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OZET

SAGLIKLI VE AKUT iSHALLI NEONATAL BUZAGILARDA TROMBOSIT
INDEKSLERININ DEGERLENDIRILMESI

Elmaci, H. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, ic

Hastaliklar: (Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Bu calismada saglikli buzagilarda neonatal déonem siiresince trombosit indekslerinin
[trombosit sayis1 (PLT), trombosit yiizdesi (PCT), ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDWc)] izlenmesi ve akut ishalli neonatal buzagilarin trombosit

indekslerindeki degisimlerin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 10 saglikli, 50 akut ishalli olmak iizere toplamda 60 neonatal
buzag (<28 giin) kullanildi. Orneklemeler saglikli buzagilarda neonatal donemde gerceklesen
degisiklikleri yansitmasi amactyla 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde, ishalli buzagilarda ise tek
sefer yapildi. Ishalli buzagilarda etiyolojik degerlendirme hizli ticari test kiti (Bovid-5 Ag,
Bionote, Kore) ile immunokromatografik yontemle Cryptosporidium parvum, Rotavirus,
Coronavirus, E. coli K99 ve Giardia duodenalis olmak iizere bes farkl etken antijenine yonelik
gerceklestirildi.  Rutin  klinik muayenede viicut sicakligi, kalp ve solunum frekansi
degerlendirildi. Laboratuvar analizleri kapsaminda tam kan sayimmi [I6kosit sayis1 (WBC),
eritrosit sayist (RBC), hematokrit (HCT), trombosit sayisi (PLT), trombosit yiizdesi (PCT),
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDWc)] ve kan gazlar (pH,
PCO2, PO2, Na, K, HCO3, BE) analizleri gergeklestirildi. Elde edilen veriler uygun istatistiksel

yontemler ile karsilastirildi.

Bulgular: Saglikli buzagilarda neonatal donem siiresince trombosit indekslerindeki
degisimlerin anlamli olmadigi belirlendi. Akut ishalli neonatal buzagilarda hematolojik
degerlendirmede WBC ve PLT sayilar1 ile PCT, MPV ve PDWc degerleri yiiksek bulunurken,
RBC sayis1 ve HCT degeri diisiik bulundu. Kan gazlar analizinde ise pH ve BE degerleri ile

Na konsantrasyonu diisiik; pCO2 diizeyi ve K konsantrasyonu yiiksek belirlendi.

Sonug¢: Arastirma sonuglar ile rutin hematolojik degerlendirme kapsaminda analizi yapilan
fakat klinik 6nemi yeterince degerlendirilmeyen trombosit indeks parametrelerinin akut ishalli

buzagilarda 6nemli degisiklikler gosterebilecegi ortaya konuldu. Bu kapsamda, trombosit
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indekslerinin akut ishalli durumda izlenmesi, buzagilarin klinik yonetimi ve tedavisinde degerli
bir bilgi kaynagi olabilir. Akut ishalli buzagilarda tedavi ve monitdrizasyon siirecini de igeren

daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi fayda saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Buzagi, Trombosit, ishal.



ABSTRACT

EVALUATION OF PLATELET INDICES IN HEALTHY AND ACUTE DIARRHEA
NEONATAL CALVES

Elmaci, H. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Internal

Medicine (Veterinary) Program, Master Thesis, Aydin, 2023.

Objective: The aim of this study was to monitor platelet indices [platelet count (PLT), platelet
percentage (PCT), mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW(c)] in healthy
calves during the neonatal period and to determine the changes in platelet indices in neonatal
calves with acute diarrhea.

Materials and Methods: A total of 60 neonatal calves (<28 days), 10 healthy and 50 with acute
diarrhea, were used in the study. Sampling was performed on the 2nd, 7th, 14th, 21st and 28th
days in healthy calves to reflect the changes in the neonatal period, and once in diarrhea calves.
Etiologic evaluation in calves with diarrhea was performed by immunochromatographic
method with a rapid commercial test kit (Bovid-5 Ag, Bionote, Korea) for five different
causative antigens including Cryptosporidium parvum, Rotavirus, Coronavirus, E. Coli K99
and Giardia duodenalis. Body temperature, heart and respiratory frequency were evaluated in
routine clinical examination. Laboratory analysis included complete blood count [leukocyte
count (WBC), erythrocyte count (RBC), hematocrit (HCT), platelet count (PLT), platelet
percentage (PCT), mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW(c)] and blood
gases (pH, PCO2, PO2, Na, K, HCO3, BE). The data obtained were compared with appropriate
statistical methods.

Results: In healthy calves, the changes in platelet indices during the neonatal period were not
significant. In hematologic evaluation, WBC and PLT counts, PCT, MPV and PDWc values
were found to be high, while RBC and HCT values were found to be low in neonatal calves
with acute diarrhea. In blood gas analysis, pH and BE values and Na concentration were low,
while pCO2 level and K concentration were high.

Conclusion: The results of the study revealed that platelet index parameters, which are
analyzed within the scope of routine hematologic evaluation but whose clinical significance is
not sufficiently evaluated, may show significant changes in calves with acute diarrhea.

Monitoring of platelet indices in acute diarrhea may be a valuable source of information in the



clinical management and treatment of calves. More comprehensive studies including treatment
and monitoring process in calves with acute diarrhea may be beneficial.

Keywords: Calf, Platelet, Diarrhea.
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1. GIRIS

Buzagilarda neonatal donemde sikca karsilagilan ishal, dogrudan oOliimlere ve
tilkemizde, diinyada dnemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Izzo ve digerleri, 2011).
Ishalin, diger tiim buzag: hastaliklarindan daha fazla ekonomik kayba yol actig1 belirtilmektedir
(Meganck ve digerleri, 2015).

Neonatal buzagilarda, temel olarak nonenfeksiy6z ve enfeksiyoz nedenlerle olusan ishal
pek cok olguda birlikte goriilmektedir. Nonenfeksiy6z nedenler, bakim ve besleme
kosullarindaki olumsuzluklar ve cesitli kalitsal hastaliklarin neden oldugu enzim eksiklikleri
gibi etkenler sonucu ortaya ¢ikabilir. Enfeksiyoz ishaller ise ¢ogunlukla bakteriyel, viral ve
paraziter etkenlerden kaynaklanir ve siklikla bir arada goriiliir. Birden fazla etkenin ishal
olusumuna katkida bulunabilmesi, buzagilarda ishalin patogenezinin olduk¢a karmasik
oldugunu gostermektedir (Foster ve Smith, 2009; Lorenz ve digerleri, 2011; Smith, 2012; 1zzo
ve digerleri, 2011).

Ozellikle ozmotik ve sekretuar mekanizmalarla ishale neden olan enfeksiyoz etkenler,
enterositler ve barsak mukozasinda degisen derecede hasara yol acabilir (Foster ve Smith,
2009). Dehidrasyonun mukozal permeabiliteyi artirmasinin yani sira, barsak mukozasindaki
hasar bakteri ve endotoksinlerin dolasima gecisini kolaylastirarak bakteriyemi ve sepsis
olusumuna zemin hazirlar (Wijnands ve digerleri, 2015). Ishalli buzagilarda sepsis genel
durumun hizla bozulmasina ve akut 6liime neden olabilir (Fecteau ve digerleri, 2009). Sepsis,
enfeksiyon sonucu baglayan sistemik yangisal yanit sendromu (SIRS) ile karakterize edilir.
Viicut sicakligi, 16kosit sayisi, solunum ve kalp frekansi gibi kriterlerle degerlendirilebilen
SIRS, genel anlamda sepsis varligini diislindiiren en 6nemli bulgulardan biridir (Bone ve
digerleri, 1992; Wijnands ve digerleri, 2015). Ancak, morbidite ve mortalitenin azaltilabilmesi
icin neonatal buzagi ishallerinde sepsis durumunun erken ve giivenilir bir sekilde
tanimlanabilmesi i¢in yeni biyobelirteglere ihtiya¢c duyuldugu oOnemle vurgulanmaktadir

(Ballou ve digerleri, 2011).

