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AKUT iISHALLI BUZAGILARDA PROKALSITONIN DUZEYLERININ
BELIRLENMESI
Oguzhan ASLANDOGAN

Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi, Haziran 2022
Damisman: Prof. Dr. Vehbi GUNES

OZET

Bu caligma; ishalli buzagilarin serumunda prokalsitonin (PCT) konsantrasyonu ile
hastaligin teshisi arasindaki iligkinin tanimlanmasi amaciyla yapilmistir. Ayni
zamanda hastaligin siddetinin (hafif, orta ve siddetli) prokalsitonin diizeyi {izerine
etkili olup olmadig1 da belirlenmistir. Diyare; enfeksiyoz ve nonenfeksiydz nedenlerle
meydana gelen ve diskinin icerdigi sivi miktarmin, volumiiniin ve atilim sikliginin
artis1 ile karakterize bir semptomdur. Neonatal donem olarak tanimlanan yasamin ilk
3-4 haftasinda ishal sik goriilmekte olup ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Prokalsitonin (PCT), tiroid C hiicrelerinde salinan bir akut faz proteinidir ve kalsiyum
homeostazindan sorumlu kalsitonin hormonunun bir dnciisiidiir. PCT 6zel sitokinlerin
(TNF-a, IL-6 ve IL-8) iiretiminden sonra hizli bir sekilde artma kabiliyeti nedeniyle
bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlardaki provokatif reaksiyonlarda Olgiilebilir bir
belirteg olarak kabul edilmektedir. Kayseri ve civar illerden, Erciyes Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi, Egitim-Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Biiyiikk Hayvan
Klinigine getirilen, 1-30 giinliik yasta farkli irklardan (holstein, simental, jersey) 45
adet ishalli buzagi ve 15 adet 1-30 giinliik saglikli buzag1 calismaya dahil edildi.
Calismada kullanilan ishalli buzagilar 3 gruba ayrildi. Grup 1 Hafif (n=15), Grup 2
Siddetli (n=15), Grup 3 ise Komat6z (n=15) grubu olusturdu. Ayrica 15 adet kontrol
(sagliklt buzagi) grubu ¢alismanin 4. Grubunu olusturdu. Saglikli buzagilar kontrol
amaclh elarak klinigimize getirilen buzagilardan temin edildi. Buzagilarin Vena
Jugularis’lerinden tam kan sayimi amaciyla kan 6rnekleri alindi. TNF-Alfa, 1L-6 ve
Prokalsitonin analizleri temin edilen ticari ELISA kitlerinin uygulama prosediiriine
uygun olarak yapildi. Hafif (456.54 + 115.35 ng/ml), siddetli (473.19 £ 120.50 ng/ml)
ve komatéz (459.51 + 99.14 ng/ml) ishalli buzagilarin ortalama PCT

Vi



konsantrasyonlari, saglikli buzagilardan (315.70 + 83.90 ng/ml) elde edilen
degerlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.01). Sonug
olarak serum Prokalsitonin diizeylerinin enfeksiy6z buzagi ishallerinde giivenilir bir
yangisel biyobelirte¢ oldugu, hastaligin takibi ve siddetinin belirlenmesinde

kullanilabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyare; Kan; prokalsitonin; Buzagi; Teshis
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DETERMINATION OF PROCALCITONIN LEVELS IN CALVES WITH
ACUTE DIARRHEA

Oguzhan ASLANDOGAN
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Veterinary Internal Medicine
M. Sc. Thesis, June 2022
Supervisor: Prof. Dr. Vehbi GUNES

ABSTRACT

This study was conducted to define the relationship between the concentration of
procalcitonin (PCT) in the serum of calves with diarrhea and the diagnosis of the
disease. At the same time, it was determined whether the severity of the disease (mild,
moderate and severe) had an effect on the procalcitonin level. Diarrhea is a symptom
that occurs due to infectious and non-infectious causes and is characterized by an
increase in the amount of fluid contained in the stool, its volume and the frequency of
excretion. Diarrhea is common in the first 3-4 weeks of life, which is defined as the
neonatal period, and causes serious economic losses. Procalcitonin (PCT) is an acute
phase protein released in thyroid C cells and is a precursor of the hormone calcitonin
responsible for calcium homeostasis. PCT is considered a measurable marker in
provocative reactions in bacterial and parasitic infections due to its ability to increase
rapidly after the production of specific cytokines (TNF-a, IL-6 and IL-8). Fortyfive
calves with diarrhea and 15 healthy calves aged 1-30 days from different breeds
(holstein, simental, jersey) aged 1-30 days, brought to Erciyes University, Faculty of
Veterinary Medicine, Training-Research and Practice Hospital, Large Animal Clinic
from Kayseri and surrounding provinces. was included in the study. The diarrheal
calves used in the study were divided into 3 groups. Fifteen calves were used in each
group. Group 1 was mild (n=15), Group 2 was severe (n=15), and Group 3 was
comatose (n=15). In addition, 15 control (healthy calves) groups formed the 4th group
of the study. Healthy calves were obtained from the calves brought to our clinic for
control purposes. Blood samples were taken from the vena Jugularis of the calves for
complete blood count. TNF-Alpha, IL-6 and Procalcitonin analyzes were performed
in accordance with the application procedure of the commercial ELISA kits provided.
Mean PCT concentrations of calves with mild (456.54 = 115.35 ng/ml), severe (473.19
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+ 120.50 ng/ml), and comatose (459.51 + 99.14 ng/ml) diarrhea were statistically
different from values obtained from healthy calves (315.70 £+ 83.90 ng/ml). was found
to be significantly higher (p<0.01). As a result, it has been evaluated that serum
procalcitonin levels are a reliable inflammatory biomarker in infectious calf diarrhea

and can be used in the follow-up and determination of the severity of the disease.

Keywords: Diarrhea; Blood; Procalcitonin; Calf; Diagnosis
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1. GIRIS ve AMAC

Kan biyobelirtegleri hayvan ve hekimliginde, enfeksiyon siirecinin takibi ve yapilan
tedaviye viicudun tepkisinin dogrulanmasi igin diizenli olarak klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir. Giiniimiizde biyobelirteglerin etkinliginin belirlenmesi amaciyla
yapilan arastirmalar sonucunda klinik uygulamalarda bir takim gegerli analitler ortaya
konulmustur Bununla birlikte, hayvanlarda ¢ok az sayida biyobelirte¢ rutin olarak
kullanilmaktadir. Yeni tespit edilen biyobelirtegler hayvan hastaliklarindaki
enflamatuar siireci tanimlamaya veya hastalik sonucunu degerlendirmeye yardime1
olabilir. Ulkemizin &nemli sigir yetitirciligi sorunlarindan olan yenidogan dénem
buzag1 ishallerinin tedavi siireclerinin takibi ve hastalifin prognozu acisindan
prtokalsitonin (PCT) diizeyleri bu tez ¢alismasinda aragtirtlmigtir. Prokalsitonin’in
analitik tahmini hakkindaki bilgiler tartismalidir. Bazi ¢alismalar yenidogan sepsisinin
analizi i¢in PCT'nin C reaktif protein (CRP) 'den daha giivenilir oldugunu ortaya koysa
da enfeksiydz buzag: ishallerinde hastaligin siddetine gore prokalsitonin diizeyleri
ortaya konulmamuistir. Bu proje onerisi, iilkemizde yaygin seyreden buzagi ishallerinde
hastaligin siddetini ve yangisel siiregleri takip etme agisindan PCT nin buzagilaridaki

Ooneminin aragtirilmasini kapsamaktadir.

Ciftlik hayvanlarinda yeni dogan Sliimleri bu tiirlerin dogum sonras1 hayata yeterli
derecede adaptasyon saglayamadiklar i¢in siklikla goriiliir. Neonatal yasama giicii
siklikla pasif bagisikligin derecesi ile pozitif bir korelasyon gosterir (Butler, 1979).
Dolasimdaki immunglobulinler 6zellikle immunglobulin-G (IgG) ¢evresel antijenlere
kars1 genel konak¢i savunmasinda anahtar bir rol oynar. Dogumdan once fotus

plasentanin koruyucu bariyeri tarafindan antijenlerden iyi bir sekilde korunur.



Dogumdan sonra yeni doganlar potansiyel olarak zararli antijenlerin ve g¢evredeki
mikroorganizmalarin kiitlesel bir invazyonuna karsi immunolojik olarak yanit
verebilmelidir. Neonatal buzagilarin immun savunmasi dogum zamaninda tam
gelismemistir ve spesifik bir immun sistemleri yoktur. Anneden gelen pasif bagisiklik
yeni doganlarin immun sistemleri tamamen gelisene kadar gereklidir (Kim, 1975).
Neonatal 6liim oranlar1 bolgelere ve yetistirme sekilerine bagli olmakla birlikte ¢iftlik
hayvanlarinda ¢ok yiiksektir (%10) ve hastaliklara diren¢ dogumdan sonra yeterli bir
pasif immunizasyon tarafindan biiyiik 6l¢lide etkilenir. Pasif transfer yetmezligi olan
buzagilarda Escherichia coli enfeksiyonuna bagli septisemilerde mortalite orani
yiiksektir (Sawyer ve ark., 1973). Kolostral immiinoglobulinlerin yetersiz alimi ya da
pasif transfer yetmezligi (PTY) olarak adlandirilan immun sistem yetmezligi neonatal
dénemde buzagilarin hastaliklara karsi direnclerini ve hayatta kalmalarini etkiler.
Ozellikle dogum sonras1 onuncu haftaya kadar PTY nin mortalite oranlar1 iizerinde
etkili oldugu bildirilmistir (Tyler ve ark., 1999). Ilk ii¢ aylik donemde solunum sistemi
enfeksiyonlar1 goriilme riski PTY’li hayvanlarda iki kat daha yiiksektir (Virtala ve
ark., 1999). Yirmidort-48 saatlik yastaki yiiksek IgG konsantrasyonlari (> 1200 mg/dl)
buzagilarin 180 giinlik yasamlarindaki giinliik kilo alim miktarlarinin arttirir. Bu
buzagilarda siitten kesim agirlig1 PTYli buzagilara oranla daha yiiksektir (Robison ve
ark., 1988). Pasif transfer yetmezIligi buzagilarin ilk laktasyonunda diisiik siit tiretimine
yol agar. Bu hayvanlarin bir¢ogu diisiik iiretime bagl olarak siiriiden ¢ikartilirlar (De
Nise ve ark., 1989). Insanlar ve diger baz tiirler dogumdan énce plasentadan transfer
edilmis maternal immunglobulinler ile pasif bagisik olarak dogarlar. Ruminantlar
sindesmo-korial tip plasentaya sahiptir. Sekiz adet farkli membran f6tal ve maternal
akigt saglamaktadir. Bu ylizden diisiik miktarda immiinoglobulin plasentay1
gecmektedir (Fowden ve ark., 2006). Bu nedenle buzagilar hipogammaglobulinemik
ya da agammaglobulinemik dogmaktadirlar. Pasif bagisikligin gelismesi i¢in kolostral
immiinoglobulinlerin sindirim sistemine iletimi ve buradan emilimi zorunludur.
Immiinoglobulinlerin buzagilarmn sindirim sistemine kolostrum aracilig1 ile iletimi ve
emilimi kolostral immiinoglobulinlerin pasif tranferi olarak adlandirilir. ineklerde bu
plasental yapi ve antikorlarin normalden biiyiikk olmasi nedeniyle anneden fotusa
antikor gecisi olmadigindan, buzagilar dogduklarinda immunglobulin seviyesi

bakimindan zayiftirlar (neredeyse agamaglobulinemik dogarlar) ve yeteri kadar



kolostrum alamadiklari taktirde enfeksiy6z etkenlerine kars1 direngsizdirler (Reber ve
ark., 2006). Biiytik ¢iftlik hayvanlarinin yeni doganlarinda (buzagi, tay, domuz, kuzu)
immun koruma immunglobulinlerin intestinal aktarilmasina ve kolostrumda mevcut
diger immunmodiilasyon faktorlerine baghdir (Butler, 1979). Yetersiz maternal
bagisiklig1 saglayamayan buzagilarda ishal ve solunum problemleri olduk¢a yaygindir.
Siit emen buzagilarda morbidite ve mortalitenin en yaygin nedeni ishaldir (Mee, 2008;
Uetake, 2013). Yenidoganlarin sepsisi ise bilhassa ishal olusumunu takiben sekillenen
belirli veya siipheli bir enfeksiyon ile birlikte sistemik yangisel cevabin bir

kombinasyonunu ifade eder.

Sepsis buzag: ishallerinin yaygin ve ciddi bir komplikasyonudur. Septik buzagilarda
sag kalim oranlar1 oldukca diisiiktiir. Hastaligin baslangicinda sepsisin belirlenmesi ve
erken tedaviye baslamak onemli bir faktordiir. Hastaligin seyrinin degerlendirilmesi,
prognozun ortaya konulmasi acgisindan 6nemlidir. Sepsiste dogru ve erken teshise
ihtiya¢ duyulmaktadir. Zira teshiste gecikilmesi tedavi ¢abalarini bosa ¢ikaracak ve
yiiksek mortaliteye neden olacaktir (Fecteau ve ark., 2009; Reinhart ve ark., 2012).
Son zamanlarda, sepsis tanisi igin 6nceden kullanilan oldukga belirsiz ve spesifik
olmayan belirtilerin yerine bazi biyobelirteglerin olasi rollerinin belirlenmesine
yonelik bir arastirma alani olusmustur. Ancak 6nerilen ve klinik agidan degerlendirilen
bir¢ok biyolojik belirtecin higbiri tek basin kesin taniy1 belirlemek icin yeteri kadar
spesifik degildir. Ayn1 zamanda mevcut biyobelirtegler erken ve spesifik bir belirleyici
degillerdir. Arastirmalarin gelecekteki odak noktasi biiylik olasilikla paneller veya
Klinik belirtileri ile birlikte Biyobelirte¢lerin kombinasyonlarmim kullanimi {izerine
yogunlasacaktir. Baz1 biyolojik belirtecler prognoz ve takip tedavisi icin faydal

olabilir.

Sepsis tanisinda geleneksel yaklagim, ilgili mikrobiyolojik verilerle desteklenen ates,
tasikardi ve tasipne gibi klinik belirti ve bulgulara dayanmaktadir. Daha yakin
zamanlarda, insan ve hayvan tiirlerinde biyolojik laboratuvar belirtecleri nispeten basit
beyaz kiire sayis1 ve C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) veya bir dereceye
kadar sitokin diizeyleri ve koagiilasyon belirtegleri gibi karmasik biyobelirtegler

kullanilmastir.



Biyobelirteg¢ olarak son zamanlarda iizerinde giincel arastirmalarin yapildigi
Prokalsitonin; peptit yapisindadir ve 116 amino asitten olusur. Ayrica PCT tiroid C
hiicrelerinde {iretilen ve kalsiyum homeostazi igin sorumlu olan kalsitonin
hormonunun onciisiidiir. Tiroid bezinin disinda, sepsis durumlarinin yani sira, akciger
ve bagirsaklardan da dolagima salinabilir. Prokalsitonin diizeyleri saglikli bireylerde
diisiik bulunmustur. Caligsmalara gore, bakteriyel hastaliklarda TNF-alfa IL-6 ve 1L-8
sonrast PCT’nin kisa bir siire sonra hizlica arttig1 bildirilmistir. Onciil arastirmalarda
septisemide, PCT’nin normal serum diizeylerine gore yliz kat artabilecegi

bildirilmistir. (Assicot, 1993- Dandona ve ark., 1994).

Saglikli insan ve hayvanlarin kan serumunda bulunan PCT klinik test yontemleri ile
tespit edilme smirlarinin altindadir. Prokalsitonin’in seviyesinin bilhassa bakteriyel
kaynakli proenflamatuvar bir uyarana yanit olarak artisa gegtigi goriilmektedir. Viral
enfeksiyonlarda ve enfeksiyoz olmayan yangisel siireclerde Onemli bir artig
gostermedigi bildirilmektedir. Ciddi enfeksiyonlar ve sistemik yanitla birlikte
insanlarda Prokalsitonin seviyesi 100 ng/ml’ye kadar yiikselebilmektedir. Bununla
birlikte Veteriner Hekimligi alaninda &zellikle viral ve bakteriyel kokenli buzagi
ishallerine bagli yaygin buzagi enfeksiyonlarinin ayriminda ve enfeksiyonun takibinde
bu parametrenin analiz edildigine dair bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bu tez projesinin
amaci, ishalli buzagilarin kan serumunda akut faz proteini olan PCT konsantrasyon

ile birlikte 1lgili sitokin diizeylerini belirlemek, ishalli buzagilarda hastaligin teshisi

ve takibinde faydali bir biyobelirte¢ olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Buzag Ishali

Yenidogan buzagi ishalleri dogum sonrasi ilk giinlerden baslayarak 1. aya kadar olan
yastaki buzagilarda akut seyirli bir hastalik tablosu ile seyreder. Buzagilarda farkli
oranlarda dehidrasyon, metabolik asidozis ve sepsis gibi hayati tehdit eden
bozukluklarla karakterize olup 6nemli bir mortalite sebebidir (Sahal ve ark., 1994; Sen
ve ark., 2009).

