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1. OZET

ISHALLI BUZAGILARDA ETiYOLOJIK ETKENE GORE
SERUM ENDOKAN DUZEYI ILE INTERLOKIN-6,
PROKALSITONIN, E-SELEKTIN ARASINDAKIi
ILISKININ ARASTIRILMASI

Endotel hiicreleri inflamasyonun kaynagi ve hedefidir. Endotel kaynakli
¢Oziiniir dermatan siilfat proteoglikan (PG) olan endokan inflamatuar yanitta rol
oynayan spesifik bir endotelyal belirtectir. Bu calisma ile yangida anahtar rol
oynayan endotel hasarimin buzagi ishallerinde etiyolojik faktore gore
mevcudiyetinin endokan ve E-selektin ile ortaya konup, ishalde meydana gelen
inflamasyonun siddetininin belirlenmesinde inflamasyonda arttig1 bildirilmis olan
biyobelirtecler [Interlokin-6 (I1L-6), prokalsitonin (PCT)] ile serum endokan ve E-
selektin 1ligkisinin aciklanmas1 ve yeni bir biyobelirte¢ olarak endokanin

kullanilabilirliginin arastirilmasi amacglanmustir.

Calisma materyalini 42’si ishalli 7°si kontrol olmak {izere 49 adet buzagi
olusturmustur. Ishalli buzagilara klinik tan1 konuldugunda ve tani konulduktan
sonraki 7. ve 10. gilinlerde olmak iizere toplamda 3 kez vena jugularis’ten
EDTA’ll tiiplere hematolojik muayeneler igin, jelli serum tiiplerine ise
biyokimyasal ve ELISA analizleri igin kan drnekleri almmistir. Bakteriyel, viral
ve paraziter guruplara dahil edilen buzagilardan kan Orneklerinin alinimdan
hemen sonra sivi-elektrolit, antimikrobiyal, antiparaziter, destekleyici ve diyet
tedavisi uygulanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS istatistik paket

programi kullanilmistir.



ELISA analizlerinde grup i¢i karsilastirmalarda endokan diizeyinde E. coli
grubunda 1. glinde daha yliksek olmak {izere 1. giin ile 7. giin (p=0.004) ve 1. giin
ile 10. giin (p=0.013) dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. C. parvum grubunda E-selektin diizeyi 1. giinde 7. giine (p=0.003)
kiyasla anlamli daha yiiksek bulunmustur. IL-6 diizeyi Rotaviriis grubunda 1. giin
Olctimiinde daha yiiksek olmak {izere 1. ve 7. (p<0.001) gin ile 1. ve 10.
(p<0.001) giin 6l¢iim sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. C. parvum grubunda IL-6 diizeyi 1. giin Sl¢iimiinde daha yiiksek
saptanmakla beraber 1. ve 7. giin (p<0.001) ile 1. ve 10. giin (p=0.016) Sl¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmustir. E. coli grubunda PCT
diizeyi 1. glinde daha yiiksek olmakla beraber 1. ve 7. giin (p=0.005) ile 1. ve 10.

giin (p<0.001) analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmastir.

Gruplar aras1 karsilagtirmalarda 1. giin 6l¢limlerinde endokan diizeyi enfekte
gruplarda daha yiiksek olmak iizere E. coli ve Kontrol grubu (p<0.001), Rotaviriis
ve Kontrol grubu (p=0.012), C. parvum ve Kontrol grubu (p=0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Endokan diizeyi 7. giin
Ol¢timlerinde enfekte gruplarda daha yiiksek seyretmekle beraber E. coli ve
Kontrol grubu (p<0.001), Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.002), C. parvum ve
Kontrol grubu (p=0.003) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Endokan diizeyi 10. giin Ol¢limlerinde enfekte gruplarda daha
yiiksek olmak tizere E. coli ve Kontrol (p=0.002), Rotaviriis ve Kontrol (p=0.012),
C. parvum ve Kontrol (p=0.043) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. E-selektin diizeyi 1. giin dlgiimlerde enfekte gruplarda

daha yiiksek saptanmakla beraber E. coli ve Kontrol grubu (p=0.006), C. parvum
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ve Kontrol grubu (p=0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. 1. giin d6l¢limlerde IL-6 diizeyi enfekte gruplarda daha yiiksek olmakla
birlikte E. coli ve Kontrol (p=0.015), Rotaviriis ve Kontrol (p=0.020), C. parvum
ve Kontrol (p=0.004) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. PCT diizeyi 1. giin 6l¢iimlerde enfekte gruplarda daha yiiksek olmakla
birlikte E. coli ve Kontrol grubu (p=0.012), Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.016)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Bu tez calismasinda E. coli, Rotaviriis ve C. parvum ile enfekte
buzagilarda inflamasyon ve endotel hasar1 belirlenmistir. Enfekte gruplarda
orta derecede ve siddetli derecede etkilenen buzagilarda yapilan analizlerde
endotel hasar1 ve inflamasyonun siddetli derecede etkilenen buzagilardan daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Ayrica inflamasyon ve endotel hasari
arasinda iligki saptanmistir. Elde edilen verilere gére endokan ve E-selektinin
ishalli buzagilarda endotel hasarim1 belirlemede faydali biyobelirtegler

olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Buzag: ishali, Endokan, Endotel, inflamasyon
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2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
SERUM ENDOCAN LEVEL AND INTERLEUKIN-6,
PROCALCITONIN, E-SELECTIN IN CALVES WITH

DIARRHEA ACCORDING TO ETIOLOGIC AGENT

Inflammation originates from and is directed against endothelial cells.
Endocan is a particular endothelial marker that plays a role in the inflammatory
response. It is an endothelium derived soluble dermatan sulfate proteoglycan
(PG). In this study, endothelial damage which is a major contributor to
inflammation was identified using endocan and E-selectin. Additionally, the
degree of inflammation associated with diarrhea was assessed using biomarkers
that have been associated to increased inflammation, such as procalcitonin (PCT)
and interleukin-6 (IL-6). This study investigated in the utility of endocan as a
novel biomarker and described the association between serum endocan and E-

selectin.

The study material consisted of 49 calves, 42 of which had diarrhea and 7
of which were control. Blood samples were taken from the jugular vein into
EDTA tubes for hematological examinations, and into gel serum tubes for
biochemical and ELISA analyses, three times in total, when the clinical diagnosis
was made in calves with diarrhea and on the 7th and 10th days after the diagnosis.
Liquid-electrolyte, antimicrobial, antiparasitic, supportive and dietary treatments

were applied immediately after blood samples were taken from calves included in
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the bacterial, viral and parasitic groups. SPSS statistical package program was

used to evaluate the data.

Although the Endocan level was higher on the 1st day in the E. coli
infected group in intra-group comparisons, there was statistically significant
difference between the 1st day and 7th day (p=0.004) and 1st day and 10th day
(p=0.013) analyses. In the C. parvum group, E-selectin level was found to be
significantly higher on the 1st day compared to the 7th day (p=0.003). A
statistically significant difference was detected between the measurement results
of the 1st and 7th (p<0.001) days and the 1st and 10th (p<0.001) days, with the
IL-6 level being higher in the Rotavirus group on the 1st day. Although the IL-6
level was found to be higher in the C. parvum group on the 1st day measurement,
a statistically significant difference was found between the 1st and 7th day
(p<0.001) and 1st and 10th day (p=0.016) measurements. Although the PCT level
was higher on the 1st day in the E. coli group, a statistically significant difference
was detected between the 1st and 7th day (p=0.005) and 1st and 10th day

(p<0.001) analyses.

In comparisons between groups, there was no statistical difference
between E. coli and Control group (p<0.001), Rotavirus and Control group
(p=0.012), C. parvum and Control group (p=0.001), with endocan levels being
higher in the infected groups on day 1 measurements. A significant difference was
determined. Although Endocan level was higher in the infected groups in the 7th
day measurements, there was a statistically significant difference between E. coli

and Control group (p<0.001), Rotavirus and Control group (p=0.002), C. parvum
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and Control group (p=0.003) has been detected. A statistically significant
difference was detected between E. coli and Control (p=0.002), Rotavirus and
Control (p=0.012), C. parvum and Control (p=0.043) groups, with the Endocan
level measured on the 10th day being higher in the infected groups. Although E-
selectin level was found to be higher in the infected groups in the 1st day
measurements, a statistically significant difference was detected between E. coli
and Control group (p=0.006), C. parvum and Control group (p=0.002). Although
the 1L-6 level was higher in the infected groups on day 1 measurements, there was
a statistically significant difference between the E. coli and Control (p=0.015),
Rotavirus and Control (p=0.020), C. parvum and Control (p=0.004) groups has
been detected. Although the PCT level was higher in the infected groups on day 1
measurements, a statistically significant difference was detected between E. coli

and Control group (p=0.012), Rotavirus and Control group (p=0.016).

In this thesis, inflammation and endothelial damage were determined in
calves infected with E. coli, Rotavirus and C. parvum. In the analysis of
moderately and severely affected calves in the infected groups, endothelial
damage and inflammation were found to be more pronounced than in severely
affected calves. In addition, there was a relationship between inflammation and
endothelial damage. According to the data obtained, it was concluded that
endocan and E-selectin may be useful biomarkers in determining endothelial

damage in calves with diarrhea.

Key Words: Calf Diarrhea, Endocan, Endothelium, Inflammation
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3. GIRiS

Sigir yetistiriciliginin en Onemli sorunlarindan biri olan ishal,
buzagilarda genellikle neonatal dénemde goriilmekle birlikte yliksek oranda
morbitide ve mortaliteye neden olmaktadir (Castrucci ve ark., 1987; Ammar
ve ark., 2014; Kegeci ve ark., 2023). Buzag ishallerinde koruyucu ve tedavi
amaciyla bir¢ok yontem denenmis olsada hala hayvancilik sektorii agisindan
Onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Diinyada ve Tiirkiye’de buzagi
ishallerinin hayvancilik sektorii agisindan Onemine binaen bir¢ok calisma
yapilmistir (Akytliz ve Gokge, 2021; Argenzio, 1985; Conboy ve ark., 2022;
Balikci ve Al, 2014; Samak ve ark., 2021; Smith 2012; Yimer ve ark., 2015).

Milli Tarim Projesi kapsaminda Tiirkiye'de yillik 6 milyon buzaginin
dogdugu, 900.000 buzagimin o6ldiigli ve bu kayiplarin yaklasik %356’lik
kisminin buzag: ishallerinden kaynaklandigi ifade edilmektedir (Ozdemir,
2022). Neonatal ishale baglh buzag: kayiplar Tiirkiye'de devlet isletmelerinde
%10, bireysel isletmelerde ise %50’lere kadar ¢ikabilmektedir (Akyiiz ve ark.,
2017) Ulkemizde ise yapilan bir ¢calismada (Sahal ve ark., 2018), buzag
Oltimlerine bagl yillik ekonomik kaybin yaklasik 525 milyon Euro oldugu
bildirilmistir. Bunun yam sira buzag: ishallerinin ekonomik zarar1 yalnizca
neonatal donemi kapsamamaktadir. Neonatal donemde ishal gibi hastaliklar
nedeniyle tedavi goren diivelerin hastalik ge¢irmeyen diivelere gére daha geg
buzagiladigi (Waltner-Toews ve ark., 1986) ve ishal olan diivelerin ishal
olmayanlara gore daha az siit drettigi (Svensson ve Hultgren, 2008)

bildirilmistir.



Buzag1 ishalinin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir. Neonatal donem
buzagilarda non-enfeksiy6z ve enfeksiydz etkenlerin ishalin olusumunda
onemli rol aldig1 bildirilmektedir (Singh ve ark., 2009).

Non-enfeksiy6z nedenler arasinda olumsuz bakim, besleme kosullari,
cevresel faktorler, immiin sistemin zayiflii, pasif transfer yetersizligi yer
almaktadir. Buzagilarin dogumunu takiben barindirildiklart kuliibelerinin
temizligi hastaligin olugsmasi ve yayilimi agisindan 6nemli risk faktorlerini
icermektedir. Enfekte buzagilarin kuliibelerine veya ahirlara yeni dogan
buzagilarin sanitasyon islemi yapilmadan getirilmesi, hasta ve saglikli
buzagilarin bir arada bulundurulmasi, altliklarin kolay temizlenebilir
dezenfekte edilebilir olmamasi ve kullanilan biberonlarin, suluk ve
yemliklerinde yetersiz hijyeni ishal etkenlerinin bulasini arttirmaktadir
(Nikkhah ve Alimirzaei, 2022). Yeni dogan buzagilar sert hava kosullarina
kars1 termoregiilasyonlarint yeterince saglayamayabilirler. Hipotermi veya
hipertermi gelismesi buzagilarda stres olusumu ve immun sistemin
zayiflamasina sebep olarak ishale zemin hazirlayabilir. Buzagilama mevsimi
ile ilgili stres faktorlerinin 6niline gecilmesi i¢in buzagilama mevsimi kontrol
altinda tutulmal1 ve kuru, hava akimi olmayan alanlarda barindirma yapilmasi
gerekmektedir (Cho ve Yoon, 2014). Pasif transfer yetersizligi ishalin non
enfeksiy0z sebepleri arasinda en 6nemli sebeplerden biri olarak bilinmektedir.
Buzagilar dogduklar1 zaman agamaglobiilinemiktirler. Kolostrumda savunma
sistemi hiicrelerinden immunglobiilin (Ig) M, A ve G yer alr.
Immunglobiilinlerin birincil izotopu olan IgG’nin tiim kolostral Ig’lerinin

%85-90"'1n1 olusturdugu ifade edilmektedir. Buzagilarda bagirsak mokozasinin



gecirgenligi yasamin ilk giiniinde hizla azaldigindan yasamin ilk 24 saati
icerisinde pasif transferin saglanmasi i¢in Ig’lerin kolostrum yoluyla dogumu
takiben en erken donemde verilmesi gerekmektedir (Al Mawly ve ark., 2015).
Kolostrum alindiktan sonra Ig’ler, ince bagirsagin liimeni yoluyla yeni
doganin dolasim sistemine aktarilir ve kisa siireli, aninda immunite saglar.
Ayrica emilimden Once, Ig’ler bagirsak mukoza zarinin antijen baglanma
bolgelerindeki patojenlere baglanarak hastaliga karst da savunma yapar,
bagirsak bariyeri olusumu ile epitelyuma daha fazla patojen girisi veya
yapismasini Onlemektedir. Kolostrum Ig’lerin yani1 sira besin maddelerini,
insiilin benzeri biiytime faktorleri (IGF I ve II), trombosit tlirevi biiyiime
faktori, epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktorii
B-2 gibi biiylime faktorlerini, hiicrelerde meydana gelen birgok siirecte uyarici
ve aracit olarak gorev yapan sitokinleri, antimikrobiyal, antiviral, antifungal
enzimleri, hormonlar, poliamitler, niikleik asit tiirevleri, aminoasitler gibi
biyolojik olarak aktif elementleri ve bakteriyostatik maddeleri igerir (Puppel
ve ark., 2019). Ancak her anneden yeterli miktarda ve kaliteli kolostrum elde
edilememekte ve buzagilarda pasif transfer yetersizligi meydana gelmektedir.
Kaliteli kolostrum yeterli miktarda iiretilen ve >50 g/L 1gG igerigine sahip
kolostrum olarak degerlendirilmektedir. Kalite, annenin cinsi ve yasi,
prepartum beslenme yoOnetimi, buzagilama mevsimi, Onceki laktasyonun
uzunlugu ve kolostrum alinma siiresi gibi bir¢cok faktorden etkilenebilir
(Carter ve ark., 2021). Buzaginin enterik patojenlere karsi immunitesi yiiksek
kaliteli kolostrumun yeterli miktarda ve zamaninda tiiketilmesiyle yakindan

iligkilidir (Cho ve Yoon, 2014).


https://www.mdpi.com/2076-2615/9/12/1070#B6-animals-09-01070

Enfeksiyoz nedenler arasinda buzagi ishallerine yol acan en yaygin
bakteriyel etkenlerden; Eschrichia coli (E. coli)’nin, viral etkenlerden
rotavirlisiin, paraziter etkenlerden ise Cryptosporidium parvum’un (C.
parvum) neden oldugu bildirilmistir (Bartels ve ark., 2010; Dall Agnol ve ark.,
2021; Gulliksen ve ark., 2009; Kiilig ve Coskun, 2019; Meganck ve ark., 2014;
Uhde ve ark., 2008; Waltner-Toews ve ark., 1986). ilaveten viral etkenlerden
koronaviriisiin, paraziter etkenlerden Giardia spp.’ninde ishale neden oldugu
bilinmektedir. Waltner-Toews ve ark. (1986) tarafindan 78 ishalli buzagi
tizerinde yapilan bir ¢alismada, olgularin %41'inde enteropatojenik E. coli,
%19'unda rotaviriis, Uhde ark. (2008) ise 147 buzagida C. parvum, rotaviriis
ve E. coli prevalanslari sirasiyla %55.0, %58.7 ve %5.5 oldugu saptanmustir.
Sivas ve ilgelerindeki neonatal buzagilarda ishallerin etiyolojisinde yer alan E.
coli, C. parvum, Clostridium perfringens, rotaviriis ve korona viriis
etkenlerinin prevalansimi tespit etmek amaciyla yapilan bir calismada (Kiilig
ve Coskun, 2019), 138 adet buzagidan alinan digki orneklerinin yapilan
analizlerinde E. coli %26, koronaviriis %9, rotaviriis %22 ve Cryptosporidium
spp. %7 ve miks seklinde Clostridium perfringens %38 oraninda tespit
edilmistir. Bendali ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada 94
isletmeden toplam 496 ishal vakasi etiyolojik etken agisindan incelenmis ve
%20.3 E. coli, rotaviriis %47.4, koronaviriis %16.5 ve Cryptosporidium spp.
%15.6 oraninda tespit edilmistir. Delgado Gonzalez ve ark. (2008) tarafindan
90 ishalli buzagmin diskisinda etiyolojik etken olarak Cryptosporidium spp.
%53.3, rotaviriis %46.7, koronaviriis %27.8 ve E. coli %14 oraninda tespit

edilmistir.



Buzag: ishalleri, hayvanin durumunun hizla koétilesip mortaliteyle
sonuglanabilecegi gibi hafif ishal ile karakterize klinik semptomlara yol
agabilir. Geng¢ buzagilarda ishal, hiicre dis1 sivi hacminde (plazma ve
interstisyel) azalma ve hiicre i¢i sivi hacminde kiigiik bir artisla karakterize
hipoozmotik dehidrasyona neden olur. Kronik ishalli buzagilarda veya
O0limden kisa siire Once hiperozmotik dehidrasyon mevcut olabilir.
Gastrointestinal sivi kaybina bagli olarak dehidrasyon, emme refleksinde
azalma, deri elastikiyetinin kaybolmasi, gozlerin orbita ¢ukuruna diismesi
(Dillane ve ark., 2020), hipotermi/hipertermi, kalp atim sayis1 ve solunum
sikliginda artis (Akyiiz ve Gokcee, 2021) gibi klinik semptomlar yaygin olarak

goriillmektedir.

3.1. Escherichia coli ishali

E. coli buzagilarda ishale neden olan en 6nemli bakteriyel etkenlerden
biridir. Degisken viriilens mekanizmalarin sonucunda E. coli’nin
enterotoksijenik E. coli (ETEC), siga toksini iireten E. coli, enteropatojenik E.
coli, enteroinvaziv E. coli, enteroagresif E. coli ve enterohemorajik E. coli
olmak tiizere 6 patotipi bulunmaktadir (Cho ve Yoon, 2014).

Yapilan epidemiyolojik calismalar (DallAgnol ve ark., 2021;
Gebregiorgis ve ark., 2016; Uhde ve ark., 2008) sonucu ETEC’in buzagi
ishallerinden sorumlu en baskin sus oldugu bildirmistir. Urettikleri siga
benzeri toksinler ve 1siya dayanikli toksin ile/veya dogrudan lipopolisakkarit
yapilar1 ile inflamasyon olusturmaktadir. Ayrica bagirsak mukozasindaki

enterositlere K99 veya F5 olarak bilinen fimbrialar ile baglanarak sekretorik



enfektif ishal olusturmaktadir (Acha ve ark., 2004). Ince bagirsagin distal
kismi, diisiik pH’a sahip olmasindan dolayr ETEC kolonizasyonu i¢in en
uygun ortami saglar. Etkilenen ince bagirsakta, enfekte hiicrelerin kaybina ve
laminapropria hasarina bagl olarak villoz atrofi yaygin olarak goriiliir (Cho ve
Yoon, 2014). Ayrica E. coli patogenezine katkida bulunabilecek
ototransporterler gibi bazi protein yapilarinin oldugu da ifade edilmektedir
(‘Yadegari ve ark., 2019).

E. coli ishali genellikle buzagilarda neonatal donemin baslangicindaki
ilk 1-2 haftalik siirede goriildiigii (Mohammed ve ark., 2019; Younis ve ark.,
2009) ve mortalitesinin dogumu takiben ilk ii¢ giinliik buzagilarda %50-60
arasinda olup, 8. giinden sonra azaldig: ifade edilmektedir (Haydardedeoglu
ve ark., 2023). E. coli buzagilarda hafif gecici ishal ile seyredebilecegi gibi
ozellikle 7 giinliikten kii¢iik olanlarda siddetli ishal ve 6liimle sonuglanabilir
(Gebregiorgis ve Tessema, 2016). Ancak daha oOnceden mukozal hiicrelerin
yapisinin bagka bir patojenle hasari sonucu yasaminin daha ileri giinlerinde olan
buzagilar1 da ikincil olarak enfekte edebilir (Naylor, 2009). Klinik belirtilerin
baglangici ve siddetinin ise E. coli'nin tiirli, hayvanin yasi ve kolostral

bagisiklik durumundan etkilenebilecegi bildirilmektedir (Blanchard, 2012).

3.2. Rotaviriis ishali

Rotaviriis, Reoviridae ailesine ait zarfsiz bir viryon olup, 11 ¢ift
sarmalli RNA segmentine (16-21 kb) sahiptir. Isiya dayaniklilig1 ve genis bir
pH araliginda stabil kalabildigi bilinmektedir. Ara kapsid proteininin (VP6)

antijenitesine ve genetik benzerliklerine dayanan yedi rotaviriis serogrubu (A-



G) bulunmaktadir. Sigirlarda ve diger evcil hayvanlarda ishalin ana sebebi A
grubu olarak degerlendirilmektedir (Cho ve Yoon, 2014). Ancak saha
calismalarinda hayvanlarda B ve C grubu rotaviriislerin de varligi tespit
edilmistir (Ghosh ve ark., 2007; Tsunemitsu ve ark., 1992).

Rotaviriis ince bagirsak epitel hiicrelerinin stoplazmasinda ¢ogalarak
villusta olgun enterositlerin yok edilmesi, hasarli hiicrelerden vazoaktif
bilesenler tarafindan enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve viral enterotoksin
salgilanmas1 sonucu maldigesyon ve malabsorbsiyonla karakterize ishale yol
acmaktadir (Dea ve ark., 1981).