Gilinimiizde otomatik tam kan sayim cihazlarmin yaygin kullanimi trombosit
indekslerinin kolayca degerlendirilmesini saglamaktadir. Trombosit indeksleri, trombositlerin

hemostaz, inflamasyon, patojenlere kars1 savunma, yara iyilesmesi ve anjiyogenezdeki temel
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rolii nedeniyle ¢ok sayida arastirmanin konusudur. Ayrica trombosit indekslerindeki
degisikliklerin trombositopeni, sepsis, miyokardiyal iskemi, travma ve digerleri gibi bircok
hastalikta 6nemli prognostik ve tanisal degere sahip oldugu dogrulanmistir. Oldukga kolay
erisilebilirlikleri ve ucuz 6lgiim yontemleri nedeniyle trombosit parametreleri, hem akut hem
de kronik ¢ok sayida hastaligin potansiyel yeni biyobelirtecleri olarak yiikseliste goriinmektedir
(Madani ve digerleri, 2019; Pogorzelska ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, neonatal
buzagilarda trombosit indekslerinin tanisal roliinii kapsamli degerlendiren g¢alisma sayisi
kisithidir. Bu ¢aligmada saglikli buzagilarda neonatal donem siiresince trombosit indekslerinin
[trombosit sayisi (PLT), trombosit yiizdesi (PCT), ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDWc)] izlenmesi ve akut ishalli neonatal buzagilarin trombosit

indekslerindeki degisimlerin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Buzag Ishalleri

Buzagilarda ishal ozellikle neonatal dénemde yaygin olarak karsilagilan ve sigir
reticileri i¢in énemli bir ekonomik kayip nedenidir. 2007 yilinda ABD’de Ulusal Hayvan
Saglig1 Izleme Sistemi siitten kesilen buzagilarda 6liimlerin %57'sinin ishalden kaynaklandigini
ve vakalarin ¢cogunun bir aylik yastan kii¢iikk buzagilarda meydana geldigini bildirmistir.
Kore'de buzagi ishaline bagl siit buzagilar i¢in benzer bir 6liim orani (%53,4) rapor edilmistir
(Hur ve digerleri, 2013). Yilda 280.000 bas buzagi iiretiminin oldugu Norveg'te buzagi
oliimleriyle ilgili ekonomik kaybin yillik yaklagik 10 milyon ABD dolar diizeyinde oldugu
ifade edilmektedir (Osterds ve digerleri, 2007). Ulkemizde buzag ishalleri nedeni ile olusan
yillik ekonomik kaybin 525 milyon Euro civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Sahal ve
digerleri, 2018).

Buzag: ishali hem enfeksiy6z hem de enfeksiy6z olmayan faktorlere bagli ortaya
cikabilmektedir (Bartels ve digerleri, 2010, 1zzo ve digerleri, 2011). Bu hastaligin gelisiminde
birden fazla enterik patojen (0r. viriisler, bakteriler ve protozoa) rol oynar. Bazi vakalarda tek
bir primer patojen neden olabilse de, ishalli buzagilarda siklikla ko-enfeksiyon goriiliir. Her bir
patojenin yayginligi ve hastalik insidansi ¢iftliklerin cografi konumuna, ¢iftlik yonetimi

uygulamalarina ve siirii bliyilikliigiine gore degisebilir (Cho ve Yoon, 2014).

Sigir endiistrisi; siirii sagligt ve yonetimi, hayvan tesisleri ve bakimi, besleme ve
beslenme, biyo-farmasoétiklerin zamaninda kullanimi ile biiyiik ilerlemeler gostermis olsa da,

buzag ishali ¢ok faktdrlii yapisi nedeniyle hala 6nemli bir sorundur (Cho ve Yoon, 2014).



Bulasic1 Etiyolojiler

Buzag ishaline ¢ok sayida enfeksiydz etken karismistir. Sigir yetistiricileri ve sigir
iireticileri birgok enterik patojenin farkindadirlar ¢iinkii bu birincil etkenlerin buzagi ishaline
karistig1 onlarca yildir bilinmektedir. On farkli enterik patojen ya major (BRV, BCoV, BVDV,
Salmonella spp, E. coli, C. perfringens ve C. parvum) ya da yeni ortaya ¢ikan (bovine
caliciviruses ve BToV) patojenler olarak kabul edilmektedir. Daha yeni bulgular da dahil olmak
tizere farkli enterik patojenlerin (viriisler, bakteriler ve protozoa) 6zellikleri asagida kisaca

aciklanmaktadir (Cho ve Yoon, 2014).
Viriisler

Sigir rotaviriisii, buzagi ishalinin birincil etiyolojik ajanidir. Viriis, Reoviridae ailesi
icinde Rotaviriis cinsine aittir. Rotavirlis zarfsiz bir viriondur. 11 ¢ift sarmalli RNA segmentine
sahiptir ve 1s1 ile genis bir pH araliginda ¢ok kararlidir (Fenner ve digerleri, 2011). Viriisiin
kapsid proteininin antijenik ve genetik benzerliklerine dayanan yedi serogrubu vardir (Steele
ve digerleri, 2004). Evcil hayvanlarda rotaviral enfeksiyonun baslica nedeni A grubu
rotaviriislerdir (Steele ve digerleri, 2004). BRV'lerin ¢ogu (%95) A grubuna aittir, ancak saha
vakalarinda B ve C grubu rotaviriisler de tespit edilmistir (Ghosh ve digerleri, 2007, Tsunemitsu
ve digerleri, 1992).

Sig1r rotaviriisii genellikle 1 ila 2 haftalik buzagilarda ishale neden olur. Viriisiin ¢ok kisa
bir inkiibasyon stiresi (12~24 saat) vardir ve etkilenen buzagilarda perakut ishale neden olur
(Steele ve digerleri, 2004). Buzagilar enfekte olduktan sonra, 5-7 giin boyunca viriisii digk1
yoluyla sagarlar ve diger buzagilara bulastirirlar. Viriis, ince bagirsak villuslarmin epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda c¢ogalir. Villuslardaki olgun enterositlerin yikimi, hasarh
hiicrelerden gelen vazoaktif bilesenlerin enterik sinir sistemini aktive etmesi ve viral bir
enterotoksinin salgilanmasi maldigestif/malabsorptif ishale neden olabilir. Viral enfeksiyon
villus atrofisine neden olur ve genellikle ince bagirsagin kaudal kismini etkiler (Martella ve

digerleri, 2010).

Sigir koronaviriisii, pozitif anlamda zarfli bir virlstiir, tek sarmalli RNA genomuna
sahiptir (27-32kb). Sigir koronaviriisii Betacoronavirus ailesinin bir iiyesidir (Decaro ve
digerleri, 2008). Enfeksiyon sigirlarda {i¢ farkli klinik bulguyla ortaya ¢ikabilir: a) 1-2 haftalik

buzagilarda ishal; b) yetiskinlerde kanli ishal ile kis dizanterisi; ve c) her yastaki sigirlarda
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solunum yolu hastaliklar1 (Cho ve digerleri, 2001, Liu ve digerleri, 2006). Viral enfeksiyon ince
bagirsakta baslar ve genellikle tiim ince bagirsak ve kolon boyunca yayilir. Mikroskopik olarak,
etkilenen ince bagirsagin villuslari ve kolon kriptleri atrofik hale gelir ve lamina propria
nekrotik hale gelir. Baslangigta, viriisiin S proteini ve hemaglutinin- esteraz proteini bagirsak
epitel hiicrelerine baglanir ve kaynasir. (Schultze ve digerleri, 1991). Viriis enterositlerde
cogalir ve yavru viriisler normal bir salgi mekanizmasi ve hiicre lizisi yoluyla saliir. Olgun
villoz epitel hiicreleri viriisiin birincil hedefidir, ancak kript enterositler de etkilenir. Etkilenen
hayvanlardaki klinik belirtiler, viriisiin kript enterositlerine verdigi hasar nedeniyle genellikle

daha uzun siirelidir (Cho ve Yoon, 2014).

Bovine viral diarrhea virus, zarfli, pozitif anlaml, tek sarmalli bir RNA virisiidiir ve
Flaviviridae familyasindaki Pestivirus cinsinin bir iiyesidir (Flores ve digerleri, 2002). Cins
icerisinde yer alan ii¢ tiir bulunmaktadir: BVDV, border disease virus ve classic swine fever
viriis. BVDV enfeksiyonunun klinik bulgular1 konagin bagisiklik durumuna, gebelik ve gebelik
stiresine ve diger patojenlerle birlikte enfeksiyonun durumuna bagli subklinik ya da oliimciil
hastalik seyri gosterebilir. Enfekte hayvanlarin cogunda diisiik dereceli ates, I16kopeni, anoreksi
ve siit iiretiminde azalma gibi hafif klinik belirtiler goriilir. Akut BVD enfeksiyonu ishal,
pireksi, depresyon, anoreksi, siit iretiminde azalma, hemorajik sendrom, oral iilserasyonlar ve
lenfopeni / 16kopeni ile karakterizedir (Baker, 1995). Bagisiklig1 baskilanmis sigirlar, diger
patojenlerle es zamanli enfeksiyon nedeniyle diger hastaliklara karsi duyarli hale gelir.
Hayvanlarin ¢ogu sonunda virlisii temizleyip hastaliktan kurtulsa da, bazi enfekte sigirlar
zaman zaman gegici olarak tespit edilebilir vireminin periyodik olarak ortaya ¢ikmastyla virtisii
uzun stire tasir. Buzagilar gebeligin 45-125 giinli boyunca sitopatik olmayan bir BVDV' ye
maruz kalirlarsa, fetiis bagisiklik sistemi yeterli olmadigindan buzagilarin ¢ogu zayif dogar ve
diger patojenlere karsi duyarli hale gelir. BVDYV iki ana yolla buzagi ishaline neden olabilir: 1)
enterositlerde birincil hasar ve ko-enfeksiyona yatkinlikla sonuglanan kalict enfeksiyon veya 2)

kript enterositlerde replikasyon ve ishale katkida bulunan lezyon olusumu ile gegici enfeksiyon.