2.1.1. Etiyoloji

Siit ve besi sigirciliginda buzag ishalleri enfeksiyoz enfeksiyoz olmayan etkenlere
bagl olarak ortaya ¢ikar. Buzagi ishallerinde rol oynayan baslica etkenler; viral,
bakteriyel ve protozoal faktorlerdir (Argenzio, 1985; Berber ve ark., 2021; Keles ve
ark., 2022). Buzagi ishallerinin etiyolojisinde; Cryptosporidium spp., bovine rotaviriis
(BRV), bovine coronaviriis (BCoV), Escherichia coli (E. coli) K99, Giardia spp.
yaygin olarak bildirilen endemik mikroorganizmalardir (1zzo ve ark., 2011; Blanchard,
2012; Ok ve ark., 2009). Bu enfeksiyoz ajanlar tek baslarina veya miks enfeksiyonlar
seklinde buzagilarda ishale neden olurlar (Altug ve ark., 2013).

Birgok faktoriin buzagi ishaline katkida bulundugu bilinmektedir. Cogu vakada; ¢evre,
yonetim, beslenme ve mikroorganizmalar arasindaki etkilesim s6z konusudur
(Andrews, 2004; Tilling 2013). Buzagi ishallerinde ¢evresel etkenler ve buzagilarin
yonetim sekli hastaligin siddetini ve ortaya c¢ikmasint etkileyen hazirlayici
faktorlerdendir (Marce ve ark., 2010). Isletmenin tipi, isletmedeki hayvan sayis1, yeni
dogan buzagilara kolostrumun zamaninda, yeterince ya da hi¢ verilmemesi, analarin

dogum oncesi asilanma durumu ve dogum sonrasi buzagilara uygulanacak gobek



kordonu bakiminin ve dezenfeksiyonunun yapilmamasi gibi pek ¢ok faktdriin ishal
olusumunda etkili oldugu ifade edilmektedir (Erdem ve ark., 2020; Giil, 2012;
Mingmongkolchai and Panbangred, 2018; Potter, 2011; Sentiirk, 2012). Buzagi
ishallerinin goriilmesinde stres, kotii hava sartlar1 da 6nemli faktorlerdendir. Belirtilen
faktorlerin yanisira yas, kalabalik barindirma, asir1 nemli ortam, hava sirkiilasyonu
azligi/yetersiz havalandirma, farkli yas gruplarinin bir arada barindirmasi, hayvan

bakicilarinin yetersiz egitimi enfeksiyonun baslamasi ve agir seyretmesi icin baslica

risk faktorleridir (Lance ve ark., 1992).

2.1.2. Cevre yonetimi

Ineklerde dogum sirasinda enterik patojenlerin dokiilme oran1 artar. Yogun siit {iretim
isletmelerinde buzagi patojenlerine maruz kalma ve buna bagli olarak morbidite ve
mortalite riski dogumdan sonra buzaginin temiz, kuru, korunakli bir ortamda
yerlestirilmesiyle azaltilabilir. Yeni dogan buzagilar kuruyken soguga ve hava
akimlarina kars1 dayaniklidirlar ve korunabilirler. Nemli ve soguk hava akimi kogsullar
enerji rezervlerinin tikenmesine ve hipotermiye yol agar. Hipotermi ayni zamanda
kolostral aktarimi tehlikeye atar ve yenidoganlarin bulasici ve firsatg1 patojenlere karsi
giivenlik acigin artirir. Soguk kosullar altinda buzagilar, titreyerek ve kahverengi yag
dokusunun metabolizmasiyla 1s1 iiretir. Buzagi, kas glikojen formunda kisa omiirlii,
depolanmis enerji ile dogar (Brumbaugh, 2003). Ayrica kolostrum, termogenezisin
metabolik taleplerini karsilamak icin kritik bir konsantre enerji kaynagidir.
Buzagilarda immiinoglobulinlerin pasif transferinin etkinligi iizerinde rol oynayan
baslica faktorler; kolostrum igerigindeki immiinoglobulinlerin konsantrasyonu, alinan

kolostrum hacmi ve buzaginin ilk kolostrum alimindaki gecen giin sayisidir.

2.1.3. Yeterli kolostrum saglanmasi

En uygun immiinoglobulin transferi, buzagilara dogumdan sonraki 2 saat i¢inde ilk
sagilan kolostrumun viicut agirliginin %7.5 ila %10'u ve ardindan 12 saatte viicut
agirhginin %5't oraninda ek bir besleme yapildiginda gerceklesir. Baslangic
kolostrumu buzagiya minimum 100 g IgG saglamalidir ve buzagilarin %90'min
optimal pasif transfere sahip olmasini saglamak i¢in dogumdan sonraki 2 saat i¢ginde
en az 150 g 1gG gerekir. inegin yaninda birakilan siitcii tip buzagilarinda artan PTY

meydana gelecegi, sise veya 6zofagus tiipli. Tersine, ilk 24 saat besi buzagilarinin



anadan ayrilmasi pratik degildir ve yanlis analiga neden olabilir. Uretilen kolostrumun
daha diisiik hacmi, yiiksek IgG konsantrasyonuna neden oldugundan ve takviye sadece
glic dogumdan sonra tavsiye edildiginden, genellikle pasif transferin basarisizlig besi

sigirlarinda daha az problemdir (Smith 2009).

2.1.4. Klinik bulgular

Buzagilarda gozlenen ishal olgular1 klinik agidan; akut, subakut ve kronik seyirli
olabilir. Gaita acik sar1 renkten beyaza kadar degisik renk tonlarinda olup, sulu ve
icerisinde kan, mukus ve fibrin ihtiva edebilir. Ishale yol agan etkenlerin siddetine gore
difteroid, kataral ve hemorajik tipte bir diskiya sahip olabilir. Buzagilarin genel klinik
goriinlimlerinde istahsi1z ve bitkin olduklar1 gdzlenir, depresif ve komat6z bir halde de
bulunabilirler. Siddetli s1v1 kayb1 eksikozis belirtilerine yol agar. Bu belirtiler arasinda
dehidratasyon, hematokrit deger artis1, kanin yogunlasmasi, kanda Ure ve kreatinin
gibi metabolizma artiklarinin miktarinin artisi, idrar volimiinde azalma, kanda
elektrolit denge bozuklugu, zayif nabiz ve kaslarin tonusunun azaldig: dikkati geker.
Ishalden gdzlenen buzagilarda viicut sicakligmin gesitli derecelerde diisiik oldugu
belirlenir. intoksikasyon ve dehidratasyon farkliliklarina gére nabiz frekansinda artis
olusur. Yenidogan buzagilarda c¢ogunlukla ishal baslamadan 24 saat Oncesinde
mermede kuruma, istahsizlik, hipotermi, kotii kokulu ve miktari artmig suludan krema
kivamia degisen goriintiste digki gibi birtakim klinik belirtiler ortaya cikar (Giil,
2012).

Yenidogan ishalli buzagilarda gorulen klinik bulgular, ishale yol agan nedene veya
bozukluga, ishalin lokalizasyonuna, seyirine, karakterine ve siddetine gore degisim
gosterir (Yager ve ark., 2006). Akut seyirli buzag ishallerinde yukarida belirtilen
klinik bulgular hizla gelisir ve kisa siirede buzaginin 6liimiine yol acabilir. Kronik
ishallerde ise hastaligin siireci daha uzun olup daha kolay tolere edilebilir. Ishalin
buzagilarda yol agtigi 6nemli komplikasyonlar; sivi-elektrolitler ile organik
molekiillerin bagirsaktan emiliminin azalmasi ya da bagirsak igerigine sivi ve
elektrolitlerin sekresyonunun artmasidir. Her iki durumda da bagirsakta biriken sivi,
sulu bir digki halinde disar1 atilir (Kaske, 1994). Dehidrasyon buzagilarda ishale bagl
ekstraselluler s1vi kompartimanindan sivinin kaybi sonucunda ortaya ¢ikar (Kaske ve
Vermunt, 1994).



Fazla miktardaki olusan ekstraselluler sivi kaybi somucunda, plazma hacminde
azalmaya, hemokonsantrasyona ve kan basincinda diismeye neden olur (Hall ve
Simpson, 2001). Hiicre dis1 kompartimanlardaki sivi miktarinin azalmasiyla kan
hacminde %40’lara varan oranlarda bir azalma olusur. Sonugta bu degisimlere bagh
olarak hem hematokrit degerinde hem de plazma protein konsantrasyonunda 6nemli
artislar olusur. Gelinen siiregte kan hacmi ve basincinda azalma sonucu, bdbrek
fonksiyonlarinin yetersizligi meydana gelir. Homeostatik mekanizmalar geregi
Antiditiretik hormon konsantrasyonu artar. Buna bagli olarak idrar yapiminda azalma
ve renal sodyum retensiyonunda belirgin bir artis sekillenir (Kaske, 1994). Periferal
doku perfiizyonundaki azalma ile birlikte, anaerobik metabolizma mekanizmalarinda
artis olusur. Anaerob glikolizdeki artis sonucu biriken laktik asit ile birlikte digki ile
atilan HCOs3 kaybi, bobreklerden H* atiliminda azalma sonucunda metabolik asidozis
sekillenir. Akut ve siddetli ishall olgularinda siddetli dehidrasyonla birlikte ortaya
¢ikan hemokonsantrasyon sonucunda hematokrit deger, hemoglobin konsantrasyonu
ve eritrosit sayisinda rolatif bir artig olusur. Ayrica arteriyel kan basincinda diisme ile
birlikte glomerular filtrasyon hiz1 azalir, takiben serumda {ire ve Kkreatinin

konsantrasyonu artig gosterir (Hall ve Simpson, 2001).

2.1.5. Teshis

Ishalli buzagilardan alinan diski Orneklerinden BRV, BCoV, E. coli K99,
Cryptosporidium spp. ve Giardia spp gibi major enteropatojenlerin tespit edilmesinde;
virus izolasyonu, ELISA (Antigen-capturing), diskinin flotasyon ve direkt
mikroskopik muayenesi, konvansiyonel PCR, real-time PCR, fekal bakteriyel kiiltiir,
immiinofloresan ve toksin izolasyonu (heat-stable enterotoxin-a) gibi teshis
yontemleri kullanilmaktadir (Chalmers ve Katzer, 2013; Cho ve Yoon, 2014).
Cryptosporidiosis’in laboratuvar ortaminda teshisi diski muayenesine dayanmaktadir
(Dubey ve ark. 1990). Diskinin etken yoniinden muayenesi amaciyla boyama
yontemleri (Carbol fuchsin), hizli tani kitleri, serolojik testler veya PCR gibi molekiiler
tan1 teknikleri kullanilabilmektedir (Al ve Balik¢1, 2012). Kolay ve kisa zamanda
sonug alinabilmesi nedeniyle rutin laboratuvar teshisinde en sik kullanilan yontem,
diskr karbol fuksin boyama teknigidir. Bununla birlikte, Cryptosporidium tiirlerini

barindiran klinik olgulardan, diski ile ¢ok az miktarda ookist atan rezervuar



konakgilardan ve ¢evresel kaynaklardan etkeni izole etmek amaciyla PCR teknigi de
yaygin olarak kullanilmaktadir (Sungur ve ark. 2008). Bununla birlikte son
zamanlarda lateral flow immunokromatografik hizli tam1 kitleri —major
enteropatojenlerin tespit edilmesinde c¢iftliklerde, hayvan hastanelerinde, sahada ve
Kliniklerde ve saha sartlarinda kullanimi1 yaygindir (Altug ve ark. 2013; Kaya ve
Coskun, 2018).

2.1.6. Tedavi

Buzagi ishallerinin tedavisinde beslenme ve yonetim, bakteriyemi/septiseminin
onlenmesi, dehidrasyon, asit baz ve elektrolit dengesinin diizeltilmesi temel amaglardir
(Sen ve ark., 2013). Rotavirus ve coronavirus enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
oncelikle ishale bagli ortaya ¢ikan sivi elektrolit kayb1 ve metabolik bozukluklari
diizenlemek i¢in oral ve parenteral sivi tedavisi yapilmasi temeldir. Sivi-elektrolit
tedavisi amaciyla kullanilan sivilar dengeli elektrolit soliisyonlarini igerir ve bunlar
oral ya da intravendz yolla verilmelidir. Enfeksiyonlar; sekonder bakteriyel ajanlar
buzagi enfeksiyonlarina birlikte yol agabilir. Boyle karigik olgularda 6liimiin en biiyiik
nedeni sekonder enfeksiyonlardir. Bu durumu engellemek i¢in sivi tedavileri ile
birlikte parenteral antibiyotik tedavisi de tedavi protokoliine eklenmelidir (Blood ve
ark., 1983). Enfekte hayvanlar saglikli olanlardan ayrilip, temiz ve bol altlikli uygun
ortam sicakliklarinda tutulmalidir (Clark, 1993).

En 6nemli bakteriyel etken olan E. Coli nin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarda
ortaya ¢ikan septiseminin erken doénemde teshis edilmesi ve uygun tedavi
protokoliiniin uygulanmas1 tedavide basar1 oranini arttirir. Antimikrobiyal ajanlar;
bagirsaklarda yer alan E. coli miktarin1 azaltarak gelisen bakteriyemiyi ortadan
kaldirmak amaci ile kullanilirlar. Bakterinin yol agtig1 ishalin engellenmesi amaciyla
kullanilacak antibiyotikler giivenli olmalarinin yanisira ince bagirsakta ve kandaki E.
coli’ye kars1 etkinlik diizeyi yiiksek olmalidir (Constable, 2004). ishale bagh olarak
buzagilarda gelisen istahsizlik nedeniyle glukoz kullaniminda artis meydana gelir ve
bu durum hipoglisemiye yol acar. Bu nedenle verilen sivilar iginde glukoz igermelidir.
Ayrica en 6nemli metabolik bozukluklardan olan metabolik asidozis olgularinda

hipertonik sodyum bikarbonat ile birlikte asir1 elektrolit kayiplar1 sekillenmis ise



hipertonik NaCl ¢ozeltilerinin kullanilmasi tedavide basari oranini artirir (Cambier ve
ark, 2005).

Ozetle buzagi ishallerinin tedavisinde; sivi-elektrolit tedavileri, asit-baz bozuklugunun
giderilmesi, etkene yo6nelik antiviral, antimikrobiyal, antiparaziter, antikriptosporidial
gibi spesifik tedaviler, viicut direncini arttirmaya yonelik vitamin, mineral,
immunstimiilan tedavileri, yangi 6nleyiciler, aktif komiir, kaopektin, bizmut subnitrat

gibi ishal kesiciler kullanilmaktadir (Turgut ve Ok, 1997; Sen ve ark., 2009).

Buzagilarin ishalinin tedavi edilmesinde oral (neomycin, oxytetracycline,
sulfamethazine) ya da parenteral antimikrobiyel ilaglar (such as amoxicillin,
ampicillin, fluoroquinolone, etc...) yaygin olarak kullanilmaktadir (Daniels ve ark.,
1977; Bywater, 1983; Constable, 2008). Buzagilarda Cryptosporidiozisin tedavisinde,
“‘preventive hygiene measures and good management’’ ilave olarak, halofuginone ve
paromomycin gibi etkinligi kanitlanmis ilaglarin kullanilmasi1 gerekmektedir (Fayer

and Ellis, 1993; Head, 2008).

2.1.7. Korunma

Neonatal buzagilarda diyareden korunmak igin iki temel uygulama vardir. Birincisi;
buzagilarin immun sistemini iyilestirmek, ikincisi; yenidogan buzagilarda
enfeksiyonun gelisimini tetikleyen c¢evresel etkenlerin azaltilmasidir. Neonatal
buzagilarin hayatta kalmalari ve ilerleyen siirecte verim kabiliyetlerinin ytliksek olmasi
icin immun globulin seviyesi yiiksek kolostrumu yeterli miktarda ve zamaninda
almalar1 en Onemli faktordiir. Baska bir deyisle, buzagilarin hastaliklardan
korunmasinda etkin olan bagigiklik durumunu kolostrumun verilme zamani, emilme
orani ve Kalitesi yiiksek oranda etkiler. Kolostrumun yiiksek kaliteli olmasi igerdigi
yuksek IgG miktarina baghdir. Fakat annenin yasi, 1irki ve ¢evresel etkenler (stres, 1s1
vb) gibi faktorler kolostrumun kalitesini de etkilemektedir. Kolostrumdaki total
immiinglobulinlerin oran1 %85-90 IgG, %5 IgA ve %7 ise IgM’dir. Yeni dogan
buzagilarda verilmesi gereken kolostrumun miktar1 viicut agirliginin yaklasik %10 ile
12’si arasinda olmalidir. Ideal kolostrum verilme zaman ise; giinliik verilmesi gereken
kolostrum hacminin yarist dogumu takiben ilk 3-4 saat icerisinde, diger yarisi ise
yasaminin ilk 6 ile 12 saati igerisinde olmalidir. Kolostrum biberon veya goniilli

olarak igmiyorsa temiz bir mide sondas1 yardimiyla buzagilara verilmelidir. Bu sayede
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giinliik verilmesi gereken total kolostrum miktar1 buzagi yasammin ilk 12 saati
icersinde verilmelidir. Boylece buzaginin Kaliteli kolostrumdan en yiiksek veya
optimum seviyede yararlanmasi saglanmis olur. Dogumu takiben 24 ile 48 saat
sonrasinda buzagi serumundaki IgG seviyesi 10 mg/ml’den az ise pasif kolostral
transfer yetmezligi olarak adlandirilan bagisiklik sistemi zafiyeti ortaya c¢ikacaktir

(Boersema ve ark., 2010; Godden, 2008).

