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OZET

Makdam M., ishalli Buzagilarda Sistatin C'nin Bazi Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerle
fliskisi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Veteriner I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Bu caligmada yenidogan ishalli buzagilarda sistatin
C'nin (Cys-C) bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle arasindaki iliskinin ortaya konmasi
amaglandi. Van YUHADYEK tarafindan 28.03.2019 tarih ve 2019/03 sayili etik kurul izni ile ¢aligma
onayl alindi. Arastirmanin hayvan materyalini farkli irk, cinsiyet ve yaslarda (0-30 gunlik) 10 adet
saglikli ve daha 6nce herhangi bir tedavi almamig 22 adet ishalli buzagi olusturdu. Buzagilarin genel
muayeneleri yapildi. Yapilan etiyolojik muayenede ishalli buzagilarda 3 adet Giardia, 5 adet E. coli K99,
8 adet Coronavirus, 7 adet Rotavirus ve 1 adet Cryptosporidium etkileri tespit edildi. Hem konrol grubu
saglikli buzagilarm hem de tedavi dncesi ishalli buzagilarin hematolojik (WBC, Neu, Lym, Eo, Mo, RBC,
MCV, MCHC, Hct, Hb), biyokimyasal (glikoz, TP, Alb, BUN, Cr, CK ) ve kan gazi (pH, pO,, pCO,,
HCOj3, baz, Na*, K" ve CI") duizeyleri belirlendi. ishalli buzagilarin kontrol grubuna gére hematolojik
parametrelerden WBC, Neu, Hct, Hb duzeylerinde (p<0.05) ve biyokimysal parametrelerden BUN
(p<0.01) ve Cr (p<0.05) duzeylerinde istatistiksel olarak 6nemli artis tespit edildi. Alb (p<0,05) ve glikoz
diizeyinde ise (p<0.01) azalma goriildii. Kan gazi1 analizleri agisindan kontrol grubuna gére K (p<0.05)
diizeyinde artis, pH, pO, ve baz diizeylerinde (p<0.05) azalma tespit edildi. Ishalli buzagilarda Cys-C
diizeyi degerlendirildiginde ise kontrol grubuna gére istatistiksel olarak 6nemli artig tespit edildi (p<0.01).
Sonug olarak; bu ¢alisgmada elde edilen Cys-C dlzeyinin buzagilar igin referans olusturabilecegi; bazi
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle Cys-C arasinda istatistiksel agidan onemli bir iliskinin
olmadigi, ishalli buzagilarda Cys-C diizeyinin belirlenmesinin hastaligin teshis, tedavi ve prognozu
acisindan dnemli bir parametre olabilecegi; ancak konuyla ilgili olarak daha fazla arastirma yapilmasi
gerektigi kanaati olustu.

Anahtar Kelimeler:Yenidogan buzag:, ishal, Sistatin C



ABSTRACT

Makdam M., Relationship between Cystatin C with some hematological and biochemical
parameters in neonatal calf diarrhea. Van Yuzuncu Yil University, Instituted of Health Sciences M.
Sc. Thesis in Department of Veterinary Internal Medicine, Van, 2019. The purpose of this research is
to determine the relationship between cystatin C (Cys-C) and some hematologic and biochemical
parameters in neonatal calves diarrhea. The research topic has been approved by Van YUHADYEK at
28.03.2019 and numbered as 2019/03. In this research the animal material of the study was obtained from
different breeds, genders and ages (0-30 days) 10 samples have been taken from healty neonatal calves
and 22 samples from diarrhea calves which didn't recieved any medicine. Otherwise, the general
examination has been done for all the calves. Furthermore, by performing etiological examination on the
diarrhea calves 3 Giardia, 5 E. coli K99 , 8 Coronavirus, 7 Rotavirus ve 1 Cryptosporidium have been
detected. The levels of hematologic (WBC, Neu, Lym, Eo Mo, RBC, MCV, MCHC, Hct, Hb),
biochemical (glucose, TP, Alb, BUN, Cr, CK) and blood gas (pH, pO2, pCO2, HCO3-, base, Na+, K+ ve
Cl-) have been determind for both healthy calves and neonatal calves diarrhea. Depending on the control
group, we have observed that the neonatal calves diarrhea hematologic parameters WBC, Neu, Hct, Hb
levels (p<0.05) and biochemical parameter BUN (p<0.01) and Cr (p<0.05) level statistically have been
increased. On the other hand, Alb (p<0,05) and glucose (p<0.01) levels have been decreased. In term of
blood gas anlaysis and depending on the control group the level of K+ (p<0.05) has been increased , the
levels of pH, pO2 and base (p<0.05) have been decreased. We evaluate the Cys-C level in the neonatal
calves diarrhea and we have found that Cys-C level is statistically increased this was detected comparing
to the control group (p <0.01). As a result; in this research the obtained level of Cys-C can be used as
referance for calves; statistically there is no relationship between Cys-C and some of the hematologic and
biochemical parameters, the Cys-C level in the calves diarrhea is an important parameter it can be used to
determine the diagnosis, treatment and prognosis of the disease; but still much more research about the
topic should be done.

Key Words:Neonatal calf, Diarrhea, Cystatin C
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1. GIRIS

Ishal, yenidogan buzag: &liimlerinin en biiyiik sebeplerinden biridir. Buzagilarda
goriilen ishal olgular1 en ¢ok dogum sonrasi ilk 30 giline kadar olan siiregte ortaya ¢ikar
ve 3 aya kadar da gordlebilir (McGuirk, 2008; Furman ve ark., 2011; Muktar ve ark.,
2015).

Ishal; buzagilarda hem enfeksiyon (viriisler, bakteriler ve paraziter), hem de
enfeksiyon olmayan faktorlere bagh olarak meydana gelir (Kozat S, 2000; Altug ve
ark., 2013; Cho ve Yoon, 2014).

Buzag: ishallerinin, sigir yetistiriciliginin en 6nemli sorunlarindan biri oldugu,
yuksek morbidite ve mortalite ile seyrettigi ve dnemli ekonomik kayiplara neden oldugu
bildirilmektedir. Hayvan saghgii korumak ve verimliligi arttirmak igin buzagi
Olimlerin kontrol altma almak ¢ok onemlidir. Yiiksek buzagi 6liim oranlar1 stiriideki;
buzagi sayisi, calisan performansi, sert hava kosullar1 ve yasamin ilk 4 haftasim
kapsayan yenidogan donemi ile ilgilidir. Strese maruz kalma ishale bagh 6liimleri artirir
ve bu nedenle ciftcilerin sekonder cevresel faktorlerin etkilerini goz ardi etmemeleri
onemlidir (Altug ve ark., 2013; Uetake, 2013).

Ishal yenidogan buzagilarm en ciddi sorunlardan biridir. Buzagilar yasamm ilk
ayinda ishala en yatkin evreleri olupbu sorun yasla birlikte azalir (Uhde ve ark., 2008).
Buzag ishalleri diinya ¢apinda siit ¢iftlikleri yetistiriciliginde en 6nemli sorunlardan
biridir. ishal; yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle sigir yetistiriciliginde Gnemli
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu ekonomik kayiplar; diisiik biiyiime oranlari,
tedavi maliyetleri ve etkilenen buzagilarm bakimi i¢in harcanan zamandan
kaynaklanmaktadir (Cho ve ark., 2010; Klein ve ark., 2014; Meganck ve ark., 2015).
Yenidogan buzagi Oliimlerinin dnlenmesi i¢in erken teshis, immunoglobulinlerin pasif
transferini yetersiz alan buzagilarin tedavisi tavsiye edilir (Kozat S, 2000; Altug ve
ark., 2013; Uetake, 2013).

Bu calismada ishalin buzagilarda sistatin C'nin (Cys-C) bazi hematolojk ve

biyokimyasal parametrelerle iliskisini ortaya koymak amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

Yenidogan buzagilar ozellikle enteropatojenik enfeksiyonlara duyarlidir
(Meganck ve ark. 2015). Patojenlerin disinda, ishalin patogenezinde ozellikle
enfeksiyoz olmayan, isletme ve hayvan sahibine ait faktorleri, 6zellikle dogumla ilgili
yonetim, kolostrum yodnetimi, buzagi barmma, beslenme ve hijyen 6nemlidir (Uhde ve
ark., 2008; Klein ve ark., 2014). Yenidogan buzagilarda ishal karmasik, ¢cok faktorlii ve
dinamik bir sorundur ve esasen konagm direnci (yani aktif ve pasif bagisiklik) ve
patojen arasindaki denge ile iliskilidir (Meganck ve ark., 2015).

2.1. Buzagilarda ishale Neden Olan Faktorler

Ishal enfeksiydz ve nonenfeksiyoz etiyolojik faktorlere bagh olarak ortaya
cikmaktadir. Bakteriyel etkenlerden; Escherichia coli (E. coli), Salmonella, Clostridium
ve Campylobacter; viral etkenlerden ise; reo-like (Bovine Rotavirus), Bovine
Coronavirus, Bovine Viral Diarrhea Virus, Coronavirus-like virus, Adenovirus,
Parvovirus, Enterovirus ve Astrovirus, bunlara ilaveten Bovine Torovirus ve
Caliciviruses (Bovine Norovirus ve Nebovirus) gibi yeni enterik etkenler bildirilmistir
(Luna, 2008; Cho ve Yoon, 2014). Paraziter ve protozoa etkenlerden ise
Cryptosporidium, Toxocara ve Eimeria’larin yol agtig1 saptanmustir. Fakat yasamin ilk
dort haftasinda genellikle E. coli, Cryptosporidium, Rota ve Coronavirus’larm neden
oldugu ishallere rastlanildig1 bildirilmektedir (El Hassan, 2009; Muktar ve ark., 2015).
Bu enfeksiyoz etkenler tek baslarma ve/veya miks enfeksiyonlar seklinde buzagilarda
ishale neden olmaktadir (Foster ve Smith, 2009; Altug ve ark., 2013; Cho ve Yoon,
2014; Muktar ve ark., 2015; Gomez ve Weese, 2017). Enfeksiydz ishal hem besi hem da
st sigirciigmin en biiyiik saglik sorunlarindan biri olusturmaktadir. Siit isletmelerinde
buzagi 6liimlerinin yarisindan fazlasmi ishale bagl olarak meydana gelmektedir (Foster
ve Smith, 2009). Birden fazla patojenin eszamanli veya ardisik goriilmesi morbidite ve

mortalitenin artmasma neden olmaktadir (Meganck ve ark. 2015).

2.1.1. Bakteriyel etkenler

Bakteriler bagirsak mukozasini istila etmeleri, enterotoksin dretmeleri,

prostaglandin ve olusan yangiya yamit olarak hipersekresyona ve vill6z epitel hiicrelerin



tahrip edilmesine bagh olarak malabsorbsyona ve bunun sonucunda ishal olugmaktadir
(Luna, 2008).

Escherichia coli

Escherichia coli tanimlanmasi igin kullamilan ii¢ ana antijeni vardir: "O" veya
somatik antijenler, kapsiller veya mikro kapsiiller olarak ortaya ¢ikan "K" antijenleri ve
"H" veya flagella antijenleridir (Gay, 1965).

Sigirlar E. coli baslica rezervuaridir (Zhao ve ark., 2003). Hem besi hem de siit
buzagilarinin epidemiyolojik calismalart E. coli 'yi yasammn ilk 4 giliniinde meydana
gelen yenidogan buzagi ishalinin ana nedeni olarak gostermektedir. Cevre kirliligi
yuksekse E. coli organizmalari aym anda yutulur ve iki viriilans faktorii K99 fimbria ve
1stya dayanikh toksin varligindan kaynaklanan hastaliklar1 olusturur. Patojenik olmayan
E. coli olduk¢a yaygin oldugu i¢in bu iki viriilans faktdriiniin varligi gosterilemedikce
tanisal bir test olarak diski muayanesi ¢ok az degere sahiptir. E. coli K99 1 ile 4 giinlik
yenidogan buzagilarda sulu ishal, dehidrasyon ve genel durum bozukluguna neden olur

(Foster ve Smith, 2009; Cho ve ark., 2010).

Escherichia coli'de patojenik E. coli mukozaya yapisir, bagirsak liimeninde
cogalir, gucli bir enterotoksin Uretir ve bunun ardindan bagirsak mukozasmdan asiri
stvi sekresyonunu uyarwr. Bu sivi kaybi ishale neden olur ve siklikla yenidogan

buzagilarda dehidrasyon ve yiiksek 6liim oranlarma yol agar (Khan ve Khan, 1991).

Buzagilarda E. coli'e baglh ishal ile en sik iliskili antijen K99 ve daha uygun bir
sekilde F5 olarak bilinir, genellikle F5 ile birlikte F41 ve 987P antijenleri buzag1 E. coli
izolatlarmda da bulunabilir. Ince bagirsagin distal kisnu diisiik pH (6.5'ten az) nedeniyle
en uygun E. coli kolonizasyon ortamuidir. Bakteriler baglanmak icin K99 antijenini ifade
eder. Bagirsak epiteli tizerinde kolonilestigi gibi istya dayanikli toksin E. coli tarafindan
uyarilir ve sekresyon ishale neden olur (Foster ve Smith, 2009; Muktar ve ark., 2015).
Yenidogan buzagilar dogumdan sonraki ilk 4 giin icinde E. coli enfeksiyonuna en
yatkindir ve enfeksiyon olursa sulu ishal gelisir (Cho ve ark., 2010). Fimbrial yapisma
F5 (K99) bakteriyel hiicrelerin, jejunum veya ileumun epitel hicrelerinin yizeyindeki

glikoproteinlere baglanmasmi tesvik eder ve bakteriyel enterotoksin ayrica epitel



hiicrelerine zarar vererek sivi sekresyonu ve ishal yapar (Muktar ve ark., 2015). Verilere
gore sigirlarda E. coli O157: H7 prevalans oranlarinin birkag yil 6nce tahmin edilenden
cok daha yiiksek oldugunu bildirilmektedir (Zhao ve ark., 2003).

Salmonella

Salmonella tiirleri, 6zellikle buzagilar farkli ¢iftliklerden toplanmasi, slt ikamesi
diyetleriyle yogun olarak beslenen hayvanlarda ishal ve septisemiye neden olabilir
(Uhde ve ark., 2008). Salmonella enfeksiyonlari insanda oldugu gibi tiim hayvan
tirlerinde diinya ¢apinda meydana gelir. Genellikle gram negatif, spor olusturmayan
fakiltatif anaerob ve hareketli bakterilerdir. Enfeksiyonlar genellikle sindirim sistemi ile

sinirlidir ama bazen kas-iskelet ve sinir sistemleri de etkilenir (Luna, 2008).

