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ONSOZ

Neonatal dénem, ekstra-uterin ¢evreye basarili bir adaptasyon saglamak igin
asir1 fizyolojik, morfolojik ve davranigsal degisiklikler gerektiren bir donemdir. Bu
nedenle, yenidogan kuzular 6zellikle yasamin ilk haftasinda hastalik ve 6liimlere karsi
savunmasizdir. Kuzu neonatal 6lim oranm1 6nemli derecede yiiksek rakamlara
ulagsmakta ve koyun yetistiriciligi i¢in biiyiik zorluk teskil etmektedir. Multifaktoriyel
kokenli olan ve kisa siirede dnemli metabolik ve patolojik degisikliklere yol agan
neonatal kuzu ishalleri, Tiirkiye'de ve diinyada koyun yetistiricilerinin en onemli
sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Neonatal kuzu ishallerinin erken teshis ve
tedavisinin yetersizligi, sivi-elektrolit kaybi, dehidrasyon ve metabolik asidoz gibi

komplikasyonlardan dolay1 hayatta kalim oranini ciddi anlamda diistirmektedir.

Neonatal kuzu ishal sendromunun etiyolojisi enfeksiyoz (viriisler, bakteriler ve
protozoalar) veya siirii yonetimi, konagin beslenme ve immiinolojik durumu gibi
enfeksiydz olmayan faktorlere bagh olabilir. Kuzulardaki enfeksiy6z ishal cogunlukla
farkli enterotoksijenik Escherichia coli, Clostridium perfringens, Salmonella spp.,
Cryptosporidium parvum, Rotavirus ve Coronavirus tiirlerinden veya bu patojenlerin
bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu etkenler klinik hastaliga neden
olabilirler veya etkilenen kuzularin biiytime hizinin diisiik olmasina ve verim kaybina

en 6nemlisi de kuzu 6liimlerine yol agabilmektedirler.

Tiim hayvan tiirlerinde, neonatal donem olarak adlandirilan dogum ile 28
giinliik yas arasindaki aralik, metabolik profilin ve serum biyokimyasal 6zelliklerinin
farkli degisikliklere ugradigi hassas bir asamay1 temsil eder. Yenidoganlarda klinik,
elektrolitler, akut faz proteinleri ve kardiyovaskiiler biyobelirteclerdeki degisikliklerin
belirlenmesi, veteriner hekimlerin ayirici tani koymasina, hastaligin siddetinin
degerlendirmesine ve uygun tedavi stratejisi belirlemeye yardimci olur. Giliniimiizde,
kalp hasar1 ve kalp yetmezliginin tanisinda kullanilan en yaygin kardiyak
biyobelirtegler arasinda AST, CK, CK-MB, kardiyak troponinler (cTn-I, cTn-T), C-
reaktif protein (CRP), N-terminal pro-atriyal natriuretik peptid (NTproANP) ve D-
dimer (DD) 6ne ¢ikmaktadir. Bu biyobelirtegler, beseri hekimlikte yiliksek 6zgiilliik ve

duyarlilik ile kalp yetmezliginin belirlenmesinde basariyla kullanilmaktadir.



Kuzu ve oglaklarin klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerini
arastiran birgok ¢alisma bulunsa da, ishal durumunda bu parametrelerin ve kardiyak
biyobelirteglerin nasil etkilendigi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle, neonatal donemde ishalin, kardiyak enzimler ve bazi biyokimyasal
parametreler {izerindeki etkilerini daha 1iyi anlamak amaciyla bu ¢alisma
gerceklestirilmistir. Caligmanin temel hedefi, ishalli neonatal kuzularda, ishalin
dolayli olarak sistemik etkileriyle dolasim sistemi ve kalp yetmezligi arasindaki
iliskiyi, biyokimyasal parametreler aracilifiyla agikliga kavusturmaktir. Bu amag
dogrultusunda, AST, CK, CK-MB, cTn-1 ve NT-proBNP gibi kardiyak biyobelirtecler
ile akut faz proteinlerinden olan CRP ve kan pihtilagsma faktorlerinden D-dimer gibi
biyokimyasal kan parametreleri kullanilmistir. Bu parametrelerin neonatal kuzularda
ishal ile iliskisini incelemek, veteriner hekimlik alaninda bu tiir hastaliklara hizli tani

ve etkili tedavi stratejileri gelistirmelerine yardimci olabilir.

Bu doktora tez ¢alismasi, Siirt Universitesi Tarim ve Hayvancilik fhtisaslasma
Projeleri Koordinatorliigii tarafindan  2023-IHTVET-05 proje numaras: ile

desteklenmistir.
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ERDEGER, Ars. Gor. Kerem ERCAN ve Ars. Gor. Mahsum BASAK ’a; ¢alismanin
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OZET

T.C.
SIIRT UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Siirt Yoresinde Neonatal Kuzu Ishallerinde D-Dimer, NT-proBNP ve

Kardiyak Enzimlerin Olciilmesi ve Aralarindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Vedat BALDAZ
Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
DOKTORA TEZi / STIRT-2023

Bu ¢aligmanin amaci, neonatal donemdeki kuzularda ishalin, kardiyak enzimler, baz1 biyokimyasal ve
hematolojik parametreler {izerindeki etkilerini aragtirmaktir. Yeni dogan ishalli kuzularin kalp
parameterlerini degerlendirmek i¢in ELISA yontemiyle kardiyak biyobelirteclerden olan serum DD,
NT-proBNP, cTn-I, CK, CK-MB, AST ve CRP konsantrasyonlari 6l¢iildii.

Bu aragtirmanin hayvan materyalini, Siirt Hayvan Sagligi Uygulama ve Arastirma Hastanesine getirilen
0-28 giin araligindaki ishalli 50 kuzu hasta grubu, ayni yas aralifindaki klinik olarak saglikli ve hizli
ishal test kitleriyle etken yoniinden negatif olan 20 kuzu kontrol grubu olmak iizere toplam 70 adet kuzu
olusturdu.

Hizli test Kkitleriyle diskida belirlenen etkenlerden Clostridium perfringens %38, Clostridium
perfringens ve Epsilon birlikte %22, Cryptosporidium parvum %216, Clostridium perfringens ve
Cryptosporidium parvum birlikte %14, Epsilon toksini ise %6 oraninda bulundu. Ayrica 3 etkenin
birlikte seyrettigi iki hasta kuzunun birinde Clostridium perfringens, Cryptosporidium parvum ve
Epsilon toksini bulunurken digerinde ise Clostridium perfringens, E. coli ve Rotaviriis miks olarak
seyrettigi goriildii. Hematolojik muayene yoniinden kontrol ve hasta grubu arasinda yapilan
karsilagtirmada kontrol grubuna kiyasla hasta grubundaki WBC ve MCHC degerlerinde 6nemli
(p<0,01, p<0,001) derecede artis saptandi. Buna karsiik RBC, HGB, HCT, MCV, PLT ve PCT
degerlerinde kontrol ve hasta gruplari arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Kontrol ve hasta gruplari arasinda serum AST, CK, CK-MB, cTn-1, D-Dimer ve NT-proBNP diizeyleri
bakimindan 6nemli bir fark tespit edilmedi. Ancak CRP aktivitelerinde kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda dnemli (p<0,05) derecede yiiksek oldugu goriildii.

Sonug olarak, hasta kuzularda biyokimyasal parametreler, CRP disinda her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da saglikli kuzulara kiyasla hasta kuzularda gozle goriilebilir bir artis olmasi kalp
hasarinin varliginin ortaya konulmasi acisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica ishalli neonatal
kuzularda yapilan bu ¢alisma, literatiir taramasi neticesinde, bu anlamda bir ilk olma niteliginde olmasi
ve daha sonraki yapilacak ¢aligmalara 1s1k tutmasi yoniinden 6nemli olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sézciikler: D-dimer; Ishal; Kalp biyomarkirlari; Neonatal kuzu; NT-proBNP



SUMMARY

REPUBLIC OF TURKEY
SIIRT UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Measurement of D-Dimer, NT-proBNP and Cardiac Enzymes in
Neonatal Lamb Diarrhea and Determination of Their Relationships in Siirt
Region

Vedat BALDAZ
Department of Veterinary Internal Medicine

PhD THESIS / SIiRT-2023

The aim of this study is to investigate the effects of diarrhea on cardiac enzymes, some biochemical and
hematological parameters in neonatal lambs. Serum DD, NTproBNP, cTnl, CK, CK-MB, AST and CRP
concentrations, which are cardiac biomarker parameters, were measured by ELISA method in order to
evaluate the cardiac aspects of newborn lambs with diarrhea.

The animal material of this study consisted of 50 lambs with diarrhea between 0-28 days of age brought
to Siirt Animal Health Practice and Research Hospital as the study group and 20 clinically healthy lambs
in the same age range and negative for the causative agent with rapid diarrhea test Kits as the control

group.

Among the factors detected in the stool with rapid test kits, Clostridium perfringens was found in 38%,
Clostridium perfringens and Epsilon together in 22%, Cryptosporidium parvum in 16%, Clostridium
perfringens and Cryptosporidium parvum together in 14%, and Epsilon toxin in 6%. In addition, it was
observed that one of the two sick lambs with 3 factors occurring together had Clostridium perfringens,
Cryptosporidium parvum and Epsilon toxin, while the other had a mixture of Clostridium perfringens,
E. coli and Rotavirus. In the comparison between the control and patient groups in terms of hematologic
examination, there was a significant (p<0,01, p<0,001) increase in WBC and MCHC values in the
patient group compared to the control group. On the other hand, the differences in RBC, HGB, HCT,
MCV, PLT and PCT values between the control and patient groups were not statistically significant.
Serum biochemical analysis of AST, CK, CK-MB, cTnl, D'Dimer and Nt-proBNP parameters showed
no significant difference between the control and patient groups. However, CRP activities were
significantly (p<0,05) higher in the patient group compared to the control group.

In conclusion, although biochemical parameters were not found to be statistically significant in sick
lambs except CRP, it is thought that the visible increase in sick lambs compared to healthy lambs is
important in terms of revealing the presence of heart damage. In addition, as a result of the literature
review, it was concluded that this study conducted in neonatal lambs with diarrhea may be important in
terms of being a first in this sense and shedding light on future studies.

Key Words: Cardiac biomarkers; D-dimer; Diarrhea; Neonatal lamb; NT-proBNP;

Xi



1. GIRIS

Kuzularda neonatal donem (0-28 giin), yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
ile fizyolojik fonksiyonlarin gelisiminde kritik bir asamay1 olusturan adaptif donem
olarak da bilinir (Piccione ve ark 2010, Kozat 2019). Koyun yetistiriciliginde gok kritik
bir dénem olarak kabul edilen neonatal donemde 6zellikle kotii bakim kosullarinda
tutulan ve pasif transfer yetmezligi (PTY) olan siiriilerde kuzu kayiplar ¢ok yiiksek
oranlara ulasabilmektedir (Christley ve ark 2003, Holmoy ve ark 2012). Bu dénemde
Oliimler, sindirim ve solunum sistemi enfeksiyonlari, paraziter sorunlar, beslenme
yetersizlikleri, hipoglisemi ve hipotermi gibi enfektif veya enfektif olmayan nedenlere
bagli olarak gerceklesmektedir. Bu donemde siklikla karsilagilan ishal etkenleri,
sindirim ve emilim bozukluklarina neden olarak kuzularin neonatal gelisimini
etkilemekte ve kuzulari sekonder enfeksiyonlara kars1 duyarli hale getirmektedir (Al
Mawly ve ark 2015, Martella ve ark 2015). Neonatal donemdeki 6liimler, koyun
tiretiminde Onemli ekonomik kayiplara ve hayvan refahinin azalmasina neden
olmaktadir (Mellor ve Stafford 2004). Bu dénemdeki Oliimlerin 6nemli bir kismi
dogumdan kisa bir siire sonra meydana gelmektedir (Dwyer 2008). Kuzu ve oglaklarda
bu dénemde goriilen 6liim oranlariin %50'sinin ilk 24 saat i¢cinde, %30'unun 1-3 giin
icinde, %11'inin 4-7 giin icinde ve %4'liniin 7. giinden sonra meydana geldigi

belirlenmistir (Binns ve ark 2002).

Ishalin kuzularda neonatal dénemde goriilen baslica saglik sorunu oldugu ve
%67'ye varan 6liim oranlarina neden oldugu bildirilmistir (Sharif ve ark 2005). ABD
Koyun Deney Istasyonu'nda yapilan bir ¢alismada da, kuzu 6liimlerinin %46'sinin
ishalden kaynaklandigimi gostermistir (Schoenian 2007). Ishal birgok faktdrle
iliskilidir ve c¢evreye, enfeksiydz ajanlara, bunlarin hastalik yapma giicline,
beslenmeye, bagisiklik sistemine ve bunlarin karmasik etkilesimlerine baglidir.
Yenidogan kuzu ishalinin etiyolojisi {izerine yapilan ¢alismalarda en sik izole edilen
etkenler Dbakterilerden Eschericha coli, Clostridium spp., Salmonella spp. ve
Campylobacter spp., parazitlerden Nematodlar, Cryptosporidium spp. ve Coccidia
spp. ve viral hastaliklardan Rotavirus ve Coronavirus olmustur (Wani ve ark 2004,
Andrés ve ark 2007). Tarafimizdan yapilan literatiir taramalarinda ishalin etiyolojisi
ve epidemiyolojisi sigir ve domuzlarda kapsamli bir sekilde incelenmistir, ancak yeni

dogan kuzu ve oglaklarda ishale neden olan enterik patojenleri arastirmak i¢in ¢ok az



calisma yapilmistir (Binns ve ark 2002, Andrés ve ark 2007, Arslan ve ark 2016,
Aydogdu 2016, Varol 2022).

Kuzularda ishal kaynakli dehidrasyon, hiicre dis1 kompartmandan sivi kaybinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Stvi kaybi, hiicre i¢i sivinin hiicre disi siviya, yani
plazmaya gecisi ile telafi edilir. ishalde, diski ile kaybedilen Na* iyonlar telafi
edilemezse viicut sivilarinin hacmi azalma egilimi gosterir. Boylece dehidratasyon ve
ileri vakalarda hipovolemik sok gelisir. Ayrica ishal ile ortaya ¢ikan sivi-elektrolit
kayiplar1 nedeniyle asit-baz dengesinde degisiklikler meydana gelir. ishal sonucu diski
ile 6nemli miktarda Na*, K*, CI" ve HCO3 kaybedilir. Bu kuzularda kan pH's1, plazma
bikarbonat (HCO3), Na* ve CI konsantrasyonlar1 diiser. Baz a¢ig1 ve plazma K*
konsantrasyonu artar. Viicudun elektrolit dengesindeki bu degisikliklere bagli olarak

metabolik asidoz ve hiperkalemi meydana gelir (Ulutas 1998, Ozkan ve Akgiil 2004).

Kalp dokusu hiperkaleminin neden oldugu membran potansiyeli
degisikliklerine duyarlt oldugundan, ishalli kuzularda kalp enzimlerinde Onemli
degisikliklere neden olur. Gelismis olan metabolik asidoza karsi asit yiikiiniin %60
hiicre iginde tamponlanir. Bu tamponlamada H* iyonlar1 hiicre igine girerken K*
iyonlar1 hiicre digma ¢ikar. Kanda artan K™ iyonu konsantrasyonuna bagli olarak
hiperkalemi gelisir (Basoglu ve ark 1992, Ozkan ve Akgiil 2004). Kan potasyum
konsantrasyonu 6,5 mmol/l'ye ulastiginda EKG'de P dalgasi olusmaz ve bu
kardiyotoksisite belirtisi olarak kabul edilir. Plazma potasyum konsantrasyonu 9,2
mmol/l oldugunda hasta kuzularda ciddi aritmi olusur. Bradikardi hiperkaleminin bir
belirtisi olarak ortaya g¢ikar. Kan plazmasinda 1 mmol/l potasyum artis1 ile kalp
frekans1 8/dk azalir. Metabolik asidoz ve hiponatreminin belirgin belirtileri
hiperkalemik kardiyotoksisiteyi siddetlendirir (Sahal 2022). Katekolaminler kalp
frekansin1 ve kalp hizint artirir. Ancak kan pH'st 7,1 veya daha diisiik oldugunda
miyokard hiicrelerinin katekolaminlere yaniti azalir. Boylece hiicre igine giren H*
iyonlar1 miyokard hiicrelerinde troponinlere baglanma sirasinda Ca** iyonlar ile
yarisir ve ventrikiillerin kasilmasini1 baskilar. Normal sartlar altinda sarkoplazmik
retikulumdan salinan Ca™ iyonlar1 troponinlere baglanarak kaslarin mekanik
kasilmasma neden olur. Ancak hiicre i¢ci H® iyonu konsantrasyonu arttiginda
troponinlere daha az Ca** iyonu ulagir ve kalbin kasilma giicii azalir (Basoglu ve ark
1992, Ozkan ve Akgiil 2004).



Tim hayvan tiirlerinde, neonatal donem, metabolik profilin ve serum
biyokimyasal parametrelerin farkli degisikliklere ugradigi hassas bir asamay1 temsil
eder (Piccione ve ark 2007). Giiniimiizde kalp hasarinin ve kalp yetmezliginin
belirlenmesinde bir¢ok kardiyak biyobelirte¢ kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler
arasinda C-reaktif protein (CRP), LDH1, CK-MB, kardiyak troponinler (cTn-I, cTn-
T) ve natriiiretik proteinler (NT-proANP, ANP, NT-proBNP ve BNP) bulunmaktadir.
Bunlardan kardiyak troponinler ve natriiiretik proteinler yiiksek o0zgiillik ve
duyarliliga sahiptir ve bu nedenle 6zellikle beseri hekimlikte kalp yetmezliginin tespiti
i¢in 6nerilmekte ve tercih edilmektedir (Hori ve ark 2009, Wu 2012, Hanedan ve ark
2015, Ibrahim ve Januzzi Jr 2017, Aygiin ve Yildiz 2018). Kardiyak biyobelirtecler,
miyokardiyal biitiinliik bozuldugunda hiicre dejenerasyonunun bir yansimasi olarak

dolasima giren ve tan1 icin kullanilan parametreleri icerir (Ozkanlar ve Akcay 2014).
1.1. Neonatal Kuzularda ishal ile Seyreden Baz1 Hastaliklar

Diinya genelinde her yil kuzu kaybina neden olan faktorler arasinda;
enfeksiydz nedenler, abortlar ve erken dogumlar gibi biyolojik etmenlerin yani sira
bakim ve besleme hatalar1 da 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bu kayiplar iginde
ozellikle gastrointestinal sistemin enfeksiyoz hastaliklart biiylik bir paya sahiptir.
Neonatal donem, bu tiir hastaliklarin etkisinin en yiiksek oldugu donemdir ve ishal gibi
saglik sorunlari bu evrede en yaygin karsilasilan problemlerdendir. Bu durum,
neonatal kuzu ishalleri olarak adlandirilan hastaliklarla sonuglanir ve %67'ye varan
Olim oranlarina yol acar. Bu yliksek 6liim oranlar1 sadece hayvan sagligini degil, ayn
zamanda ¢iftlik ekonomisini de olumsuz etkiler (Turgut ve Ok 1997, Sharif ve ark
2005, Andrés ve ark 2007, Gokge ve Erdogan 2009).

Neonatal dénemdeki kuzu ishali, isletmeler i¢in ciddi ekonomik kayiplara
neden olur. Kuzularin yliksek morbidite ve mortalite oranlarina maruz kalmasi,
yetiskinlik donemlerinde beklenen verimliligi ve karlilig1 azaltir. Ayrica, hastalikla
miicadele igin yapilan tedavilerin maliyetleri de artar. Ishalin etiyolojisi ve
epidemiyolojisi, sadece enfeksiydz ajanlarla degil, ayn1 zamanda ciftliklerin yonetimi
ve kosullartyla da baglantilidir. Bakteriyel (Escherichia coli, Clostridium spp.,
Salmonella spp. ve Campylobacter spp.), paraziter (6rnegin Nematod,
Cryptosporidium spp. ve Coccidia spp.) ve viral etkenler (6rnegin Rotavirus ve

Coronavirus), bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Ancak ciftliklerin hijyen
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standartlar1 ve hayvanlarin bakimi da biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle, neonatal donemde
ishalin kontrol altina alinmasi i¢in hem etkenlerin tanimlanmast hem de c¢iftlik
yonetimi uygulamalarinin iyilestirilmesi gerekmektedir (Munoz ve ark 1996, Wani ve
ark 2004, Gokge ve Erdogan 2009).

Ishale neden olan hastaliklar genellikle yiiksek 6liim oranlarina, iiretim
kayiplarina ve yiiksek tedavi maliyetlerine neden oldugu bilinmektedir. Kuzulama
doénemi, genellikle zorlu hava kosullarina maruz kalir ve yagis ve riizgar gibi faktorler,
bu hastaliklarin yayilmasini hizlandirabilir. Bu nedenle, sadece hastaliklarin tedavisi
degil, ayn1 zamanda 6nlenmesi i¢in ¢iftliklerde uygun yonetim ve hijyen énlemlerinin
alinmasi, hem hayvanlarin sagligin1 korumak hem de isletme karliligin1 artirmak igin

kritik bir 6neme sahiptir (Turgut ve Ok 1997, Gokge ve ark 2010).