Buzagi ishallerin etiyolojisinde yer alan enterotoksijenik E. coli (ETEC), rotavirus ve
coronavirusa karsi asilar etkilidir. Sigirlarin gebeliginin son doneminde, BRV, BCoV
ve E. coli K99 antijenlerini igeren ticari asilar ile 2 doz asilanmasi sayesinde, bu
etkenlerden kaynakli ishallerin kontrol altina alinabilecegi ifade edilmektedir (Burk:
ve ark., 1986). Gebe ineklerin dogumdan 6nce 3. ve 6. haftalarda asilanmasinin
kolibasillozis, rotavirus ve coronavirusa karsi buzagilarin pasif immiinizasyonu siit¢ii
isletmeleri i¢in dnemlidir. Ozellikle asilanmamus isletmelerde s6z konusu hastaliklara
iligkin ishal salgin1 goriildiigiinde, dogumu takiben ilk 12 saat igeresinde buzagilara
K99’a spesifik monoklonal antikorun oral uygulanmasinin ETEC insidansini
azaltmada etkili metod oldugu bildirilmektedir. Gebe ineklerin kuru donemde
asilanmasi, E. coli K99’a karsi kolostral antikor titresini artirabilmektedir. Fakat
coronavirus ve rotavirus’a karsi olusan antikor titrelerinin E. coli K99’a kars1 olusan
antikor titrelerine goére daha az oldugu bildirilmistir (Sen ve ark., 2013). Buzagilarin
baridirildig1 alanlarin, buzag: bireysel kuliibelerinin ve beslenme amaciyla kullanilan
ara¢ ve gereglerin diizenli temizligi ve hijyeni bulagsmanin engellenmesinde oldukg¢a
onemlidir. Bireysel buzagi kuliibeleri kullanilarak yapilan yetistirme sekillerinde ishal
insidansinin diisiik olmas1 nedeniyle, buzagilarin yasamlarinin ilk haftalarinda veya
stitten kesime kadar bagimsiz kuliibelerde barindirilmalar: hastalik goriilme oranim

onemli oranda azaltmaktadir (Giil, 2012).

2.2. Akut Faz Proteinleri ve Akut Faz Yaniti

Yangisel enfeksiyonun akut doneminde kandaki seviyesi belirgin degisiklik gdsteren
proteinlere akut faz proteini (AFP) adi verilir. Akut faz proteinleri enfeksiyon, yangi
veya travmaya karst viicudun immun sisteminin cevabini degerlendirmek igin
kullanilan kan proteinleridir (Coskun ve Sen, 2011). Akut faz proteinlerinin eszamanl

6l¢iimii, lokogram verilerinin tanisal yorumunu gii¢lendirebilir.
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Akut inflamatuar stirecler, bir akut faz yanmtimi tetikleyebilir. Bulasici infeksiyoz
nedenler bu yanitin baglamasimna yol agsa da travma ve yorucu egzersizler gibi
enfeksiydz olmayan olmayan bir¢ok neden de ortaya konulmustur. Viicudun
inflamasyona tepkisi, akut faz proteinleri (AFP'ler) olarak adlandirilan birgok
proteinin karacigerdeki iiretimini degistirir. Bazi proteinler negatif AFP'dir ve
tiretimleri akut inflamasyonla azalir. Albiimin en belirgin negatif AFP'dir ve her tiirde
dolasimdaki seviyeleri, yar1 6mrii ile orantili olarak azalma gosterir. Albiiminin yari
omrii sigirlarda 16.5 giindiir, bu nedenle bu tiirlerde inflamasyonun neden oldugu

hipoalbliimineminin gelismesi birkag¢ hafta alacaktir.

Apolipoprotein A-1 gibi transferrin ve transtiretin (prealbiimin) de diger negatif
AFP'lerdir. Belirli proteinlerin {iretiminin azalmasinin varsayilan rolii, mevcut amino
asitleri konak savunmasinda yararli olan proteinlerin sentezine kaydirilmasi oldugu

belirtilmektedir.

Cogu reaktan ozellikteki molekiiller pozitif AFP'dir, yani iiretimleri infeksiyon ile
birlikte artar. Pozitif AFP'ler, pihtilasma, opsonizasyon, demir regiilasyonu ve doku
hasarinin sinirlandirilmasinda yer alan proteinleri igeren ¢esitli molekiillerden olusan
bir gruptur. Protein elektroforezi, biiylik ol¢lide AFP'lerden olusan artmis globiilin
fraksiyonlarini ortaya ¢ikarabilir. Bireysel AFP'lerin 6l¢iimii, teshis agisindan faydali
olabilir ve kanla siirl degildir; Siit ve tiikiiriikteki AFP analizlerinin de faydali oldugu

kanitlanmustir.

Haptoglobin, fibrinojen, serum amiloid A ve lipopolisakkarit baglayici protein gibi
akut faz proteinleri de sigir solunum yolu hastaliginda (BRD) tanisal ve prognostik
deger agisindan degerlendirilmistir, ancak bunlar BRD i¢in spesifik degildir, etiyoloji
ve enfeksiyon evresine gore degisir ve normal ve anormal hayvanlar arasinda net bir

ayrim sunmaz.

Akut faz yanit; enfeksiyon, travma ve doku hasar1 gibi uyaranlara kars1 konak¢inin
verdigi genel bir nonspesifik savunma sistemi cevabidir. Akut faz yanitinin oynadigi
stireclerine yardimci olmaktir. Bu siiregte interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi sitokin ad1 verilen yangisel mediatorler rol alir.

Siirecin basglangicinda yangisel hiicrelerden salgilanan bu sitokinler karacigerde serum
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amiloid A (SAA) ve haptoglobin gibi ¢esitli akut faz proteinlerinin tiretimini arttirir
(Ametaj, 2005). Akut faz proteinleri baslica karacigerden sentezlenirler ve ¢ogu
glikoprotein yapisindadir (Murata ve ark., 2004). Enfeksiyon, travma, inflamatuvar
hastaliklar ve benzeri durumlarda inflamasyon alaninda veya uzak bir bolgede yanit
olarak bir dizi degisiklikler ortaya ¢ikar. Olusan bu yanit akut faz yanit (AFY) olarak
isimlendirilir. Akut faz yanit, néroendokrin, hematopoetik, metabolik degisimleri
kapsamaktadir. Bu yanit sirasinda farkli sayida proteinlerin serum diizeylerinde
degisiklikler olusur (Maras ve Kiraz, 2006). Akut faz proteinleri s6z konusu yangisal
stireglerde diizeylerinde artma veya azalma gostermelerine gore pozitif veya negatif
AFP’ler olarak ikiye ayrilirlar. Akut faz proteinleri hastaliklarin 6n belirtegleri olarak
genel saglik taramalarinda kullanilabilmektedir. Ayrica tedavinin etkisinin
degerlendirilmesinde, takibinde, tan1 ve prognozun ortaya konulmasi alanlarinda

yararlanilmaktadir (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014).

Deneysel rekabet calismalarinda, enfeksiyondan 48 saat sonra diyare gelisir. Buzagilar
baslangicta akut faz i¢in depresif ve anoreksiktir ve ciddi bir enfeksiyonda dehidre ve
piretik (yiiksek ates) hale gelebilir.221 Siddetli enfeksiyonlar dehidrasyon, asidoz, sok
ve kalp yetmezligi sonucu Oliimle sonuglanabilir. Solunum bulgular1 genellikle
hafiftir. Rinit, hapsirma ve Oksiiriikk olusabilir. Akcigerlerde lezyonlar bulunabilir,
ancak sekonder enfeksiyon meydana gelmedik¢e pnomoninin klinik belirtileri

nadirdir.

Akut faz tepki, enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikar. Bu olusan tepkinin amaci enfeksiyoz
ajanlar1 izole edip yok etmek, devam eden doku hasarini dnleyerek homeostazi eski
haline getirmektir. Akut faz proteinlerinin (APP) salgilanmast TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir (Kirbas ve ark., 2019). Akut faz
proteinlerin kan konsantrasyonlar1 genellikle stimiilasyondan sonraki 8 saat icerisinde
artar, 24-48 saatte maksimum seviyeye ulasir ve ardindan inflamatuar boyuta gore 4-
7 giinde yavas yavas normale doner (Gruys ve ark., 2005). Buzagi enfeksiy6z
hastaliklarinin belirlenmesinde kullanilan en 6nemli akut faz proteinlerden biri
Haptoglobindir (Ceciliani ve ark., 2012, Gruys ve ark., 2005). Haptoglobin (Hp) kanda
akut faz proteinini baglayan serbest hemoglobindir. Akut donemde Hp konsantrasyonu

artar ve ancak tedavi ile azalir (Kirbas ve ark., 2019).
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Ayrica son yillarda prokalsitonin (PCT) diizeyleri de hasta buzagilarda yangisal bir

parametre olarak arastirilan giincel bir biyobelirtectir.

2.2.1. Prokalsitonin

Ideal bir biyobelirtec, erken ve hizli teshis icin yiiksek tamisal dogruluga sahip
olmalidir. PCT, 6zellikle sepsis de dahil olmak iizere ¢esitli enfeksiyonlar i¢in {istiin
tanisal dogruluk gosteren geleneksel ve yaygin olarak kullanilan diger biyobelirteclere
kiyasla bu gereksinimlerin ¢ogunu karsilayan yakin zamanda yeniden kesfedilen bir

biyobelirtegtir.

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun onciisii olarak organizmada gorev alir. Tiroid
bezinin C hiicrelerinden sentezlenir. Normal durumlarda kan diizeyleri diisiik olup,
yiikselmesi halinde yangisal durumlarin tanisinda yardimei olur. Yangi sirasinda PCT
tiretimi, bakteriyel endotoksin ve yangisal sitokinlerle (TNF-a, IL-6) iliskilidir. PCT,
normalde siireglerde tiroid bezi tarafindan salgilanmakla birlikte, yangi sirasinda
akciger veya bagirsaklardaki noroendokrin hiicrelerden de sentezlenebilmektedir
(Akyiiz, 2021). Insan hekimliginde yaygin kullanilmasina ragmen veteriner hekimligi
alaninda heniiz yaygin bigimde kullanim alam yoktur. Insanlarda, viral kaynakli
hastaliklarda PCT de artigin olmadigi, bunun da insan hekimliginde enfeksiyonun viral
mi? yoksa bakteriyel kaynakli m1? oldugunun belirlenmesi agisindan oldukg¢a 6nemli
bir biyobelirteg oldugu bildirilmektedir. Ayrica, artis oranmna gore enfeksiyonun
siddeti hakkinda 6nemli bilgiler verdigi bildirilmistir (Miiller ve ark., 2001; Matur ve
ark., 2017).

Prokalsitonin tarihgesi

Prokalsitonin (PCT) adi verilen biiyiik bir biyosentetik molekiil, hiicre i¢inde
boliinerek kalsitonin hormonunu olusturur (Moyo ve ark., 1975). Allison ve ark.
(1981), insan mediiller karsinomundan izole edilen RNA'daki ¢aligsmas1 insanlarda bir
oncii protein molekiilii olarak kalsitoninin sentezini gostermistir. Daha sonraki
caligmalar, kalsitoninin glikosilasyon proteolitik boliinme, vb. gibi ardisik bir sekilde
birlikte ve sonraki translasyon modifikasyondan sonra salgilandigini gostermektedir
(Jacobs ve ark., 1981). Saglikli bireylerde PCT, kromozom iizerinde bulunan bir
CALC-1 geninden tiroid C hiicrelerinde tiretilir (Livorsi ve ark., 2011). mRNA {iriind,
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preprokalsitonin olarak bilinir. Ayrica daha sonra 116 amino asitli prokalsitonine
modifiye edilmektedir. Son olarak 3 ayr1 molekiile boliiniir; aktif kalsitonin (32 amino
asit), katakalsitonin (21 amino asit) ve N-terminal prokalsitonin (57 amino asit).
Kalsitonin hormonu, kalsiyum ve fosforun homeostazinda yer alir (Katherine ve ark.,
2001). Normal olarak, tiroid C hiicrelerinde CALC-1 geni, yiiksek kalsiyum seviyesi,
glukokortikoid, kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP), glukagon, gastrin veya [3-
adrenojenik uyarilar tarafindan indiiklenir. Pratik olarak, tiroid C hiicrelerinde olusan
tim PCT, kalsitonine doniistiiriiliir, boylece dolasima hi¢bir PCT salimmaz. Bu
nedenle, saglikli deneklerde PCT seviyesi ¢ok diisiiktiir (0,05 ng/mL). Ancak PCT'nin
inflamatuar salimimi yukaridaki diizenlemelerden bagimsizdir. Yangisal siireg
sirasinda, PCT esas olarak iki alternatif mekanizma ile iretilir; birinci yol
mikroplardan gelen lipopolisakkarit (LPS) veya diger toksik metabolitler tarafindan
indiiklenen direkt yol digeri ise IL-6, TNF-a, vb. gibi ¢esitli inflamatuar mediatorler
tarafindan indiiklenen dolayli yoldur (Sekil 1). Bakteriyel septisemide, PCT, dogrudan
veya dolayli olarak alternatif yollarla iiretilir. Sepsisteki kalsitonin Onciisiiniin
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi i¢in, insan sepsisine benzer sekilde hamsterlar
tizerinde bir deney yapilmistir (Miiller ve ark., 2001). Sepsis sirasinda, hamsterlarda
birden fazla dokuda kalsitonin (CT) mRNA ckspresyonunda artis goézlenmistir.
Saglikli hamsterlarda, PCT mRNA, akciger dokusuyla iliskili ¢ok az miktarda sentezle
birincil olarak tiroidden izole edilmistir. Bir sonraki hamster grubu gram negatif
bakterilerle enfekte edilerek c¢esitli doku ve hiicrelerde PCT mRNA seviyesi
gozlemlenmistir. Beyaz kan hiicreleri (WBC), dalak, bobrek, adipositler, pankreas,
kolon ve beyin, onemli dlgiide yiiksek PCT mRNA seviyesi gostermigtir. OPCT
seviyelerinin 2 ila 6 saat arasinda hizla yiikseldigini ve bakteriyel enfeksiyon sirasinda

6-24 saatte zirveye ulastigin1 gosteren bir¢ok rapor mevcuttur (Vijayan ve ark., 2017).

Prokalsitoninin diyagnostik 6nemi

PCT, sepsisin erken saptanmasi ve antimikrobiyal tedavi rejiminin izlenmesi i¢in
yararhidir. Giiniimiizde, PCT’nin antibakteriyel uygulamalar i¢in yararli bir arag
olabilecegi ve bu analitin kullanimi ile glivenli bir sekilde gereksiz antimikrobiyal
tedavi uygulamalariin 6nemli 6l¢iide azaltilabilecegi belirtilmektedir (Vijayan ve
ark., 2017).
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PCT gibi molekiiller, enfeksiyonun teshisi ve siddetinin belirlenmesi i¢in gosterge
belirtecler olarak analiz edilirler. Bakteriyel enfeksiyon sirasinda yiiksek PCT iiretimi
ve sepsis ile iliskisi ilk kez Asscot ve ark. tarafindan ortaya konulmustur (Assicot ve
ark.,, 1993). Enfeksiyon sirasinda PCT iretiminin  gercek mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak bakteriyel lipopolisakkaritlerin ve sepsisin salinan
sitokinlerin karaciger ve periferik kan mononiikleer hiicrelerini PCT {iretmek iizere
modiile ettigi varsayilmaktadir. Mikrobiyal enfeksiyon, CALC 1 geninin yiiksek
ekspresyonunu indiikler, ardindan hastalik siddeti ve 6liim orani ile iligkili olan PCT

tirtiniiniin salinimi takip eder (Vijayan ve ark., 2017).

Bir biyobelirte¢ olarak PCT, sepsis varligin1 ve erken donemde teshis edilmesinde
klinik yararliligin1 basariyla kanitlamistir. Ayrica, mikrobiyal istilanin kapsami ve
ciddiyeti ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Klinik uygulamalara PCT, sepsisin erken
tespiti ve temel travma sonrasi sonucun tahmin edilmesi i¢in kullanilabilir. Ilerleyen
stirecte serum PCT konsantrasyonunun, bakteriyel nedenleri viral nedenlerden ayirt
etmede basariyla kullanilabilecegi gosterilmistir. Miiller ve ark. (2001), endemik
pnomonisi olan hastalarda Acil servise bagvuran pnomoni semptomlari olan 545
hastadan 373"linde gergek bakteriyel pnomoniden siiphelenilmis ve PCT'nin bakteriyel
pnomoniyi tahmin etmesi i¢in alic1 igletim 6zellikleri (AUROC) egri degerinin 0.88
oldugunu, buna karsin CRP degerinin ise, PCT'den biraz daha az verimli oldugunu
(AUROC = 0.76) gostermiglerdir. PCT 0.1 ng/ml esik degeri ile, bakteriyel pndmoniyi
%390 duyarlilik ve %59 6zgiilliik ile tahmin ederken, 1 ng/ml diizeyinde %43 duyarlilik
ve %96 ozgiilliik gostermistir (Miiller ve ark., 2001).