Salmonella cinsinde bilinen yaklasik 2.500 farkli serovartip vardir. Izolet edilen
en yaygin serotip Salmonella typhimurium (S. typhimurium)'dur. S. typhimurium DT104
yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi bircok direng gosterir. Salmonella enterica
(S. enterica), ¢ok cesitli konakgilarin gastrointestinal yolunu kolonize eder. Sigirlarda
S. enterica serovar, S. typhimurium ve Salmonella dublin (S. dublin) en sik goriilen
salmonella tipleridir. Sigirlarda akut ishal hastaligi en sik S. typhimurium ve en sik
gorilen S.dublin sistemik hastahiktir. Salmonella enfeksiyonunun neden oldugu ishal,
fibrin ve kan varliginda sulu ve stimiiklii ishal ile karakterizedir (Cho ve ark., 2010;
Muktar ve ark., 2015).

Cubuk seklindeki bu gram negatif organizmalar genellikle hareketlidir ve
bulanti, kusma, kramp ve ishal ile gastroenterit meydana getirir (Khan ve Khan, 1991).
Akut ishal en ¢ok S. typhimurium'a bagh olarak goriiliir ve sistemik hastalik S. dublin ile
iligkilendirilir. 3 haftaliktan kicuk olan buzagilara genellikle Salmonella bulagir. Hasta
buzagilarda siklikla gozlenen lezyonlar ince bagirsak mukozasinda psdédomembran ve
mezenterik lenf yumrularinin bityiimesi goriilmektedir. Ayrica Salmonella buzagilarda
en Onemli ishal nedenlerinden biridir. Salmonella Klinik goérinimu fibrin ve kan
varliginda sulu ve mukoid ishal ile karakterizedir (Cho ve ark., 2010). Salmonelloz'u
buzagilarda septisemik ve Oliim riski bulunur veya ekstremitelerin nekrozu olusur,
ozellikle de ayaklar, kuyruk ve kulak ucu goriiniir. Kronik bagirsak enfeksiyonlar klinik
belirtiler olmadan olabilir (Muktar ve ark., 2015).



Campylobacter

Campylobacter tlrlerinden 6zellikle Campylobacter jejuni (C. jejuni)
buzagilarda ishale neden olabilir, ek olarak Campylobacter buzagilarda bagirsak
yangisina katkida bulunma riskine neden olur, buzagilar Campylobacter spp. igin bir
rezervuar gorevi gorebilir ve insan enfeksiyonu kaynagi olabilir. Campylobacter turleri
genellikle sigir bagirsak kanallarmda yasar, 6zellikle de buzagilarda (Muktar ve ark.,
2015).

Clostridium

Clostridia tiirii herhangi bir bakteri tiiriinden en fazla sayida toksin iretir ve
hayvanlarda siddetli hastaliklara neden olur. Clostridia, spor olusturan gram pozitif
anaerobik bakterilerdir. Tim diinyada sigir ciftlikleri ortaminda yaygm olarak
dagitilmaktadirlar. Clostridial toksinleri gastrointestinal hastaliklara yol ag¢maktadir.
Organizmanin bagirsakta bulunmasi1 hastaliklara neden olmak icin yeterli degildir.
Clostriadial toksinler, alfa (CPA), beta (CPB), epsilon (ETX) ve iota olmak Uzere 4 ana
toksinin iiretilmesine gore 5 toksin tip (A, B, C, D ve E) olarak smiflandirihr (Luna,
2008; Muktar ve ark., 2015). Clostridium perfringens (C. perfringens) cevrede
yaygmdir (0rnegin toprakta ve lagimda) ve hayvanlarin gastrointestinal kanalinda

yaygin olarak bulunur (Selim ve ark., 2017).
2.1.2. Viral etkenler

Buzagilarda bir¢ok virus ishale yol agmaktadir. Ishalli yenidogan buzagilarda rol
oynayabilen bazi virlisler ya birincil patojenler ya ortak enfeksiyon ajanlar1 olarak
etkiler (Gomez ve Weese, 2017). Rota ve Coronavirus yenidogan hayvan ishallerinin en
sik tespit edilen viral nedenleridir (Luna, 2008). Viral enfeksiyonlar hiicresel islevi
degistirir. Epitel hiicre katmanlarmin biitiinligli baslangicta saglam iken kisa bir siire
sonra enfeksiyona bagl olarak bagirsak limenine pullar halinde dokulir (deskuamat).
Viral enfeksiyona bagh epitel hiicrelerinin fonksiyonel degisikliklerinin anormal emilim
ve sekresyondan sorumlu oldugu diisiiniiliir ve bagirsak limeninde sivi birikmesiyle

dengesizlikle sonuglanir ve ishale katkida bulunir (Luna, 2008).



Rotavirus

Rotavirus {i¢ dnemli antijenik 6zellige sahip olan zarfsiz RNA viriisleridir: Grup
A rotavirus'leri buzagilarda ana patojenlerdir, Grup B'nin ikincil bir rolii vardir. A grubu
rotavirus'ler, 6 yapisal viral proteini (VP1 ile VP4, VP6 ve VP7) ve 6 yapisal olmayan
proteini (NSP 1 ile NSP 6) kodlayan 11 zincirli ¢ift RNA grubundan olusur. Bovine

rotavirus tipik olarak 3 haftalik buzagilarda ishale neden olur (Gomez ve Weese, 2017).

Rotavirus'un yenidogan buzagi ishalinde 6nemli bir etiyolojik rolii vardir (Khan
ve Khan, 1991). Rotavirus ilk spesifik viral nedenlerden biriydi ve baslangicta
yenidogan buzagi ishal viriisii olarak bilinmekteydi. Viriis tipik olarak 6 giinliikte en
yiiksek olusur ve 3 haftadan kiigiik olan buzagilar1 etkiler. Rotavirus'un 6zellikle geng
buzagilarda ince bagirsagin epitelini hedef alir (Khan ve Khan, 1991). Viriisiin
almmasindan sonra inkiibasyon siiresi yaklasik 24 saattir ve komplike olmayan
olgularda 2 giin iginde siirer (Foster ve Smith, 2009). Buzagilarda gastrointestinal pH
cok genis araliklta degere sahip oldugundan alinan siit Rotavirus'lerin Gremesi igin iyi
bir ortam olusturmaktadir (Cho, 2012).

Coronavirus

Coronavirus ¢ok ¢esitli konakgilar1 enfekte edebilen tek iplikli RNA viriisleridir.
Hayvan Coronavirus'leri 3 antijenik gruba ayrilir: Grup 1'de hemaglutinin-esteraz
yoktur, Grup 2'de hemaglutinin-esteraz vardir ve Bovine Coronavirus bulunur ve grup
3'te enfeksiy6z bronsit viriisii de dahil olmak iizere avian viriisleri bulunur. Bovine
Coronavirus yenidogan buzagilarda ishal, kis dizanteri ve solunum yolu hastaligi gibi
sigirlarda gastrointestinal ve solunum yolu hastaliklartyla iliskillidir (Gomez ve Weese,

2017).
Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV)

BVDV, Flaviviridae ailesine ait bir Pestivirus bilinmektedir. BVDV, sigirlarin
en yaygm bulagict hastaliklarmdan biri sayihr. BVDV enfeksiyonunun patogenezi
karmagiktir ve gebelik Oncesi ve sonrasi enfeksiyon farkhi sonuglar verir. Gebelik

sirasinda enfeksiyonlu anneden fetiisiin enfeksiyonuna neden olur; bu fetlisun 6lumu



veya teratojenik etkiler veya siirekli olarak enfekte olan buzagilarm dogumu ile
sonuglanabilir ve aym zamanda enfeksiyonun siirekliligi erken gebelikte fetal

enfeksiyondan kaynaklanir (Lanyon ve ark., 2014).
Bovine torovirus (BToV)

BToV Coronaviridae familyasindaki Torovirus cinsinde smiflandirilir. BToV
ishalli ve saglhkh buzagilarm digkisinda tespit edilmektedir (Cho, 2012; Gomez ve
Weese, 2017). BToV hem dogal hem de deneysel kosullar altinda buzagilarda hafif ile
orta dereceli ishal yapabilir (Cho, 2012). Dogal enfeksiyon genellikle 2 ile 5 giinliik
buzagilarda ortaya ¢ikar ancak 4 aya kadar olan buzagilarm duyarli oldugu goriiliir.
Ishalli buzagilar 1 ayhk BToV'nin ana kaynagi olarak goriilmektedir (Gomez ve Weese,
2017).

2.1.3. Paraziter etkenler

Ishale neden olan en yaygin paraziter ajanlar Giardia, Cryptosporidium, Eimeria

ve Toxocara vitulorum gibi parazitlerdir (G6z ve ark., 2006).
Cryptosporidium

Cryptosporidium  diinyanin ~ birgok  yerinde buzagilarda en  Onemli
enteropatojenlerden biridir (Xiao ve ark., 1993). Cryptosporidium parvum (C. parvum),
feko-oral yolla yayilan bir protozoondur (Gb6z ve ark., 2006). Siit buzagilarinda C.
parvum en sik goriilen gastrointestinal patojenlerden biridir. Cryptosporidium ¢esitli
hayvan tiirlerinde siddetli akut ishale neden olur. Buzagilarda C. parvum 1-4 haftalik
buzag ishaline iligkin en 6nemli protozoadir (Foster ve Smith, 2009; Cho ve ark.,

2010).

Sigirlarda  genellikle yaklagik 24 tiir Cryptosporidium vardir, bunlardan
C. parvum, C. bovis, C. ryanae, ve C. andersoni tarafindan enfekte edilir ve C. parvum

ishalin primer nedeni olarak diisiinilmektedir (Cho ve ark., 2010).



Eimeria (koksidiyosis)

Sigir koksidiyozu Eimeriidae ailesinin protozoan parazitlerinden kaynaklanir.
Morfolojik ve fizyolojik kriterlere gore 21 farkh tiiriin, sigirlart etkiledigi bilinmektedir.
Koksidiyozun klinik gériiniimii farkli Eimeria spp.'nin dogal patojenitesine baghdir. ki
tir, Eimeria zuernii (E. zuernii ) ve Eimeria bovis (E. bovis)'in oldukg¢a patojenik
oldugu bilinir. Mukuslu ve kanli ishal ile iliskili morbidite ve hatta mortaliteye neden
olur (GOz ve ark., 2006; Farkas ve ark., 2007).

Sigirlarda E. bovis ve E. zuernii'nin klinik koksidiyoz olusturmay: 17 gln surer
ve genellikle ilk enfeksiyondan birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastahigin
onemi, diisik yem tiketimi, zayif yem doOniisiimii, yavas kilo almm ve diger
enfeksiyonlara karsi artan duyarhliktir. Enfeksiyon her yastaki buzagilarda goriilebilir
ancak 3 haftalik ile 6 aylik hayvanlarda daha siddetlidir. Salginlar 6zellikle dogumdan
sonraki ilk ay ortaya cikar. Inkiibasyon siiresi 17 ile 21 gundir (Goz ve ark., 2006;
Farkas ve ark., 2007).

Giardia

Giardia'nin hayvanlarda hastalik yapma potansiyeli hakkinda ¢ok fazla tartisma
mevcuttur ve Giardia enfeksiyonu buzagilarda ishal nedeni olarak yer almaktadir (Xiao
ve ark., 1993). Protozoan parazit Giardia duodenalis (syn. Giardia lamblia, Giardia
intestinalis) yakin zamanda evcil siiriilerin 6nemli bir paraziti olarak ortaya ¢ikmustir.
Bircok raporda Giardia enfeksiyonlarmin kuzu ve buzagilarda %100'e varan siklikta
meydana geldigi ifade edilmektedir (O'Handley ve ark., 2001). Sigirlarda enfeksiyon ile
bagh olarak Giardia intestinalis ile ayni cinste olan Giardia bovis neden olarak
bildirilmektedir (Goz ve ark., 2006). Giardia spp. ve Cryptosporidium spp.'nin
bulagsmasinin, kontamine yiyecek, ya da sularin almmasiyla, konakg¢idan konakgiya
dogrudan gegiligi veya biyolojik vektorlerden  yoluyla olabilecegi bildirilmektedir
(Gow ve Waldner., 2006).

Buzag:1 ishalinde Giardia etiyolojik olarak tek basma veya diger enterik
patojenlerle birlikte gorilebilmektedir (Siwila, 2017). Giardia genellikle hayati tehdit

eden bir enfeksiyon degildir, ancak ince bagirsaklarin mukozal yiizeyinin kolonizasyonu



nedeniyle kilo kaybi, kronik ishal ve yaygin bir mikrovillus atrofisine neden olur (Luna,
2008). Ogzellikle 6 ayliktan kiiciik olanlarda mukuslu sulu diski atilmu parazit
enfeksiyonunun tek gostergesi olabilir (Siwila, 2017).

Giardia'nin konakgiya 6zgii ve zoonotik topluluklarini koruduguna inanilan dort
ana iletim dongiisii vardir: insan dongiisii, hayvancilik dongiisii, kopek/kedi dongiisii ve

yaban hayati dongiisii (Sekil 1) (Siwila, 2017).

Cevre
insan
dongiisii
Yaban k. .
hayati Koeek/ﬂkeidl
. A dongiisii
dongiisii
Hayvancihik
dongiisii

Sekil 1. Giardia duodenalis'in iletim donguleri (Siwila, 2017).

Bu parazit 14 giinliilk buzagilarda erken tespit edilebilir. Her yasta goriilebilir
ancak en sik 2-3 ay buzagilarda goriiliir. Mukoid ve yagh digki, kilo kaybi ve biiylime
geriligi ana hastalik belirtileridir (G6z ve ark., 2006). 4 giinliik yastaki buzagi Giardia
ile enfekte olabilir ve enfeksiyonlar 4 aydan fazla siirebilir. Enfekte buzagi ve kuzularda
ishal gelisebili. Bu nedenle hayvancilikta saglik agisindan Giardia enfeksiyonlari
onemli olabilir, ayrica enfeksiyonlar performans kayiplarma neden olabilecegi gibi

ekonomik olarak 6nem arz eder (O'Handley ve ark., 2001).



Tablo 1. Ana patojenler i¢in klinik bulgular ve hastalik paterni (Bazeley, 2003).