Bovine torovirus zarfli, pozitif sarmalli Nidovirales takiminda, Coronaviridae ailesinde,
Torovirus cinsine ait (Koopmans ve Horzinek, 1994) at toroviriisii, domuz toroviriisii ve insan
toroviriisii ile birlikte bir RNA viriisiidiir (25-30 kb). Toroviriisler, sigirlarda enfeksiyoz
gastrointestinal ajanlardir ve domuz yavrularinda ve ¢ocuklarda akut enterik enfeksiyonun
baskin bir nedenidir (Kroneman ve digerleri, 1998, Lodha ve digerleri, 2005). Sigir
toroviriisleri, 3 haftadan kiigiik gen¢ buzagilarda hafif ila orta siddette ishale neden olabilir
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(Hoet ve Saif, 2004). Viriisiin oral veya nazal inokiilasyonundan sonra, kript epiteline uzanan
bagirsak villuslarinin orta ve alt kisimlarindaki epitel hiicreleri enfekte olur ve ince bagirsakta
hiicre 6liimiine ve epitel deskuamasyonuna, kalin bagirsakta ise nekroza yol agar. (Fagerland
ve digerleri, 1986, Pohlenz ve digerleri, 1984) Villoz ve kriptik enterositlerin hasar gérmesi
malabsorptif/maldigestif diyareye neden olur. Viriisiin neden oldugu lezyonlarin %30 ila 50'si
iist ince bagirsakta bulunur ve bu da etkilenen hayvanlardaki hafif ila orta dereceli ishali
aciklayabilir (Woode ve digerleri, 1985). BCoV'ye benzer sekilde, BToV antijeni ve viral RNA
burun salgilarinda tespit edilmistir, ancak bu faktorlerin solunum yolu hastaligindaki  roli

heniiz acikliga kavusturulmamistir (Hoet ve digerleri, 2002).

Sigir noroviriisit (BNoV), Caliciviridae ailesindeki Noroviriis cinsine ait zarfsiz, tek
sarmalli pozitif anlamli bir RNA viriisiidiir (7.4~8.3 kb) [20]. NoV'nin tiirler arasi bulagsma
olasiligi, gnotobiyotik domuzlarin bir insan NoV susu ile enfekte oldugu ve bu viriisiin diinya
capinda zoonotik potansiyeli konusunda endise uyandiran bir ¢aligma ile gosterilmistir
(Cheetham ve digerleri, 2006). Bu patojenlerin sigir, domuz, kopek ve vizon gibi hayvanlarda
da gastroenterik hastaliga neden oldugu bildirilmistir (Scipioni ve digerleri, 2008).
Arastirmacilar viriisiin ince bagirsagin epitel hiicrelerini enfekte ettigini ve villéz atrofiye
(jejunum ve ileumda) neden olarak virlisiin dokiilmesiyle birlikte ishale yol agtigini
gostermistir. Klinik olarak saglikli sigirlarin digkilarinda da BNoV tespit edildigi bildirilmistir

ve bu durum BNoV'nin klinik 6nemi hakkinda soru isaretleri yaratmaktadir.

Nebovirtiisler, Caliciviridae familyasinda yeni kurulan Neboviriis cinsine aittir (Carstens,
2010). ishalli buzagilarda bildirilen Neboviriis prevalansi, cografi konuma bagl olarak %7 ila
%28,0 arasinda degismektedir (Cho ve Yoon, 2014). Zoonotik bulasmaya dair herhangi bir
kanit bulunmamaktadir. Yeni bir genotipin tanimlanmasiyla birlikte Neboviriisler arasinda
genetik ¢esitlilik oldugu bildirilmistir (Kaplon ve digerleri, 2011). BNoV'lara benzer sekilde,
Neboviriis'iin neden oldugu lezyonlar, gnotobiyotik buzagilar viriisle kars1 karsiya kaldiginda
villus atrofisi, villus enterosit kayb1 ve kript hiperplazisi ile birlikte esas olarak jejunum ve

ileumda goriiliir (Hall ve digerleri, 1984, Smiley ve digerleri, 2002).
Bakteriler

Salmonella enterica cesitli konakgilarda gastrointestinal sistemde kolonize olur.
Sigirlarda salmonelloza neden olan en yaygin etiyolojik ajanlardir S. enterica serovar

Typhimurium (S. typhimurium) ve serovar Dublin (S. dublin) olarak bildirilir (Hughes ve
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digerleri, 1971, Sojka ve digerleri, 1977). S. typhimurium, ABD'de buzagilar1 etkileyen en
yaygin serotiptir (Rothenbacher, 1965).

Salmonella enfeksiyonu, ¢ok cesitli klinik semptomlara sahiptir. Akut ishal en sik S.
typhimurium ile, sistemik hastalik durumu ise S. dublin ile iliskilidir. Ug haftaliktan kiigiik
buzagilar genellikle Salmonella ile enfekte olur. Enfekte sigirlar, gida kaynakli yollarla veya
dogrudan temas yoluyla zoonoz kaynagi olarak hizmet edebilir (Mead ve digerleri, 1999).
Salmonella viriilansinin altinda yatan temel mekanizma, bagirsak mukozasini tahrip etme,
lenfoid dokularda ¢ogalma ve konak savunma sistemlerinden korunarak sistemik hastaliga yol
acabilir. Salmonella patogenezi i¢in organizmanin bagirsak epitel hiicrelerini istila edebilmesi,
makrofajlar i¢inde hayatta kalabilmesi ve enteropatojeniteye neden olabilmesi gerekmektedir
(Tsolis ve digerleri, 1999). Salmonellozun klinik goriiniimii, fibrin ve kan varligiyla birlikte
sulu ve mukoid ishal ile karakterizedir (Fossler ve digerleri, 2005). Salmonella hem yetigkin
sigirlarda hem de buzagilarda ishale neden olabilse de, enfeksiyon 10 giinliik ila 3 aylik
buzagilarda ¢ok daha yaygindir ve genellikle ciddi semptomlara neden olur (Fossler ve
digerleri, 2005).

Escherichia coli viriilans yapisina gore altt farkli grupta siniflandirilabilir:
enterotoksijenik E. coli (ETEC), shiga toksini ireten E. coli, enteropatojenik E. coli,
enteroinvazif E. coli, enteroagresif E. coli ve enterohaemorajik E. coli (Kaper ve digerleri,
2004, Nataro ve Kaper, 1998). Bu bakteriler arasinda yeni dogan ishalinin en yaygin nedeni,
K99 (F5) yapigma antijeni ve 1siya dayanikli enterotoksin iireten ETEC suslaridir (Nataro ve
Kaper, 1998). Tani yalnizca E. coli K99+ 'a odaklanirsa, genellikle histopatoloji ile tanimlanan
diger E. coli patojen gruplarinin gézden kagabilecegi unutulmamalidir. Yeni dogan buzagilar
ETEC enfeksiyonuna en ¢ok dogumdan sonraki ilk 4 giin boyunca duyarlidir ve enfekte
olmalar1 halinde sulu ishal gelistirirler (Foster ve Smith, 2009). Etkenin alinmasini takiben,
ETEC bagirsak epiteline gecer ve bagirsak villuslarinin enterositlerinde ¢ogalir. Ince bagirsagin
distal kismu, diigiik pH (6,5'ten az) nedeniyle ETEC kolonizasyonu i¢in en uygun ortami saglar.
Enfekte hiicrelerin kaybina bagl villoz atrofi ve laminer propriyada olusan hasar ince
bagirsakta yaygin olarak goézlenir. Bakteriler tutunmak igin K99 antijenini eksprese eder.
Bagirsak epitelinin kolonizasyonundan sonra, 1siya dayanikli toksin ETEC tarafindan
indiiklenen iiretim, bagirsaga kloriir salgilanmasinin yukari regiilasyonuna yol agar. Bu durum
ozmotik olarak suyu bagirsak liimenine ¢eker ve buzagilarda salgisal ishalin gelismesine yol

acar (Francis ve digerleri, 1989).



Clostridium perfringens, memelilerde ve kuslarda ¢ok cesitli hastaliklara neden olan
Gram-pozitif, spor olusturan anaerobik bir bakteridir (Van Immerseel ve digerleri, 2004). Bu
mikroorganizmalar, dort ana toksinin {iretimine dayali olarak bes toksin tipine (A, B, C, D ve
E) ayrilabilir toksinler: alfa (a), beta (B), epsilon (g) ve iota (1) (Petit ve digerleri, 1999). A tipi
suglar tek basina o toksini Uretirken, B tipi suslar a, B ve € toksinlerini; C tipi suslar o ve B
toksinlerini; D tipi suslar a ve € toksinlerini; E tipi suslar ise o ve 1 toksinlerini iiretmektedir.
Bu gruplar arasinda tip C siklikla birlikte rapor edilmistir ancak BRV, BCoV, E. coli,
Salmonella spp. ve C. parvum gibi diger baz1 enterik patojenler kadar yaygin degildir. a toksini
ana Oldiirticii toksindir ve membran fosfolipidlerinin hidrolizi yoluyla hiicre lizisine neden olur
(Pérez ve digerleri, 1998, Songer, 1997). B toksini tripsine olduk¢a duyarhidir ve mukozal
nekrozu indiikler (Petit ve digerleri, 1999). € toksini evcil hayvanlarda O6liimciil
enterotoksemiye neden olur (Petit ve digerleri, 1999). Enterotoksin, epitelyal siki baglanti
proteini tizerindeki etkileri nedeniyle ishale ve bagirsak kramplarina neden olur (McClane,
2001). Tum C. perfringens tiirleri tarafindan firetilen Beta-2 toksininin yakin zamanda

enterotoksin ile sinerjik olarak islev gordiigii 6ne stirtilmiistiir (Gurjar ve digerleri, 2008).

