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OZET

Bazyel Y. Yeni dogan buzag ishallerinde yangi mediatorlerinin (TNF-, interleiikin 1 ,6) ve
antioksidan seviyelerinin arastirilmasi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veteriner i¢ Hastalik Anabilim Dali, Yiiksek lisans Tezi, Van, 2022. Bu calismanin amaci yeni dogan
buzag: ishallerinde yangi mediatorlerinin (TNF-o, Interleiikin 1, 6) ve antioksidan seviyelerinin
arastiritlmasi. Bu amagla 10 yeni dogan ishalli buzagida Tedaviye dncesi (0.giin), tedaviden sonrasi (7. ve
21. giinler) de laboratuvar muayeneler i¢in kan 6rnekleri alindi. Yapilan ¢aligmalar sonucu tedavi sonrasi
7. giin ve 21. glin TOS ve TAS seviyesi 0 giine gore anlamli olarak artig goriilmiistiir (p<0.05). IL-1 ve
IL-6 seviyeleri, tedavi dncesi (0. giin), tedavi sonrasi 7. ve 21. giinlere gore istatistiki (p<0.05) olarak
yiiksek oldugu belirlendi. TNF-a Seviyeleri, tedavi sonrast 7. ve 21. giinler ile tedavi 6ncesine gore (0.
giin) istatistiki (p>0.05) olarak yiiksek oldugu istatistiki fark belirlenmedi. RBC, 0. giin ile 7 giin arasinda
anlamli (p<0,05) bir artig tespit edildi. 21. gline gore ise herhangi bir istatistik fark belirlenmedi. HTC
degerleri 0. giin ile 7. (p<0,001) ve 21 (p<0,05) giinler arasinda, HGB degerleri 0. giin ile 7. giin
(p<0,001) arasinda istatistiki fark belirlendi. Diger parametrelerde herhangi bir istatistiki fark (P>0,05)
belirlenmedi. Sonug olarak yeni dogan ishalli buzagilarda tedavi 6ncesi (0.giin) TAS ve TOS degerleri
tedavi sonrasi (7, 21.glin) gore istatistiki olarak diisiikk oldugu, IL-1, IL-6 seviyelerinde belirgin tedavi
sonrasinda azaldig1, TNF-a seviyesinde ise tedavi oncesinde yiiksek iken diistiigii goriildii. Bu sonuglara
gore neonatal buzag: ishallerinde bu parametrelerin 6nem arz edebilecegi,

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Hematoloji, Buzagi, Mediator, Yangi.



ABSTRACT

Bazyel Y. Investigation of fire mediators (TNF-e, Interleukin 1,6) and antioxidant levels in
newborn calf diarrhea. Van Yiiziincii Y1l University Institute of Health Sciences, Department of
Veterinary Internal Medicine, Master's Thesis, Van, 2022. The aim of this study is to investigate the
inflammatory mediators (TNF-a, Interleukin 1, 6) and antioxidant levels in newborn calf diarrhea. For
this purpose, blood samples were taken from 10 newborn calves with diarrhea before the treatment (day
0), and after the treatment (days 7 and 21) for laboratory examinations. As a result of the studies, TOS
and TAS levels increased significantly on the 7th and 21st days after treatment compared to day O
(p<0.05). IL-1 and IL-6 levels were found to be statistically higher (p<0.05) compared to pre-treatment
(day 0), post-treatment 7th and 21st days. TNF-a levels were statistically higher (p>0.05) on the 7th and
21st days after treatment and before treatment (day 0). A significant (p<0.05) increase in RBC was
detected between day O and day 7. No statistical difference was determined according to the 21st day. A
statistical difference was determined between the HTC values on day 0 and 7 (p<0.001) and 21 (p<0.05),
and the HGB values between day 0 and day 7 (p<0.001). No statistical difference (P>0.05) was found in
other parameters.