Birka¢ meta-analiz verisi, PCT testi i¢in farkli sonuglar 6nermekle birlikte, yiiksek
PCT konsantrasyonlarinin sepsis hastalarinda mortalite ile giiglii bir sekilde iliskili
oldugunu vurgulamaktadir (Dan ve ark., 2015). Muller ve ark. (2000), sepsis tanist i¢in
PCT, CRP, IL-6 ve laktat serum konsantrasyonunun yararliligin1 karsilagtirmak igin
kritik hastalarda bir caligma yiiriitmiislerdir. Hastaligin seyri sirasinda (sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis ve siddetli sepsis ve septik sok) degisken
araliklarla kan ornekleri alinmistir. Hastaligin ciddiyetine gore PCT, CRP, IL-6 ve
laktat serum konsantrasyonlarinin yiikseldigi belirlenmistir. ROC egrisi analizine

dayanarak, %89 duyarlilik ve %94 6zgiilliik ile PCT'nin sepsis teshisi i¢in en gilivenilir
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belirte¢ oldugu sonucuna ulagsmislardir (Miiller ve ark., 2000). Nargis ve ark, (2014),
ise PCT'nin kullanimimi degerlendirdikleri ¢alismalarinda geleneksel inflamatuar
belirteg olan CRP ile karsilastirildiginda rutin bir biyokimyasal ara¢ olarak, PCT i¢in
tanisal dogrulugu %75, ozgilliglini %72 ve duyarliligini ise %76 olarak
belirlemislerdir. PCT'nin tanimlama dogrulugu agisindan CRP'den daha iistiin oldugu

sonucuna varmislardir (Nargis ve ark., 2014).

Young ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir ¢calismada, lireter taslarina bagl sekonder
gelisen akut piyelonefritli hastalarda PCT'nin septik sokun erken bir belirleyicisi
olarak etkinligi degerlendirilmistir. Septik soklu ve soksuz iki grup hastada antibiyotik
tedavisi uygulanmadan Once acil servise basvuru sirasinda trombosit sayisi, PCT,
CRP, kreatinin, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), albiimin ve beyaz kan hiicreleri
(WBC) olgiilmiistiir. Tek degiskenli analizde, septik sok sirasinda daha yiiksek PCT
ve CRP seviyesi ve daha yiiksek pozitif kan kiiltiiri oram1 gosterilmistir. Cok
degiskenli model, diisiik trombosit sayis1 ve daha yiiksek PCT seviyesinin septik sok
icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur. ROC egrisinde, AUC degeri
PCT i¢in (0.929) trombosit sayisina (0.822) kiyasla daha genisti. 0.52 ng/ml esik
degerinde, PCT yiiksek duyarlilik (%86.7) ve 6zgiillik (%85.3) gostermistir. Calisma,
yiiksek PCT diizeyinin, ireter taslar ile iliskili akut piyelonefritin neden oldugu
sepsisli hastalarda septik sok gelisiminin erken ve bagimsiz bir biyobelirteci oldugunu

ortaya koymustur.

Veteriner hekimligi alaninda prokalsitonin ¢alismalar:

Insanlarin fizyolojik ve patolojik kosullarinda PCT sentezi hakkinda ¢ok sayida veri
sunulmusgtur. Ayrica insanlarda PCT'nin genetik regiilasyonu, ekspresyonu, kinetigi ile
sitokinler ve hastaliklarla iligkisi kapsamli olarak incelenmistir. Buna ragmen veteriner

hekimligi alaninda yeterli oranda arastirma bulunmamaktadir.

Copp ve ark. (1962), tarafindan kalsitonin ilk olarak kopeklerde yiiriitiilen deneysel
caligmalarda kesfedilmis olup, daha sonra sigan, domuz ve babun gibi ¢esitli deney
hayvanlarinda kalsitonin ¢aligmalar1 yapilmasina ragmen, PCT iizerinde evcil
hayvanlar {izerinde sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Prokalsitonin insan yogun

bakim {iinitelerinde, enfeksiyon kliniklerinde ve beseri hekimligin diger alanlarinda
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bilinen bir biyobelirteg olsa da veteriner hekimliginde PCT'nin klinik kullanim1 yoktur
(Copp ve ark., 1962).

Prokalsitonin iizerine yapilan mevcut ¢aligmalar daha ¢ok deney hayvanlari, kopek, at
ve inekler iizerinde yogunlasmustir (Kilcoyne ve ark., 2020; Miiller ve ark., 2001).
Saglikli kobaylarda PCT'nin sadece tiroid ve akcigerlerde eksprese edildigi, ancak
sepsis modeli olusturulanlarda ise; tiroid bezi, dalak, karaciger, pankreas, bobrek,
adrenal bez, beyin, omurga, kolon, testis, yag, cilt, mide, periferik 16kositler ve
peritoneal makrofajlarda da eksprese edildigi belirlenmistir (Miiller ve ark., 2001).
Prokalsitonin ekspresyonu Lipopolisakkarit (LPS) uygulamasindan sonra domuz
(Zannoni ve ark., 2012) ve babunlarda (Morgenthaler ve ark., 2003) karaciger, akciger,
bobrek, adrenal, kolon, deri, dalak, beyin, pankreas, mononiikleer lokositler ve
endotelyal hiicrelerde bulunmustur. PCT toksisitesini ve ndroimmiinizasyonunu
aragtiran Nylen ve ark. (1998), saglikli hamsterlara intravendz PCT enjeksiyonundan
sonra Onemli bir toksik etki tespit etmemis, ancak septik olanlarda PCT
enjeksiyonundan sonra toksik etkinin ve 6lim oranlarinin énemli dlgiide arttigini
belirlemislerdir. Wagner ve ark. (2002) benzer sekilde domuzlarda sepsisin erken
doénemlerinde PCT'min amino terminal bolgesi ile reaksiyona giren antiserum

uygulamasinin fizyolojik ve metabolik parametreleri olumlu etkiledigi bildirmistir.

Prokalsitonin, insanlarda ve kopeklerde CACL-1 geni tarafindan eksprese edilir.
PCT'nin amino asit dizilimi ve molekiiler yapis1 1991'de tanimlanmistir (Mol ve ark.
1991). Kopek PCT'sinin amino asit sekansi, insan PCT'sine %67, sican %74, koyun
%60, tavuk %45 ve somon balig1 PCT si ile %43 homolojiye sahiptir (Mol ve ark.,
1991; Russwurm ve ark., 1999). Giunti ve ark. (2010), parvoviral enfeksiyon veya
SIRS'den 6len 9 kdpek ve 5 saglikli kopekten elde edilen ¢esitli dokularda CALC-1
geninin saglikli kopeklerde sadece tiroidde ifade edildigini, diger dokularda ifade
edilmedigini bulmuslardir. CALC-1 geni, hastalikli kopeklerde ise dalak, akciger ve
karacigerde eksprese edilmektedirAncak arastirmanin bulgulart nicel olmadigindan,
septik ve septik olmayan hayvanlar arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilmamistir. Kuzi
ve ark. (2008), saglikl1 ve sagliksiz kopeklerin periferik 16kositlerinde PCT'nin mRNA
ekspresyonunu 6l¢miistiir. Sagliksiz kopeklerde prokalsitonin mRNA bollugu kontrol

grubuna gore daha yliksekti, ancak enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan hastaliklar
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arasinda anlamli bir fark yoktu. Floras ve ark. (2014), tarafindan klinik kullanim igin
bir kopege 6zgii PCT, ELISA testlerinin gelistirilmesi igin saflastirilmigtir. Bununla
birlikte, testin septik enfeksiyon ve septik olmayan SIRS arasinda ayrim yapmada
yetersiz oldugu ifade edilmistir. Serum PCT diizeyini 6lgen bir képek ¢alismasinda
endotoksin uygulamasindan sonra serum PCT diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Y1ilmaz
ve ark. 2008). Babesia canis enfeksiyonu olan kopeklerde serum PCT seviyesinin

arttig1 da gosterilmistir (Brkljacic ve ark., 2014).

Goggs ve ark. (2018), sepsisli kisilerde PCT Ol¢iimiiniin taniya yardimci oldugu,
terapotik izleme sagladigi ve prognostik dogrulugu artirdigi gerceginden yola ¢ikarak;
gastrik dilatasyon volvulus (GDV) sendromlu kopeklerde ve sepsisli kopeklerde
plazma PCT konsantrasyonlarini belirlemislerdir. Bu arastirmda GDV sendromlu ve
sepsisli kopeklerin saglikli kopeklerden daha yiiksek plazma PCT konsantrasyonlarina
sahip oldugu ve sepsisli kopeklerin ise GDV sendromlu kdpeklerden daha yiiksek PCT

konsantrasyonlarina sahip oldugu goriilmiistiir. (Goggs ve ark., 2018).

Son yillarda kopeklerde yiiriitiilen bir ¢alismada; PCT nin LPS enjeksiyonundan sonra
serumda hizla saptanabildigi ve en az 24 saat yiiksek diizeylerde kalmasi nedeniyle;
plaseboya kiyasla tek bir IV LPS enjeksiyonundan sonra kopeklerde seri serum PCT
konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Prokalsitonin, LPS enjeksiyonundan 2 saat sonra
baslangica kiyasla dnemli 6l¢iide artis gdstermistir (medyan = 67.9'a kars1 172.8, aralik
= 46.0-74.1'e kars1 99.5-295.9, P = .0002) ve 12 saat boyunca énemli 6l¢iide yiiksek
diizeyde seyretmistir (medyan = 205.9, aralik = 119.9-297.4) 48 saat iginde taban
cizgisine dondigi de tespit edilmistir. Boylece prokalsitonin ekspresyonunun
kopeklerde sepsis icin klinik olarak faydali bir biyobelirte¢ olabilecegi, prognozun
belirlenmesi ve terapdtik kararin verilmesinde rol alabilecegi vurgulanmistir (Easley

ve ark., 2020).

At PCT'si, molekiiler agirligi 12.5 kDa olan 115 amino asitten olusur. At PCT'sinin,
insan PCT'sine %83 oraninda benzerligi yaninda, diger tiirlerden sigan %74, koyun,
kopek ve fare %73, tavuk %59 ve somon balig1 %58 oranlarinda amino asit sekansinda
homolojiye sahiptir ve oOnemli farkliliklarin katakalsin bolgesinde oldugu
kaydedilmistir (Toribio ve ark., 2003). Diger tiirlere kiyasla atlar, yiiksek morbidite ve

mortaliteye yol acan endotokseminin sistemik sonuglarina karsi oldukga duyarlhidirlar.
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Bu nedenle PCT ’nin atlar igin glivenilir bir sepsis biyobelirtegi olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Intravendz olarak LPS verilen atlarda PCT kinetigi belirlenmistir.
Ekstratiroidal PCT sentezi, LPS uyarisindan diger tiirlerden farkli olarak atlarda daha
uzundu, en yiiksek seviyenin LPS sonrasi 24. saat oldugu ve insandakine benzer
sekilde kademeli olarak arttig1 belirlenmistir (Bonelli ve ark. 2017). Ayrica atlarda
PCT diizeyinin fizyolojik durumda bile yiiksek oldugu izlenmistir. Normal at bagirsak
florasinda, biiytik miktarlarda gram-negatif bakterilerin bulunmasi nedeniyle
normalde biiyiik miktarlarda LPS iiretimi s6z konusudur (Cosse ve ark., 2015). Ayrica
saglikli atlarda az miktarda LPS saglam mukozal bariyeri gegebilir. Daha sonra portal
dolasima ve karacigere ulasabilir (Dicks ve ark., 2014). Bu az miktardaki LPS dahi,
atlarda biraz daha yiiksek bazal PCT konsantrasyonlarina yol agabilir (Bonelli ve ark.,
2017). Atlarda yapilan PCT ¢alismalarinda septik ve septik olmayan taylar arasinda
16kosit PCT mRNA seviyelerinde 6nemli bir fark olmadigini bildirilmistir (Pusterla ve
ark. 2006). Bu nedenle, 16kositlerdeki PCT gen ekspresyonu, atlarda septik ve septik
olmayan inflamatuar hastaliklar1 ayirt etmek igin kullanilamaz. Ote yandan Rieger ve
ark. (2014), septik atlarda PCT diizeyinin 2.593 ile 198.520 ng/mL arasinda degistigini
ancak kontrol grubunda 47 ng/mL oldugunu, bu nedenle atlarda sepsis tespitinde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Teschner ve ark. (2015)
endotoksemiye bagl kolik olan atlarda PCT diizeyinin olduk¢a yiiksek oldugunu
bulmuslardir (kontrol grubunda 385.3 ng/mL, endotoksik grupta ortalama 90.625
ng/mL, maksimum: 227.989 ng/mL, minimum: 24 ng/ mL). Benzer sekilde, Bonelli
ve ark. (2015), SIRS'li atlarda PCT diizeyini 6nemli 6l¢iide artirdigini saptamislardir
(Saglikli: 28 +20.32 pg/mL ve SIRS: 197.0 + 117,0 pg/ mL). Ayrica SIRS grubundaki
PCT diizeyi hastalik grubundan farkliydi (strangiile bagirsak lezyonu: 232 + 155
pg/mL, strangiile olmayan bagirsak lezyonu: 148 + 79 pg/mL, diyare veya kolit: 168
+ 79 pg/mL pléropnémoni: 217 + 155 pg/mL). Ayrica pnémonili atlarda plazma PCT
diizeyinin sagliklilara gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (Barton ve
ark., 2016). Bronkoalveolar bozuklukta bolgede Iokosit infiltrasyonu meydana
geldiginden ve enfeksiyon sirasinda hem noétrofiller hem de makrofajlar PCT
salgiladigindan bronko alveolar sivida (BALF) prokalsitonin diizeyi 6l¢iilebilir. Hatta
kronik pnomopatili atlarda BALF PCT diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Barton ve
Gehlen, 2016). Barton ve ark. (2016) ayrica kronik pnomopatili atlarda plazma ve
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BALF PCT diizeylerini 6lgmiistiir. Plazma ve BALF PCT arasinda bir korelasyon
vardir, ancak BALF'deki PCT, ozellikle diisiik dereceli inflamasyon vakalarinda,
onceki klinik belirteclere kiyasla {istiin bir belirte¢ gibi gériinmemektedir. Akut kolit
nedeniyle laparotomi ameliyati olan atlarin plazma PCT diizeyleri de 72 saat sonra bile
saglikli atlara gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Teschner ve ark., 2015).
Ayrica 2020 yilinda bogulmus bagirsak lezyonlar1 olan atlarda plazma ve peritoneal
stv1 prokalsitonin konsantrasyonlarinin tanisal 6nemini degerlendirmek amaciyla bir
caligma yluriitiilmiistiir. Kolikli atlar i¢in ortalama plazma PCT diizeyinin 274.9 +
150,8 pg/mL ve periton sivisi ortalama diizeyinin 277 + 50,6 pg/mL oldugu, kontrol
atlarinin ise ortalama plazma PCT diizeyinin 175.5 + 46.0 pg/mL ve periton sivisindaki
diizeyin ise 218.8 + 48.7 pg/mL oldugu belirlenmistir. Periton sivisindaki ortalama
prokalsitonin konsantrasyonunun, obstruktif lezyonlar1 olan atlar ile nonobstruktif
lezyonlart olan atlar arasinda 6nemli Ol¢iide farklilik gostermistir. Elde edilen analiz
sonuglarmin, diger klinikopatolojik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, peritoneal
stvi prokalsitonin konsantrasyonunun, bagirsak iskemisinin hassas bir gostergesi
olabilecegini ve obstruktif bir lezyonu degerlendirmek i¢in ameliyat gerektiren atlarin

erken déonemde ayirt edilmesinde faydali olabilecegi gosterilmistir.

Ruminantlarda prokalsitonin diizeylerinin arastirildigni  smirli  sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Saglikli sigirlar {izerinde yiiriitiilen bir caligmada; cinsiyetler arasinda
serum ortalama PCT diizeyinde anlamli bir farkliligin bulunmadigi, bununla birlikte
yenidogan saglikli buzagilarin PCT diizeyinin geng ve yetiskin sigirlara gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (Ercan ve ark. 2014). Ayrica aynmi arastirmacilar,
septisemik  kolibasillozlu yenidogan buzagilarda PCT konsantrasyonlarinin
kontrollere gore istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek oldugunu ve PCT ile
TNF-o ve INF-y gibi proinflamatuar sitokinler arasinda pozitif korelasyon oldugunu

bildirmislerdir (Ercan ve ark., 2016).

Babesia ovis ile dogal olarak enfekte olmus koyunlarda hastaligin tan1 ve prognozunda
prokalsitonin, C reaktif protein, nitrik oksit diizeyleri ve adenozin deaminaz
aktivitesinin 6nemini arastiran bir ¢alisma yapilmistir. Serum PCT konsantrasyonu
babesiosisli koyunlarda (1.72 = 0.34 ng/mL), saglikli koyunlardaki ortalama degere
(0.49 + 0.04 ng/mL) gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sonugta, babesiosisli
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koyunlarda PCT olgiimlerinin klinik muayene ile birlikte degerlendirildiginde
hastaligin tan1 ve prognozunda faydali olabilecegi kanaatine varilmistir (Arslan ve

ark., 2018).