1.1.1. Escherichia coli

Escherichia coli molekiiler biyoloji i¢in model organizma olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir ve tiim bakteriler arasinda en ¢ok ¢alisilan konulardan biridir.
E. coli'nin ait oldugu Enterobacteriaceae familyasi, organizmanin bagirsakla (Yunanca
enterikos) olan iliskisi nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Alman ¢ocuk doktoru ve
bakteriyolog Theodor von Escherich, 1885 yilinda E. coli'yi insan diskisindan izole
eden ilk kisi olmus ve bu bakteriye "Bacterium coli commune" adin1 vermistir. Dr.
Escherich bu bakteriyi zararsiz bir saprofit olarak tanimlamis ve tiim saglikli insan ve
hayvan bagirsak kanallarinda evrensel olarak mevcut oldugu i¢in insan patojeni olarak
kabul edilmemesi gerektigini belirtmistir. Bakteri baslangicta "Bacterium coli" olarak
adlandirilmis olsa da, adi daha sonra kasifini onurlandirmak i¢in Escherichia coli
olarak degistirilmistir. Serbest yasayan E. coli bakterileri genellikle iki ortamda
bulunur. Birincil habitat sicakkanli hayvanlarin bagirsaklaridir ve ikincil habitatlar
arasinda su, toprak, tortu bulunur. Ancak diisiik sicaklik enterik bakterilerin hayatta
kalma siiresini uzatan bir faktor olarak kabul edilmektedir. E. coli bagirsak kanalinin
sirekli bir sakinidir ve gastrointestinal kanaldaki baskin fakiiltatif anaerobik
organizmadir. Yasamin ilk giinlerinde gastrointestinal kanalda basarili bir sekilde
kolonize olur. Saglikli bir hayvan digkisinda, santimetre kiip (cm®) bagna 10** kadar
bakteri icerir ve bunlarin 10° kadar1 E. coli olabilir (Aktan 2007, Agaoglu ve ark 2015,
Ozgelik 2018).



E. coli gram negatif, kapsiilsiiz, 2-6 pm uzunlugunda ve 1-1,5 pm genisliginde,
yassi ¢ubuklu ve yuvarlak uglu mikroorganizmalardir (Bilgehan 2000, Baysal 2004,
Ozgelik 2018). Kiiltiire bagl olarak kisa-kok ve uzun Y harfi gibi dallanms bir yapiya
sahiptirler. Hareketleri yavastir ve hareketlerini peritrik siller saglar (Bilgehan 2000).

Bagirsak florasinda bulunan E. coli, diger bakteri florasiyla uyumlu oldugu
stirece patojenik degildir. Normalde patojen olmamasina ragmen, E. coli insanlarda ve
hayvanlarda patojenik etkiye yol agarak, kanli ve kansiz ishal ile karakterize bagirsak
hastaliklarina neden olabilir. Patojenik E. coli suslarini patojenik olmayan suslardan
ayiran en Onemli faktor viriilanstir. Mikroorganizmalarda hastaliga neden olma
yetenegi virlilans faktori ile ilgilidir. E. coli farkli konaklarda farkli dokular tizerinde

de viriilans etkisine sahiptir (China ve Goffaux 1999, Bilgehan 2000, Baysal 2004).

Escherichia coli'nin teshisi, normal bagirsak florasini olusturan patojenik
olmayan suslardan ayirt edilmesini gerektirir. Molekiiler, klinik ve patolojik kriterlere
dayanarak E. coli suslarinin, her biri farkli fenotipik ve genetik dzelliklere sahip sekiz
ishal yapici E. coli patotipi vardir. Enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohaemorajik
E. coli (EHEC) enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC),
enteroagregatif E. coli (EAEC), Diffiiz yapiskan E. coli (DAEC), diyare ile iliskili
hemolitik veya hiicre ayristirict E. coli (CDEC) ve sitoletal distending toksin iireten E.
coli (CLDTEC) (Shabana ve ark 2013).

ETEC, morfolojik lezyonlara neden olmadan ince bagirsak mikrovilluslarina
yapisir ancak enterositler iizerinde lokal olarak etkili olan enterotoksinler iiretir.
Adhezinler ve toksinler ETEC'in 6ne ¢ikan iki virulans 6zelligidir. Hayvan kokenli
ETEC i¢in en yaygin adhezinler fimbriae'lardir (pili); F4 (K88), F5 (K99), F6 (987P),
F41, F42, F165, F17 ve F18. Hayvan kokenli ETEC'lerin enterotoksinleri heat-labile
(LT) ve heat-stable (ST) olarak smiflandirilir. EPEC, ilk ¢aligmalarda enterik patojen
olarak tanimlanan suglardir. 1940'larin sonu ve 1950'lerin basinda bebek ishalleri
lizerine yapilan epidemiyolojik c¢alismalarla, yaklasik 10 serogruba ait suslar klasik
enteropatojenik E. coli olarak tanimlanmistir. Bu suslar igin patojenik mekanizmalar,
ETEC ve EIEC'in karakterizasyonundan sonrasina kadar belirlenmemistir. EHEC ilk
olarak 1982 yilinda, insanlarda goriilen birka¢ hemorajik kolit salgininin daha 6nce
ishalle iligskilendirilmeyen bir E. coli (0157:H7) tiirline baglanmasiyla tanimlanmustir.

O zamandan bu yana, serotip 0157:H7 E. coli'nin yani sira serogrup 026, 0111 ve 05
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suslarinin  hemorajik kolit ve hemolitik {iremik sendromun nedenleri olarak
gosterildigi ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. EHEC'in baglica viriilans faktorleri
Verotoksin VI ve VII olarak bilinen sitotoksik ajanlardir. EIEC, Shigella'ya benzer
sekilde, 6zellikle kalin bagirsakta epitel hiicreleri istila eder ve iginde ¢ogalir. Epitelin
tahrip edilmesi iilseratif kolit ve fibrinosuppuratif inflamasyonla sonuglanir. Invaziv
kapasite, spesifik bir plazmid aracili dis proteinde bulunur. EAEC viriilans faktorleri,
kismen korunmus bir plazmid olan pAA ve faj kaynakli astA geni tarafindan kodlanan
enteroagregatif 1stya dayanikli toksin iizerinde bulunur. DAEC, epitel hiicrelerine
daginik bir yapisma modeli gosterir ve Daa adezinlerine sahiptir. Yaygin yapisik veya
hiicre ayirict (CDEC)'nin ayirma aktivitesi alfahemolizin, piyelonefritle iliskili pili ve
sitotoksik nekrotizan faktor toksini tarafindan saglanir. Son olarak, sitolethal
distending toksin tireten E. coli (CLDTEC) sitolethal distending toksinlerin tiretimi ile
karakterizedir (Janke ve ark 1989, Nagy ve Fekete 1999, Shabana ve ark 2013).

EHEC enfeksiyonlarinin birgcogunda, E. coli O157:H7 susunun énemli bir rol
oynadigi tespit edilmistir. Bu sus, insanlarda siddetli enfeksiyonlara yol agabilen bir
patojendir. E. coli O157:H7, cografi bolge, iklim kosullari, hayvan tiirii, yas ve
beslenme gibi bir dizi etken tarafindan etkilenen bir patojendir. Bu faktorler, bu
patojenin prevelansmi biiyiik 6lciide etkileyebilir. Ozellikle yaz aylarinda, E. coli

O157:H7 prevelansinin arttigi gézlemlenmistir (Omerovic ve ark 2017).

Neonatal ruminantlarda goriilen ishalin nedenlerinden biri, E. coli K99 (F5)
olarak adlandirilan bir etkendir. Bu bakteri, enfeksiyonlarin patogenezinde 6nemli bir
rol oynayan ti¢ farkl viriilans faktoriinii igerir. Bu faktorler, bagirsak epiteline yapisma
yetenegini ve enfeksiyonun gelisimini etkiler. Fimbrial ve afimbrial faktorler, etkenin
bagirsak epiteline yapismasina yardimer olur. Arastirmalar, kuzu ve oglak ishallerinin
onemli bir kismmin E. coli F5 ve E. coli O157:H7 suslarindan kaynaklandigini
gostermektedir. Tiirkiye disinda yapilan ¢alismalar da kuzu ishallerinin biiyiik bir
bolimiiniin E. coli kaynakli oldugunu teyit etmektedir. Bulgular, bu patojenlerin
ruminantlarda enfeksiyonlara yol agma potansiyelini gostermektedir (Nataro ve Kaper
1998, Gokge ve ark 2010, Ozgelik 2018).
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1.1.2. Clostridium Perfringens

Onceleri Bacillus capsulatus aerogenes, daha sonra Clostridium welchii olarak
adlandirilan Clostridium perfringens, sporlanan gram-pozitif, hareketli olmayan
anaerobik bir basildir. Clostridium perfringens, insanlarda ve hayvanlarda ¢ok ¢esitli
hastaliklara neden olmaktadir. Cevrede (Ornegin toprak ve kanalizasyonda) ve
hayvanlarin gastrointestinal sisteminde yaygin olarak bulunur (Hadimli ve ark 2012).
Belirli kosullar altinda, bu bakteri patojen hale gelebilir ve evcil ruminantlarda gazl
gangrene, gastrointestinal bozukluklara ve enterotoksemilere neden olmaktadir. CI.
perfringens 16 farkli toksin iiretebilmesine ragmen, tablo1.1'de goriildiigii gibi 6 ana
toksini iireten 7 toksinotip mevcuttur (Alves ve ark 2014, Navarro ve ark 2018).
Koyun, keci ve diger tiirlerdeki enterik Cl. perfringens enfeksiyonlari genel olarak
enterotoksemi olarak adlandirilir ¢iinkii bagirsakta {iretilen toksinler dolagima
karisabildiginden, genel bir toksikasyona yol agmaktadir. Ancak bu durum CI.
perfringens toksinlerinin ¢ogu igin gegerli olsa da, bagirsakta iiretilen baz1 toksinler

yalnizca lokal olarak etki eder (Uzal ve Songer 2008).



Tablo 1.1 Clostridium perfringens'in alt1 ana toksin iiretimine dayali siniflandirma
sistemi (Navarro ve ark 2018).

Uretilen toksin
Tip a(CPA) B(CPB) &£(ETX) 1(ITX) CPE NetB
A + - - - - -
B + + + - - -
C + + - - +/- -
D + - + - +/- -
E + - - + +/- -
F + - - - + -
G + - — — - +

CPA: Alfa toksin, CPB: Beta toksin, ETX: Epsilon toksin, ITX: lota toksin, CPE:
Enterotoksin, NetB: Nekrotik 3 benzeri toksin.

Tanimlanan yedi Cl. perfringens tipinden yalnizca B, C ve D tipleri koyunlarda
enterik hastalik nedeni olarak belirlenmistir (Uzal ve ark 2018). Koyunlarda CI.
perfringens kaynakli hastaligin en yaygin belirtisi enterotoksemidir (yumusak bobrek
hastalig1 olarak da adlandirilir). Bu hastaliga CI. perfringens tip D neden olur ve tipik
olarak 3 hafta ile 12 aylik kuzularda goriiliir (Munday ve ark 2020). CI. perfringens
tip B ve C de koyunlarda hastaliga neden olabilir. Cl. perfringens tip B alfa, beta ve
epsilon toksinlerinin iiretimi ile tanimlanirken, Cl. perfringens tip C alfa ve beta
toksinlerini tUretir. Bu bakterilerin neden oldugu hastaliklar genellikle klinik olarak
ayirt edilemez, ancak Cl. perfringens tip B'nin kuzu dizanterisine ve ClI. perfringens
tip C'nin hemorajik enterite neden oldugu bildirilmistir (Uzal ve Songer 2008) Epsilon
toksinin aksine beta toksin lokal olarak etki ederek bagirsak duvarinda nekroza neden
olur. Hastalik gelisiminin anahtari, beta toksinin tripsin tarafindan hizli bir sekilde
parcalanmasidir. Beta toksine bagli hastalik neredeyse her zaman neonatal kuzularda
goriiliir ¢linkii  kolostrum, tripsini inhibe eder ve bu nedenle beta toksinin
parcalanmasini 6nler. Etkilenen hayvanlar kisa bir klinik hastaliktan sonra 6liir ve beta
toksinin bagirsak duvarinda neden oldugu hasar o kadar siddetlidir ki bagirsak
liimeninde kanama goriilebilir. Histolojik olarak bagirsak mukozasi nekrotiktir ve ¢ok
sayida yapisik Gram-pozitif basil goriilebilir. Cl. perfringens tip B, alfa ve beta

toksinlerine ek olarak epsilon toksini de iiretir (Munday ve ark 2020).

Kuzu dizanterisi, Clostridium perfringens tip B’nin neden oldugu, 1-2 haftalik
neonatal kuzularda hemorajik bir enteritisle seyreden hastaliktir. Hastaliga Beta ()
toksini yol agmaktadir. Hastaligin klinik semptomlarinda; emmede isteksizlik, siiriiden
ayrilma, konviilziyonlar, timpani, abdominal agri, sulu, sari-kahverengi ve kanli ishal

gibi klinik bulgular goériilmektedir. Siddetli ishal ve dehidrasyona bagli koma hali de



goriilebilir. Dizanterili kuzularda 6liim, klinik belirti olmaksizin meydana gelebilir

(Uzal ve Songer 2008, Acar ve Yipel 2015).

1.1.3. Clostridium perfringens’in Epsilon Toksini

Epsilon toksin geni (etx) Cl. perfringens'in B ve D tipi suslar1 tarafindan
taginarak biiylik bir plazmid {izerinde kodlanir. Gen, tripsin ve kimotripsin dahil olmak
tizere bagirsak proteazlar tarafindan aktif toksine pargalanan kiigiik bir polipeptit
protoksin kodlar (Alves ve ark 2014, Freedman ve ark 2016). CI. perfringens epsilon
toksini, botulinum toksini ve tetanoz toksinlerinden sonra en giiclii ligiincii bakteriyel
toksindir (Alves ve ark 2014). Koyun ve kegiler Cl. perfringens etx i¢in en sik goriilen
dogal konakgilardir. Her iki toksin tiirii de etX iiretmesine ragmen, Cl. perfringens tip
D suslari epsilon kaynakli hastalik i¢in tip B'den daha yaygindir (Stiles ve ark 2013).
Hastalik genellikle ince bagirsakta karbonhidrat artisina neden olan ani bir diyet
degisikligi ile baslar. Karbonhidratin varligi, Cl. perfringens bakterilerinin hizli bir
sekilde ¢cogalmasini saglayarak biiyiik miktarlarda epsilon toksini iiretilmesine neden

olur (Simpson ve ark 2018).

Epsilon toksini bagirsaklardan emilerek viicutta damar hasarina neden olur.
Kuzular tipik olarak onceden klinik hastalik olmaksizin 6li bulunur ve bagirsak
lezyonlar1 yoktur (Simpson ve ark 2018, Munday ve ark 2020). Toksin, dldiirticii ve
dermonekrotiktir. Kuzular, kegiler ve buzagilarda yapilan ¢aligsmalar, epsilon toksinine
maruz kalma ile iliskili olarak vaskiiler gecirgenligin arttigin1 géstermektedir. Toksin,
endotel hiicreleri de dahil olmak {izere hassas hiicrelerin plazma membranina baglanir
ve belirli bir membran proteini ile kompleks olusturarak bilinmeyen bir mekanizma ile
membran gecirgenliginin degismesine neden olur ve bu epsilon toksininin bagirsakta

neden oldugu primer lezyonlardandir (Freedman ve ark 2016, Simpson ve ark 2018).

Cl. perfringens epsilon toksini neonatal kuzularda, perakut, akut, subakut ve
kronik formlarda ortaya ¢ikar. Hastaligin semptomlari; ani 61iim, nérolojik ve solunum
bozukluklar1 ile seyreder. Hastalik kuzularda ¢ok hizli seyreder (2 saatten az) ve
hayvanlar genellikle herhangi bir semptom olmaksizin 6lii bulunur. Perakut vakalarda
hayvanlar yem yemeyi birakir, uyusukluk, letarji, konviilsiyonlar, opistotonus, yatma,
depresyon ve oliim meydana gelir. Akut formda hayvan siiriiniin gerisinde kalir,
cenesini stirekli hareket ettirir ve kopiiklii salya goriiliir. Rumende timpani, abdominal

agri, ishal ve 6liim meydana gelir (Acar ve Yipel 2015). Epsilon toksini, bagirsagin
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lamina propriyasinda dejeneratif degisikliklere neden olarak mukozal gecirgenligi
artirtr.  Su, elektrolitler ve diger makromolekiiller bagirsaklara salinir, bu da
enterotoksemili hayvanlarin bagirsaklarinda sulu igerik ve ishal olusumunu gostermis
olur (Dogan 2023). Ayrica sistemik bozukluklara da yol agmaktadir (enterotoksemi).
Bagirsak mukozasinda toksin kaynakli hasar, toksinin emilimini ve sistemik
yayilimini saglar. Endotel hiicrelerinin bozulmasi kalp, akciger ve beyinde gozlenen
vaskiiler lezyonlara ve 6deme neden olarak perikardiyal efiizyon, plevral efiizyon,
pulmoner 6dem ve perivaskiiler serebral 6demle sonuclanir (Sekil 1.2). Beyindeki
endotel hiicre hasar1 kan-beyin bariyerini bozarak toksinin serebral néronlara ve
parankimal hiicrelere erisimini saglar. Epsilon toksini noronlarda, astrositlerde ve
oligodendrositlerde hasar ve nekroza neden olarak fokal simetrik ensefalomalazinin
karakteristik lezyonunu olusturur (Freedman ve ark 2016). Makroskobik patolojide en
dikkat ceken lezyon perikardiyal kese icinde fibrin pihtisidir. Beyindeki kan
damarlarin1 ¢evreleyen proteinli sivinin histolojik olarak tanimlanmasi patognomik
olarak kabul edilir. Gozenek olusumu etkilenen hiicrelerde transmembran K, CI', Na*
ve Ca™ tagmmasinm bozar. Ayrica membran kanal proteini aquaporin-4'iin asiri
ekspresyonu da hiicre i¢i sivi dengesinin bozulmasina neden olur. Epsilon toksininin
fare ve sicanlara subletal intraserebroventrikiiler enjeksiyonlari serebral korteks,
hipokampus, striatum ve hipotalamusta ndronal dejenerasyona yol acarak kalici
davranig degisikliklerine neden olur. Tedavide deksametazon uygulamalar1 epsilon
toksininin etkilerini azalttigi ileri stiriilmektedir (Stiles ve ark 2013, Simpson ve ark
2018).

10



/ \ Glutamat salinirm
i ,  Perivaskiiler ddem

Mekroz odaklan

Kan-beyin bariyerinin
astimasi

Endotel permeabilitede artis

-Hemoraji

-Eritemn

-Odem

-Konjesyon
Bibrek
-Konjesyon
-Hemoraji
-Nekroz
-Glikoziiri

ETX

Bagirsak duvan
=
Asin C. perfringens

= / permeabilitesinde artig
<
cogalmasi ve
Etx Gretimi

Sekil 1.2 Cl. perfringens epsilon toksinin organlara dagiliminin sematik gdsterimi ve
baslica patolojik etkileri (Dogan 2023).

1.1.4. Rotavirus

Rotaviriisler, Reoviridae ailesi, insan ve hayvanlarin Onemli enterik
patojenleridir. Ciftlik hayvanlarinda, rotaviriisler gen¢ buzagilarda, siitten kesilen
domuz yavrularinda ve taylarda ciddi enterik hastaliklarla yol agar. Virion 70-75 nm
biiyiikliigiinde, ii¢ katmanli ve =zarfsizdir. Genom, c¢ift sarmalli RNA'nin 11
segmentinden olusur. Bu 11 RNA segmenti en az 6 yapisal proteini (VP1 ila VP4, VP6
ve VP7) ve 5 veya 6 yapisal olmayan proteini kodlar (Chatzopoulos ve ark 2013).
Genetik ve antijenik 6zelliklerine ve mevcut literatiire dayanarak, rotaviriisler A-D
olmak {tizere bes dogrulanmis tiir ve F-H olmak iizere {i¢ varsayilan aday tiir olarak

siniflandirilabilir. Rotavirus A, Rotavirus B, Rotavirus C ve Rotavirus H insanlarda ve
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hayvanlarda tanimlanmigken, Rotavirus D, Rotavirus E, Rotavirus F ve Rotavirus G
sadece hayvanlarda tanimlanmistir (Chatzopoulos ve ark 2013, Martella ve ark 2015)
Bununla birlikte, rotaviriisler genellikle konakg1 tiir bariyerlerini asabilir ve heterolog
enfeksiyonlar (hayvanlardan insanlara veya hayvan tiirleri arasinda) olusturabilir.
Kii¢iik ruminantlarda en az ii¢ rotaviris tiirti (Rotavirus A, Rotavirus B, Rotavirus C)
tanimlanmistir (Gazal ve ark 2011, Martella ve ark 2015). Kiigiikbas veya kaprin
Rotavirus A ile ilgili raporlar diinyanin ¢esitli iilkelerinde mevcuttur ve tespit oranlari
%60'a ve tahmini 6liim orani %10-30'a ulasmaktadir (Munoz ve ark 1996, Wani ve
ark 2004, Gazal ve ark 2011, Alkan ve ark 2012). Rotavirus A'nin neden oldugu
neonatal ishal salginlarinin yogun yasandigir durumlarda alinan diski 6rneklerindeki
etkenin yayginligi ¢ok yiiksek seyirlidir. Bu donemde kuzularda morbidite ve mortalite
oranlarinda da artis gézlenmektedir. Kuzu Rotavirus A'nin deney amaglh laboratuvar
kuzulara asilanmasi ishal ve istahsizlik ile karakterize bir hastalik olusturmus ve viriis
birka¢ giin boyunca asilanan kuzularin digkisiyla atilmistir. Kiigiik ruminantlar
neonatal donemde enfeksiy6z etkenlere yenik diistiigii ve bu nedenle ekonomik
istikrarin olumsuz etkilendigi gézlemlenmistir. Kiigiikbas hayvanlarda, rotaviriislerin
Ozellikle neonatal kuzularda enterit ve ishale neden oldugu bilinmektedir (Gazal ve ark
2011, Martella ve ark 2015).