Rotaviriis  buzagilarda  ishalin ana  viral etkeni  olarak
degerlendirilmektedir (Lee ve ark., 2019). Rotaviriis ishalinin genellikle 2-8
haftalik gen¢ buzagilarda goriildigii ve hastaligin klinik belirtilerinin siddeti
asemptomatik veya subklinik bir durumdan siddetli enterite kadar
degisebildigi bilinmektedir (Dhama ve ark., 2009). Viriisiin 12-24 saat kadar
kulugka stiresi oldugu ve etkilenen buzagilarin 5-7 giin boyunca diski yoluyla

biiylik miktarda viriisti yaydigi ifade edilmektedir (Cho ve Yoon, 2014).

3.3. Cryptosporidium Parvum Ishali

Cryptosporidium'un yaklasik 24 tiirti bulunmaktadir. Sigirlar genellikle C.
parvum, C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni ile enfekte olmaktadir.
Cryptosporidium parvum'un buzagi ishalinin birincil nedeni oldugu
diistiniilmekle beraber potansiyel bir zoonotik ajan oldugu bilinmektedir (Cho

ve Yoon, 2014).



Cryptosporidium ookistleri, konakgilar arasinda enfeksiyonu sagan
konakgilarin digkist ile direkt temas, fekal-oral yolla veya indirekt olarak
kontamine yemlerin tiiketilmesi yoluyla bulasir.  Cryptosporidium
ookistlerinin konakg1 tarafindan alindiktan sonra gastrointestinal sistemdeki
kosullar (diisik pH ve viicut sicakligl) ookist eksistasyonunu tetikler ve
sporozoitler salinir. C. parvum sporozoitleri ileumun epitel hiicrelerine ve
ileosekal kavsaga yapisir. Baglanmanin ardindan sporozoitler stoplazmanin
disinda kalarak konakg¢i hiicre zari tarafindan olusturulan vakuole girer.
Cryptosporidium'a 6zgii olan ve tiim hiicre i¢i asamalarda bulunan besleyici
bir organel sayesinde konakg¢inin bagisiklik sisteminden korunurken ihtiyag
duydugu besinleride bu yap1 sayesinde saglamaktadir. Bu organelin
olusumundan sonra sporozoit, paraziter olgunlasma evrelerini gegirerek ookist
asamasina ulasinca bagirsak liimeninden salinarak enfeksiyonu baglatir.
Bunun yanisira Cryptospordium ookistleri otoenfeksiyona neden olarak konagi
tekrar enfekte edip daha hizli ireme yetenegide kazanabilir (Thomson ve ark.,
2017). C. parvum’un ishal olusumundaki tam olarak patogenezi bilinmemekle
beraber bagirsaklarda siddetli villoz atrofiye ve enterosit yikimlanmasina yol
actig1 (Tzipori ve Ward, 2002; Jang ve ark., 2021), enfeksiyon ile olusan
malabsorbsiyon ve bagirsak liimeninde sivi artist gibi patolojik degisimlerin
olusan atrofi neticesinde gelistigi bildirilmektedir. Ayrica C. parvum’un
bagirsakta olusturdugu tahribatin enterosit yikimlanmasi ve kript hasarinin
yanisira prostaglandinlerin ve bagirsak sinir sisteminin aktive edildigi kompleks
bir patojenik mekanizmanin rol oynadigi ifade edilmektedir (Naciri ve ark.,

1999).



C. parvum’un buzagilarda en yaygin olarak 2 haftalik yastan itibaren
gozlemlenmekle beraber 1 ila 4 haftalik buzagilarda enfeksiyonun
goriilebilecegi ifade edilmistir (Kvaé¢ ve ark., 2006). C. parvum’un inkiibasyon
siiresi deneysel olaral 2-7 giin (Tzipori ve ark.,, 1983) ve dogal
enfeksiyonlarda 4-8 giin (Markovics ve Pipano, 1987) tespit edilmesine
ragmen, dogumdan sonra etkenin hemen alinmasina bagh olarak
Cryptosporidium ile enfekte yasamin ilk haftasindaki buzagilarin var oldugu

da bildirilmektedir (De la Fuente, 1999).

3.4. Ishalli Buzagilarda Laboratuvar Analizleri

Ishalli buzagilarda klinik semptomlarin yani sira birtakim asit baz,
hematolojik ve metabolik degisiklikler meydana gelmektedir (Choi ve ark., 2021).
Bu degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in hemogram, kan gazi ve biyokimyasal
analizler yapilmaktadir. Ishalli buzagilarda asit baz bozuklugunu ve elektrolit
degisikliklerini degerlendirmek icin en detayli yaklasim olarak kan gazi
analizlerinin kullanilabilecegi bildirilmistir (Sayers ve ark., 2016).

Gastrointestinel kanalda HCOs™ kaybina, dehidrasyon ve bdbrek kan
akisinin azalmasiyla iligkili H" iyonlarinin renal atiliminin azalmasina ve
plazmada tanimlanamayan organik asitlerin varligina bagh siddetli metabolik
asidoz (Berchtold, 2009), doku perfiizyonunun azalmasina baglh hiper L-
laktatemi, bagirsaklarda asir1 bakteriyel artisa bagli hiper D-laktatemi (Trefz
ve ark.,, 2017) gibi bozukluklar sekillenmektedir. Ishalli ve dehidre
buzagilarda hipoglisemi, hipo/hipernatremi, hipo/hiperkalemi gibi elektrolit

bozukluklarin  goriilebilecegi ifade edilmektedir (Berchtold, 2009).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401798002180#BIB26
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401798002180#BIB26

Hiponatremi genellikle diski kaybinin artmasina bagl sekillenmektedir.
Hayvanin viicudundan asir1 su kaybi sekillenmesi, terapotik olarak fazla
sodyum igeren ilaglar/takviyeler kullanilmasi ve serbest suya erisimi olmayan
ishalli buzagilara uzun siireli izotonik sivi verilmesi sonucu hipernatremi
gelisebilmektedir (Abutarbush ve Petrie, 2007).

Ishalde toplam viicut potasyum konsantrasyonu azalirken siddetli asidozlu
ishalli buzagilarda siklikla hiperkaleminin olabilecegi bildirilmektedir. Ishalli
buzagilarda K* seviyelerinin baslangigta diisiik seyredebilecegi asidoz gelisip
siddetlendikge hiperkaleminin goriilebilecegi ifade edilmektedir. Metabolik asidoz
sirasinda kandaki K* konsantrasyonlarmin artiginin hiicrelere giren hidrojen
iyonlarin1 tamponlama mekanizmasindan kaynaklandig: bildirilmektedir (Lee ve
ark., 2020). Kalsiyum ve klor konsantrasyonlarinin genellikle diisiik seyrettigi ve
magnezyum konsantrasyonlar1 farklihk gosterdigi bildirilmektedir. Ishalli
buzagilarda tedavinin tamamlanmasindan 10 giin sonraki donemde de elektrolit
dengesizliklerinin mevcut oldugu belirtilmistir (Berchtold, 2009).

Ishalli buzagilarda renal, kardiyovaskiiler ve karacier metabolizmasinda
bozulmalar meydana geldigi bildirilmistir. Ishal vakalarinda dehidrasyon, asidemi
ve inflamasyona bagli ¢esitli organ ve sistemlerin etkilenme durumu biyokimyasal
parametrelerdeki  degisikliklerle  degerlendirilebilmektedir. =~ Hipovolemi,
hemokonsantrasyon ve glomeruler filtrasyonun azalmasina bagli olarak total
protein, iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis gozlemlenebilir. Laktik asidin
glukoza doniisiim hizinin ve bagirsaktan glikoz emiliminin azalmasi, yetersiz
glikoz rezervleri dolayisiyla hipogliseminin yaygin olarak goriilebilecegi

belirtilmistir. Ayrica gastrointestinal inflamasyonun karacigere yansiyan etkisi
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sonucu total bilirubin, direkt bilirubin ve aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz  (ALT), gamaglutamin transferaz (GGT) gibi enzim
aktivitelerinde de artislar meydana gelebilecegi ifade edilmistir (Ebrahim ve
Abdullaziz, 2023; Ghanem ve ark., 2012). Ishalli buzagilarda kardiyovaskiiler
hasar1 gosteren kardiyak troponin I (cTnl), NT-proBNP (Shehta ve ark., 2022),
kreatinin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) (Ozkan ve ark., 2015)
belirteglerininde arttig1 ifade edilmektedir.

Ishalli buzagilarda enfeksiyon, inflamasyon ve dehidrasyona bagl olarak
hematolojik parametrelerde de degisiklik meydana gelmektedir. Total 16kosit ve
lenfosit, monosit, ndtrofil, graniilosit gibi alt popiilasyonlar1 bagisiklik
savunmasinda 6nemli bir rol oynar (Agnello ve ark., 2021) ve ishalli buzagilarda
l6kositoz/16kopeni, ndtrofili/ndtropeni, lenfositoz/lenfopeni goriilebilecegi gibi bu
degerler referans aralikta da tespit edilebilecegi bildirilmistir (Haydardedeoglu ve
ark., 2023; Makdam ve Basbugan, 2020; Seifi ve ark., 2006). Kan alyuvar
diizeyleri de ishalli buzagilarda degisken seyredebilmektedir. Hematokrit deger ve
hemoglobin miktar1 dehidrasyon ve ishale bagli artma egilimi gosterirken es
zamanlt anemi durumunda referans aralikta da tespit edilebilecegi belirtilmistir

(Ider ve ark., 2023; Kim ve ark., 2021).
3.5. Ishalli Buzagilarda Bazi inflamatuar ve Endotelial Biyobelirteclerin
Onemi

Ishalli buzagilarin durumunun degerlendirilmesi icin klasik olarak
kullanilan laboratuvar analizlerin yansira farkli dokulardan eksprese edilen

hastaliga yanit olarak salgilanan c¢esitli biyobelirtegler inflamasyonun

11



degerlendirilmesi, diagnostik ve prognostik olarak kullanilabilmektedir (Choi
ve ark., 2021; Kim ve ark., 2021).

Biyobelirtegler hastaliklarin tanisi, takibi, seyri ve tedavi yonetim
stirecinin iyilestirilmesinde ©Onemli rol oynamakla birlikte normal, saglikli
fizyoloji anlayisin1 derinlestirmek icin fayda saglamaktadirlar (Sonmezer ve
Tiilek, 2015). Biyobelirteglerin birgok hastalikta g¢esitli amaglar i¢in kullanimi
olduk¢a yayginlagmig olup veteriner hekimlikte de her gegen giin yeni
biyobelirteglerin literatiire kazandirilmasi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (Ay
ve ark., 2022; Saril, 2021; Zhang, 2022). Ayrica biyobelirte¢lerin kandaki
tespitlerinin diger teshis yontemlerine kiyasla daha az zahmetli olmasi sebebiyle
cesitli hastaliklarda biyobelirteg diizeylerinin arastirilmasi ihtiyaci ortaya
¢ikmaktadir (Mayeux, 2004).

Inflamasyonun ve inflamasyona bagli endotel hasarininin gdstergesi olarak
baz1 biyobelirtegler tanimlanmaktadir. Inflamatuar belirtecler arasinda interlokin-6
(IL-6) gibi sitokinler ve prokalsitonin (PCT) gibi akut faz belirtegleri (Jebali ve
ark., 2011; Jordan ve ark.,, 2017) ve inflamasyona bagli sekillenen endotel
hasarinda ise endokan, E-selektin (Cox ve ark., 2015) gibi endotelial

biyobelirte¢lerin varligi tanimlanmaistir.

3.6. Interlokin-6

Hiicreler arasi iletisimi saglayan diisiik molekiil agirlikli proteinler olarak
tanimlanan sitokinler belirli tiirlere gore lenfokin, monokin, kemokin ve
interlokin olarak simiflandirilirlar (Zhang ve An, 2007). Hedef hiicrelerde

kendilerine 6zgii spesifik ligandlara baglanarak etkinlik gosterirler. Sitokinler
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bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenebilir ve salgilanabilir. Dogmasal ve adaptif
inflamatuar konak savunmalari, hiicre biiylimesi, farklilasmasi, hiicre 6limii,
anjiyogenez ve homeostazi amacglayan gelisim ve onarim siiregleri ile ilgili
onemli intraselliiler diizenleyicilerdir (Oppenheim, 2001; Uztimiir ve Kegeci,
2022). Bazen yapisal olarak iiretilmelerine ragmen genellikle dis uyaranlara
yanit olarak hemen hemen her ¢ekirdekli hiicre tipi (monositler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, keratinositler, T-lenfositler ve tiimor hiicreleri vb.)
tarafindan salgilanabilecekleri ifade edilmektedir (Oppenheim, 2001).
Proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6, T-hiicrelerinden salman bir
immun yanit proteinidir. Cesitli yangisal hastaliklarda interlokinler ve
ozellikle IL-6 erken inflamasyon ve prognozun belirteci olarak kabul
edilmektedir (Bekalp ve ark., 2014; Uztimiir ve Kegeci, 2022). Sinirlt hiicresel
ekspresyona sahip diger sitokinlerin aksine, insan viicudundaki hemen hemen
her stromal ve bagisiklik hiicresi tarafindan tretilebilecegi ifade edilmektedir.
Interlokin-6 ¢ok sayida inflamatuar ve immiinomodiilatédr mekanizmaya
aracilik eden kritik bir sitokin olarak tanimlanmaktadir (Jordan ve ark., 2017).
Interlokin-6  proinflamatuar roliiniin disinda PCT gibi inflamatuar
biyobelirteglerin salinmasini da tesvik etmektedir (Maruna ve ark., 2000).
Interlokin-6  mevcudiyetinde,  karaciger  tarafindan PCT'nin  kan
konsantrasyonlarinda artig sekillendigi bildirilmektedir. Bu mekanizma tam
olarak aciklanamamakla beraber sitokinlerin endoplazmik retikulumda
PCT’nin kalsitonine doniisiimiinii baskilamasi sonucucu sekillendigi ifade

edilmektedir (Maruna ve ark., 2000; Nijsten ve ark., 2000).

13



Yapilan ¢alismalarda (Buck ve ark., 1994; Fischer ve ark., 2016; Messer
ve ark., 1996) IL-6 diizeyinin ishalli buzagilarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Beheshtipour ve Raeeszadeh (2020) tarafindan 10
adet neonatal ishalli 10 adet kontrol grubu olmak {izere toplam 20 buzag: iizerine
yluriitilen ¢alismada IL-6’nin hasta popiilasyonunda belirgin bir artis

gosterdigi bildirilmistir.

3.7. Prokalsitonin

Kalsitonin hormonunun prekiirsérii olan PCT primer olarak tiroid
bezindeki C-hiicrelerince ve karacigerde, az miktarlarda da akciger, bagirsak gibi
organlardaki ndroendokrin dokularca sentezlenir (Dea ve ark., 1981; Jin ve
Khan, 2010). ilk olarak, pre-prokalsitonin tiroid C hiicreleri tarafindan sentezlenir
ve endopeptidazlar 25 aminoasitlik sinyal dizisini PCT'ye doniistiirmek igin
keserler. Daha sonra PCT, prohormon doniistiiriicii enzim tarafindan kalsitonine
dontistirilir. Kalsitonin, serum kalsiyumunu diizenleyen bir hormondur ve
saglikl fizyolojik kosullar altinda, enfeksiyon olmadiginda tiroid disinda salinimi
baskilanir. Bu nedenle saglikli fizyolojik kosullarda serum PCT konsantrasyonu
diisiiktiir. Ancak bakterilerden salinan endotoksin ve bakteriyel enfeksiyonla
uyarilan sitokinler, karaciger, pankreas, bobrek, akciger, bagirsak ve lokositler
gibi tiroid dis1 organlarda kalsitonin ekspresyonunu indiikleyerek kanda yliksek
bir prokalsitonin artisina yol agabilir (Xu ve ark., 2022). Giiniimiizde insan
hekimliginde; 6zellikle yogun bakim ve enfeksiyon boliimlerindeki hastalarda
plazma PCT konsantrasyonunun Olgiimii  tamisal ve  prognostik

degerlendirmeler i¢in giivenli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Adib,
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2012; Dozen, 2018; Park, 2014). Yapilan ¢aligmalar (Akyiiz ve Gokee, 2021;
Bonelli ve ark., 2018; Li ve Li, 2017) dogrultusunda veteriner alaninda da
enfeksiyoz durumlarda PCT degerinin kontrollere gore anlamli derecede

yiiksek bulundugu belirtilmektedir.

3.8. Endotelin inflamasyondaki Rolii

Homeostazis, trombozis ve inflamasyonun kontrolii i¢in kritik 6neme
sahip olan endotel kan damarlar1 ve dokular arasinda aktif bariyer olusturan
bir yapidir (Cromer, 2011). Endotel hiicreleri inflamasyonun kaynagi ve
hedefidir. Intestinal sistemde meydana gelen patolojik degisikliklerde
ortaminin kontroliinii endotel hiicreleri saglar. Bu degisikliklerde endotel
hiicreleri yap1 ve islevdeki diizenlemeyi, vaskiiler beslenmeyi, bagisiklik
hiicrelerinin gogiini ve doku ortaminin diizenlenmesini koordine eder.
Patojenlere karsi gelisen hiicresel yanit normal sartlar altinda enfeksiyonlara
kars1 savunma sistemini aktiflestirmektedir. Bu sirada mediatorlerin salinimi
ve endotelde birikimi sonucu endotel hasar1 olusur (Kog, 2005). Endotel
hiicreleri hasara ugradiginda vazokonstriksiyon, inflamatuar hiicrelerin
birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin liretiminin artis1 meydana
gelir (Sumpio ve ark., 2002; Yaylah ve Kiiclikaslan, 2011).

Akut enfeksiyon veya inflamasyonun normal endotel fonksiyonunu
bozdugu bildirilmektedir. Meydana gelen inflamasyona bagli olarak sadece
mukozal yamit degil sistemik bagisikliginda uyarildigir belirtilmektedir.
Inflamasyonda immun cevabin baslamasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in endotelden

interstisyel alana antikorlar, hormonlar, sitokinler gibi molekiillerin gegisi
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gereklidir (Siflinger Birnboim ve Malik., 1996). Olusan inflamasyon sonucu
immun sistemin aktive oldugu ve c¢esitli yangisal mediatorlerin [PCT,
interlokin-10 (IL-10), tiimor nekroz faktori-a (TNF-a), 1L-6, akut faz
proteinleri vb.] salindig: bildirilmistir (Bonelli ve ark., 2018; Navaneethan ve
Giannella, 2008; Uztimiir ve Kegeci, 2022).

Endotel ayn1 zamanda ¢oklu biyolojik fonksiyonlarin bir aract olup
lokal ve sistemik bagisiklik tepkileri arasinda bir baglanti saglar. Endotel
stimiilasyondan  sonra  antikoagiilandan  prokoagiilan  bir  ylizeye
doniisebilmektedir. Bu sayede adezyon molekiillerini eksprese eder ve
vazoaktif bilesikler, inflamatuar mediatorler ve kemoatraktan maddeler tiretir
(Reinhart ve ark., 2002). Inflamatuar yanitta gerekli onlemler alinmaz veya
tedavi edilmezse kapiller sizinti, hipotansiyon, mikrovaskiiler tromboz
sonucunda doku hipoksisinden sonra organ disfonksiyonu ve oOlimle
sonuglanabilir (Lever ve Mackenzie, 2007; Reinhart ve ark., 2002).

Insanlarda sistemik inflamasyonun siddeti iliskili olarak endotelyumun
aktivasyonundan sonra kanda 6l¢iilebilen endotel hiicrelerinden tiiretilen veya
endotel disfonksiyonu ile arasinda korelasyon bulunan bir dizi belirteg
bulunmaktadir (Reinhart ve ark., 2002). Belirteclerin endotel hasarinin
belirlenmesi inflamatuar hastaliklarin siddetinin tespiti ve prognoz hakkinda
onemli bilgiler sagladig1 ifade edilmektedir. Endokan ve E-selektin ile aktive
edilmis endotelyal mikropartikiiller insanlarda endotel aktivasyonunun

biyobelirtecleri olarak kabul edilmektedir (Zhang, 2022).
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3.9. E-selektin

CDG62E olarak da bilinen E-selektin, TNF ya da IL-1 tarafindan aktive
edilen endotel hiicreleri iizerinden salgilanan adezyon molekiillerinin selektin
ailesindendir. Inflamasyonda 16kositlerin endotele tutunmasini saglarlar. E-
selektinin iflamatuar reaksiyonlarda vaskiiler endotelyal hiicrelerden eksprese
edilir. E-selektinin diger hiicre adezyon molekiillerinin aksine yalnizca
endotelden salgilandigi ifade edilmektedir (Jebali ve ark., 2011; Pigott ve ark.,
1992). Tip 1 diabetes mellituslu 31 adet hastada yapilan bir g¢alismada
(Sequeira ve Medeiros Nobrega, 2018) endotel disfonksiyonunu ortaya
koymak ig¢in E-selektinin iyi bir biyobelirte¢ oldugu ifade edilmektedir.
Biiylime hormonu eksikligi olan 20 insan iizerinde yapilan baska bir
calismada ise (Manuel Gomez ve ark., 2007) endotel disfonksiyonunu ortaya
koymak i¢in C-reaktif protein (CRP), E-selektin, P-selektin, hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), ¢oziiniir vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), IL-6, D-dimer, trombin anti trombin fragmanlar1 degerlendirilmis
ve E-selektin diizeyi endotelyal hasar1 yansitan en belirgin biyobelirte¢ olarak
saptanmistir. Buzagilarda akciger endotel hasarini ortaya koymak i¢in Ider ve
ark. (2022) tarafindan perinatal asfeksili 20 buzagida yapilan bir ¢aligsmada E-
selektin diizeyleri endotel hasarini belirlemede ve hastaligin prognozunun

saptanmasinda oldukca faydali oldugu ifade edilmistir.

3.10. Endokan

Endotel kaynakli ¢ozlinlir dermatan siilfat proteoglikan (PG) olan

endokan inflamatuar yanitta rol oynayan spesifik bir endotelyal belirtectir. PG
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ailesinin diger iiyeleri gibi endokan da bir protein ¢ekirdegi ve buna kovalent
olarak bagli sakarit kismi igerir. Mevcut dermatan siilfat PG'lerle
karsilastirildiginda endokanin dermatan siilfat zinciri daha kisadir ve daha
yuksek siilfatsiz ve disiilfath disakkarit icerigi ile karakterize edilir (Kechagia
ve ark., 2016). Endokanin ¢0ziiniir bir formda salinmasi, distal fizyolojik
stiregleri yayma ve diizenleme olasiligini arttirir. Ayrica ekstraseliiler matrikste
veya hiicre ylizeyi ile iliskili olan ¢ogu PG’nin aksine, endokan kanda
salgilanir (Chen ve ark., 2022). Proinflamatuar sitokinler tarafindan regiile
edilerek inflamatuar, proliferatif ve neovaskiilarizasyon siire¢lerinde kritik bir
rol oynar. Hiicresel sinyaller ve adezyon ile iligskili ¢cok ¢esitli biyoaktif
molekiillere baglanir, saglik ve hastalik durumlarinda farkli hiicre tiplerinin
¢ogalmasini, farklilasmasini ve gociinii diizenler (Sarrazin ve ark., 2006). Bunun
yant sira endokanin proinflamatuar sitokin iiretimini, mikrovaskiiler
gercirgenligi arttirdig1r ve 16kosit gogiinii modiile ettigi de bildirilmistir (Lee
ve ark., 2014; Mihajlovic ve ark., 2014).

