hastalik gelisimi ve tedavisi ile ilgili olarak dikkat cekmistir.*® Sitokinler, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi ve konak¢l organizmanin antijenlere ve mikroorganizmalara
kars1 reaksiyonlarinin indiiklenmesi dahil olmak iizere lokal ve sistemik inflamatuar
reaksiyonlarda oOnemli roller oynayan kii¢iikk hiicre sinyal veren glikoprotein
molekiilleridir.**® Cesitli hastaliklarda interlokinler ve ozellikle de IL-6, erken
inflamasyon ve prognozun bir markir1 olarak kullanilmaktadir.}?® IL-6, inflamasyon
klinik olarak belirgin hale gelmeden once serum titreleri arttig1 i¢in inflamasyon igin
erken bir belirte¢ olarak hizmet edebildigi gibi, inflamasyonda salinan ilk sitokinlerden
biridir. IL-6'nin tanisal ve prognostik dogrulugu, 6l¢iim zamanina ve sikligina ve altta
yatan hastaligin ciddiyetine bagl olabilir.! IL-6'min son derece énemli bir avantaji,

dolagimda diger proinflamatuar sitokinlere gore daha uzun siire kalabilmesidir.'??

Insanlarda IL-6’nm hastaliklarin siireglerinde bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacagi boyutunda degisik arastirmalar yapilmistir. IL-6’nin  fizyolojik
konsantrasyonlari, insan serumunda nispeten disiktir (1-5 pg/mL). Bu
konsantrasyonlar enfeksiyon, travma veya yaralanmaya yanit olarak hizla yiikselir ve

asirt yikseldigi durumlarda (6rnegin meningokokal septik sok) mg/mL araligindaki
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miktarlara ulasabilir.'?® Yiiksek IL-6 konsantrasyonlar1 bu nedenle enfeksiyon veya
inflamasyonun erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.'** Enterohemorajik E.
coli enfeksiyonu nedeniyle hemolitik iiremik sendrom sergileyen ¢ocuklarda, hastaligin
siddeti ile IL-6 seviyeleri arasinda bir dogru orant1 oldugu belirlenmistir.'?® Benzer
sekilde sigellozdan muzdarip ¢ocuklarda hastalik sirasinda komplikasyonlar ortaya
ciktiginda IL-6 diizeylerinin de arttign belirlenmistir.'?® Insanlar ve domuzlar igin,
rotaviriis enfeksiyonu nedeniyle diyare gosteren bireylerde serum IL-6 degerlerinin
yiikseldigi gosterilmistir.1?"12 Sakar ve ark.,'?® astimli insanlar iizerinde yaptiklari
arastirmada serum IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerini arastirmislar, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin sagliklilara gore 6nemli diizeyde yiikseldigini belirlemisler ve astiml
olgularda inflamasyonu degerlendirebilmek i¢in IL-6 ile TNF-a diizeylerinin
saptanmasinin yararli olabilecegi sonucuna varmiglardir. Dolagimdaki IL-6 seviyeleri,
insanlarda romatoit artrit, sistemik jiivenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus,
ankilozan spondilit, sedef hastaligt ve Crohn hastalifi dahil olmak iizere c¢esitli

enflamatuar hastaliklarda yiikseldigi belirtilmektedir.**

Insanlarda IL-6, yukarida belirtildigi gib belirli bir patojenle dogrudan baglantist
yani sira, altta yatan hastaligin tiirlinden bagimsiz olarak klinik sonuglar i¢in giivenilir
bir marker olarak da kullanilmugstir. IL-6, hangi patojenin nedensel olarak dahil olduguna
bakilmaksizin, bakteriyel bir enfeksiyondan muzdarip yetiskin insanlarda sepsis ve
mortalite i¢in prognostik degere sahip oldugu belirlenmistir.”®** Bu durum, bir acil
serviste ciddi sekilde enfekte olmus insanlar arasinda yapilan ve hayatta kalmayanlarin
ilk muayenede hayatta kalanlardan daha yiiksek IL-6 serum konsantrasyonlaria sahip

2 Hastanede vyatan insan

oldugu baska bir g¢alisma ile de dogrulanmistir.’®
yenidoganlarda, artan IL-6 serum seviyesinin, hastaliklarinin sonraki asamalarinda

klinik sepsis gelistiren bireyleri tespit etmede %100 duyarl oldugu kanitlanmigtir. '