Ajan Etkilenen yas |Zoonoz Klinik bulgular ve hastahk paterni
E. coli <5 gun Hayir | E. coli soylari, bol sulu ishalle sonuglanr.
Hizli dehidrasyon ve asidozis. Cogu
durumda dehidratasyon ve asidozun
diizeltilmesi ile iyilesir
Rotavirus 5-14 gin Hayir | Buzagi ishalinin en sik goriilen nedeni.
(daha buyiik Asirt ishal. Dehidrasyon ve asidozis.
olabilir) Olim oramt %5 ile 60. Cogu durumda
dehidrasyon ve asidozun duzeltilmesi ile
tyilesir. Artmis insidans veya hastahk
salgini1 olarak ¢ikar
Coronavirus 7-14 glnler Hayir | Asir ishal, dehidrasyon ve asidozis. Bazi
(daha biyiik vakalar tedaviye ragmen cevap
olabilir) vermemektedir
Cryptosporidia | Cogunlukla Evet | Asim  ishal.  Mortalite oram  tek
ornegin, 1-3 hafta enfeksiyonda  disiiktiir ancak  karisik
C. parvum enfeksiyonlarda daha yuksektir.
Dehidrasyon ve asidozis. Bazi yasa bagh
bagisiklik
Coccidia 17-21 gin Hayir | Karin agris1 ve tenesmus, hafif ates. Kan,
ornegin, arasi mukus ve mukozal atiklar ile bol ishal
E. bovis, Dehidrasyon. Insidans mevsim boyunca
E_ zuernii ve yUkseIir ve 'fi/c')IOO"e yaklggbilir. Kronik
E. alabamensis gelisme geriligi takip edebilir
Salmonella <3 hafta Evet | Septisemi. Oliim orani yiiksek
Ingiltere'de herhangi bir Depresyon, ates, anoreksi. Kan, mukus ve
cogunlukla yas mukozal atiklarn  oldugu sulu ishal
S. dublin ve Dehidrasyon, ¢okiis, o6liim. ONim oram

S. typhimurium

yiksek olabilir
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2.1.4. Diger etkenler

Yetersiz kolostrum alimi, zayif temizlik igleri, stres, asir1 kalabalik barmdirma,

soguk hava ve dogum sonrasi gobek kordonu dezenfeksiyonunun yapilmamasi gibi pek

cok faktoriin ishal olusumunda etkili oldugu ifade edilmektedir (Altug ve ark., 2013;

Muktar ve ark., 2015).

Tablo 2. Buzagilarda ishal olusumunu etkileyen diger faktorler (Bazeley, 2003).

Kolostrum durumu

Kolostrum; buzagilar i¢in Salmonella turleri, Rotavirus,
Coronavirus ve E. coli'nin patojenik suslari ile bu
organizmalara kars1t spesifik immiinoglobulinler igeriyorsa
enfeksiyona karsi koruyacaktir

Hastalhigin seyri esnasinda
araya giren diger hastalk

Genellikle risk faktorleri (6r. Zayif hiyen ve disiik
kolostrum almi). Yatma siiresini artirarak enfeksiyoz
ajanlara maruz kalmayr artrrabilir (6rn. Eklem hastaliklari)
veya buzag canhliim ve/veya hastaliga kars1 direnci
azaltabilir (6rnegin buzag1 pnémonisi, BVDV)

Stres (karistirma,
pazarlama, tasima, siitten
kesme, iisiitme,
uzaklastirma, kastrasyon)

- Stres, bagisiklik tepkisini ve enfeksiyona direnci azaltan
bir hormon olan kortizoliin salgilanmasina neden olur

- Karistirma, pazarlama ve tasima bulasici ajanlara maruz
kalmay1 arttirir

- Tasima ve karistirma istah1 azaltabilir

- Is1 diizenleme geng buzagilarda tam olarak gelismemistir,
bu nedenle hipotermiye karsi hassastir ve daha sonra zayif
olurlar

- Yetersiz havalandirma ve buzagi ahirin drenaji gibi koti
cevresel kosullar stresin diger bir nedenidir

Iz element/vitamin eksikligi
Selenyum / E vitamini

-Buzag: ishali ile dogrudan iligkisi yoktur, ancak eksiklik
yenidogan hastaligma bagh morbiditeyi artirabilir. Diisiik
Notrofil (Neu) islevi ve immiin yanit nedeniyle enfeksiyona
direng azalir. Mevsimlik

1yot

-Iyot eksikligi olan buzagilar genellikle 6lii olarak dogar
fakat canli olanlar dogumda zayif olabilir. Bu hayvanlar
ayakta durmaz veya ememez ve dolayisiyla yenidogan
enfeksiyonlarma karsi oldukca hassastir. Subklinik hastalik
onemli olabilir

Vitamin A

-Eksikligi dogumdaki zayiflik ve korlik ile iligkilidir.
Ayrica disiik kolostrum kalitesiyle de iligkilidir
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2.2. Ishalin Patogenizi

Bagirsaklarin temel fonksiyonlarindan birisi iyonlarn ve besin ¢ozeltilerinin
secici aktif transferi ve buna takip eden suyun pasif hareketidir (Stephen, 2001).
Bagirsakta sivi taginmasmin diizenlenmesi igin enterositler yaninda bir¢ok faktor
etkilidir. Bunlar enterik sinir sistemi ve mikro sirkilasyonun anatomisi de dahil olmak

iizere agiktir. Son olan sivi aminda ¢ok 6nemli bir rol oynar (Stephen, 2001).

Gastrointestinal mikroflora konakg¢r saghginin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar; bunlar vitamin ve enerji saglamak, bagirsak dokusunun ve bagisikhik sisteminin
gelisimini kolaylastirmak, lokal ve distal organlardaki enflamatuar yanitlar1 degistirmek,
bagirsak epitel yiizeyindeki besinler ve baglanma yerleri icin patojenlerle rekabet
etmektedir. Buzagi ishaline geleneksel odaklanma bireysel patojenler iizerinde olmasina
ragmen diger tiirlerde mikrobiyal popiilasyonlarin saglikta ve hastalikta 6nemli bir rol
oynadig1 giderek daha belirgin hale gelmektedir. Aksi takdirde “disbiyoz” olarak bilinen
bu ekosistemin bozulmasi gastrointestinal bozukluklar: tetikleyebilir (Gomez ve ark.,

2017).

Farkli noktalarda bagirsak sistemi boyunca absorpsiyon ve sekresyon arasmdaki
denge korunur. Bu durum mukoza epitelinin hem yapt hem de fonksiyonundaki
farkliliklar1 yansitmaktadir (Stephen, 2001).

Ishal, bagirsakta sekresyonun artis1 ve sivilarm emiliminin azalmasini igerir ve
bununla birlikte bagirsak igeriginin gegisi artmasiyla emilim azalr. Diski sivi ve
elektrolit kaybmin yol actig1 ciddi dehidrasyon, sik goriilen bir komplikasyon ve ayni
zamanda oral ve intravenoz sivi tedavisi i¢in birincil endikasyonudur (Berchtold, 2009).
Hiicre i¢i potasyumun hiicre disina hareketi ve bu iyonlarin ishal sirasmda viicuttan

atilmasi ishalde halsizligi siddetlenir (Dawes ve ark., 2014).

Ishal, sindirim sistemi disfonksiyonunun klinik bir isaretidir. Yeni dogan
buzagilarin bagirsak kanalinin patojenik bakterilere veya viriislere veya sindirilemeyen
besin maddelerine tepki gosterdigi ana mekanizmalardan biri hipersekresyon ve

bagirsak emiliminin nispi eksikligi olarak sivi, elektrolit ve besin kaybina neden olur ve
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sonu¢ olarak ishal olusur (El Hassan, 2009) Yenidogan ruminantlarda ishal

mekanizmalari:
2.2.1. Malabsorbsiyon

Ishal artnus sekresyonun veya bagirsakta emilimin azalmasmm bir sonucudur
(Bouda ve ark., 1997). Swvilarin bozulan reabsorbsiyonu hastanin sivi dengesi tizerinde
biiylik bir etkiye sahiptir. Bazi ishal patojenleri, Rotavirus ve Coronavirus
enfeksiyonlarinda gozlendigi gibi bagirsak villuslarm atrofiye olmasi, sindirim ve

absorpsiyonu etkiler (Heller ve Chigerwe, 2018).
2.2.2. Ozmotik

Bagirsak liimeni i¢indeki artan soliitler, liimen i¢ine ozmotik olarak daha fazla
su ¢ekerek hastanin dehidrasyona neden olur (Heller ve Chigerwe, 2018). Emilmeyen
besinlerin ozmotik etkisi bagirsaktaki suyu tahliye eder ve ishali daha da siddetlendirir
(Bouda ve ark., 1997). Buzag: ishalinin erken asamalarinda olusan sivi ve elektrolit
kayiplari, esas olarak sekretuar ve ¢ok daha az oranda ozmotik kaynakhidir (Berchtold,
2009). Laktik asit iireten ve daha diisiik pH'da yapayan bakteriler ortaya ¢ikar. Liimenal
laktik asitteki artisla es zamanh olarak intralumenal ozmotik basmcm artmasiyla
sekresyonun artmasma neden olur. Bu iki etki devam eden metabolik asidoz ve sistemik

dehidrasyona katkida bulunur (Holland, 1990).
2.2.3. Sekretuvar

Escherichia coli gibi bakteriler ve bir dereceye kadar Salmonella spp. artan
bagirsak salgilarmi uyaran enterotoksinleri salgilayarak yenidogan ishaline neden olur.
Bu degisikliklere adenozin monofosfat donglisi veya  guanosin 4,5-monofosfat
dOngiisii, kalmodulin ve protein kinaz aktivitesindeki degisiklikler aracilik eder. Hiicre
yapisi etkilenmez ancak membran pompalarmnin aktivitesi degisir ve bu nedenle sodyum
(Na”, klor (CI) ve potasyum (K") salgilanmasi artar (Bouda ve ark., 1997). Bazi
patojenler sekretuar ishaline neden olur; ince bagirsak enteroksitlerinin svinin
emiliminden yerine Cl-, Na+ve suyun net sekrasyona bagirsak llimene gegmesine neden

olur. E. coli gibi spesifik patojenler, adenosin monofosfat (AMP) dongiisiinii uyarir, bu
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neden bagmsak liimenine CI, Na® ve K’ salgilanmasmi arttirir, bdylece bagirsak

limenine su geker (Smith, 2009; Heller ve Chigerwe, 2018).

Enterik virGsler (Rotavirus, Coronavirus) ve protozoa (Cryptosporidium spp.),
emici villoz epitel hucrelerinin tahrip olmasi sonucu yenidogan ishaline yol agar.
Rotavirus ve Coronavirus nedeniyle ishal olur ¢iinkii hem bagirsak sekresyonu devam

eder hem de emilim bozulur (Bouda ve ark., 1997).
2.2.4. Anormal bagirsak hareketleri

Bagirsak gecis siiresi kisalmasindan dolayr besinleri sindirmek ve emilimi i¢in
yetersiz zaman nedeniyle sindirim ve emilimin zayif olmasma neden olabilir (Heller ve
Chigerwe, 2018). Doku iyilesmesi, dokunun rejenerasyon kapasitesine baghdir (yani,
bagirsak duvarmi kaplayan hiicrelerin degistirilmesi). Villoz atrofi, ince bagirsak
hicrelerine (6rn. Rotavirus ve Coronavirus) kolonize olan enfeksiyoz etkenlerin
iiremesi sonucunda goriiliir. Ishal, etkenler elimine edildikten sonra da bir siire devam
edebilir (Bazeley, 2003).

2.2.5. Artmus hidrostatik basing

Kalp yetmezligi, bobrek hastaligi ve karaciger hastahigi da dahil olmak tizere bu
durumlarda bagirsak igindeki hidrostatik basmeci artirabilir ve sonug olarak suyun hiicre
dis1 dokudan bagirsak liimenine akmasina neden olabilir ve ishale yol acar (Heller ve
Chigerwe, 2018). Bagirsak mukozasmm yangis1 Salmonellosis ve Clostridiosis
belirtisidir, bunun icin emici hicreleri yok ederek, prostaglandin tiretimini artirarak
bagirsak duvarindaki mukoza gozenek biiylikliigiinii ve hidrolik basinci artirarak ishale
katkida bulunur ve mukozal salgi mekanizmalarin1 uyarir (Bouda ve ark.,1997; Santos
ve ark., 2003).

2.2.6. Gastrointestinal inflamasyon

Yenidogan buzagilarda E. coli'in hizli ¢ogalmasi, septisemi veya olimcul
enteritise neden olabilir (Alo ve ark., 2018). C. perfringens C tipi yenidogan buzagilarda

nekrotik enterite neden olur (Muktar ve ark., 2015).
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Gastrointestinal ~ sistemin  veya  peritonun  yangisi, yukaridaki ishal
mekanizmalarmmn tiimiinii siddetlendirebilir. Bagirsak gecirgenligi artis1 veya bagirsak
duvar1 igindeki hidrostatik basing artisi liimene sivi kaybmi artirabilir. Ek olarak
prostaglandin {iretimi limen i¢ine sivi salgllanmasim uyarir. Bagirsak duvarmmn
enflamatuar hiicreler tarafindan sizmasi ayrica bagwrsak hareketlili§ini bozabilir,
bagirsak salgisini artirabilir ve emilim fonksiyonunu azaltabilir (Heller ve Chigerwe,

2018).
2.3. Ishalin Olusumu

Ishal patogenezinde en 6nemli degisiklikler bagirsak mukozas islevinde goriiliir
(Bouda ve ark.,1997). Enfeksiy6z bir ajanin patojenitesi once bagirsakta kolonilesme ve
sonra yerlesen dokuyu yok etme kabiliyeti ile ilgilidir ve bunun iki yolu vardir; ya lokal

(ince veya kalin bagirsakta) ya da septisemik yayilmasiyla gergeklesir (Bazeley, 2003).

Na* ve bikarbonat (HCO3) iyonlar1 ve suyun énemli ve net kayiplarindan dolay
metabolik asidozis ve dehidrasyona sebep olur. Ishal devam ettikce bu durum kétiilesir
(El Hassan, 2009).

Metabolik asidoz, ishal ile HCO3; kaybmin neden oldugu, zayif perfiizyonlu
dokularda laktik asit birikmesi, zayif perfiize bobreklerde asit atilimmin azalmasi ve
emilmeyen besin maddelerinin fermentasyonunun bir sonucu olarak kolonda organik

asit dretimi ile ishalin surekli bir komplikasyonudur (Bouda ve ark.,1997).

Elektrolit ve siv1 kaybmna ek olarak ishalden etkilenen buzagilar normal miktarda
siit tiiketmez ve tiim besin maddelerinin sindirilebilirligi belirgin sekilde azalir. Ishal
devam ettikge tiim besin maddelerinin net kaybi ve viicut agirhiginda siirekli bir kayip
vardir. Bu negatif durum dengesini "fizyolojik aghk" olarak adlandirmaktadir (El
Hassan, 2009; Radostits, 1975).

Genel olarak ishal buzagilarindaki asidozun patogenetik mekanizmalarmdan
bagirsakta bikarbonat kayb1 ve organik asit birikimidir (Lorenz, 2006). Ek olarak buzag:
yas1 metabolik asidozun siddetini tahmin etmek i¢in gosterge olabilir ¢iinkii yasamin ilk
haftasi ishalli buzagilarda benzer klinik belirtilere sahip daha biyiik buzagilarda daha az
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asidoz olusur (Trefz ve ark., 2012). Dehidrasyon durumunda bobrek perflizyonunun
azalmasi ve dolayisiyla hidrojen iyonlarmnin atilmamasi durumu daha da kotiilestirebilir
Doku hipoperfuzyonunu takiben anaerobik glikolizden L-laktat olusumu uzun zamandir
yenidogan ishalli buzagilarda yiiksek anyon acig1 asidozun ana nedeni olarak kabul

edilmistir (Lorenz, 2006).