Insanlar iizerinde yapilan bazi calismalarda (Cox ve ark., 2015;
Dursunoglu ve Dursunoglu, 2018), sistemik inflamatuar belirte¢lerin (CRP,
TNF-a, interlokinler, sitokinler) yiikselmis serum seviyeleri endotel
disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur. Endokanin ise TNF-a, IL-1 gibi sitokinler
(mikrobiyal lipopolisakkarit) ve proanjiyogenik faktorler tarafindan
uyarildiginda salgilandigi hiicreler arasi adezyon molekiilleri ile etkilesimi
yoluyla 10kositlerin vaskiiler endotelyuma baglanmas1 {izerinde iyi
tanimlanmis bir inhibitor rol sergiledigi bildirilmistir (Lassalle ve ark., 1996;

Sarrazin ve ark., 2010). Bu ozellikleri ile endokanin insanlarda endotel
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disfonksiyonu ve inflamasyonun biyolojik bir belirteci olarak potansiyel
roliinlin oldugunu ifade edilmektedir (Cox ve ark., 2015; Dursunoglu ve
Dursunoglu, 2018; Kechagia ve ark.,, 2016). Ayrica inflamatuar
biyobelirteclerde gozlemlenenlere benzer sekilde viicudun saglikli veya hasta
olusuna gore serumdaki diizeyinin yiiksek oranda degisim gosterebilecegi de
belirtilmektedir (Kali ve Shetty, 2014; Sarrazin ve ark., 2006).

Atalar ve ark. (2021) remisyon evresinde olan 64 multiple sklerozlu
insanda serum endokan seviyesinin saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
yuksek oldugunu belirlemislerdir. Balta ve ark. (2014) gelisiminde 16kositlerin
ve endotel disfonksiyonunun merkezi rolii olan 33 Behget hastasi iizerinde
yapilan bir g¢alismada serum endokan diizeyinin kontrol grubuna kiyasla
onemli diizeyde yiliksek bulundugu goézlemlemislerdir. Scherpereel ve ark.
(2006) 67 sepsisli insan lizerinde yaptiklari bir calismada 6lgiilen dolagimdaki
endokan seviyeleri 20 saglikli dondr ve sistemik inflamatuar yanit sendromu
olan 7 birey ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide yliksek bulunmustur. Ayrica
in vitro olarak lipopolisakkarit ve TNF-a ile stimiilasyondan sonra endotel
hiicreleri tarafindan siirekli bir endokan salgis1 tespit edilmistir. Kanbay ve
ark. (2018) tarafindan endotel disfonksiyonu ve kardiyometabolik hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ifade edilen obstriiktif uyku apne
sendromu bulunan 128 hasta {lizerinde yliriitiillen bir calismada insanlarda
serum endokan seviyesinin obstriiktif uyku apne sendromunun siddeti ve endotel
disfonksiyonu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu tespit edilmistir. Insanlar
iizerinde yapilan bu c¢alisma sonuglarina goére serum endokan seviyesinin

hastaligin siddeti ve hastanin prognozu ile iliskili oldugu ve endotel
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disfonksiyonunu gdsteren yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi ifade edilmistir.

Tiim diinyada oldugu gibi tlilkemizde de sigir yetistiriciliginin en 6nemli
sorunlarindan biri olan neonatal diyare, buzagilarda genellikle dogumdan sonraki
ilk 3-4 haftalik siirede goriilmekte olup yiiksek oranda morbitide ve mortaliteye
neden olmaktadir. Buzagi ishallerinde koruyucu ve tedavi amaciyla birgok
yontem denenmis olsa da hala hayvancilik sektorii agisindan 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir.

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilarinin inflamasyonu baglattig1 ve
non-enfeksiydz nedenler (olumsuz bakim ve beslenme kosullari, immiin sistemin
zayifligl) ile enfeksiyoz etkenlerin (viral, bakteriyel, protozoal) ishalin
olusumunda 6nemli rol oynadig bildirilmektedir.

Akut enfeksiyon veya inflamasyon, normal endotel fonksiyonunu bozarak
mukozal ve sistemik bagisiklik yanitlarini uyarir. Inflamasyon sirasinda
endotelden interstisyel alana antikorlar, hormonlar ve sitokinlerin ge¢isi
gerceklesmektedir. Invazyon sonucu immiin sistem aktive olur ve PCT, IL-10,
TNF-a, IL-6 gibi yangisal mediatérler salmir. inflamasyonda énemli rol oynayan
endotel hasarmin belirlenmesi ile hastaligin siddetinin ve patogenezinin daha
kapsamli sekilde anlasilmasi, prognoz ve tedavi yonetimine katki saglayarak
ekonomik kayiplarin oniine ge¢ilmesine yardimer olabilir.

Bu calismada; i) Buzagi ishalinde endotel disfonksiyonunun mevcut olup
olmadigini, hastalifin patogenezindeki roliinii, daha Once insanlarda endotel
hasarinda arttig1 kanitlanmis endotel spesifik olan endokan ve endotelden salinan
E-selektin diizeyi ile belirlenmesi, ii) Inflamasyonda arttigr bildirilmis olan

biyobelirtegler (IL-6, PCT) ile serum endokan ve E-selektin diizeyi kiyaslanip,
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buzag1 ishallerinde etiyolojik faktore gore meydana gelen inflamasyonun
siddetinin  tespitinde yeni bir biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin
aragtirtlmasi, 1ii) Endokan ve E-selektin’in buzagi ishallerinde tanisal ve
prognostik ag¢idan kullanilabilecek biyobelirtegler olarak degerlendirilmesi

amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirma ve Yayin Etigi

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi
tarafindan 18.04.2023 tarith ve 2023/07-11 sayili karar numarasi ile deneysel
olmayan klinik veteriner hekimlik uygulamalar1 kapsaminda degerlendirildiginden

Etik Kurul izni alinmasina gerek olmadigi bildirilmistir (Ek 1).

4.2. Hayvanlarin Se¢imi ve Gruplandirmasi

Calisma materyalini ishal sikayeti ile Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi ne muayene, teshis ve
tedavi amaci ile getirilen Elazig ve Malatya illerinde bulunan isletmelerden 1-28
giinliik yas araliginda olan 42 buzag: ile Firat Universitesi Tarim ve Hayvancilik
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden saglikli oldugu belirlenen 7 buzagi olmak
tizere (Kontrol grubu) toplamda 49 hayvan olusturmustur.

Tiim hayvanlarin sistematik klinik muayeneleri yapildiktan (Duguma,
2016; Giil, 2022) sonra ishalin etiyolojisini belirlemek i¢in immunokromatografik
test kitleri (AnigenRapid Bovid-5 Ag Test kit, Bionote, Inc. Kore) kullanilmistir
(Lucas ve ark., 2016; Sakli ve ark., 2019). Diski ornekleri tretici firmanin
belirttigi sekilde rektumdan ucu pamukla kapli bir cubuk yardimiyla alindiktan
sonra bu pamuklu ¢ubuk hizli test kitinin 6zel soliisyonuyla muamele edilip
karnigtirllmistir. Hazirlanan soliisyondan her kuyucuga pipet yardimiyla esit
miktarda damlatilip 5-10 dakika etken analizi i¢in beklenilmistir. Test kitinde ¢ift

cizgi pozitif, tek cizgi negatif olarak kabul edilmistir. Calisma kapsamina ishalin
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etiyolojisine gore her gruptan bir adet etken dahil edilmistir. Bakteriyel grup icin
E. coli, Viral grup i¢in Rotaviriis ve Paraziter grup i¢in C. parvum ile enfekte
buzagilar ¢aligma kapsamina alinmistir.

Akut ishalli buzagilar Tablo 1°deki (Dillane ve ark., 2020) skorlamaya
gore her gruptaki 14 hayvandan 7’si orta siddetli (skor 2) diger 7’si ise siddetli
(skor 3) derecede etkilenen hayvanlardan olusacak sekilde secilmistir. Akut ishal
tanis1 konan buzagilarin 14’1 E. coli (Bakteriyel grup), 14’4 Rotaviriis (Viral
grup) ve 14’0 ise C. parvum (Paraziter grup) tanisi konan buzagilardan
olusturulmustur. Gruplarin her birinde 7 hayvan olacak sekilde Bakteri-O grubu,
Bakteri-S grubu, Viral-O grubu, Viral-S grubu, Parazit-O grubu ve Parazit-S
grubu seklinde isimlendirilmistir (Tablo 2).

Kontrol grubu ise sistematik klinik muayene sonucu saglikli oldugu
belirlenen immunokromatografik hizli test kitinde negatif sonu¢ alinan neonatal
donem buzagilarindan se¢ilmistir.

Neonatal donem (1-28 giin) yas araligi disindakiler, kronik ishalli
buzagilar, antibiyotik tedavisi alanlar, kongenital hastaligi bulunanlar, miks
enfeksiyona sahip oldugu belirlenen buzagilar ve proje kapsaminda tekrarl
orneklemelerin yapildigi donemlerde mortalite sekillenen hayvanlar ¢alismaya

dahil edilmemistir.
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Sekil 1. Tez galismasinda kullanilan ishalli buzagi
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Tablo 1. ishalli buzagilarda klinik skorlama (Dillane ve ark., 2020)

0
1 2 3 4
SKOR ini ;
K"Qg‘;r?:;rak Hafif Orta Siddetli Komatoz
Donuk Donuk, belirgin
Davranis Uyanik, duyarl Donuk, oldukg¢a depresif, daha derecegle Herhangi bir uyarana
duyarh depresif, yanit vermez
az duyarl o
tepkisiz
Kulaklar Uyanik ve Biraz sarkms Sarkmis Sarkmis ve Belirgin derecede
hareketli gevsek sarkmis ve gevsek
. Sternal .
Aktif oIa}rak Tesvik edildikten Kaldirldiktan pozisyonda Lateral p02|syon~da
- hareketli ve N sonra ayakta (Yan tarafina dogru
Hareketlilik - sonra ayaga kalkma - (Uzanir ama
kendi bagina B . durabilme ve yatmus ama ayakta
. ve bagimsiz yiirtime I ayakta
ayakta durabilen yliriiyebilme duramaz) duramaz)
Cevreye Yaklagildiginda Yaklagildiginda YZE}??::;EQE?: Yaklasildiginda Yaklagildiginda
Duyarlilik hareketli hareketli ¥ tepkisiz tepkisiz
yavas
Emme Giigli emme Azalmis emme Zayif emme Cigneme Yok
Refleksi refleksi refleksi refleksi hareketi
. Yem aliminda Yem yfemez
) Igerken yavas ve azalma (Ontine
Yem Alimi Iyi beslenme verileni (Verileni konulan ne Yok
bitirmeyebilir bitirmez) olursa olsun
yemez)
Enoftalmi Agik ve parlak . . e Gozler orta Lt Belirgin derecede
Dehidrasyon gozler Gozler biraz ¢okik derecede ¢okiik Cokiik gozler cokiik gozler
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Tablo 2. Calisma gruplart

Gruplar Hayvan sayis1 Grup tammm

Kontrol grubu 7 Saglikli oldugu belirlenen buzagilar

Bakteriyel grup E. coli tanis1 konan buzagilar
Bakteriyel-O grubu 7 Orta derecede etkilenen hayvan
Bakteriyel-S grubu 7 Siddetli derecede etkilenen hayvan

Viral grup Rotavirus tanisi konan buzagilar
Viral-O grubu 7 Orta derecede etkilenen hayvan
Viral-$ grubu 7 Siddetli derecede etkilenen hayvan

Paraziter grup C. parvum tanis1 konan buzagilar
Paraziter-O grubu 7 Orta derecede etkilenen hayvan
Paraziter-S grubu 7 Siddetli derecede etkilenen hayvan
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4.3. Ornek Toplama

Buzag: ishallerinde IL-6'nin prognostik degerini belirlemek iizere yapilan
bir c¢alismada (Fischer ve ark., 2016) uygulanan protokoldeki gibi ishalli
buzagilara klinik tant konuldugunda (1. giin tedaviden 6nce) ve tan1 konulduktan
sonraki 7. ve 10. glinlerde olmak fiizere toplamda 3 kez vena jugularis’ten
EDTA’l1 tiiplere hematolojik muayeneler i¢in 3 mL, jelli serum tiiplerine ise
biyokimyasal ve ELISA analizleri igin 8.5 mL kan ornekleri alinmigtir. Jelli
serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri 7000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serumlar

ependorf tiiplere alinip -20 °C’de analiz edilinceye kadar muhafaza edilmistir.

4.4. Hematolojik Muayeneler

EDTA’l tiiplere alinan kan orneklerinden hematolojik parametreler [total
16kosit sayis1 (WBC), hematokrit deger (HCT), eritrosit sayisi (RBC), eritrosit
dagilim genisligi (RDW), hemoglobin miktar1 (HGB), trombosit sayist (PLT),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama korpuskiiler —hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), ortalama korpuskiiler hemoglobin miktar1 (MCH)]
otomatik kan sayim cihazi (Mindray, BC-5000Vet, Cin) ile kan Orneginin

alimindan hemen sonra belirlenmistir.
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Sekil 2. Hematolojik analiz cihazi
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4.5. Biyokimyasal ve ELISA Analizleri

Elde edilen serumlardan bobrek (iire, fosfor ve kreatinin), karaciger [AST,
ALT, gamaglutamintransferaz (GGT), glikoz, trigliserit, total protein, aloumin] ve
kalp [LDH ve highsensitive troponin (hsTnl), CK-MB] biyobelirtegleri
biyokimyasal analizérde (Siemens Healtcare Diagnostics, Malvern, PA, Amerika
Birlesik Devletleri) belirlenmistir.

Serum endokan (Coonkoon, CK-BIO-27350), E-selektin (Coonkon, CK-
B10-25334), IL-6 (Coonkoon, CK-BI0-27319), PCT (Coonkoon, CK-BIO-
18625) diizeyi ELISA Kkitleri ile iiretici firmanin talimatlarina gére analiz

edilmistir.
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Sekil 3. Biyokimyasal analiz cihazlari. A: Siemens ADVIA Chemistry XPT, B: Siemens

ADVIA Centaur XPT
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Sekil 4. Calismada kullanilan A: Endokan, B: E-selektin, C: IL-6, D: PCT ELISA kitleri
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4.6. Tedavi

Bakteriyel, viral ve paraziter guruplarina dahil edilen buzagilardan kan
orneklerinin alinimdan hemen sonra literatiirde (Giil, 2012; Sen, 2013; Meganck
ve ark., 2014; Ok ve ark., 2020) belirtildigi sekilde sivi-elektrolit, antimikrobiyal,

antiparaziter, destekleyici ve diyet tedavisi uygulanmstir.

4.6.1. Sivi-Elektrolit Tedavisi

Literatiirde de bildirildigi (Sahal ve ark., 1994; Meganck ve ark., 2014)
gibi Oncelikle yasami tehdit eden hipovoleminin, elektrolit ve asit-baz
dengesizliginin  diizeltilmesi ve normal gilinlik enerji gereksinimlerinin
karsilanmasina yonelik tedavi yapilmistir. Tedaviye alinan buzagilarda verilecek
stvi miktar1 belirlenirken dehidrasyonu diizeltmek icin gereken sivi miktari,
devam eden kayiplar ve giinliik almasi1 gereken sivi ihtiyaci da gz oniine alinarak
hesaplanmistir (Heath ve ark., 1989; Naylor, 2009). Olusan dehidrasyonun
diizeltilmesi amaciyla %0.9 NaCl (Polifleks %0.9 Izotonik Sodyum Kloriir; 100
mL’de 0.9 NaCl ve 100 mL enjeksiyonluk su igerir, Polifarma, Tirkiye),
beslenmeyen ve hipoglisemisi olan buzagilara ise %5 dekstroz (Polifleks %5
Dekstroz; 100 mL’de 5 g dekstroz anhidri ve 100 mL enjeksiyonluk su igerir,
Polifarma, Tiirkiye) damar i¢i yolla verilmistir (Meganck ve ark., 2014).

Ishalli buzagilarda en énemli komplikasyonlardan birinin metabolik asidoz
oldugu bilinmektedir. Baz ac¢ig1 Tablo 3’e (Naylor ve Smith, 2002) gore
hesaplanarak %38.4’liik NaHCO03 [Bikarvil; 1 mL’de 84 mg (1 mEg/mL) sodyum
bikarbonat igerir, Vilsan, Tiirkiye] uygulanmistir (Sentiirk, 2001; Abutarbush ve

Petrie, 2007).
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Tablo 3. Baz aci181 hesaplama tablosu (Naylor ve Smith, 2002)

Baz Acigi <8 giinliikk buzagr  >8 giinliik buzag

Ayakta durabilen, kuvvetli emen ishalli

buzagi 0 S
Ayakta durabilen zayif emen ishalli buzagi 5 10
Sternal pozisyonda yatan ishalli buzagi 10 15
Lateral pozisyonda yatan ishalli buzagi 15 20
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4.6.2. Antimikrobiyal Kullanimi

Ishallerde kan bagirsak bariyerinin bozulmasi sonucu bakteriyemi riski
arttigindan ve viral ishallerde sekonder enfeksiyonlar1 dnlemek amaciyla giincel
literatiir taramalarinda buzagi ishalinde etkili oldugu bildirilen enrofloksasin
(Baytril %10; 1 mL’de 50 mg enrofloksasin ihtiva eder, Bayer, Almanya) 2.5-5
mg/kg kas i¢i olarak 7 giin uygulanmistir (Toni ve ark., 2005; Constable, 2009;

Sharma ve ark., 2015; Mousa ve Shama, 2021).

4.6.3. Antiparaziter Tedavi

Paraziter grupta bulunan C. parvum ile enfekte ishalli buzagilar igin
halofuginon (Halocur; her mL’sinde 0.5 mg Halofuginon igeren, su ile karigabilen
kanarya sarisi, berrak homojen oral ¢ozeltidir, MSD, Fransa) 7 giin 0.1 mg/kg
dozunda oral olarak verilmistir (Silverlas ve ark., 2009; Birdane, 2017; Brainard

ve ark., 2021).

4.6.4. Destekleyici Tedavi

Tek doz meloksikam tedavisi uygulanan buzagilarin kontrol grubundaki
hayvanlara gore istahlarinin daha giiglii oldugu, siit ile beslenirken daha az
yardima ihtiya¢ duyduklari, baslangi¢ rasyonlarini daha erken ve daha hizh
tilkketmeye basladiklar1 bildirildiginden (Todd., 2007; Todd ve ark., 2010; Shock
ve ark., 2020) caligmaya alinan tiim hayvanlara 0.5 mg/kg dozda deri alt1 olarak
bir kez meloksikam (Bavet Meloxicam; her mL'sinde 5 mg meloxicam igerir,
Bavet, Tirkiye) uygulanmistir (Constable, 2009; Todd, 2007). Ayrica 8-10 mL

kas i¢i 7 giin vitamin B kompleks (Berovit Bi2, 1 mL'de; vitamin B: 5 mg,
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Vitamin B2 2 mg, Vitamin Be 2 mg, Vitamin B12 4 pg, nikotinamid 20 mg, D-
pantenol 10 mg bulunur, Ceva, Tiirkiye), 4-6 mg/kg kas i¢i 7 giin C vitamini
(Maxivit-C; her mL'sinde 200 mg askorbik asit igerir, Bavet, Tiirkiye) ve 1 mL/50
kg kas ici yolla tek doz A, D, E vitamini (Ademin; 1 mL'de vitamin A 500.000 IU,
vitamin D 75.000 IU ve vitamin E 50 mg bulunur, Ceva, Tiirkiye) her hayvana

uygulanmistir (Constable, 2009; Ok ve ark., 2021).
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Sekil 5. ishalli buzag sivi-elektrolit tedavi
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4.6.5. Diyet Tedavisi

Istah1 olan buzagilara biberon ile istah1 olmayanlara ise giinliik siit miktar:
(CA %12-15) 3 ile 4 o6giine boliinerek gastrik sonda yoluyla verilmistir (Sen,
2013; Sahal ve ark., 2018). Hastalarin onlerinde temiz su devamli olarak

bulundurulmustur.

4.7. istatistiksel Analiz

Calismada Orneklem sayisi, etki biiyiikligii 0.52 ile alfa hata 0.05 ve %85
giicte G*Power paket programi (Versiyon 3.1.9.2) yardimi ile belirlenmistir (Faul
ve ark., 2007). Verilerin degerlendirilmesinde SPSS istatistik paket programi
(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullanilmistir (IBM SPSS, 2013). Elde edilen verilere
normallik analizi (Shapiro wilk testi) uygulanmistir. Arastirma gruplarinin
karsilagtirilmasi: Gruplar normal dagilim gosteriyorsa;

Kontrol (skor 0), orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) ishal gruplarinda ELISA
ve E. coli, Rotaviriis, C. parvum, Kontrol gruplarinda hematolojik, biyokimyasal
ve ELISA analizlerinin istatistiksel karsilastirilmasinda ANOVA, gruplar arasi
farkliligin tespiti i¢in ise LSD/Tamhane’s T2 testinden faydalanilmistir.

1-Bakteriyel, 2-Viral, 3-Paraziter, 4. Kontrol gruplarinda 1. giin (tedaviden
once), 7. ve 10. giinlerde almacak Orneklerde hematolojik, biyokimyasal ve
ELISA analizlerinin grup i¢i degerlendirilmesinde repeated measured ANOVA,
gruplar aras1 farkliligin tespiti igin ise bagmli Orneklemler t-testinden
faydalanilmistir.

Verilerin normal dagilmadig durumlarda;

Kontrol (skor 0), orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) ishal gruplarinda ELISA
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ve E. coli, Rotaviriis, C. parvum, Kontrol gruplarinda hematolojik, biyokimyasal
ve ELISA analizlerinin istatistiksel karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H, gruplar
arasi farkliligin tespiti i¢in ise Mann Whitney-U testinden faydalanilmistir.

1-Bakteriyel, 2-Viral, 3-Paraziter, 4. Kontrol gruplarinda 1. giin (tedaviden
once), 7. ve 10. giinlerde alinacak Orneklerde hematolojik, biyokimyasal ve
ELISA analizlerinin grup ici degerlendirilmesinde bagimli testlerden Friedman
testinden faydalanilarak, ileri analizler Wilcoxon testi ile yapilmustir.

Tiim parametrelerde p<0.05 oldugu durumlarda farkliliklar anlamli olarak
degerlendirilmistir.

Ishalli buzagilarin smiflandirilmasim takiben incelenecek parametreler
(ELISA analizleri) arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla Spearman
korelasyon testi kullanilmistir.