35



Degisik hayvan tiirleri lizerinde yapilmis ve IL-6’nin degerlendirildigi bir¢ok
calisma yapilmis ve insanlardakine benzer sonuglar elde edilmistir. Yogun bakim
tinitelerindeki kopekleri izlemek icin giivenilir bir parametre olarak kullanilmis, bu
kopeklerin ortalama IL-6 konsantrasyonu, hayatta kalanlara kiyasla hayatta kalmayan

grupta 6nemli ol¢iide daha yiiksek olarak belirlenmistir.™** Martny ve Goggs,**®

septik
peritonitli kopeklerde yaptiklar1 arastirmada serum IL-6 konsantrasyonunun oldukca
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Goddard ve ark.,'*® babesiosisli kopeklerde sitokin
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin mevcut olup olmadigim1 ve bunun hastalik
sonucu ile iligkili olup olmadigini belirlemeyi amagladiklar1 ¢aligmalarinda, Babesia
rossi (B. rossi) ile dogal enfekte 97 ve 15 saglikli kopek kullanmislardir. Babesia ile
enfekte kopeklerin 12'si O6lmiis (%12) ve 85'" hayatta kalmistir (%88). IL-6
konsantrasyonlari, Olenlerde hayatta kalanlara kiyasla ©Onemli Olglide arttig1
belirlenmigtir. IL-2, IL-6, ve IL-18 konsantrasyonlari, hastalifin daha akut asamasinda
ortaya ¢ikan vakalarda 6dnemli Olclide daha yliksek olarak belirlenmis. Bu bulgular, B.
rossinin neden oldugu babesiosisli kdpeklerde karma bir sitokin yanitinin mevcut
oldugunu ve asir1 bir proinflamatuar yanitin kotii bir sonugla sonuglanabilecegini
degerlendirmislerdir. Neuman ve ark.,®" farkli karaciger hastaliklarina sahip kopeklerde
serum IL-6 konsantrasyonunu arastirmak ve sitokin serum seviyesi ile hastalik
etiyolojisi veya hastalifin derecesi arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini
aragtirmak tizere yaptiklar1 arastirmada, intra veya ekstrahepatik inflamatuar veya
neoplastik hastaligi olan tim kopeklerde serum IL-6 seviyelerinin sagliklilara gore
arttigini, akut hepatitli kopeklerin kronik hepatitli kdpeklere kiyasla serum IL-6
konsantrasyonlarinin 6nemli Ol¢iide arttigini, hafif ve orta dereceli kronik hepatit

arasinda ise anlamli bir fark olmadigini belirlemislerdir. Akut hepatit vakalarinda IL-

6'nin serum konsantrasyonu, kronik hepatitten 6nemli 6lgiide yliksek olmasini IL-6'nin
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proinflamatuar sitokin olmasi ile agiklanabilecegini belirten Neuman ve ark.,™*” akut ve
kronik karaciger hastalikli kopeklerde IL-6 seviyesindeki degisimlerin bu stiregler

arasinda ayrim yapilmasina yardimei olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Troia ve ark.'®® sepsis ve septik soklu kedilerde sitokin ve kemokin agim
degerlendirmeyi ve bu analitlerin hastalik siddeti ve sonucu ile iliskilerini arastirmayi
amacladiklar1 ¢alismada saglikli, sepsisli ve septik soklu kedileri kullanmislar, IL-6 ve
IL-8 gibi sitokinlerin, sepsis ve septik soklu kedilerde saglikli kedilere gore anlamli
diizeyde yliksek oldugunu belirlemisler, sitokinlerin septik sokun sepsisten ayriminda
onemli oldugu ve bu amagcla kullamilabilecegi kanaatine varmuslardir. Idiyopatik
sistitisli kedilerde yapilan bir caligmada bazi sitokin diizeylerinin arastirilmasi
amaglanmis ve idiyopatik sistitisli kedilerde IL-6’da dahil, proinflamatuvar stokinlerin
diizeylerinin saglikli kedilere gore onemli diizeyde artt1ig1 belirlenmistir.?3® Goitsuka ve
ark.,}¥® Felin infeksiydz peritonitli (FIP) kedilerde yaptiklar1 bir arastirmada FIP’li
kedilerin hem serum hem de asites sivisindaki IL-6 diizeylerinin saglikli kedilere gore

onemli diizeyde yiiksek oldugunu belirlemislerdir.