D-Laktat buzagilarda metabolik asidozun 6nemli bir nedenidir ve D-laktik asit
ishalli buzagilarda metabolik asidozun patogenezinde Onemli bir faktér olarak
tanimlanmaktadir. Laktik asidoz kan serumu i¢indeki yiiksek L-laktat veya/ve D-laktat
konsantrasyonlarinin yiikselmesinin bir sonucudur. L-laktat doku hipoperfiizyonu veya
dokuya diisiik oksijen beslemesi nedeniyle anaerobik metabolizma ile olusur. D-laktat
ise bakteriyel metabolizmanin bir yan triiniidiir. D-Laktat kolondaki mikrobiyal flora
tarafindan tretilir ve sindirememe ve malabsorbsiyona yol agan kosullarda siddetlenir

(Lorenz, 2006; Bednarski ve Kupczynski., 2015; Heller ve Chigerwe, 2018).

Asit-baz dengesinin yorumlanmasi geleneksel olarak plazmadaki pH ve HCO3-
konsantrasyonu, baz fazlahgi ve anyon agigi degisikliklerine dayanir (Bednarski ve
Kupczynski., 2015).

2.4. Teshis ve Klinik Patoloji

Yenidogan buzagi ishaline karsi 6nlem almak i¢in teshis ve ¢iftlik sahibiyle
gdriisme yapilmasi ile baslanmahdir (Meganck ve ark., 2015). ishalli buzagilarda erken
teshis ve yapilan etkili tedavi ile mortaliteyi azaltabilir; genel olarak erken teshisten
beklenen sonuglar mevcut olgularla iliskili kayiplar1 azaltir ve yeni olgularm olusmasini
onler (McGuirk, 2008; Smith, 2012). Farkhh mikroorganizmalarin neden oldugu klinik
belirtiler benzerdir ve etiyolojik bir tan1 ancak laboratuvarda mumkindir (Uhde ve ark.,
2008). Bagirsak patojenlerini belirlemek i¢in ¢ogu veteriner teshis laboratuvarmdaki
numuneleri test ederken bircok teknik kullanir. Teshis sonuclarinin 6rnek alma zaman,
kullanilan laboratuvar yontemleri ve drneklerin turl ve kalitesi gibi bircok fakt6rden
etkilenebilecegi belirtilmelidir (Cho ve Yoon, 2014). Yenidogan ishalli buzagilarda
teshis iglemleri i¢in klinik olarak yas, ast kaydi ve klinik bulgular gereklidir (Cho ve
Yoon, 2014).
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Fiziksel muayenede buzagmnin hidrasyon durumu, hayvanin gozleri, eklemleri,
gobek yapilart ve davramsinin degerlendirilmesi, uygulayicinin buzagiy1 dogru bir
sekilde degerlendirmesine ve gerekli tedavi mudahalelerini tanimlamasma yardimci
olacaktir. Hayvanin agrligimi degerlendirmek yararli olabilir, ¢iinkli akut sivi kaybi
kargisinda kilo kaybi hidrasyonun dogru bir gostergesidir. Fiziksel muayenede viicut
agrrhigmm %5'inden daha az dehidrasyon giivenilir sekilde tespit edilemez ve vicut
agrhigmm %12'sinden fazla dehidrasyon genellikle oliimciildiir (Tablo 3.) (Dawes ve
ark., 2014).

Tablo 3. ishalli buzagilarda hidrasyon durumunun degerlendirilmesi i¢in rehber (Dawes

ve ark., 2014).

Dehidrasyon Davranis GOz cukurlugu | Deri elastikiyeti / saniye
%<5 Normal 0 <1
%6 - %8 (hafif) Hafif depresif 2-4mm 1-2
%8 - %10 (orta) Depresif 4 -6 mm 2-5
%10 - %12 (siddetli) Komada 6 - 8 mm 5-10
%>12 Komada/olu 8-12mm > 10

Ilgili bulasic1 ajan veya ajanlarm belirlenmesi, onleyici tedbirlerin planlanmasi
ve hastaligm kontrol edilmesi i¢in Onemlidir, Bununla birlikte bir ajan belirledikten
sonra bireyde veya siiriide ishalden sorumlu olup olmadigmi belirlemek zordur, c¢lnki

ajanlar ¢ogu saglikli buzagilarda da bulunur (Uhde ve ark., 2008).

Hematokrit (Hct) ve total protein (Tp) dogumdan hemen sonra veya kisa bir siire
sonra buzagi ishal riski degerlendirilmesinde Onemli prognostik gostergeye sahip
olabilir, buna ilaveten kan dre nitrojen (BUN) konsantrasyonu, bununla birlikte Hct ve
CI" degerleri prognostik olarak 6nemli oldugu bildirilmektedir. (Seifi ve ark., 2006).
Hct ve Tp swrasiyla anemi ve hipoproteinemi seviyesinin degerlendirmesinde yardimci
olur. Enfeksiyoz enterit durumlarda diisiik Hect gastrointestinal sistemdeki kan
kaybindan veya kronik hastalik anemisinden kaynaklanabilir. Gastrointestinal sistemden
kan kaybi durumunda hem Hct hem de serum Tp eszamanh olarak azalir (Heller ve
Chigerwe, 2018).
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Kan gazi analizi, kan pH'smm ve asit-baz durumunun degerlendirilmesini saglar.
Yenidogan ve geng buzagilar, enterit durumlarinda metabolik asidoz yaygindir. Kan
gazi analizi kan pH'min bir degerlendirmesini saglar ve kan gazi analizorleri sikhikla
analizlerinde ana elektrolitleri icerir, bu da K, Na® ve CI durumunun
degerlendirilmesine izin verir. Asidozlu hastalarnda kandaki Na® seviyelerini
degerlendirirtken Na™un hiicre dis1 degisimini dikkate almak &nemlidir (Heller ve
Chigerwe, 2018). Kanmn hematolojik ve biyokimyasal degerlerinin rutin test edilmesi

veteriner hekimlere birkag saat i¢inde yararh bilgiler saglayabilir (Seifi ve ark., 2006).

Asit baz durumu vicudun HCO3/ pCO, tamponlama sisteminin, hiicre dist sivi
bolmesi icinde serbestce dolasan hidrojen (H') iyonlarmi nétralize etme kabiliyetini
tammlar. Normal olarak H® konsantrasyonu viicut sivilarmda son derece diisiik
seviyelerde tutulur. Bununla birlikte pH metrenin ruminal ve idrar pH'sini lglimede kan

Olciimiine gore daha dogru oldugu kanitlanmaktadir (Dawes ve ark., 2014).

Siddetli dehidrasyon buzagilarda kan L-laktat seviyelerini belirgin sekilde
arttirmig olabilir. Cogu laktat analizériiniin sadece L-laktat rapor ettigini ve D-laktat
etmemektedir (Heller ve Chigerwe, 2018). Ishal sirasinda elektrolit ve su kaybm, ve siit
alimim azaltdiginda dehidrasyon, giiclii iyon asidozu, elektrolit anormallikleri, artan D-
laktat konsantrasyonlar1 ve negatif bir enerji dengesi (anoreksi ve besin emiliminden) ile
sonuglanir (Smith, 2009).

Son yillarda ishal olusumunda en fazla rol oynadig: bilinen etkenlerin diskidan
hizli etiyolojik teshisine olanak saglayan immunokromotografik test kitlerinin ytliksek
bir duyarhlikla, kolayca ve laboratuar ortamm gerekmeksizin saha sartlarinda
uygulanabilecegi ifade edilmektedir. Buzagi diskilarinda immunokromotografik
testlerin Coronavirus, Rotavirus, E. coli K99 ve C. parvum icin %86.7-100 oraninda
spesifiktir (Altug ve ark., 2013; Gomez ve ark., 2013).

Belirgin bir hipertermi >40.5 ile 41 °C, E. coli, Salmonella veya Coronavirus
stiphesi ve ayrica etkilenen buzagilarda yiliksek 6liim oranina yol agabilir. Buna karsihk

diisiik 6liim orami rotavirus'un ihtimal oldugunu gostermektedir (Millemann, 2009).
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Ishal olusumu ile birlikte kisa siirede sekillenen sivi kaybina bagh olarak gelisen
hipovolemi sonucu bdbrek yetmezligi, elektrolit kaybma HCOs3; velveya yer
degisimlerine (Na*, K, H") bagh olarak gelisen metabolik asidozis ve hiperkalemi
sonucu olusan kalp blokajma bagh olarak Olimler gdzlenebilir. Bdobrekler idrar
iretimini azaltarak ishalde artan sivi kaybini telafi eder (Berchtold, 2009; Altug ve ark.,
2013). Yenidogan ishalli buzagilarda asit-baz dengesindeki degisikliklerden diisiik pH,
bikarbonat seviyesi, kismi oksijen basimci, oksijen ile hemoglobin (Hb) doygunlugu ve
diisiik baz rezerviyle ortaya ¢ikar, bu degisiklikler telafi edilmemis metabolik asidozun
ozelligidir. Bu tiir bozukluklarm ana nedeni digk: ile bikarbonat ve elektrolit (6zellikle
Na* ve K' iyonlar1) kaybidir (Sobiech ve ark., 2013). ishal srrasinda dehidrasyonlu
buzagilarda serum glukoz, Na*, K* ve CI konsantrasyonlarinin azaldig1 bildirilmektedir

(Berchtold, 2009).

Ishalli buzagilarda metabolik asidoz gelisimi rol oynayan diskida HCOs
iyonlarmmn kaybi, dehidratasyon ve azalan bobrek kan akimyla iliskili H* iyonlarmmn
renal atilimmin azalmasi ve plazmada tanimlanamayan organik asitlerin varligi ile
iligkisi bilinmektedir (Berchtold, 2009). Yenidogan ishali hiperkalemik buzagilarin
dehidrasyon ve bobrek fonksiyonunun eslik eden bozulmasi 6nemli bir 6zelligi olarak
tamimlanmaktadir, hiperkalemi olusumunda rol oynayabiligi K* azalan bobrek atilmm
diisiiniilmektedir (Berchtold, 2009; Trefz ve ark., 2013). Ishal, dehidrasyon ve
metabolik asidoz dogurur ve depresyona, kardiyak veya bobrek yetmezligine yol agar
(Millemann, 2009). Bobrekler, idrar tiretimini azaltarak ishalde artan sivi kaybmm telafi

eder, ancak kayiplar sivi alimini asarsa dehidrasyon izlemektedir (Berchtold, 2009).

Her iki bobregin tiim nefronlarnda bir dakikada olusan glomeriiler filtrat
miktarma Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) denir. GFH, bobrek fonksiyon testleri
arasinda en sik kullanilan testlerden birisidir. Ayrica saglikli ve hastalikli donemde total
bébrek fonksiyonunun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir. Saptanan diisiis

bobrek hastaliginin en erken laboratuvar bulgusudur (Ustaalioglu ve ark., 2015).

Son birka¢ yilda GFH ile Cys-C arasindaki korelasyonu inceleyen bir¢ok
calisma yapilmistir (Etem ve ark., 2015). GFH'nin Ol¢iilmesi bobrek fonksiyonunun

degerlendirilmesinde 6nemli bir standart olarak kabul edilir. Bununla birlikte, bu
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yontemde emek yogun ve zaman alicidir ve giinliik uygulamada rutin kullanim igin
uygun olmayan bir yontemdir. Glomeriler filtrasyon, nefron fonksiyonunun ilk
asamasidir ve GFH'min 6lcimui veya GFH ile sabit bir iligki tasiyan bir degisken, bobrek
hasarinin siddeti ve ilerleyisi en faydal klinik gostergesini saglar, ancak degerlendirme
icin teknik olarak zor ve pratik olmayabilir. Akut ve kronik bobrek hastaligini teshis
etmek icin kullamlan ana parametreler arasinda dolasimdaki kreatinin (Cr) ve BUN
konsantrasyonlar1 ve idrarla 6zgiil agirlik yer alir (Almy ve ark., 2002; Cobrin ve ark.,
2013; Ghys ve ark., 2014).

Son yillarda bobrek hasarmi ortaya koyan BUN ve Cr gibi rutin parametrelerin
yani sira bobrek hasarini erken teshisinde rol oynan Cys-C bobrek hasarini ortaya
koymak i¢in kullanilmaya baglamistir. Cys-C akut ve kronik bobrek yetmezligini erken
teshis etmek i¢in kullanilabilecek yeni kesfedilen bir biyolojik belirleyicidir.

Bazi cahgmalar bu biyomarkirlarm Cr ile karsilastirildigimda bobrek
fonksiyonunun daha 1yi bir gostergesi oldugunu gostermistir, ancak kullanimi icin
yapilan bilmsel ¢alismalar sinirlidir (Cobrin ve ark., 2013; Nakhjavan-Shahraki ve ark.,
2017). Serum kreatinin (sCr) Ol¢iimii yas, cinsiyet, kas kiitlesi gibi bir ¢ok degiskenden
etkilenmektedir. Ayrica bobrek fonksiyonlarmm bozulmaya basladigi erken donemde
sCr degerlerinin dikkat ¢ekici diizeyde degismedigi bir ¢ok arastirmada goriilmektedir
(Etem ve ark., 2015).

Cys-C serum konsantrasyonu cinsiyet, yas veya kas kiitlesinden bagmmsizdir,
yani tipik olarak GFH degerlendirmesi yansitmaktadir (Onopiuk ve ark., 2015). GFH
Olcllebilmek icin sCr ve BUN konsantrasyonunun endirekt belirtecleri olarak kolayca
kullanilir ve yaygm olarak bulunur. Serum konsantrasyonlari, fonksiyonel renal kitlenin
yaklasik %75'1 kayboldugunda artar. Bu belirtegler, 6zellikle BUN, yas, diyet, hidrasyon
durumu ve kas kiitlesi gibi bobrek dig1 faktorlerden etkilenir (Ghys ve ark., 2014).

Cr ile karsilagtirildiginda Cys-C'nin daha kisa (1,5 saatlik) yar1 6mrii, daha hizl
bir yiikselise ve yeni bir kararlh duruma daha erken erisime neden olur. Cys-C
ekstraseliiler sivida dagilirken sCr viicudun toplam sivisina 3 kattan daha biiyiik bir

miktarda dagilir. Bu nedenle Cys-C ile karsilastirildiginda Cr yar1 6mrii 3 kat olabilir ve

20



yeni bir stabil duruma ulagma siiresi orantili olarak artacaktir ve bu da SCr daha yavas

yiikselecegi anlamina gelir (Briguori ve ark., 2010).