Ayrica parametrelerin (endokan, E-selektin, IL-6, PCT) kontrol ve ishalli
gruplar arasinda teshiste istatistiksel olarak anlamli oldugu durumlarda bu
parametreler i¢in duyarlilik/6zgiilliikk testi olan ROC analizi kullanilarak cut-off

degeri hesaplanip, duyarlilik/6zgiilliik degerleri belirlenmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Klinik Muayene Bulgulari

E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol grubundaki buzagilarin sirasi ile
5-12, 6-29, 7-28 ve 4-28 giinliikk yas araliginda olduklar1 belirlenmistir. E. coli
grubunda 4 holstayn, 8 simental, 2 montafon, Rotaviriis grubunda 5 holstayn, 5
simental, 4 montafon, C. parvum grubunda 3 holstayn, 8 simetal, 3 montafon
oldugundan Kontrol grubuna 2 holstayn, 4 simental, 1 montafon irki hayvan

calismaya dahil edilmistir.

E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinin klinik muayene bulgularinda
orta derecede etkilenen 13 buzagmin ayakta 8 adet buzagmin ise sternal yatis
pozisyonunda oldugu ancak desteklenerek kaldirildiginda ayakta durabildigi,
emme refleksinin zayifladigi, kulaklarinin sarkik goriiniimde oldugu, uyarilara
kars1 tepkisinin azaldigy, istahsizlik ve gozlerinin orbita ¢ukurluguna orta derecede
cokiik oldugu belirlenmistir. Siddetli derecede etkilenen buzagilarda ise
uyaranlara karsi tepkisiz durum, lateral/sternal pozisyonda yatis pozisyonu
sergiledigi, istahsizlik ve gozlerin orbita ¢ikuruna siddetli ¢okiik oldugu

gorilmiistiir.

E. coli, Rotaviriis ve C. parvum ve Kontrol grubunda bulunan buzagilarin
klinik muayene bulgularmin 1., 7. ve 10. gilinlerdeki gruplar arasi istatistiksel

analizleri Tablo 4’de verilmistir.

Grup i¢i degerlendirmelerde 1., 7. ve 10. giin kaydedilen kalp

frekanslarinda E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark saptanmamistir (sirasi ile p=0.166, p=0.282 ve p=0.776).
Solunum frekansinda 1., 7. ve 10. giin yapilan muayeneler arasinda E. coli
(p=0.113), Rotaviriis (p=0.633) ve C. parvum (p=0.132) gruplarinda istatistiksel
olarak farklilik tespit edilmedigi goriiliirken viicut sicakligt E. coli ve C. parvum
grubunda 1. giinde 7. (swrast ile p=0.014 ve p=0.046) ve 10. giine (sirast ile
p=0.003 ve p=0.002) kiyasla anlaml1 yiiksek bulunmustur. Rotaviriis grubunda 1.,
7. ve 10. glin oOlgllen wviicut sicakliklar1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0.219).

Gruplar aras1 degerlendirmelerde kalp ve solunum frekansi ile viicut
sicakliginda Kontrol grubu, E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplari arasinda 1.
(swras1 ile p=0.666, p=0.216 ve p=0.166), 7. (swras1 ile p=0.156, p=0.086 ve
p=0.299) ve 10. (swas1 ile p=0.158, p=0.192 ve p=0.069) giin tekrarl

Ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol grubundaki hayvanlarin genel

klinik muayene bulgularinin istatistiksel 6nemi

Olciim Kontrol E. coli Rotaviriis C. parvum
Parametreler Giiflleri (ORT+SS) (ORT+SS) (ORT4SS) (ORT4SS) del“,eri
(n=7) (n=14) (n=14) (n=14) g
1 135.42+19.39  139.42+29.42  136.28+24.51  0.666
121.71422.7  124.42+19.50 140.00+16.30  132.14+24.60 0.156
Kalp Frekansi
(adet/dk) 10 125.40+12.78  127.42+16.14 137.28+17.84 0.158
p degeri 0.166 0.282 0.776 -
1 42.28+15.58  40.64+13.13  35.14+13.23  0.216
Solunum 7 30.2848.59  33.28+13.53  38.0049.38  29.71+10.72  0.086
Sayisi
(adet/dk) 10 34.57+7.78  36.00£10.40  30.00+6.42  0.192
p degeri 0.113 0.633 0.132 -
1 39.140.30°  38.82+0.40  38.89+0.43*  0.166
Viicut 7 38.87+0.17  38.55+0.69®  38.54+0.52  38.47+0.60"  0.299
sicakligt
C) 10 38.60+0.35>  38.76+0.47  38.54+0.30°  0.069
p degeri 0.004 0.219 0.025 -

Veriler ORT4SS: ortalamatstandart sapma olarak sunulmustur. ® ® Ayni siitunda farkli harfi tagiyan Slgiim giinleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Kontrol grubunda tek drnekleme yapilmistir. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum
gruplarinda oOlgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise bir
orneklemede elde edilen verilerle analiz yapilmistir. £. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda zamana gore farklilik
tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile karsilagtirilirken zamanlarin ikili
karsilastirllmasida bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmustir. E. coli, Rotaviris, C. parvum ve Kontrol
gruplart arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile
degerlendirilirken gruplarin ikili karsilagtinlmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir

(p<0.05).
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5.2. Laboratuvar Analizi Bulgular

5.2.1. Hematolojik Muayene Bulgular

E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol grubu hayvanlarin hematolojik
degerlerinin ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasindaki

farkliligin istatistiksel onemi Tablo 5’de verilmistir

Hematolojik muayenede grup ici analizlerde total 16kosit sayisinda E. coli
grubunda 1. giin aliminda daha yiiksek olmak iizere 1. giin ile 10. giin (p=0.038),
7. giin aliminda daha yliksek olmak iizere 7. giin ile 10. giin (p=0.038) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Rotaviriis grubunda 1.
giin aliminda daha yiiksek olmak {izere total 16kosit sayisi 1. giin ile 7. giin
(p=0.002) ve 1. giin ile 10. giin (p=0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkli saptanmistir. C. parvum grubunda 1., 7. ve 10. giin alimlarda total 16kosit
sayisinda grup i¢i analizlerde istatistiksel olarak bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0.293). Notrofil sayis1 E. coli grubunda 1. giin 6l¢iimde 10. giine kiyasla
(p=0.002) anlaml yiiksek saptanmistir. Rotaviriis grubunda nétrofil sayis1 1. giin
aliminda daha yiiksek olmak {izere 1. giin ile 7. gilin (p=0.028), 1. giin ile 10. giin
(p=0.039) olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Ayrica Rotaviriis grubunun noétrofil sayis1 7. glinde 10. giine (p=0.039) kiyasla
istatistiksel olarak yiiksek belirlenmistir. C. parvum grubunda nétrofil sayisinda
1., 7. ve 10. giin 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0.789). Lenfosit sayisinin 1., 7. ve 10. giin dl¢limlerinde E. coli
(p=0.989), Rotaviriis (p=0.133) ve C. parvum (p=0.105) gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Monosit sayis1 Rotaviriis grubunda 1.
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giinde 10. giine kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek (p=0.014) tespit edilmistir.
E. coli (p=0.223) ve C. parvum (p=0.090) gruplarinda monosit sayisinda 1., 7. ve
10. glin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Eritrosit ve
hemoglobin sayisinda E. coli (sirasiyla p=0.678, p=0.148), Rotaviriis (sirasiyla
p=0.807, p=0.256) ve C. parvum (p=0.556, p=0.108) gruplarinda 1., 7. ve 10.
giinler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. E. coli grubunda HCT degeri 1.
giin 6rneklemede 10. giine kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edilmistir
(p=0.006). HCT degerinde 1., 7. ve 10. giin 6rneklemelerde Rotaviriis (p=0.982)
ve C. parvum (p=0.211) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir. MCV, MCHC, MCH, RDW ve PLT parametrelerinde 1., 7. ve 10.
giin orneklemelerde E. coli (sirasiyla p=0.264, p=0.654, p=0.203, p=0.805,
p=0.096), Rotavirlis (sirastyla p=0.199, p=0.982, p=0.526, p=0.156, p=0.737) ve
C. parvum (swrastyla p=0.054, p=0.504, p=0.607, p=0.052, p=0.330) ile

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Hematolojik muayenelerde gruplar araslt karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde 1. giin 6l¢iimlerinde, total 16kosit sayis1 enfekte gruplarda
daha yiiksek olmak {iizere, E. coli ve Kontrol (p=0.004) ile Rotaviriis ve Kontrol
(p=0.007) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Ayrica, E. coli ve C. parvum (p=0.011) ile Rotaviriis ve C. parvum (p=0.002)
gruplart arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Total
16kosit sayisinin 7. (p=0.192) ve 10. (p=0.424) giin dl¢iimiinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Notrofil sayisi, E. coli ve
Rotavirlis gruplarinda Kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte, 1.

(p=0.091), 7. (p=0.157) ve 10. (p=0.406) giin 6rneklemelerinde istatistiksel olarak

43



anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Lenfosit sayis1 1. giin 6lgiimlerinde C.
parvum grubunda Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
saptanmistir (p<0.001). Ayrica E. coli grubunda daha yiiksek olmak {izere, E. coli
ve C. parvum gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0.011). Lenfosit sayisinda 7. (p=0.073) ve 10. (p=0.110) giin
Olciimiinde  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir. Monosit sayist Kontrol grubuna kiyasla 1. giin dl¢iimlerde
Rotaviriis grubunda (p=0.025) istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir.
Ayrica C. parvum grubunda daha disik olmak tizere E. coli ve C. parvum
(p=0.001), Rotaviriis ve C. parvum (p=0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. Monosit sayisinda 7. giin 6l¢limlerde Rotaviriis
grubunda Kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.025).
Ayrica E. coli ve Rotaviriis (p=0.004), Rotaviriis ve C. parvum (p<0.001) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Monosit sayisinin
10. giin 6l¢limiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0.751). Eritrosit ve hemoglobin sayisinda, HCT degerinde, MCYV,
MCHC, RDW ve PLT parametrelerinde, 1. (sirastyla p=0.222, p=0.433, p=0.801,
p=0.271, p=0.811, p=0.263, p=0.474), 7. (swrasiyla p=0.139, p=0.568, 0.687,
p=0.412, p=0.307, p=0.748, p=0.431) ve 10. (swrastyla p=0.229, p=0.212,
p=0.375, p=0.230, p=0.189, p=0.555, p=0.073) giin Orneklemelerde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Tablo 5. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin hematolojik

muayenelerinin ortalama-standart sapma degerleri, grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiksel onem diizeyleri

Parametreler Gruplar 1.Giin 7. Giin 10. Giin P
(ORT=SS) (ORT=SS) (ORT=SS) degeri
E. coli (n=14) 13.23+7.10** 10.18+3.942 8.724+2.33b 0.002
Rotaviriis (n=14) 15.25+6.512* 9.99+3.67° 8.41+0.51° 0.001
Total 18kosit C. parvum (n=14) 8.65+2.71Y 7.81£1.30 8.68+1.96 0.293
(x10°/L) Kontrol (n=7) 8.37+0.89Y -
p degeri 0.001 0.192 0.424
E. coli (n=14) 5.7243.282 3.9242.14% 4.41£3.73b 0.010
Rotaviriis (n=14) 5.09+3.46* 3.58+1.48° 3.30+1.32¢ 0.034
Noétrofil (x10°/L)  C. parvum (n=14) 4.0242.33 2.95+0.86 3.33£1.59 0.789
Kontrol (n=7) 2.48+1.13 -
p degeri 0.091 0.157 0.406
E. coli (n=14) 4.90+2.02Y 5.19+2.36 5.10+2.22 0.989
Rotaviriis (n=14) 5.80+£5.21% 4.38+2.42 3.66+1.63 0.133
Lenfosit (x10°/L) C. parvum (n=14) 3.50+0.85% 4.00£1.17 4.28+1.50 0.105
Kontrol (n=7) 5.55+0.90Y -
p degeri 0.010 0.073 0.110
E. coli (n=14) 1.68+2.70% 0.83+1.26* 0.71+0.60 0.223
Rotaviriis (n=14) 1.67+1.77%* 0.82:+0.29y 0.61+0.31° 0.017
Monosit (x10°%L)  C. parvum (n=14) 0.43£0.18Y 0.41+0.13* 0.58+0.36 0.090
Kontrol (n=7) 0.55+0.19~ X -
p degeri 0.001 0.001 0.751
E. coli (n=14) 7.67+1.95 7.57£1.95 7.41£1.76 0.678
Eritrosit sayist Rotaviriis (n=14) 7.40+1.43 7.54+1.71 7.55+1.53 0.807
(x10'2/L) C. parvum (n=14) 7.71£1.56 7.72+1.57 7.44+1.22 0.556
Kontrol (n=7) 8.93+1.01 -
p degeri 0.222 0.139 0.229
E. coli (n=14) 9.71+£2.94 9.37+2.94 9.05+2.58 0.148
Rotaviriis (n=14) 8.67+2.36 8.92+2.28 8.64+2.61 0.256
Hemoglobin (g/dL)  C. parvum (n=14) 9.7242.26 9.81£1.88 9.13£1.85 0.108
Kontrol (n=7) 10.44+1.98 -
p degeri 0.433 0.568 0.212
E. coli (n=14) 31.57+7.53¢% 29.83+7.00% 28.68+5.84° 0.019
Rotaviriis (n=14) 29.76+6.19 30.37+5.34 30.03+5.06 0.982
HCT (%) C. parvum (n=14) 29.92+4.88 28.65+4.30 27.85+3.84 0.211
Kontrol (n=7) 31.08+5.01 -
p degeri 0.801 0.687 0.375
E. coli (n=14) 37.87+4.82 36.88+4.23 36.20+3.23 0.264
Rotaviriis (n=14) 37.3044.52 36.90+2.98 35.57+2.99 0.199
MCYV (fL) C. parvum (n=14) 37.69+1.74 36.11£2.63 35.47+2.89 0.054
Kontrol (n=7) 34.61+1.96 -
p degeri 0.271 0.412 0.230
E. coli (n=14) 336.64+15.68 337.57+£20.75 340+57+15.00  0.654
Rotaviriis (n=14) 350.50+38.94 372.35+65.38 362.64+55.83 0.982
MCHC (g/L) C. parvum (n=14) 333.64+14.78 335.92+14.11 342.00+£9.26 0.504
Kontrol (n=7) 291.85+£112.00 -
p degeri 0.811 0.307 0.189
E. coli (n=14) 12.53+1.77 12.30+1.53 11.96+1.37 0.203
Rotaviriis (n=14) 12.4442.39 13.46+2.87 12.16+2.20 0.526
MCH (pg) C. parvum (n=14) 12.25+0.71 12.15+0.90 12.17+0.60 0.607
Kontrol (n=7) 11.61+1.04 -
p degeri 0.433 0.128 0.311
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E. coli (n=14) 37.90+6.33 37.27+5.10 38.06+6.30 0.805
Rotaviriis (n=14) 39.85+6.60 39.43+5.97 37.62+4.72 0.156
RDW (fL) C. parvum (n=14) 35.57+4.39 38.20+5.74 38.47+5.11 0.052
Kontrol (n=7) 38.75+4.55 -
p degeri 0.263 0.748 0.555
E. coli (n=14) 715.71£143.60 718.42+170.82 607.35£173.43 0,096
Rotaviriis (n=14) 632.78+187.83 616.50+201.82 595.35¢180.32  0.737
PLT (x10%L) C. parvum (n=14)  661.57+£195.08 736.00+£187.25 753.28+£169.83  0.330
Kontrol (n=7) 609.85+80.67 -
p degeri 0.474 0.431 0.073

Veriler ORT+SS: ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. **¢: Ayni satirda yer alan sonuglarda grup igi farkliliklari
gostermektedir. ***: Ayni siitunda yer alan gruplar arasi farkliliklari gostermektedir. HCT: hematokrit deger, MCV: ortalama
eritrosit hacmi, MCHC: ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu, MCH: ortalama korpuskiiler hemoglobin
miktar;, RDW: eritrosit dagilim genisligi, PLT: trombosit sayisi. Kontrol grubunda tek 6rnekleme yapilmustir. E. coli,
Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda dlgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol
grubundan ise bir 6rneklemede elde edilen verilerle analiz yapilmistir. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda zamana
gore farklihik tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile karsilagtirilirken
zamanlarm ikili karsilagtirilmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmistir. E. coli, Rotaviris, C.
parvum ve Kontrol gruplari arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis
testleri ile degerlendirilirken Gruplarin ikili karsilastirllmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi

kullanilmistir (p<0.05).
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5.2.2. Biyokimyasal Analiz Bulgular:

E. coli, Rotaviriis ve C. parvum grubu buzagilarin grup i¢i ve E. coll,
Rotavirlis, C. parvum ve Kontrol grubundaki buzagilarin gruplar arasi

biyokimyasal analizlerinin sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Grup i¢i karsilastirmada AST diizeyinde E. coli (p=0.319) ve Rotavirls
(»p=0.526) gruplarinda 1., 7. ve 10. giinler arasindaki Olgiimlerde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. C. parvum grubunda AST diizeyi 1.
Olciimde 10. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.014). ALT diizeyinde E. coli (p=0.080) ve Rotaviriis (p=0.807) gruplarinda
1., 7. ve 10. giinler arasindaki 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. C. parvum grubunda ALT diizeyi 1. glin 6l¢ctimde 7. (p=0.023) ve
10. (p=0.005) giline kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.014). GGT diizeyi E. coli grubunda 1. giin dl¢limiinde daha yiiksek olmak
tizere 1. ve 7. giin (p=0.014), 1. ve 10. giin (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmakla beraber 7. giinde 10. giine kiyasla istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edilmistir (p=0.014). Rotaviriis grubunda GGT diizeyi 1.
giin Ol¢limiinde daha yiiksek olmak iizere 1. ve 7. giin (p=0.008), 1. ve 10. giin
(»<0.001) olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
GGT diizeyi C. parvum grubunda 1. giin 6l¢iimiinde daha yiliksek olmak tizere 1.
ve 7. giin (p<0.001), 1. ve 10. giin (»<0.001) 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir. Ure diizeyi E. coli grubunda 1. giin 6lgiimde 10.
giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0.002). Ayrica

7. ginde 10. giin Ol¢iimiine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yliksek
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bulunmustur (p=0.038). Rotaviriis grubunda iire diizeyinde 1., 7. ve 10. giinler
arasindaki Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir
(p=0.607). C. parvum grubunda iire diizeyi 1. giin 6l¢iimiinde daha yiiksek olmak
tizere 1. ve 7. gin (p=0.006), 1. ve 10. gin (p=0.002) oOlgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. E. coli (p=0.053) ve Rotaviriis
(p=0.219) gruplarinda kreatinin diizeyinde 1., 7. ve 10. giin dl¢ilimleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmazken C. parvum grubunda 1. giin
Ol¢iimde kreatinin diizeyleri 7. gline kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.006). Fosfor diizeyinin 1., 7. ve 10. giin dl¢limlerinde E. coli
(p=0.289) Rotaviriis (p=0.081) ve C. parvum (p=0.126) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Glikoz E. coli grubunda 7. giin 6l¢iimde 1.
giine (p=0.014) ve 10. giin d6lgtimde 1. giine (p=0.008) kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edilmistir. Rotaviriis grubunda glikoz diizeyi 10. giin
Olcimde 1. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur
(»p=0.014). Glikoz diizeyi C. parvum grubunda 10. giinde daha yiiksek olmak
tizere 1 ve 10. giin (p=0.013) ile 7. ve 10. giin (p=0.020) arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir. Total protein diizeyinde E. coli (p=0.208),
Rotaviriis (p=0.109) ve C. parvum (p=0.305) grubunda 1., 7. ve 10. giinler
arasindaki ol¢limlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
E. coli (p=0.219) ve C. parvum (p=0.290) gruplarinda albiimin diizeyinde 1., 7. ve
10. giinler arasindaki Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmazken Rotavirlis grubunda 10. giinde daha yiiksek olmak {izere 1 ve 10.
giin (p<0.001) ile 7. ve 10. giin (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir. LDH diizeyinde 1., 7. ve 10. giin dl¢limlerinde E. coli
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(p=0.112) Rotaviriis (p=0.161) ve C. parvum (p=0.257) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. £. coli grubunda CK-MB diizeyi 1. glinde
10. giine (p=0.008) kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Rotaviriis grubunda (p=0.109) CK-MB diizeyinde 1., 7. ve 10. giinler arasindaki
Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.062).
C. parvum grubunda CK-MB 1. giinde 7. giine (p=0.038) ve 1. giinde 10. giline
kiyasla (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur. Ayrica 7. glinde
10. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.038).
Trigliserid diizeyinin 1., 7. ve 10. glin dl¢timlerinde E. coli (p=0.168) Rotaviriis
(»p=0.607) ve C. parvum (p=0.751) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. E. coli grubunda HsTnl diizeyi 1. glinde daha yiiksek olmak {izere
l.ve 7. (p<0.001) ile 1. ve 10. (p<0.001) giinler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir. Ayrica HsTnl diizeyi E. coli grubunda 7. giin
Olctimde 10. giine kiyasla istatistiksel olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0.002).
Rotaviriis grubunda 1. giinde 7. (p=0.014) ve 10. (»<0.001) giinlere kiyasla HsTnl
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. C. parvum grubunda
HsTnl 1. giin 6l¢iimde 7. (p=0.042) ve 10. (p<0.001) giinlere kiyasla istatistiksel

olarak anlaml ytiksek bulunmustur.