Eklem 1i¢1 lipopolisakkarit (LPS) modeli, eklem hastaliginin inflamatuar
bilesenini arastirmak ve analjezik ve antiinflamatuar ilaglar1 degerlendirmek i¢in atlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Korthagen ve ark.,’*! bu modelde LPS’nin eklem igi
enjeksiyonundan 8 saat sonra synovial sivida IL-6 diizeylerinin 6nemli diizeyde
yiikseldigini belirlemislerdir. Atlarda metabolik sendrom sancisinda, adipoz dokuda ve
periferal kanda IL-6 ve TNF-o min aktivitesinin arastirildigi bir calismada'#? IL-6
diizeyinin saglikli atlara nazaran 6nemli diizeyde yliksek oldugu belirlenmistir. Atlar
lizerinde yiiriitiilmiis bagka bir arastirmada geng¢ arap atlarinda 20 haftalik bir antreman
sezonu igerisinde dayaniklilik antremanmin pro- ve antiinflamatuar sitokin profilini

degistirip degistirmedigi arastirilmis ve dayaniklilik antremaninin artan is yiikiine uyum
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olarak pro ve anti-inflamatuar yanit1 indiikleyebilecegi degerlendirilmistir.}*® Akut
abdominal hastalikli atlarda peritoneal sivida ve kanda TNF, IL-6 ve endotoksin
konsantrasyonlarinin arastirildig1 bir calismada kolikli atlarda lezyon tipini ayirmak i¢in
kan ve periton sivisinda IL-6 aktivitesinin TNF aktivitesinden ve endotoksin

konsantrasyonundan daha degerli bir parameter oldugu belirlenmistir.}*4

145 domuzlarda vezikiiler stomatit viriisii

Velazquez-Salinas ve ark.’nin,
patogenezinin karakterizasyonu iizerine yakin zamanda yaymlanmis arastirmalarinda,

enfeksiyonun akut fazi sirasinda IL-6’nin arttigini belirlemislerdir.

Kirbas ve ark.,}*® deneysel endotoksemili kuzularda inhalasyon ve parenteral
yoldan uygulanan steroidlerin karsilagtirmali etkinligini arastirdiklari ¢aligmalarinda,
kuzularda LPS ile indiiklenen endotokseminin 12. ve 24. saatlerinde IL-6

konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore arttigini belirtmislerdir.

Sigirlarda IL-6'nin tanisal ve prognostik potansiyelinin arastirildigi az sayida
calisma bulunmaktadir. Ornegin, subklinik mastitisten muzdarip ineklerdeki IL-6
degerleri, hastaligin erken evrelerinde, somatik hiicre sayis1 artmadan 6nce bile yiiksek
olarak belirlenmistir.” Diger arastirmacilar, prepartum gebe ineklerde IL-6 serum
degerlerine odaklanmiglar, dogum sonras1 endometrit gelisen ineklerde yliksek IL-6
serum konsantrasyonlar1 belirlemislerdir. Ayrica koliform mastitis durumunda serum
IL-6'n1n, klinik semptomlarin baglangicinin 0 ila 9'uncu giinlerinde numune alindiginda
hayatta kalmayanlarda énemli Slciide daha yiiksek oldugu gosterilmistir.8t Brodzki ve
ark., " ge¢ postpartum periyottaki subklinik endometritisli sigirlarda periferal kan ve
uterus yikamasinda inflamatorik sitokin ve akut faz protein konsantrasyonlarini
degerlendirdikleri bir aragtirmada, IL-6’nin hem serumda hem de uterus yikamasinda

onemli diizeyde yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Calisma sonucunda da saglikli ve
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subklinik endometritisli sigirlarda serum ve uterus yikamasinda sitokin ve akut faz
protein konsantrasyonlarindaki degisimlerin 6nemli oldugunu ve ge¢ pospartum
periyottaki  sigirlarda  subklinik  endometritisin  tanisinda  6nemli  oldugunu
belirtmislerdir. Sevimli ve Kus,'*® subklinik parazitemili sigirlarda  yaptiklar
arastirmada sadece Eimeria ve mix enfekte sigirlarda serum IL-6 diizeyinin sagliklilara
kiyasla ¢ok yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Bochniarz ve ark.,'*° koagiilaz negatif
stafilokoklarin neden oldugu subklinik mastitisli ineklerden ve saglikli ineklerden alinan
siit ve serumda sitokin IL-4, IL-6, IL-10 ve akut faz protein amiloid A
konsantrasyonlarini degerlendirmeyi amagladiklar1 ¢alismalarinda subklinik mastitten
muztarip ineklerde IL-6 seviyesinin, saglikli ineklerdeki seviye ile karsilastirildiginda
hem serumda hem de siitte yiiksek olma egiliminde oldugunu belirlemislerdir. Yapilmis
diger calismalarda dogal olarak edinilmis ve deneysel olarak indiiklenmis mastitisli
ineklerin yan1 sira bakteriyel LPS ile asilanmis ineklerin hem siitiinde hem de kaninda

IL-6'nin artan konsantrasyonlari tespit edilmigtir.1>%!