Rotavirus ile enfekte olan kuzular genellikle ciddi ve hayati tehdit eden
ishalden muzdariptir. Histolojik olarak ince bagirsakta kisalma ve kiint villuslar vardir.
Kolumnar epitel hiicreleri kriptlerden gelen kiiboidal veya skuamdéz hiicrelerle yer
degistirir ve lamina propriada enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu goriiliir (Ramig
2004, Tarik ve Muhsen 2023). Viriis ince bagirsakta tam olarak villuslardaki olgun
enterositlerde replike olur, viral replikasyonun bir sonucu olarak lizis meydana gelir.
Lizise ugrayan olgun enterositlerin yerini villus kriptlerinden olgunlagmamis
enterositler alir. Hiicre lizisi gergeklestiginde protein hiicrelere baglanir ve bagirsak
limenine klor salgilanmasina neden olarak ozmotik ishale yol acar (King ve ark 2011).
S1vi emilimi ve salgilanmasi arasindaki denge degiserek ince bagirsakta sivi artigina
yol agar. Ayrica olgun enterositlerin kaybi sonucunda bikarbonat, sodyum, Klor,
potasyum ve suyun sistematik olarak yetersizligi ortaya ¢ikar ve bu da asidoza yol
acar. Ayrica olgun enterositlerin kaybi siitlin emiliminin azalmasina neden olur,

sindirilmemis siit mikroflora tarafindan fermente edilir, bu da asidoza neden olur ve
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olgun enterositlerin kaybi nedeniyle diisiik laktaz enzimi olusur. Dolayisiyla ozmotik

sistemin bozulmasiyla bagirsak liimeninde siv1 birikimine yol agar (Jakobsson 2013).

Ruminantlarda neonatal donemde ishalle birlikte siddetli hastalik gelisir ve
oliim oran1 %1-50 arasinda degisir. Oliim, viriisiin patojenik etkisinin dogrudan
etkilerinin bir sonucu olabilir, ancak sekonder bakteriyel enfeksiyonlar da oldiiriicii
olabilir. Bu, her viral susun viriilans belirleyicilerine ve etkilenen her hayvandaki
bireysel faktorlere, 6rnegin immiinolojik yeterliligine baghidir (Munoz ve ark 1996).
Hastaligin perakut vakalarinda ani 6liim tek bulgu olabilir. Kuzularda, hastaligin en
belirgin belirtisi ishaldir. Ishalli diski; beyaz, sar1 veya siddetli vakalarda kanamali
olabilir. Genellikle enfeksiyondan 48 saat sonra ortaya ¢ikar ve zayiflama veya
dehidrasyon nedeniyle 6liime yol acabilir. ishalle birlikte klinik belirtiler arasinda;
anoreksi, depresyon ve abdominal agri yer alir. Etkilenen bir hayvanin 6limii,
onlenemeyen ishalin neden oldugu asir1 dehidrasyon ve protein ve elektrolit kaybinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Cogu vakada (uygun destekleyici tedavi
baslatilirsa), klinik belirtilerin baslamasindan sonraki 3-9 giin i¢inde iyilesme
goriilebilir. Uzun siireli vakalarda, biliylime geriligi, yem aliminda ve yemden
yararlanmada azalma meydana gelebilir (Gazal ve ark 2011, Chatzopoulos ve ark
2013).

Rotaviriisiin klinik semptomlar1 tan1 hakkinda 6nemli ipuglar1 verirler. Digki
orneklerinden elde edilen rotaviriis antijenleri veya kan serumundan elde edilen
rotaviriis antikorlari, elektron mikroskobu, immiinohistokimyasal inceleme, lateks
agliitinasyon testi, immiinofloresan testi, Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay
(ELISA) testi, Polimeraz zincir Rekombinasyon (PCR) testi ve protein elektroforez
testleri virlis izolasyonu igin siklikla kullanilan testlerdir. Organizma, diski
orneklerinden elektron mikroskobu ile dogrudan tanimlanabilir. Giiniimiizde diskidaki
viral antijenlerin teshisinin ilk asamasinda hizli ve ucuz bir teshis yontemi olarak
ELISA veya lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Kesin teshis immiinofloresan

testi ile yapilir (Chatzopoulos ve ark 2013, Giines ve ark 2015, Tarik ve Muhsen 2023).

Rotaviral enfeksiyonlar i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Tedavi, destekleyici
bakimin saglanmast ve klinik belirtilerin ve potansiyel komplikasyonlarin
yonetilmesine dayanmaktadir. Kuzularda, ishalden kaynaklanan kayiplar1 yerine

koymak, asidozu diizeltmek ve elektrolit dengesizligini gidermek igin sivi-elektrolit
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uygulamalar1 esastir (Lorenz ve ark 2011). Yeni dogan hayvanlarda sivilarin
uygulanmasi 6zofagus kateteri araciligiyla gerceklestirilebilir; yas1 daha biiyiiklerde
intravendz uygulama tercih edilir. Hazirlanmis viriis noétralize edici antikorlarin
agizdan verilmesi 1iyilesmeyi destekleyebilir ve klinik belirtilerin siddetinin
azalmasina katkida bulunabilir (Hurley ve Theil 2011). Probiyotiklerin ek olarak
uygulanmasinin da hizli iyilesmeyi destekledigi gosterilmistir, ancak potansiyel etki
mekanizmalar1 net degildir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon durumunda,
antimikrobiyal ajanlar uygulanmalidir. Gebe koyunlara, dogumdan 10-8 ve 4-2 hafta
once inaktive edilmis sigir rotaviriis asilart ile iki kez as1 yapilmalidir. Neonatal
kuzulara yeterli kolostrum verilmeli ve hijyenik dnlemler alinmalidir (Hurley ve Theil
2011, Giines ve ark 2015, Tarik ve Muhsen 2023).

1.1.5. Cryptosporodiosis

Cryptosporidiosis, Apicomplexa filumunda yer alan Cryptosporidium
tiirlerinin neden oldugu, geng veya bagisiklik sistemi baskilanmig hayvanlarin ve
insanlarin akut veya kronik enterik hastaligidir. Cryptosporidium tiirleri evcil
hayvanlarin 6nemli bagirsak protozoonlaridir. Cryptosporidiosis 6zellikle buzagi ve
kuzu saglig1 yoniinden ve ekonomik agidan ciddi bir hastalik olarak kabul edilmektedir

(Sari ve ark 2009).

Cryptosporidiosis, zoonoz ve protozoal bir hastaliktir. Cryptosporidium diinya
capinda bir koksidiyal protozoondur ve ruminantlarda neonatal diyare ile iliskili
baslica enteropatojenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Hayvanlarda morbidite ve
mortaliteye neden olmasinin yani sira, kuzu ve buzagilardaki kriptosporidiyozun
insanlar i¢in bir enfeksiyon kaynagi oldugu diisliniilmektedir. Ekonomik ac¢idan
bakildiginda, 6zellikle kuzular ve buzagilar icin ciddi bir hastalik olarak kabul edilir.
Cryptosporidium ookistlerinin yayginliginda en 6nemli faktorler sirasiyla; kirlenmis
su, kontamine gida ve hayvan-insan kontaminasyonudur. Cryptosporidium ookistleri,
40°C sicaklikta 6 ay ve oda sicakliginda 4 ay boyunca enfeksiyon yetenegini korurken,
65°C sicaklikta bu yeteneklerini kaybetmektedirler. Bu ookistler, kediler, kemirgenler
ve kontamine digkilardan karasinekler vasitasiyla yayilabilirler (Sari ve ark 20009,
Celik ve ark 2023). Ciftlik yonetimi, siirli biiyiikltigi, ¢iftlik tipi ve hijyeni, yataklik

tipi, kolostrumla beslenme, mevsim, ishal, yas ve kontaminasyon kaynaklar1 (6rn. su)
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gibi risk faktorleri evcil hayvanlarda Cryptosporidium spp. yayiliminda rol
oynamaktadir (Sari ve ark 2009).

Cryptosporidium ilk olarak 1907 yilinda Tyzzer tarafindan laboratuvar
farelerinin  mide bezlerinde goriilmis ve Cryptosporidium muris olarak
adlandirilmustir. Ikinci bir tiir olan Cryptosporidium parvum ise 1912 yilinda Tyzzer
tarafindan laboratuvar farelerinin ince bagirsaklarinda bulunarak adlandirilmistir
(Fayer 2004). Kriptosporidiumlar bir¢ok tiirleri olan protozoonlardir. On alti
Cryptosporidium tiirtiniin enfeksiyona neden oldugu dogrulanmistir. Memelilerde (C.
parvum, C. muris, C. andersoni, C. canis, C. felis, C. suis, C. wrairi, C. bovis, C.
hominis), kanatlilarda (C. meleagridis, C. baileyi, C. galli), siiriingenlerde (C.
serpentis, C. saurophilum) ve baliklarda (C. molnari, C. scophthalmi) goriilmektedir
(Gerace ve ark 2019).

Cryptosporidium parvum insanlarda ve hayvanlarda goriilen baslica tiirdiir.
Antroponotik C. parvum tip I (C. hominis) insanlarda, C. parvum tip Il (C. bovis) ise
insanlarda ve hayvanlarda (6zellikle gevis getiren hayvanlarda) zoonotik olarak
bulunur. C. parvum tip II kuzularda enfeksiyona neden olur ve kuzulari deneysel
olarak C. parvum tip I ile enfekte etmek miimkiindiir (Fayer 2004, Ryan ve ark 2021).
Ayrica Cryptosporidium etkenlerinin kuzularda C. suis, C. andersoni, C. bovis benzeri
genotip, C. parvum geyik genotipi, domuz genotipi ve keseli genotipi gibi farkli
genotiplerinin bulundugu bildirilmektedir (Ryan ve ark 2021).

Koyunlarda kriptosporidiyoz ilk olarak Avustralya'da 1974 yilinda ishalli 1-3
haftalik kuzularda tanimlanmistir. Ancak, 1980'lerin baginda kuzularda ishalin birincil
etiyolojik ajan1 olarak rolii deneysel ve dogal enfeksiyonlar iizerine yapilan
calismalarda onaylanmustir. Daha sonra, Amerika, Kanada, Iran, Trinidad Tobago,
Ispanya ve Italya gibi farkli iilkelerde enfeksiyon %4-85 degisen oranlarda prevalans

rapor edilmistir (Navarro ve ark 2018, Ryan ve ark 2021).

Cryptosporidiosis, genellikle yenidogan ruminantlarda, 6zellikle kuzu ve
oglaklarda C. parvum'un etkisiyle enfeksiyon olusturur. Kriptosporidiyoz, belirgin
klinik semptomlar1 arasinda yer alan ishalin baskin oldugu bir enfeksiyoz hastaliktir.
Bu hastaliga tipik olarak 1-5 haftalik yas araligindaki hayvanlar daha sik maruz
kalmaktadir. Ozellikle 5-12 giinliik kuzular, enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan cok
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sayida ookist (parazitlerin dokiilen sporlarinin kist hali) dokiilmesi ile karakterize hafif
veya siddetli ishalin en duyarli olanlaridir. Bu semptomlara ek olarak, depresyon,
istahsizlik, dehidrasyon, siit aliminda azalma, biiyiime geriligi, kilo kaybi, solunum
sayisinda artis, yavas yiirliyiis ve anoreksi gibi klinik bulgular da sikca goriilmektedir.
Enfekte kuzu ve oglaklarda sivi kaybi nedeniyle dehidrasyon, eksikozis, hipoglisemi
ve asidozis ile birlikte, gozlerin orbita ¢ukurluguna inmesi ve viicut 1sisinda diisiisler
gorilmektedir (Ulutas ve Voyvoda 2004, Celik ve ark 2023). Kuzularda hastaligin
klinik seyri, buzagilardakine benzer ve etkenin gelisme siiresi genellikle 3-4 gilindiir.
Ancak, nadiren 2 giinliik kuzularda da hastaligin goriildiigii rapor edilmistir.

Salginlardan kaynakli semptomlar en fazla iki hafta siirer (Paraud ve Chartier 2012).

Cryptosporidium parvum, intestinal villus atrofisi ile iliskilendirilen bir
enfeksiyon olan intestinal Cryptosporidiosis'e neden olmaktadir. Bu durumda
villuslarda yapismalar, Lieberkiihn kriptlerinde hipertrofi ve mukoza epitelinde
degisiklikler meydana gelebilir. Cryptosporidium, genellikle ileumda ve bagirsaklarin
distal yarisinda yerlesirken, sekum ve kolonda nadir bulunur (Ulutas ve Voyvoda

2004, Sari ve ark 2009, Paraud ve Chartier 2012).

Tiirkiye'de kuzularda cryptosporidiosis ile 1ilgili yapilan c¢alismalardan,
hastaligin morbiditesinin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu calismalarda
cryptosporidiosis’in prevalansi, Elazig’da ishalli kuzularda %12 (Ozer ve ark 1990),
Izmir'de ishalli kuzularda %23,3 ve ishali olmayanlarda %2 (Erman ve ark 2000),
Aydin'da ishalli kuzularda %79,1 ve ishali olmayanlarda %18,2 (Ulutas ve Voyvoda
2004), Kars’ta neonatal ishalli kuzularda %21,05 (Gokee ve ark 2010) ve %38,8 (Sari
ve ark 2009), Van’da ise koyunlarda %13,2 (Cicek ve ark 2008) oraninda yayginlik
tespit edilmistir.

1.2. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan tiretilen ve inflamatuvar yanitla
birlikte artan bir akut faz proteinidir (Kehl ve ark 2012). CRP ilk olarak 1930'da Tillet
ve Frances tarafindan, akut olarak pndmokok pnomonisi ile enfekte hastalarin
serumlarinda Streptococcus pneumoniae'nin polisakkarit yapisindaki C maddesi ile
birlestiginde bir c¢okelti olusturan bir madde olarak saptandi. Daha sonra, bu

reaksiyonun pnomokok pndémonisine 6zgli olmadidi, ancak diger cesitli akut
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enfeksiyonlarda da bulunabilecegi anlagilmistir. Bu, viicudun inflamatuvar durumlara
verdigi kimyasal tepkinin erken kaniti olarak kabul edilir ve diger “akut faz
proteinleri” olarak adlandirilanlarin karakterine sahiptir. Bir¢ok akut faz proteini gibi,
CRP de normal olarak serumda eser seviyelerde bulunur, ancak ¢esitli enfeksiyoz veya
inflamatuvar  kosullara yanit olarak hizli ve dramatik bir gekilde artar.
Kesfedilmesinden bu yana, CRP, gizli inflamasyon i¢in bir tarama gostergesi, hastalik
aktivitesinin bir belirteci ve bir tani araci olarak kullanilmistir. Son zamanlarda,
CRP'yi olgmek i¢in daha hizli ve kesin yontemlerin bulunmasiyla pratik klinik
kullanim i¢in yeniden ilgi duyulmaya baglanmistir (Clyne ve Olshaker 1999, Cayakar
2019).

1.2.1. CRP’nin Biyokimyas ve Fizyolojisi

CRP ana kaynak olarak hepatositler tarafindan sentezlenmesine karsin lenfosit,
monosit, adiposit, noron, akciger epiteli, aterosklerotik plak, bobregin glomerul ve
tiibiiler hiicreleri tarafindan lokal olarak da tiretildigi gosterilmistir. Bu nedenle teorik
olarak karaciger yetmezliginde beklentinin altinda yiikselme ile karsilasabilecegini
unutmamak gerekir (Cayakar 2019). Non-kovalent bagli, 118 kDa agirliginda, bes
0zdes alt birimden olusan pentamerik bir proteindir. Enfeksiyon veya doku iltihabina
yanit olarak, CRP iiretimi sitokinler, 6zellikle IL-6, IL-1 ve tiimor nekroz faktorii

tarafindan uyarilir (Clyne ve Olshaker 1999).

Saglikli hayvanlarda normal deger 10 mg/L'den azdir; ancak hastalik
durumlarinda bu seviye ilk 6-8 saatte yiikselir ve yaklasik 48 saat sonra 350-400
mg/L'ye yaklasan doruk seviyelere ulagabilir. CRP'nin fonksiyonel 6zellikleri, klasik
komplemani aktive etme kabiliyetini ve fagositik hiicrelerin fonksiyonunu modiile
etme kabiliyetini igerir. Ayrica CRP'nin enfeksiydz ajanlarin ve hasarli hiicrelerin
opsonizasyonunda da rolii vardir. Inflamasyon veya doku tahribatinn ¢dziilmesi
tizerine, CRP seviyeleri 4-9 saat olarak tahmin edilen bir eliminasyon yar1 omri ile
hizla diiser. Bu hizl1 postinflamatuar diisiis, onu hastalik aktivitesi i¢in bir belirteg

olarak daha faydali kilar (Clyne ve Olshaker 1999).

Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESR) aksine, CRP inflamatuvar uyaranlara
yanit olarak daha hizl1 yiikselir ve daha erken pik yapar. Ayrica, uyaranlarin ¢éziilmesi
tizerine normal seviyelere daha hizli donerken, klinik iyilesmeye ragmen ESR birkag

hafta boyunca normale donmeyebilir. CRP seviyeleri anemi, polisitemi, protein
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seviyeleri, kirmizi kan hiicresi sekli, hastanin yas1 veya cinsiyetinden etkilenmez. Tiim
bu faktdrlerin ESR'yi etkiledigi bulunmustur ve bazilarinin CRP'nin akut inflamasyon
ve doku hasarini izlemek i¢in daha iyi bir test oldugu sonucuna varmasina yol agmistir

(Clyne ve Olshaker 1999, Sisman ve ark 2007).

1.2.2. Olgiim Yontemleri

Spektrofotometrik Immiinoturbidimetrik Metot: Bir fotometre ve/veya
spektrofotometrede tiirbidimetrik Gl¢timleri kolay yapilir. Proteinli maddeler tipik
olarak spektrofotometrik tekniklerden biri olan tiirbidimetri kullanilarak olgtliirler.
Immiinotiirbidimetri, antikorlar1 kullanan teknikleri ifade eder. Monoklonal ve
poliklonal olmak tizere iki tiir antikor vardir. Laboratuvar ortamlarinda poliklonal
antikorlarin kullanimi1 yaygindir c¢linkii bakteriler, virlisler, hormonlar ve bazi
proteinler de dahil olmak tizere viicudun bir¢ok yapitaslari bir epitopu paylasir (Uca
2019).

Partikiil Bazl1 Tiirbidimetrik Immiinolojik Test Teknolojisi (PETIA): CRP'nin
daha dogru ol¢iimii icin partikiil bazli tiirbidimetrik immiinoassay teknolojisini
(PETIA) kullanir. Agliitinasyon, numunedeki CRP ile lateks partikiilleri iizerine
adsorbe edilmis anti-CRP antikoru arasindaki antijen-antikor reaksiyonunun bir
sonucu olarak gerceklesir. Numunedeki CRP miktari, bu agliitinasyonun varligina

isaret eden absorbans degisim oranini belirler (Uca 2019).

Immiinoflorometrik Metot: Genellikle az yer kaplayan masaiistii veya
taginabilir cihazlarda kullanilir ve hizli bir sekilde sonug verir. Sistem 151k kaynagi
olarak bir lazer (637 nm, 2,5 mV) kullanir. Test/kontrol alanlarinin cihazda depolanan
kalibrasyon grafigi ile karsilagtirilmasi, cihazin numunedeki CRP miktarini otomatik

olarak hesaplamasini saglar (Uca 2019).

Partikiil Bazli Nefelometrik Immiinolojik Test Teknolojisi (PENIA): C-reaktif
protein seviyesini 6lgmek i¢in lateksle gii¢lendirilmis nefelometri kullanir. Coziiniir
bir analit ile polistiren partikiillere bagl ilgili antijen veya antikor arasindaki

reaksiyon, esasen partikiil bazli testlerin temelini olusturur (Uca 2019).
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ELISA Metodu: insan CRP kati fazli, sandvic ELISA'nin (enzime bagl
immiinosorbent deneyi) amaci, bir ¢ift tamamlayici/spesifik antikor arasinda ne kadar

hedefin baglandigini 6lgerek serumda konsantrasyonu belirlemektir (Uca 2019).

1.2.3. Klinik Kullanimi

Yangi siirecinde serum ve plazmada yiiksek seviyede bulunan C-reaktif protein
(CRP), romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve c¢esitli vaskiilitik
sendromlar gibi kronik inflamatuvar durumlarin alevlenmelerinin izlenmesinde
faydali oldugu belirlenmistir. Bu protein, enfeksiyon, akut ve kronik inflamatuvar
durumlarin hassas bir belirteci olarak gorev yapar. Aterosklerozun siddeti ve genisligi
ile korelasyonu olan serum CRP diizeyi, kalp kasinin nekroz olmadigi kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikar. Ayrica, akut miyokard infarktiisii
(AMI) durumunda, dolasimdaki CRP seviyesinin infarkt genisligi ile iliskili oldugu
saptanmistir. CRP'nin apoptotik ve nekrotik hiicrelerin temizlenmesine katki
saglayarak hasarli dokunun yapisint ve iglevini onarmada 6nemli bir rol oynadigi
goriilmiistiir (Sisman ve ark 2007). Ote yandan, trombotik olaylara yonelik risklerin
onceden belirlenmesinde CRP seviyelerinin kullanildigi da bildirilmistir (Clyne ve
Olshaker 1999, Bayraktar 2014). CRP seviyelerinin stres, laktasyon donemi, gebelik
stireci, mastitis ve akut enfeksiyonlar gibi durumlarda degisken derecelerde yiikseldigi
gozlenmistir. Enfeksiyoz hastaliklarin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmadan Once,
enfeksiyoz etkenlerin varliginda CRP diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
CRP'nin ruminantlarin sagligimin degerlendirilmesi ve hastaliklarin erken teshisinde
faydali bir belirteg olabilecegi Onerilmistir. Yenidogan ruminantlarda, kolostrum
almadan 6nce ve sonra CRP seviyeleri incelenmis, kolostrum alimindan bir giin sonra
serum CRP seviyesinin oncesine kiyasla dnemli dlgiide yiikseldigi tespit edilmistir.
CRP'nin bireysel direngte etkili bir bilesen oldugu ve ruminantlarda 6zellikle de yeni
doganlarda bazi mikroorganizmalarin eliminasyonunda ve immiin savunmada

yardimei bir faktor oldugu vurgulanmistir (Coskun ve Sen 2011).
1.3. Kalp Biyobelirtecleri

Yenidoganlarda klinik, elektrolitler, akut faz proteinleri ve kardiyovaskiiler
biyobelirteglerdeki degisikliklerin belirlenmesi, veteriner hekimlerin hastaliklarin
ayirici tanisini koymasina, hastaligin siddetini degerlendirmesine ve uygun tedavi

stratejisini uygulamasina yardimct olur. Ruminantlarda fizyolojik, hematolojik,
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biyokimyasal ve kardiyovaskiiler profillerin ¢ogunda yasa bagh degisiklikler
vurgulanmigtir (Piccione ve ark 2010, Abdolvahabi ve ark 2016). Kolostrum aliminin
cesitli serum biyokimyasal parametrelerinin ve makrominerallerin konsantrasyonlari

tizerinde 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir (Piccione ve ark 2010, Samimi 2019).