Inflamatuar hastalign olan sigirlarin  tanissnda  SAA ve PCT  seviyelerinin
degerlendirildigi bir ¢calismada ise, saglikli ve sistemik inflamatuar yanit sendromlu
(SIRS) 64 hasta si81r ¢alismaya dahil edilmistir. inflamatuar hastalig1 olan sigirlarda
SAA ve PCT konsantrasyonlarinin saglikli kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek
oldugu da bu calismayla tespit edilmistir (Basbug ve ark., 2020).

Bonelli ve ark. (2018), tarafindan yapilan bir caligmada saglikli ve septik buzagilarda
plazma PCT konsantrasyonlarin1 degerlendirilmistir. Saglikli buzagilarda ve septik
SIRS'li buzagilarda plazma PCT konsantrasyonlar1 sirasiyla 33.3 pg/mL (0—44.3
pg/mL) ve 166.5 pg/mL (85.9-233.0 pg/mL) olarak tespit edilmistir. Septik SIRS'yi
tahmin etmek i¢in optimal esik degerinin 67.39 pg/mL idi (%81.0 duyarlilik, %95.0
ozgiilliik). Bu sonuglarin, daha dnce insanlarda ve diger tiirlerde bildirildigi gibi, septik
SIRS'li buzagilarda plazma PCT konsantrasyonlarinda bir artisin  oldugunu
dogrulamustir (Bonelli ve ark., 2018).

Stafilokokal mastitis (SM), siit sigirlarinda prokalsitonin (PCT), neopterin (NPT),
haptoglobin (HP), serum amiloid A (SAA), proinflamatuar sitokinler (IL-1p, IL-8,
TNF-a, IF-) diizeylerindeki degisiklikler de arastirilmistir. Kontrollere kiyasla SM
grubunda daha yiiksek serum PCT, NP, IL-1B, IL-8, TNF-a, IF-y, HP ve SAA
seviyeleri tespit edilmistir. incelenen tiim biyobelirtegler, SM inekleri ve saglikli
kontroller arasinda 6nemli derecede bir ayrim oldugunu gostermistir (EI-Deeb ve ark.,

2021).

Ayni arastirma grubu, sigir solunum yolu hastaliklarinda da (BRD), prokalsitonin
(PCT), neopterin (NP), proinflamatuar sitokinler (IL-1p, IL-8, TNF-a, IF-y),
haptoglobin (HP) gibi se¢ilmis biyolojik belirteglerin tanisal ve prognostik etkilerini
aragtirmiglardir. Calismanin sonuglari; BRD'nin serum APP'lerinde, proinflamatuar
sitokinlerde, PCT ve NPT seviyelerinde onemli degisikliklerle iliskili oldugunu
gostermistir.  Klinik muayene ile birlikte PCT, NPT, APP'ler ve sitokinlerin

Ol¢limiiniin, M. haemolytica ve H. somni ile dogal olarak enfekte olmus besi
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danalarinin degerlendirilmesi i¢in yararl bir teshis ve prognostik ara¢ olabilecegini

disiindiirmustiir (EI-Deeb ve ark., 2020).

Son olarak Akyiiz ve Gokge (2021), tarafindan neonatal sepsisli buzagilarin tedavisi
sirasinda neopterin, prokalsitonin, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
arastirldig1 bir calisma yapilmistir. Tedavi oncesi yiiksek PCT diizeylerinin 6nemli
oranda azaldig1 ve kontrol grubu degerlerine ulagtig1 tespit edilmistir. Bu arastirmada
tedavi ile birlikte prokalsitonin konsantrasyonunun azalmasi buzagilarda sepsis
varligint dogrulamistir. Ayrica sepsisin prognostik bir gosterge olabilecegi tespit

edilmistir (Akyiiz ve Gokge, 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu yiiksek lisans tez projesi, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Egitim-
Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Biiyiik Hayvan Klinigi, buzag: iinitesine teshis ve
tedavi amaciyla getirilen 45 ishalli ve 15 saglikli buzag: {lizerinde yiirtitilmustir.
Yiiksek lisans tez projesi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Birimi tarafindan TYL-2021-11113 no’lu proje ile finansal destek alarak
gerceklestirilmistir. Ayrica, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 13.01.2016 tarih ve 16/010 nolu karar1 ile Etik Kurul Onay1 alinmistir.

Sekil 1. Hafif ishalli buzagi olgularin1 gésteren bir 6rnek



Sekil 2. Siddetli ishalli buzagi olgusuna ait bir 6rnek

Sekil 3. Komatoz ishalli buzagi olgusunu gésteren bir 6rnek
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3.1. Hayvan Meteryalinin Belirlenmesi

Bu ¢alisma, Kayseri ve civar illerden, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Egitim-Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Biiylik Hayvan Klinigi igerisinde yer alan
buzag: tinitesine getirilen, 1-35 giinliik yasta farkli irklardan 45 adet [Simental (n=15),
Holstein (n=15), Montofon (n=5), Jersey (n=10)] ishalli buzag: (25 erkek, 20 disi) ve
15 adet (9 erkek, 6 disi) 1-35 giinliik saglikli buzag: [Simental (n=5), Holstein (n=5),
Jersey (n=5)] tlizerinde yiiriitiildii.

3.2. Saghkh ve Ishalli Buzagilarin Fiziksel Muayenelerinin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen buzagilar; viicut sicakligi (°C), nabiz frekansi (bpm), solunum
say1st Ve genel durum degerlendirmesini (hafif, akut-siddetli ve komatdz) igeren tam

bir fiziksel muayeneye tabi tutuldu.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmas: ve Muhafaza Edilmesi

Calismaya dahil edilen buzagilarin juguler venlerinden 5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan
kanlar 3000 rpm’de 15 dakika siireyle santrifiije edildi. Serum ve plazma 6rnekleri 500
ul’lik alikotlar halinde -20+2.0 °C’de muhafaza edildi.

3.4. Tam Kan Saymm Analizleri

Caligsmaya dahil edilen buzagilarin juguler venlerinden vakumlu EDTA’l1 kan toplama
tiplerine 4 ml kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinin Klinik biyokimya ve
hematoloji laboratuvarinda homojenizatér ile 3 dk siireyle homojenize edildikten sonra

Exigo EOS marka hematoloji cihazi ile analizleri yapildi.

3.5. Kan Gaz1 Analizleri

Calismaya dahil edilen buzagilardan kan gazlari analizi igin lityum heparin igeren
enjektorlere juguler venlerinden 1 ml kan 6rnekleri alindi ve kan gazi analiz cihazi ile

(Radiometer, ABLS8O0 Flex) ol¢timleri yapilda.

3.6. ELISA Analizleri

Calismaya dahil edilen buzagilardan alinan kan 6rneklerinden serum PCT (Bovine
PCT ELISA Kiti, SunRed, katalog no; 201-04-0183), IL-6 (Bovine IL-6 ELISA Kiti,
SunRed, katalog no; 201-04-0008), ve TNF-a (Bovine TNF-a ELISA Kiti, SunRed,
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katalog no; 201-04-0007) diizeyleri ticari test kiti kullanilarak test prosediiriine gore
analiz edildi ve sonuglar Biotek ELx800 ELISA cihazinda 450 nm’de okundu.

3.6.1. Prokalsitonin analizi

Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi: Standart soliisyonu hazirlamak igin

original standart soliisyonundan 120 pl alinip tizerine 120 ul standart diliient ilave

edilerek seri diliiyonlarla final konsantrasyonu 100 ng/ml’e ayarlandi.

Tablo 1. Prokalsitonin standart soliisyonlarin hazirlanmasi

1600 ng/ml | Stand. No.5 | 120 pl Original Standart+120 pl Standart Diliient
800 ng/ml | Stand. No. 4 | 120 ul Original Standart No.5 +120 pl Standart Diliient
400 ng/ml | Stand. No. 3 | 120 pl Original Standart No.4+120 pl Standart Diliient
200 ng/ml | Stand. No. 2 | 120 pl Original Standart No.3+120 pl Standart Diltient
100 ng/ml | Stand. No. 1 | 120 pl Original Standart No.2+120 pl Standart Diliient
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R? =0,9609
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Sekil 4. Prokalsitonin (PCT) standart egrisinin olusturulmasi
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Testin Yapihisi:

1. Blank kuyucugu: Kromajen soliisyon A 50 pul, kromajen soliisyon B 50 pl ve stop
soliisyon 50 pl eklendi.

2. Standart kuyucuk: Standart 50 ul ve streptavidin-HRP 50 pl eklendi.

3. Test kuyucugu: 40 ul 6rnek, 10 pl IL-1p antikor ve 50 ul streptavidin-HRP eklendi.
Pleyt {izeri kapatilarak hafifce karistirildi. 37 °C’de 60 dakika siireyle inkiibe edildi.

4. Yikama soliisyonu distile su ile 30 kat diliie edilmek suretiyle hazirland1 ve pleyt 5

kez yikandi.

5. Kromajen soliisyon A 50 ul, chromagen soliisyon B 50 pl her bir kuyucuga eklendi,
hafifce karistirildi, 1s1ks1z ortamda 37 °C’de 10 dakika siireyle inkiibe edildi.

6. Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi.

7. Stop soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika igerisinde bir ELISA okuyucusunda
(BioTek ELX800) 450 nm dalga boyunda blank, standart ve 6rneklerin absorbans

degerleri okutuldu.

Prokalsitonin Konsantrasyonun Hesaplanmasi

Standartlarin konsantrasyonunu belirlemek amaciyla olusturulan egri iizerinde yatay
olarak ve absorbans degerleri ise dikey olarak alind1. Standart egri ¢izildi. Ornek egrisi

ile 6rnek absorbans degerine gore karsilik gelen konsantrasyonlar bulundu.

3.6.2. IL-6 analizi

Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi: Standart soliisyonu hazirlamak igin
original standart soliisyonundan 120 pl alinip iizerine 120 pl standart diliient ilave

edilerek seri diliiyonlarla final konsantrasyonu 200 ng/ml’e ayarlandi.
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Tablo 2. IL-6 Standart soliisyonlarin hazirlanmasi

3200 ng/L | Standart No.5 | 120 pl Original Standart +120 pl Standart Diliient

1600 ng/L | Standart No.4 | 120 pl Original Standart No.5+120 pl Standart

Diliient

800 ng/L | Standart No.3 | 120 pl Original Standart No.4+120 pl Standart

Diluent

400 ng/L | Standart No.2 | 120 ul Original Standart No.3+120 ul Standart
Diliient

200 ng/L | Standart No.1 | 120 ul Original Standart No.2+120 pl Standart

Diliient
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Sekil 5. IL-6 standart egrisinin olusturulmasi
TestinYapilisi:

1. Blank Kuyucugu: 50 pl Kromajen soliisyon A, 50 ul kromajen soliisyon B ve 50ul

stop soliisyonu eklendi.

2.Standart Kuyucugu: 50 ul Standart, 50 ul streptavidin-HRP eklendi.
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3. Test Kuyucugu: Ornek 40 ul, IL-6 antikor 10 ul ve streptavidin-HRP 50 ul eklendi.
Uzeri kapatilarak hafifce karistirldi. 37 °C’de 60 dakika siireyle inkiibe edildi

4. Yikama soliisyonu distile su ile 30 kat diliie edilerek hazirlandi ve pleyt 5 kez

yikandi.

5. Kromajen soliisyon A 50 pl, kromajen soliisyon B 50 pl her bir kuyucuga eklendi,
hafifce karistirildi, 151ks1z ortamda 37 °C’de 10 dakika siireyle inkiibe edildi.

6. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi.

7. Stop soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika i¢erisinde ELISA okuyucu (BioTek
ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve 6rneklerin absorbans degerleri okutuldu.

3.6.3. TNF-a analizi

Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi: Standart soliisyonu hazirlanmasi amaciyla
original standart soliisyondan 120 pl alinip lizerine 120 pl standart diliient ilave

edilerek seri diliisyonlarla final konsantrasyonu 150 ng/L’e ayarlandi.

Tablo 3. TNF-a Standart soliisyonlarin hazirlanmasi

2400 ng/L | Standart No.5 | 120 pl Original Standart +120 pl Standart Diliient

1200 ng/L | Standart No.4 | 120 ul Original Standart No.5+120 pl Standart

Diliient

600 ng/L | Standart No.3 | 120 pl Original Standart No.4+120 ul Standart

Diliient

300 ng/L | Standart No.2 | 120 pl Original Standart No.3+120 pl Standart

Diliient

150 ng/L | Standart No.1 | 120 pl Original Standart No.2+120 pl Standart

Diliient
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Sekil 6. TNF-a standart egrisinin olugturulmasi

TestinY apilisi:

1. Blank kuyucugu: Kromajen soliisyon A 50 pl, kromajen soliisyon B 50 ul ve stop
soliisyonu 50ul eklendi.

2.Standart kuyucugu: Standart 50 pl, streptavidin-HRP 50 pl eklendi.

3. Test Kuyucugu: Ornek 40 ul, IL-6 antikor 10 pl ve streptavidin-HRP 50 pl eklendi.
Uzeri kapatilarak hafifce karistirildi. 37 °C’de 60 dakika siireyle inkiibe edildi

4. Yikama soliisyonu distile su ile 30 kat diliie edilerek hazirland1 ve pleyt 5 kez

yikandi.

5. Kromajen soliisyon A 50 pl, chromagen soliisyon B 50 pl her bir kuyucuga eklendi,
hafifce karistirildi, 1s1ks1z ortamda 37 °C’de 10 dakika siireyle inkiibe edildi.

6. Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

7. Stop soliisyonu eklendikten sonraki 10 dakika icerisinde ELISA okuyucu (BioTek
ELX800) ile 450 nm’de blank, standart ve 6rneklerin absorbans degerleri okutuldu.
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3.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM-SPSS for Windows Release 25.0 Programi (SPSS Inc,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin
normal dagilima uygun olup olmadig1 histogram, Q-Q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi
kullanilarak normallik agisindan testler gergeklestirildi. Normal dagilim gdosteren
veriler ortalama ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Normal dagilmayan veriler
ise medyan (25. ve 75. yiizdelikler) olacak sekilde ifade edildi. Normal dagilim
gosteren veriler ise tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi. Normal
dagilim gostermeyen veriler Kruskall-Wallis testi ile analize tabi tutuldu. P degerinin

<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fiziksel Muayene Bulgular

Komatdz ishalli buzagilarin viicut sicakligi (°C) degeri saglikli, hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.002,
P<0.001, P=0.009). Diger gruplar arasinda viicut sicakligir (°C) degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Solunum frekansi agisindan bakildiginda ise; komatdz ishalli buzagilarin solunum
sayist saglikli buzagilarin solunum sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diigiik bulundu (P=0.026). Diger gruplar arasinda solunum sayisi degiskeni agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Gruplar arasinda nabiz sayis1 degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bir fark goriilmedi (P>0.05).



Tablo 4. Saglikli ve ishalli buzagilarin fiziksel muayene (viicut sicakligi, solunum sayist ve
kalp frekansi) bulgulari

Gruplar
Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(Saghkl) (Hafif) (Siddetli) (Komatbz) | o o
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) g
3858+ 031 | 38.85+060 | 3811+123 | 36.67+1.81 | <0.001
Ates (°C) A A A B *ok
Sof 44.0 42.0 32.0 28.0
Sawdkyr | (44047.0) | (30.0-58.0) (27.0-52.0) (24.0-32.0) | 0.021*
¥ A AB AB B
Nabiz 103.60 = 117.87 + 120.60 +
(Atim/dk) 14.14 16.89 112 48807 41 25.47 0.328

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Normal
dagilim gostermeyen veriler (#) ise ortanca (25. ve 75. yiizdelik) olarak ifade edildi.

Ayni satirda yer alan ayni biiyiik harfler gruplar arasi1 benzerligi, farkli harfler farklilig:
ifade etmektedir. * P<0.05, ** P<0.01
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Sekil 7. Saglikli ve ishalli buzagilarin fiziksel muayene (viicut sicakligi) bulgular
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Sekil 8. Saglikl ve ishalli buzagilarin fiziksel muayene (solunum sayisi) bulgulari
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Sekil 9. Saglikli ve ishalli buzagilarin fiziksel muayene (nabiz) bulgulari

Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarin hizli tani kitleri ile yapilan analiz sonucunda;
%15.6’sinda (7/45) sigir coronavirus (BCoV), %17.8’inde (8/45) sigir rotavirus
(BRV), %33.’tinde (15/45) ETEC K99+, %33.3’tinde (15/45) Cryptosporidium spp.
tespit edildi.

Hafifishalli buzagi grubunda yer alan buzagilarin %13.3{inde (2/15) si1gir coronavirus
(BCoV), %20’sinde (3/15) sigir rotavirus (BRV), %33.3’linde (5/15) ETEC K99+,
%33.3’linde (5/15) Cryptosporidium spp. tespit edildi.

Siddetli ishalli buzagi grubunda yer alan buzagilarin %13.3’linde (2/15) sigir
coronavirus (BCoV), %20’sinde (3/15) sigir rotavirus (BRV), %33.3’linde (5/15)
ETEC K99+, %33.3’tinde (5/15) Cryptosporidium spp. tespit edildi.