Gruplar aras1 karsilastirmalarda E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol
gruplar1 arasinda AST diizeyinde 1. (p=0.359), 7. (p=0.978) ve 10. (p=0.116) giin
Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. C. parvum
grubunda daha yiiksek olmak {izere ALT diizeyinde 1. giin 6l¢ctimde C. parvum ve
Rotaviriis (p=0.004) ile C. parvum ve Kontrol (p=0.011) gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve
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Kontrol gruplart arasinda 7. (p=0.947) ve 10. (p=0.523) giin Slglimlerde ALT
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmemistir. GGT diizeyi 1.
giin dlgiimlerde E. coli (p=0.001), Rotaviriis (p=0.004) ve C. parvum (p=0.002)
gruplarinda Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplar1 arasinda GGT diizeyinde 7.
(»p=0.067) ve 10. (p=0.209) giin dl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Ure diizeyinde E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari
arasinda 1. giin Olglimlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0.261). Ure diizeyi 7. giin dl¢iimlerde Rotaviriis grubunda C. parvum grubuna
(p=0.002) ve Kontrol grubunda ise C. parvum grubuna (p=0.021) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ure diizeyinin 10. giin analizinde
Kontrol grubunda E. coli (p=0.020) ve C. parvum (p=0.020) gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Kreatinin diizeyi 1. giin 6lglimde
E. coli grubunda C. parvum (p=0.042) ve Kontrol (p=0.040) gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Kreatinin diizeyi 7. giin 6l¢iimde
E. coli grubunda C. parvum grubuna (p=0.001) ve Rotaviriis grubunda C. parvum
grubuna (p=0.017) kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Kreatinin diizeyinde 10. giin dl¢iimlerde ise E. coli, Rotaviris, C. parvum ve
Kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.148). Fosfor diizeylerinin E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari
arasinda 1. (p=0.066) ve 7. (p=0.877) giin analizlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmazken Rotaviriis grubunda E. coli (p=0.008) ve C. parvum
(»=0.021) gruplarina kiyasla 10. giin fosfor diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur. Glikoz konsantrasyonu 1. giin 6l¢iimde Kontrol grubunda E.
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coli (p=0.002) ve C. parvum (p=0.004) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. Ayrica 1. giin 6l¢iimde glikoz konsantrasyonu C.
parvum grubunda E. coli grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0.043).
Glikoz konsantrasyonunun 7. giin 6l¢iimiinde Kontrol grubunda E. coli (p=0.023)
ve C. parvum (p=0.002) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmakla birlikte Rotaviriis grubunda C. parvum grubuna (p=0.008) kiyasla
anlamli yiiksek saptanmistir. Glikoz konsantrasyonunun 10. giin dlglimiinde E.
coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.108). E. coli, Rotaviris, C. parvum ve
Kontrol gruplari arasinda 1. (p=0.238) ve 7. (p=0.275) gilin total protein
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Total
proteinin 10. giin Ol¢iimiinde C. parvum grubunda daha diisiik olmak tizere C.
parvum ve Kontrol (p=0.025) ile C. parvum ve Rotaviris (p=0.002) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Ayrica Rotaviriis
grubunda E. coli grubuna kiyasla 10. giin total protein konsantrasyonlari
istatistiksel ~ olarak anlamli  yliksek  bulunmustur (p=0.027). Albiimin
konsantrasyonunun 1. (p=0.257) ve 7. (p=0.234) giin Ol¢iimlerinde E. coli,
Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemistir. Alblimin konsantrasyonunun 10. gilin 6l¢limlerinde
Rotaviriis grubunda E. coli (p<0.001), C. parvum (p<0.001) ve Kontrol (p=0.010)
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0.010).
E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari arasinda 1. (p=0.082), 7.
(»=0.265) ve 10. gin (p=0.740) LDH konsantrasyonunda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik tespit edilmemistir. Ishalli gruplarda daha yiiksek olmak iizere
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1. giin CK-MB konsantrasyonlar1 E. coli ve Kontrol (p=0.007), Rotaviriis ve
Kontrol (p<0.001), C. parvum ve Kontrol (p=0.002) gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol
gruplarinda 7. (p=0.122) ve 10. (p=0.166) giin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir. E. coli, Rotavirlis, C. parvum ve Kontrol gruplari
arasinda trigliserid diizeyinde 1. (p=0.136), 7. (»p=0.089) ve 10. (»p=0.085) giin
Olclimlerde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. E. coli (p=0.044)
ve C. parvum (p=0.005) gruplarinda Kontrol grubuna kiyasla 1.giin HsTnl diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulumustur. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve
Kontrol gruplar1 arasinda 7. (p=0.071) ve 10. giin (p=0.060) HsTnl diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Tablo 6. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum grubundaki buzagilarinin grup i¢i ve E. Coli,

Rotavirlis, C. parvum ve Kontrol grubu buzagilarmin gruplar arasi biyokimyasal

analizlerinin ortalama-standart sapma degerleri, istatistiksel 6nem diizeyleri

Parametreler Gruplar 1.Giin 7. Giin 10. Giin P
(ORT=SS) (ORT=SS) (ORT=SS) degeri
E. coli (n=14) 43.02+15.75 38.8249.46 38.78+11.86 0.319
Rotaviriis (n=14) 47.51424.90 39.05+12.68 39.59+13.59 0.526
AST (U/L) C. parvum (n=14) 60.84+51.05° 46.42+40.09% 32.17+8.31b 0.046
Kontrol (n=7) 37.06+7.28 -
p degeri 0.359 0.978 0.116
E. coli (n=14) 11.36+4.75% 8.80+3.49 9.72+3.70 0.080
Rotaviriis (n=14) 9.09+3.26Y 8.98+4.05 8.50+3.33 0.807
ALT (U/L) C. parvum (n=14) 15.51+£9.573 13.29+20.25° 10.05+11.22° 0.011
Kontrol (n=7) 8.68+2.24Y -
p degeri 0.012 0.947 0.523
E. coli (n=14) 300.99+£269.25%*  148.59+135.77°  111.00£100.20¢ 0.001
Rotaviriis (n=14) 165.82+106.06>* 93.46+61.43° 65.98+39.22° 0.001
GGT (U/L)  C. parvum (n=14) 219.05£165.29%*  104.96+76.68" 82.08+57.59° 0.001
Kontrol (n=7) 47.04+£38.15Y -
p degeri 0.003 0.067 0.209
E. coli (n=14) 44.72+26.51° 33.61£20.36%% 20.81+£10.10b% 0.008
Rotaviriis (n=14) 35.23+11.03 36.74+11.47% 28.80+£14.96%Y 0.607
URE (mg/dL)  C. parvum (n=14) 33.25412.132 21.53+£10.37%Y 20.79+8.05%* 0.001
Kontrol (n=7) 32.95+6.79 X y -
p degeri 0.261 0.009 0.033
E. coli (n=14) 1.63£0.36* 1.42+0.25% 1.36+0.21 0.053
Kreatinin Rotaviriis (n=14) 1.46+0.24%Y 1.34+0.30% 1.32+0.22 0.219
(mg/dL) C. parvum (n=14) 1.29+0.228Y 1.11£0.17%Y 1.1940.182 0.014
Kontrol (n=7) 1.29+0.12Y Xy -
p degeri 0.008 0.011 0.148
E. coli (n=14) 4.08+0.72 4.48+0.93 4.13£1.11% 0.289
Fosfor Rotaviriis (n=14) 4.38+0.88 4.56+0.98 5.33+1.25Y 0.081
(mg/dL) C. parvum (n=14) 3.56+1.00 4.28+0.84 4.2941.12% 0.126
Kontrol (n=7) 4.50+1.05 Xy -
p degeri 0.066 0.877 0.040
E. coli (n=14) 59.70£12.528% 71.28+9.69>x 73.72+11.46° 0.013
Glikoz Rotaviriis (n=14) 72.34422.50%%7  79.94£19.7120% 87.33+15.01° 0.046
(mg/dL) C. parvum (n=14) 64.5549.1322 64.50+£10.10%Y 80.00+18.35° 0.006
Kontrol (n=7) 87.14+18.21Y z -
p degeri 0.003 0.006 0.108
E. coli (n=14) 8.73+0.94 8.33+1.05 8.17+0.90% 0.208
Total Protein Rotaviriis (n=14) 8.13+£0.91 8.18+1.29 9.12+1.327 0.109
(g/dL) C. parvum (n=14) 8.17+1.27 7.85£1.17 7.65+0.82Y 0.305
Kontrol (n=7) 8.91+1.17 XZ
p degeri 0.238 0.275 0.004
E. coli (n=14) 3.734£0.35 3.91+£0.45 3.86+0.35% 0.219
Rotaviriis (n=14) 3.91+0.392 4.134+0.40° 4.55+0.445y 0.001
ALB (g/dL)  C. parvum (n=14) 3.70+0.28 3.80+0.20 3.78+0.34% 0.290
Kontrol (n=7) 4.01+0.66 X -
p degeri 0.257 0.234 0.001
E. coli (n=14) 1311.01£318.22  1265.82+215.00  1137.06+317.79 0.112
Rotaviriis (n=14) 1482.144396.07  1352.42+344.87  1242.96+392.13 0.161
LDH (U/L)  C. parvum (n=14) 1405.79+296.23  1348.09+353.11  1233.60+413.52 0.257

Kontrol (n=7)
p degeri

1137.06+£317.79
0.082

0.265

0.740
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E. coli (n=14) 300.99+195.88%*  203.92+110.39% 139.28+55.33b 0.024
CK-MB Rotaviriis (n=14) 373.30+341.81* 170.11+£54.91 180.00+120.25 0.062
(U/L) C. parvum (n=14) 453.00+359.86%*  248.13+277.43° 118.62+42.52°¢ 0.001
Kontrol (n=7) 123.85+24.31Y -
p degeri 0.003 0.122 0.166
E. coli (n=14) 7.23+3.59 6.81+4.14 15.84+23.49 0.168
Trigliserid Rotaviriis (n=14) 8.694+4.50 7.71+£3.21 9.10+4.02 0.607
(mg/dL) C. parvum (n=14) 6.08+2.43 5.994+2.46 6.49+2 .82 0.751
Kontrol (n=7) 9.83+2.77 -
p degeri 0.136 0.089 0.085
E. coli (n=14) 54.59+19.85%* 34.15+£12.05° 24.89+7.24¢ 0.001
Rotaviriis (n=14) 90.60+82.20%*Y 40.52+17.21° 30.02+10.38° 0.001
HsTnl (ng/L)  C. parvum (n=14) 81.33+43.742* 51.37425.60° 48.75+51.05° 0.001
Kontrol (n=7) 34.35+9.91¥ -
p degeri 0.039 0.071 0.060

Veriler ORT=SS: ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. **°: Ayni satirda yer alan sonuglarda grup igi farkliliklari
gostermektedir. ***: Ayni siitunda yer alan gruplar arasi farkliliklari gostermektedir. AST: aspartat aminotransferaz, ALT:
alanin aminotransferaz, GGT: gamaglutamin transferaz, ALB: albiimin, LDH: laktat dehidrogenaz, CK-MB: keratin kinaz
miyokardiyal band, HsTnl: yiiksek hassasiyetli troponin-1. Kontrol grubunda tek drekleme yapilmustir. E. coli, Rotaviris
ve C. parvum gruplarinda 6lgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise
bir 6rneklemede elde edilen verilerle analiz yapilmustir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum gruplarmin zamana gore farkliliklart
tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile karsilagtirilirken zamanlarin ikili
karsilastirilmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmustir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol
gruplar1 arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile
degerlendirilirken gruplarmn ikili karsilagtirllmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir

(p<0.05).
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5.2.3. ELISA Analizi Bulgular

E. coli, Rotaviriis ve C. parvum grubu buzagilarin grup i¢i ve E. coll,
Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin gruplar arast serum endokan, E-

selektin, IL-6 ve PCT diizeylerinin analiz sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.

ELISA analizlerinde grup ici karsilastirmalarda endokan diizeyinde E. coli
grubunda 1. glinde daha yliksek olmak {izere 1. giin ile 7. giin (p=0.004) ve 1. giin
ile 10. giin (p=0.013) 6lclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Rotaviriis (p=0.257) ve C. parvum (p=0.089) gruplarinda 1., 7. ve 10.
giinlerde endokan diizeyinde istatistiksel olarak anlamli  bir fark
gozlemlenmemistir. C. parvum grubunda E-selektin diizeyi 1. giinde 7. giine
(p=0.003) kiyasla anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur. E-selektin diizeyinde
1., 7. ve 10. glinlerde E. coli (p=0.109) ve Rotaviriis (p=0.135) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir. IL-6 diizeyi Rotaviriis
grubunda 1. giin 6l¢limiinde daha yiliksek olmak tizere 1. ve 7. (»<0.001) giin ile 1.
ve 10. (p<0.001) giin 6l¢iim sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. C. parvum grubunda IL-6 diizeyi 1. giin dl¢limiinde daha yiiksek
saptanmakla beraber 1. ve 7. giin (p<0.001) ile 1. ve 10. giin (p=0.016) ol¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. E. coli grubunda IL-6
diizeyinde 1., 7. ve 10. giin ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0.206). E. coli grubunda PCT diizeyi 1. gilinde
daha yiiksek olmakla beraber 1. ve 7. giin (p=0.005) ile 1. ve 10. giin (p<0.001)

analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. PCT
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diizeyinde 1., 7. ve 10. giin 6l¢limleri arasinda Rotaviriis (p=0.076) ve C. parvum

(p=0.983) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir.

E. coli, Rotaviriis, C. parvum gruplarinin grup i¢i 1., 7. ve 10. giin
endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT diizeylerinin analiz sonuglarinin sekilsel

gosterimi Sekil 6-8°de sunulmustur.

E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin endokan analizinin

gruplar arasi sekilsel gosterimi Sekil 9°da sunulmustur.

ELISA analizlerinden gruplar arasi karsilastirmalarda 1. giin 6l¢iimlerinde
endokan diizeyi enfekte gruplarda daha yiiksek olmak iizere E. coli ve Kontrol
grubu (p<0.001), Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.012), C. parvum ve Kontrol
grubu (p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Ayrica endokan diizeyinin 1. glin dl¢iimlerinde E. coli ve Rotaviriis grubu
(p=0.004), Rotaviriis ve C. parvum grubu (p=0.031) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmiistiir. Endokan diizeyinde 7. gilin Ol¢iimlerinde enfekte
gruplarda daha yiiksek seyretmekle beraber E. coli ve Kontrol grubu (p<0.001),
Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.002), C. parvum ve Kontrol grubu (p=0.003)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Endokan diizeyi 10. giin
Olctimlerinde enfekte gruplarda daha yiliksek olmak iizere E. coli ve Kontrol
(»=0.002), Rotaviriis ve Kontrol (p=0.012), C. parvum ve Kontrol (p=0.043)

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin E-selektin analizinin

gruplar arasi sekilsel gosterimi Sekil 10’°da sunulmustur.
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Gruplar arasi karsilagtirmalarda 1. giin 6l¢iimlerde E-selektin diizeyi
enfekte gruplarda daha yiiksek saptanmakla beraber E. coli ve Kontrol grubu
(p=0.006), C. parvum ve Kontrol grubu (p=0.002) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. E-selektin diizeyinde E. coli, Rotaviriis, C.
parvum ve Kontrol gruplart arasinda 7. (p=0.404) ve 10. (p=0.503) giin

Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

E. coli, Rotavirlis, C. parvum ve Kontrol gruplarmin IL-6 analizinin

gruplar arasi sekilsel gosterimi Sekil 11°de sunulmustur.

Gruplar arasi1 karsilastirmalarda 1. giin Olglimlerde IL-6 diizeyi enfekte
gruplarda daha yliksek olmakla birlikte E. coli ve Kontrol (p=0.015), Rotaviriis ve
Kontrol (p=0.020), C. parvum ve Kontrol (p=0.004) gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Bunun yanisira IL-6 diizeyinin 7. giin
Olctimiinde E. coli grubunda daha yiiksek olmak iizere E. coli ve Kontrol grubu
(»=0.005), E. coli ve Rotaviriis grubu (p=0.007), E. coli ve C. parvum grubu
(»p=0.027) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmistir. IL-6
diizeyinde E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplar1 arasinda 10. giin

Ol¢timlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.257).

E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin PCT analizinin

gruplar arasi sekilsel gosterimi Sekil 12°de sunulmustur.

Gruplar aras1 karsilastirmalarda 1. giin Ol¢timlerde PCT diizeyi enfekte
gruplarda daha yiiksek olmakla birlikte E. coli ve Kontrol grubu (p=0.012),
Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.016) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmistir. PCT diizeyinde E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari

57



arasinda 7. (p=0.278) ve 10. (p=0.885) giin 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 7. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum grubundaki buzagilarimin grup ici ve E. coli,
Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol grubu buzagilarinin gruplar arasi ELISA analizlerinin

ortalama-standart sapma degerleri, istatistiksel nem diizeyleri

Parametreler Gruplar 1. Giin 7. Giin 10. Giin D
(ORT=SS) (ORT+SS) (ORT+SS) degeri

E. coli (n=14) 257.474£31.78%* 225.164£21.76>  221.96+24.43>*  0.002

Rotaviriis (n=14) 223.66+50.96Y 230.97+33.09% 220.45+41.76* 0.257
Endokan

C. parvum (n=14) 251.21+£37.61% 232.77+36.51% 222.40+29.95% 0.089
(pg/mL)

Kontrol (n=7) 187.01+12.84% y y -

p degeri 0.001 0.009 0.016

E. coli (n=14) 204.05+36.31* 176.96+14.50 180.58+20.57 0.109

Rotaviriis (n=14) 189.15+32.08* 181.69+26.37 170.22+15.36 0.135
E-selektin

C. parvum (n=14) 203.75+£26.15%* 181.56+21.06° 179.28428.66®  0.013
(pg/mL)

Kontrol (n=7) 167.09+11.15Y -

p degeri 0.011 0.404 0.503

E. coli (n=14) 164.39+£30.17* 157.51£17.91% 146.91+15.60 0.206

Rotaviriis (n=14) 162.78+26.213* 139.37+14.13%Y  142.45+29.94° 0.001
IL-6 (pg/mL)  C. parvum (n=14) 170.62+24.012* 142.73+20.27%  137.29+25.39° 0.002

Kontrol (n=7) 134.37+£13.05Y y -

p degeri 0.029 0.013 0.257

E. coli (n=14) 415.244+61.56%* 372.35+43.53b 359.59+52.15° 0.001

Rotaviriis (n=14) 406.11+64.96* 359.58+37.01 382.87+82.11 0.076
PCT (pgmL)  C. parvum (n=14) 382.77+42.72% 381.06+43.37 379.84+64.75 0.983

Kontrol (n=7)

p degeri

347.17+£27.92Y
0.046

0.278

0.885

Veriler ORT=SS: ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. **: Ayni satirda yer alan sonuglarda grup ici farkliliklari
gostermektedir. *¥*: Ayni1 siitunda yer alan gruplar arasi farkliliklari gostermektedir. IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin.
Kontrol grubunda tek 6rnekleme yapilmistir. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda 6lgiilen parametreler ve tekrarl
alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise bir 6rneklemede elde edilen verilerle analiz yapilmistir. E.
coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda zamana gore farklilik tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured
ANOVA) veya Friedman testi ile karsilastirilirken zamanlarmn ikili karsilagtirilmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya
Wilcoxon testi kullanilmustir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari arasinda degerlendirilen parametrelerdeki
farklilk Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilirken gruplarm ikili karsilastirilmasinda
LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir (p<0.05).
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E. coli grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli
buzagilarda grup ici ve Kontrol grubu ile gruplar arasit ELISA analizlerinin

sonuclar1 Tablo 8’de verilmistir.

Grup ici degerlendirmelerde E. coli grubunda ishalden orta derecede
etkilenen buzagilarda endokan diizeyinde 1., 7. ve 10. giin dl¢iimlerde istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0.094). ishalden siddetli derecede
etkilenen buzagilarda endokan diizeyi 1. giin dlgiimde 7. giine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.032). Ishalden orta derecede (p=0.403)
ve siddetli derecede (p=0.283) etkilenen buzagilarda E-selektin diizeyinde 1., 7.
ve 10. gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer
sekilde 1., 7. ve 10. giin IL-6 diizeyleri kiyaslandiginda orta derecede (p=0.068)
ve siddetli derecede (p=0.515) etkilenen buzagilar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir. Ishalden orta derecede etkilenen buzagilarda
1. glin ol¢limde 7. giine kiyasla PCT diizeyi istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.003). Siddetli derecede etkilenen grupta ise PCT diizeyi 1 giin
Olciimde 7. (p=0.008) ve 10. (p=0.007) giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli

yiiksek tespit edilmistir.

Gruplar aras1 degerlendirmede E. coli grubunda 1. giin dlg¢limde orta
derecede (p<0.001) ve siddetli derecede (p<0.001) etkilenen buzagilarda endokan
diizeyi Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Endokan diizeyinin 7. giin Ol¢limiinde orta derecede (p<0.001) ve siddetli
derecede (p=0.005) etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Orta derecede (p=0.016) ve siddetli derecede
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(p=0.003) etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla 10. giin endokan diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. E-selektinin 1. giin 6l¢timiinde
orta derecede etkilenen buzagilarda siddetli derecede etkilenen buzagilara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.018). E-selektin diizeyinde 7.
(p=0.245) ve 10. (p=0.191) gilin Olciimiinde orta derecede etkilenen, siddetli
derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlemlenmemistir. IL-6’nin 1. giin diizeyi siddetli derecede etkilenen
buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0.016). Siddetli derecede etkilenen buzagilarda 7. giin 6l¢iimde
IL-6 diizeyi Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edilmistir (p=0.002). PCT diizeyi 1. giin dl¢iimde siddetli derecede etkilenen
buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0.016).
PCT diizeyinin 7. (p=0.478) ve 10. (p=0.270) giin Ol¢iimiinde orta derecede
etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik go6zlemlenmemistir.
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Tablo 8. E. coli grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen buzagilarda grup

ici ve Kontrol grubu, orta derecede ve siddetli derecede etkilenen gruplarin gruplar arasi

ELISA analizlerinin ortalama-standart sapma degerleri, istatistiksel dnem diizeyleri

Parametre ;;giii 1. Giin 7. Giin 10. Giin » dogeri
(n=7) (ORT=SS) (ORTZSS) (ORTZSS)
O.D.E 256.204+35.59% 229.80+23.21*  217.82+28.20* 0.094
Endokan (pg/mL) S.D.E 258.74+30.29%%  220.52+20.91>% 226'1&,(21'2731)’ 0.019
Kontrol 187.01£12.84Y y y -
p degeri 0.001 0.002 0.009
O.D.E 210.17440.53% 179.84+14.54 175.63+17.59 0.403
E-selektin (pg/mL) S.D.E 197.93+33.57* 174.09+15.01 185.53+23.46 0.283
Kontrol 167.09£11.15Y -
p degeri 0.049 0.245 0.191
O.D.E 157.44+11.10% 150.54+12.56%Y 144.31+8.71 0.068
IL-6 (pg/mL) S.D.E 171.34+41.67°  164.49420.58*  149.52420.87 0.515
Kontrol 134.37+13.05Y y -
p degeri 0.048 0.008 0.190
O.D.E 404.38+£62.85%%  372.15+44.16®  340.74+53.05% 0.003
PCT (pg/mL) S.D.E 426.11+63.125%  372.56+46.43°  378.44+47.41b 0.001
Kontrol 349.17+£27.92Y -
p degeri 0.042 0.478 0.270

Veriler ORT+SS: ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. a,b: Ayn1 satirda yer alan sonuglarda grup igi farkliliklar
gostermektedir. *¥: Ayni stitunda yer alan gruplar arasi farklhiliklart gostermektedir. IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin.
O.D.E: orta derecede etkilenen, S.D.E: siddetli derecede etkilenen. Kontrol grubunda tek 6rnekleme yapilmistir. E. coli
grubunda olgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise bir drneklemede
elde edilen verilerle analiz yapilmistir. E. coli grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli buzagilarda
zamana gore farklilik tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile
karsilastirtlirken zamanlarim ikili karsilastirilmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmistir. E. coli
grubunda orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda degerlendirilen parametrelerdeki
farklililk Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilirken gruplarm ikili karsilastirilmasinda
LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir (p<0.05).
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Rotaviriis grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli
buzagilarda grup i¢i ve kontrol grubu ile gruplar arast ELISA analizlerinin

sonuclar1 Tablo 9’da verilmistir.