Genel olarak, miyokardiyal hasarin tanilanmasinda, uzun bir siire boyunca CK
ve miyokardiyal izoenzimi CK-MB testleri kullanild1 ve bu testler akut miyokardiyal
hasarin enzimatik belirteclerini saptamak icin altin standart olarak kabul edildi. Bu
sonuglar LDH, AST, ALT ve miyoglobin seviyeleri gibi diger verilerle desteklendi
(Adams ve ark 1993). Daha sonraki arastirmalar, cTn-I oOlgiimlerinin akut
miyokardiyal hasarin tespitinde daha degerli olabilecegini gostermektedir (Apple
1999, Bayraktar 2014). Ancak giincel olarak hem beseri hem de veteriner sahada
natriiiretik peptitlerden NT-proBNP de kalp hasarinda 6nemli bir biyobelirte¢ haline
gelmistir. Ozellikle vendz tromboemboli (VTE) ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIC) tanis1 ve takibinde kullanilan DD’de insan hekimliginde rutinde
siklikla kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte de o6zellikle kedi ve kopeklerde
kardiyak biyomarkirlarla birlikte kullanim alanina girmistir (Adams ve ark 1993,
Apple 1999, Er ve Ok 2015).

1.3.1. Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), L-aspartat ve 2-oxoglutarat'in oksaloasetat ve
glutamata transaminasyonunu katalize eden oda 1sisinda nispeten stabil olan bir
enzimdir. Aspartat aminotransferaz’in stozolik (AST1) ve mitokondrial (AST2) iki

1zoenziminin ¢ok sayida formlar1 vardir (Aykus 2010).

Kalp kasinda yiiksek miktarda bulunmasi nedeniyle ilk kez 1954 yilinda akut
miyokardiyal infarktiis (AMI) vakalarinda belirte¢ olarak kullanilmaya baslanmistir.
Ancak bununla birlikte AST, kalp kasindan baska hepatositlerde ve iskelet kasinda
yiiksek konsantrasyonlarda, bdbrek, beyin, pankreas ve eritrositlerde daha az
konsantrasyonlarda bulunuyor olmasi nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir.

(Aykus 2010, Bayraktar 2014).

Tiim hayvanlarda AST, yumusak doku nekrozunun nonspesifik indikatoriidiir.
Kopek ve kedilerde karaciger hastaliklarinin teshisinde, ALT (alanin aminotransferaz)

tamamiyla karaciger spesifik oldugundan, AST' den daha iistiindiir. Karaciger
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bozukluklarinda AST aktivitesindeki artis, ALT'den daha azdir. CK aktivitesinde
artisa neden olan tiim miiskiiler bozukluklar, ayn1 zamanda AST aktivitesinde de artisa
yol acar. Ancak AST aktivitesindeki artis CK'dan daha azdir ve daha yavas yiikselir.
Aktivite, genellikle 12-24 saat sonra pik olusturur ve 5-6 giin siirer. At ve sigirlarda
AST'nin dolagimdaki yar1 dmrii nispeten uzundur ve miiskiiler nekrozis veya karaciger
hasarmi takiben, yiiksek aktivitesi 7-10 giin siirebilir. Genellikle yaygin kas
dejenerasyonlar1 ve siddetli karaciger hastaliklar1 daha yiiksek AST aktivitesine neden
olmaktadir (Aykus 2010).

Kopek ve kedilerde bakteriyel endokarditis, dirofilariyazis, aortik trombozis ve
miyokardiyal enfarktis nedeniyle gelisen kardiyak isemi AST aktivitesinde
yiikselmeye neden olur. Travma, nekrozis, dejenerasyon veya neoplazi nedeniyle
gelisen diger kardiyomiyopatiler de diisikk seviyelerde AST artisina neden olur.
(Aykus 2010).

1.3.2. Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK), iskelet kasi, kalp kasi, diiz kas ve beyinde en yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan, bagirsak, karaciger ve dalak gibi ¢esitli organlarda daha
az miktarda bulunan bir enzimdir Kreatin kinaz izoenzimleri, miyositlerin sitozoliinde
sentezlenen 39 000 ile 42 000 D alt biriminden olusan dimerlerdir. CK, ATP'den
kreatine yiiksek enerjili fosfat transferini katalize ederek kreatin fosfat iiretir. CK’nin
3 tip izoenzimi vardir, bunlar; iki M alt birimi (CK-MM), iki B alt birimi (CK-BB)
veya bir M ve bir B alt biriminden (CK-MB) olusur. Tek alt birimler enzimatik olarak
inaktiftir. M veya B alt birimlerinden olusmayan benzersiz bir dimerik mitokondriyal
form da mevcuttur. CK-BB en ¢ok beyinde, CK-MM g¢izgili kasta ve CK-MB kalpte
bulunur (Adams ve ark 1993). Deney hayvanlarinda, CK klirensi kalp hizi, kan basinci
veya kardiyak outputtaki degisikliklerden etkilenmez. CK idrarla atilmaz ve diizeyleri
deney hayvanlarinda renal veya hepatik kan akisindaki degisiklikler durumu
degistirmez (Adams ve ark 1993, Ozkanlar ve Ak¢ay 2014).

CK, kan biyokimya testleri analizleriyle akut miyokardiyal enfarktiis,
rabdomiyolizis, miskiiler distrofi, serebral paraliz ve travma gibi beyin dokusu

hasarinin belirlenmesinde belirteg olarak kullanilir (Apple 1999, Bayraktar 2014).
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1.3.3. Kreatin Kinaz-MB

CK-MB, miyokardiyumda daha fazla miktarda bulunmaktadir. Kalp kasindaki
total CK aktivitesinin %10-20’sini CK-MB olustururken bu oran iskelet kasinda
%?2’dir. Miyokardiyal bir hasar olustuktan sonra miyositlerde CK-MB sentezinde
belirgin bir artis goriiliirken, total CK’da bir azalma s6z konusu olabilir. CK-MB deki
bu degisiklikler hastaligin baslangicindan itibaren birkag hafta siiresince ventrikiiler
miyokardiyumdaki CK-MB miktarinda 6nemli bir artisa neden olabilir. Dolasimdaki
CK-MB’nin kalbe spesifikligi %100 degildir. Ciinkii CK-MB miktar iskelet kasinda,
akcigerlerde, barsaklarda ve dalaktaki bir hasardan dolay1 da artabilir. Kalpteki yiiksek
konsantrasyonu nedeniyle kalp krizlerinin teshisinde ana belirte¢ gorevi goriir. CK-
MB seviyesi toplam CK seviyesinin %5'ini olusturuyorsa, kalp Kkrizinin meydana
geldigi varsayilir. Troponinlerle karsilastirildiginda, CK-MB hayvanlarda daha az
tercih edilen bir belirteg oldugu goriilmektedir (Apple 1999, Bayraktar 2014, Ozkanlar
ve Akgay 2014).

Akut miyokard enfarktiisii i¢in biyobelirte¢ olarak uzun siire CK-MB
kullanilmaktaydi. Son ¢alismalara gére, CK-MB'nin biyobelirte¢ olarak kullanimina
iliskin bazi endiseler vardir. Kardiyak spesifik troponinler gibi diger olgiimlerle

karsilastirildiginda, daha az 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (Parlatir 2019).

Sonug olarak, hem kalp hem de iskelet kasinin CK-MB igeriginin ¢ok sayida
hiicresel olaydan etkilenen dinamik bir siirecin parcasi oldugu ortaya konulmustur.
Hem hastalikli hem de kronik egzersizli iskelet kasindaki CK-MB, kalp kasina benzer
konsantrasyonlarda bulunur ve kalp igin %100 spesifik degildir. Bu nedenle, artmis
serum CK-MB konsantrasyonlar: dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve klinik
bulgularla birlikte ele alinmalidir (Apple 1999).

1.3.4. Kardiyak Troponin |

Kardiyak troponinler (cTn), kardiyomiyosit hasarina 6zgii biyobelirteclerdir
(Liquori ve ark 2014). Miyosit yikimi ve membran hasar1 durumlarinda serbest
kardiyak troponinler yiiksek konsantrasyonlarda kan dolagimina salinir. Bu slirecte
yapisal olarak bagli troponinlerin yavas ve siirekli salinim1 gézlemlenir, bu da siirekli

yiikselen serum konsantrasyonunun nedenini aciklar. Kopek serumunda cTn-I’nin
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saptanma siiresi insanlara gére daha hizli olup, deneysel miyokardiyal infarktiisten

sonra 10-16 saatte pik seviyeye ulasabilir (Balik¢1 2017).

Karnivor ve insan kardiyak troponinlerinin benzer amino asit dizilimlerine
sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle insan hekimliginde kullanilan kalp hasari
belirtecleri veteriner hekimliginde de benzer sekilde kullanilabilir. Kardiyak
troponinlerin dolasimdaki miktart ¢esitli hastaliklarin belirlenmesinde ve ek bilgi

saglamakta dnemli bir gosterge olabilir (Oyama ve Solter 2004, Parlatir 2019).

Troponinler (Tn), miyokard kontraksiyonunda 6nemli rol oynayan aktin ve
miyozin arasindaki kalsiyuma bagl etkilesimi diizenleyen bir protein kompleksidir
(Adams ve ark 1993). Bu troponinler, Tn-T, Tn-1 ve Tn-C olmak {izere ii¢ alt formda
bulunur. Troponin T tiglii protein kompleksini tropomiyozine baglar, troponin I aktin
ve miyozinin baglanmasini inhibe eder ve troponin C kalsiyuma baglanarak sterik bir
kaymaya neden olur ve Tnl'nin inhibitér aktivitesini tersine g¢evirir. ¢Tn-C'nin
kardiyak ve diiz kaslarda bulunan troponin izoformlar1 arasinda benzerlik gosterdigi
ancak cTn-T ve I'nin farkli genler tarafindan kodlandig1 belirlenmistir. Ozellikle renal
disfonksiyon disinda ¢Tn-T ve I'min 6zgiinliik ve duyarliliklarinin benzer oldugu ve
miyokard hasarinin tespitinde etkili oldugu gézlemlenmistir (Adams ve ark 1993,
Celebi ve ark 2008). cTn-I’'nin miyokardin disinda bulunmadigi, ancak ¢Tn-T'nin
iskelet kasinda az miktarda var oldugu saptanmistir. Ayrica, cTn-I'nin bazi
aragtirmacilara gore iskelet kasinda da bulunabilecegi belirtilmistir (O'brien ve ark
2006).

Kardiyomiyosit komplekslerindeki kasilma ve gevseme hareketlerinde cTn-
I'nin rol oynadig1 ve kardiyak troponin komplekslerinde bulundugu bilinmektedir.
Kardiyak troponinlerin amino asit sekanslari, capraz reaksiyon verme durumu
olmadigindan kalp kasinda bulunan izoformundan farklilik gosterir. Kardiyak
troponinler normalde aktin filamentine bagl olarak bulunur ve sitozol i¢erisinde diisiik
miktarlarda seyreder. Ancak kardiyomiyositlerde meydana gelen hasarlar sonucunda
kardiyak troponin I hiicre dig1 alana salinir ve bu durum kalp hasarimin varlhigini

gosterebilir (O'brien ve ark 2006).

cTn-1, kardiyak kaslarda bulunur ve miyokardiyal hasarin derecesine bagl

olarak dolasima salinir. Yapilan ¢alismalar, cTn-I'nin kalp yetmezligi, konjenital kalp
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hastaliklari, miyokardiyal enfarktiisler ve ¢esitli aritmiler gibi durumlarda arttigini
gostermistir. Ayrica mitral kapak yetmezlikleri, dilate kardiyomiyopati, aritmojenik
sag ventrikiiler kardiyomiyopati gibi durumlarda da cTn-I’'min kullanilabilecegi

belirtilmistir (Oyama ve Solter 2004, Balik¢1 2017).
1.4. N-Terminal Pro-Beyin Natriiiretik Peptid

Natriiiretik peptid hormonlari, kalp, beyin ve diger organlarda sentezlenen
norohormonlardir. Natritiretik peptid ailesi ti¢ peptidden olusur. Bunlar; atriyal
natritiretik peptid, beyin natriiiretik peptidi ve C-tipi natritiretik peptiddir. Her biri igin
oncli prohormon ayr1 bir gen tarafindan kodlanir. Her bir peptidin dokuya 6zgii

dagilim1 ve diizenlenmesi benzersizdir (Levin ve ark 1998, Demirtag ve ark 2016).

Atriyal natriiiretik peptid (ANP) oOncelikle kardiyak atriyumda iretilir.
Endotelin, arginin vazopressin ve katekolaminler gibi cesitli hormonlar ve
ndrotransmitterler dogrudan atriyal natriiiretik peptidin salgilanmasini uyarir. Artmis
intravaskiiler hacmi yansitan artmis atriyal duvar gerilimi, salinimi i¢in baskin
uyaricidir. Normal yetiskinlerde ventrikiiler doku tarafindan ¢ok az atriyal natritiretik
peptid iiretilir, ancak fetiislerin ve yenidoganlarin ventrikiiler dokusunda ve hipertrofik
ventrikiillerde bulunur. Atriyal natritiretik peptit geni bobrekte de ifade edilir ve burada
onciliin alternatif islenmesi iirodilatin adi1 verilen 32 amino asitli bir peptit iiretir.

Urodilatin bobrekte sodyum ve su kullaniminin yerel olarak diizenlenmesi igin dnemli

olabilir (Levin ve ark 1998).

Beyin tipi natriiiretik peptit (BNP), ilk olarak 1988 yilinda domuz beyninden
izole edildikten sonra tanimlanmistir. Ancak, kisa siire sonra esas olarak kalpten
kaynaklandig1 ve bir kardiyak hormonunu temsil ettigi gorilmiistir. BNP, atriyal
natriiiretik peptit (ANP), C-tipi natriiiretik peptit (CNP) ve iirodilatin gibi yapisal
olarak benzer diger peptitlerle birlikte natriliretik peptit ailesine aittir. Natriiiretik
peptitlerin ortak 6zelligi, 17 amino asitli bir halka ve iki sistein molekiilii arasinda bir
distilfit kopriisiinden olusan karakteristik bir biyokimyasal yapiya sahip olmalaridir.
BNP sentezi ve salgilanmasinin ana kaynagi ventrikiiler miyokardiyumdur. ANP
graniillerde depolanir ve stimiilasyondan hemen sonra salinabilirken, BNP graniillerde
sadece kiiciik miktarlarda depolanir. BNP, 108 amino asit iceren bir 6n hormon

(proBNP) olarak sentezlenir. Dolasima salindiktan sonra esit oranlarda C-terminal
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parcasini temsil eden biyolojik olarak aktif 32 amino asit BNP'ye ve biyolojik olarak
inaktif 76 amino asit N-terminal pargasina (NT-proBNP) ayrilir. Her iki molekiil de
stirekli olarak salinir ve kanda tespit edilebilir. Artan BNP ve NT-proBNP sentezi ve
salgilanmasi i¢in ana uyarict miyokardiyal duvar hasardir. Ayrica miyokardiyal iskemi
ve diger nérohormonlar ve sitokinlerle endokrin (parakrin) modiilasyon gibi faktorler
de onemlidir. Sistemik dolasimda BNP, natriiiretik peptid reseptorii tip A (NPR-A) ile
etkilesime girerek hiicre igi siklik guanozin monofosfat (CGMP) iiretimine neden
olarak ¢esitli biyolojik etkilere aracilik eder. BNP'nin fizyolojik etkileri ¢cok cesitlidir
natrilirez/diiirez, periferik vazodilatasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) ve sempatik sinir sisteminin (SNS) inhibisyonunu igerir. BNP, natriiiretik
peptit reseptorii tip C'ye (NPR-C) baglanarak ve notral endopeptidazlar tarafindan
proteoliz yoluyla plazmadan atilirken NT-proBNP esas olarak renal yolla temizlenir.
Bununla birlikte, son g¢alismalar NT-proBNP i¢in bagska oOnemli atilma
mekanizmalariin da olabilecegini diisiindiirmektedir. BNP'nin yarilanma émrii 20
dakika iken NT-proBNP'nin yarilanma 6mrii 120 dakikadir, bu da her iki molekiil esit
oranlarda salinmasina ragmen NT-proBNP serum degerlerinin neden BNP
degerlerinden yaklasik alt1 kat daha yiiksek oldugunu agiklamaktadir (de Lemos ve ark
2003, Weber ve Hamm 2006).

C-tipi natriiiretik peptid (CNP) ailenin {igiincii {iyesidir. In vivo olarak 22 ve
53 amino asit uzunlugunda iki C-tipi natriiiretik peptit molekiilii tanimlanmigtir. Her
biri tek bir pro-C-tipi natritiretik peptit onciisiinden farkli siireglerle tiiretilir ve 22
amino asitlik form 53 amino asitlik formun karboksi terminal kisminda bulunur.
Merkezi sinir sistemi, 6n hipofiz, bobrek, vaskiiler endotel hiicreleri ve plazmada 22-
amino-asit peptit baskindir ve 53-amino-asit formundan daha giigliidir. C-tipi
natriliretik peptidin plazma konsantrasyonu c¢ok digiiktiir. Diger ilgili peptidler
arasinda guanilin ve uroguanilin bulunur. Bunlar sirasiyla 15 ve 16 amino asitli
peptitlerdir ve Oncelikle gastrointestinal mukozada iiretilirler ve burada ¢cGMP’yi
tiretmek icin guanilil siklaz1 aktive ederler. Bu peptidler bagirsak mukozasi1 boyunca
tuz ve su tasinmasini diizenleyebilir ve ayrica bagirsak emilimi ile daha sonra

bobreklerden sodyum atilimini koordine edebilirler (Levin ve ark 1998).

Beyin tipi natritiretik peptid, kalp hastaliklarini teshis etmek i¢in 6nemli bir

biyobelirtectir. Intra-kardiyak hidrostatik basinca yanit olarak, BNP dolasima 6ncii
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molekiil olarak salinir. Serum proteazlart onu hizla C-terminal BNP ve NT-proBNP
parcalarma ayirir (Sekil 1.4). BNP, natriiirezi, iire iiretimini, bobrek kan akisini
(glomeriiler filtrasyon hizi), diyastolik fonksiyonu, sistemik vaskiiler direnci, kalp
dolum basincini ve dolasimdaki anjiyotensin-aldosteron sistemi salinimini azaltir. Bu
hormon genellikle kalp yetmezligi tedavisinin tam ve gdzetiminde kullanilir (Icen ve

ark 2009, Er ve Ok 2015).

Sekil 1.3. ProBNP’nin BNP’ye ve NT-proBNP’ye ayrismasinin gésterilmesi (Baisan
ve ark 2016).

Son yillarda, 6zellikle NT-proBNP, veteriner hekimlikte kalp yetmezligi ve
diger kalp rahatsizliklarinin teshisinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. ProBNP,
ozellikle semptom gostermeyen kalp rahatsizliklarinda, semptomlar ortaya ¢ikmadan
once hastalik hakkinda bilgi verir. Solunum ve kalp yetmezligi semptomlarinin
solunum sisteminden mi yoksa kalp yetmezliginden mi kaynaklandigin1 belirlemek
cok onemlidir. Konjestif kalp yetmezligi olan kisilerin prognozu hakkinda ayrintilar
sunar ve hastalarin tedaviye verdigi yaniti degerlendirir (Ugar ve Turhan 2005,
Boswood 2009).

BNP'nin kalp yetmezliginde tanisal kullanimi ¢ok sayida calisma ile
gosterilmigtir. Immiinofloresan testi ile sandvi¢ enzim immiinoassay teknigi
Kliniklerde tam kan ve plazmada ANP ve BNP 6l¢timiini miimkiin kilmistir (Oyama
ve ark 2008, Boswood 2009, icen ve ark 2009).
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1.5. D-dimer

D-dimer, pihtilagma sisteminin herhangi bir nedenle aktivasyonu sonucu
olusan capraz bagli fibrin pihtisinin plazmin tarafindan pargalanmasiyla ortaya ¢ikan
bir fibrin par¢alanma iiriiniidiir. Tam kanda veya plazmada 6lgiilebilen fibrin olusumu
ve yikiminin bir biyobelirtecidir (Ozatli 2009, Karagoz ve Serdar 2013, Weitz ve ark
2017).

1.5.1. D-dimer’mn Fizyolojisi

D-dimer, capraz bagl fibrinin plazmin tarafindan ¢oziinen bir yikimlanma
tiriiniidiir. Olusumu i¢in {i¢ ana enzimin sirayla aktivitesi gereklidir. Bunlar; trombin,
aktive faktor XIII (faktor XIIla) ve plazmindir. Siireg, koagiilasyon sistemindeki
trombinin ¢ozliniir fibrinojeni fibrin monomerlerine donistiirmesiyle baslar.
Fibrinojen, simetrik bir dimer yapisina sahiptir ve bu yapi disiilfit baglariyla bir arada
tutulur. Trombin, fibrin monomerlerini olusturmak i¢in belirli bolgeleri keser ve
bdylece fibrin monomerlerini bir araya getirir. Bu monomerler, ¢ift sarmall1 fibrin
protofibrilleri olusturmak i¢in birbirlerine baglanir. Fibrin ag1 kovalent olmayan
baglarla bir arada tutuldugu i¢in kararsizdir. Fibrin dayanikliligi faktor Xllla
tarafindan artirilir, bu faktor ise ¢apraz bagl fibrin agi tizerinde galisir ve D-dimer ile

a-polimerlerini tiretir (Adam ve ark 2009, Weitz ve ark 2017).