Akut bobrek hasarmi teshis etmek igin serum Cys-C seviyesinin uygun bir
hematolojik biyomarkir oldugu, idrarda konsantrasyonunun ise bu amag i¢in orta ol¢iilii
bir teshis degeri oldugu gosterilmektedir (Nakhjavan-Shahraki ve ark., 2017). Serum
Cys-C uni-nefrektomiden bir giin sonra artmus, SCr ise uni-nefrektomiden 2 giin sonra
artmaktadir (Edelstein, 2017).
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2. 5. Sistatin C

Cys-C, protein ve peptidlerin hiicre i¢i katabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan
sistein proteaz inhibitOrlerinin sistatin stper ailesinden gelen a 13 kilo Dalton proteinaz
inhibitoridir, ayrica esas olarak tim cekirdekli hiicrelerde sentezlenir (Cobrin ve ark.,
2013; Nakhjavan-Shahraki ve ark., 2017).

Sekil 2. Insan Cys-C 'nin dimerik formu (Onopiuk ve ark., 2015).

Cys-C'nin glomertiler filtrasyon i¢in bir marker olarak yararli olabilecegini
Onerilmektedir. Diisiik molekiiler agirlik (13.3 kDa) ve fizyolojik pH'da pozitif olarak
yUkli nedeniyle kolayca filtrelenir (Onopiuk ve ark., 2015). Sicanlarda yapilan
caligmalara gore sinirlama olmadan glomeriiler filtrasyona olanak saglayan plazma
protein baglanmasi olmadigini gostermektedir. Cys-C, glomeriil tarafindan serbestge
slzulur, ayn1 zamanda yangi ve cinsiyet gibi bobrek dis1 faktorlerden etkilenmez (Almy
ve ark., 2002; Ghys ve ark., 2014).

Bobrek yetmezliginin tanisal isareti olan GFH; yani birim zamanda glomeriller
tarafindan filtre edilen plazma miktaridir (Onopiuk ve ark., 2015). Sirkiile eden Cys-C
konsantrasyonunun 6lciimi képeklerde GFH markeri olarak degerlendirilir ve bunun
icin ticari olarak temin edilebilir partikiil ile gelistirilmis tiirbidimetrik immunoserolojik
analizi (PETIA), partikiil ile gelistirilmis nefelometri immunoserolojik analizi (PENIA)
ve enzim baglantili immiinosorbent analizi (ELISA) yontemleri kullanilmaktadir,
ELISA yonetmi diger yontemlere kiyasla onemli Olgiide daha yiliksek hassasiyetleri
nedeniyle Cys-C olgiimii igin en yaygm kullamlan yontemlerden biri olarak ifade
edilmektedir (Cobrin ve ark., 2013; Onopiuk ve ark., 2015).
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Cys-C, endojen GFH marker uygulamalar1 i¢in ideal bir¢ok Ozellige sahiptir;
bunlar GFH varyasyonunun olmadigi durumlarda sabit iiretim ve plazma
konsantrasyonu, diisiik bireysel degiskenlik, plazma protein baglanmasi yok, tiibiiler
sekresyon yok, katabolizma olmadan ttbuler yeniden absorpsiyon olmaz ve ekstrarenal
atilmas1 yok oldugunu bilinmektedir (Briguori ve ark., 2010; Ghys ve ark., 2014). Cys-
C daha sonra yeniden emilir ve proksimal bobrek tibulinde neredeyse tamamen
katabolize edilir; bu nedenle dolagimma geri donmez (Miyagawa ve ark., 2009). Aslinda
Cys-C tubller sekresyona gecirmez ve idrarda sadece filtrasyon yoluyla goérilir. Bu
nedenlerden dolay1 Cys-C GFH'deki hem kronik hem de akut degisiklikleri tespit
etmede yararh bir belirte¢ olarak bildirilmektedir (Briguori ve ark., 2010). Uretildikten
sonra Cys-C sirkiilasyona serbest birakilir. Diisiik molekiiler agirligma ve pozitif
yikkiine bagh olarak cys-C, glomeriiller tarafindan serbest¢e siiziiliir. Glomeriiler
filtrasyondan sonra Cys-C proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan yeniden emilir ve
katabolize edilir, kalan minimum kisim konsantrasyonda diisiik oldugu idrarda elimine
edilir. Cys-C'nin yeniden emilimini ve bozulmasmi bozan tiibiiler hasarda, bu analitin
idrar konsantrasyonunun onemli dlglide artacagi varsayilmaktadir (Miyagawa ve ark.,
2009). Bazi arastrmalara gore Cys-C olcimi icin Ornek alma saati sonuglar
etkilememektedir (Etem ve ark.,, 2015). Filtrelenen biyomarkirlarin idrar
konsantrasyonlari, hem diisiik (6rnegin Cr) hem de ¢ok yiiksek (6rnegin Cys-C) olabilen
reabsorpsiyon oranindaki degisiklikler ve plazma konsantrasyonlar1 ile baghdir

(Pickering ve Endre, 2014).

Tablo 4. GFH'de Cys-C ve Cr karsilastirmas1 (Onopiuk ve ark., 2015).

Cys-C Cr

Konsantrasyon yalnizca Yas, cinsiyet ve kas agirligina
GFH'ye baghdir bagli konsantrasyon

Yiiksek hassasiyet (¢cok diisiik bobrek Diisiik duyarlilik (~%50'lik GFH
fonksiyon bozuklugunda artis kaydedildi) | diislisiinden sonra artis kaydedildi)
Tek kan 6rnegi gerekli Kan ve idrar 6rnegi gerekli

Pahali Ucuz

Yaygm degil Yaygim olarak yapilir
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Cys-C, bobrek fonksiyonundaki hizli degisiklikleri tespit etmek igin sCr'den
daha duyarli oldugu bildirilmektedir. On veriler, Cys-C artismin kontrast maddeye

maruz kaldiktan sonraki 24 saat i¢ginde en iist seviyeye ulastigini gostermektedir.

Bununla birlikte Cys-C'deki degisikliklerin teshis ve prognozda sCr'ine gore
daha tistiin olup olmadig1 konusunda smirh veri bulunmaktadir (Briguori ve ark., 2010).
Erken bobrek hasarinin tespitinde daha iyi bir tarama testi olabilecegi gosterilmektedir.
Kronik bobrek yetmezliginin erken tam1 ve tedavisinde renal disfonksiyonun
degerlendirilmesi ve izlenmesi onemlidir. Serum Cys-C’nin SCr'den daha avantajli bir
GFH g0stergesi oldugu ve Cys-C’nin klinik kullanimmm arttig1  gosterilmektedir
(Toprak, 2013).

Yapilan literatiir taramasinda kopeklerde Cys-C iizerine c¢alismalar mevcuttur
(Braun ve ark., 2002; Almy ve ark., 2002; Pagitz ve ark., 2007; Miyagawa ve ark.,
2009; Monti ve ark.,, 2012; Ghys ve ark., 2014), ancak ruminantlarda o6zellilkle

buzagilarda Cys-C ile ilgili ¢alismaya rastlanmamuistir.

Bu ¢alismada, ishalli buzagilarda etkilenen bobrek biyokimyasal parametreler ile
Cys-C duzeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyarak, saglikh kontrol grubuna gore nasil

degistigini ve diizeylerini literatiire katki saglamay1 hedeflendi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu tez galismast Van ili ve ilgelerinde ishal sikayeti ile kliniklere getirilen 22
adet ishalli buzag1 ve kontrol amacl getirilen 10 adet saglik sorunu tespit edilmeyen
buzagilar (0-30 giinliik yasta) toplam 32 calismaya dahil edildi. Van YUHADYEK
tarafindan 28.03.2019 tarih ve 2019/03 sayili etik kurul izni ile ¢alisma onay1 alind1
03.10.2019 tarih ve 2019/09 sayili karaiyla da etik kurul izni alind.

3.1.2. Cahismada kullanilan cihazlar

e Santrifiij cihaz1 (Rotofix32Hettich®)

e Derin dondurucu (Arcelik®, Tirkiye)

e Speed® V DIAR 5 (BVT® Diagnostica Veterinaria, Fransa)
e Veteriner hematoloji cihaz1 (MS4s®)

e Veteriner Biyokimya (Mindray BS 400)

e Kan gazlari cihaz1 (Radiometer ABL80)

e ELISA cihazi (DAS®, Italya)

3.2. YOntem
3.2.1. Klinik muayeneler

Klinige getirilen buzagilarin genel muayeneleri yapildi. Beden 1sis1, kalp ve

solunum frekanslar1 ve yas1 kayit altma alindi.

3.2.2. Kan orneklemesi

Buzagilarin vena jugularisten usuliine uygun olarak heparinli, antikoagulanl ve
antikoagulansiz tiiplere kan ornekleri alindi. Alinan antikoagulansiz kan 6rnekleri
laboratuvarda 300° rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Her buzagi
ait elde edilen serum 1.5 ml'lik eppendorf tiplere konularak ELISA testi ile serolojik

incelemeler yapilincaya kadar -20 °C'de derin dondurucuda muhafaza edildi.
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3.2.3. Etiyolojik muayeneler

Ishalli buzagilarn anamnezi alindi, klinik muayeneleri yapilip veriler
kaydedildi. Daha sonra rektal uyarimla steril digski kaplarma digki 6rnekleri alindi
Alman diski 6rneklerine dncelikle diskidan etiyolojik teshise olanak saglayan Speed® V
DIAR 5 (BVT® Diagnostica Veterinaria, Fransa) testi yapildi. Bu kit patojene ait

antijenleri strip membrani tizerinde hizli bir immunokromotografik metotla belirledi.

R Y
-

L)

3

Sekil 3. immunokromotografik metoda gore etiyolojik muayene &rnegi.

3.2.4. Hematolojik analizler

Alman antikoagulanli kanlardan hematolojik olarak eritrosit sayisi (RBC),
ortalama eritrosit hacim (MCV), ortalama yass1 kiitle hemoglobin konsantrasyonu
(MCHCQ), total 16kosit sayis1 (WBC), Notrofil (Neu), Lenfosit (Lym), Eozinofil (Eo),
Monosit (Mo), Hct ve Hb diizeyleri veteriner kan sayim cihazi (MS4-s Veteriner Kan

Sayim Cihazi) ile belirlendi.
3.2.5. Biyokimyasal analizler

Elde edilen serumlardan biyokimyasal olarak; glikoz, Tp, albumin (Alb), BUN,
Cr ve kreatin kinaz (CK) seviyeleri (Mindray BS 400 Veteriner Biyokimya) dlctld.
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3.2.6. Kan gaz1 analizi

Usultine uygun olarak heparinli enjektére alman kan kan gazi cihazinda
okutuldu ve veriler hasta protokoliine gore kayit altmma alindi. Kan gazlar1 pH, kismi
karbon-dioksit basmci (pCO>), kismi oksijen basmnci (pO2), HCOs', ve serum Na®, K*
ve CI degerleri kan gazlari cihazi (Radiometer ABL80) ile degerlendirildi.

3.2.7. Serolojik analizler

Kan serumlarinda tiir spesifik ELISA test kiti (YLbiont) (katalog No:
YLA0386BO) Cys-C ELISA cihazi (DAS) kullanilarak, test prosediiriine uygun olarak

elde edilen absorbans degerler kayit altina alind1.

Sekil 4. ELISA yontemiyle Cys-C'nin belirlenmesi.
3.3. Istatistiksel Analizler

Uzerinde durulan 6zellikler icin Tanimlayici Istatistikler; Medyan, Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler
bakimmdan gruplar1 karsilagtrmada Mann-Whitney testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak iizere Spearman Korelasyon
Katsayilar1 hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alind1 ve

hesaplamalar i¢in SPSS (ver:13) istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Kontrol grubuna dahil edilen buzagilarin yapilan klinik muayenesinde lenf
yumrulari normal, beden 1sis1 ortalama 38.83+£0.16°C, kalp frekanslar1 ortalamasi
dakikada 99.55%£1.59 ve solunum frekanslar1 ortalamas: dakikada 31.22+1.39,
konjonktiv normal renginde ve dehidrasyon Dbelirtisi yoktu. Defekasyon normal
kivamda, nativ muayenelerinde herhangi parazit bulgusuna rastlanmadi. Yapilan

etiyolojik analizde herhangi bir etken bulgusuna rastlanmadi

Klinige bagvuran ishalli buzagilarin ¢ogunda lenf yumrular1 sis, Ozellikle
preskular, ve beden 1silar1 ortalama 37.84+0.36°C, kalp frekansi ortalamasi1 dakikada
125.28+5.12 ve solunum frekanslar1 ortalamasi dakikada 36.28+4.17. Konjunktiva
hiperemik ve gozler g6z ¢ukurluguna ¢Okmiistii ve dehidrasyon bulgulari tespit edildi.
Gaitalar1 yumusak ve bazilarmda suluydu. Klinik muayeneye ilaveten hematolojik, kan

gaz1, biyokimyasal ve etiyolojik muayeneler yapildi.
4.2. Laboratuar bulgular

Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarin etiyolojik bulgular1 ile kontrol ve
ishalli buzagilara ait ortalama hematolojik, biyokimyasal ve kan gazi bulgular1 sirasiyla

Tablo 5, 6, 7 ve 8'de verilmistir.
4.2.1. Etiyolojik bulgular

Klinik muayenede rektal uyarimla steril diski kaplarmma digki 6rnekleri alindi.
Alman digk:r 6rneklerine oncelikle diskidan etiyolojik teshise olanak saglayan Speed®
V DIAR 5 (BVT® Diagnostica Veterinaria, Fransa) testi yapildi. Bu kit patojene ait

antijenleri strip membrani {izerinde hizli bir immunokramotografik metotla belirledi.
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Tablo 5. Calisma grubunun etiyolojik verileri.

Gunluk E. coli Rota | Corona | Giardia | Crypto | Rota+ | E.coli +
yas K99 Corona Corona

0-5. 4 0 1 0 0 1 1

6.-15. 2 1

16.-30. 0 1 2

4.2.2. Hematolojik bulgular

Alman antikoagulanli kanlarda hematolojik parametreler Tablo 6. gosterilmistir.

Tablo 6. Kontrol ve ¢alisma grubunun hematolojik verileri.

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Parametreler (Ort.+ St. Hata) (Ort.+ St. Hata)
(n=10) (n=22)

WBC (m/mm3) 8.64+1.04 14.93+8.28*
Lym (%) 56.12+8.35 40.51%20.32
Mo (%) 3.97+0.88 5.30+2.43
Neu (%) 37.87+7.81 59.01+33.87*
Eo (%) 1.63+1.10 1.86%2.20
RBC (m/mm3) 9.63+1.37 9.17+1.98
MCV (fl) 32.43+1.63 35.53+5.08
MCHC (g/dl) 38.90+3.85 39.35+4.44
Hct (%) 25.48+1.20 33.78+1.52*
Hb (g/dl) 9.38+0.82 12.73+0.59*

Kontrol grubuna gore fark * : p<0.05, ** : p<0.01, ve *** : p<0.001 istatistiksel
olarak 6nemlidir. ishalli buzagilarda kontrol grubuna gére WBC, Neu, Hb ve Hct
dizeylerinde istatistiksel olarak onemli artis (p<0.05) tespit edildi.
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4.2.3. Biyokimyasal bulgular

Elde edilen serumlardan biyokimyasal olarak; glikoz, Tp, Alb, BUN, Cr ve CK,
seviyeleri, ayni zamanda Kan serumlarinda Cys-C elde edilen absorbans degerleri

belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve ¢caligma grubunun biyokimyasal verileri.