Bakterinin ¢evrede her yerde bulunmasi nedeniyle evcil hayvanlarin gogu C. perfringens'
in tiim tiirlerine kars1 hassastir. Yeni dogan buzagilarin gastrointestinal sisteminde proteolitik
enzim (Orn. tripsin) disiik seviyede {iiretildigi i¢in C. perfringens tarafindan kolayca enfekte
edilebilirler. Bu bakteriden etkilenen hayvanlarda goriilen klinik belirtilerden sorumlu ana
viriilans faktorii olarak C. perfringens tip C’nin 3 toksini kabul edildilir. Bu toksin enfekte
hayvanlardaki bagirsak lezyonlari, yaygin veya ¢ok odakli hemorajik nekrotizan enterit ve kanlt

stvi distansiyonu ile iliskilendirilir (Barker ve digerleri, 1993).
Protozoa

Cryptosporidium parvum, insanlarda ve neonatal buzagilarda gastrointestinal sistem
hastaliklariyla siklikla iligkilendirilen bir protozoan parazittir. C. parvum ile enfekte buzagilar
asemptomatik olabilir veya dehidrasyonla birlikte siddetli ishal gelistirebilir (Fayer ve digerleri,
1998, Fayer ve digerleri, 2009). Cryptosporidium'un yaklasik 24 tiirii bulunmaktadir (Fayer,
2010). Sigirlar yaygin olarak C. parvum, C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni ile enfekte olur.
C. parvum buzagi ishalinin birincil nedeni olarak kabul edilir ve potansiyel bir zoonotik ajandir

(Chalmers ve digerleri, 2011).



C. parvum'un enterositlere invazyonu sonrasi mikrovillus kaybi ve kolumnar epitel
hiicrelerinin kisalmasi gibi bagirsak hiicre yapilarindaki degisiklikler, enfekte hayvanlarda
ciddi villoz atrofiye yol agar (Heine ve digerleri, 1984). Bagirsak epitelinde hasar olusumu siit
emilim bozuklugu ve fermantasyonu nedeniyle buzagilarda uzun siireli yetersiz beslenmeye ve
biiyiime oranlarinin diismesine neden olur. Bu da sigir isletmelerinde 6nemli ekonomik

kayiplara yol agmaktadir (Nydam ve Mohammed, 2005).

2.2 Trombositler

Kanamanin kontrolii (hemostaz) yasamin siirdiiriilmesi i¢in esastir. Hemostaz, bir
trombosit tikacinin (birincil hemostaz) gelismesi ve ardindan stabil bir fibrin pihtisinin (ikincil
hemostaz) birikmesiyle sonuglanan karmasik bir dizi yol araciligiyla gergeklesir. Trombositler,
birincil hemostazda ve damar biitiinliiglinlin korunmasinda 6nemli bir rol oynayan disk

seklinde, aniikleat sitoplazmik parcalardir (Barger, 2003; Drachman, 2004).

Primer hemostazin ayn1 anda gergeklesen {i¢ ana bileseni vardir: adezyon, aktivasyon
ve agregasyon (Kelley, 2013). Primer hemostaza ilgili asagida kisa bir genel bakis

sunulmaktadir.

Damar hasarini takiben, dolasimdaki trombositler acikta kalan subendotelyal kolajen ve
membran tarafindan eksprese edilen doku faktorii ile temas eder (Tvedten, 2012). Daha sonra,
glikoprotein (GP), VWF, trombositlerin subendotelyal kolajene ve birbirlerine yapismasina
yardimcr olur (Tvedten, 2012). Ayrica trombositlerin integrin a2f31 ve GP VI reseptorleri
araciligiyla subendotelyal kolajene dogrudan baglanmasi s6z konusudur (Brass ve digerleri,
2013; Kelley, 2013).

Trombositlerin subendotelyal kolajene yapigsmasi trombosit aktivasyonunu baslatir
(Kamath ve digerleri, 2001). Trombosit yiizey kolajen reseptorii GP IIb-I1Ia'nin aktivasyonu,
trombosit seklinin diskten kiireye degismesi ve yalanct ayak olusumu ile alfa ve yogun
trombosit graniillerinden depolanmis igeriklerin salinimi s6z konusudur. Aktivasyonla birlikte
trombositler tromboksan A2 sentezler ve salgilar. Tromboksan A2 ile alfa ve yogun graniil
icerikleri biiyiiyen trombosit tikacina daha fazla trombosit ¢eker (Tvedten, 2012; Brass ve
digerleri, 2013). Trombosit sinyalizasyonu trombosit sekil degisikligine aracilik ederek

trombositin acikta kalan subendotelyal kolajen iizerine yayilmasini saglar (Kelley, 2013).



Plazma VWEF, fibrinojen ve fibrinin aktive GP Ilb-Illa'ya baglanmasi nedeniyle
trombosit agregasyonu artar (Brass ve digerleri, 2013). Trombositlerin agregasyonu trombosit
tikact olusumuna ve kanamanin kontroliine yol acar. Fibrin pihtist olusum siirecinin herhangi

bir asamasindaki bir anormallik hemostazin basarisiz olmasina neden olabilir (Kelley, 2013).

2.2.1 Trombosit Yapisi

Trombosit yapisi dort boliime ayrilabilir: periferik bolge, yapisal bolge, organel bolgesi
ve membrandz sistem (Kelley, 2013; White, 2013). Periferik bolge en dis trombosit tabakasini
olusturur (Kelley, 2013; White, 2013). Bu boliim, Ozellesmis proteinler ve trombosit
fonksiyonuna entegre GP reseptorleri ile serpistirilmis bir fosfolipid ¢ift tabakadan olusan dis
trombosit membranini igerir (Boudreaux, 2008). Trombositin yapisal bolgesi periferal bolgenin
altinda yer alir ve dolagim sirasinda sakin trombositlerin disk seklindeki formunu korumak ve
trombosit aktivasyonu sirasinda trombosit seklini degistirmek icin gerekli yapilart igerir
(Kelley, 2013; White, 2013). Genel olarak, yapisal bélge hem mikrotiibiilleri hem de bir hiicre
iskeleti agin1 igerir. Aktin ve miyozin dahil olmak tiizere hiicre iskeleti agi, mikrotiibiil
kasilmasindan (ve dolayisiyla trombosit sekil degisikligi ve proplatelet olusumuna yardimci
olur), graniil hareketi ve salinimindan ve trombosit aktivasyonu sirasinda trombiisiin geri

¢ekilmesinden sorumludur (Kelley, 2013).

Trombosit sitoplazmasi i¢inde yapisal bolgenin altinda yer alan organel bolgesi
mitokondri, glikojen depolari ve depolama graniilleri (li¢ ana tipi vardir: alfa, yogun ve
lizozomal) icerir (Boudreaux, 2008; Kelley, 2013; White, 2013). Alfa graniilleri en biiyiik ve
cok sayida olanlardir ve B-tromboglobulin, trombosit faktorii 4, fibrinojen ve VWF gibi
proteinleri igerirler (Boudreaux, 2008). Dordiincii trombosit bolgesi, kanalikiiler ve yogun
tiibiiler sistemden olusan membrandz sistemdir (Kelley, 2013; White, 2013). Kanalikiiler
sistem, trombosit ylizeyine agilan ve trombosit aktivasyonu sirasinda trombosit graniil
iceriginin disar1 salinmasina izin veren bir dizi birbirine bagli kanaldan olusur. Diiz
endoplazmik retikulumdan tiireyen yogun tiibiiler sistem, trombosit prostaglandin sentezinden

sorumludur ve bir kalsiyum depolama bolgesidir (Boudreaux, 2008).
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2.2.2 Trombosit Uretimi

Olgun megakaryositler, proplatelet olusum siireci yoluyla trombosit iiretir (Kelley,
2013). Proplatelet olusumu baslamadan 6nce endomitozis dahil olmak {izere megakaryosit
olgunlasmas1 ve demarkasyon sisteminin olusmasi gerekir. Ikincisi, trombosit sisternalarini
olusturmak i¢in megakaryosit plazma membraninin i¢e katlanmasini i¢erir (Boudreaux, 2010c).
Sonunda megakaryosit sitoplazmasi proplatelet stire¢lerinden olusan bir kiitleyi andirir (Italiano
ve Hartwig, 2013). Olgun megakaryositler, proplatelet siireglerinin ilik siniizoidlerine
ulagmasina izin veren endotelyal hiicrelerin yakininda bulunur (Boudreaux, 2010b).
Proplateletler kan dolasimina salinir ve ardindan proplatelet uclarindan tek tek trombositler
serbest kalir (Italiano ve Hartwig, 2013). Primer hemostaz, yeterli bir dolasimdaki trombosit
kiitlesi gerektirir (Kelley, 2013). Trombosit kiitlesi, yalnizca trombositlerden olusan kan hacmi
olarak tanimlanir. Trombosit kiitlesi, mevcut trombopoietin (TPO) reseptorlerinin sayisinin
dolayli bir olgiisiidiir. Trombosit kiitlesi oncelikle TPO/TPO-reseptér sistemi tarafindan
korunur (Kuter, 1996; Kelley, 2013). Trombopoietin oncelikle karaciger ve daha az oranda
bobrek tarafindan iiretilen bir sitokindir (Boudreaux, 2010b). Reseptdrleri hem megakaryositler
hem de trombositler ilizerinde bulunur. TPO megakaryositlere baglandiginda trombopoez
meydana gelir. Saglikli durumda trombosit sayilar1 dar bir aralikta tutulur, TPO' nun ¢ogu
trombositler tarafindan pargalanir ve diisiik bazal konsantrasyonlar trombosit iretimini siirdiiriir
(Kelley, 2013). Trombosit kiitlesinde azalma ile (trombosit sayisinda azalma veya trombosit
TPO reseptorlerinin sayisinda/islevinde azalma ile ortaya ¢ikar), TPO konsantrasyonunda bir
artis olur ve bunun sonucunda megakaryosit stimiilasyonu ve trombopoez artar (Kuter, 1996;

Kelley, 2013).