D-dimer, c¢apraz bagli fibrinin plazmin tarafindan pargalanmasi sonucunda
meydana gelir. Plazmin, fibrin bagli plazminojenin, doku plazminojen aktivatorii
tarafindan plazmine doniistiiriilmesiyle aktif hale gelir. Plazminojen, dolasimdayken,
doku plazminojen aktivatorii tarafindan fibrin yiizeyine baglanir. Fibrin bagh plazmin,
E fragmanina bagli capraz bagl bitisik D bolgelerinden kaynaklanan D-dimeri i¢eren
bir kompleksi olusturur (Weitz ve ark 2017).

D-dimer, plazmin tarafindan ¢oziildiikten sonra yaklasik 8 saat boyunca
plazmada dolasir. Bu nedenle, D-dimer sadece ¢apraz bagl fibrin olustugunda ve
yikildiginda ortaya ¢ikar. Bu, D-dimer'in pihtilasma ve fibrinolitik sistemlerin
aktivasyonunun bir genel gostergesi ve trombotik aktivitenin dolayl bir belirleyicisi

oldugu anlamina gelir (Blombick ve ark 1978, Ozatli 2009, Weitz ve ark 2017).
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Tablo 1.2 D-dimer konsantrasyonunun artis gosterdigi durumlar (Ozatli 2009, Tripodi

2011, Karagoz ve Serdar 2013).

D-dimerin arttig1 durumlar

Fizyolojik

Ileri yas

Neonatal donem

Irk (siyah irkta)

Sigara icenler

Gebelik

Kisa zaman 6nce geg¢irilmis travma ve
operasyon

Hastaneye yatis

Hematom

Patolojik

Arteriyal-vendz tromboemboli
Yaygin damar i¢i koagiilopati
Malignite

Enfeksiyon

Orak hiicreli anemi

Atrial fibrilasyon

Renal ve karaciger yetmezlikleri
Kanser

Konjestif kalp yetmezligi
Iskemik kardiyopati

Inflamatuvar bagirsak hastalig
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Sekil 1.4: D-Dimer Olusumu (Weitz ve ark 2017).
1.5.2. Ol¢iim Yontemleri

D-dimer testleri, koagiilasyon sisteminin aktivasyonuyla olusan fibrin
pihtisinin par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan D-dimer fragmanlarinin tespit edilmesi
esasina dayanir. Bu testlerde kullanilan monoklonal antikorlar, D-dimer
fragmanlarinin epitoplarina spesifik olarak baglanir. Ancak farkli monoklonal
antikorlarin farkli epitoplara karsi spesifitesi ve reaktivitesi, ayni kiside farkli kitlerle
farkli sonuglar elde edilmesine neden olabilir. Bu durumun yani sira, dl¢limlerin

standardizasyonu heniiz tam anlamiyla basarili olmamistir. Testlerin gelisimi, ilk
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olarak DD-3B6 antikoru kapli lateks ¢ubuklarla yapilan Olgiimlerle baslamis ve
ardindan farkli yontemler gelistirilmistir (Ozatli 2009, Karagdz ve Serdar 2013).

D-dimer testlerinde kullanilan ¢esitli yontemler arasinda en 6nemlileri, ELISA,
lateks agliitinasyon ve tam kan agliitinasyon yontemleridir. ELISA yontemi, yliksek
hassasiyeti nedeniyle baslangigta tercih edilse de zaman alict ve maliyetli olmasi
nedeniyle klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Ancak son
yillarda ¢ikarilan hizli ELISA kitleri ile zaman problemi ortadan kaldirilmustir. Lateks
agliitinasyon yontemi, hizli sonu¢ verme ve maliyet agisindan avantaj saglamakla
birlikte spesifitesi disiiktiir (Froehling ve ark 2007). Tam kan agliitinasyon testleri,
uygun klinik bulgularin esliginde VTE tanisinin ortaya koymasina yardimei olur. D-
dimer Ol¢limiinde yoOntem secimi, testin duyarliligi, oOzgilligl, hiz1 ve
tekrarlanabilirligi gibi faktorler géz 6niinde bulundurularak yapilmalidir. Ayrica, test
sonu¢larinin degerlendirilmesi asamasinda kullanilan monoklonal antikorlarin tanidigi
farkli epitoplar, yontemin performansi, kalibrasyon standartlari ve 6l¢iim cihazlari gibi
faktorlerin dikkate alinmasi Onemlidir. Gelisen teknolojiyle birlikte, D-dimer
testlerinin standartlastiritlmas1 ve giivenilir sonuglar elde edilmesi i¢in ileri
arastirmalara olan ihtiya¢ artmaktadir. Ayrica, bu testlerin klinik uygulamadaki
degerlendirme ve kullanimi, hastaliklarin teshisi ve tedavisinde énemli bir rol oynar

(Ozatl 2009, Noyan 2012, Karagdz ve Serdar 2013).

1.5.3. Klinik Kullanimi

D-dimerler, capraz bagli fibrin plazmin ile parg¢alandiginda olusan 6zgiin fibrin
parcalaridir. Bu pargalar, sadece plazmin aktivitesini degil ayn1 zamanda trombin ve
plazminin etkilesimini de gosterir, dolayisiyla aktif pihtilasma ve fibrinoliz i¢in

spesifik belirteglerdir (Tripodi 2011).

D-dimerlerin yarilanma stireleri olduk¢a kisadir, yaklasik 5 saat civarindadir.
Bu durum, yakin zamandaki ve devam eden fibrinoliz aktivitesinin tespiti ic¢in
kullaniglidir. D-dimer testi, DIC durumlarinda duyarli bir test olup geleneksel fibrin
parcalart {irtinleri (FDPSs) analizlerine gore daha iistiin oldugu gosterilmistir. Ancak,
D-dimer konsantrasyonu her zaman DIC hastalarinda yiiksek olmayabilir ve yiiksek
D-dimer seviyeleri kesinlikle DIC i¢in spesifik degildir. Yiiksek D-dimer seviyeleri,
tromboemboli, neoplaziler, hepatik hastaliklar, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, i¢

kanama ve cerrahi prosediirler gibi ¢esitli durumlarla iligkili olabilir (Ozkan 2017).
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D-dimerler, klinikte en sik VTE ve DIC tanisi ve takibinde kullanilir. Derin
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE), VTEnin farkli klinik evrelerini temsil
eder. Tan1 i¢in klinik belirtiler ve semptomlar yetersiz oldugundan, objektif testler
gereklidir. Bu durumlarda D-dimer testi, non-invaziv ve objektif olmasi nedeniyle
sikca kullanilir. Yapilan gesitli ¢alismalar, diistik riskli VTE hastalarinda negatif D-
dimer test sonucunun DVT'yi ekarte etmede giivenilir oldugunu ve ELISA testinin
diisiik ve orta riskli hastalarda giivenle DVT'yi dislayabilecek daha yiiksek duyarhiliga
sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayni sekilde, diisiik riskli PE siiphesi olan
hastalarda da negatif D-dimer testi, taninin siiphesini ortadan kaldirmaya yardimci
olabilir (Di Nisio ve ark 2007).

D-dimer seviyeleri, VTE disinda diger trombotik durumlar, 6rnegin yaygin
damar i¢i koagiilopati, orak hiicreli anemi, talasemi gibi ve tablo 1.2’de verilen
durumlarda da yiikselebilir (Ozathh 2009). Ayrica, plazma D-dimer seviyeleri,
trombozun yani sira fibrinolitik aktivasyonun da bir gdstergesi olabilir. Plazma D-
dimer seviyeleri, antikoagiilan tedavi altindaki hastalarda trombojenik aktivitenin
azalmasina bagli olarak azalabilir. Bu durum, antikoagiilan tedavinin etkinligini
yansitabilir. Ornegin, artmis D-dimer seviyeleri atriyal fibrilasyonlu hastalarda yiiksek
tromboembolik riski gosterebilir ve bu durum bu grup hastalarin antikoagiilan
tedavisinden en fazla fayda gorecegini gosterebilir. Benzer sekilde, kalp yetmezligi
olan mekanik protez kapakli hastalarda yiiksek D-dimer ve von Willebrand faktor
diizeyleri, bu hastalarin embolik olaylar agisindan takip edilmesini gerektirebilir

(Ozkan 2017).

Yaygin bir sendrom olan DIC, enfeksiyon, sepsis, tiimdr, travma gibi ¢esitli
altta yatan etkenlere bagh olarak gelisebilen bir durumdur. Bu durumda, D-dimer
seviyelerindeki artis 6nemli bir rol oynar. D-dimer analizleri, ayn1 zamanda PT artisi,
trombosit sayisinda azalma ve fibrinojen konsantrasyonunda azalma gibi diger
belirteglerle birlikte kullanilir (Noyan 2012, Bagci 2019). Bu sebeple D-dimer
analizleri, kdpeklerde tromboembolik hastaliklar veya DIC durumlarmin tanisinda
onemli bir arag olusturur (Griffin ve ark 2003, Nelson ve Andreasen 2003). Visceral
leishmaniasis (VL) hastalarinda diisiik trombosit sayisinin yiiksek D-dimer seviyeleri
ve artmig kanama egilimi ile iliskili oldugu ve bu nedenle trombosit sayis1 ile D-dimer

seviyesi arasinda negatif bir korelasyon bulundugu gézlemlenmistir (Costa ve ark
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2013). Lomtadze ve ark (2005), VL hastalarinda hastaligin siddetli ve ileri formlarinda
D-dimer seviyelerinde %95,6 oraninda artis oldugunu gdstermistir. Bu durum, VTE
disindaki ¢esitli hastaliklarin tan1 ve tedavisinde D-dimer seviyelerinin yardimer bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Balik¢1 2017).

Bu calismanin amaci, neonatal donemdeki kuzularda ishalin, kardiyak
enzimler, bazi biyokimyasal ve hematolojik parametreler tizerindeki etkilerini

arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Bu arastirmanm hayvan materyalini Siirt Universitesi Hayvan Sagligi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne bagli Hayvan Hastanesine getirilen yaslar1 0-28
giin arasinda degisen toplam 70 adet neonatal donem kuzu olusturdu. Bu ¢aligma, Siirt
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2022/10 numarali onay ile

gergeklestirilmistir.
2.2. Calisma Gruplariin Olusturulmasi

Calisma materyalini olusturan kuzular hasta (n=50) ve kontrol grubu (n=20)
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Dogum ani itibariyle baslayan neonatal donem
boyunca ishal belirtisi gosteren kuzular (n=50) hasta grubuna dahil edildi. Calismaya
dahil edilen biitiin kuzularin yas araliklarinin homojen ve paralel olmasi saglandi.
Hasta grubunu olusturan kuzular; koyun spesifik hizli tam kitleri kullanilarak etken
teshisi yapilmasinin ardindan ¢aligmaya dahil edildi. Ayrica etken tayini yapildiktan
sonra hayvan refahi agisindan hasta olan kuzulara tedavi protokolii uygulandi. Kontrol
grubuna dahil edilen kuzular ise dogum anin1 takiben klinik skorlandirmalar 151831nda
hicbir hastalik belirtisi gostermeyen ve ishal olmamis kuzulardan koyun spesifik hizli
tan1 kitler1 kullanilarak negatif ¢ikanlar (n=20) secilerek, calismaya dahil edildi.
Kardiyak enzimler, D-dimer ve NT-proBNP parametrelerinin ishalli ve kontrol

grubunda degerlendirilirken hayvanlarin ayni yas araliginda olmasi sagland.

Hasta grubuna dahil edilen hayvanlarin klinik muayeneleri yapilarak saglik
durumlar ve diski skorlamalar1 (Giliney 2023) klinik muayene formlaria kaydedildi.
Klinik muayene formu, neonatal dénem kuzu ve oglak gézleme (Batmaz, 2019) ve
neonatal donemde ishalle seyreden hastaliklarda ayirici tani tablolarina gore (Batmaz,
2019) bakilip modifiye edilerek hazirlanmistir. Bu form temelinde, kuzularin viicut
sicakligr (°C), respirasyon sayist (/dk), kalp frekansi (/dk), diski skoru (0-3 arasi),
sinirsel bulgular ve abdominal agr1 kayit altina alindi (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2). Calisma
esnasinda farkli bir sisteme ait enfeksiyonla iligkili klinik bulgu belirtisi gosteren
(respiratorik enfeksiyonlar, omfaloflebitis, ortopedik problem vb.) kuzular ¢alismaya
dahil edilmedi.
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Tablo 2.1 Hasta grubu kuzularin klinik muayene veri formu.

Hasta Grubu Klinik Bulgulari
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P: Nabiz sayis1, R: Solunum sayis1

Tablo 2.2 Kuzularda digki skorlama tablosu (Giiney 2023).

Skor Diski Yapisi

0 Normal

1 Normale yakin, macunsu, puding kivami
2 Az sekilli, gevsek diski, yogurt kivaminda
3 Sulu kivamda, kokulu

Kontrol grubuna dahil edilen hayvanlar tamamiyla saglikli olan ve ishal

bulgusu gostermeyen ve koyun spesifik hizli tani kitleri uygulanip negatif ¢ikan

hayvanlar arasindan segildi.
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2.3. Cahsmada Kullanilan Malzemeler

Tablo 2.3 Calismada kullanilan ekipmanlar.

Malzeme Marka Model
Hemogram cihazi Mindray BC-2800Vet
Santrifiij cihazi Hasvet LC-04B
Hizl test kiti 5'li (E. coli, CI.

perfringens, Epsilon, Rotaviriis ve  BIOX

Cryptosporidium parvum)

Digk1 numune kab1 LP ITALIANA

EDTA'l tiip 3 mli VACUTEST

Biyokimya tiipii 5 ml VACUTEST

Enjektor (10 ml) BEYBI

Eppendorf ISOLAB

Derin dondurucu Bosch

ELISA okuyucu BIOTEK TS800
ELISA yikayici Mindray MW-12A
ETUV Memmert EN50
Otomatik pipet takimi CAPP

Pipet uglar CAPP

Kiivet CAPP

Tablo 2.4 Biyokimyasal analizler i¢in kullanilan kitler.

Kit

Marka

Katalog Numarasi

Sheep Troponin | ELISA Kit
Sheep Aspartate aminotransferase ELISA Kit
Sheep C-reactive protein ELISA Kit

Sheep N-terminal pro-brain natriuretic peptide
ELISA Kit

Sheep Creatine Kinase ELISA Kit
Sheep Creatine Kinase MB isoenzyme ELISA Kit
Sheep D-dimer ELISA Kit

BT LAB
BT LAB
BT LAB

BT LAB
BT LAB
BT LAB
BT LAB

Cat. No: E0103Sh
Cat. No: E0204Sh
Cat. No: E0163Sh

Cat. No: E0280Sh
Cat. No: E0281Sh
Cat. No: E0197Sh
Cat. No: EA0027Sh
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2.4. Kan ve Diski Orneklerinin Ahnmasi

Kan 6rnekleri, hem ¢alisma grubu hem de kontrol grubu kuzulardan bir kez
olmak kaydiyla; kuzularin vena jugularislerinden usuliine uygun olarak vacutainer
igneler ile hematolojik (EDTA’l1) ve jelli biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kan
orneklerinden serumlarin ayrilmasi i¢in vakit gegirmeksizin santrifiij cihazinda (LC-
04B, Hasvet, Tiirkiye) 10 dakika ve 3000 devirde santrifiij edilerek iizerinde hayvanin
numarasi, hangi grupta oldugu ve tarih bilgilerini igeren eppendorf tiiplerine aktarildi
ve bu Ornekler analiz zamanina kadar -20°C’de derin dondurucuda saklandi. Diski
ornekleri ise rektal tugse yontemiyle yaklagik 20-30 gramlik miktarlar halinde diski

numune kabina alindi.
2.5. Laboratuvar Analizleri

Ishalli kuzulardan alinan diski  Orneklerinden hizli ELISA  Kiti
(immunokromatografik yontem ile kalitatif analiz; sensitivite ve spesifite oranlar1 %98
ve %99) ile etiyolojik etkenler (E. coli, Cl. perfringens, Epsilon, Rotaviriis ve

Cryptosporidium parvum) tespit edildi.

Hematolojik analizler EDTA’l1 tiiplere alinan kanlardan yapildi. Bu baglamda
Siirt Universitesi Hayvan Sagligi Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne bagli Hayvan
Hastanesi Merkez Laboratuvarinda otomatik kan sayim cihazi (BC-2800Vet Mindray)
kullanildi.

Serum D-dimer, NT-proBNP, Troponin-I, CRP, AST, CK ve CK-MB degerleri
koyun tiirii spesifik ticari ELISA kitleri ile 6zel bir laboratuvarda 6l¢iildi.

Serum D-dimer (BT LAB, Cat. No: EA0027Sh), NT-proBNP (BT LAB, Cat.
No: E0280Sh), Troponin-1 (BT LAB, Cat. No: E0103Sh), CRP (BT LAB, Cat. No:
EA0027Sh), AST (BT LAB, Cat. No: E0204Sh), CK (BT LAB, Cat. No: E0281Sh)
ve CK-MB (BT LAB, Cat. No: E0197Sh) konsantrasyonlarinin 6lgiimleri koyun tiiri
spesifik ticari ELISA kitleri kullanilarak yapildi. Testler, iiretici firmanin 6nerdigi test

prosediiriine uygun sekilde yapildi.
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Sekil 2.1 NT-proBNP’ye ait bir ELISA mikroplayt goriintiisii.

2.6.  Sonuclarin Istatiksel Degerlendirilmesi

Hipotez testlerinin varsayimlarinin kontrolleri amaciyla; normal dagilim
Shapiro-Wilk testi ve Q-Q Plot, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi.
Ikili gruplarda (Kontrol-Hasta), &lgiimleri yapilan parametrelere ait ortalamalarin
karsilagtirillmasinda Bagimsiz Gruplarda T testi veya Mann-Whitney U testi’nden
yararlanildi. Etkenlere gore 4 farkli grup altinda incelenen parametrelerin analizlerinde
ise Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal-Wallis testi kullanildi, anlamli farklilik
¢ikmast durumunda ileri asama testi olarak Tukey veya Dunn testi’ne yer verildi.
Verilerin tablo halinde 6zetlenmesinde; Ortalama+Standart Hata, Medyan (Birinci ve
Uciincii Ceyreklik), Minimum-Maksimum olgiitleri kullanildi. Tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik kriteri olarak p<0,05 degeri kabul edildi ve testlerin

yiirtitiilmesinde SPSS v26.0 istatistiksel paket programi kullanildu.
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3. BULGULAR
3.1. Kilinik bulgular

Hasta ve kontrol grubu kuzulardan klinik muayene verileri toplandi. iki grup
arasinda klinik muayene bulgular1 yoniinden bakilan parametrelerden, kalp atim ve
solunum sayisi, viicut sicakligi, yas ve digki skorunun istatistiksel analizleri tablo

3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1 Klinik muayene bulgularinin istatistiksel verileri.

Grup N OrtalamatSH Medyan (Q1-Q3) Min-Max p
Kontrol 20  133,40+1,29 133 (132-137) 120-140

P Hasta 50  14040+411 136 (121-147)  90-240 040

o Kontol 20 3395:1,31 35(28,75-3850) 2444  _ .o
Hasta 50  51,42+2,00 52 (44-60) 20-80 '

T Kontol 20 3928£0,09  39,35(39,0-396) 384-399 .
Hasta 50  38,82+0,14 39,00 (38,1-39,5) 36,5-40,6

Kontrol 20 12,40+1,54 10 (7-18) 3-25

Y35 hasta 50 10,92+0.84 10 (7-15) 2-26 0,424

Diski  Kontrol 20 0+0 0 (0-0) 0-0 <0.001
Skoru Hasta 50 2,00+0,13 2 (1-3) 1-3 ’

P: Kalp atim sayisi, R: solunum sayisi, T: viicut sicaklig

Hasta grubu ortalama kalp atim sayilar1 (140,40+4,11), kontrol grubu ortalama
kalp atim sayilarma (133,40+1,29) gore yiiksek olsa da her iki grubun ortalama
degerler arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Solunum sayis1 bakimindan
hasta grubu (51,42+2,00) kuzularin ortalama degerleri kontrol grubuna (33,95+1,31)
kiyasla istatistiksel olarak onemli (p<0,001) derecede yiiksek oldugu tespit edildi.
Hasta kuzularin viicut sicakligi ortalamalar1 (38,82+0,14 °C) kontrol grubu
ortalamalarina (39,28+0,09 °C) kiyasla diisiik olmakla birlikte her iki grubun da viicut
sicaklig ortalama degerleri normal referans araliginda (Imren 2013) oldugu tespit
edildi. Her iki grubun yas araligt homojen dagilim gostererek istatistiksel olarak
aralarinda bir fark olmadig1 gozlendi. Diski skoru yoniinden, hasta grubunda ishalin
olmast, kontrol grubunda ise normal digki olmas1 nedeniyle istatistiksel olarak 6nemli

(p<0,001) bir fark oldugu gézlemlendi.

38



Sekil 3.1 Hasta grubu bazi1 kuzulara ait digki hizli test Kitleri sonuglart.

Calisma grubunu olusturan hasta kuzularin digkilarindaki etkenler, hizl ishal
test kitleri kullanilarak belirlendi (Sekil 3.1). Belirlenen etkenlere gore hasta grubu

kuzulardan olusan gruplandirma tablo 3.2’de verilmistir.

39



Tablo 3.2 Hasta kuzularin patojen etkenlere gore gruplandirilmasi.

Grup Hasta gruplan N
I Cl. perfringes 19 38%
I Cryptosporodium 8 16%
parvum
Il Cl. perfringes+Epsilon 11 22%
v Cl. perfringes+ 7 14%
Cryptosporodium
parvum
Epsilon 3 6%
Cl. perfringes+ 1 2%
Cryptosporodium
parvum+Epsilon
Cl. perfringes+E. coli+ 1 2%

Rotavirus

3.2. Hematolojik Bulgular

Calismaya dahil olan hem ishalli hem de saglikli kuzulardan alinan kan

numunelerinden tam kan (hemogram) degerlerine bakildi. Hemogramda WBC, RBC,

HGB, HCT, MCV, MCHC, PLT ve PCT parametreleri ol¢iildii. Kontrol ve hasta

grubunda bulunan kuzulardan elde edilen hematolojik veriler tablo 3.3’te gosterildi.