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Parametreler (Ort.£ St. Hata) (Ort.+ St. Hata)
(n=10) (n=22)

Glikoz (mg/dl) 111.86+21.86 81.63+17.18**
Tp (g/dl) 5.82+0.21 5.97+0.32
Alb (g/dl) 3.31+0.30 2.92+0.33*
BUN (mg/dl) 9.85+0.40 44.62+8.06**
Cr (mg/dl) 1.11+0.11 3.38+0.70*
CK (U/L) 242.71+39.24 607.93+123.28
Cys-C (ng/ml) 6.96+0.86 10.54+3.75**

Kontrol grubuna gore fark * : p<0.05, ** : p<0.01, ve *** : p<0.001 istatistiksel
olarak dnemlidir.

Ishalli buzagilarda kontrol grubuna gore Cys-C, BUN (p<0.01) ve Cr (p<0.05)
dizeylerinde istatistiksel olarak ©Onemli artis, glikoz dizeylerinde (p<0.01) ve Alb
dizeylerinde (p<0.05) istatistiksel olarak 6nemli azalig tespit edildi.
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4.2.4. Kan gaz bulgulari

Usuliine uygun olarak heparinli enjektore alinan kan hemen kan gazi cihazinda

okutuldu ve veriler hasta protokoliine gore kayit altina alindi. Kan gazlar1 (pH, pO»,

pCO,, HCO3), Hct, Hb, ve serum Na*, K* ve CI kan gazlar1 cihazi (Radiometer

ABLS8O0) ile belirlendi.

Tablo 8. Kontrol ve ¢aligma grubunun kan gazi verileri.

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Parametreler (Ort.+ St. Hata) (Ort.+ St. Hata)
(n=10) (n=22)

pH 7.39+0.06 7.24+0.16*
pCO2 (mm Hg) 37.45+9.84 38.38+6.29
pO2 (mm Hg) 37.13+7.51 30.92+11.53*
HCO3 (mmol/L) 22.36+6.03 17.38+7.78
Baz (mmol/L) -1.89+5.73 -9.38+9.98*
Na" (mmol/L) 136.88+3.36 132.92+8.38
K" (mmol/L) 4.90+0.63 6.20+1.63*
CI" (mmol/L) 99.50+3.78 95.87+8.84

Kontrol grubuna gore fark * : p<0.05, ** : p<0.01, ve *** : p<0.001 istatistiksel

olarak énemlidir.

fshalli buzagilarda kontrol grubuna gore K* diizeylerinde istatistiksel olarak

onemli artis (p<0.05). pH, pO, ve baz dizeylerinde istatistiksel olarak onemli azalis

(p<0.05) tespit edildi.
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Tablo 9. Cys-C ile pH, pCO,, pO2, HCOs', baz, Na+, K*, CI" BUN, Cr, Hct ve Hb arasinda korelasyon analizi.

Parametreler CyssC| pH | pCO; | pO, |HCO;| Baz | Na* | K* | cL | BUN | Cr | Hct | Hb
Cys-C 1,000
(ng/ml) P
264 | 1,000
PH P | 235
pCO; 009 | ,184 1,000
(mm Hg) P ,968 ;390
pO, 145 | 016 -,254 1,000
(mm Hg) P ,521 ,939 ,231
HCO5 215 | 9417 | 458 -,021 1,000
(mmol/l) P | ,337 | ,000 ,024 923
Baz 216 | 9577 | 411 -,055 990" | 1,000
(mmol/l) P | ,334 | ,000 ,046 797 ,000
Na* 093 | -,042 ,080 -,084 -,039 | -,097 | 1,000
(mmol/l) P | 679 | ,845 ,709 697 858 | 651
K* -,001 | -,354 ,081 -,046 247 | -238 | -598" | 1,000
(mmol/l) P | ,998 | ,090 707 832 245 | 263 | ,002
cL 132 | -257 | -118 -, 117 280 | -329 | ,858" | -485 | 1,000
(mmol/l) P | 557 | ,225 582 585 186 | ,116 | ,000 | ,016
BUN -337 | -496 | -.245 ,166 - 447 | -456 | -557 | 688" | -,494 | 1,000
(mg/dl) P | ,202 | ,051 ,360 540 082 | 076 | ,025 | ,003 | ,052
Cr -,035 | -218 | -276 473 226 | -218 | -628" | 655 | -632" | ,784" | 1,000
(mg/dl) P | 579 | ,417 ,300 ,064 399 | ,418 | ,009 | ,006 | ,009 | ,000
Het -316 | -,502" | -,490° 163 5577 | -5797 | ,103 | ,280 | ,243 | ,556 | ,412 | 1,000
(%) P | ,152 | ,012 ,015 447 005 | ,003 | ,633 | ,185 | ,252 | ,025 | ,113
Hb (g/dl) -342 | -5457 | -385 121 565 | -597 | ,028 | ,320 | ,247 494 | 322 | ,900 |1,000
P | ,119 | ,006 ,063 572 004 | 002 | ,895 | (127 | 245 | ,052 | ,223 | ,000
Korelasyon * : p<0.05, ** : p<0.01, ve *** : p<0.001; satirdaki degerin siitundaki degere gore istatistiksel olarak dnemlidir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Dogumlarin kis aylarma geldigi donemde dogum sonrast 14. giin iginde
meydana gelebilmektedir; Kis mevsiminde morbidite yaz mevsiminden daha yiiksektir,

bu risk 4. haftadan sonra geriler (EI Hassan, 2009).

Ishal gesitli patojenler veya ishal hastalik gelisiminde rol oynayan faktorler
nedeniyle sonuglanabilecek dehidrasyon ve asidoz sonucu yenidogan buzagilarda

olimcul olabilir (Sobiech ve ark., 2013; Cho ve Yoon, 2014; Pereira ve ark., 2017).

Yenidogan buzag: ishali hem enfeksiydoz hem de enfeksiyoz olmayan nedenlerle
kaynaklanabilen karmasik bir hastaliktir. Bununla birlikte yenidogan ishalli buzagilarda
en sik goriilen enteropatojenler, saglikli buzagilardan alman diski muayenesinde
bulunabilir, bu nedenle bir patojenin varliginin her zaman hastalik nedeni olacagi

anlamia gelmez (Meganck ve ark., 2014).

Yenidogan buzagilarin ishale bagh dehidrasyon ilk 3 haftalikta sik goriiliir.
Yenidogan buzagilarda ishalin nedenleri Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium spp.,
E. coli ve beslenme anormallikleri en sik bilinir. Yonetim faktorleri, yenidogan
buzagidaki ishal riskini azaltmak i¢in buzagmin bagisikhigmi arttirmak ve enfeksiyon

riskini azaltmak zorundadir (Lorenz, 2006; Foster ve Smith, 2009).

Ishalli buzagilarda ishalin en sik nedenlerinden izole edilen E. coli, Salmonella,
Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium, Coccidia ve Giardia yer almaktadir (Xiao ve
ark., 1993; Bazeley, 2003; Gomez ve ark., 2013). Gaitalar1 yumusak ve bazilarinda sulu
idi. Bu gaitalardan etiyolojik muayene usuliine uygun olarak etiyolojik teshise olanak
saglayan Speed® V DIAR 5 (BVT® Diagnostica Veterinaria, Fransa) testi yapildi. 22
adet ishalli buzagilarda giinliik yasa gore {i¢ grubunu olusturularak bazen tek yada
karimgik hastalik nedeninin oldugu tespit edildi (Tablo 5). Bu bulgular
degerlendiginde, arastiricilarin (Xiao ve ark., 1993; Bazeley, 2003; Gomez ve ark.,
2013) ifade ettigi ishale neden olan Giardia, E. coli, Coronavirus, Rotavirus ve
Cryptosporidium etkenler arasinda oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen buzagilarda

meydana gelen ishal belirtilerinin nedeninin bu etken olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Saglikli buzagilarda beden 1sis1 39.0-40.5°C arasindadir, bunun yetiskin sigirlara
gore 0.5 ile 1.0°C daha yuksek oldugu bildirilmektedir (Mee, 2008; Piccione ve ark.,
2010). Buzagilarin yasamin ilk ayinda kalp frekanslar1 dakikada ortalama 92 atim (80
ile 135) ve solunum frekanslar1 dakikada 30-65 ifade edilmektedir (Sen ve Constable,
2013; Silva ve ark., 2016). Saglikli buzagilarda derinin elastikiyeti <2 saniyede normale

doner, gozleri nemli ve parlaktir (Wilson ve ark., 2000).

Kontrol grubuna dahil edilen saglikli buzagilarin yapilan klinik muayenesinde
lenf yumrular1 normal, beden 1sis1 ortalamasi ise 38.83+0.16°C olarak belirlendi, kalp
frekanslar1 dakikada ortalamasi 99.55+1.59 arasinda ve solunum frekanslar1 ortalamasi
dakikada 31.22+1.39 olarak belirlendi. Konjunktivalar normal renginde ve dehidrasyon
belirtisi yoktu. Defekasyon normal kivamda, nativ ve etiyolojik muayenelerinde
herhangi patojen bulgusuna rastlanmadi. Kontrol grubuna dahil edilen 10 adet saghkl
buzaginin klinikk muayenesinde tiim fizyolojik parametreler arastiricilarin (Wilson ve
ark., 2000; Mee, 2008; Piccione ve ark., 2010; Silva ve ark., 2016) bildirdigi referans
araliklarmda ve kontrol grubunu olusturan buzagilarin saglik oldugunun bir

gOstergesidir.

Ishalli buzagilarda gdzlenen Klinik bulgular arasinda istahsizlik, yumusak veya
sulu diski, bununla birlikte uzun siire yetersiz beslenme, hipoglisemi, hipotermi, zayiflik
ve emme refleksinin kaybi1 goriiliir, ayrica dizanteri ve kolit belirtileri gorulebilir.
(Millemann, 2009; Sobiech ve ark., 2013; Bednarski ve Kupczynski., 2015). ishalli
buzagilarda dehidrasyon ve gida aksamalar nedeniyle depresyon, halsizlik ve metabolik
asidozis goriiliir. Bunun yaninda beden 1silar1 ortalama 38.6°C (37.1 ile 39.3°C) ve
kasektik durum gorilir (Millemann, 2009: Gomez ve ark., 2013). Calismaya dabhil
edilen ishalli buzagilarda lenf yumrular1 sisti (6zellikle preskular). Beden 1silari
ortalama 37.84+0.36 °C, kalp frekanslar1 ortalamasi1 dakikada 125.28+5.12 (p<0.01) ve

solunum frekanslar1 ortalamasi dakikada 36.28+4.17 olarak tesit edildi.

Ishalli buzagilarda solunum frekanslar1 ortalama dakikada 32 (24 ile 48) ve
bradikardi (dakikada <90 atim) hiperkalemiyi diisiindiirebilir (Gomez ve ark., 2013;
Sen ve Constable, 2013). Fiziksel muayenesinde ishalli buzagilarda hidrasyon durumu
degerlendirmek i¢in derinin elastikiyeti >2 saniye ve dehirasyonun siddetine bagh

olarak artabilir (Dawes ve ark., 2014).
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Konjuktivalar hiperemik, derinin elastikiyeti >3 saniyeden fazla ve dehidrasyon
bulgulart saptandi. Bu durum buzagilarm enfeksiyona bagh gelisen ishal neticesinde,
hipotermi ve siirekli depresyona bagli metabolik asidozis nedeniyle rektumun agik
kalmasi ve enerji metabolizmasindaki aksama nedeniyle beden isilarinda diisme, kalp
kalp ritmindeki her 1 °C disis i¢in kalp atim hiz1 dakikada yaklagik 10 atim azalir ve
solunum frekanslarinda artis olustugu disiiniilmektedir. Cogu vakalarda zayiflik ve
emme refleksinin kaybi1 bulgusuna rastlandi. Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarda
Klinik bulgular aragtirmacilarin (Millemann, 2009; Sobiech ve ark., 2013; Bednarski ve
Kupczynski., 2015; Dawes ve ark., 2014; Pereira ve ark., 2017) belirttigi bulgular
desteklemektedir.

Bir buzagida klinik bulgularin timii aym1 anda meydana gelmeyebilir. Bazi
buzagilar sadece sivi ve elektrolit kayiplar1 gorulirken, diger buzagilar siddetli klinik
belirtiler (yliksek ates, zayiflama vb.) gosterebilir (Pereira ve ark., 2017). Bu nedenle
ishalli buzagilarda laboratuvar testleri, hastaligin teshis ve tedavisi hakkinda onemli
bilgiler saglayabilir (Thrall ve ark., 2004; Mohri ve ark., 2007). Hematoloji ve
biyokimyasal analizlerle birlikte kan gazi analizi metabolik asidozun siddetini
belirlemek icin iyi bir yontemdir (Berchtold, 1999; Kasari, 1999).

Saglikli buzagilarda WBC sayis1 yetiskin hayvanlara gore daha yiiksektir ve
diger hematolojik parametreler daha degiskendir. WBC dogumdan 42 giine kadar
distiigi bildirilmektedir (Mohri ve ark., 2007; Klinkon ve Jezek, 2012). Yenidogan
buzagilarda WBC sayisi ortalamasi 9.55+2.65 x 10%/L ve referans araligi 4-12 x 10%/L
arasidadir (Knowles ve ark., 2000; Jezek ve ark., 2011; Bellino ve ark., 2012).
Monosit sayisi yastan etkilenmemistir, fakat 56 ve 84 giinlerdeki Mo sayisina, 24-48
saatten anlaml olarak daha yiikselis goriilmiistiir. Buzaginin kag¢ giinliik yasta oldugu,
Neu sayisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir, buna gére Neu sayist dogumdan 42 giine
kadar diislis gostermistir. Buzagmm kag¢ giinliilk yasta oldugu, Eo saymm iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir, ayrica 24 ile 48 saatteki miktarla karsilastirildiginda 14, 28,
42 ve 84 giinlerinde onemli farkliliklar goriilmiistiir (Mohri ve ark., 2007).