Neonatal donemde Coronavirus, Rotaviriis, Cryptosporidium ve enterotoksik E.
coli 6zellikle bagirsakta inflamatuar ve fonksiyonel hasara neden olabilen en yaygin
etkenlerdir.®!! Hastalikli buzagilarin yetersiz ydnetimi 6liimciil bir sonugla hizla
sonuglanabilmektedir.’®? Ishalin prognozu igin giivenilir bir prognostik belirteg,
yetistiricilerin ve Veterinerlerin kritik hastalar1 daha yakindan izlemesini saglayacaktir.
Cesitli bozukluklarda, interlokinler ve 6zellikle IL-6, erken inflamasyon ve prognozun
boyle bir belirteci gibi goriinmektedir.® Sarmal 208-AA glikoprotein IL-6, birkag
hiicre tipi tarafindan {iretilir ve esas olarak akut faz tepkisinin bir indiikleyicisi olarak
calisir.”” Bu nedenle, bir inflamatuar siirecin erken asamasinda diizeyi yiikselir ve 12 ila
24 saat sonra hizla azalir.”® Bu nedenle IL-6, inflamasyon icin erken bir belirte¢ olarak

hizmet edebilir, ¢iinkii inflamasyon klinik olarak belirgin hale gelmeden once serum
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titreleri artar. Neonatal donemdeki ishalli buzagilarda IL-6’nin degerlendirildigi
yontemsel olarak birbirinden farkli degisik calismalar yapilmistir. Fischer ve ark.,!*
neonatal donem ishalli buzagilarda IL-6 ‘nin prognostik marker olarak degerini
arastirmak i¢in yaptiklar1 calismada; 20 ishalli buzagida serum IL-6 diizeylerini
arastirmiglar, buzagilari1 7 ile 10. giindeki klinik bulgularmma gore iyilesenler ve
iyilesmeyenler diye iki gruba ayirmislardir. Iyilesmeyen buzagilarda ishal baslangicinda
IL-6 diizeylerinin ¢ok yliksek oldugunu belirlemislerdir. Calisma sonucunda; IL-6nin
yenidogan buzagi ishalinde hastalik prognozu i¢in yararli bir tamamlayic1 parametre
oldugunu, yliksek IL-6 degerlerinin Veterineri buzagilar1 daha yakindan izlemeye ve
terapotik stratejiyl buna gore uyarlamaya yonlendirebilecegi, boylece hayvanlarin aci
cekmesi ve ekonomik kayiplarin Onlenebilecegi sonucuna varmiglardir. Ayrica
caligmalarinda kullandiklar1 hayvanlar sadece rotavirus veya Cryptosporidium parvum
ile enfeksiyonlar gosterdiginden, neonatal buzagi ishali i¢in tiim ilgili patojenler
hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu da bildirmislerdir. Albayrak ve
Kabu,® yang1 medyatérii olarak bilinen Haptoglobin (Hp), Interleukin-1p (IL-1p), IL-6
ve TNF-a seviyelerinin ishalli ve saglikli buzagilarda belirlenmesini arastirdiklari
caligmalarinda 0-3 aylik yasta olan 20 ishalli ve 20 saglikli olmak {izere 40 buzag:
kullanmislar, ishalli buzagilarda Hp, IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin sagliklilara
kiyasla onemli diizeyde yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Calismalariin sonucunda
Veteriner alanda serum Hp, IL-1pB, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin serumda rutin olarak
Olciilmesinin hastaliklarin seyrini ve prognozunu degerlendirmede degerli parametreler
oldugunu degerlendirmislerdir. Carroll ve ark.,'™ deneysel olarak intravendz yolla
endotoksin uyguladiklari buzagilarda serum IL-18, IL-6 ve TNFa diizeylerinin kontrol
grubuna gore ¢ok yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Kirbas ve ark.,** septisemili

neonatal buzagilarda inflamatuar belirteclerin tanisal ve prognostik bir yaklagim olarak
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yararliligim1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda 13 septisemili ve 10 saglikli buzagi
kullanmuslar, septisemili buzagilarin 0.gtin TNF-a, IL-6, prokalsitonin (PCT), Hp, ve Fb
diizeylerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek oldugunu belirlemisler,
tedaviden sonra IL-6, PCT, Hp, ve Fb diizeylerinin kontrol grubuna goére Onemli

diizeyde diisiik oldugunu belirlemislerdir.