Tablo 3.3 Hematolojik parametrelerin istatistiksel analizleri.

Grup N Ortalama+SH  Medyan (Q1-Q3)  Min-Max p
WBC  Kontrol 20 9,70+0,65 10,1 (7,2-11,0) 53-155 0,006
Hasta 50 18,28+3,43 13,0 (9,4-15,8) 3,7-138,1
RBC Kontrol 20 10,53+0,33 10,5 (9,9-11,2) 7,6-141 0,162
Hasta 50 9,89+0,24 9,7 (9,0-10,9) 3,4-12,9
HGB Kontrol 20 12,58+1,14 11,2 (10,6-12,4) 8,5-33,1 0,088
Hasta 50 12,30+0,30 12,6 (11,0-13,9) 7,8-16,2
HCT Kontrol 20 34,03+1,03 33,6 (31,3-36,2)  25,7-46,4 0,790
Hasta 50 34,42+0,83 34,9(31,7-39,4)  22,2-46,3
MCV  Kontrol 20 32,89+1,39 30,3(29,2-35,9) 25,4-46,6 0,353
Hasta 50 34,20+0,70 35,2 (30,7-37,5)  18,6-42,1
MCHC Kontrol 20 33,73+0,33 33,6 (32,5-34,9) 31,7-36,9 <0,001
Hasta 50 35,84+0,24 35,6 (35,0-36,5)  33,0-42,0
PLT Kontrol 20  671,50+64,38  712,0 (431-866)  105-1133 0,654
Hasta 50  729,02+47,85  730,5 (523-856) 89-1859
PCT Kontrol 20 0,26+0,02 0,3 (0,2-0,3) 0-0,5 0,890
Hasta 50 0,26+0,01 0,2 (0,2-0,3) 0-0,5
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Hematolojik muayene yoniinden kontrol ve hasta grubu arasinda yapilan
karsilastirmada WBC ve MCHC degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01, p<0,001) bulundu. Buna karsihk RBC, HGB, HCT, MCV, PLT ve PCT
degerlerinde kontrol ve hasta gruplar1 arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Hasta grubu kuzularda WBC ortalama 18,28+3,43 (10%1) degerinde artisla bir
16kositoz tablosu oldugu tespit edildi. Kontrol grubu kuzularm WBC (10%1) ortalama
(9,7+0,65) degerlerinin referans araliginda (4-12 10%/1) oldugu gériildii (Batmaz 2019).
Hem hasta hem de kontrol grubu kuzularin RBC, HGB, HCT, MCV, MCHC, PLT ve
PCT ortalama degerlerinin normal referans aralikta (Oztiirk 2021) oldugu tespit edildi.

Elde edilen hematolojik bulgularin kontrol ve hasta gruplarina gore istatiksel

verileri kutu grafigi ile grafik 3.1-3.7°de gosterildi.

100 A

—— —e

K.ontrol Hasta

Grup

Grafik 3.1 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda WBC degerlerinin kutu grafigi
(p<0,01).
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Grafik 3.2 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda RBC degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.3 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda HGB degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.4 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda HCT degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.5 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda MCV degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.7 Kontrol ve hasta grubu hayvanlarda PLT degerlerinin kutu grafigi.
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3.3. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol grubu ve ishalli neonatal kuzulardan olusan hasta grubuna yonelik
serum biyokimyasal analizlerden AST, CK, CK-MB, CRP, cTn-I DD ve NT-proBNP
parametrelerine ait ortalama, standart hata, medyan ve min-maks degerler tablo 3.4’te

verilmektedir.

Tablo 3.4 Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizleri.

Grup N  Ortalamat+SH Medyan (Q1-Q3) Min-Max p
AST Kontrol 20 80,31+3,56 81,8 (76,7-87,3) 38,7-118,3 0,278
Hasta 50 85,44+2,75 84,1 (78,2-92,8) 24,2-134,4

CK Kontrol 20 9,89+0,48 9,6 (8,6-10,8) 6,6-15,5 0,157
Hasta 50 10,57+0,35 10,5 (8,9-11,8) 4,5-18,2

CK-MB  Kontrol 20 1,80+0,09 1,7 (1,6-2,0) 1,3-2,5 0,213
Hasta 50 1,99+0,09 2,0 (1,6-2,3) 0,9-3,8

CRP Kontrol 20 7,14+0,33 6,8 (6,1-8,0) 5,0-11,1 0,047*
Hasta 50 8,32+0,41 7,6 (7,0-9,3) 3,7-21,2

cTn-I Kontrol 20 98,02+4,79 94,6 (82,2-111,0) 56,6-138,0 0,124
Hasta 50  107,34+3,31 109,7 (95,2-122,4)  36,1-169,4

DD  Kontrol 20  0,67+0,01 0,7 (0,6-0,7) 0,6-0,8 0,912
Hasta 50  0,69+0,02 0,7 (0,6-0,7) 0,6-1,3

NT-  Kontrol 20 1081,71424,57  1102,5 (1008- 808,6- 0,166
proBNP 1147) 1286,0
Hasta 50 1162,17+£38,08 11450 (1044- 514,5-
1321) 1751,0

* 1 p<0,05 diizeyinde anlamlilig1 ifade eder.

Serum biyokimyasal analizleri yapilan AST, CK, CK-MB, cTn-I, DD ve NT-
proBNP parametrelerinin kontrol ve hasta gruplari arasindaki karsilagtirmada
istatistiksel olarak onemli bir fark tespit edilmedi. Ancak CRP aktivitelerinde kontrol

grubuna kiyasla hasta grubunda 6nemli (p<0,05) derecede yiiksek oldugu goriildii.

Hasta (85,4442,75 U/L) ve kontrol (80,31+3,56 U/L) grubu kuzularda serum AST
degerlerinin normal referans aralikta oldugu goriildi (Aiello ve ark 2016). Hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla artis olmasina ragmen istatistiki agidan 6nemli

bulunmada.

Serum CK diizeylerinde, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamh bir fark
olmamasina karsin hasta grubunda (10,57+0,35 ng/mL) kontrol grubuna (9,89+0,48
ng/mL) kiyasla gozle goriilebilir oranda yiiksek oldugu goriildii.

Serum CK-MB sonuglar1 degerlendirildiginde, hasta grubu (1,99+0,09 ng/mL)

kuzularin ortalama serum CK-MB konsantrasyonlar1 kontrol grubu (1,80+0,09 ng/mL)
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kuzulara gore artis gostermekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir

fark goriilmedi.

Biyokimyasal analizleri yapilan bagka bir parametre olan serum CRP diizeyleri
hem hasta (8,32+0,41 ug/mL) hem de kontrol (7,14+0,33 pg/mL) grubunda normal
referans (5,24-9,12 pg/mL) aralikta (Vojtic ve Krajnc 2000) olup hasta grubu
kuzularda daha yiiksek tespit edildi. Hasta grubu serum CRP degerlerindeki bu
yiikseklik kontrol grubuna kiyasla 6nemli (p<0,05) bulundu.

Kontrol ve hasta grubundaki kuzularin serum cTn-I degerlerine bakildiginda
iki grup arasindaki fark istatistiki agidan 6nemli olmamakla birlikte hasta grubunda
(107,34+3,31 ng/L) kontrol grubuna (98,02+4,79 ng/L) kiyasla gozle goriiliir bliyiik
bir artis oldugu tespit edildi.

D-dimer degerlerine bakildiginda hasta (0,69+0,02 pg/mL) ve kontrol
(0,67+0,01 ug/mL) gruplari arasinda ortalama degerlerin birbirlerine ¢ok yakin oldugu
gozlendi. Hasta ve saglikli kuzular arasinda istatistiki olarak herhangi bir farklilik

tespit edilmedi.

Biyokimyasal parametrelerden olan serum NT-proBNP diizeylerinde hasta ve
kontrol grubu arasinda 6nemli fark bulunmadi. Hasta grubu (1162,17+38,08 ng/L)
kuzlarin serum NT-proBNP degerleri kontrol grubu (1081,71+£24,57 ng/L) kuzulara
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Serum biyokimyasal analizleri yapilan AST, CK, CK-MB, CRP, CTn-I, DD ve
NT-proBNP’den elde edilen bulgularin kontrol ve hasta gruplarina gore istatiksel verileri

kutu grafigi ile grafik 3.8-3.14’de gosterildi.
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Grafik 3.8 Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait AST degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.9 Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait CK degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.10 Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait CK-MB degerlerinin kutu grafigi.
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Grafik 3.11 Kontrol ve hasta grubu hayvanlara ait CRP degerlerinin kutu grafigi.
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Tablo 3.5 Hasta grubunun etken ¢esitlerine gore kendi igindeki gruplandirmaya gore
parametrelerin istatistiksel analizleri.

Hasta
Gruplari

I 19  76,77+4,50° 79,78 (72,52-85,35) 24,23-115,50
I 8 100,40+6,00* 94,80 (90,80-108,60) 79,80-130,80

N Ortalama=SH  Medyan (Q1-Q3) Min-Max p

AST ,
i 11 88,1243,44® 8518 (80,51-92,67) 77,18-116,20
Y, 7 78,98+4,32% 7848 (71,58-87,04)  63,65-93,51
| 18  10,094046 10,20 (8,88-11,16)  4,76-13,91
K I 8 1L59:120 1149 (1107-1338) 4501566 .,
i 11 10,26£0,51 9,32 (9,07-11,90)  858-13,18
\Y, 7 9,73£0,59 9,49 (8,52-10,75)  8,09-11,95
| 19 1,7620,11 1,78 (1,51-2,18) 0,88-2,44
I 8  2,09+0,28 2,14 (1,51-2,42) 1,04-3,51
CK-MB 0,389
i 11 1,97+0,15 2,01 (1,69-2,31) 1,08-2,69
\Y, 7 2,00+0,17 2,07 (1,71-2,40) 1,57-2,77
| 19 7,35+0,47 7,36 (5,82-8,59)  3,67-11,03
I 8  9,94+0,86" 9,55 (8,51-10,56)  6,92-14,63
CRP 0,029
i 11 7,6040,55% 757 (7,11-7,87)  4,95-12,32
\Y, 7 7,880,612 7,37(7,19-8,18)  6,00-11,03
| 19 101,453 100,6 (91,2-114,3)  36,1-143,1
I 8 1204451 1214 (111,4-127,3) 101,2-143,1
CTn-l 0,119
i 10 103,648 109,7 (97,5-118,9)  41,9-127
WY, 7 1032454 101,6 (91,9-112,2)  86,6-125,6
| 19 0,67+0,02 0,65 (0,61-0,69) 0,59-0,85
I 8  0,67+0,02 0,68 (0,63-0,70) 0,58-0,74
DD 0,231
i 11 0,79+0,06 0,69 (0,66-0,85) 0,62-1,31
WY, 7 0,66+0,01 0,66 (0,63-0,68) 0,60-0,71
| 19 1091,6+49,5 1090 (1054-1187)  515-1425
NT- I 8 127644827  1158(1130-1366) 10721718
proBNP i 11 1046,8464,7 1043 (918-1148) 758-1486
WY, 7 1284941402 1368 (1082-1537)  681-1708

Hasta kuzular hizli digki test kiti sonuglarin etkenlerine gore 1. grup Cl.
Perfringes (19), Il. Cryptosporodium parvum (8), I1l. Cl. Perfringes+Epsilon (11) ve
IV. Cl. Perfringes+Cryptosporodium parvum (7) olarak dort grup olusturuldu (Tablo
3.5). Epsilon (3) ve Uglii miks etken (2), hasta sayis1 diisiik oldugu igin grup

olusturulmadi.
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Yapilan galismaya gore serum AST aktiviteleri yoniinden incelenen 1. ve II.
gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli (p<0,05) bir fark oldugu goriildii. II. grup
kuzularin ortalama serum AST degeri (100,40+6,0 U/L), 1. gruptaki kuzularin ortalama
serum AST degerine (76,77+4,5 U/L) gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. III.
ve IV. gruplar I. ve Il. gruplarla olan ikili karsilastirmalarinda serum AST degerleri

arasinda énemli bir fark goriilmedi.

Bu calismada 1. ve II. gruplar arasinda serum CRP diizeyleri arasinda 6nemli
(p<0,05) bir fark oldugu tespit edildi. II. grup kuzularin ortalama serum CRP degeri
(9,9440,86 ng/mL), I. gruptaki kuzularin ortalama serum CRP degerlerine (7,35+0,47
ug/mL) gore 6nemli (p<0,05) derecede yiiksek oldugu ortaya konuldu. I. ve II. gruplar

disinda diger gruplar arasinda 6nemli bir fark goriilmedi.

Yapilan bu calismada serum CK, CK-MB, CTn-l, DD ve NT-proBNP
degerlerinin dort grup i¢in de istatistiksel agidan 6nemli bir fark olmadigi tespit edildi.
Bunlar arasinda serum NT-proBNP diizeyleri istatistiksel acidan 6nemli olmamasina

karsin, 6nem derecesine olduk¢a yaklastig1 (p=0,084) goriildii.

Tablo 3.6 Hasta grubu parametrelerinin korelasyonu.

AST u/l CK CK-MB CRP CTn-I DD NT-
ng/mi ng/mi pg/ml ng/l pg/ml  proBNP
ng/l

CKng/ml  0,687*** —
CK-MB 0,63***  0,631*** —

ng/ml

CRP 0,581***  0,61***  0,633*** —

ug/ml

CTn-I 0,562***  0,466***  0,474***  (,571*** —

ng/l

DD pg/ml -0,07 -0,064 0,065 -0,002 0,234 —

NT- 0,433**  0,409**  0,554***  0,565*** 0,306* -0,057 —
proBNP

ng/l

WBC 0,082 -0,076 -0,036 0,021 0,076 -0,033 -0,017
(K/pL)

Note: *p<,05 **p<,01 ***p<,001
Hasta grubundaki kuzularin korelasyon verilerine baktigimizda pozitif yonlii
ve ¢ok daha giiglii korelasyonlarin oldugunu gormekteyiz. Hasta grubu igin korelasyon

verileri tablo 3.6’de gosterilmistir.
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Bu verilere gore serum AST, serum NT-proBNP degerleri ile p<0,01
derecesinde 6nem arz ederken, serum CK, serum CK-MB ve serum cTn-I degerleri ile
p<0,001 6nem derecesinde pozitif yonde korelasyon gosterdi. Serum CK degerinin de
serum NT-proBNP (p<0,01) ve serum CRP, serum cTn-I ve serum CK-MB degerleri
arasinda kuvvetli (p<0,001) bir pozitif korelasyon oldugu tespit edildi. Serum CK-MB
degerinin de serum NT-proBNP, serum CRP ve serum cTn-I degerleri ile pozitif yonde
onemli (p<0,001) bir korelasyonu oldugu goriilmektedir. Serum CRP degerlerinin,
serum cTn-I ve serum NT-proBNP degerleri ile pozitif yonde 6nemli (p<0,001) bir
iligkisi tespit edildi. Yine ayn1 sekilde serum c¢Tn-I degerlerinin serum NT-proBNP
degerleri ile nemli (p<0,05) derecede pozitif korelasyonu oldugu goriildii. Hem hasta
hem de kontrol gruplarinda serum DD ve total WBC degerlerinin ikili korelasyon

bakimindan diger hicbir parametreyle herhangi bir iliskisinin varlig1 tespit edilmedi.
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4. TARTISMA

Neonatal donem, koyun yetistiriciliginde en kritik evrelerden biri olarak kabul
edilmektedir. Bu donem, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile fizyolojik
fonksiyonlarin gelisiminde hayati bir asamay1 temsil eder. Kuzu yasaminin 0 ile 28.
giinlerini kapsayan bu donem, kuzularin adaptasyon siirecini i¢ermesi, hastalik ve
kayiplarin ¢ogunlukla bu siliregte meydana gelmesi nedeniyle biiyilk onem tasir

(Piccione ve ark 2010, Ay 2018, Kozat 2019).

Neonatal donemdeki kuzu hastaliklari, koyun yetistiricileri i¢in ciddi
problemlere ve ekonomik kayiplara yol agar. Ozellikle kotii bakim kosullarinda tutulan
pasif transfer yetmezligi (PTY) olan siiriilerde, kuzu kayiplar1 oldukea yiiksek oranlara
ulagabilir. Gastrointestinal enfeksiyonlar, solunum sistemi rahatsizliklari, paraziter
hastaliklar, beslenme yetersizlikleri, hipoglisemi ve hipotermi gibi nedenlerle bu
donemde meydana gelen dliimler, koyun yetistiriciliginde 6nemli ekonomik kayiplara
ve hayvan refahinin diismesine neden olmaktadir (Christley ve ark 2003, Holmoy ve
ark 2012, Al Mawly ve ark 2015, Martella ve ark 2015). Bu dénemdeki 6liimlerin
onemli bir kism1 dogumdan kisa bir siire sonra meydana gelmektedir (Dwyer 2008).
Kuzu ve oglaklarda goriilen 6liim oranlarinin %350'sinin ilk 24 saat i¢inde, %30'unun
1-3 giin i¢inde, %1 1'inin 4-7 giin i¢inde ve %4'liniin 7. giinden sonra meydana geldigi

belirlenmistir (Binns ve ark 2002).

Yapi ve ark (1990) yaptiklar bir caligmada kuzularin %10-35'inin 6 aylik
olmadan o6ldiigiinii bildirmislerdir. Diger siiri bazli ¢alismalarda ise neonatal 6liim
oranlarinin %6-13 arasinda degistigi tespit edilmistir (Wiener ve ark 1983, Scales ve
ark 1986). Cesitli lilkelerde yapilan caligmalarda siitten kesim oncesi kuzu 6lim
oranlarini; Yeni Zelanda i¢in %5-25 (Hight ve Jury 1970), Avustralya igin %22
(Haughey 1983), Amerika Birlesik Devletleri i¢in %10-35 (Rook ve ark 1990) ve
Pakistan igin %9-12 (Khan ve ark 2006) olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalarda kuzularda neonatal 6liim oranlar1 Kars yoresinde %3,8 (Gokge ve ark

2013), ayn1 bolgede yapilan bagka bir ¢alismada ise %20,8 (Gokge ve Erdogan 2009)

olarak bildirilmistir.

Kuzularda ve oglaklarda yasamin ilk birka¢ haftasinda goriilen yenidogan

ishali, diinya genelinde hayvancilik sektoriinde ekonomik kayiplara neden olan 6nemli
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bir saglik sorunudur. Bu ishal, karmasik ve c¢ok faktorlii bir sendrom olarak
tanimlanabilir ve genellikle bir¢ok etkenin bir araya gelmesi sonucu meydana gelir.
Bu etkenler arasinda hayvanin duyarliligi, beslenme durumu, ¢evresel faktorler, stirii
yonetimi ve ¢esitli enfeksiydz ajanlarin etkilesimi bulunmaktadir. Ancak, bu
sendromun etiyolojisi ve epidemiyolojisi, sigir ve domuzlarda oldugu gibi, kuzularda
ve oglaklarda kapsamli bir sekilde incelenmemistir. Bu nedenle, bu hayvanlarda ishale
neden olan enterik patojenleri anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu ileri

stiriilmektedir (Manzoor ve ark 2015, Martella ve ark 2015).

Kuzu ve oglaklardaki en yaygin diyare etkenleri, Rotaviriis, enterotoksijenik
E. coli (ETEC) ve Cryptosporidium parvum olarak bilinmektedir. Ayrica daha az
siklikta Clostridium perfringens ve Salmonella tiirleri etkenlerinin oldugu
belirtilmektedir (Munoz ve ark 1996, Alkan ve ark 2012, Martella ve ark 2015). Ishalin
etiyolojisi incelendiginde, E. coli'nin patojenik suslarinin %10-63,2 oraninda etkili
oldugu goriilmiistiir. C. parvum'un neden oldugu vakalarin orani ise %9-59 araliginda
rapor edilmistir. Rotavirus etkenlerinin neden oldugu ishal vakalarinin orani ise %2,1-
48,6 arasinda degismektedir (Munoz ve ark 1996, Wani ve ark 2004, Arslan ve ark
2016). Ayrica, Eimeria spp.'nin etken oldugu vakalarin oran1 da %16-60,6 arasinda
degismektedir (Ozdal ve ark 2009, Arslan ve ark 2016). Ancak, yapilan ¢aligmalarda
ishalin etiyolojisinde birden fazla etkenin ayni anda bulunabilecegi de
vurgulanmaktadir (Arslan ve ark 2016). Yaptigimiz ¢alismada ise hizli test kitleriyle
digkida belirlenen etkenlerden en biiyiikk orana sahip Clostridium perfringens %38
oraninda, Clostridium perfringens ve Epsilon birlikte %22 oraninda, Cryptosporidium
parvum %16 oraninda, Clostridium perfringens ve Cryptosporidium parvum birlikte
%14 oraninda, Epsilon toksini %6 oraninda bulundu. Ayrica 3 etkenin birlikte
seyrettigi iki hasta kuzunun birinde Clostridium perfringens, Cryptosporidium parvum
ve Epsilon toksini bulunurken digerinde ise Clostridium perfringens, E. coli ve
Rotavirus miks olarak seyrettigi gorildii. Yapilan c¢alismada, Cl. perfringens’in
yaygmligr diger etkenlere gore daha yiiksek olarak seyrettigi goriilmektedir. Bundan
enterotokseminin bolgede baskin hastalik oldugu anlagilmaktadir. E. coli ve Rotaviriis

yaygimligiin énemli derecede diisiik oldugu gézlenmektedir.

Escherichia coli, kuzularda dogumdan 3 aya kadar olan siirede yiiksek

morbidite ve mortaliteye neden olan ishal vakalarina yol agmaktadir. Bu durum daha
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onceki calismalarda da belirtilmistir (Wani ve ark 2004, Ozgelik 2018, Ozavcer ve ark
2022). Hastalik, emmede isteksizlik, yorgunluk, agizda salya ve kotii kokulu ishal gibi
semptomlarla kendini gosterir. Tipik olgularda, depresyon, istahsizlik, dehidrasyon ve
koma gibi belirtiler gozlemlenir. Genellikle tasikardi, ileri dehidrasyon durumlarinda
ise bradikardi meydana gelir. Kuzularda sar1 renkli ishal goriiliir ve bu durum, 6zellikle
kuyruk ve perineum bolgesinde ishal kaynakli kirlilige neden olabilir. Diskinin
goriiniimii hastaligin teshisinde karakteristik bir role sahiptir (Agaoglu ve ark 2015).