Grup i¢i degerlendirmelerde Rotaviriis grubunda orta derecede (p=0.134)
ve siddetli derecede (p=0.986) etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda
endokan diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. E-
selektin diizeyinde orta derecede (p=0.066) ve siddetli derecede (p=0.260)
etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. IL-6 diizeyi orta derecede etkilenen buzagilarda 1.
giin alimda 7. (p=0.003) ve 10. (p=0.007) giinlere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edilmistir. IL-6 diizeyi siddetli derecede etkilenen
buzagilarda 1. giin daha yiiksek olmak {izere 1. ve 7. giin (p=0.008) ile 1. ve 10.
giin (p=0.033) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. PCT
diizeyinde orta derecede (p=0.276) ve siddetli derecede (p=0.867) etkilenen
buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmemistir.

Gruplar aras1 degerlendirmelerde Rotavirlis grubunda 1. giin endokan
diizeyinde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.161).
Endokan diizeyi 7. giin dl¢limde orta derecede (p=0.014) ve siddetli derecede
(p=0.008) etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulunmustur. Siddetli derecede etkilenen buzagilarda daha yiiksek

olmak iizere 10. giin endokan Ol¢iimiinde siddetli derecede etkilenen buzagilar ve
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Kontrol grubu (p=0.006) ile siddetli derecede etkilenen buzagilar ve orta derecede
etkilenen (p=0.032) buzagilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. E-selektin diizeyinin 1. (p=0.143), 7. (p=0.406) ve 10. (p=0.537) giin
Olclimiinde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. I1L.-6
siddetli derecede etkilenen grupta daha yiiksek olmak {izere siddetli derecede
etkilenen buzagilar ve Kontrol grubu (p=0.002) ile siddetli derecede etkilenen
buzagilar ve orta derecede etkilenen (p=0.033) buzagilar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir. IL-6’nin 7. (p=0.685) ve 10. giin (p=0.872)
Olctimlerinde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. PCT
1. glin alimda siddetli derecede etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmakla beraber (p=0.010), 7. (p=0.447) ve
10. glin (p=0.600) alimlarda orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen
ve Kontrol gruplarnt arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

gozlemlenmemistir.
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Tablo 9. Rotaviriis grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen buzagilarda

grup ici ve Kontrol grubu ile gruplar arasi ELISA analizlerinin ortalama-standart sapma

degerleri, istatistiksel onem diizeyleri

Parametre ishal siddeti 1. Giin 7. Giin 10. Giin p
(n=7) (ORT=SS) (ORT=SS) (ORT=SS) degeri
O.D.E 214.18+26.87 228.99+36.03% 200.66+13.99% 0.134
S.D.E 233.14+68.51 232.95+32.63% 240.24+51.65Y 0.986
Endokan (pg/mL)
Kontrol 187.01+£12.84 y X -
p degeri 0.161 0.015 0.016
O.D.E 179.17+18.45 183.22+21.56 167.71£17.30 0.066
S.D.E 199.12+40.72 180.16+32.19 172.74+14.05 0.260
E-selektin (pg/mL)
Kontrol 167.09+11.15 -
p degeri 0.143 0.406 0.537
O.D.E 150.03+12.81**  137.42+12.09° 136.61£19.05° 0.003
SD.E 175.53+30.75*Y  141.32+16.67° 148.30+38.73P 0.018
IL-6 (pg/mL)
Kontrol 134.37+13.05% -
p degeri 0.005 0.685 0.872
O.D.E 381.074+29.37% 353.75+£39.35 380.26+83.35 0.276
SD.E 431.15+82.56% 365.41+£36.60 385.47+87.43 0.867
PCT (pg/mL)
Kontrol 349.17+£27.92Y -
p degeri 0.031 0.447 0.600

Veriler ORT+SS: ortalama+standart sapma olarak sunulmustur. *°: Ayni satirda yer alan sonuglarda grup igi farkliliklart
gostermektedir. *¥: Ayni siitunda yer alan gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin.
O.D.E: orta derecede etkilenen, $.D.E: siddetli derecede etkilenen. Kontrol grubunda tek 6rnekleme yapilmistir. Rotaviriis
grubunda dlgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise bir 6rneklemede
elde edilen verilerle analiz yapilmistir. Rotaviriis grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli buzagilarda
zamana gore farklilk tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile
karsilastirtlirken zamanlarin ikili karsilastirilmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmustir.
Rotaviriis grubunda orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda degerlendirilen
parametrelerdeki farklililk Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilitken Gruplarin ikili
karsilastirilmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir (p<0.05).
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C. parvum grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli
buzagilarda grup i¢i ve kontrol grubu ile gruplar arast ELISA analizlerinin

sonuclar1 Tablo 10°da verilmistir.

Grup i¢i degerlendirmelerde C. parvum grubunda orta derecede (p=0.068)
ve siddetli derecede (p=0.904) etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda
endokan diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. E-
selektin diizeyinde orta derecede (p=0.051) ve siddetli derecede (p=0.156)
etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemigstir. Orta derecede etkilenen buzagilarda IL-6 diizeyi 7.
(p=0.016) ve 10. giine (p=0.016) kiyasla 1. giin Olclimde istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edilmekle beraber siddetli derecede etkilenen buzagilarda 1.,
7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0.168). PCT diizeyinde orta derecede (p=0.992) ve siddetli derecede (p=0.928)
etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir.

Gruplar aras1 degerlendirmede C. parvum grubunda orta derecede
(»<0.001) ve siddetli derecede (p=0.004) etkilenen buzagilarda 1. giin endokan
diizeyi Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.
Endokan diizeyinin 7. gilin Ol¢limiinde Kontrol grubuna kiyasla orta derecede
(p=0.026) ve siddetli derecede (p=0.008) etkilenen buzagilarda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. Siddetli derecede etkilenen buzagilarda daha yiiksek
olmak tizere 10. giin endokan diizeyinde siddetli derecede etkilenen ile Kontrol

grubu (p<0.001) ve siddetli derecede etkilenen ile orta derecede etkilenen
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(p=0.019) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. E-
selektin 1. giin 6l¢iimde orta derecede (p=0.005) ve siddetli derecede (p=0.013)
etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edilmekle beraber 7. (p=0.370) ve 10. giin (p=0.561) Olglimlerde orta
derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. IL-6 diizeyi 1. giin
Olciimde Kontrol grubuna kiyasla orta derecede (p=0.003) ve siddetli derecede
(p=0.010) etkilenen buzagilarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.
Orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda
7. (p=0.457) ve 10. giin (p=0.210) Olgiimlerde IL-6 diizeyinde anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. PCT diizeyinde 1. (p=0.187), 7. (p=0.209) ve 10. giin
(p=0.504) ol¢iimlerde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve

Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.
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Tablo 10. C. parvum grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen buzagilarda

grup ici ve Kontrol grubu ile gruplar arasi ELISA analizlerinin ortalama-standart sapma

degerleri, istatistiksel onem diizeyleri

Parametre ishal siddeti 1. Giin 7. Giin 10. Giin deseri
(=7 (ORT4SS) (ORTSS)  (ORTsss) P 9%
O.D.E 259.24+43.00%  227.99+40.96* 206.77+25.68% 0.068
SD.E 243.18+£32.64%  237.55+34.02% 238.03+26.74Y 0.904
Endokan
(pg/mL)
Kontrol 187.01£12.84Y y X -
p degeri 0.001 0.018 0.002
O.D.E 206.59+31.00% 178.47£18.62  172.95+26.97 0.051
S.D.E 200.90+22.41*% 184.66+24.32  185.61£30.96 0.156
E-selektin
(pg/mL)
be Kontrol 167.09+11.15Y -
p degeri 0.010 0.370 0.561
OD.E 173.86+20.15%%  142.15+23.25>  128.02+23.00° 0.021
S.D.E 167.37+£28.61* 143.31£18.68  146.56+25.84 0.168
IL-6 (pg/mL)
Kontrol 134.37+13.05Y -
p degeri 0.006 0.457 0.210
O.D.E 372.54+49.12 374.22457.99  375.45+67.78 0.992
S.D.E 393.00+47.67 387.90+24.55  384.23+66.67 0.928
PCT (pg/mL)
Kontrol 349.17+27.92 -
p degeri 0.187 0.209 0.504

Veriler ORT+SS: ortalamatstandart sapma olarak sunulmustur. *°: Ayni satirda yer alan sonuglarda grup igi farkliliklart
gostermektedir. *¥: Ayni siitunda yer alan gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin.
O.D.E: orta derecede etkilenen, $.D.E: siddetli derecede etkilenen. Kontrol grubunda tek 6rnekleme yapilmistir. C. parvum
grubunda 6lgiilen parametreler ve tekrarli alim noktalarinda elde edilen degerlerde, Kontrol grubundan ise bir érneklemede
elde edilen verilerle analiz yapilmistir. C. parvum grubunda orta derecede ve siddetli derecede etkilenen ishalli buzagilarda
zamana gore farklilk tekrarli verilerde varyans analizi (repeated measured ANOVA) veya Friedman testi ile
karsilagtirtlirken zamanlarin ikili karsilastinlmasinda bagimli 6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmistir. C.
parvum grubunda orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda degerlendirilen
parametrelerdeki farklilk Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilirken gruplarin ikili
karsilastirllmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir (p<0.05).
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Sekil 6. E. coli grubunda buzagilarin 1., 7. ve 10. giin endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT
diizeylerinin grup i¢i kargilagtirmasmin siitun grafiginde gosterimi. Grup igi
karsilastirmalarda her parametre i¢in repeated measured ANOVA veya Friedman testi ile
yapilirken ikili karsilastirmalarda bagimli orneklemler t-testi veya Wilcoxon testi
kullanilmugtir. 2°: Olgiilen parametrelerdeki giinler arasi farkliliklar1 gdstermektedir

(p<0.05).
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Sekil 7. Rotaviriis grubunda buzagilarin 1., 7. ve 10. giin endokan, E-selektin, IL-6 ve
PCT diizeylerinin grup i¢i karsilastirmasinin siitun grafiginde gosterimi. Grup igi
karsilastirmalarda her parametre icin repeated measured ANOVA veya Friedman testi ile
yapilirken ikili karsilagtirmalarda bagimli o6rneklemler t-testi veya Wilcoxon testi

a,b.

kullamlmustir. *°: Olgiilen parametrelerdeki giinler arasi farkliliklar1 gdstermektedir

(p<0.05).
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Sekil 8. C. parvum grubunda 1., 7. ve 10. giin endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT
diizeylerinin siitun grafiginde gosterimi. Grup i¢i karsilagtirmalarda her parametre igin
repeated measured ANOVA veya Friedman testi ile yapilirken ikili karsilastirmalarda

ab.

bagimli  orneklemler t-testi veya Wilcoxon testi kullanilmugtir. Olgiilen

parametrelerdeki giinler arasi farkliliklar1 gostermektedir (p<0.05).
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Sekil 9. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinin endokan analizinin 1. giin
Olclimiindeki gruplar arasi1 diizeylerinin ve istatistiksel onemlerinin sekilsel gosterimi. *¥*:
Olgiilen parametrelerdeki gruplar arasi farkliliklar1 gdstermektedir. E. coli, Rotaviriis, C.
parvum ve Kontrol gruplarn arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway
ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilirken gruplarin ikili

karsilastirilmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmigtir

(p<0.05).
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Sekil 10. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplariin E-selektin analizinin 1. giin
Olclimiindeki gruplar arasi diizeylerinin ve istatistiksel 6nemlerinin sekilsel gosterimi. *:
Olgiilen parametrelerdeki gruplar aras1 farkliliklar1 gostermektedir. E. coli, Rotaviriis, C.
parvum ve Kontrol gruplar arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway
ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilitken gruplarm ikili
karsilastirilmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmigtir

(p<0.05).
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Sekil 11. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinda IL-6 analizinin 1. giin
Olctimiindeki gruplar arasi diizeylerinin ve istatistiksel dnemlerinin gekilsel gosterimi. *Y:
Olgiilen parametrelerdeki gruplar arasi farkliliklar1 gdstermektedir. E. coli, Rotaviriis, C.
parvum ve Kontrol gruplar arasinda degerlendirilen parametrelerdeki farklilik Oneway
ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilitken gruplarm ikili
karsilagtirllmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmigtir

(p<0.05).
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Sekil 12. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplarinda PCT analizinin 1. giin
Olctimiindeki gruplar arasi diizeylerinin ve istatistiksel 6nemlerinin gekilsel gosterimi. *Y:
Olgiilen parametrelerdeki gruplar arasi farkliliklari gostermektedir (p<0.005). E. coli,
Rotavirtis, C. parvum ve Kontrol gruplar1 arasinda degerlendirilen parametrelerdeki
farklilik Oneway ANOVA veya Kruskal Wallis testleri ile degerlendirilirken gruplarin
ikili karsilagtirllmasinda LSD/Tamhane’s T2 veya Mann Whitney U testi kullanilmistir

(p<0.05).
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5.2.3.1. Korelasyon Analizi Bulgulari

Inflamasyon ve endotel hasari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi icin
spearman korelasyon testi sonuglart Tablo 11°de sunulmustur. Endokan ve E-
selektin arasinda orta diizeyde ve anlamli pozitif korelasyon (=0.527, p<0.001)
tespit edilmistir. Endokan ve IL-6 arasinda orta diizeyde ve anlamli pozitif
korelasyon (r=0.381, p<0.001) saptanmistir. E-selektin ve IL-6 arasinda orta
diizey ve anlamli pozitif korelasyon (=0.490, p<0.001) saptanmistir. E-selektin
ve PCT arasinda zayif ve anlamli pozitif korelasyon (r=0.236, p=0.008) tespit
edilmigtir. IL-6 ve PCT arasinda orta diizey ve anlamli pozitif korelasyon

(=0.314, p<0.001) bulunmustur.

Endokan ve PCT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (=0.124, p=0.165).
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Tablo 11. Endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT degerlerinin korelasyon tablosu

Parametreler Endokan (pg/mL) E-Selektin (pg/mL) IL-6 (pg/mL) PCT (pg/mL)
Endokan (pg/mL) 1.000 0.527** 0.381** 0.124
E-Selektin (pg/mL) 1.000 0.490%* 0.236%*
IL-6 (pg/mL) 1.000 0.314%*
PCT (pg/mL) 1.000

Spearman korelasyon * p<0.05 ve ** p<0.01. IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin
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5.2.3.2. ROC Analizi Bulgular

Endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT parametrelerinin ROC analizi sonuglari
Tablo 12’de sunulmus, Sekil 13’de gosterilmistir. Ishalli buzagilarda endokan
0.925 AUC ve 200.29 pg/mL kesme degerinin lizerindeki sonuglarda %85
duyarhilik, %85 ozgiillik ile ishalli buzagilarda c¢ok iyi tanisal performans
gosterdigi saptanmigtir. E-selektin 0.840 AUC, 171.69 pg/mL kesme degeri, %78
duyarlilik ve %85 ozgiilliik ile iyi tanisal performans gostermistir. IL-6
parametresinde ishalli ve hasta buzagilar arasinda 0.864 AUC, 142.27 pg/mL
kesme degeri, %71 duyarlilik ve %71 o0zgillik tespit edilmis ve ishalli
buzagilarda iyi tanisal performansi saptanmistir. PCT parametresinde 0.793 AUC,
363.55 pg/mL kesme degeri, %66 duyarlilik ve %71 ozgiillik tespit edilmis ve

kabul edilebilir tanisal performans gosterdigi tespit edilmistir.
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Tablo 12. Endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT parametrelerinin ishalli buzagilardaki ROC

analizi sonuglari

Parametre AUC  pdegeri Kesme noktasi Duyarhhik Ozgiilliik
Endokan (pg/mL) 0.925 0.001 200.29 85 85
E-Selektin (pg/mL) 0.840 0.004 171.69 78 85
IL-6 (pg/mL) 0.864 0.002 142.27 71 71

71
PCT (pg/mL) 0.793 0.014 363.55 66

IL-6: interlokin-6, PCT: prokalsitonin
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Sekil 13. Ishalli buzagilarda endokan, E-selektin, IL-6 ve PCT degerlerinin ROC analizi

grafigi
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6. TARTISMA

Neonatal donem hastaliklar1 buzagi kayiplarinin dogrudan maliyetleri,
tedavi ve performans {iizerindeki uzun vadeli etkiler nedeniyle isletmelerin
ekonomik durumlarmi olumsuz etkilemektedir. Ozellikle yasamm ilk aylarinda
ishal ve pnomoni, buzagilarin biiyiime hizini, potansiyel olarak daha sonraki
tiretkenlik ve lireme performansini etkileyen, igsletmelerde sik goriilen en 6nemli
saglik sorunlarini olusturmaktadir (Aghakeshmiri ve ark., 2017). Buzagi ishalinin
etiyolojisi ~ multifaktoryeldir ~ ve  enfeksiyoz/nonenfeksiydz  sebeplerden
kaynaklanabilmektedir. Ozellikle enfeksiydz etkenlerden kaynaklanan ishalde
sindirim kanali epitel hiicrelerinin ve kilcal endotellerin tahrip oldugu yangisal bir
durum meydana gelmektedir (Clarke, 2001).

Neonatal buzagilarda ishal bagirsak stazina, hipovoleminin neden oldugu
hipoperfiizyona, azalmig bagirsak pH'sina ve mukozal bariyerin bozulmasina yol
acabilecek inflamasyona neden olmaktadir. Bagirsak bariyerinin bozulmasi
bagirsak bakterilerinin ve endotoksinin sistemik dolasima translokasyonunu
kolaylastirabilir (Moore ve Morris, 1992). Endotoksinler, endotel hiicreleri
tizerinde sitokin aracili prokoagiilan etkilerin aktivasyonu yoluyla inflamatuar
yanitin giiclii bir uyaricisidir (Otto ve ark., 2000). Endotoksemi, konagin savunma
mekanizmalarinin bir pargasi olan bir dizi néroendokrin, metabolik ve immiin
yanit1 ortaya ¢ikarir (Gomez ve ark., 2019). Buzag ishallerinde de inflamatuar
yanit olustugundan dolayr meydana gelen yanginin siddetinin belirlenmesinin
tedavi planlamasina katki saglayacagi, hastaligin tanis1 ve prognozunu agisindan
klinik degerlendirmelere yon verilebilecegi bildirilmistir (Akgiil ve ark., 2019;

Balikci ve Al 2014).
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Endotelin, kan ve dokular arasindaki konumlarina bagli olarak bircok
genel islevi bulunmasinin yanisira, bulundugu dokuya 6zgli birgok spesifik
fonksiyon sergileyen bir reseptor/efektor organ olarak calistigi ifade edilmektedir.
Endotel fiziksel veya kimyasal uyarilara karsi vazomotor dengeyi ve damar
dokusu homeostazisini koruyabilen maddelerin salinmasiyla yanit veren yalnizca
otokrin degil ayni zamanda parakrin ve endokrin bir doku olarak
tanimlanmaktadir (Esper ve ark., 2006). Spesifik fonksiyonlari arasinda kan
akisinin korumasi, trombiis olusumunun engellenmesi, lokal vazoregiilasyon
yoluyla belirli dokularin perfiizyonu, soliit, hormon, makromolekiillerin yani sira
trombosit ve kan hiicrelerinin ekstravazasyonu ve kan basimcinin kontroli
bulunmaktadir. Genel fonksiyonlar1 arasinda ise inflamatuar sitokinler, humoral
ve hiicresel bagisikligr aktive eden patojenlerin varliginda aktive olarak endotelyal
reseptorlerin ve protein salgisinin artist ve bu reaksiyonlarin ardindan yiizey
reseptorlerinin  harekete gecirilmesi ile immiinolojik reaksiyonlara katilmasi
bulunmaktadir (Hinsbergh, 2012). Inflamasyon ve endotel arasindaki giiglii
bagdan yola c¢ikarak bu calismada etiyolojik etkene gore ishalli buzagilar
siniflandirilarak  endotel hasarinin  belirlenmesi ve inflamasyonla iligkisi
degerlendirilmesi i¢in inflamatuar (IL-6, PCT) ve endotelial belirteclerin
(Endokan, E-selektin) diagnostik ve prognostik olarak kullanimi arastirilmigtir.

Ishalli buzagilarda diskida etken analizi polimeraz zincirleme reaksiyonu
(PZR), ELISA ve hizli test kitleri kullanilmaktadir. Hizli test kitleri yiiksek
duyarlilik, uygulama kolayligi, hasta basinda hizli sonu¢ alinip tedaviye imkan
saglamasi dolayisiyla bu tez calismasinda igen ve ark. (2013), Kegeci ve ark.

(2023), Sakli ve ark. (2019), Uztimiir ve ark. (2024) tarafindan yapilan
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caligsmalara benzer sekilde immunokromatografik test kitleri kullanilmistir.
Enfeksiydz ajanlarin olusturdugu inflamatuar duruma karsi canli savunma
mekanizmalar1 harekete gegcmekte ve depresyon, solunum ve kalp frekansinda
artis, hipotermi/hipertermi gibi sistemik inflamatuar yaniti olusturan klinik
semptomlar sekillenmektedir (Akyiliz ve Gokge, 2021; Trefz ve ark., 2017).
Uztimiir ve ark. (2024) tarafindan 30 ishalli buzaginin dahil edildigi ¢alismada
rotavirus, koronavirus ve C. parvum ile enfekte buzagilar ile kontrol grubu
arasinda kalp frekansi, solunum frekansi ve viicut sicakliginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Akyiiz ve ark. (2022) tarafindan ishale bagli
sepsis gelisen buzagilarda sepsisli grupta viicut sicakligi 39.40°C, kalp frekansi
132 adet/dk, solunum frekansi1 51 adet/dk olarak belirlenmis ve kontrol grubuna
kiyasla solunum frekansi ve kalp frekansi anlamli yiiksek tespit edilmistir. Torche
ve ark. (2020) tarafindan solunum frekans1 61.1 adet/dk, kalp frekans1 124.5
adet/dk, viicut sicakligi 39°C tespit edilmis ve kontrol grubuna kiyasla yalnizca
solunum frekans:t ishalli buzagilarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmigstir. Shehta ve ark. (2022) tarafindan ishalli buzagilarda kalp frekansi,
solunum frekanst ve viicut sicakligi kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmigstir. Giiltekin ve ark. (2019) tarafindan 60 ishalli buzaginin dahil edildigi
calismada solunum frekansi, kalp frekansi ve viicut sicakligi parametrelerinde
kontrol grubu ile hasta grup arasinda istatistiksel olarak bir farklilik tespit
edilmemistir. Bu ¢alismada E. coli, Rotaviriis, C. parvum gruplarinda viicut
sicakligi (p=0.166), kalp (p=0.666) ve solunum frekansi (p=0.216) 1. giin
Olctimlerde Kontrol grubuna kiyasla enfekte gruplarda daha yiiksek olsa da

istatistiksek olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Elde edilen sonuglar
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Giiltekin ve ark. (2019) ve Uztimiir ve ark. (2024) tarafindan bildirilene benzer
saptanmistir. Viicut sicakliginda E. coli grubunda 7. giin (p=0.004) ve 10. giine
(p=0.003) kiyasla 1. giinde istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur. Benzer sekilde
C. parvum grubunda 1. giinde 7. (p=0.046) ve 10. giine (p=0.002) kiyasla anlaml
olarak yiiksek saptanmustir. Ishalli buzagilarda yukarida ifade edildigi gibi klinik
muayene bulgularinda degisken sonuclar elde edilebilmektedir. Bu durumun
sebebi hipotermi/hipertermi, tagikardi/bradikardi,
hipoventilasyon/hiperventilasyon ve inflamasyonun siddetine bagli oldugu
distiniilmektedir.