2.2.3 Trombositopeni

Periferik dolagimda trombosit say1isinin diisiik olmasi olarak tanimlanan trombositopent,
azalmis veya kusurlu trombosit iliretimi, artmis trombosit tiiketimi veya kaybi, artmis trombosit
yikimi veya anormal dagilim (sekestrasyon) ile ortaya ¢ikar. Azalmis veya kusurlu trombosit
tiretimi, sitotoksisiteye veya kendine 6zgii bir reaksiyona neden olan ilag, kimyasal veya toksin

maruziyeti; hiicre dliimiine ve kemik iligi baskilanmasina neden olan 1sinlama; viral veya
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riketsiyal enfeksiyonlar; neoplazi veya fibrozise bagli miyelopthisis; miyelonekroz veya
genetik B-tubulin defektlerinden kaynaklanabilir (Boudreaux, 2010b). Artan trombosit tiiketimi
pihtilagma sisteminin aktivasyonuyla ilgilidir ve 6rnegin dissemine intravaskiiler pihtilagsmada
ortaya ¢ikabilir. Artan trombosit kaybi, genis ¢apli travma veya dis kanamadan kaynaklanabilir
(Boudreaux, 2010b). Artan trombosit yikimi en yaygin olarak immiin aracili mekanizmalar
nedeniyle meydana gelir. Trombositlerin immiin aracili yikimi primer (idiyopatik) veya
enfeksiyoz ajanlar, neoplazi veya ilag uygulamasina bagli olarak sekonderdir (Boudreaux,
2010b). Trombosit sekestrasyonu, splenomegali ile iligkili hastaliklarda veya daha az yaygin
olarak karaciger veya kemik iligi hastaliginda ortaya ¢ikar (Boudreaux, 2010b).

Uygun olmayan kan Ornegi toplama ve isleme teknikleri, in vitro trombosit
aktivasyonuna ve trombosit agregasyonuna neden olabilir (Tvedten, 2012). Artefakt trombosit
agregasyonu, trombositlerin kan 6rnegi i¢inde esit olmayan dagilimina ve tiim trombosit sayim
metodolojilerinde (manuel sayim, kan yaymasi tahmini ve otomatik sayim) analiz 6ncesi hataya
neden olabilir (Tvedten, 2012). Trombosit sayisinda artefakt bir azalma, yani
psodotrombositopeni ortaya ¢ikabilir (Zelmanovic ve Hetherington, 1998). Trombosit
aktivasyonu, numune alimi sirasinda kiigiik periferik venlerden veya kan akisi azalmig
venlerden kan 6rnegi alinmasi, kiigiik delikli igneler veya asir1 siringa basinci kullanarak kan
ornegi alinmasi, karistirma sirasinda numunelerin nazik¢e ters cevrilmesi yerine asiri
calkalanmasi, kan alma tiiplerinin asir1 doldurulmasi veya numunenin antikoagiilan ile yetersiz
karistirilmasi, uzun siireli kan saklama siiresi nedenleriyle de meydana gelebilir (Pewarchuk ve
digerleri, 1992). Buna ek olarak, kan belirli antikoagiilanlarla temas ettiginde baz1 bireylerde in
vitro trombosit agregasyonu meydana gelir (Boudreaux, 2010b). Etilendiamin tetra-asetik asit
(EDTA) bagimli psddotrombositopeni insanlarda iyi tanimlanmistir (Bizzaro, 1995), kopek
(Wills ve Wardrop, 2008), at (Hinchcliff ve digerleri, 1993) ve minyatiir domuzda (Ragan,
1972) nadirdir. Insanlarda, EDTA ile indiiklenen psddotrombositopeni, trombositlerin
otoantikor aracili agliitinasyonunu igerir (Casonato ve digerleri, 1994). EDTA kalsiyum
selasyonunu indiikler ve trombositler iizerindeki GP IIb/I1la'da konformasyonel bir degisiklige
neden olarak, daha sonra anti-trombosit antikor baglanmasi ve trombosit agregasyonu ile
kriptik bir antijenin agiga ¢ikmasina yol agabilir (Casonato ve digerleri, 1994; Fiorin ve
digerleri, 1998). Geleneksel olarak, trombosit kiimelenmesinin sitrat da dahil olmak iizere diger
antikoagiilanlarla nadiren meydana geldigine inanilir (Shreiner ve Bell, 1973; Onder ve
digerleri, 1980; Payne 1985). Sitrath insan kani 6rneklerinde EDTA ile antikoagiile edilmis

orneklere gore daha diisikk trombosit sayilar1 (artan trombosit agregasyonu nedeniyle)
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bildirilmistir (Macey ve digerleri, 1999; Ahnadi ve digerleri, 2004). Benzer sekilde, neoplazili
50 kopekte ortanca trombosit sayisinin, sitrat igeren 6rneklerde trombosit agregasyonunun daha
stk meydana gelmesi nedeniyle, EDTA-antikoagiile kana kiyasla sitratta 6nemli 6l¢lide daha

diistik oldugunu bildirilmistir (Stokol ve Erb, 2007).

2.2.4 Trombosit Sayim Yontemleri

Trombositleri saymak i¢in dort ana laboratuvar yontemi vardir: 1) mikroskopi
kullanilarak manuel yontemler, 2) a) empedans analizi ve b) optik 151k sacilimi/floresan analizi
dahil olmak {iizere ticari analizorler kullanilarak otomatik yontemler, 3) dogrudan oOlgiilen
plateletcrit (PCT) (trombosit sayisinin tiiretildigi) (Tvedten ve digerleri, 2008; Tvedten ve

digerleri, 2012) ve 4) akis sitometrisi ile immiinoplatelet sayimi (Harrison ve Briggs, 2013).

Trombosit sayisini degerlendirmenin manuel yontemleri manuel sayim ve mikroskopi
ile kan yaymasi tahminidir (Briggs ve digerleri, 2007). Yakin zamana kadar insanlarda elle
sayim altin standart olarak kabul edilmekteydi (Lancé ve digerleri, 2012). Bu yontemde, belirli
bir sivi hacmindeki trombositlerin sayisin1 saymak igin (eritrosit lizis ajanlar1 eklendikten
sonra) mikroskop sahnesinin {izerine yerlestirilmis bir hemositometre kullanilir ve sividaki
trombosit konsantrasyonunun hesaplanmasi saglanir (Tvedten, 2012). Ancak manuel sayim
zahmetli ve subjektif bir islemdir ve yliksek derecede kesin degildir. Gozlemciler arasi
varyasyon katsayisinin tipik olarak yaklasik %10-25 oldugu bildirilmektedir (Harrison ve
digerleri, 2000; Briggs ve digerleri, 2007). ikinci manuel yontem olan kan yaymasi tahmini,
boyanmis bir kan yaymasinin incelenmesi sirasinda trombosit sayilarinin tahmin edilmesini
icerir. Kan yaymasi tahminleri, manuel sayimlarla karsilagtirildiginda, nispeten basit ve hizl

bir sekilde elde edilir ve trombosit sayilarinin yaklasik bir tahminini saglar (Tvedten, 2012).

Otomatik hiicre sayimi empedans ya da optik metodolojiye dayanmaktadir. Empedans
prensibi (veya Coulter prensibi) 1950'lerde kan sayimin1 doniistiirmiis ve 1970'lerin sonunda
empedans tabanli otomatik trombosit sayimlari ticari olarak kullanilabilir hale gelmistir
(Harrison ve Briggs, 2013). Giiniimiizde birgok modern cihazda yaygin bir yontem olmaya
devam etmektedir ancak yerini biiylik 6l¢iide optik sayaglara birakmistir. Optik tabanli hiicre
sayim yontemleri 1970'lerde ortaya ¢ikmistir (Lancé ve digerleri, 2012). Optik sayaclar sadece

boyutu (hacmi) degil, ayn1 zamanda farkli agilardaki 1s1k sagiliminin (kirilma indisi) veya hiicre
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floresan yogunlugunun degerlendirilmesine dayali olarak hiicrelerin i¢ karmagikligini da dlger.
Bu, hiicrelerin yalnizca hacme dayali olarak ayirt edilmesiyle iliskili analitik hatay1 azaltmistir

(Moritz ve Becker, 2010).