Saglikli buzagilarda RBC sayisi ortalamasi 8+1.5 x 10"/L ve referans arahg:
5.16-10.59 arasindadir (Jezek ve ark., 2011; Panousis ve ark., 2018). MCV dogumdan

13 giin sonra itibaren referans araligmm alt siirinin altina sabit bir sekilde azaldi ve 55
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giin sonra yaklasik 34 fl seviyesinde stabilize edilip genel olarak 28.7-41.2 fl arasinda
oldugu ifade edilmektedir (Knowles ve ark., 2000; Jezek ve ark., 2011). MCHC
dogumdan 28 giine kadar 6nemli Olgiide azalarak ortalamasi seviyesi 32.18+0.95 g/dL
ve genel olarak 30.16-37.66 g/dL arasinda bildirilmektedir (Mohri ve ark., 2007; Jezek
ve ark., 2011; Panousis ve ark., 2018). Buzagnin kag giinliik yasta oldugu, Hct tzerinde
onemli bir etkiye sahiptir, buna gére Hct seviyeleri ortalamas1 24-48 saatten 28 giine bir
dustiigi ifade edilmektedir. Hct seviyeleri %21 ile %34 arasindadir (Mohri ve ark.,
2007; Bellino ve ark., 2012). Yenidogan buzagilarda 1 ile 4 hafta yasmda olan Hb
seviyeleri ortlamasi (10.6+1.97 g/dL), ve genel olarak 7.3-12 g/dL arasindadir (Jezek ve
ark., 2011; Bellino ve ark., 2012).

Bu c¢alismada konrol grubu, saglikli buzagilardaki hematolojik parametreler
arastiricilarm (Knowles ve ark., 2000; Mohri ve ark., 2007; Jezek ve ark., 2011,
Klinkon ve Jezek, 2012; Bellino ve ark., 2012; Panousis ve ark., 2018) ifade ettigi
referans araliklarmmda bulundu (Tablo 6). Bu durum galismaya dahil edilen buzagilarin

saglikli oldugunu desteklemektedir.

Septisemi ile ishalde; patognomik olmasa da, inflamatuar bir I6kogram
(Hiperfibrinojenemi, notrofili veya dejeneratif sola kayma ve toksik Neu ile nétropeni)
septisemi tamisin1 destekler (Dawes ve ark., 2014). Sola kaymaya sahip nétropeni ile
karakterize lokopeni ve hiicresel toksik degisikliklerin varligi sistemik sepsisin kaniti
oldugu ve sistemik endotoksemi, bakteremi veya salmonellozun sonucu olabilir (Heller
ve Chigerwe, 2018). Ishalli buzagilarda Hect, stvi kayb1 nedeniyle 6nemli derecede artar,
ve durum siddetine gore (%38.8 ile %45.2) degisir. Artan Hct seviyeleri, dehidrasyonun
siddetinin gostergesidir. Ishalli buzagilarda Hb seviyesi 10.8 ile 13.2 g/dL arasmdadir
(Cambier ve ark., 2001; Heller ve Chigerwe, 2018).

Calisma grubu ile kontrol grubundaki buzagilarm hematolojik parametreleri
kiyaslandiginda WBC 14.93+8.28 m/m°, Neu %59.01+33.87, Hct %33.78+1.52, ve Hb
12.73+0.59 g/dL degerlerinde 6nemli diizeyde artis (p<0.05) tespit edildi (Tablo 6). Bu
durum (Cambier ve ark., 2001; Dawes ve ark., 2014; Heller ve Chigerwe, 2018)
ifadeleriyle ortiismektedir. Bu durumun sivi ve elektrolit kaybi ve enfeksiyon nedeniyle

sekillendigi diisiiniilmektedir.
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Saglikli buzagilarda glikoz seviyeleri, her zaman iist referans arahigindan daha
yiiksek goriiliir, ancak yasla birlikte diismeye baslar. Buzagilarda genel olarak 75 ile
136 mg/dL arasindadir (Knowles ve ark., 2000; Bellino ve ark., 2012). Bu ¢alismaya
dahil edilen saglikli buzagilarin glikoz diizeyi 111.86+21.86 mg/dL arasinda idi (Tablo
7). Bu deger arastiricilarin (Knowles ve ark., 2000; Bellino ve ark., 2012) ifade ettigi
referans araliklarinda idi. Bu durum caligmaya dahil edilen kontrol grubu buzagilarin

saglikli oldugunun bir gostergesidir.

Ishal devam ettiginde dehidrasyon ve asit-baz bozukluklari, aym zamanda
metabolik asidoz, hiperkalemi, uzun sureli yetersiz beslenme, hipoglisemi ve hipotermi
gibi elektrolit dengesizliklerine neden olabilir (Sobiech ve ark., 2013; Bednarski ve
Kupczynski.,, 2015). Hipoglisemi, yenidogan buzagilarda ishalin iyi bilinen
komplikasyonlarindan biridir (Trefz ve ark., 2017). Anoreksi, bagrsaklarda gidalarn
emiliminin azalmasi, glikoneogenezisin engellenmesi ve glikolizisin artmasi sonucu
hipoglisemi ve gelisme geriligi ortaya cikar (Erdogan, 2014). Ishalli buzagilarda glikoz
seviyeleri 47.38- 63.42- 91.71 mg/dL araliklarinda bildirilmektedir (Seifi ve ark., 2006).

Bu calismada hasta grubuna dahil edilen ishalli buzagilarin glikoz diizeyiyle
81.63+17.18 mg/dL olarak tespit edildi (Tablo 7.). Bu durum kontrol grubuna
kiyaslandiginda istatistiksel (p<0.01) olarak Onemli azahs gorildi. Bu veriler
arastiricilarin (Sobiech ve ark., 2013; Erdogan, 2014; Bednarski ve Kupczynski., 2015;
Trefz ve ark., 2017) verileriyle benzerlik teskil etmekte ve serum glikoz duzeyilerindeki
azalisin nedeni, emme refleksinin kaybi, gida yasanan problemler, malniitrisyon, gida

ve ishale bagh kayiplardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Buzagmin ka¢ giinlik yasta oldugu, Tp, Alb ve globulin dizeyleri Gzerinde
onemli bir etkiye sahiptir (Mohri ve ark., 2007). Dogumdan hemen sonra Tp seviyeleri,
referans araligmin alt simrmm yaklasik 1 g/dL altinda oldugu, muhtemelen kolostrum
almi sonucu olarak dogumdan hemen sonra referans degerlere ¢ikabilecegi ifade
edilmektedir. Yenidogan buzagilarda Tp normal seviyeleri 5 ile 7 g/dL arasindadir
(Knowles ve ark., 2000; Klinkon ve Jezek, 2012; Panousis ve ark., 2018). Buzagilardaki
Alb seviyelerinin, dokuz gunlik olana kadar referans araliginin altinda 2.7 ile 3.9 g/dL
oldugu bildirilmektedir (Knowles ve ark., 2000).
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Bu calismaya dahil edilen saghkli buzagilarda Tp dizeyi 5.82+0.21 g/dL, Alb
dizeyi ise 3.31+0.30 g/dL arasinda idi (Tablo 7). Bu degerler arastiricilarm (Knowles
ve ark., 2000; Mohri ve ark., 2007; Klinkon ve Jezek, 2012; Panousis ve ark., 2018)
ifade ettigi referans araliklarinda idi. Bu durum c¢alismaya dahil edilen kontrol grubu

buzagilarin saghk oldugunun bir gdstergesidir.

Ishale bagl olarak gastrointestinal sistem yoluyla protein kaybi1 veya
yenidoganlarda pasif transfer yetmezlIigi ile iliskilidir (Heller ve Chigerwe, 2018). Tp ve
Alb ishal riski degerlendirilmesinde prognostik dneme sahiptir. Ishalli buzagilarda Tp
dizeylerinin 6.8 ile 9 g/dL arasinda ve Alb dizeyinin de 2.5-3.3 g/dL oldugu
bildirilmistir (Seifi ve ark., 2006).

Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarda Tp diizeyi 5.97+£0.32 g/dL, Alb
2.92+0.33 g/dL oldugu ve kontrol grubuna kiyasla sadece Alb diizeyinde istatistiksel
olarak bir azalma tespit edildi (p<0.05) (Tablo 7). Bu durum ishalin etiyolojisinde yer
alan  enfeksiyoz  etkenlerin  karacigeri  etkilemesinden, ishallerde  protein
katabolizmasmm artisi, sindirim sistemi yoluyla protein kaybi, emme refleksinin kaybi,
malnitrisyon ve yenidogan buzagilarda pasif transfer yetmezligin bir sonucu meydana
geldigi diistiniilmektedir. Bu bulgularimiz Klinkon ve Jezek, (2012) in belirttigi
buzagilarda serum Alb'nin diizeyinin azalmasi karaciger hasarmm veya uzun siireli

ishallerde protein katabolizmasinin bir sonucu olabilecegi ifadesiyle ortiismektedir.

Saglikli buzagilarda BUN duzeyleri beslenmeye baghdir, ancak buzagmin kag
gunlik oldugunun, BUN dizeyleri Uzerine etkisi yoktur. Bobrek hastaliklarinda da
teshis agisindan onemlidir (Mohri ve ark., 2007; Klinkon ve Jezek, 2012). Saglikh
buzagilarda BUN duzeyinin 6.58+0.89 mg/dL oldugu bildirilmektedir (Baser ve
Civelek, 2013). Bu ¢aligmaya dahil edilen kontrol grubu BUN dizeyi 9.85+£0.40 mg/dL
arasinda idi (Tablo 7). Bu degerler arastiricilarm (Mohri ve ark., 2007; Klinkon ve
Jezek, 2012; Baser ve Civelek., 2013) ifade ettigi referans araliklarinda idi. Bu durum

calismaya dahil edilen kontrol grubu buzagilarin saglik oldugunun bir gostergesidir.

Ishalli buzagilarda protein katabolizmasmin gdstergesi olarak kullamlan BUN
diizeyinin uzun stireli ishallerde arttig1 bildirilmektedir (Klinkon ve Jezek, 2012). BUN

konsantrasyonunun Olgiilmesinin, ishalli buzagilardaki asit-baz dengesinin dehidrasyon
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ve bozulmalarmm degerlendirilmesinde ¢ok faydali oldugu, yapilan calismada 4 ile 15
gunlik yastaki ishalli buzagilarda 22.38 mg/dL, ayni yastaki saglikli buzagilarda 10.91
mg/dL olarak ifade edilmektedir (Klinkon ve Jezek, 2012). Baser ve Civelek., (2013)
yaptiklar1 ¢alismada BUN duzeyini 45.68+5.67 mg/dL arasmda oldugunu
bildirilmektedirler. Caligmaya dahil edilen ishalli buzagilarda kontrol grubuna gore
BUN dizeylerinde 44.62+8.06 mg/dL istatistiksel olarak Oonemli artig (p<0.01) tespit
edildi. Bu dizeyin arastiricilarin (Klinkon ve Jezek, 2012; Baser ve Civelek., 2013)
ifadeleriyle Ortlistigii gorildii. Bunun sebebinin metabolik asidozis, hipoglisemi ve
artan katabolizmaya bagh olarak ortaya ¢iktigi1 diisiiniilmektedir. Bununla birlikte artan

dehidrasyon ve hiperkaleminin bobrek fonksiyonlarini etkiledigini isaret etmektedir.

Kreatinin, kaslardaki endojen metabolizmasinda sentezlenir ve idrarla atilr,
serumdaki konsantrasyonu beslenmeye bagh degildir. Teshis acgisindan, glomeriiler
sistemin bobreklerdeki islevleri degerlendirilmesinde 6nemlidir, ancak konsantrasyonu
sadece siddetli hasarlarla artar (Kraft ve Diirr, 1999). Cr'nin diizeyleri i¢in yasla ilgili
onemli degisiklikler goriilmiistiir (Mohri ve ark., 2007). Buzagilarda sCr dogum sonrasi
cok vyiksek konsantrasyonda 2.89+1.19 mg/dL tespit edildigi bildirilmektedir. Bu
degerin 4. giine kadar normal diizeylerde 1.22+0.31 mgl/dL seyrettigi ifade edilmektedir
(Klee, 1985; Gomez ve ark., 2013). Calismaya dahil edilen saglikh buzagilarm Cr
dizeyi 1.11+£0.11 mg/dL idi (Tablo 7). Bu degerin arastiricilarin (Klee, 1985; Mohri ve
ark., 2007; Gomez ve ark., 2013) ifade ettigi referans araliklarda oldugu ve bu verilerin

kontrol grubunu olusturan buzagilarin saghkli oldugunun bir gostergesidir.

Bobrek yetmezliginde tani amagh olarak kullanilan Cr, ishalli buzagilarda teshis
ve prognostik kullanilmaktadir (Kraft ve Dirr, 1999, Almy ve ark., 2002; Cobrin ve
ark., 2013). ishalli buzagilarda Cr diizeyleri 2.09 ile 4.39 mg/dL, fakat &len ishalli
buzagilarda Cr diizeyleri 3.22 ile 11.29 mg/dL arasinda oldugu bildirilmektedir (Seifi ve
ark., 2006).

Caligmaya dahil edilen ishalli buzagilardaki Cr diizeyi 3.38+0.70 mg/dL
Olculurken kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak onemli bir artis (p<0.05)
bulunmustur. Bu durum, arastiricilarin (Kraft ve Diirr, 1999: Seifi ve ark., 2006; Mohri
ve ark., 2007) ishalli buzagilar i¢in belirttigi diizeylerde oldugu, ishale bagh olarak artan

39



Hct, sivi ve elektrolit kaybi nedeniyle bobrek fonksiyonlarmm etkilendiginin bir

gotergesidir.

Kreatin kinaz'm en yiiksek aktivitesi iskelet ve kalp kaslarindadir. Serumda CK
aktivitesinin Ol¢iilmesi, iskelet kaslarinin hasar gérmesinde teshis i¢in kullaniir. CK
aktivitesi ayn1 zamanda, hayvan g¢aba gosterdikten sonra, uzun silire yatmasi veya
konvulsiyon durumlarda artabilir. Genellikle buzagi ve kuzularda, bazen de yetiskin
hayvanlarda gorillen E vitamini ve Selenyum eksikliginin bir sonucu olarak miyopati
gelisir; Bu da serumda CK dizeyinde artis meydana getirir. Buzagilarda CK aktivitesi
dogumdan sonra yliksektir, sonra hizla azalir ve yaklagik 60 giinliik yasta degismedigi
bildirilmektedir (Klinkon ve Jezek, 2012). Baser ve Civelek (2013) yaptiklari
cahsmada, CK dizeyinin saglikh buzagilar 404.80+234.16 U/L, Ozkan ve ark. (2011)
yaptiklar1 ¢alismada ise 316.18+37.64 U/L arasinda oldugunu bildirmektedir. Calismaya
dahil edilen saglikli buzagilarda CK diizeyi 242.71+39.24 mg/dL arasmda bulundu. Bu
durum ¢ahgmaya dahil edilen buzagilarm saghkli oldugunu gostermektedir. Baser ve
Civelek (2013) yaptiklar1 ¢alismada CK diizeyini ishalli buzagilarda i¢in 944.944+269.65
U/L arasinda, Ozkan ve ark. (2011) ise 884.80+196.00 U/L arasinda bildirmektedirler.
Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarda ise CK diizeyi 607.93+123.28 mg/dL (Tablo
7) olarak tespit edildi. Kontrol grubuna gore ishalli buzagilarda CK diizeyi her ne kadar
artis olsa da istatistiksel olarak énem arz etmemektedir (p>0.05) (Tablo 7). Bu veriler
arastiricilarm (Ozkan ve ark., 2011; Klinkon ve Jezek, 2012; Baser ve Civelek, 2013)
ifade ettigi degerler arasmda oldugu, bu durumun ishale bagh olarak artan metabolik
asidoz, Hct, sivi ve elektrolit kaybi, glikoz ve Alb kayibina bagh olarak degisen
derecelerde kas distrofisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Ishalli buzagilarin teshis ve tedavisinde kan gazlar1 analizleri rutin kullamlmaya
baslanmistir (Seifi ve ark., 2006; Heller ve Chigerwe, 2018). Saglikli buzagilarda
normal pH seviyesi 7.35 ile 7.50, pCO, seviyesi 34 ile 45 mm Hg, pO, normal seviyesi
44.02+£5.25 mm Hg dir (Bouda ve Jagos, 1984; Bellino ve ark., 2012; Gomez ve ark.,
2013; Sobiech ve ark., 2013). Caligmaya dahil edilen saglikli buzagilarn pH 7.39+0.06,
pCO, 37.45+£9.84 mm Hg, pO, 37.13+7.51 mm Hg olarak tespit edildi (Tablo 8). Bu
dizeylerin arastiricilarin (Bouda ve Jagos, 1984; Bellino ve ark., 2012; Gomez ve ark.,

2013; Sobiech ve ark., 2013) ifade ettigi referans araliklarinda oldugu goriilmektedir.
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Bu veriler 1s1¢3inda kontrol grubuna dahil edilen buzagilarm saglikli oldugunun bir

gOstergisidir.