Komatoz ishalli buzagi grubunda yer alan buzagilarin %13.3’linde (2/15) sigir
coronavirus (BCoV), %20’sinde (3/15) sigir rotavirus (BRV), %33.3’linde (5/15)
ETEC K99+, %33.3tinde (5/15) Cryptosporidium spp. tespit edildi.
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4.2. Prokalsitonin, Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)
ELISA Bulgularn

Bu tez calismasinda saglikli ve ishalli oldugu tespit edilen buzagilardan alinan kan
orneklerinden gergeklestirilen ELISA analizleri sonucunda, sitokinlerin (PCT, IL-6 ve
TNF-0) ortalama konsantrasyonlart Tablo 2’de goOsterilmistir. Ayrica herbir

parametredeki degisimler Sekil 1°den Sekil 3’e kadar grafikler ile gdsterildi.

Hafif ishalli buzagilarin ortalama PCT konsantrasyonu saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.011). Siddetli ishalli
buzagilarin ortalama PCT konsantrasyonu saglikli buzagilardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.004). Komatoz ishalli buzagilarin ortalama
PCT konsantrasyonu saglikli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
bulundu (P=0.007) (Tablo 1). Diger gruplar arasinda PCT degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Hafif ishalli buzagilarin ortalama IL-6 (ng/L) konsantrasyonu saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (P=0.038). Diger gruplar arasinda
IL-6 (ng/L) degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi
(P>0.05).

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama TNF-a (ng/L) konsantrasyonu saglikli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.014). Diger
gruplar arasinda TNF-a (ng/L) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde bir fark goriilmedi

(P>0.05).
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Tablo 5. Saglikli ve ishalli buzagilarda dlgiilen PCT, IL-6 ve TNF-o konsantrasyonlari

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(Saghkh) (Hafif) (Siddetli) (Komatoz) Degeri
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) &
PCT | 315.70+ 83.90 415&5;; 47319+ 12050 | 459.51 + 99.14
. *x
(ng/ml) A B B B 0.002
38552 + 575.73 + 435,65 +
(r']"/'ﬁ) 125.89 167.44 426'62;8175 88 165.63 0.049%
g A B AB
TNF-0 | 489.45+0122 | 4190+ 1 pipan 11601 | 66234%
169.23 13733 0.018*
(ng/L) A AB AB B

PCT; Prokalsitonin, IL-6; Interlokin 6, TNF-a; Tiimor Nekrozis Faktor Alfa, Normal
dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Ayni satirda yer
alan ayni biiyiikk harfler gruplar arast benzerligi, farkli harfler farkliligi ifade
etmektedir. P: Gruplar aras1 farkliligin anlamliligin1 gostermektedir. * P<0.05, **

P<0.01
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Sekil 10. Saglikli ve ishalli buzagilarda olgiilen prokalsitonin (PCT) diizeylerinin
grafik ile gosterimi
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4.3. Tam Kan Sayim Bulgular

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama ortalama WBC degeri saglikli, hafif ve siddetli
ishalli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla;
P=0.012, P=0.002, P=0.002). Diger gruplar arasinda WBC degiskeni acisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komat6z ishalli buzagilarin ortalama monosit degeri hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla; P=0.013,
P=0.001). Diger gruplar arasinda monosit degiskeni agisindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatdz ishalli buzagilarin ortalama graniilosit degeri hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla; P=0.004,
P=0.007). Diger gruplar arasinda graniilosit degiskeni agisindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama lenfosit (%) degeri hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.034,
P=0.027). Diger gruplar arasinda lenfosit (%) degiskeni acisindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Hafif, siddetli ve komatdz ishalli buzagilarin ortalama monosit (%) degeri saglikli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik bulundu (Sirasiyla; P=0.004,
P=0.002, P=0.025). Diger gruplar arasinda monosit (%) degiskeni acisindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatdz ishalli buzagilarin ortalama graniilosit (%) degeri saglikli ve hafif ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla; P=0.022,
P=0.018). Diger gruplar arasinda graniilosit (%) degiskeni acisindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama RBC degeri hafif ishalli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.020). Diger gruplar arasinda
RBC degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi
(P>0.05).
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Komatdz ishalli buzagilarin ortalama hemoglobin degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.011). Diger gruplar arasinda
hemoglobin degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi
(P>0.05).

Komat6z ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama HCT degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulundu (Sirasiyla; P=0.036, P=0.045).
Komatoz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama HCT degeri hafif ishalli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla; P=0.039, P=0.049).
Diger gruplar arasinda HCT degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bir fark goriilmedi (P>0.05).
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Tablo 6. Saglikli ve ishalli buzagilarda olgiilen hematolojik parametrelerin

karsilastirilmast
Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(Saghkh) (Hafif) (Siddetli) | (Komatéz) | = .
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) &
WBC 8.75+2.51 8.71+£3.23 8.55+4.17 17.034£9.45 <0.001
(10%/L) A A A B '
I_(]-(Ol\gl/il)ﬂ 2.724+0.89 2.86+1.36 2.46+1.07 3.23£1.60 0.457
MONO 1.104+0.26 0.85+0.42 0.68+0.27 1.59+0.99 0.001
(10%/L) AB A A B '
GRAN 7.56+6.72 5.07+2.34 5.40+£3.74 12.20+7.48 0.002
(10%/L) AB A A B '
LYMPH 30.26%+14.16 33.90+10.78 | 34.57+18.13 | 20.54+7.37 0018
(%) AB A A B '
MONO 12.46+3.84 8.45+2.80 8.15+1.66 9.184+2.57 0.002
(%) A B B B '
GRAN 56.28+8.04 57.65+12.10 | 59.284+18.98 | 70.27+8.78 0.046
(%) A A AB B '
RBC 8.08+0.99 6.94+1.40 7.49+0.99 8.21+2.21 0021
(10%%/L) AB A AB B '
Hgb 9.50+2.50 10.86+2.27 10.724+3.34 13.244+3.83 0018
(g/dI) A AB AB B '
Hot | 32204501 | 34204501 @ 220+ 42.60 £
10.10 11.51 0.012
(%) A A B B
PLT 479.60+29.86 | 972.54+54.77 | 845.46+70.0 | 654.42+32.7 0.124
(10%L) 5 3 '

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Ayni satirda yer alan ayni1 biiytik
harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler farklilig1 ifade etmektedir. P: Gruplar

arasi farkliligin anlamliligin1 géstermektedir.
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4.4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgular

Komatdz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama ortalama pH degeri saglikli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirastyla; P<0.001,
P=0.038). Komat6z ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama pH degeri hafif ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirastyla; P<0.001,
P=0.048). Diger gruplar arasinda pH degiskeni ag¢isindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama pCO2 degeri saglikli buzagilardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.038). Diger gruplar arasinda pCO:2
degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatoz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama pO2 degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.028, P=0.033).
Diger gruplar arasinda pO2 degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

fark goriilmedi (P>0.05).

Komat6z ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama K" degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirastyla; P=0.039, P=0.043).
Diger gruplar arasinda K* degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir

fark gortilmedi (P>0.05).

Ca"™ ve Laktat degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatdz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama CI” degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.022, P=0.040).
Diger gruplar arasinda CI” degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

fark goriilmedi (P>0.05).

Komatdz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama HCOs degeri saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P<0.001, P<0.01).
Komato6z ishalli buzagilarin ortalama HCOs degeri hafif ishalli buzagilardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (P<0.001). Diger gruplar arasinda

43



HCOs degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi

(P>0.05).

Komatdz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama base excess (BE) degeri saglikli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik bulundu (Sirasiyla; P<0.001,
P<0.001). Komatoz ve siddetli ishalli buzagilarin ortalama BE degeri hafif ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.022,
P=0.028). Diger gruplar arasinda BE degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).

Komatoz ishalli buzagilarin ortalama ortalama Anion Gap degeri saglikli, hafif ve
siddetli ishalli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(Sirasiyla; P<0.001, P<0.001, P=0.015). Siddetli ishalli buzagilarin ortalama Anion
Gap degeri saglikli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(P=0.017). Diger gruplar arasinda Anion Gap degiskeni a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).
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Tablo 7. Saghkli ve

ishalli buzagilarda Olg¢lilen kan gazi parametrelerin

karsilastirilmast
Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(Saghkl) (Hafif) (Siddetli) (Komatoz) dederi
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) g
740+0.06 | 7.37+0.10 | 7.27+0.13 7.10+0.15
pH A A B B <0.001
pCO, | 37.10£9.78 | SO83E | 40341104 | 4279+ 13.68
(mmHg) A 5.69 AB B 0.048
AB
PO | 4950791 | SUBE 13501878 | 33.73£11.42
(mmHg) A 5.94 B B 0.045
AB
Na e 1987 132274890 | 141.60£14.60 | 0.063
(mmol/L) 57 7.55
K* 4.73 +0.49 5.36x1.14 5.68+1.54 6.10+1.54 0.047
(mmol/L) A AB B B '
Ca™ 1.24+0.10 1.22+0.10 1.23+0.11 1.31+0.18 0.265
(mmol/L)
ClI 96.70+4.37 | 94.27+8.28 | 88.73+6.03 70.67+10.82 | 0.020
(mmol/L) A AB B B
Lactat 2.45+3.13 3.02+2.69 3.82+2.68 3.08+2.46 0.714
(mmol/L)
HCO3 26.02+1.82 | 25.51+5.34 | 22.14+6.95 15.10+5.23 <0.001
(mmol/L) A AB BC C '
Base
Excess 3.232:‘1.74 -0.50;\:6.37 -4.OlBi7.79 -15.39818.33 <0.001
(BE)
Anyonik 13 14000 | 162149.84 | 21384498 | 28.8345.69
Gap <0.001
A AB BC D
(mmol/L)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Ayni satirda yer alan ayni kii¢iik
harfler gruplar arasi1 benzerligi, farkli harfler farklilig1 ifade etmektedir. P: Gruplar

aras1 farkliligin anlamliligin1 gostermektedir.
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Prokalsitonin i¢in kesim noktast >363.94 alindiginda duyarhilik; %84,6, 6zgiillik;
%14.3, LR; 5.92, AUC; 0.931 olarak hesaplandi. IL-6 ve TNF-Alfa degiskenlerine ait
ROC analizi sonuglar1 Tablo 4°de ifade edildi.

Table 8. ROC analizi sonucunda PCT, IL-6 ve TNF-Alfa i¢in duyarlilik, 6zgiilliik,

LR ve AUC degerleri
Degiskenler Criterion Duyarlilik Ozgiilliik LR AUC
PCT (ng/ml) >363.94 %84,6 %14,3 592 |0.931
IL-6 (ng/L) >477.41 %42,3 %14,3 3.0 0.717
TNF-Alfa (ng/L) | >587.60 %50,0 %14,3 3,5 0.665

AUC: Area under the ROC curve, LR: Likelihood Ratio, PCT; Prokalsitonin, IL-6;
Interlokin 6, TNF-Alfa; Timor Nekrozis Faktor Alfa.

Sekil 13. PCT, IL-6 ve TNF-Alfa degiskenlerine ait ROC analizi sonuglari
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5. TARTISMA

Komatd6z ishalli buzagilarin viicut sicakligi (°C) degeri saglikli, hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan diisiik bulunmus, diger gruplar arasinda viicut sicaklig1 (°C) degiskeni
acisindan istatistiksel anlamli diizeyde bir fark goriilmemis fakat rakamsal farkliliklar
izlenmistir. Komato6z ishalli buzagilarin solunum sayisi saglikli buzagilarin solunum
sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Buzagilarin genel
klinik goriiniimlerinde diskinin agik sar1, beyaz ve gri tonlarinda sulu ve icerisinde kan,
mukus ve fibrin igcerdigi, buzagilarin hafif olgularda istahsiz fakat ayakta fakat bitkin
olduklari orta siddette olgularda sternal pozisyonda yatma ve halsiz, siddetli olgularda
ise letarji, depresyon ve komat6z olduklari onceki g¢aligmalarla uyumlu bigimde
gozlenmistir (Giil, 2012; Kaske, 1994).

Gruplar arasinda nabiz sayis1 degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
bir fark goriilmemis olsa da rakamsal degisimler izlenmistir. Bu farkliliklarin ishalli
buzagilardan elde edilen 6nceki calismalarla benzer 6zellikte oldugu tespit edilmistir.

(Kaske ve Vermunt, 1994; Hall ve Simpson, 2001).

Hasta gruplarindan elde edilen hematolojik analizlerin saglikli buzagilardan 6nemli
oranda farkli sonuclar igerdigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuclarin ishalli buzagilarda
daha onceleri belirlenen calismalarla uyumlu oldugu, bilhassa dehidrasyona bagh
yiiksek hematokrit ve hemoglobin sonuglari ile artan ldkosit diizeylerinin Ozkan ve
Akgtil (2004) ile Atcali ve Yildiz (2020) tarafindan yapilan ¢aligmalar ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir.



Bu aragtirmada pH, HCOs, baz a¢ig1 ve anyonik gap degerlerinin ishalli buzagilardaki
degerleri yansittig1 Dbelirlenmistir. Calisma kapsamindaki ishalli buzagilarda
Metabolik asidozis ve yliksek anyonik gap degerleri ortaya konulmustur (Tablo1).
Ayrica ilgili sonuglarin hastaligin siddeti arttikca daha 6nemli oldugu ve saglikli grup
ile hafif ishalli gruptan 6nemli oranda sapma gosterdigi belirlenmistir. Dolayisiyla bu

degerler hastaligin siddeti ile uyumlu degisimler gostermistir.

Kan PCT analizlerinin insan hekimliginde daha fazla ¢aligma alant mevcut olup, ayni
zamanda bu alanda klinik kullanimlart da s6z konusudur. Bununla birlikte veteriner
hekimligi alaninda heniiz yeterli vaka-konrol ¢alismalarinin bulunmamasi ve olgulara
yonelik validasyon c¢alismalarinin yapilmamasi nedeniyle PCT analizlerinin halen
klinik kullanimi s6z konusu degildir. Prokalsitoninin hayvan tiirlerinde cesitli
olgularda ozellikle sepsisin tanisina yonelik c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu
kapsamda yapilan tez projesi ile diger ¢alismalardan farkli olarak hastaligin siddeti ve
serum PCT diizeyleri arasindaki iligki arastirilmistir. Daha oOnceki caligsmalarda;
saglikli ve septik yangisel cevap sendromlu buzagilarda (Bonelli ve ark., 2018),
septisemik kolibasillozisli buzagilarda (Ercan ve ark., 2016), neonatal sepsisli
buzagilarda (Yilmaz 2015; Bonelli ve ark., 2018; Kirbas ve ark., 2019; Akyiiz ve
Gokee 2021), sigirlarin solunum sistemi ve yangisel hastaliklarinda (Basbug ve ark.,
2020; El-Deep ve ark., 2020), juvenil idiopatik artritisli buzagilarda (Durga ve ark.,
2021). Buzagilarin septisemik olgularinda yapilan ¢alismalarla PCT’ nin diagnostik
oneminin O6ne ¢iktig1 goriilmektedir. Sunulan tez calismasinda PCT diizeyleri
septisemik olgularda degil ishal problemi olan tiim hasta gruplarinda
degerlendirilmistir. Ayrica hasta grubunda olgular hafif, orta ve siddetli hastalig
olanlar bi¢iminde ayrim yapilmis ve herbir grup birbiri ile ve saglikli buzagilardan

elde edilen verilerle karsilastiriimistir.

Ishalli buzagilardan elde dilen ortalama PCT diizeyinin (463.08 + 111.66 ng/ml)
sagliklilardan elde edilen degerden (315.70 + 83.90 ng/ml) 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu, elde edilen bu sonucun buzagilarda yiiriitiilen diger ¢alismalarin sonuglartyla
benzer oldugu goriilmiistiir (Bonelli ve ark., 2018; Yilmaz 2015; Ercan ve ark., 2016;
Kirbas ve ark., 2019; Akyiliz ve Gokce 2021). Sistemik yangisal enfeksiyonu olan

buzagilarda sagliklilara gore artis beklenen bir sonu¢ olsada, yapilan onceki
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caligmalarda gerek saglikli kontrollerin gerekse ishalli ve septisemik buzagilardaki
sonuglarinin farkliliklar gosterdigi izlenmistir. Arastirmacilar arasindaki farkliliklar
kullanilan analiz yonteminden kaynakli olabilir. Yontemlerin Ol¢im araligi,
fonksiyonel duyarlilifi, tespit limitleri kullanilan teknige ve tahlile bagli olarak
degisir. Prokalsitoninin dl¢tim araligi, fonksiyonel hassasiyet ve tespit limiti sirasiyla;
0,02-500 ng/mL, 0,05-0,24 ng/mL, 0,019-0,05 ng/mL arasinda degismektedir (Davies,
2015).