Ishalli buzagilarda inflamasyon ve dehidrasyona bagli hematolojik
parametrelerde de degiskenlik goriilebilmektedir. Total 16kosit, nétrofil, lenfosit,
monosit hiicreleri savunma sisteminde O6nemli rol oynarlar ve hematolojik
Olgiimleri inflamatuar durumlarin  degerlendirilmesinde kullanildig1 ifade
edilmektedir (Agnello ve ark., 2021).

Brar ve ark. (2015) tarafindan 1-30 giinliik ishalli buzagilarda total 16kosit
13-22 x10%L arasinda saptanmis ve saglikli buzagilara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Ider ve ark. (2023) tarafindan E. coli ile enfekte
buzagilarda total 16kosit sayis1 ortalama 14-21 x10%/uL, viral etkenle enfekte
olanlarda 19-22 x10%yuL, C. parvum ile enfekte olanlarda ise x16-25 10%/uL
arasinda oldugu bildirilmistir. Song ve ark. (2020) tarafindan ishalli buzagilarda
24-21 x10%/uL arasinda tespit etmis ve kontrollere gére anlaml yiiksek oldugu
bildirilmistir. Uztimiir ve ark. (2024) tarafindan rotaviriisle enfekte buzagilarda
total 16kosit sayis1 17.81 x10%/uL, C. parvum ile enfekte buzagilarda ise 11.64

x10%/uL olarak belirlenmistir. Ishalli buzagilarda yapilan baska bir calismada
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(Aydin ve ark., 2022)E. coli (10.40 x10%pL) ve koronaviriis (11.5
x10%/uL) gruplarmin total 18kosit sayisinin kontrol grubuna (8.72 x10%/uL) gére
yiilksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmadigini
bildirmislerdir.

Bu ¢alismada total 16kosit sayisi 1. giin 6l¢timlerde E. coli grubunda 13.23
x10%L, Rotaviriis grubunda 15.25 x10%L, C. parvum grubunda 8.65 x10%/L,
Kontrol grubunda 8.37 x10%L olarak belirlenmistir. Total 16kosit sayismin 7.
(p=0.192) ve 10. (p=0.424) giin Sl¢iimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmazken 1. giinde Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
total 16kosit sayisi en yiiksek Rotaviriis grubunda olmakla beraber Rotaviriis ve
Kontrol (p=0.007), E. coli ve Kontrol (p=0.004) gruplari arasinda enfekte
gruplarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Grup i¢i analizlerde
Rotaviriis grubunda 7. giin 6lgiimde total 10kosit sayisi yalnizca 1. giin 6lgiime
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik (p=0.002) tespit edilmistir. Grup ici
analizlerde 10. giin total 16kosit sayis1 E. coli grubunda 1. giin (p<0.001) ve 7. giin
(p=0.038) Ol¢iime gore anlamli diisiik saptanmustir. Total 16kosit sayis1 10. giin
Ol¢timlerde Rotaviriis grubunda 1. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
(p=0.002) diisiik tespit edilmistir. Ancak tiim enfekte gruplarda 7. (p=0.192) ve
10. (p=0.424) giin analizlerde total 16kosit sayilart Kontrol grubu ile ayni seviyede
tespit edilmis, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Kontrol
grubunda elde edilen total 16kosit sayisi bildirilen (MSD Veterinary Manual,
2024) referans aralifi smirinda olmakla birlikte enfekte gruplarda tespit edilen
total 16kosit sayist Brar ve ark. (2015), Ider ve ark. (2023), Uztimiir ve ark. (2024)

tarafindan bulunan sonuclardan daha diisiik, Aydin ve ark. (2022) tarafindan
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bulunan sonuglarla benzerlik gostermektedir. Bu c¢alismadaki total 16kosit
sayilarinin diisiik olmasinin sebebi ayn1 grupta bulunan buzagilarda hem 16kopeni
(6zellikle Rotavirus grubu) hemde l6kositoz (6zellikle E. coli grubu) meydana
gelmesi olarak degerlendirilmektedir.

Lenfopeniyle birlikte belirgin nétrofilik yanit, akut bakteriyel enteritin
karakteristigi olarak degerlendirilmekle birlikte diger hematolojide degerlendirilen
inflamatuar parametreler gibi lenfosit sayisininda ishalli buzagilarda degisken
seyredecegi bildirilmektedir (Brar ve ark., 2015). Aydimn ve ark. (2022) ve Ider ve
ark. (2023) tarafindan kontrol ve hasta gruplarinda anlamli bir farklilik tespit
edilmezken Brar ve ark. (2015) tarafindan ishalli buzagilarda ortalama lenfosit
sayis1 7-9 x10%L olarak belirlenmis ve kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml1
yiiksek tespit edilmistir.

Bu c¢alismada lenfosit sayis1 1. giin Olgtimlerde E. coli grubunda 4.90
x10%L, Rotaviriis grubunda 5.80 x10%L, C. parvum grubunda 3.50 x10%L,
Kontrol grubunda 5.55 x10%L olarak belirlenmistir. Lenfosit sayisinin grup ici 1.,
7. ve 10. giin dlgtimlerinde E. coli (p=0.989), Rotaviriis (p=0.133) ve C. parvum
(p=0.105) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Lenfosit
sayisinin 7. (p=0.073) ve 10. (p=0.110) giin Olglimiinde gruplar arasi
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmezken 1. giin
Ol¢iimde gruplar arasi karsilastirmada yalmizca C. parvum grubunda E. coli
(p=0.011) ve Kontrol grubuna (p<0.001) gore istatistiksel olarak daha diisiik tespit
edilmistir. C. parvum ve Kontrol grubunda elde edilen degerler bildirilen (MSD
Veterinary Manual, 2024) referans sinirda bulunmaktadir. Dolayisiyla enfekte

gruplarda belirgin notrofilik yanit sekillendigi anlamini tasimamaktadir.
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Ishalli buzagilarda hematolojik parametrelerin degerlendirildigi birgok
calisma yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir (Balike1 ve Al, 2014; Brar ve
ark., 2015; Aydin ve ark., 2022). Bu farkliliklarin ise hayvanin genel durumu,
calismada kullanilan yontem, hematolojik parametrelerin sigirlardaki degisken
seyri, inflamasyonun siddeti gibi faktorlerden kaynaklaniyor olabilecegi
bildirilmistir (Aydin ve ark., 2022; Roland ve ark., 2014).

Ishalli buzagilarda biyokimyasal parametrelerde de cesitli degisiklikler
meydana geldigi bildirilmektedir (Akyiiz ve ark., 2022). Saleh ve ark. (2022)
tarafindan ishalli buzagilarda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek ALT diizeyi
saptanmig ve gastrointestinal sistemde meydana gelen inflamasyonun karacigeri
etkilemesinin ALT ve GGT diizeylerinde artisa yol acgabilecegi ifade edilmistir.
Shehta ve ark. (2022) tarafindan ALT diizeyi ishalli grupta kontrol grubuna
kiyasla yliksek saptanmis ve inflamasyonun karaciger lizerinde olan etkisinin bir
sonucu olarak degerlendirilmistir. Ancak Pekcan ve ark. (2012) ishalli ve kontrol
grubunda benzer ALT degerleri tespit etmislerdir (p>0.05). Ozkan ve ark. (2011)
tedavi Oncesi ve sonrast ishalli buzagilarda biyokimyasal parametreleri
degerlendirdikleri calismada ALT diizeyinde kontrol grubu ile ishalli grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamamakla birlikte GGT nin
tedaviden sonra bile ishalli grupta kontrol grubundan yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.

Bu ¢alismada 1. giin 6l¢iimlerde ALT ve GGT diizeyleri sirasiyla E. coli
grubunda 11.36 U/L ve 300.09 U/L, Rotaviriis grubunda 9.09 U/L ve 165.82 U/L,
C. parvum grubunda 15.51 U/L ve 219.05 U/L Kontrol grubunda 8.68 U/L ve

47.04 U/L olarak belirlenmistir. C. parvum grubunda daha yiiksek olmak iizere
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ALT diizeyinde 1. giin 6lgiimde C. parvum ve Rotaviriis (p=0.004) ile C. parvum
ve Kontrol (p=0.011) gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir. E. coli, Rotavirlis, C. parvum ve Kontrol gruplari arasinda 7.
(p=0.947) ve 10. (p=0.523) giin 6l¢iimlerde ALT diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlemlenmemistir. Rotaviriis grubunda GGT diizeyi 1. giin
Olciimiinde daha yiiksek olmak iizere 1. ve 7. giin (p=0.008), 1. ve 10. giin
(p<0.001) Ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmuistir.
GGT diizeyi 1. giin 6lg¢iimlerde E. coli (p=0.001), Rotaviriis (p=0.0.004) ve C.
parvum (p=0.002) gruplarinda Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplart arasinda
GGT diizeyinde 7. (p=0.067) ve 10. (p=0.209) giin 6l¢iimlerde istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir. Kontrol grubunda elde edilen GGT diizeyi 17-54
U/L olarak bildirilen (College of Veterinary Medicine, 2024) referans aralikta
tespit edilmekle beraber ALT diizeyi bazi ¢alismalarda bildirilen (Omran ve ark.,
2020; Shehta ve ark., 2022) saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik saptanmis olsa
da 1. Giin 6l¢timlerde enfekte gruplarda Kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunan
ALT ve GGT degerleri Saleh ve ark. (2022) ve Shehta ve ark. (2022) tarafindan
bildirilene benzer sekilde saglikli kontrollere kiyasla hasta gruplarda yiiksek
bulunmus ve ylikselmeleri karaciger hasarmin sekillenmesinin sonucu olarak
degerlendirilmistir.

Ishale bagli sivi kaybi nedeniyle bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu serum iire ve kreatinin degerlerinin arttif1 ifade edilmektedir (Gokge ve
Woldehivet, 1999; Makdam ve Basbugan, 2020). Makdam ve Basbugan (2020)

tarafindan tire ishalli buzagilarda 44.62 mg/dL, saglikli buzagilarda 9.85 mg/dL,
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kreatinin ishalli buzagilarda 3.38 mg/dL, saglikli buzagilarda 1.11 mg/dL tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada {ire degerinin artis1 metabolik asidoz, hipoglisemi ve
kan basincinda ylikselmesi, kreatinin degerinin artist ise dehidrasyon ve
hiperkalemiye bagli bobrek fonksiyonlarinin etkilenmesinin sonucu olarak
aciklanmistir. Pekcan ve ark. (2012) tarafindan ishalli buzagilarda iire degeri
41.54 mg/dL, saglikli buzagilarda 17.73 mg/dL, kreatinin degeri ishalli
buzagilarda 1.43 mg/dL, saglikli buzagilarda 1.24 mg/dL olarak belirlenmis ve
ishale bagli sivi kaybi1 sonucu bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla iire ve
kreatinin seviyelerinde artig sekillendigi ifade edilmistir.

Bu calismada iire ve kreatinin diizeyi sirasiyla E. coli grubunda 44.72
mg/dL ve 1.63 mg/dL, Rotaviriis grubunda 35.23 mg/dL ve 1.46 mg/dL, C.
parvum grubunda 33.25 mg/dL ve 1.29 mg/dL, Kontrol grubunda 32.95 mg/dL ve
1.29 mg/dL olarak belirlenmistir. Ure diizeyi E. coli grubunda 1. giin 6l¢iimde 10.
giine (p=0.002) ve 7. giin dlgiimde 10. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. C. parvum grubunda tire diizeyi 1. giin 6l¢timiinde daha
yiiksek olmak iizere 1. ve 7. giin (p=0.006), 1. ve 10. giin (p=0.002) Slgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Kreatinin C. parvum
grubunda 1. giin ol¢iimde 7. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0.006). Ure ve kreatinin diizeyleri Rotaviriis grubunda azalmistir
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Kreatinin diizeyi 1. giin
olgtimde E. coli grubunda C. parvum (p=0.042) ve Kontrol (p=0.040) gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu calismada enfekte
gruplarda elde edilen {ire ve kreatinin diizeylerinin diger caligmalarla (Makdam ve

Basbugan, 2020; Pekcan ve ark., 2012) benzer oldugu ve bobrek fonksiyonlarinin
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olumsuz etkilendigi sonucuna varilmistir. 10. giinde yapilan érneklemelerde iire
diizeyi saglikli buzagilarda bildirilen referans aralikta bulunmakla birlikte (Akyiiz
ve ark., 2022; Saleh ve ark., 2022) Kontrol grubunda E. coli (p=0.020) ve C.
parvum (p=0.020) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit
edilmistir.  Enfekte gruplardaki {ire diizeylerinin diisiisiiniin sebebi tedavi
giinlerinin her hayvanda degisken olmasiyla birlikte yogun siv1 elektrolit tedavisi
ve beslenme gibi farkli faktorlerin iire konsantrasyonunu etkilemesinin (Klinkon
ve Jezek, 2012) bir sonucu olarak degerlendirilmektedir.

Ishalli buzagilarda laktik asidin glikoza déniisiim hizinin azalmast,
istahsizlik ve glikozun bagirsak emiliminin azalmasi sonucu hipogliseminin
sekillenebilecegi ifade edilmektedir. Ancak ishalli buzagilarda artan dehidrasyon
derecesi ve belirgin stres ile birlikte hipergliseminin de meydana gelebilecegi
bildirilmektedir (Saleh ve ark., 2022). Singh ve ark. (2014) tarafindan kontrol
grubunda 75.13 mg/dL, E. coli ile enfekte buzagilarda 42.48 mg/dL, El-Seadawy
ve ark. (2020) kontrol grubunda 105.95 mg/dL, ishalli grupta 90.74 mg/dL
araliginda tespit edilmistir. Saleh ve ark. (2022) ise kontrol grubunda 59.09
mg/dL, ishalli grupta 101.59 mg/dL araliginda glikoz konsantrasyonlar1 saptamis
ve ishalli buzagilarda hiperglisemi varligini bildirmislerdir.

Bu calismada glikoz diizeyi E. coli grubunda 59.70 mg/dL, Rotaviriis
grubunda 72,34 mg/dL, C. parvum grubunda 64.55 mg/dL, Kontrol grubunda
87.14 mg/dL olarak belirlenmistir. Glikoz diizeyi E. coli grubunda 7. giin
Olctimde 1. giine (p=0.014) ve 10. giin O6l¢iimde 1. giine (p=0.008) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir. Rotaviriis grubunda glikoz

diizeyi 10. giin olgimde 1. giine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yliksek
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bulunmustur (p=0.014). Glikoz diizeyinde C. parvum grubunda 10. giinde daha
yiiksek olmak tizere 1 ve 10. giin (p=0.013) ile 7. ve 10. giin (p=0.020) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. E. coli, Rotaviriis ve C. parvum
gruplarinda tedaviden 6nce 1. glin alimda hipoglisemi ve Kontrol grubunda E. coli
(p=0.002) ve C. parvum (p=0.004) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir. Glikoz konsantrasyonunun 10. giin olgiimiinde E. coli,
Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0.108). Bu calismada diger calismalarda (EI-
Seadawy ve ark., 2020; Shehta ve ark., 2022) bildirilene benzer sekilde ishalli
buzagilarda glikoz konsantrasyonu saglikli kontrollere kiyasla diisiik saptanmis ve
tedavinin ardindan glikoz konsantrasyonlarinin yiikseldigi tespit edilmistir. Bu
calismada Kontrol grubuna kiyasla ishalli buzagilarda sekillenen hipogliseminin
nedeni istahsizlik, bagirsaklarda glikoz emiliminin ve laktik asidin glikoza
doniisim hizinin azalmasi, artiginin ise tedaviye bagli istahin diizelmesi, bagirsak
mukoza hasariin geriletilmesinin bir sonucu olarak degerlendirilmistir.

Kardiyak Tnl (cTnl) ve CK-MB aktivitelerinin miyokard hasarinin hassas
belirtegleri oldugu ifade edilmektedir (Ozkan ve ark., 2011). Ayvazoglu ve ark.
(2024) tarafindan ishale bagli sepsis gelisen buzagilarda kardiyak Tnl diizeyi 0.19
ng/mL, kontrol grubunda 0.04 ng/mL, CK-MB ise sepsisli buzagilarda 139.18
U/L, kontrol grubunda 65.31 U/L olarak saptanmis ve ishale bagli sepsis gelisen
buzagilarda kardiyak hasar oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde Beydilli ve Gokge
(2020) tarafindan ishale bagli sepsis gelisen buzagilarda serum Tnl (p<0.05), CK-
MB (p<0.001) ve LDH (p<0.001) diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edilip kardiyak fonksiyonlarmin bozuldugu
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bildirilmistir. Ozkan ve ark. (2011) tarafindan ishalli buzagilarla kontrol grubu
karsilagtirildiginda kardiyak Tn-1 ve CK-MB diizeylerinde gruplar arasi bir
farklilik gézlemlenmemistir.

Bu ¢alismada E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplari nda CK-
MB diizeyleri sirastyla 300.99 U/L, 373.30 U/L, 453.00 U/L ve 123.85 U/L olarak
belirlenirken ayn1 gruplarda serum HsTnl diizeyi sirastyla 54.59 ng/L, 90.60 ng/L,
81.33 ng/L ve 34.35 ng/L olarak belirlenmistir. E. coli grubunda CK-MB diizeyi
1. ginde 10. giine (p=0.008) kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmugtur. C. parvum grubunda CK-MB 1. giinde 7. giine (p=0.038) ve 1.
giinde 10. giine kiyasla (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur.
Ishalli gruplarda daha yiiksek olmak iizere 1. giin CK-MB konsantrasyonlari E.
coli ve Kontrol (p=0.007), Rotaviriis ve Kontrol (p<0.001), C. parvum ve Kontrol
(p=0.002) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Ancak 7. (p=0.122) ve 10. (p=0.166) giin alimlarda tedaviye bagh olarak diisiis
sekillenmis, Kontrol grubu ve ishalli gruplar arasinda anlaml bir farklilik tespit
edilmemistir. E. coli grubunda HsTnl diizeyi 1. giinde daha yiiksek olmak iizere 1.
ve 7. (p<0.001) ile 1. ve 10. (p<0.001) giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Rotaviriis grubunda 1. giinde 7. (p=0.014) ve 10. (p<0.001)
giinlere kiyasla HsTnl diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir. C.
parvum grubunda HsTnl 1. giin 6l¢timde 7. (p=0.042) ve 10. (p<0.001) giinlere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. E. coli (p=0.044) ve C.
parvum (p=0.005) gruplarinda Kontrol grubuna kiyasla 1.gin HsTnl diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Rotaviriis grubunda Kontrol

grubuna kiyasla daha yiiksek HsTnl diizeyleri elde edilse de istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik saptanmamistir. E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol
gruplar1 arasinda 7. (p=0.071) ve 10. giin (p=0.060) HsTnl diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir. Daha Once ishalli
buzagilarda HsTnl ile kardiyak hasar1 degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanilmasa
da bu calismadan elde edilen bulgular cTnl ve CK-MB ile ishalli buzagilarda
kardiyak hasarin varligin1 gosteren diger ¢alismalarla (Ayvazoglu ve ark., 2024;
Beydilli ve Gokge, 2020) benzerdir. Bu ¢alismada 6zellikle E. coli ve C. parvum
grubunda ishale bagl elektrolit dengesizligi ve dehidrasyon sonucu kardiyak hasar
meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Inflamatuar durumlarda IL-6’nin birgok doku tarafindan salgilandig1 ve
seviyelerinin arttig1 bilinmektedir. Kirbas ve ark. (2019) tarafindan 13 septisemili
buzagida IL-6 prognostik ve diagnostik olarak degerlendirilmis olup tedaviden
onceki diizeylerinin tedaviden sonrakine gore anlamli olarak daha yiiksek
seyrettigi ve bu parametrenin septisemili buzagilarda diagnostik ve prognostik
olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. Kabu ve Uyarlar (2022) tarafindan
pnomoni, pnomoenterit ve enteritli 60 buzagimin dahil edildigi ¢calismada IL-6
seviyeleri enteritli grupta 22.14 pg/mL, kontrol grubunda ise 5.44 pg/mL gore
yiiksek bulunmus ve IL-6’nin enfeksiyonun siddetinin belirlenmesi, uygun
tedavinin secilmesinde kullanilabilecegi ifade edilmistir. Akgiil ve ark. (2019)
tarafindan pnomonili buzagilarida IL-6 diizeylerini saglikli grupta 538.77 pg/mL,
bakteriyel grupta 943.52 pg/mL, viral grupta 768.86 pg/mL, mix grupta 1434.76
pg/L olarak belirlemis ve diger bazi inflamatuar belirteclerle birlikte IL-6’nin
hastaligin siddetini ve prognozunu degerlendirmede yararli olabilecegi ve tedavi

yonetimde kullanilabilecek bir parametre oldugu bildirilmistir. Akgiil ve ark.
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(2019) tarafindan septisemili buzagilarda IL-6 kontrol grubunda 538.77 ng/L
septisemili grupta 1101.81 ng/L olarak Ol¢lilmiis ve hastaligin siddetini,
prognozunu belirlemede ve tedaviyi degerlendirmede faydali olabilecek
parametreler arasinda bulundugu bildirilmistir. Kim ve ark. (2021) tarafindan ishal
sekillenip ancak koronavirus, rotavirus, bovine viral diarrhea viris,
Cryptosporidium spp., Giardia spp., Eimeria spp., E. coli ve Salmonella spp.’nin
tespit edilemedigi hayvanlarda IL-6 artis1 da tespit edilememekle beraber yalnizca
etken dogrulanan enfeksiyoz ishalli buzagilarda artis1 gosterilmistir. Dolayisiyla
sitokin Ol¢iimlerinin buzag ishaline neden olan enfeksiydz etkenlerin tespiti i¢in
ek bir arag olarak faydali olabilecegi bildirilmistir. IL-6 inflamasyonun siddetinin
belirlenmesi ve tedavi yonetiminde kullanilmasinin yani sira hastaliklarda
prognostik bir faktér olarak degerlendirilmektedir. Wilhelm ve ark. (2012)
tarafindan 211 enfeksiyonlu hastada mortalite sekillenenlerin ilk muayenede
hayatta kalanlara gore daha yiiksek IL-6 serum diizeylerinin oldugu tespit
edilmistir. Moscovitz ve ark. (1994) tarafindan yogun bakim iinitesine alinan
insanlarda ilk muayene ve 24-48 saatte yapilan seri Orneklemede IL-6’nin
enfeksiyonu ve mortaliteyi ongordiigii sonucuna varilmistir. Fischer ve ark. (2016)
tarafindan ishalli buzagilarda 0.808'lik AUC degeri ile ishalli buzagilarda
etiyolojik etkene gore gruplandirma yapilmaksizin IL-6nin prognoz tahmini igin
iyi bir sitokin oldugunu dogrulanmistir. Bunun yani sira ayni ¢alismada 1L-6 38.7
pg/mL'nin iizerinde oldugunda uzun siireli ishal gelisiminin isareti olabilecegi
tespit edilmistir.