Yapilan bazi ¢caligmalarda ishalli neonatal kuzularda ETEC prevalans oranlar1
%18,46 (Manzoor ve ark 2015), %22,8 (Arslan ve ark 2016), %9 (Ozgelik 2018),
%27,72 (Dahmani ve ark 2020) ve %31,7 (Kiziltepe ve Ayvazoglu 2022) olarak tespit
edilmistir. Yapilan bu ¢alismada hizli test kiti ile belirlenen E. coli etkeni oran1 %2’lik
oranda bulunmakta ve ayrica miks olarak seyretmektedir. Yukarida bahsedilen
aragtirmacilarin bulgularindan daha diisiik bir oranda bulunmasiyla farklilik tespit
edilmistir. Calismada E. coli yaygmliginin diisiik olmasi, gebe koyunlarin septisemi
yoniinden asilanmasi ve yetistiricilerin gebelik doneminde antibiyotik kullanmasi gibi

nedenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Clostridium perfringens, ¢cogu hayvanin bagirsaginin yani sira ¢evrede de
bulunabilen, diinya ¢apinda bir dagilima sahip Gram-pozitif anaerobik bir basildir. Bu
bakteriler giiclii toksinler retebilir. Cl. perfringens, alt1 tip toksin iiretimine bagh
olarak A'dan G'ye kadar yedi tipe ayrilir. Toksinler ya kana karigarak sistemik
hastaliga (enterotoksemi) yol acar ya da bagirsakta lokal olarak etki gostererek

nekrotizan ve hemorajik enterite neden olur (Munday ve ark 2020).

Kuzu, koyun, keci ve diger tiirlerdeki Cl. perfringens enfeksiyonlar1 genel
olarak enterotoksemi olarak adlandirilir. Hayvanlarda Cl. perfringens gastrointestinal
sistemin normal bir liyesidir ancak bagirsaklar diyet veya diger faktorler gibi cesitli
kosullardaki ani degisikliklerle degistiginde, Cl. perfringens ¢ok sayida ¢ogalir ve
cesitli toksinler tretir. Yiiksek diizeyde enterotoksin igeren hayvanlarin hastalik
belirtisi gostermeden 6ldiigli ya da hastaligin akut formu olan enterotoksemiyi
sergiledigi bildirilmistir (Hadimli ve ark 2012). Greco ve ark (2005) enterotoksemi
stiphesi bulunan 87 kuzu ve 15 oglakta PCR ile CI. perfringens tip A ve D'nin sirasiyla
%84 ve %16 oranlarinda tespit edildigini, Cl. perfringens tip B ve C'ye ise

rastlanmadigin1 bildirmistir. Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda Cl. perfringens’in
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ruminantlarda %5,3-%84,6 arasinda degisen oranlarda gorildigi belirtilmistir
(Hadimli ve ark 2012, Arslan ve ark 2016, Ozgelik 2018). Ayrica baska bir calismada
Gokege ve ark (2010) Cl. perfringens biyotiplendirmesinde CI. perfringens tip A,
%18,8, ClI. perfringens tip B %21,9, CI. perfringens tip C %28,2 ve Cl. perfringens tip
D 9%31,3 oraninda tespit etmislerdir.

Yapilan bu ¢aligmada ishalli neonatal kuzularda CI. perfringens tek basina %38
oraninda goriiliirken diger etkenlerle birlikte miks olarak %78 oraninda oldugu tespit
edilmistir. Her iki durumda da Cl. perfringens’in bulunma orani arastirmacilarin
(Gokge ve ark 2010, Hadimli ve ark 2012, Arslan ve ark 2016, Ozgelik 2018)
bulgulariyla paralellik gostermektedir. Cl. perfringens etkenine ait olan Epsilon toksini
bu ¢alisgmada %6 oraninda bulunmasiyla, Ozcelik (2018)’in yapmuis oldugu epsilon

toksininin %10’luk prevalansi ile benzerlik gostermektedir.

Rotavirus, birgok evcil hayvanin yeni doganlarinda 6nemli hastaliklara neden
olmaktadir. Gen¢ hayvanlarin neonatal donemde enfeksiyoz etkenlere yenik diistiigi
ve bu nedenle birgok hayvancilik girisiminin ekonomik istikrarini olumsuz etkiledigi
gozlemlenmistir. Kiiglikbag hayvanlarda, rotaviriislerin 6zellikle yeni dogan kuzularda
enterit ve ishale neden oldugu bilinmektedir (Wani ve ark 2004, Gazal ve ark 2011).
Kuzularda rotaviriis, 3 haftaliktan kiigiik ishalli kuzularim diskilarindan izole
edilmistir. Bununla birlikte, 4 giinliikk ve daha biiyiik kuzularin sadece asemptomatik
olarak enfekte oldugu bildirilmistir (Kaminjolo ve Adesiyun 1994). Hastalik sporadik
olup ve belirli bir epidemiyolojik 6zellik tanimlanmamistir. Bir koyun ¢iftliginde
yaklasik 1300 kuzunun, bagka bir ¢iftlikte ise yaklasik olarak 5000 kuzunun dogdugu
kuzulama agillarinda, 30 giinliik ishalli kuzularin digkilarinda rotaviriis etkenleri
bulunmustur. Morbidite %100'e yaklasmis ve mortalite %10 olarak goriilmiis (Theil
ve ark 1996). Ishalli yeni dogan kuzularda yapilan bazi arastirmalarda Rotaviriisiin
prevalans oranlar kiigiikten biiyiige dogru; %2 (Ozcelik 2018), %2,1 (Munoz ve ark
1996) %5,3 (Gokge ve ark 2010) ila %48,6 (Kaminjolo ve Adesiyun 1994) oraninda
tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada Rotaviriis oran1 %2 olarak belirlendi. Bu bulgu
Ozgelik (2018) ve Munoz ve ark (1996) nin verileriyle paralellik gosterirken, Gokge
ve ark (2010) ve Kaminjolo ve Adesiyun (1994)’un bildirdigi sonuglardan daha diistik
seviyede oldugu gozlemlendi. Arastiricilara (Kaminjolo ve Adesiyun 1994, Gokge ve
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ark 2010) gore diisiik seviyede tespit edilmesi bolgesel cografi farkliliklardan ileri
geldigi diistintilmektedir.

Cryptosporidium spp., ruminantlarda en yaygin bagirsak patojenlerinden
biridir ve neonatal kuzu ishalinin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul edilir.
Cryptosporidiosis, diinya genelinde sikca goriilen ve ayni zamanda Onemli bir
zoonotik hastaliktir. Kuzularda Cryptosporidium yaygimligi, iilke ve bolgelere gore
degiskenlik gosterir. Farkli yerlerde yapilan caligmalar, ishal olan veya olmayan
kuzularda Cryptosporidium'un prevalansini su sekilde rapor edilmistir: Brezilya'da
%3,7 (Tembue ve ark 2006), Ispanya'da %44,8 (Munoz ve ark 1996), Polonya'da
%10,1 (Majewska ve ark 2000), Sirbistan'da %42,1 (Misi¢ ve ark 2006), Belgika'da
%13,1 (Geurden ve ark 2008), Kanada'da %23 (Olson ve ark 1997), Amerika'da %77
(Santin ve ark 2007), Tunus'ta %11,2 (Soltane ve ark 2007). Tirkiye'de kuzular
tizerinde yapilan galigmalar ise prevalans oranint %1 ile %79,1 arasinda bildirmistir
(Ulutas ve Voyvoda 2004, Ozdal ve ark 2009, Sari ve ark 2009, Gokge ve ark 2010,
Arslan ve ark 2016, Ozgelik 2018, Akpinar ve Oruc 2019). Bu ¢alismalarda,
Cryptosporidium enfeksiyonlarinin Tiirkiye'de ve diinya genelinde hayvanlarda
oldukca yaygin oldugu ve bolgelere gore cok degiskenlik gosterdigi goriilmektedir.
Mevcut ¢alismada Cryptosporidium parvum etkeninin orani %16 olarak belirlendi. Bu
durum bahsi gegen arastirmacilarin bulgulariyla paralellik gostermektedir (Ulutas ve
Voyvoda 2004, Ozdal ve ark 2009, Sari ve ark 2009, Gokce ve ark 2010, Arslan ve
ark 2016, Ozgelik 2018, Akpinar ve Oruc 2019).

Kalp dokusu, hiperkaleminin etkisi altinda membran potansiyelindeki
degisikliklere son derece hassastir ve bu nedenle ishalli kuzularda kalp enzimlerinde
belirgin degisikliklere yol acabilir. Hiperkalemik durumlar, bradikardi gibi belirtilerle
kendini gdsterir ve ayrica metabolik asidoz ve hiponatremi gibi belirtilerle
birlestiginde hiperkalemik kardiyotoksisitenin siddetini artirir. Bu nedenle,
hiperkaleminin kalp dokusu tizerindeki etkileri, ishalli kuzularin kardiyovaskiiler
saglig1 lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir ve bu durumlarin izlenmesinin yararlt
olacag bildirilmektedir (Lewis ve Phillips 1973, Ulutas 1998, Ozkan ve Akgiil 2004,
Sahal 2022). Son yillarda, kalp hasar1 ve kalp yetmezligi tespiti i¢in ¢esitli kardiyak
biyobelirteglerin kullanimi artmistir. Bu onemli biyobelirtegler arasinda C-reaktif
protein (CRP), LDH1, CK-MB, kardiyak troponinler (cTn-1, cTn-T) ve natriiiretik
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proteinler (NTproANP, ANP, NT-proBNP ve BNP) bulunmaktadir. Bu
biyobelirtegler, kalp hasar1 ve hastaliklarinin teshisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ozellikle, troponinler, CK-MB ve BNP, akut miyokardiyal hasarin teshisinde en sik
kullanilan biyobelirteclerdir. CK-MB, akut kardiyak doku hasarmin belirgin bir
gostergesi olan spesifik bir enzimdir. Serum CK-MB seviyeleri, miyokardiyal hasarin
baslangicindan sonra yaklasik 4 saat i¢cinde artmaya baslar ve genellikle 12. saatte en
yiiksek seviyeye ulasir, ardindan 24 ila 72 saat i¢inde normale doner (Smithline ve ark
2003). cTn-I ise miyokardiyal iskemi ve nekrozun giivenilir bir serum biyobelirteci
olarak kabul edilir. Akut miyokardiyal hasardan sonra, cTn-I kan seviyeleri hizla
yiikselir ve genellikle 2 saat iginde artar ve 12-24 saat sonra pik seviyeye ulasir. cTn-
I seviyelerinin siirekli yiikselmesi, kalp kas1 hiicrelerinde geri doniisii olmayan aktif
bir hasarmn oldugunu gésterir (Er ve Ok 2015). Ozellikle kardiyak troponinler ve
natritiretik proteinler, yiiksek 6zgiillik ve duyarlilik nedeniyle kalp yetmezliginin
tespiti i¢in Onerilir ve tercih edilirler (Hori ve ark 2009, Wu 2012, Hanedan ve ark
2015, Ibrahim ve Januzzi Jr 2017, Aygiin ve Y1ldiz 2018). Bu kardiyak biyobelirtecler,
miyokardiyal biitiinliigiin bozulmasi durumunda hiicre dejenerasyonunun bir sonucu
olarak dolasima salinir ve teshis siireglerinde 6nemli parametreler olarak kullanilirlar

(Ozkanlar ve Akgay 2014).

Ozkan ve Akgiil (2004), neonatal ishalli buzagilarda yaptiklar1 galismada,
ishalli buzagilarda hematolojik, biyokimyasal ve elektrokardiyografik yonde onemli
degisiklikler oldugunu rapor etmislerdir. Shehta ve ark (2022) da ishalli buzagilarda
yaptiklart ¢aligmada klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ve kalp
biyobelirteglerinde (AST, CK, CK-MB, cTn-I ve NT-proBNP) 6nemli degisikliklerin
oldugunu ortaya koymuslardir.

Bayraktar (2014) tarafindan miyokardit siiphesi tasiyan kuzularda yaptigi
calismada hasta grubundaki kuzularin serum AST degeri 63,08 U/L, kontrol
grubundaki kuzularin serum AST degeri ise 30,28 U/L olarak bulmustur. Miyokardit
stiphesi tasiyan kuzularin ortalama serum AST degerinin kontrol grubuna kiyasla artis
gosterdigini bildirmektedir. Kiling ve ark (2015)’nin Babesiosisli koyunlarda yaptigi
bir ¢alismada hasta koyunlarin serum biyokimyasal parametrelerden AST’y1 198 U/L
olarak Ol¢gmiislerdir. Bu ¢alismaya gore babesiosisli koyunlarin AST degeri saglikli
koyunlara kiyasla 6nemli (p<0,01) derecede yiiksek bulunmustur. Kiling ve ark (2018)
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Theileria spp. ile dogal olarak enfekte olmus sigirlarda yaptiklari bir calismada, AST
serum konsantrasyonlarini dl¢iilmiislerdir. AST diizeyleri enfekte sigirlarda saglikli
sigirlara kiyasla istatistiksel olarak onemli (p<0,05) derecede yiiksek c¢iktigini
belirtmislerdir. Yine baska bir calismada Ozkan ve ark (2011) nin hiperkalemi gelisen
ishalli buzagilarda yaptiklar1 aragtirmada, serum AST degerleri hasta grubunda
ortalama 156,60+68,19 U/L iken kontrol grubu buzagilarinda ise ortalama
92,80+15,41 U/L olarak tespit etmiglerdir. Buna gore hasta grubu buzagilarin serum
AST aktiviteleri kontrol grubu serum AST aktivitelerine gore artis gosterse de
istatistiksel bir fark olmadigini ortaya koymuslardir. Enzootik ataksili kuzularda
yapilan bir ¢alismada hasta grubu kuzularin serum AST degerleri 238,8 U/L olarak
belirlenirken kontrol grubu kuzularmn serum AST degerleri 84,71 U/L olarak tespit
edilmistir. Hasta grubu kuzularin sagliklilara kiyasla serum AST degerlerinin
istatistiksel olarak dnemli (p<0,001) bulundugunu belirtmislerdir (EI-Bahr ve El-Deeb
2017).

Fartashvand ve Haji-Sadeghi (2017)’nin akut ruminal laktik asidozlu
koyunlarda yaptiklari bir ¢alismada, hasta grubu serum AST aktivitelerinin kontrol
grubuna kiyasla 6nemli (p<0,01) 6lgiide daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Diger
bir ¢alismada de Souza ve ark (2019)’nin gebelik toksemisi koyunlarda yaptiklari
arastirmada hasta grubu koyunlarda, kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek serum AST

(p<0,001) aktiviteleri gbzlemlemislerdir.

Yapilan bu ¢aligmada kontrol grubu kuzularin serum AST degeri 80,31+3,56
U/L bulunurken ishalli kuzularin serum AST degeri ise 85,44+2,75 U/L olarak ortaya
konuldu. Hasta kuzularda ortalama deger olarak artig s6z konusu olsa da istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmadi. Ishalli kuzularin serum AST degerleri yukarda ismi gecen
arastiricilardan Ozkan ve ark (2011)’min galismasiyla benzerlik gosterirken diger
arastiricilarin  (Bayraktar 2014, Kiling ve ark 2015, El-Bahr ve El-Deeb 2017,
Fartashvand ve Haji-Sadeghi 2017, Kiling ve ark 2018, de Souza ve ark 2019)

caligmalariyla farklilik gostermektedir.

Bayraktar (2014) tarafindan miyokardit siiphesi tasiyan kuzularda yapilan
calismada hasta grubundaki kuzularin ortalama serum CK degeri 555,36 U/L iken
kontrol grubunda ortalama serum CK degeri ise 82,79 U/L olarak bulmustur.

Miyokardit siiphesi tasiyan kuzularin serum CK degerlerinin kontrol grubuna kiyasla
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ortalama degerlerinde 6nemli bir artis oldugunu bildirmektedir. Kiling ve ark (2018)
Theileria spp. enfekte olmus sigirlarda yaptiklar ¢alismada hasta sigirlarda ortalama
serum CK degerlerini 839,13+84,37 U/L olarak olgiilmiislerdir. Enfekte sigirlarin
serum CK diizeylerini saglikli sigirlara gore istatistiksel olarak onemli (p<0,05)
derecede yiiksek bulmuslardir. Yine baska bir ¢alismada Ozkan ve ark (2011)’nin
hiperkalemi geligen ishalli buzagilarda serum CK degerini 884,80+196,00 U/L olarak
tespit etmislerdir. Buna gore serum CK degerleri kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda 6nemli (p<0,05) derecede yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Enzootik
ataksili kuzular iizerine yapilan bir c¢alismada hasta grubu kuzularin serum CK
ortalamas1 345,10 U/L olarak belirlenirken kontrol grubu kuzularin serum CK
ortalamas1 73,82 U/L olarak tespit edilmistir. Hasta grubu kuzularin sagliklilara
kiyasla serum CK degerinin istatistiksel olarak 6nemli (p<0,001) derecede yiiksek
bulundugunu belirtmislerdir (EI-Bahr ve El-Deeb 2017). de Souza ve ark (2019)’nin
gebelik toksemisi koyunlarda yaptiklar1 ¢alismada, hasta grubu koyunlarda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek serum CK (p<0,001) aktiviteleri tespit etmislerdir.

Sunulan bu c¢alismada kardiyak enzimlerden olan CK’nin serum
konsantrasyonlar1 hasta kuzularda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
bir farklilik gostermemekle birlikte ortalama degerleri kontrol grubuna gore gozle
goriilebilir sekilde bir artig gosterdigi ortaya konuldu. Serum CK aktivitesi, yukarida
bahsi gegen arastiricilar tarafindan yapilan ¢alismalarm (Ozkan ve ark 2011, Bayraktar
2014, ElI-Bahr ve El-Deeb 2017, Kiling ve ark 2018, de Souza ve ark 2019)

sonuclartyla farklilik gostermektedir.

Bayraktar (2014)’in miyokardit siipheli kuzularda yaptigi arastirmada hasta
grubundaki kuzularin serum CK-MB degerlerini ortalama olarak 239,46 U/L tespit
ederken kontrol grubundaki kuzularin serum CK-MB degerlerini ise 25,76 U/L olarak
bulmustur. Hasta grubu kuzularin serum CK-MB degerlerinin kontrol grubuna kiyasla
ortalama degerlerinde 6nemli bir artis oldugunu bildirmektedir. Kiling ve ark (2015)
Babesiosisli koyunlarda yaptigi bir ¢alismada hasta koyunlarin serum CK-MB
ortalamalarin1 256 U/L olarak tespit etmiglerdir. Bu calismaya gore babesiosisli
koyunlarin CK-MB degerleri saglikli koyunlara kiyasla 6nemli (p<0,05) derecede
yiiksek bulunmustur. Yine Kiling ve ark (2018) Theileriosisli sigirda yaptiklart bir
calismada, hasta sigirlarin serum CK-MB degerlerini 268,86+27,55 U/L olarak
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Olgerken kontrol grubunda ise 211,75+23,40 U/L olarak tespit etmislerdir. Enfekte
sigirlarin serum CK-MB diizeylerini saglikli sigirlara kiyasla istatistiksel olarak
onemli (p<0,05) derecede yiiksek bulmuslardir. Ozkan ve ark (2011)’nin ishalli
buzagilarda yaptigi bir calismada serum CK-MB degerini, hasta buzagilarda
208,42+39,27 U/L, kontrol grubunu ise 196,68+30,00 U/L olarak tespit etmislerdir.
Buna gore serum CK-MB aktiviteleri hasta ve kontrol gruplarinda benzerlik
gosterdiklerini ortaya koymuslardir. Diger bir ¢alismada Beydilli (2018) sepsisli
neonatal buzagilarin serum CK-MB konsantrasyonlarini 276,19+188,82 U/L 6lgerken,
kontrol grubunda da 106,80+32,50 U/L olarak bulmustur. Calismaya gore sepsis
stipheli  buzagilarin CK-MB degerlerinin  kontrol grubu degerleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) diizeyde yiiksek ¢iktigini
bildirmektedir. de Souza ve ark (2019)’nin gebelik toksemisi koyunlarda yaptiklar
caligmada, hasta grubundaki CK-MB serum konsantrasyonunu (196,91 U/L) kontrol
grubuna (50,75 U/L) kiyasla istatistiksel olarak onemli (p<0,05) derecede yiiksek
bulmuslardir. Fartashvand ve Haji-Sadeghi (2017)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, akut
ruminal laktik asidozlu koyunlarda serum CK-MB aktivitelerinin saglikli hayvanlara

gore onemli (p<0,01) dlgiide daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.

Yapilan bu ¢alismada kardiyak enzimlerden olan CK’nin bir izoenzimi olan
CK-MB’nin serum konsantrasyonlar1 hasta kuzularda, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak onemli bir farklilik gostermemekle birlikte ortalama degerleri
kontrol grubuna gore gozle gortilebilir sekilde bir artis gosterdigi ortaya konuldu. Bu
calisma serum CK-MB aktivitesi yoniinden incelendiginde, Ozkan ve ark (2011)’nin
yaptiklari c¢alismayla paralellik gosterirken; diger arastiricilarin (Bayraktar 2014,
Kiling ve ark 2015, El-Bahr ve El-Deeb 2017, Fartashvand ve Haji-Sadeghi 2017,
Beydilli 2018, Kiling ve ark 2018, de Souza ve ark 2019) yaptiklar1 ¢aligmalarin

sonuglarindan farkli oldugu goriildii.