2.2.5 Plateletcrit (PCT)

Trombosit sayis1t PCT' den de elde edilebilir. PCT, yalnizca plateletlerden olusan kan
hacmini ifade eder ve yiizde olarak raporlanir (Tvedten, 2012). Onemli olarak, PCT fizyolojik
olarak en uygun trombosit parametresidir (Northern ve Tvedten, 1992; Butkiewicz ve digerleri,
2006) ciinkii trombosit fonksiyonu trombosit sayisindan ziyade toplam trombosit kiitlesine
baglidir (Thompson ve Jakubowski 1988; Smedile ve digerleri, 1997). Plateletcrit, dogrudan
yontem (trombosit sayisinin tiiretildigi) veya hesaplanan yontem olmak iizere iki farkli
yontemle oOlgiiliir. Dogrudan yontemle, Kantitatif Buffy Coat analizi yapmak icin IDEXX
VetAutoread Hematoloji analizérii (IDEXX Laboratories, Westbrook, ME, ABD)
kullanilabilir. PCT, kanla doldurulan ve santrifiij edilen Kantitatif Buffy Coat tiiplerindeki
trombosit tabakasinin genisliginden dogrudan 6l¢iiliir (hematokritin [HCT] degerlendirilmesine
benzer sekilde). Hesaplanan yontemle, Advia 120/2120 trombosit sayisi ve ortalama trombosit
hacminin [MPV] ¢arpimindan elde edilen hesaplanmis bir PCT elde edilebilir (Tvedten ve
digerleri, 2012). Advia 120/2120 tarafindan rapor edilen PCT yiizde olarak ifade edilir. Ote
yandan Sysmex XT-2000iV, MPV'yi (ve dolayisiyla PCT'yi) belirlemek i¢in empedans kanalini
kullanir ve bu nedenle makrotrombositopenisi olan vakalarda dogru bir PCT saglayamaz
(Lilliehook ve Tvedten 2009). Advia 120/2120, yaygin olarak bildirilen trombosit sayimina ek
olarak MPV, trombosit hacim dagilim genisligi (PDWc), MPC konsantrasyonu, ortalama
trombosit kiitlesi (MPM), trombosit kiitle dagilim genisligi (PMDW) ve trombosit kiimesi ve
biiyiik trombosit endeksleri gibi ek trombosit endeksleri saglar (Tvedten, 2012). Bu
indekslerden birkaginin trombosit aktivasyonunun belirtecleri oldugu oOne siiriilmiistiir.
Aktivasyon sirasinda trombositler sivi alimina bagl olarak siser ve degraniile olur (Macey ve
digerleri, 1999), bu da MPV'de artisa, MPC konsantrasyonunda ve MPM'de diislise neden olur
(Park ve digerleri, 2002). Buna her bir indeksin (PDWc ve PMDW) dagilim genisliginde bir
artis eslik edebilir (Chapman ve digerleri, 2003; Stokol ve Erb 2007).
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2.2.6 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin ortalama hacmini ifade eder (Bommer ve
digerleri, 2008). Trombosit boyutundaki bir artis ger¢ek veya artefakt olabilir: Trombosit
aktivasyonu ile MPV'de bir artis meydana gelebilir (Park ve digerleri, 2002). Bununla birlikte,
MPV cesitli baska nedenlerle de artabilir. Irka baglh makrotombositozis artmis bir MPV ile
iliskilidir (Tvedten ve digerleri, 2012). Ayrica, trombopoezin artisiyla (6rnegin trombosit
tiiketiminin/kaybinin veya trombosit yikiminin arttigi durumlarda) MPV'de de artis meydana
gelir (Brown ve digerleri, 1994; Wiwanitkit 2004; Boudreaux 2010b). Antikoagiilan tiiri,
saklama siiresi, sicaklik ve ozmotik ortamin da trombosit boyutunu ve seklini etkiledigi
bildirilmektedir (Boudreaux, 2010b). Trombosit boyutunun degerlendirilmesi i¢in yalnizca
sitratlt kopek kani 6rneklerinin uygun oldugu, ¢linkii EDTA'ya maruz kalan trombositlerin 11k
mikroskobu ile degerlendirildiginde boyutlarinda artefakt bir artis oldugu one siiriilmiistiir
(Handagama ve digerleri, 1986). Daha sonra 69 saglikli kopekte yapilan bir calisma, 22 kdpegin
hem EDTA'hW hem de sitrath 6rneklerinde makrotrombositozun (mikroskobik incelemede
trombositlerin %30'undan fazlasinin en az 3 um ¢apa sahip olmasi olarak tanimlanmistir) tutarl
bir sekilde tespit edildigini gosterse de, her iki Ornekte MPV arasindaki uyum

degerlendirilmemistir (Cowan ve digerleri, 2004).

2.2.7 Trombosit Hacim Dagihim Genisligi (PDWc¢)

Trombosit hacmi dagilim genisligi, trombosit boyutundaki varyasyonun bir gostergesini
saglar (Russell, 2010). PDWCc'yi hesaplamak i¢in trombosit hacminin standart sapmasi MPV'ye
boliiniir ve 100 ile carpilir (Brummitt ve Barker, 2000). Insanlarda PDWCc, yikici
trombositopeni (immiin aracili trombositopeni) ve hipoprodiiktif trombositopeni (aplastik
anemi) arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilmistir; bunlar i¢in sirastyla PDWc'de artis ve azalma
vardir (Kaito ve digerleri, 2005). PDWc ve MPV'nin kopeklerde potansiyel kullanimina
ragmen, su anda veteriner hekimlik kliniginde rutin olarak kullanilmamaktadir (Moritz ve
digerleri, 2004), ancak bu hacim endekslerinin trombosit sayisi ile dogrusal olmayan iligkisi
nedeniyle, PDWc ve MPV'deki degisikliklerin yorumlanmasi, hastanin trombosit sayisinin

dikkate alinmasini gerektirir (Bommer ve digerleri, 2008).

15



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 27.10.2021 tarih ve 64583101/2021/151 sayili iznine dayanarak gergeklestirildi.

Calismada 10 saglikli, 50 akut ishalli olmak iizere toplamda 60 neonatal buzag: (<28 giin)
kullanildi. Proje kapsamina alinacak olan tiim buzagilar hasta sahipleri bilgi onam formu ile

bilgilendirilerek elde edildi.

Ishalli buzagilar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Biiyiik Hayvan Klinigine muayene ve tedavi amaciyla getirilen buzagilardan,
sagliklt buzagi grubu ise fakiiltemizde rutin bakim-yOnetim kosullar1 altinda gozetilen

buzagilardan olusturuldu.

Akut ishal (<iki giin) disk1 kivamu, igerigi ve rengi, diskilama siklig1 (glinde dortten fazla)
ve yogunlugu (bol sulu, mukuslu, kanli) degerlendirilerek ortaya konuldu (1zzo ve digerleri,
2011). Rutin klinik muayenede deri elastikiyeti, goz kiiresinin orbita ¢ukurlugundaki konumu,
viicudun tutulusu, emme refleksi, viicut sicakligi, kalp ve solunum frekansi degerlendirildi

(Izzo ve digerleri, 2011). Vital parametreler kayit altina alindi.

3.2 Orneklemeler ve Diski Analizi

Orneklemeler saglikli buzagilarda 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde, ishalli buzagilarda ise
ilk tan1 konuldugunda tek sefer yapildi. Kan 6rnekleri Vena jugularis’ten antikoagulanl
(EDTA, heparin) tiiplere toplam 5 ml alindi. Tam kan ve kan gazlar1 analizleri 6rneklerin
alimin1 takiben iKi saat igerisinde gergeklestirildi. Digk1 6rnekleri yeterli miktarlarda steril digk1

saklama kaplarina alindu.
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Ishalli buzagilarda etiyolojik degerlendirme hizli ticari test kiti (Bovid-5 Ag, Bionote,
Kore) ile immunokromatografik yontemle Cryptosporidium parvum, Rotavirus, Coronavirus,
E. Coli K99 ve Giardia duodenalis olmak iizere bes farkli etkene yonelik gergeklestirildi.

3.3 Hematolojik ve Kan Gazlar1 Analizleri

Laboratuvar analizleri kapsaminda tam kan sayimi [16kosit sayis1 (WBC), eritrosit sayist
(RBC), hematokrit (HCT), trombosit sayist (PLT), trombosit ylizdesi (PCT), ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDWc)] ve kan gazlar1 (pH, PCO2, POy,
Na, K, HCOs, BE) analizleri gergeklestirildi.