Yukaridaki bildirimlerde elde edilen sonuglara benzer sekilde sunulan ¢alismada
hafif (grup II), orta (grup III) ve siddetli (grup 1V) ishalli buzagilarin IL-6 diizeyleri,
saglikli buzagilarin (grup I) IL-6 diizeyleri ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica orta (grup III) ve siddetli (grup IV) ishalli gruptaki
buzagilarin IL-6 diizeyleri, hafif ishalli (Grup II) gruptaki buzagilarin IL-6 diizeyleri ile
karsilagtirildiginda 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Orta siddetli (grup III)
ishalli buzagilarn IL-6 diizeyleri ile siddetli ishalli (grup IV) buzagilarin IL-6 diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak bir fark olmamasina ragmen, siddetli ishalli
buzagilarda (grup IV) sayisal olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu verilerden,
serum IL-6 diizeylerinin neonatal donem ishalli buzagilarda klinik seyre paralellik
gosterdigi goriildii. Inflamasyona neden olan en 6nemli faktér mikroorganizmalardir.
Bakteri, virus, riketsiya, mantar, protozoon ve helmintler bu gruba girmektedir. Bu gibi
etkenler notrofilik kemotaksise sebep olur ve sonugta inflamasyon sekillenir. Sindirim
sisteminde olusan yangilarin asil belirtisi ishaldir. Bu durumun sebebi, Sindirim kanali
duvarinda sekillenen eksudasyon ve epitel hiicre tahribatidir. Sitokinler, inflamatorik
durumlarda ¢ogunlukla stimulan (proinflamatuvar) veya depresif (antiinflamatuvar) etki
gosterirler.’®  Yukarida verilen literatiir bildirimlerinden de anlagilacag: iizere,
proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-6, ishalde dahil inflamasyona neden olan her

durumda artmaktadir. Bu ¢aligmadan elde edilen veriler de bu bilgiyi desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Neonatal donem ishalli buzagilarda IL-6 diizeylerinin arastirildigi/incelendigi
degisik ¢alismalar literatiide yer almakla birlikte bu ¢alismada neonatal donem ishalli
buzagilarda klinik seyir ile serum IL-6 diizeyi arasindaki iliski arastirilmis ve bu
yoniiyle de elde edilen sonuglarin bilime ve pratige katki saglayacak nitelikte oldugu

sonucuna varilmstir.

2. Sunulan ¢alismada hafif (Grup II), orta (Grup III) ve siddetli (Grup IV) ishalli
buzagilarin 1L-6 diizeyleri, saglikli buzagilarin (Grup 1) IL-6 diizeyleri ile
karsilastirildiginda 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmis olup, bu yoniiyle IL-
6’nin neonatal donemdeki saglikli ve ishalli buzagilar arasinda diagnostik bir degeri

oldugu goriilmiistiir.

3. Orta (Grup III) ve siddetli (Grup IV) ishalli gruptaki buzagilarin IL-6
diizeyleri, hafif ishalli (Grup 1II) gruptaki buzagilarin IL-6 diizeyleri ile
karsilastirildiginda onemli diizeyde yiiksek oldugu, orta siddetli (Grup III) ishalli
buzagilarin IL-6 diizeyleri ile siddetli ishalli (Grup IV) buzagilarin IL-6 diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak bir fark olmamasina ragmen, siddetli ishalli
buzagilarda (Grup IV) sayisal olarak daha yiiksek oldugu, dolayisiyla serum IL-6
diizeylerinin neonatal donem ishalli buzagilarda klinik seyre paralellik gosterdigi
belirlenmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak neonatal donem ishalli buzagilarda serum IL-
6’nin belirlenmesinin/takibinin hastaligin seyrinin takibinde kullabilabilecek onemli bir

belirte¢ oldugu sonucuna varilmastir.

4. Bu c¢alisma, neonatal donem ishalli buzagilarda klinik seyir ile serum IL-6

diizeyi arasindaki iligskinin belirlenmesi adina gelecekte yapilacak daha kapsamli
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caligmalar i¢in katki saglayacagi gibi, konu ile ilgili daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi

gerektigini de gostermistir.
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