Bonelli ve ark.’min (2018), c¢alismasinda saglikli buzagilarda ortalama PCT
konsantrasyonu 33.3 pg/mL (0-44.3 pg/mL) ve septik SIRS grubunda ise ortalama
166.5 pg/mL (85.9-233.0 pg/mL) rapor edilmistir. Yilmaz’in (2015), ¢alismasinda
saglikli ve septisemili buzagilarin ortalama PCT diizeyleri sirasiyla 22.99+2.67 pg/ml
(0.02 ng/ml) ve 39.84+17.17 pg/ml (0.04 pg/ml) olarak belirlenmistir (p <0.001).
Ercan ve ark. (2016), septisemik kolibasilozlu buzagilarda (175.6+29.2 pg/ml) serum
PCT konsantrasyonlart saglikli buzagilara (46.2+1.1 pg/ml) gore yaklasik 4 kat daha
yiiksekolarak rapor etmislerdir. Goriilecegi iizere PCT acisindan yukaridaki
caligmalarda birbirine yakin sonuglar olsa da 6rneklem sayisi, hastaligin siddeti gibi

faktorler g6z oniine alindiginda farkli sonuglar gézlenebilmektedir.

Onceki calismalarda daha ¢ok sepsis tanisi konulan ishalli buzagilarda ve sagliki
kontrollerde PCT diizeyleri analiz edilmistir. Fakat ishalin siddeti ile orantili ¢calisma
sayisinin siirli oldugu goériilmiistiir. Kirbas ve ark.’in (2019), ¢calismasinda septisemili
yenidogan buzagilarda ve saglikli buzagilarda gesitli inflamatuar belirtegleri
arastirtlmistir. Serum TNF-a konsantrasyonlari septisemik kolibasillozisli buzagilarda
0. glinde saglikli buzagilardan daha yiiksek (P<0.05) ve 15. giinde 6ncekinden daha
diisiik rapor edilmistir. Septisemik kolibasillozisli buzagilarda serum IL-6, PCT, Hp
ve Fb konsantrasyonlari kontrol grubunda 0. giinde saglikli buzagilardan daha yiiksekti
(P<0.05) ve bu parametrelerin konsantrasyonlari Septisemik Kolibasillozisli
buzagilarda 15. giinde 0. gline gore daha diisiik rapor edilmistir (P<0.001, P<0.01).
Ortalama PCT diizeyleri hasta buzagilarda 222.5 + 7.8 ve saglilarda 37.3 £ 1.7 pg/ml
diizeyinde belirlemislerdir. Akyliz ve Gokge, (2021) tarafindan yapilan caligmada
prokalsitonin 6n tedavi (0. saat) ve kontrol grubu konsantrasyonlari sirasiyla

178.08+2.4 (pg/mL) ve 42.78+1.25 (pg/mL) olarak rapor edilmistir (p <0.001).
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Bonelli ve ark., (2015), plazma PCT konsantrasyonu septik SIRS grubunda saglikli

gruba gore daha yiiksek rapor etmislerdir.

Yukaridaki farkli ¢aligmalarda farkli sonuglarin elde edildigi goriillmektedir. Bu durum
farkli arastirmalarda kullanilan ELISA kitlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Farkli ticari iriinlerde kullanilan farkli antikorlarin birbirinden degisik sonuglar
liretme potansiyeli her zaman bulunmaktadir. Veteriner hekimligi alaninda PCT'nin
saptanmast i¢in su anda mevcut olan tek analitik yontem, yalnizca aragtirma
amaclarma hizmet eden kitlerin kullanimim kapsamaktadir. Insan kanindaki PCT
konsantrasyonunu saptamak i¢in ¢ogunlukla kemiliiminesans, immiinofloresan,
immiinoliiminometri ve ELISA gibi ¢esitli yontemler mevcuttur (Matur ve ark., 2017).
Bu yontemlerin tiimii, aynt monoklonal fare anti-katakalsin antikorlarinin ve
monoklonal veya poliklonal koyun anti-kalsitonin antikorlarinin (analizler arasinda
farklik nedeni) bir kombinasyonuna dayanir. Ayrica, 30 dakika i¢inde sonu¢ veren
hizl1 yar1 kantitatif immiinokromatografik testler olan “bakim noktasi testi” adi verilen

hizli tani testleri de vardir.

Plazmadaki PCT konsantrasyonlarini 6lgmek ve referans araliklari elde etmek icin
uygun ve valide edilmis analitik yontemlerin olmamasi nedeniyle, veteriner hekimligi
alaninda tanisal ve/veya prognostik amagclar i¢in PCT kullanim1 miimkiin degildir.
Ayrica, mevcut testler yalnizca arastirma amagli olarak pazarlanmaktadir ve tani
amach degildir. Giinimiizde farkli hayvan tiirlerinde PCT analizleri, ELISA yontemi
kullanilarak belirlenmektedir. Veteriner tiirleri i¢in ticari olarak temin edilebilen
ELISA kitleri genellikle hedef tiirlerde dogrulanmamakta, klinik ortamlarda rutinde

uygulanamamakta ve pahali bir analiz olarak goriilmektedir.

Flora ve ark. (2014), kopeklerde serum PCT seviyesini lgen ticari ELISA kitlerinden
birinin standart kalibratérde PCT igermedigini, test i¢i degiskenligin %18.9 ile %77,4
arasinda ve testler aras1 degiskenligin ise %56.1 ile %79.5 arasinda oldugunu ve bu
nedenle kopeklerde PCT 6Sl¢iimii i¢in uygun olmadigini ifade etmislerdir. Bununla
birlikte, sadece kopek PCT'sini hedefleyen, standart kalibrator olarak rekombinant
kopek PCT'si kullanildigini bildirilmistir (Biovendor Asheville, Kuzey Carolina, NC,
ABD). Goggs ve ark. (2018), Biovendor kopek PCT ELISA testinin kopek PCT'sini

saptayabildigini ve kopeklerde plazma PCT konsantrasyonlarini belirlemek igin
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kullanilabilecegini dogrulamistir. Ayrica, Easley ve ark. (2020), ayni rekombinant
ELISA kitini kullanarak kopeklerdeki PCT konsantrasyonlarinin bir prognostik faktor
olarak degerlendirilebilecegini gostermisleridr. Yilmaz ve ark. (2008), kopek

PCT'sinin saptanmasi i¢in ticari bir insan ELISA kitini kullanmiglardir.

Equine PCT, ticari bir at ELISA kiti kullanilarak birka¢ arastirmada analiz edilmistir
(Bonelli ve ark., 2015a, Bonelli ve ark., 2015b, Bonelli ve ark., 2017). Rieger ve ark.
(2017), insan PCT'sine karsi hedeflenen monoklonal antikorlara dayali olarak at
plazma Orneklerinde at PCT'sinin miktar tayini i¢in bir sandvi¢ ELISA'nin
gelistirildigini bildirmislerdir. Teschner ve ark. (2015), Rieger ve ark. (2014),
tarafindan gelistirilen ayn1 yontemi kullandiklar1 ¢aligmalarinda kontrol grubuna gore
endotoksemiye bagli kolik olan atlarda PCT konsantrasyonlarinin oldukga yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Ayn1 yontem, Barton ve ark. (2016), tarafindan da
kullanilmistir (2016). Bu aragtirmada bronko alveolar sivida (BALF) PCT'yi 6lgmek
icin, kronik pnomopatili atlarda PCT seviyesinin arttigin1 ve plazma ile BALF PCT
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Pusterla ve ark. (2006), ger¢ek zamanl
PCT ile PCT mRNA seviyelerini degerlendirdikleri arastirmalarinda septik ve septik

olmayan taylar arasinda 6nemli bir farkin olmadigini géstermislerdir.

Yukaridaki c¢aligmalarda da goriilecegi gibi ELISA sonucglarimi ELISA kitinde
kullanilan antikorlarin bir analiz i¢in hayati 6nemi olan validasyon ve esik degeri gibi
parametreleri 6nemli oranda etkilemesi miimkiindiir. Bu tez ¢alismasinda SunredBio
marka ELISA Kkitini kullanmay1 tecih ettik. Kitlerin analiz sonuglari ve
validasyonlariin karsilagtirilmasi bu arastirmanin amaci olmasa da 6zellikle kontrol
grubunda elde ettigimiz ortalama degerlerin diger arastirmalardan yiiksek olmasi
kitlerin  standartlarindaki  ve  kullanilan  antikorlarindaki  farkliliklarindan
kaynaklabilecegi diisiinlilmiistiir. Zira kontrol grubu hayvanlar1 tamamen saglikli
hayvanlardan se¢ilmis, klinik, hematolojik ve diger biyokimyasal verileri normal

sinirlarda olan buzagilardi.

Buzagilarda bugiine kadar yiiriitiilen ¢aligmalardan; Bonelli ve ark. (2018), septik
SIRS'li buzagilar {izerinde yiiriittiikleri calismada septik SIRS'den kurtulanlar (SSS)
ve hayatta kalmayanlar (SSNS) olarak iki grupta buzagilar incelenmistir. Plazma PCT

konsantrasyonlari, sigirlar i¢in ticari bovine procalcitonin ELISA kit, MyBiosource ile
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analiz edilmistir. Sepsis teshisi i¢in esik degerleri ve karsilik gelen duyarlilik ve
ozgulligl belirlemek i¢in bir alic1 ¢alisma karakteristik egrisi kullanildi. Gruplar
arasinda plazma PCT konsantrasyonundaki farkliliklar (kontrol vs. SSS vs. SSNS)
degerlendirildi. Saglikli buzagilarda ve septik SIRS'li buzagilarda plazma PCT
konsantrasyonlari sirastyla 33.3 pg/mL (0-44.3 pg/mL) ve 166.5pg/mL (85.9-233.0
pg/mL) idi (P<0.001). Septik SIRS'yi tahmin etmek i¢in optimal esik degeri 67.39
pg/mL idi (%81.0 duyarlilik, %95.0 6zgiilliik). Plazma PCT konsantrasyonlari, SSS
ve SSNS alt gruplarinda sirasiyla 127.4pg/mL (72.2-216.0pg/mL) ve 234.3pg/mL
(204.5-309.4pg/mL) idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulundu (kontrol vs. SSS ve SSNS, P<0.0001; SSS vs. SSNS, P>0.05). Test i¢i
varyasyon katsayisi, bilinen diisiik ve yliksek PCT konsantrasyonlarina sahip buzagi
plazma numunelerinin 10 kopyasindan belirlendi. Bu numuneler, bos buzagi kan
numunelerine ELISA kiti ile saglanan standart miktarlarda PCT eklenerek elde edildi.
Testler aras1 varyasyon katsayisi, diisiik ve yiiksek PCT konsantrasyonlarina sahip ¢ift
numunelerin analizinin bes farkli analizde tekrarlanmasiyla belirlendi. Numuneler, tek
bir tahlilde ve bes farkli tahlilde 10 kopya halinde 6l¢iilmiistiir. Analiz ici ve testler
aras1 varyasyon katsayilarinin her ikisi de <%15; yontemin tespit limiti 10 pg/mL idi.
Sigir plazma PCT'si i¢in saptama limitini belirlemek ic¢in, diisik PCT
konsantrasyonlarina (<10.0 pg/mL) sahip sigir numuneleri kullanarak tekrarlanan PCT

Olctimii gergeklestirilmistir. Tespit sinirinin altindaki sonuglar 0.62 olarak ifade edildi

(Bonelli ve ark., 2018).

Ercan ve ark., (2016), Kirbas ve ark., 2019, ile Akyliz ve Gokge (2021) tarafindan
buzagilarda yapilan ¢alismalarda (Procalcitonin ELISA kit (catalog number: CSB-
E15004B), Wuhan Huamei Biotech Co. Ltd., Wuhan, Hubei Province, People’s
Republic of China) marka Kit ile buzagilarda PCT analizlerini gergeklestirmislerdir.
Bu kitin algilama araligi: 39.06 pg/ml-2500 pg/ml; duyarliligi: Sigir PCT'sinin
minimum saptanabilir dozu tipik olarak 9.77 pg/ml'den azdir. Bu testin duyarliligi veya
Algilama Alt Limiti (LLD) su sekilde tanimlanmuistir; sifirdan ayirt edilebilen en diisiik
protein konsantrasyonu eklenen sifir standardinin 20 tekrarinin ortalama O.D degeri
olarak ifade edilmektedir. Bu ¢caligmalarda saglilardan ve septisemili buzagilardan elde

edilen verilerin birbiri ile uyumlu oldugu gézlemistir. Saglikli buzagilardan elde edilen
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verilerin 22-42 pg/ml araliginda seyrettigi, bu ¢alismadan elde edilen sagli buzagi

ortalama degerlerinden oldukca farkli oldugu belirlenmistir.

Bununla birlikte septisemili buzagilardaki degerlerin ise 39.9 ile 222.5 pg/ml
araliginda oldugu gorilmektedir. Caligmalarda farkli hayvanlar ve farkli hastalik
seviyeleri oldugu igin her ¢alismaya 6zgili degerlerin de farkli olmasi olasidir. Bu tez
calismasinda elde edilen gerek saglikli gerekse hasta grubu buzagilardan elde edilen
sonuclarin Onceki ¢alismalarda farkli diizeyde ve 400 ng/ml diizeyinde oldugu

gozlenmistir.

Battaglia ve ark. (2020), yaptiklar1 bir ¢alismada, ilgili plazma PCT seviyelerinin
tespiti i¢in kopek ve atlar1 hedefleyen ticari olarak mevcut ELISA kitlerini
degerlendirmislerdir. Kitlerin validasyonu, tiire 6zgii rekombinant PCT kullanilarak
yapilmistir. Tamponda ve plazmada PCT bulunan numuneler analiz edildi. Son olarak,
klinik oOrneklerde wvalide edilmis kitlerin kullanimina iliskin bir ilk yaklagim
gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma, kdpeklerde ve atlarda PCT'yi saptamak i¢in kullanilan
ticari olarak mevcut ELISA Kkitlerinin validasyonuna iliskin ilk arastirmadir. insan
tibbinda PCT'nin immiinokimyasal 6l¢timii, sepsis teshisi, hastaligin seyri kontrolii ve
antibiyotik yonetimi i¢in son yillarda kullanilmaktadir. Veteriner hekmligi i¢in de aym
amagla sepsis biyobelirteg olarak kullanimi onerilmistir. Birkag ELISA kiti ticari
olarak mevcut olmasma ragmen, tiire 0zgii referans araliklari ve dogrulanmis
tahlillerin olmamas1 nedeniyle tani ve/veya prognoz ayarlarinda PCT kullanim
miimkiin degildir. Ayrica her ticari firmanin farklh triinleri de mevcuttur. Ciinki,
Battaglia ve ark. (2020), kullanilan cPCT ELISA kitinin, kdpek rekombinant PCT'sini
tampon veya plazma numunelerinde tespit edemedigini ve 6l¢gemedigini gdstermistir.
Rekombinant kdpek PCT'sinin farkli diliisyonlari, bos numunelerden daha diisiik OD
gostermis ve PCT'nin kit antikorlarina baglanma eksikligini dogrulamistir. Kopek PCT
ELISA Kkiti dogrulanamamis hem saglikli hem de septik kdpeklerin plazmast igin
tutarsiz sonuglar tiretmistir. Képek PCT'si, amino asit dizisi i¢inde insan PCT'sine
%67'lik bir homolojiye sahiptir ve bu sonuglar, képeklerde PCT'nin saptanmasi igin
bu ticari ELISA'min kullanimini desteklememektedir. Ayrica ayni ¢alismada Insan
PCT ELISA Kkiti (Sigma-Aldrich, Milan, italya) at plazma &rneklerindeki PCT

konsantrasyonlarini saptamak i¢in uygundur, fakat bununla birlikte kullanilan at PCT
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ELISA kiti (Mybiosource, San Diego, CA, ABD) rekombinant standart proteini
saptayamamistir ve dogrulanmaya ihtiyact oldugu belirtilmektedir. Dolayisiyla PCT
ELISA kitlerinin hayvan tiirlerine gére herzaman i¢in validasyonlarmmn yapilmasina

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun bir onciisiidiir ve normalde spesifik bir
proteaz tarafindan kalsitonin, katakalsin ve bir N-terminal kalintisina islenen 116
amino asitten olusur (Russwurm ve ark., 1999). PCT, beseri tipta mikrobiyal
enfeksiyonlar ve sepsis i¢in olduk¢a spesifik ve erken bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir (Schneider, 2007). PCT, siddetli sistemik inflamasyon formlarinda veya
bakteriyel enfeksiyonlarda 2 ila 4 saat i¢inde belirgin sekilde yiikselir ve bu durum
iyilesene kadar devam eder. Insanlarda serum PCT vyiiksekligi, ciddi bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalari septik olmayan ciddi kosullar1 olan hastalardan ayirt etmek,
antimikrobiyal tedaviyi yonlendirmek ve azaltmak ve prognostik bir parametre olarak
kullanilir. Bu nedenlerle sepsisin hizli teshisi, morbidite ve mortalitenin en aza
indirilmesi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasi agisindan PCT ¢ok
onemlidir. Bununla birlikte bu tez projesinde hastaligin siddetine goére PCT

diizeylerinde bir degisim olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Battaglia ve ark. (2021), yaptiklari bir ¢aligmada, kdpek ve at PCT'sinin tespiti i¢in
molekiiler olarak etiketlenmis polimerleri (MIP'ler) kullanan iki biyosensoriin
gelisimini rapor etmislerdir. Dopamin (DA) ve norepinefrin (NE), MIP filmlerinin
ylzey plazmon rezonans (SPR) altin yongalar1 {izerindeki sentezi ve baglanma
afinitesi acisindan kopek ve at PCT'nin baski verimliligi i¢in monomerler olarak
kullanilmistir. Analite kars1 secicilik ve duyarlilik kargilagtirildi. Tampon kosullarinda
optimizasyondan sonra, iyi 6zgiilliik ve tekrarlanabilirlik ile hayvan plazmasinda da
PCT kalibrasyonu basariyla saglandi. Her iki PCT i¢in polinorepinefrin (PNE) ile daha
etkili protein baglama ve baskilama elde edildi ve SPR biyosensorleri, at ve kopek
PCT igin sirastylalve 30 ng mL-1 LOD ile plazmadaki biyobelirtecleri tespit edebildi
(Battaglia ve ark., 2021).