3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda hematolojik parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalan ile
minimal ve maksimal degerleri belirlendi. Parametrelerin gruplarda dagilimi kontrol edilerek
normal dagilim gostermeyen parametrelere doniisiim uygulanarak normal dagilim gosteren
parametreler uygun parametrik, normal dagilim goéstermeyenler ise nonparametrik testlerle
SPSS paket programinda degerlendirildi. Saglikli buzagilarin verileri 2., 7., 14., 21. ve 28.

giinlerde yapilan analizlerin ortalamasi alinarak belirlendi ve ishalli buzagilarla karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismada 10 saglikli, 50 akut ishalli olmak {iizere toplamda 60 Holstein 1rk1 neonatal
buzagi (<28 giin) kullanildi. Saglikli buzagilarda cinsiyet dagilimi 6 erkek, 4 disi; akut ishalli
buzagilarda ise 24 erkek, 26 disi olarak not edildi. Akut ishalli buzagilarin yas ortalamas1 17,6
glin olarak saptandi. Saglikli buzagilardan ise 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde 6rneklemeler
yapildi ve akut ishalli buzagilar ile veriler karsilagtirilirken bu giinlerin ortalamasi alindi.
Calisma kapsaminda degerlendirilen 50 akut ishalli buzaginin 44’i en az bir etken yoniinden
pozitif belirlendi. Neonatal buzagilarda ishale neden olan enfeksiyoz etkenler
degerlendirildiginde mono ya da koenfekte olmalarina bakilmaksizin yaygimlik sirastyla
Cryptosporidium spp. (n=28), Rotavirus (n=19), Coronavirus (n=14), Giardia spp. (n=7) ve E.
coli K99 (n=6) tespit edildi.

Saglikli buzagilarda neonatal dsnemde trombosit indekslerinde ger¢eklesen degisiklikleri
yansitmasi amactyla 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde yapilan analiz sonuglar1 Tablo 1’de sunuldu.
Yapilan istatistiksel degerlendirmede saglikli buzagilarda neonatal donem siiresince trombosit

indekslerindeki degisimlerin anlamli olmadig1 belirlendi.

Tablo 1. Saglikli buzagilarda 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde trombosit indeksleri.

Giinler
Parametre P
2 7 14 21 28
PLT 389 + 58 358 + 47 398 + 58 420 + 54 405 + 53 0575
(x10°/L) (146-763) | (135-584) | (160-680) | (168-695) | (133-706) '
0,22 +0,03 | 0,20+0,03 | 0,23+0,03 | 0,24+0,03 | 0,23 +0,03
PCT (%) 0,557
(0,08-0,49) | (0,07-0,35) | (0,09-0,44) | (0,07-0,45) | (0,07-0,45)
567+0,10 | 558+0,12 | 575+0,14 | 556+0,14 | 559+0,11
MPV (fL) 0,761
(5,40-6,50) | (5,20-6,60) | (5,20-6,20) | (5,30-6,50) | (5,20-6,40)
30,1+0,9 | 296+09 | 303+1 29,9+ 1 29,5+ 0,9
PDWCc (%) 0,727
(26,7-36,9) | (26,7-36,9) | (26,7-36,9) | (26,7-36,9) | (26,7-36,9)
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Akut ishalli neonatal buzagilarda klinik vital parametrelerde T degerindeki degisiklikler

anlam ifade etmezken, P ve R sayilarimin yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Saglikli ve akut ishalli neonatal buzagilarda vital parametreler.

Parametre S(ﬁglilg;l (I:l;gg; ;
whis i
Pl Voot | w000
R (sayv/dk) 38(7535_222,)06 49(,17;1_1:4%,)50 0000

Akut ishalli neonatal buzagilarda hematolojik degerlendirmede tiim parametrelerde

anlaml degisiklikler belirlendi. Bu kapsamda WBC ve PLT sayilari ile PCT, MPV ve PDWc

degerleri yiiksek bulunurken, RBC sayis1 ve HCT degeri diisiik bulundu (Tablo 3). Saglikli ve

akut ishalli neonatal buzagilarda trombosit indeksi degerlerine ilgili parametrelerdeki

degisiklikler Sekil 1°de gosterildi.

Tablo 3. Saglikli ve akut ishalli neonatal buzagilarda hematolojik parametreler.

Parametre S(ﬁglig;‘ (I;lzlgg; 5
T 5 M A
ecown | D | WA o
HeT oo (15.8-34.07) sy 0,000
SC = A T
PCT (%) ?6%7%0?21%; O(’g‘,‘i; 8”8 j)g 0,000
vy T o
PDWe (%) 2(926?7726(3)3)3 3(225?523)3 0,000
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Sekil 1. Saglikli ve akut ishalli neonatal buzagilarda trombosit indeksi degerleri ile ilgili
parametreler. (a) PLT sayisi, (b) PCT ylizdesi, (¢) MPV degeri, (d) PDWc ylizdesi. Parametreler
gruplara gore kutu ve biyik grafigi olarak sunulmustur. Kutular yiizde 25 ve 75'lik dilimi,
biyiklar yiizde 10 ve 90’lik dilimi gosterir. Her bir kutunun i¢indeki ¢izgi ortanca degeri

gosterir. Noktalar dilim disinda kalan sonuglar1 temsil eder.

20



Kan gazlar1 parametrelerinin karsilagtirilmasinda pO2 ve HCO3 diizeyleri disindaki

degisiklikler anlamli bulundu (Tablo 4). Akut ishalli buzagilarda pH ve BE degerleri ile Na

konsantrasyonu diisiik; pCO2 diizeyi ve K konsantrasyonu ise yiiksek belirlendi.

Tablo 4. Saglikli ve akut ishalli neonatal buzagilarda kan gazlar1 parametreleri.

Parametre S(ﬁ%‘ig;‘ (I:l;glé; .
ST
oY) | ossra | s
pO2 (MMHg) 3(72214’% ﬂ;Ylg)l 37(,;81_1:727,)14 0250
Na (mmol/L) 13(61£16_i:3%,)27 13(11 ,165_1:514,)04 0001
< (mmoliL) ?é?gsj-ts?é%j 4(29975?;;;)2 0,000
ooy | B ML o
i Coven | (aiy | oom
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5. TARTISMA

Trombosit indeksleri olan PLT (trombosit sayis1), MPV (ortalama trombosit hacmi),
PCT (trombosit yiizdesi) ve PDWc (trombosit dagilim genisligi), hematolojik parametreler
arasinda Onemli bir yere sahiptir ve kanin pihtilasma ve hemostaz siireclerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sigirlarda trombosit indekslerinin
arastirildigi calisma sayisi sinirlidir. Bu ¢alismada, saglikli ve akut ishalli neonatal buzagilarda
bu trombosit indekslerinin degerlendirilmesi yapilmistir. Sonuglar, saglikli ve akut ishalli

buzagilar arasinda belirgin farkliliklarin oldugunu gostermistir.

Laboratuvar kan testleri, hayvanlarin genel sagliginin degerlendirilmesinde ve ¢esitli
hastaliklarin erken teshisinin kolaylastirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak modern
buiatride, ekonomik kaygilar nedeniyle genellikle segilen biyokimyasal testler yoluyla
metabolik profillerin analizine odaklanilmakta, teshis kabiliyetlerini 6nemli Olgiide
artirabilecek hematolojik testlerin potansiyel faydalar1i géz ardi edilmektedir. Kan ve
hematopoetik sistemle ilgilenen hematoloji, viicut i¢ci homeostazdaki bozukluklara iliskin
degerli bilgiler sunar ve tani siirecinde ve tedavi degerlendirmesinde veteriner hekimlere

yardimct olabilir (Abramowicz ve digerleri, 2019).

Trombositler, memelilerde bulunan kiigiik, yuvarlak ve c¢ekirdeksiz elementlerdir.
Kemik iliginde megakaryositlerin sitoplazmasi aracilifiyla olusurlar. Sigirlarda trombositler
diger hayvan tiirlerine kiyasla nispeten daha kiicliktiir ve ortalama hacimleri 4,0-4,8
femtolitredir. Bu trombositlerin periferik kanda yaklasik 10 giinlik bir 6mrii vardir.
Trombositlerin yaklasik %30'u dalakta depolanirken, karaciger ve kemik iliginde de ilave
depolama gerceklesir. Epinefrin tarafindan uyarildiklarinda, trombositler bu depolama
bolgelerinden kan dolagimina salinmaktadirlar (Roland ve digerleri, 2014). Trombositlerin ana
islevi kan hemostazina katilmalaridir. Buzagilar genellikle yetiskinlere kiyasla daha yiiksek
trombosit sayisina sahiptir. Caligma kapsaminda saglikli buzagilarda yapilan izlemelerde,
trombosit indekslerinde neonatal donem siiresince istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Elde edilen sonuclar, saglikli buzagilarin trombositlerinin stabil degerlerde
olabilecegini gostermektedir. Trombositlerin kanin pihtilasma siireglerinde aktif rol oynadigi
ve viicutta homeostazin saglanmasinda kritik bir isleve sahip oldugu bilinmektedir. Saglikli

buzagilarin trombosit indekslerindeki sabitlik, bu siireclerin diizenli ve saglikli bir sekilde
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isledigine isaret edebilir. Bununla birlikte daha 6nce gergeklestirilen bazi ¢alismalarda yasamin
ilk iki haftasi izlendiginde ilk bes giinliik yastaki buzagilardan alinan sayimlarda, bes giinden
biiylik buzagilardan alinanlara kiyasla daha diisiik trombosit sayilar1 gozlenmistir. Yagamin ilk
haftasi icinde trombosit sayisinda artis olabilecegi dnce baska arastirmacilar tarafindan da
tanimlanmistir (Brun-Hansen ve digerleri, 2006; Egli ve Blum 2010; Jezek ve digerleri, 2011;
Mohri ve digerleri, 2007). Bu ¢alismada 2. ve 7. gilinlerdeki trombosit sayilar1 daha diisiik
belirlenmekle birlikte diger giinlerle olan farklilik istatistiksel anlamli bulunmamistir. Bu

durum ¢alismamizda takip edilen saglikli buzagi sayisinin gérece az olmastyla agiklanabilir.