Bu ¢alismada grup i¢i analizlerde E. coli grubunda 1., 7. ve 10. giin 1L-6

diizeyleri kiyaslandiginda orta derecede (p=0.068) ve siddetli derecede (p=0.515)
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etkilenen buzagilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamakla birlikte gruplar arasi analizde IL-6’nin 1. (p=0.016) giin ve 7.
(p=0.002) giin diizeyi siddetli derecede etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Tedaviye bagl 10. giin
Ol¢ciimde E. coli grubunda orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve
Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p=0.190). Rotaviriis grubunda grup i¢i degerlendirmelerde IL-6 diizeyi orta
derecede etkilenen buzagilarda 1. giin alimda 7. (p=0.003) ve 10. (p=0.007)
giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir. IL-6 diizeyi
siddetli derecede etkilenen buzagilarda 1. giin daha yliksek olmak iizere 1. ve 7.
giin (p=0.008) ile 1. ve 10. giin (p=0.033) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmigtir. Gruplar arasi kiyaslamada IL-6 siddetli derecede etkilenen
grupta daha yliksek olmak tiizere siddetli derecede etkilenen buzagilar ve Kontrol
grubu (p=0.002) ile siddetli derecede etkilenen buzagilar ve orta derecede
etkilenen (p=0.033) buzagilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. IL-6’nin 7. (p=0.685) ve 10. giin (p=0.872) o&lgiimlerinde orta
derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. C. parvum grubunda
orta derecede etkilenen buzagilarda 7. (p=0.016) ve 10. giine (p=0.016) kiyasla 1.
giin Olciimde IL-6 diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmekle
beraber siddetli derecede etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.168). Gruplar aras1
karsilagtirmada IL-6 diizeyi 1. giin 6l¢iimde Kontrol grubuna kiyasla orta derecede

(p=0.003) ve siddetli derecede (p=0.010) etkilenen buzagilarda istatistiksel olarak
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anlaml yiiksek saptanmigtir. Orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen
ve Kontrol gruplart arasinda 7. (p=0.457) ve 10. giin (p=0.210) ol¢limlerde 1L-6
diizeyinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

IL-6 diizeyi E. coli, Rotaviriis ve C. parvum gruplarinda sirasi ile 164.39
pg/mL, 162.78 pg/mL ve 170.62 pg/mL olarak belirlenen 1. giin dl¢imlerinde
etkenler arasinda anlamli farklilik olmamakla beraber 134.37 pg/mL olarak
belirlenenmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 1. giin 6l¢imlerde IL-6 diizeyi
enfekte gruplarda daha yiiksek olmakla birlikte E. coli ve Kontrol (p=0.015),
Rotaviriis ve Kontrol (p=0.020), C. parvum ve Kontrol (p=0.004) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Bunun yanisira I1L-6
diizeyinin 7. giin dl¢timiinde E. coli grubunda daha yiiksek olmak tizere E. coli ve
Kontrol grubu (p=0.005), E. coli ve Rotaviriis grubu (p=0.007), E. coli ve C.
parvum grubu (p=0.027) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
IL-6 diizeyi Rotavirilis grubunda 1. giin 6l¢iimiinde daha yiiksek olmak tizere 1. ve
7. (p<0.001) giin ile 1. ve 10. (p<0.001) giin 6l¢iim sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. C. parvum grubunda IL-6 diizeyi 1. giin
Olglimiinde daha yiiksek saptanmakla beraber 1. ve 7. giin (p<0.001) ile 1. ve 10.
giin (p=0.016) ol¢ciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
E. coli grubunda IL-6 diizeyinde 1., 7. ve 10. giin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.206). Son Orneklemenin
yapildig1 10. giinde ise IL-6 diizeyleri tiim enfekte gruplarda Kontrol grubu ile
benzer tespit edilmistir (p=0.257). Bu ¢alismada elde edilen IL-6 diizeyleri
Kontrol ve ishalli gruplarda bazi ¢alismalardan diisiik (Akgiil ve ark., 2019a;

Akgiil ve ark. (2019b) bazilarindan yiiksek (Fischer ve ark., 2016; Kabu ve
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Uyarlar, 2022) ve bazilarina benzer (Aydin ve Aktas, 2023; Yanar ve ark., 2023)
seyretmektedir. Bunun sebebi calismaya dahil edilen hastalik grubu, oOl¢iim
yontemi ve inflamasyonun siddeti olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu
calismada diger arastirilmalarda (Akgll ve ark., 2019; Akgiil ve ark., 2019;
Fischer ve ark., 2016; Kirbas ve ark., 2019) bildirilene benzer sekilde IL-6’nin
inflamasyonun degerlendirilmesi ve tedavinin izlenmesinde yararli bir parametre
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. IL-6’nin diagnostik olarak
kullantminin degerlendirildigi ROC analizinde 142.27 pg/mL kesme noktasi ile
0.864 AUC, %71 duyarlilik ve %71 ozgiillik degerleri ile iyi diizede tanisal
performans gosterdigi tespit edilmistir.

PCT’nin enfeksiyon ve inflamasyon siire¢lerinde diagnostik ve prognostik
olarak yaygin kullanilan bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (Adib, 2012; Kirbas ve
ark., 2019; Park ve ark., 2014). Rotaviriis ve E. coli ile enfekte ishalli buzagilarda
yapilan bir ¢alismada (Degirmengay ve ark., 2023) PCT diizeyi E. coli ile enfekte
buzagilarda 115 pg/mL olarak o6l¢iilmiis ve E. coli’nin ayirici tanisinda 50
pg/mL'den yiiksek PCT diizeylerinin %100 duyarhilik ve oOzgiillikk gosterdigi
ortaya konmus, rotaviriis grubunda ise saglikli kontroller ile anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Ishal, omfalitis, poliartritis ve peritonitis nedeniyle sepsis
gelisen 58 buzagmin olusturdugu fakli bir calismada (Bonelli ve ark., 2018)
inflamatuar yanit ile beraber PCT diizeyi 5.7 ng/mL olarak tespit edilmis ve
hastalarda kontrollere gore belirgin bir sekilde arttigi saptanmustir. Kirbas ve ark.
(2019) tarafindan septisemili buzagilarin IL-6, PCT diizeylerinin 0. giinde saglikli
gruba gore daha ytiksek, 15. giinde ise septisemik buzagilarda kontrol grubuna

kiyasla onemli Ol¢iide azaldigi tespit edilmis ve bu belirtecin diagnostik ve
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prognostik olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Ercan ve ark. (2016) tarafindan
15 adet septisemik kolibasillozlu buzag: ile saglikli kontroller karsilastirildiginda,
PCT diizeyi septisemik kolibasillozlu buzagilarda 175.6 pg/mL saglikl
buzagilarda ise 46.2 pg/mL olarak belirlenmis ve PCT'nin neonatal buzagilarda
septisemik kolibasillozun tanisinda yararl bir belirteg olabilecegi ifade edilmistir.
Cesitli viral ve bakteriyel patojenler sonucu olusan sigir solunum yolu hastaligi
kompleksinden etkilenen buzagilarda PCT diizeyinin hastaligin siddeti ile korele
oldugu, diagnostik ve prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi tespit
edilmistir (El Deeb ve ark., 2020; Koshiishi ve ark., 2023). El Feky ve ark. (2023)
tarafindan farkli patojenlerle enfekte 50 septisemili 20 saglikli buzagi iizerinde
yapilan bir calismada PCT diizeyleri sirasiyla 756.1 pg/mL ve 66.86 pg/mL
Olciilmiis ve 0,99 AUC ile yiiksek tanisal performans gosterdigi ortaya konmustur.

Bu ¢alismada grup i¢i analizlerde E. coli grubunda orta derecede etkilenen
buzagilarda 1. giin 6l¢iimde 7. giine kiyasla PCT diizeyi istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.003). Siddetli derecede etkilenen grupta ise PCT diizeyi 1. giin
6l¢timde 7. (p=0.008) ve 10. (p=0.007) giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlaml
yiiksek tespit edilmistir. Gruplar arasi degerlendirmede PCT diizeyr 1. giin
Olctimde siddetli derecede etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna kiyasla anlaml
yiiksek tespit edilmistir (p=0.016). PCT diizeyinin 7. (p=0.478) ve 10. (p=0.270)
giin Ol¢iimiinde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen ve Kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir.
Rotaviriis grubunda grup igi analizlerde PCT diizeyinde orta derecede (p=0.276)
ve siddetli derecede (p=0.867) etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Gruplar aras1 PCT
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diizeyi 1. glin alimda siddetli derecede etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmakla beraber (p=0.010), 7.
(p=0.447) ve 10. giin (p=0.600) alimlarda orta derecede etkilenen, siddetli
derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlemlenmemistir. Grup i¢i degerlendirmelerde C. parvum grubunda
PCT diizeyinde orta derecede (p=0.992) ve siddetli derecede (p=0.928) etkilenen
buzagilarda 1., 7. ve 10. glin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Benzer sekilde gruplar arasi analizde PCT diizeyinde 1.
(p=0.187), 7. (p=0.209) ve 10. giin (p=0.504) 6l¢timlerde orta derecede etkilenen,
siddetli derecede etkilenen ve Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir.

PCT diizeyi 1. giinde E. coli grubunda 415.24 pg/mL, Rotaviriis grubunda
406.11 pg/mL, C. parvum grubunda 382.77 pg/mL olarak 6l¢iilmiistiir. En yiiksek
PCT degeri E. coli grubunda elde edilmekle beraber, E. coli (p<0.001) ve
Rotaviriis (p=0.012) grubunda, Kontrol (347.17 pg/mL) grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek degerler bulunmustur. C. parvum grubu ise Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselme tespit edilmistir.
Tedaviden 6nce elde edilen 1. giin PCT diizeyleri E. coli grubunda 1. giinde daha
yiiksek olmakla beraber 1. ve 7. giin (p=0.005) ile 1. ve 10. giin (p<0.001)
analizleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Rotaviriis ve
C. parvum gruplarinda anlamli olmayan diisiisler gdzlemlenmistir. Bu ¢alismada
oOl¢giilen PCT degeri baz1 ¢alismalardakinden diisiik (Bonelli ve ark., 2018; El Feky
ve ark., 2023), bazilarindan ise yiiksek (Ercan ve ark. 2016; Degirmencay ve ark.,

2023) olarak tespit edilmistir. Bu durumun sebebi hastalik siddetinin ve yontemin
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farkliligi olarak degerlendirilmektedir. Tedavinin ardindan 7. (p=0.278) ve 10.
(p=0.885) giinde olgiilen PCT diizeyleri tiim enfekte gruplarda Kontrol grubuna
benzer tespit edilmis ve tedaviye bagl diisiis sergiledigi gozlemlenmistir. PCT nin
diagnostik olarak kullaniminin degerlendirilmesi ic¢in yapilan ROC analizinde
363.55 pg/mL kesme noktasi, AUC 0.793, %66 duyarlilik ve %71 6zgiilliik degeri
ile ishalli buzagilarda kabul edilebilir tanisal degere sahip oldugu tespit edimistir.
PCT’nin ishalli buzagilarda 6zellikle E. coli ve Rotaviriis ishallerinde inflamasyon
belirteci, diagnostik ve tedavi etkinliginin degerlendirilebilecegi bir parametre
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Endotel hasarinin inflamasyonla seyreden c¢esitli hastaliklarda meydana
geldigi ve hastalik siirecinde aktif rol aldigi hem beseri hemde veteriner tipta
ortaya konmustur. Bu hasar1 belgelemek iginde E-selektin, endokan gibi
biyobelirtegler kullanilmaktadir (Cox ve ark., 2015; Ider ve ark., 2022).

Akcigerlerde endotel hasarmin meydana geldigi perinatal asfeksili
buzagilarda saglikli kontrollere gore yiiksek serum E-selektin diizeyleri saptanmig
ve 2.71 ng/mL kesim degeri, %70 sensitivite ve %60 spesifite ile mortalitenin
ongoriilmesinde yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi tespit edilmistir (Ider ve ark.,
2022). Deneysel olarak sepsis olusturulan kopeklerde siirekli diisiik dozda
lipopolisakarit infiizyonunun endotel hiicrelerinde E-selektin salinimini arttig1 ve
bu artisin nétrofil birikimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Aynmi ¢alismada
inflamasyon durumunda endotel hiicrelerinin fonksiyonlarmin baskilanmasi ile
coklu organ hasarmin geriletilebilecegi sonucuna varilmistir (Sakaue ve ark.,
2005). Inflamasyon ve monosit/makrofaj sistemini ile endotel aktivasyonunu

iceren immiin aktivasyonun varlig ile karakterize sistemik lupus eritematozuslu
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ve sepsisli insanlarda sCD14, ICAM-1 ve E-selektinin tedaviden sonra azaldigi
ancak stirekli yiikselmesinin kotii prognozla iligkili oldugu saptanmistir (Egerer ve
ark., 2000).

Grup i¢i degerlendirmelerde E. coli grubunda ishalden orta derecede
(p=0.403) ve siddetli derecede (p=0.283) etkilenen buzagilarda E-selektin
diizeyinde 1., 7. ve 10. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Gruplar arasi karsilagtirmada E-selektinin 1. giin dl¢limiinde orta
derecede etkilenen buzagilarda siddetli derecede etkilenen buzagilara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.018). E-selektin diizeyinde 7.
(p=0.245) ve 10. (p=0.191) giin Ol¢iimiinde orta derecede etkilenen, siddetli
derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir. Grup i¢i degerlendirmelerde Rotaviriis grubunda E-
selektin diizeyinde orta derecede (p=0.066) ve siddetli derecede (p=0.260)
etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. glin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. E-selektin diizeyinin 1. (p=0.143), 7. (p=0.406) ve
10. (p=0.537) giin dlgiimiinde orta derecede etkilenen, siddetli derecede etkilenen
ve Kontrol gruplarnt arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
gozlemlenmemistir. Grup i¢i degerlendirmelerde C. parvum grubunda E-selektin
diizeyinde orta derecede (p=0.051) ve siddetli derecede (p=0.156) etkilenen
buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Gruplar aras1 degerlendirmede E-selektin 1. giin 6l¢iimde orta
derecede (p=0.005) ve siddetli derecede (p=0.013) etkilenen buzagilarda Kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmekle beraber 7.

(p=0.370) ve 10. giin (p=0.561) olgtimlerde orta derecede etkilenen, siddetli

100



derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir.

Bu caligmada E-selektin 1. giin alimda E. coli grubunda 204.05 pg/mL,
Rotaviriis grubunda 189.15 pg/mL, C. parvum grubunda 203.75 pg/mL, Kontrol
grubunda 167.09 pg/mL tespit edilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 1. giin
Olctiimlerde E-selektin diizeyi enfekte gruplarda daha yiiksek saptanmakla beraber
E. coli ve Kontrol grubu (p=0.006), C. parvum ve Kontrol grubu (p=0.002)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. E-selektin diizeyinde
E. coli, Rotaviriis, C. parvum ve Kontrol gruplar1 arasinda 7. (p=0.404) ve 10.
(p=0.503) giin Ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. Grup i¢i analizlerde tedaviden 6nce alinan 1. giin analiz sonuglarina
kiyasla 7. giinde istatistiksel olarak anlamli diisiisler yalnizca C. parvum grubunda
tespit edilmigtir (p=0.003). Ancak E-selektinin 7. ve 10. giin Ol¢timleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde edilmesede
tedaviden sonra enfekte gruplarda diizeyerinin azaldigi ve Kontrol grubu ile
benzer seviyelere indigi gozlemlenmistir.

Ishalli buzagilarda E-selektin, endokan (r=0.527, p<0.001) ve inflamatuar
belirtegler olan IL-6 (r=0.490, p<0.001) ve PCT (r=0.236, p=0.008) ile pozitif
korelasyon gdstermistir. E-selektinin diagnostik 6neminin degerlendirildigi ROC
analizinde 171.69 pg/mL kesme noktasi, AUC 0.840, duyarlilik %78 ve 6zgiilliikk
%85 belirlenerek iyi tamisal performansa sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular degerlendirildiginde ishalli buzagilarda E-selektinin inflamasyon ve
inflamasyona bagli endotel hasarmi degerlendirmede faydali bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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Endokan ¢esitli kanser tipleri (Roudnicky ve ark., 2013; Zuo ve ark.,
2008), kardiyovaskiiler (Ahmed ve ark., 2020; Balta ve ark., 2015; Zhao ve ark.,
2018), bobrek (Nalewajska ve ark., 2020) ve akciger hastaliklarinda (Zhao ve ark.,
2017) endotel dokunun bir biyobelirteci olarak degerlendirilmis olup hasta ve
saglikli insanlar lizerinde yapilan analizlerde endotel hasarinda kullanilabilecek
biyobelirte¢ olarak umut verici sonuglar elde edildigi ifade edilmistir (Kali ve
Shetty, 2014). Endotel hasar1 Naseri ve ark. (2020) tarafindan parvoviral enteritis
tanis1 konan kopeklerde serum endokan diizeyi ile birlikte bazi biyobelirteclerle
(sindekan-1, anjiyopoietin-2 ve heparan siilfat) degerlendirilmis, endokan
seviyelerinin saglikli hayvanlarda 283.64 pg/mL ve parvoviral enteritis tanisi
konan kopeklerde 644.11 pg/mL olarak belirlenmis, hayatta kalmayan kopeklerde
daha yiiksek bulundugu ve prognostik olarak faydali bir biyobelirte¢ oldugu
bildirilmistir.

Grup i¢i degerlendirmelerde E. coli grubunda ishalden orta derecede
etkilenen buzagilarda endokan diizeyinde 1., 7. ve 10. giin 6l¢iimlerde istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0.094). ishalden siddetli derecede
etkilenen buzagilarda endokan diizeyi 1. giin dl¢giimde 7. giine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.032). Gruplar arasi degerlendirmede E.
coli grubunda 1. giin Slgiimde orta derecede (p<0.001) ve siddetli derecede
(p<0.001) etkilenen buzagilarda endokan diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Grup i¢i degerlendirmelerde
Rotaviriis grubunda orta derecede (p=0.134) ve siddetli derecede (p=0.986)
etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda endokan diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Gruplar aras1 degerlendirmelerde
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Rotavirlis grubunda 1. giin endokan diizeyinde orta derecede etkilenen, siddetli
derecede etkilenen ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0.161). Endokan diizeyi 7. giin 6l¢limde orta derecede
(p=0.014) ve siddetli derecede (p=0.008) etkilenen buzagilarda Kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur. Siddetli derecede
etkilenen buzagilarda daha yiliksek olmak iizere 10. giin endokan Ol¢iimiinde
siddetli derecede etkilenen buzagilar ve Kontrol grubu (p=0.006) ile siddetli
derecede etkilenen buzagilar ve orta derecede etkilenen (p=0.032) buzagilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilikk saptanmistir.  Grup ici
degerlendirmelerde C. parvum grubunda orta derecede (p=0.068) ve siddetli
derecede (p=0.904) etkilenen buzagilarda 1., 7. ve 10. giin alimlarda endokan
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Gruplar
aras1 degerlendirmede C. parvum grubunda orta derecede (p<0.001) ve siddetli
derecede (p=0.004) etkilenen buzagilarda 1. giin endokan diizeyi Kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Endokan diizeyinin 7. giin
Olctimiinde Kontrol grubuna kiyasla orta derecede (p=0.026) ve siddetli derecede
(p=0.008) etkilenen buzagilarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmuistir.
Siddetli derecede etkilenen buzagilarda daha yiiksek olmak iizere 10. giin endokan
diizeyinde siddetli derecede etkilenen ile Kontrol grubu (p<0.001) ve siddetli
derecede etkilenen ile orta derecede etkilenen (p=0.019) gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Bu c¢alismada tedaviden 6nce 1. giin alimda E. coli grubunda 257.74
pg/mL, Rotaviriis grubunda 223.66 pg/mL, C. parvum grubunda 251.21 pg/mL,

Kontrol grubunda 187.01 pg/mL tespit edilmistir. ELISA analizlerinden gruplar
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arasi karsilastirmalarda 1. giin 6l¢iimlerinde endokan diizeyi enfekte gruplarda
daha yiiksek olmak iizere E. coli ve Kontrol grubu (p<0.001), Rotaviriis ve
Kontrol grubu (p=0.012), C. parvum ve Kontrol grubu (p=0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Bunun yani sira 1. giinde
enfekte gruplarda E. coli grubunda daha yiiksek olmak iizere E. coli ve Rotaviriis
(p=0.004) ve C. parvum grubunda daha yiiksek olmak tizere C. parvum ve
Rotaviriis gruplart (p=0.031) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Grup i¢i karsilastirmada endokan, tiim gruplarda tedavinin ardindan
diisiis sergilemistir. Ancak E. coli grubunda tedavinin ardindan 1. giin ile 7. giin
(p=0.004) ve 1. giin 10. giin (p=0.013) 6rneklemeler arasinda istatistiksel olarak
anlamli diistisler gézlemlenmistir. Endokan diizeyinde 7. ve 10. giin 6l¢iimlerinde
enfekte gruplarda daha yiiksek seyretmekle beraber E. coli ve Kontrol grubu
(swrastyla p<0.001, p=0.002), Rotaviriis ve Kontrol grubu (p=0.002, p=0.012), C.
parvum ve Kontrol grubu (p=0.003, p=0.043) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir. Ancak enfekte gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ayrica endokanin, E-selektin (r=0.527, p<0.001) ve IL-6
(r=0.381, p<0.001) ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Endokanin
diagnostik Oneminin degerlendirildigi ROC analizinde 209.29 pg/mL kesme
noktasi, 0.925 AUC, %85 duyarlilik, %85 6zgiilliik ile buzag: ishallerinde tanisal
0zelliginin ¢ok 1yi diizeyde oldugu saptanmistir. Endokanin daha 6nce buzagilarda
veya sigirlarda diizeyinin belirlendigi bir ¢alismaya rastlanilmadigi igin
konsantrasyon diizeyleri ile ilgili karsilastirmalar yapilamamaktadir. Ancak
kopeklerde (Naseri ve ark. 2020) ve beseri tipta yapilan ¢alismalara benzer sekilde

(Kali ve Shetty, 2014; Zhao ve ark., 2017) ishalli buzagilarda da endotel hasar1 bu
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calismada gosterilmis ve endokanin inflamasyon belirteci ile korelasyon
gostermesi  sonucu inflamasyon ve inflamasyona bagli endotel hasarini
belirlemede yararli bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Sonug¢ olarak, E. coli, Rotaviriis ve C. parvum ile enfekte buzagilarda
inflamasyon ve endotel hasar1 belirlenmistir. Enfekte gruplarda orta derecede ve
siddetli derecede etkilenen buzagilarda yapilan analizlerde endotel hasari ve
inflamasyonun siddetli derecede etkilenen buzagilarda daha belirgin oldugu tespit
edilmistir. Ayrica inflamasyon ve endotel hasar1 arasinda iligki saptanmistir. Elde
edilen verilere gore endokan ve E-selektinin ishalli buzagilarda endotel hasarini

belirlemede faydali biyobelirtegler olabilecegi kanaatine varilmistir.
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