Multifaktoriyel neonatal buzag: ishali, 1 ayliktan kiicliik buzagilarda baglica 6liim
nedenlerinden biridir (Durel ve ark., 2017). Calismalar proinflamatuar sitokinlerin
(vani interlokin (IL)-1B, IL-6 ve timér nekroz faktor-alfa [TNF-a]) bir¢cok
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patofizyolojik durumda artabilecegi gosterilmistir (Kasimanickam ve ark., 2013). Bu
tez calismasinda da her iki parametrede sagliklilara gore Onemli oranda artis
gostermistir. Ayrica hastaligin siddeti ile orantili bigcimde yapilan degerlendirmede IL-
6 diizeylerinin orta diizeyde ve komatoz enfeksiyon durumlarinda sagliklilara ve hafif
enfekte gruba gore sayisal olarak yiiksek oldugu belirlenmis, fakat bu farkliliklarin
istatistiksel olmadig1 goriilistiir. IL-6 daha ¢ok enfeksiyonun baslangi¢ donemlerinde
artis gosterir. IL-6, patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler) olarak
adlandirilirlar. Spesifik mikrobiyal ajanlara yanit olarak makrofajlar tarafindan
salgilanir. Patojen iligkili molekiiler modeller, Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) dahil
model tanima reseptorleri (PRR'ler) olarak adlandirilan, canlilarda dogustan gelen
bagisiklik savunma sisteminin 6nemli bir tespit molekiilii grubuna baglanir. Bunlar
hiicre ylizeyinde ve hiicre i¢i boliimlerde yer alirlar. Enflamatuar sitokin iiretimine yol
acan hiicre i¢i sinyallesme basamaklarini indiikler. Ozellikle IL-6, atesin ve akut faz

yanitinin 6nemli bir aracisidir (Beheshtipour ve ark., 2020).

Diisiik molekiiler agirlikli proteinler olan sitokinler, hiicreler arasinda sinyal iletimine
katkida bulunan ve bagisiklik tepkilerini diizenleyen bagisiklik sisteminin ana
bilesenleridir (Delirezh ve ark., 2016). Bu arada interlokin (IL)-1B, IL-6 ve timor
nekroz faktorleri alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinler bu konuda énemli bir rol
oynamaktadir. Bu sitokinler esas olarak mononiikleer fagositler tarafindan iretilir
(Murtaugh ve ark., 1996). Literatiire gore proinflamatuar sitokinler birgok
patofizyolojik durumda artabilir (Kasimanickam ve ark., 2013). islevi nedeniyle anti-
inflamatuar sitokin olarak bilinen diger sitokin tiirii, pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasin1 diizenlemek ve iliskili doku hasarin1 kontrol etmek icin bagisiklik
hiicreleri tarafindan iretilir (Opal and DePalo, 2000). IL-10, birgok aktiflestirilmis
bagisiklik hiicresi tarafindan salinan ve gesitli hastaliklarda inflamatuar yollar1 kontrol
eden anti-inflamatuar sitokinlerden biridir (Ouyang ve ark., 2011). Bu nedenle, bu
sitokin, bagisiklik sisteminin aktivitesini izlemek i¢in uygun bir gosterge olarak kabul
edilebilir.

Beheshtipour ve Raeeszadeh, (2020) yenidogan ishali ve saglikli buzagilarda
sitokinleri arastirdiklari bir ¢alismalarinda kontrol ve hasta gruplarinin ortalama IL-6

plazma seviyeleri sirasiyla 14.53+9.215 pg/ml ve 23.87+4.931 pg/ml olarak elde
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edilmis olup, bu iki grup arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir
(P=0.0112). Proinflamatuar sitokinlerin plazma konsantrasyonlarinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gésterilmistir. Bu nedenle,
bu sitokinler, yeni dogan buzagilardaki bagisiklik sistemi yanitin1 tanimlamak ig¢in

kullanilabilir.

Septisemi siiphesi olan yenidogan buzagilarda hiicrelerarasi adhezyon molekiil-1
(ICAM-1), tiimor nekroz faktorii a (TNF-a), interlokinler (IL-6, 1L-8) ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerinin degerlendirildigi bir arastirmada; septisemi siipheli
yenidogan buzagilarda ICAM-1, TNF-a, IL-6, IL-8 ve CRP diizeyleri arastirilmistir.
Bu ¢alismanin hayvan materyalini ayni cins ve kiloya sahip ve yaslar1 1-10 giin
arasinda degisen 20 septisemik buzagi ile 10 saglikli buzagi olmak tizere toplam 30
adet buzag1 olusturmustur. Istatistiksel analizlerde, septisemili buzagilarin total 16kosit
(WBC), eritrosit (RBC), hematokrit (Hct) hemoglobin (Hb) ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri kontrol grubunun ayn1 parametrelerine
gore yiiksek tespit edilirken ortalama TNF-a diizeyleri sagliklilarda 306.53+87.21
ng/L ve hastalarda ise 469.10£15.10 ng/L diizeyinde bulunmustur. Ayrica saglikli
buzagilarda IL-6 ortalama 538.77+£259.98 ng/L ve septisemik buzagilarda
1101.81£313.85 ng/L diizeyinde rapor edilmistir. Bu tez ¢alismasindan elde edilen
degerlerin Akgiil ve ark. (2019), elde edilen degerlere benzerlik gdsterdigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte yukaridaki calismada ozellikle IL-6 diizeylerinin tez
calismasinda elde edilen ortalama degerden daha yiiksek oldugu goézlenmis, bu
durumun, Akgiil ve ark. (2019), ¢aligmasinda hasta grubunun tamaminin daha agir
hastalik tablosu sergileyen septisemili buzagilardan olusmasi ve tez ¢alismasinda ise
yalniz ishal tablosu olan buzagilarin kullanilmasi ile ilgilidir. Kontrol gruplarindaki

ortalama degerlerin ise heriki ¢alismada birbiri ile benzer bulunmustur.

Bu ¢alisma ile uyumlu olarak, IL-6 diizeylerinin ishalli ve sepsisli buzagilarda arttigi
gosterilmistir (Fischer ve ark., 2016). Endotelyal yapigma molekiillerinin ekspresyonu
ve vaskiiler gegirgenlikteki artis yoluyla, TNF-a ve IL-1pB, 16kositlerin enfeksiyon
bolgesine gogiine yol agan dnemli sitokinlerdir (Murtaugh ve ark., 1996). Artan TNF-
o Uretimi, istahin bastirilmasi ve yangisel kosullarda kilo kaybi ile iligkilidir

(Kasimanickam ve ark., 2013). Mevcut aragtirmada hernekadar etiyolojik tanilar
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ortaya konulmamis olsa da, artan TNF-alfa serum konsantrasyonu, muhtemelen onun
antiviral 6zelliklerinden, ayrica LPS'nin indiikledigi inflamatuar yanittan ve protozoal
ajanlardan kaynaklanabilecegi (Murtaugh ve ark., 1996; Lean ve ark., 2006; Sohn ve
ark., 2007) distiniilmiistiir.

Interleukin-6, cesitli hastaliklarda erken ve giivenilir bir prognostik belirte¢ olarak
tanimlanmaktadir. Bir arastirmada yirmi adet yenidogan buzagida IL-6 serum
konsantrasyonlart ELISA ile belirlenmistir. Numuneler, ishalin baslangicinda ve 7 ila
10 giin sonra olmak iizere iki kez toplanmistir. 7 ila 10 giin sonra klinik sonugla ilgili
olarak, buzagilar iyilesmis veya 1iyilesmemis olarak simiflandirildi. Klinik
semptomlarin ilerlemesi i¢in IL-6'min prognostik degerini belirlemek analizler
yapilmustir. Ishalin baslangicinda, iyilesmeyen buzagilarda IL-6 konsantrasyonu,
ishalin baglamasindan 7 ila 10 giin sonra iyilesen buzagilara kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha ytiksekti. Interleukin-6'nin klinik muayenede yararl bir ek parametre oldugu
kanitlanmistir (Fischer ve ark., 2016). Yiiksek ilk IL-6 degerleri, ilgili buzagilar igin
daha yakin izleme ve uyarlanmis bir terapotik strateji kararini destekleyebilir. Bu,
hayvanlarin gereksiz yere act ¢ekmesini 6nlemeye ve ekonomik kayiplari azaltmaya
yardimci olabilir. Mevcut ¢alismamizda hayatta kalma oranlar1 ortaya konulmamis
olsa da ishalli buzagilarda kontrollere gore yiiksek degerlerin elde edilmesi IL-6
diizeylerinin diyagnosik ve prognostik 6nemini ortaya koyan yukarida ¢alismalarla
uyumlu sonuglar elde edilmistir. Kontrollere gore daha yiiksek sonuglar BRV ile bir
enfeksiyona bagli olarak buzagilarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ve
bagirsak epitel hiicrelerinde artan bir IL-6 gen ekspresyonu bulgulariyla tutarhidir
(Aich ve digerleri, 2007; Qadis ve digerleri, 2014). IL-6'nin yenidogan buzagi
ishalinde hastalik ilerlemesinin tahmini i¢in yararli bir tamamlayict parametre

oldugunu gosterilmistir (Bonelli ve ark., 2018).

Bu tez ¢alismasinda, saglikli buzagilardan elde edilen serum PCT konsantrasyonlari,
akut ishalli buzagilara gore istatistiksel olarak daha diisiiktii. Sonuglarimiz, daha dnce
atlarda, kopeklerde ve insanlarda bildirildigi gibi buzagilarda septik SIRS sirasinda
plazma PCT'nin arttigin1 dogrulayan ¢alismalarla (Yilmaz ve ark, 2008; Riedel, 2012;
Rieger ve ark., 2014; Bonelli ve ark, 2015a ve b; Bonelli ve ark., 2017) uyumlu
bulunmustur. Ayrica, hem saglikli buzagilarda hem de septik SIRS'li buzagilarda
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ortalama plazma PCT konsantrasyonlari, atlarda bildirilenlere benzerdi (Bonelli ve
ark., 2015a, Bonelli ve ark., 2015b; Bonelli ve ark, 2017), yeni dogan insanlarda
bildirilenlerden daha diisiik (Altunhan ve ark., 2011) ve ¢ocuklar (Lacour ve ark. 2001)
ve kopeklerden daha yiiksektir (Y1lmaz ve ark., 2008), ancak bu farkliliklar kullanilan
analiz kitlerindeki farklililara dayandirilmaktadir. Kontrol grubu i¢in elde edilen
sonuglar, saglikli buzagilar igin bildirilenlere (Ercan ve ark., 2014) gore daha yiiksek
degerler elde edilmistir. Yakin zamanda Ercan ve ark. (2014), saglikli sigirlar i¢in bazi
biyobelirtegleri degerlendirmislerdir. Ercan ve ark. (2016), septisemik kolibasiloz
tanist1 konan yenidogan buzagilarda PCT ve diger belirteglerin (neopterin,timor
nekroz faktorii alfa, prostaglandin E2, malondialdehit, interlokin 8 ve IFN-y) serum
konsantrasyonlarinin belirlenmesinin tanisal degerini arastirmistir (Ercan ve ark.,
2016). Kolibasillozlu septisemik buzagilarda serum PCT konsantrasyonlar: saglikli
buzagilara gore dort kat daha yiiksekti (Ercan ve ark., 2016). Diegr ¢alismalardan
farkli bir ELISA kitini kullandigimiz bu ¢alismada hasta ve sagliklilar arasinda
yaklagik 2 kati bir farklilik vardi. Caligmamizda septik SIRS'li  buzagilar
kullanilmamustir, bu nedenle akut ishal tablosu olan fakat sepsis belirtisi olmayan
buzagilarda sepsisli buzagilardan daha diisiik degerlerin belirlenmesi dogaldir. Onceki
calismalar SIRS'li ve ¢esitli kosullardan kaynaklanan septisemili buzagilar veya

sadece septisemik kolibasillozlu buzagilari lizerinde yiiriitiilmustiir.

Kontrol grubuna gore hafif, komatoz ve siddetli grupta farkliliklar olsada, hastaligin
siddeti agsindan gruplar arasinda farklilik goriilmedi. Onceki galisalarda hayatta kalan
sepsisli ve hayatta kalmayan sepsisli buzagilar karsilastirildiginda, plazma PCT
konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak farkli oldugu ve hayatta kalmayan sepsisli
grubun hayatta kalan sepsisli gruba gore plazma PCT konsantrasyonlari, istatistiksel
olarak daha yiiksekti. Bu sonug, insanlarda sepsis, siddetli sepsis ve septik sok igin
rapor edildigi gibi, septik SIRS'li buzagilarda olumsuz sonucu tahmin etmede plazma
PCT'nin olasi bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Huang ve ark., 2016; Ko ve ark.,
2016; Liu ve ark., 2015, Poddar ve ark., 2015). Ancak, bu tez ¢alismasinda yalniz
ishalli fakat sepsis tablosu olmayan buzagilar kullanilmistir, dolayisiyla PCT nin
septik nonseptik durumlarin ayriminda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu
sOylemek miimkiindiir. Septik buzagilar1 septik olmayan buzagilardan ayirt etmek icin

plazma PCT (67.39 pg/mL) icin sinir degeri elde edilmistir. Fakat bu deger caligsmalar
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arasinda; farkli buzagilarin kullanimi, farkli analiz ve ydntemlerinin kullanilmasi
nedeniyle farkliliklar gdsterebilir. Mevcut ¢alismamizdaki hayatta kalma oranlari
belirlenememistir. Ayrica onceki ¢alisamalarda da halen PCT nin buzagilar igin
prognostik 6nemini belirleyen verielere ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle, plazma PCT'nin

prognostik degerinin gelecekteki ¢calismalarda ele alinmasi tavsiye edilebilir.

Serum PCT diizeylerinin, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin rakamsal artiglarina ragmen
hastaligin siddeti ile istatistiksel agidan uyumlu olmadig: fakat hastalarda daha yiiksek

seyrettigi bu tez ¢alismasi ile belirlenmistir.

Bu tez ¢alismasini kisitlayan birtakim durumlar da s6z konusudur. Bunlardan birincisi,
kan kiiltiirii pozitif buzagilarin belirlenmesindeki giicliiklere bagli olarak buzagilarda
sepsis konusunda net kriterleri belirleyen bir konsensusun olmamasi nedeniyle
herhangi sepsis tablosu olan buzagilarin bu arastirmaya dahil edilememesi, ikinci
olarak hayatta kalan ve yasayanlar arasinda PCT analizlerinin yapilamamasi, ayrica
onceki antibiyotik tedavisi, opsonize edici antikorlarin varligi, dolasimdaki bakteri
sayisinin diisiik olmasi, nispeten diisiik 6rnek hacmi ve hastalik evresi, kan kiiltiiriiniin
duyarliligin1 etkileyen olas1 faktorler daha onceki ¢aligmalarda da oldugu gibi bu tez
calismasinda da tanimlanmistir (Wilson ve Madigan, 1989; Fecteau ve ark., 2009). Bu
caligmada ayrica, bazi buzagilarda Onceki antimikrobiyal tedavi gegmisi de
bilinmemekte idi. Bu durumun ise mevcut sonuclar1 etkileme olasilig1 da oldukca
fazladir. Daha ileri ¢alismalar i¢in daha eksiksiz bir tarihsel kayit toplanmasi ve
hastalarin klinikten gonderildikten sonra en az bir hafta siiresinde takiplerinin

yapilmasi onemle tavsiye edilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Buzagilarda serum veya plazma PCT analizlerinden elde edilen degerlerin kullanilan

ELISA kitlerinin farkliligina bagli olarak olarak degisebilecegi,

PCT nin ishalli hasta buzagilar1 sagliklilardan ayirt etmede etkili bir biyobelirteg
oldugu,

Serum PCT diizeyinin dogal ishallli buzagilardaki hastaligin siddeti ile dogru orantili

olmadigi,

Insan tibbinda onerildigi gibi, plazma PCT'nin antimikrobiyal tedavi siiresini

azaltmadaki roliinli arastirmak i¢in daha fazla arastirma yapilmasinin gerektigi,

Ayrica, plazma PCT verilerini kullanan ve sagkalim analizi yapan calismalarin,
yalnizca nihai sonucu degil, iyilesmeyi tamamlamak i¢in gegen siireyi de kaydedecek

sekilde uzun siireli takiplerinin yapilmasi,

Son olarak, bu biyobelirtecin SIRS tanisindaki roliinii daha iyi anlamak i¢in net olarak
belirlenen septik ve septik olmayan SIRS'li buzagilarda plazma PCT testi yapilmasinin

onemli olduguna karar verilmistir.
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