Trombositoz veya artmis PLT sayisi, trombositleri dalaktan dolagima salan epinefrin
kaynakli dalak kontraksiyonunun bir sonucu olarak fizyolojik olarak ortaya ¢ikabilir. Temel
veya birincil trombositoz, kemik iliginin bariz bir neden olmaksizin ¢ok fazla trombosit iirettigi,
nadir goriilen bir miyeloproliferatif durumdur. Bu durum kan pihtist olusumu veya kanama
olaylar riskini artirabilir. Ote yandan, reaktif veya sekonder trombositoz, bagisiklik, yangisal
durum ve sitokinlerin salinmasiyla indiiklenir. Bu tip trombositoz siklikla stres, kronik kan
kaybi, yangisal hastaliklar, neoplazi (kanser olusumu veya varligl) veya demir eksikligi ile
birlikte goriiliir. Bu kosullar, viicudun artan talebini karsilamak i¢in trombosit tiretimini uyarir.
Yeni trombosit liretme siireci olan gelismis trombopoez, kalitsal megakaryosit bozukluklarinda
da ortaya cikabilir. Megakaryositler, trombosit iiretiminden sorumlu biiyiik kemik iligi
hiicreleridir. Bu bozukluklarda, kemik iligi ¢ok fazla megakaryosit veya trombosit iireterek
trombosit sayisinda anormal bir artisa neden olabilir. Yiiksek trombosit sayist tromboz riskini
artirabilir. Buna karsilik, PLT sayisindaki azalma olan trombositopoeni, trombosit tiiketiminin
artmasina (6rn. kan kaybi, DIC - yaygin damar i¢i pihtilagma sendromu) veya kemik iliginde
liretimin azalmasina (kemik iligi hipoplazisi), toksik kemik iligi hasarina (toksinler, ilaclar,
enfeksiyonlar, kanser nedeniyle) baglanabilir (Roland ve digerleri, 2014). Sigirlarda genel
itibariyle PLT sayisina ilgili calismalar sinirl sayidadir. Sigirlarda trombosit sayisinda azalma
bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. salmonelloz, leptospiroz, anaplasmoz), thelerioz, babesioz,
mikotoksikoz ve BVD viriis enfeksiyonlarinda bildirilmistir (Jones ve Allison, 2007; Kocatiirk
ve digerleri, 2010; Weiss ve Wardrop, 2010; Bell, 2011; Roland ve digerleri, 2014). Bu
calismada akut ishalli buzagilarda PLT sayilar1 165-1568 x10%L araliginda ve ortalama 687
x10%/L ile saglikli buzagilara gore yiiksek bulunmustur. Ancak, (Strous ve digerleri, 2021)
tarafindan yapilan 6-60 giinliik yastaki saglikli buzagi PLT sayis1 degerlendirme ¢aligmasinda
referans aralik 287-1372 x10%L olarak verilmistir. Bu anlamda akut ishalli buzagilarda elde

edilen sonug¢ “trombositoz” olarak tanimlanamayabilir.
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Trombositler, endotoksemili ve sepsisli hastalarda, patogenezde oynadiklar: rolleri ve
diger hematolojik parametreler iizerindeki etkileri nedeniyle biliyiik 6neme sahiptir (Y1lmaz ve
digerleri, 2008). Sepsisli hastalarda, immiin sistemin neden oldugu hemodiliisyon, trombosit
tiiketim hizindaki artis ve trombosit yikimi trombositopeniye yol agmaktadir (Grainacher ve
Selleng, 2010). Ayni zamanda kandaki trombosit diizeyleri, sepsisin erken tanisal
degerlendirmesi ve prognozu agisindan da dnemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Yilmaz ve digerleri, 2008). Bu ¢alisma kapsaminda degerlendirilen 50 akut ishalli buzaginin
44’1 en az bir etken yoniinden pozitif oldugu belirlenmistir. Etkenlerin mono ya da koenfekte
olmalarina bakilmaksizin yaygiliklari sirasiyla Cryptosporidium spp. (n=28), Rotavirus
(n=19), Coronavirus (n=14), Giardia spp. (n=7) ve E. coli K99 (n=6) olarak tespit edilmistir.
Degerlendirilen her bir enfeksiydz etkenin etki mekanizmalar1t géz Oniine alindiginda
hastaliklarin giddeti ile endotoksemi ve sepsis durumu da farklilik gosterebilmektedir.
Literatiirde sepsis durumunda daha ¢ok trombositopeni goriildiigii belirtilmesine ragmen bu
calismada PLT sayilarinin sagliklilara gore yiiksek bulunmasi cesitli sebeplerle agiklanabilir.
Sepsis ve endotoksemi siirecinin ilk asamasinda azalan PLT sayisinin daha sonra kemik iligi
yanitina bagl olarak artis gosterebilecegi ifade edilmektedir. Bunun yaninda sepsis tablosu
olugmaya akut ishalli buzagilarda yangisal yanita bagli sekonder trombopoezisin uyarilmasi
PLT sayilarinda artis saglayabilir. Bu c¢alismada akut ishalli buzagilardan tek bir defa
ornekleme yapilmasi nedeniyle yangisal siirecin hangi asamada oldugunun degerlendirilmesi

glctir.

MPV degeri, kemik iliginde megakaryositlerden trombosit olusumu sirasinda belirlenir.
Bu nedenle enfeksiyon gibi kemik iligini uyarict durumlar, MPV degeri ve PLT sayisinda
degisikliklere neden olabilir. PLT iiretimi kemik iligi uyarilinca artar ve ortaya ¢ikan geng
trombositlerin ¢api, olgun trombositlere gore daha biiyiik olur. Bu durum, MPV ve PDWc
degerlerinde artisa yol agar (Klein, 2001). MPV degerindeki bu degisiklikler, sayisal
degisimden daha Once goriilebilir. Bu nedenle, inflamasyonun erken doneminde MPV
degisimin saptanmasinda faydali olabilecegi diistiniilmektedir (Klein, 2001; Nalbantoglu ve
digerleri, 2011). Bu galismada akut ishalli buzagilarda MPV ve PDWoc degerlerindeki artis
ishale neden olan enfeksiyoz etkenlerin olusturdugu kemik iligini uyarici etkilerle agiklanabilir.
MPV ve PDWc degerlerindeki artiglar ise trombositlerin aktivasyonunu ve biiylimesini
yansitabilir. Akut ishalli durumda, trombositlerin hizla aktive oldugu ve biiyiidiigii

diistintilebilir. Trombositlerin aktivasyonu, viicuttaki inflamasyon ve doku hasar1 ile iliskili
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olabilir ve trombositlerin hemostatik yanitlar1 etkileyerek kan pihtilagmasi siireglerini
degistirebilir.

Akut ishalli neonatal buzagilarda hematolojik degerlendirmede WBC sayis1 yiikselme,
RBC sayis1 ve HCT degerinde ise diisiis bulunmustur. WBC sayisindaki artig ishali tetikleyen
etkenlerin neden oldugu inflamatuar siireglerle iliskilendirilebilir. Ishalli buzagilarda etiyolojik
etken ve yangisal siirecin durumuna gore lokopeni ya da Idkositoz sekillenebilecegi
bilinmektedir. RBC sayis1 ve HCT degerinde diisiis de ishale bagli sivi ve elektrolit kaybi

yaninda olusabilecek gastrointestinal kanamalarla iliskilendirilebilir (Foster ve Smith, 2009).

Kan gazlan analizinde ise akut ishalli buzagilarda pH ve BE degerleri ile Na
konsantrasyonunun diisiik, pCO2 diizeyi ve K konsantrasyonunun yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuclar, asidozun ve elektrolit dengesizliklerinin ishalli buzagilarda sik goriilen
komplikasyonlar oldugunu diisiindiirmektedir. Asidoz, viicuttaki pH dengesinin bozulmasi ve
kanin asit-baz dengesinin degigmesi olarak tanimlanir. Trombositlerin, asidoz durumunda da
etkilenmesi muhtemeldir ve trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerin asidozla birlikte daha
da belirgin hale gelmesi miimkiindiir. Bu durum, trombosit indekslerindeki degisikliklerin,

ishalli buzagilarin genel saglik durumunu yansitan 6nemli gostergeler oldugunu diisiindiirebilir

(Foster ve Smith, 2009).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, saglikli buzagilarda neonatal donem siiresince trombosit indekslerindeki
degisimlerin anlaml1 olmadigini, akut ishalli neonatal buzagilarda ise PLT sayis1 ile PCT, MPV
ve PDWc degerlerinin yiiksek oldugunu ve bu nedenle 6nemli degisimler gozlemlenebilecegini

gostermektedir.

Trombositler, kanin pihtilasmast ve damar yaralanmalarinin onarimi gibi hayati
stireglerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle trombosit indekslerinin izlenmesi, akut
ishalli buzagilarin tan1 ve tedavi siirecinde degerli bir arag olabilir. Ancak, daha fazla ve
kapsamli c¢aligmalarin yapilmasi, trombosit indekslerinin akut ishalli buzagilardaki klinik

Oonemini daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
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