Ishalli buzagilarda vendz kan pH"1 7.15, pCO, diizeyi 50.3 mm Hg ve pO;
seviyesi ise 41.32+3.22 mm Hg olarak bildirilmektedir (Gomez ve ark., 2013; Sen ve
Constable, 2013; Erdogan, 2014). Caligmaya dahil edilen ishalli buzagilarin kan gazi
analizinde kontrol grubuna gore pH 7.24+0.16 ve pO, 30.92+11.53 mm Hg diizeyinde
istatistiksel olarak onemli bir azahs (p<0.05) tespit edildi (Tablo 8). Ancak pCO;
dizeyinde istatistiksel olarak degisim goriilmedi. Elde edilen degerlerin arastiricilarin
(Gomez ve ark., 2013; Sen ve Constable, 2013; Erdogan, 2014) ifadeleriyle ortiistiigi
goruldi. pH ve pO, deki azalma malnitrisyon, dehidrasyon ishale bagl, sivi ve
elektrolit kaybi neticesinde gergeklestigi, pO, diizeyinde degisim goriilmemesinin
sebebinin de bobrek ve solunum sisteminin olusan metabolik asidozise cevap vermeye

calistiginin bir gostergesi olabilir.

Saglikli buzagilarda HCO3™ duizeyinin 22 ile 30 mmol/L ve baz diizeyinin -3 ile 5
mmol/L arasinda oldugu bildirilmektedir (Bouda ve Jagos, 1984; Bellino ve ark., 2012;
Gomez ve ark., 2013; Sobiech ve ark., 2013). Bu ¢alismaya dahil edilen saghkl
buzagilarin HCO3™ 22.36+6.03 mmol/L ve baz diizeyi -1.89+5.73 mmol/L olarak tespit
edildi (Tablo 8). Bu diizeyler arastiricilarin (Bouda ve Jagos, 1984; Bellino ve ark.,
2012; Gomez ve ark., 2013; Sobiech ve ark., 2013) ifade ettigi referans araliklarinda idi.
Bu durum, c¢ahsmaya dahil edilen kontrol grubu buzagilarm metabolik ve sistemik

herhangi bir hastalik tasimadigina isaret eder.

fshal siiresince diski ile yogun HCOs kayb1 ve H' atiliminda azalma, anaerob
glikolize bagh laktik asit olusumu ve bagirsaklarda karbohidratlarin bakteriyel
fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan D-laktatin sirkulasyona gegisi ile metabolik asidozis
tablosu sekillenir (Erdogan, 2014). ishalli buzagilarda bildirilen laktik asidoz nedeniyle
daha da kétiilesebilir (Bednarski ve Kupczynski, 2015). ishalli buzagilarda HCOj3
dizeyi 11.3-25.8 mmol/L arasindadir. HCOj3™ ile yakimn iligkili bir diger parametrede
"baz"dir. Ishalli buzagilarda klinik olarak degerlendirilen baz diizeyleri >1 haftalik
buzagilar icin 15 ile 20 mEq/L ve <1 haftalik ise 10 ile 15 mEq/L, baz ortalama
diizeyinin -10.2 (-18.9 ile 0.3 mmol/L) arasinda oldugu bildirilmektedir (Gomez ve ark.,
2013; Sen ve Constable, 2013).
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Bu ¢alismaya dahil edilen ishalli buzagilarda HCO3™ dlizeyi 17.38+7.78 mmol/L
ve baz dizeyi ise -9.38+9.98 mmol/L olarak Olculdi (Tablo 8). Bu duzeylerin
arastiricilarm (Gomez ve ark., 2013; Sen ve Constable, 2013) ifadeleriyle ortiistiigii
tespit edildi. Ishalli buzagilarda kontrol grubuna gére HCOs diizeyinde énemli bir
degisiklik olmasa da, baz'da istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma goruldi
(p>0.05). Bu durumun ishale bagh Na® ve HCOjs; kaybi, sivi kaybi, bagirsaklarda
karboahidratlarin bakteriyel fermentasyonu sonucu a¢iga ¢ikan D-laktata bagh oldugu,
bununla birlikte vendz pO, azalmasi, zayif perflizyonlu dokularda L-laktik asit
birikmesi, zayif perfiize bobreklerde H® atimmmn azalmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

Na*, K* ve CI seviyeleri iizerinde anlamli bir yas etkisi yok, ancak ilk iki ay, 24-
48 saat arasmndaki konsantrasyona gore anlamh fark gosterilmistir (Mohri ve ark.,
2007). Na" ozmotik basmcmn korunmasmndan sorumludur. Na® seviyesi 128 ile 152
mmol/L arasimdadir (Bellino ve ark., 2012; Klinkon ve Jezek, 2012; Gomez ve ark.,
2013). 1. hafta ile 2-3 ay arasinda buzagidaki serum K" konsantrasyonu degismedi ve
yaklastk 5 mmol/L idi (Maach ve ark. 1991). K" seviyesi 4.3 ile 5.6 mmol/L arasmdadir
(Bellino ve ark., 2012). CI, Na' ile birlikte viicuttaki suyun metabolizmas1 ve
organizmadaki asit-baz dengesinin diizenlenmesi konusunda ©Onemli bir isbirligi
yapmaktadr, CI dlzeyi ise 89 ile 110 mmol/L arasinda oldugu bildirilmektedir
(Bellino ve ark., 2012; Klinkon ve Jezek, 2012).

Cahsmaya dahil edilen saghkli buzagilarm Na* degeri 136.88+3.36 mmol/L, K*
4.90+0.63 mmol/L ve CI" 99.50+£3.78 mmol/L dizeyleri tespit edildi (Tablo 8). Bu
dizeylerin arastiricilarm (Maach ve ark., 1991; Mohri ve ark., 2007; Bellino ve ark.,
2012; Klinkon ve Jezek, 2012; Gomez ve ark., 2013) ifade ettigi referans araliklarinda
oldugu goriilmektedir. Bu veriler 1s1¢inda kontrol grubuna dahil edilen buzagilarin

saglikli oldugunun bir gostergesidir.

Ishalli buzagilarda ishale bagl dehidrasyon nedeniyle Na* gibi giiclii katyonlari
kaybeder ve bu da giiclii katyonlar ve giiglii anyonlarin (Cl" gibi) dengesizligine neden
olur ve metabolik asidoz (viicutta asit artis1) olusturur. Ayrica diskidaki elektrolit
kayiplar1 nedeniyle elektrolit dengesizlikleri gelistirebilir. Buzag: istahsizlik veya besin

maddelerinin bagirsaklardan emilmemesi nedeniyle kilo verir (Pereira ve ark., 2017).
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Serum Na® seviyesi akut ishalli buzagilarda (131.2+7.2 mmol/L) aym yastaki saglkli
buzagilara (140.0+9.9 mmol/L) kiyasla anlamli derecede diisiiktiir (Klinkon ve Jezek,
2012). Buzagilarda akut ishalli sirasinda digki miktar1 40 kat artabilir ve diski ile de
elektrolit kaybeder. Bu buzagilarda CI dlzeyi (95.6£6.9 mmol/L), saghkli buzagilara
(103.3£6.9 mmol/L) kiyasla anlamh derecede diisiik goriilmistiir (Klinkon ve Jezek,
2012).

Bu durum Na® 132.92+8.38 mmol/L ve CI 95.87+8.84 mmol/L diizeylerinde
azalis olmasma ragmen bu azals istatistiksel onem arz etmemektedir (p>0.05). Gomez
ve ark. (2013) ishalli buzagilarda Na* (%78) ve CI' (%68) normal araliklarda oldugunu

bildirmiglerdir.

Ishalli buzagilarda asidoz derecesine bagl olarak hiperkalemiye glmektedir
(Maach ve ark. 1992). Plazma K" ile dehidratasyon bulgulari arasinda giiclii iliski rapor
edilmektedir, bu da hiperkalemi gelisimi i¢in azalmms glomeriiler filtrasyon hizinin
onemini vurgulamaktadir (Constable ve Griinberg, 2013). Asit-baz dengesi bozukluklar
ile dogrudan iliskili olan artan K* iyonu seviyesi iliskilidir. Bu etkilesimlerin
mekanizmasi, hiicre dis1 ve hiicresel bosluklar arasinda hidrojen ve potasyum
iyonlarmm degisimini ierir. K™ iyonlar1 zit bir yonde (bir hiicreden hiicre dis1 siviya
dogru) kayar, boylece plazma konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur (Sobiech ve
ark., 2013). Hiperkaleminin klinik tespiti kas giigsiizliigli ve bradikardi veya bradiaritmi
varhgma odaklanmustir (Constable ve Griinberg, 2013). Plazma K* 8 mmol/L'yi gegen
dizeyleri, aritmi, kas =zayifhg1 ve uyarilabilirlik belirtileri ile iliskil oldugu
bildirilmektedir (Sen ve Constable, 2013).

Cahsmaya dahil edilen ishalli buzagilarda K* 6.20+1.63 mmol/L diizeyinde
istatistiksel olarak 6nemli artis arz etmektedir (p<0.05). Bu durum arastiricilarin (Maach
ve ark. 1992; Constable ve Griinberg, 2013; Sobiech ve ark., 2013; Sen ve Constable,
2013) ifadeleriyle ortiismektedir. ishal dehidrasyon, asidemi, hiperkalemi ve bozulmus
kardiyovaskiiler ~ve bobrek fonksiyonlarminn kaybmma bagh  gerceklestigini
diistiniilmektedir.

Serum Cys-C, akut bobrek hasarmin ve kronik bobrek yetmezliginin erken tani

ve tedavisinde renal disfonksiyonun degerlendirilmesinde klinik 6neme sahip oldugu
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bildirilmektedir (Toprak, 2013; Cobrin ve ark., 2013; Nakhjavan-Shahraki ve ark.,
2017). Serum ve idrarda Cys-C'nin belirlenmesi rutin olarak kullanilabilir. Serumdaki

diizeyleri neredeyse tamamen bobrek fonksiyonuna baghdir (Onopiuk ve ark., 2015).

Yapilan literatlir taramalarmda bu zamana kadar buzagilar hatta ruminantlarda
Cys-C duzeyi ile ilgili herhangi bir arastirmaya tespit edilmedi. Kdpeklerde Cys-C
tizerine ¢aligmalar mevcuttur (Braun ve ark., 2002; Almy ve ark., 2002; Pagitz ve ark.,
2007; Miyagawa ve ark., 2009; Monti ve ark., 2012; Ghys ve ark., 2014).

Insanda normal serum Cys-C degerleri 0,6 ile 1 mg/L arasmdadir (Villa ve ark.,
2005). Plazma Cys-C konsantrasyonunda bir Ortiisme gozlendi (yetiskin kopeklerde
0,12 ile 1,10 mg/L, geng kopeklerde O ile 1,73 mg/L ve yash kopeklerde 0 ile 1,60
mg/L) (Ghys ve ark., 2014). Diger bir ¢alismada, saghkhi kopeklerde ve bobrek
yetmezligi olan kopeklerde ortalama Cys-C konsantrasyonu sirastyla 1.08 £0.16 mg/L
ve 4.37+1.79 mg/L idi (Almy ve ark., 2002). Saglikh kopekler iizerine yapilan bir
caligmada insan Cys-C C igin bir imminoturbidimetrik prosediir kullanilarak Cys-C'nin
ust limitini 1.3 mg/L olarak ifade etmektedirler (Braun ve ark., 2002). Onopiuk ve ark.,
(2015) yetiskin insanlar Gzerinde yaptiklar1 ¢calismada serum Cys-C dizeyini ortalama

0.96 ug/mL arasinda tespit etmislerdir.

Bu calismaya dahil edilen kontrol grubunu olusturan saglikli buzagilarda Cys-C
diizeyi 6.96+0.86 ng/ml arasindadir. Ishalli buzagilarda ise Cys-C 10.54+3.75 ng/ml
olarak belirlendi. Kontrol grubuna gore ishalli buzagilarda bu artigm istatistiksel olarak
onemli oldugu goriildii. Bu durum ishale bagh azalan sivi voliimii ve elektrolit kaybina
pO, ve HCOs; kaybi neticesinde olusan anaerobik solunuma miitekiben olusan
metabolik asidozun tamponlanmasinda, fazla efor sarf etmesi ve bunun neticesinde
glomeriiler filtrasyon azalmasi ve glomeriilerin tahrip olmasi nedeniyle ortaya g¢ikmus

olabilecegi dusiintlmektedir.

Yapilan korelasyon testinde de ¢alismada Olgiilen hematolojik, biyokimyasal ve
kan gazi parametreleri arasinda her ne kadar pozitif ve negatif iliskisi tespit edilse de bu

iliskinin istatistiksel olarak onem arz etmedigi goriilmektedir.
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Sonug olarak; ishalde meydana gelen fizyopatolojik degisiklere bagh olarak
WBC, HCT, K*, BUN ve Cr diizeylerinde artis, pH, baz, glikoz ve Alb diizeylerinde de

azalma olustugu;

Bobrek dejenerasyonun bir gostergesi olan Cys-C diizeyi saghkli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli diizeyde artigi, bu artigin diyagnostik 6neme
sahip oldugu, kontrol grubunda belirlenen Cys-C diizeylerinin buzagilar i¢in referans
deger olabilecegi, daha fazla ornekleme ile daha fazla sayida arastirmanin yapilmasi

gerektigi kanaati olustu.
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