C-reaktif protein (CRP), travma ve doku nekrozuna inflamatuvar bir duruma
ve enfeksiyona yanit olarak yiiksek seviyelerde kanda bulunan bir proteindir. CRP
evcil memelilerde akut faz reaksiyonunun 6nemli bir pargast oldugu gosterilmistir
(Vojtic ve Krajnc 2000, Al-Haboobi ve ark 2023). CRPhmin kiigiikbag hayvan
tiirlerindeki dagiliminin daha iyi anlagilmas1 amaciyla saglikli Slovenya koyunlarinda

CRP varlig1 konusunda 52 disi koyun iizerinde yapilan bir arastirmada, CRP degerinin
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ortaya konulmasi i¢in yapilan test, insan CRP molekiiliine kars1 tavsan poliklonal
antikorlar1 ile tlirbidimetrik bir immiinoassay (TIA) kullanilarak kan serumunda
gergeklestirilmistir. CRP degerleri 0 ile 13,60 mg/L arasinda degisirken, ortalama CRP
konsantrasyonu 6,28+0,43 mg/L olarak bulunmustur. Orneklerin referans sinirlar1 0,09

ile 12,47 mg/L arasinda bulundugu bildirilmektedir (Vojtic ve Krajnc 2000).

Bayraktar (2014) tarafindan gergeklestirilen arastirmada, miyokardit siiphesi
tastyan kuzu ve oglaklarin serum CRP degerleri 6,62 ug/mL oldugu agiklanirken,
kontrol grubundaki kuzularin ise serum CRP degerlerinin 5,79 pg/mL oldugu tespit
edilmistir. Miyokardit siiphesi tasiyan kuzularin serum CRP degerinin kontrol grubuna
kiyasla 6nemli bir artis oldugunu bildirmektedir. Akgiil ve ark (2019), yenidogan
septisemik buzagilarda yaptiklari bir ¢alismada septisemili buzagi grubunda serum
CRP diizeyleri 24,19+7,51 ng/L iken, kontrol grubunun serum CRP diizeylerini ise,
13,64+3,68 ng/L olarak bulmuslardir. Septisemili buzagilarin serum CRP diizeylerinin
saglikli buzagilara kiyasla istatistiksel olarak onemli (p<0,05) derecede yiiksek
ciktigini tespit etmislerdir.

Bu ¢alismada ise enfeksiyonun varligi ve siddetini ortaya koymak ve kalp
hasarmin tespiti icin diger kardiyak spesifik biyobelirteclere destek icin ishalli
kuzularin serum CRP diizeylerine bakildi. Kontrol grubu kuzularda ortalama serum
CRP diizeyleri 7,14+0,33 pg/mL olciiliirken ve hasta grubu kuzularin serum CRP
diizeyleri ise 8,32+0,41 pg/mL olarak 6l¢iildii. Kontrol grubu kuzulara gore ishalli
kuzularin serum CRP diizeyleri artis gostererek istatistiki olarak anlamli (p<0,05)
bulundu. WBC diizeyi de kontrol grubu kuzularda ortalama 9,7+0,65 10%1 olurken
hasta grubu kuzularda ise ortalama WBC degeri 18,28+3,43 10%/1 olarak 6lciildii. Hasta
grubu kuzularin ortalama WBC degeri kontrol grubuna gore biiyiikk bir ylikselis
gostererek istatistiki olarak anlamli (p<0,01) bulundu. Hasta grubunda kontrol grubu
kuzulara gore hem CRP hem de WBC degerlerinin énemli derecede yliksek olarak
Olclilmesi, enfeksiyonun varli§i ve siddetini gostermesi agisinda Onemlilik arz
etmektedir. CRP’nin hasta grubu kuzularda 6nemli derecede yiiksek olmas1 Bayraktar
(2014) ve Akgiil ve ark (2019)’nin ¢alismalariyla benzerlik gostermektedir.

Miyokardiyal hasar icin en yaygin ve kullanisli biyobelirte¢ kardiyak
troponindir. ¢Tn, kalbin kasilmasini diizenleyen ve tanisal acidan énemli iki formu

(cTn-1 ve cTn-T) olan bir miyofibriler proteindir. Tn-1 ve Tn-T birlikte aktin ve
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miyozinin kalsiyum aracili etkilesimini kontrol ederek c¢izgili kasin kasilmasina ve
gevsemesine yol agar. Tn-l ve Tn-T yalnizca kalp kasinda iiretilir. Bundan dolay1 bu
biyobelirteglerin miyokardiyal hasar i¢in son derece yliksek ozgilliige ulagsmasini
saglar. Kardiyak troponin hasarli miyokardiyositlerden saatler i¢inde dolasima salinir.
Son yillarda, cTn-I, hassas ve spesifik biyobelirte¢ olmasindan dolayr miyokardiyal
hastaliklarin tani ve yonetimi konusunda altin standart olarak gosterilmistir (Oyama

ve Solter 2004, Kehl ve ark 2012, Chalmeh ve ark 2013).

Ozkan ve ark (2011)’nin ishalli buzagilarda yaptiklari calismada; hasta
grubunda serum cTn-I degerini 0,28+0,06 pg/L olarak tespit ederken kontrol grubunda
ise 0,1540,09 pg/L bulmuslardir. Buna goére serum cTn-1 aktiviteleri hasta ve kontrol
gruplar arasinda benzerlik gosterdigini ortaya koymuslardir. Chalmeh ve ark (2013)
1 yasinda iran yaglh kuyruklu koyunlarda deneysel endotoksemi olusturarak yaptiklari
bir ¢alismada; normal serum cTn-l konsantrasyonlarini 0,35+0,02 ng/mL olarak
bulmuslardir. Bulgulara gore, serum cTn-l1 konsantrasyonlarinin endotoksemi
indiiksiyonundan sonraki 1. saatte hizli ve anlamli bir sekilde artis gosterdigini
(p<0,05) ve bu artisin 24. saate kadar yiiksek konsantrasyonlarda kaldigini
bildirmislerdir. Bayraktar (2014) tarafindan miyokardit siiphesi tasiyan kuzularda
yapilan ¢aligmada hasta grubundaki kuzularin ortalama serum cTn-I degeri 16,92
ng/mL iken kontrol grubundaki kuzularin ortalama serum cTn-I degeri ise 0,10 ng/mL
olarak belirlenmistir. Miyokardit siiphesi tasiyan kuzularin serum cTn-l degerlerinin
kontrol grubuna kiyasla ortalama degerlerinde Onemli bir artis oldugunu
bildirmektedir. Kiling ve ark (2015)’nin Babesiosisli koyunlarda yaptigi bir ¢alismada
hasta ve kontrol grubu koyunlarin serum cTn-I degerini sirasiyla; 0,49+0,43 ng/mL ve
0,01+0,03 ng/mL olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismaya gore hasta koyunlarin serum
cTn-I degerleri saglikli koyunlara kiyasla onemli (p<0,001) derecede yiiksek
bulunmustur. Enzootik ataksili kuzular tizerine yapilan bir ¢aligmada ise hasta grubu
kuzularin serum cTn-I ortalamas: 9,73 ug/L olarak belirlenirken kontrol grubu
kuzularin serum cTn-I ortalamast 0,04 pg/L olarak tespit edilmistir. Hasta grubu
kuzularin sagliklilara kiyasla serum cTn-I degerinin istatistiksel olarak Onemli
(p<0,001) derecede yiiksek bulundugunu belirtmislerdir (EI-Bahr ve EIl-Deeb 2017).
Fartashvand ve Haji-Sadeghi (2017) akut ruminal laktik asidozlu koyunlarin serum
orneklerinde kardiyak hasar biyobelirteglerinden cTn-I’daki  degisiklikleri

aragtirmiglardir. Calismada cTn-l1 konsantrasyonu akut ruminal laktik asidozlu

64



(0,68+0,03 ng/ml) ve kontrol grubu (0,01+£0,00 ng/ml) koyunlarda 6l¢iilmiis ve hasta
grubu koyunlarin saglikli koyunlara kiyasla onemli (p<0,001) derecede yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Beydilli (2018) sepsisli neonatal buzagilarda yapmis
oldugu bir ¢alismada, sepsisli buzagilarin ortalama serum c¢Tn-I konsantrasyonlarini
0,19+0,33 U/L olarak tespit ederken, kontrol grubu buzagilarin ortalama serum c¢Tn-I
konsantrasyonlarint ise 0,02+0,00 U/L olarak &lgmiistiir. Caligmaya gore sepsis
stipheli buzagilarin c¢Tn-I degerlerini kontrol grubuyla karsilastirdiginda istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) diizeyde yiiksek ¢iktigini bildirmektedir. Kiling ve ark (2018)
Theileria spp. enfekte olmus sigirlarda yaptiklari ¢alismada ortalama serum cTn-I
degerini hasta ve saglikli sigirlarda sirasiyla; 0,14+0,02 ng/ml, 0,06+0,02 ng/ml olarak
Olgmiislerdir. Enfekte sigirlarin serum cTn-1 diizeyleri saglikli sigirlarin serum ¢Tn-I
diizeylerine gore istatistiksel olarak dnemli (p<0,05) derecede yiiksek ¢iktigini ortaya
koymuslardir. de Souza ve ark (2019)’nin gebelik toksemisi koyunlarda yaptiklari
caligmada klinik olarak iyilesip taburcu edilen gebelik toksemisi grubundaki (0,71
ng/mL) koyunlara kiyasla gebelik toksemisi geciren ve 6len (1,03 ng/mL) koyunlardan
daha yiiksek serum cTn-I konsantrasyonlari gézlenmis ve bunlar kontrol grubuna (0,03
ng/mL) kiyasla istatistiksel olarak farklilik (p<0,001) gostermistir. Yine yapilan bagka
bir ¢alismada Shehta ve ark (2022)’nin ishalli buzagilarda yaptiklari arastirmada,
ishalli ve kontrol grubu buzagilarin klinik, hematolojik ve biyokimyasal profillerini
aragtirmiglardir. Hasta buzagilarin serum c¢Tn-I degeri 0,39+0,01 ng/mL iken kontrol
grubu buzagilarin serum cTn-I degeri 0,21+0,02 ng/mL olarak tespit etmislerdir. Hasta
grubunda kontrol grubu buzagilara gore serum cTn-I degerinde onemli (p<0,05)

derecede bir artis oldugunu ortaya koymuslardir.

Mevcut ¢alismada, bakilan kardiyak biyobelirte¢lerden olan c¢Tn-I hasta ve
kontrol grubu i¢in sirastyla 107,3443,31 ng/L ve 98,024+4,79 ng/L olarak 6l¢iildii. cTn-
I degerleri arastiricilarin (Chalmeh ve ark 2013, Bayraktar 2014, Kiling ve ark 2015,
El-Bahr ve El-Deeb 2017, Fartashvand ve Haji-Sadeghi 2017, Beydilli 2018, Kiling
ve ark 2018, de Souza ve ark 2019, Shehta ve ark 2022) yaptig1 calismalara gore
farklilik arz ederken Ozkan ve ark (2011)’min yaptifi ¢alisma ile benzerlik

gostermektedir.

D-dimer, fibrin olusumunun ve fibrin yikimimin sonucu olarak plazmin

tarafindan parcalanan bir biyobelirtegtir. Klinik uygulamalarda, DD 6l¢iimleri, yaygin
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damar i¢i pihtilasma bozuklugu, DIC ve vendz tromboemboli gibi durumlarin tanisi
ve takibi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Noyan 2012, Bagc1 2019). Kandaki NT-
proBNP seviyeleri akut dekompanse kalp yetmezligi i¢in iyi bilinen biyobelirtectir.
Akut fazlarda kardiyomiyositler mekanik olarak gerildiginde, 6rnegin ventrikiiler agir1
yiiklenme veya artmis duvar gerilimi gibi, hastalikli hayvanin plazmasinda hizla salinir
ve NT-proBNP hormon Onclisiiniin (pre-proBNP) gelisiminde bir artisa neden olur
(Baisan ve ark 2016). Dolayisiyla kalp ve dolasim ile ilgili hastaliklarin tansinda
yararli 6nemli biyobelirte¢lerdir. Kuzularda DD ve NT-proBNP degerlerinin ortaya

konmasi i¢in yeterli literatlir bulunmamaktadir.

Aydogan ve ark (2015)’nin Catharanthus roseus ile toksikasyonlu koyunlarda
yaptig1 ¢alismada ortalama plazma DD seviyesi referans degerlere (0,16-0,22 pg/mL)
(Feldman ve ark 2000) gore yiiksek ¢iktigini (0,62 pg/ml) ortaya koymuslardir. Kiling
ve ark (2015)’nin Babesiosisli koyunlarda yaptigi bir ¢alismada hasta koyunlarin
plazma DD ortalamalar1 0,39+0,28 pg/ml iken kontrol grubu koyunlarin ise 0,40+0,22
pg/ml oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismaya gore babesiosisli koyunlarin plazma
DD degerleri kontrol grubun gore istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigini
belirtmektedirler. Yine Kiling ve ark (2018) Theileriosisli sigirlarda yaptiklari bagka
bir ¢aligmada, koagiilasyon parametrelerinden plazma DD seviyelerini 6l¢iilmiislerdir.
Hasta sigirlarin tedavi 6ncesi DD degerleri 0,48+0,07 pg/ml, tedavi sonras1 0,45+0,07
pg/ml olarak Olgiilirken kontrol grubu sigirlarin ise 0,53+0,08 pg/ml olarak
bulunmustur. Calismanm sonunda gruplar arasinda DD diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunmadigi rapor edilmistir. Bagka bir ¢alismada Cing1 ve
ark (2019), Cryptosporidiyozisli neonatal buzagilarda serum DD seviyelerini
2,0742,22 pg/mL bulurken saglikli buzagilarda bu degeri 0,090 pg/mL olarak
Olgmisglerdir. Cryptosporidiyozisli buzagilarda tespit edilen yiiksek DD degerleri
kontrol grubuna gore 6nemli (p<0,05) bir artis gosterdigini ifade etmislerdir. Yapilan
bagka bir caligmada Ehrlichiosis ile enfekte kopeklerin kan DD (3,05+1,07 pg/mL)
seviyeleri saglikli kopeklere (0,10+0,10 pg/mL) gore istatistiksel olarak (P<0,05)
yiiksek bulunmustur (Erdogan ve ark 2018). Ehrlichiosisli kopeklerde yapilan baska
bir ¢aligmada, saglikli (0,13 pg/mL) gruba goére; maruz kalan, aktif enfekte ve akut
enfekte olarak ayrilan hasta gruplarin (sirasiyla; 0,73 pg/mL, 1,68 ug/mL ve 3,58
ng/mL) plazma DD seviyeleri daha yiiksek olup istatistiksel anlamda 6nemli (p<0,05)
bir farkin oldugu ortaya konulmustur (Atikyilmaz 2019). Yine Ebhrlichiosisli
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kopeklerde Parlatir (2019)’1n yaptigi bir ¢alismada kontrol (0,49+£0,16 pg/mL) ve
hasta gruplari (5,3040,70 ng/mL) arasinda 6nemli (p<0,001) derecede istatistiksel fark
oldugunu agiklamustir. Visceral Leishmaniasisli kopeklerde yapilan bagka bir galismada
serum DD seviyeleri Floresan Immunoassay (FIA) yontemiyle belirlenmis ve I, 11, 111,
IV ve kontrol gruplari ortalama sirasiyla; 1,55 mg/L, 2,77 mg/L, 1,96 mg/L, 1,78 mg/L
ve 0,09 mg/L olarak 6l¢iilmiistiir. Buna gore Leishmaniasisli kopeklerde serum DD
seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli (p<0,01) derecede yiiksek

bulunmustur (Balik¢1 2017).

Mevcut ¢alismada kontrol grubu kuzularin serum DD ortalamasi 0,67+0,01
ug/mL iken, ¢alisma grubundaki serum DD’ ortalamasi 0,69+0,02 ug/mL olarak
olgiildii. Calismada her ne kadar kontrol grubuna gére hasta grubu serum DD seviyesi
yiiksek ciksa da istatistiksel olarak onemli bir fark goriilmedi. Bu calisma, bazi
aragtiricilarin  (Kiling ve ark 2015, Kiling ve ark 2018) bulgulartyla benzerlik
gosterirken, diger arastiricilarin (Aydogan ve ark 2015, Balikg1 2017, Erdogan ve ark
2018, Atikyilmaz 2019, Cing1 ve ark 2019, Parlatir 2019) c¢alismalariyla farklilik

gostermektedir.

Beydilli (2018)’nin sepsisli neonatal buzagida yapmis oldugu bir ¢alismada,
sepsisli buzagilarin serum NT-proBNP ortalamalar1 147,24+30,82 U/L bulurken
kontrol grubu buzagilarin serum NT-proBNP ortalamalart ise 131,32+13,10 U/L
olarak tespit etmistir. Caligmaya gore sepsis siipheli buzagilarin NT-proBNP
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli (p<0,05) diizeyde yiiksek
ciktigini bildirmektedir. Shehta ve ark (2022)’nin yaptiklar1 bagka bir galismada,
ishalli buzagilarin serum NT-proBNP degerlerini 112,70+6,11 pg/ml, kontrol grubu
buzagilarin serum NT-proBNP degerlerini ise 31,50+2,42 pg/ml olarak tespit
etmislerdir. Ishalli buzagilarda serum NT-proBNP degerlerinde istatistiksel olarak

onemli (p<0,05) derecede bir artis oldugunu ortaya koymuslardir.

Mevcut calismada, dnemli bir kardiyak biyobelirte¢ olan NT-proBNP’nin
serum konsantrasyonlari, kontrol ve hasta grubu i¢in sirasiyla 1081,71+24,57 ng/L ve
1162,17+38,08 ng/L olarak o6l¢iildii. Yapilan degerlendirmede hasta grubundaki NT-
proBNP degerlerinde kontrol grubuna gore gozle goriiliir bir sekilde artis oldugu ancak
bu artisin istatistiksel olarak bir anlam ifade etmedigi goriildii. Bu ¢alismanin serum

NT-proBNP sonuglarinin Beydilli (2018) ve Shehta ve ark (2022)’nin NT-proBNP ile
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ilgili bulduklar1 sonuclarla farklilik gosterdigi goriilmektedir. Bu farkliligin tiir, yas,

hastaligin etiyolojisi ve hastalik agamasi1 gibi bir¢ok nedeni olabilir.

Bu ¢alismada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CRP ve WBC disindaki diger
parametrelerde istatistiksel olarak her ne kadar 6nemli bir fark bulunmamis olsa da
hasta grubunda gozle goriilebilir bir artisin oldugu tespit edildi. Istatistiksel olarak
gruplar arasinda farkin 6nemli bulunmamasi hastaligin erken asamada olmasindan
kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastaligin ilerleyen zamanlarinda bu
parametrelere bakilmis olsaydi muhtemelen bu parametrelerin gruplar arasindaki farki

istatistiksel olarak 6nemli olacag1 diistiniilmektedir.

Chalmeh ve ark (2013) yaptiklar1 ¢alismada Iran yagl kuyruklu koyunlarda
deneysel endotoksemi olusturarak CK-MB ve cTn-I parametreleri arasindaki
korelasyonu incelemislerdir. Calismanin istatistiksel sonuglarina gore, lipopolisakkarit
uygulamasindan sonraki tiim saatlerde CK-MB ve cTn-I arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gozlemlemislerdir. Baska bir calismada de Souza ve ark (2019) gebelik
toksemisi olan koyunlarda, bazi kardiyak biyobelirteclerin (AST, CK, CK-MB ve cTn-
I) ikili korelasyonlar yoniinden aralarindaki iliskiyi incelediklerinde, serum cTn-I
konsantrasyonlarinin CK-MB, AST ve CK konsantrasyonlari ile pozitif (p<0,01)
korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir. Ayrica serum CK-MB konsantrasyonlarinin
da CK ve AST konsantrasyonlar1 ile pozitif (p<0,01) korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir.

Yapilan bu c¢alismanin verilerine gore hasta kuzulara ait serum AST
konsantrasyonlarinin serum NT-proBNP (p<0,01), CK, CK-MB ve cTn-1 (p<0,001)
konsantrasyonlari ile serum CK konsantrasyonlarinin serum NT-proBNP (p<0,01),
CRP, cTn-l ve CK-MB (p<0,001) konsantrasyonlar1 ile serum CK-MB
konsantrasyonlarinin serum NT-proBNP, CRP ve c¢Tn-I (p<0,001) konsantrasyonlari
ile serum CRP konsantrasyonlarmin, serum cTn-1 ve NT-proBNP (p<0,001)
konsantrasyonlar1 ile serum cTn-I konsantrasyonlarmin da serum NT-proBNP
(p<0,05) konsantrasyonlar1 ile énemli derecede pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi. Bu ¢alismanin korelasyonlarla ilgili sonuglari arastiricilarin (Chalmeh ve ark

2013, de Souza ve ark 2019) calismalarinin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu ¢alisma ile Siirt yoresinde neonatal donem kuzularinda ishale
neden olan bazi hastalik etkenleri ve dagilimlar1 ortaya konuldu. Yapilan tarama
sonucunda; Cl. Perfringes (%38) ve Cl. Perfringes+Epsilon (% 22) goriilme siklig1 ile
en yaygin goriilenler arasinda oldugu belirlendi. Bu sonuglar ishalin etiyolojisinin

cesitliligi ve oran1 hakkinda 6nemli bir fikir vermektedir.

Neonatal hastaliklara yol agan bazi etkenlerin ortaya konulmasiyla asilama
programi hakkinda 6n bilgi olusmas1 nedeniyle kuzularda koruyucu hekimlige katki
sunacagi, tespit edilen etkenlere gore veteriner hekimlik pratigine yonelik tedaviye yon

verebilecegi kanisindayiz.

Hasta kuzularda biyokimyasal parametreler, CRP disinda her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da saglikli kuzulara kiyasla hasta kuzularda
gozle goriilebilir bir artisin olmasi, kalp hasarmin varliginin ortaya konulmasi

acisindan énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Kuzularda DD, NT-proBNP ve CRP parametreleri ile ilgili yapilan literatiir
taramalarinda yeterli calismalara rastlanilmanmugtir. ishalli neonatal kuzularda yapilan
bu calisma, bu anlamda bir ilk olma niteliginde olmasi ve daha sonraki yapilacak

caligmalara 151k tutmasi yoniinden 6nemli olabilecegi kanisina varilmistir.
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