As a result, TAS and TOS values before treatment (day 0) in newborn calves with diarrhea were
statistically lower than after treatment (days 7, 21), IL-1, IL-6 levels were significantly decreased after
treatment, and TNF-a levels were significantly lower. It was observed that while it was high before the
treatment, it decreased. According to these results, these parameters may be important in neonatal calf
diarrhea,

Keywords: Antioxidant, Hematology, Calf, Mediator, Inflammation.
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1. GIRIS

Neonatal donem, dogumdan 28 giine kadar olan zaman dilimidir. Yeni
doganlarda olusan hastaliklarin ve 6liimlerin en yaygin yasandigi déonemdir. Bu zaman
diliminde buzagilarda olusan hastaliklar, Tirkiye’ de ve Diinya’ da 6nemli maddi
kayiplara sebep olmaktadir. Olusan bu kayiplar neonatal buzagi oliimlerinin yanida
hastaligin giderilmesi i¢in yapilan tedavi giderleri, 6retimdeki aksakliklar eldeki hayvan
miktarinda azalma ve hayvan refahi i¢in 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. (Sayber,

2021 ve Fisher, 2017).

Dogum yapisal ve fizyolojik olarak bir¢ok degisikligi barindirmaktadir. Bunlar
kalp, solunum, metabolik ve 1s1 degisiklikleridir. Dogumla birlikte intrauterin ortamdan
dis ortamdaki cevre sartlarina uyum saglamasi ve bu siirecte yavruya daha 6zen
gosterilmesi gerekir. Neonatal donem, buzagilarin dis ortama uyum saglamaya calistigi
fizyolojik olarak degisim ve gelisim gosterdigi donemi ifade eder. Bu donemde
meydana gelen kayiplar hem igletme hem de iilkenin hayvancilik ekonomisi i¢in ¢ok
onemlidir (Yiksek, 2017). Buzagilarda ilk 15 giin, septisemi ve ishallerin en sik
goriildiigii ve oSliimlerin en cok oldugu dénemdir (Topal, 2020). Ishal, yeni dogan
buzagilarin en ciddi sorunlardan biridir. Yeni dogan buzagi ishalleri, kemoterapotik
ilerlemelere ragmen, yiiksek oranda seyrettigi ve dnemli ekonomik kayiplara neden
oldugu sdylenmektedir (Ozkan, 2004, Yiiksek, 2013). Ciinkii Bu dénemde gériilen ishal
tablolar1 buzagilarin viicut sivilarinin viicutta yetecek kadar olmasina ragmen, viicuttaki
bu siviyr regiile edecek mekanizmalar1 ve kompenzasyon yeteneginin az olmasi
nedeniyle sivi-elektrolit kayiplarinin diger donemlere oranla daha hizli gelistigi i¢in
onem arzeder. (Atcali ve Yildiz, 2020). Neonatal buzagilarda ishal temel olarak
nonenfeksiydz ve enfeksiyoz nedenlerle olusmaktadir. Nonenfeksiydz nedenler; bakim-
besleme kosullarindaki olumsuzluklar, ani hava degisimleri, transport, stres,
zehirlenmeler, alerjik nedenler, iz element noksanliklar1 ya dapeptidaz enzim
noksanliklart gibi ¢esitli kalitsal hastaliklar sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Enfeksiy6z
nedenler ise; baslica bakteriyel, viral ve paraziter etkenlerden ileri gelmekte ve siklikla
birlikte goriilebilmektedir. Birden fazla etkenin ishal olusumuna katilabilmesi nedeniyle

buzagilarda ishalin patogenezisi oldukca komplekstir (Gtiltekin, 2017).



Pek ¢ok olguda her iki neden de ishalin olusumuna birlikte katilabilmektedir; bakteri,
viriis, protozoa, cevresel stres ve besleme hatalar1 gibi birden ¢ok sebepten kaynaklan
bir hastalik (Karademir, 2001, Merhan, 2016). Hastaligin 6liimciil sonuglarindan
kaginmak i¢in hassas buzagilarin miimkiin oldugu kadar erken tespit edilmesi c¢ok
onemlidir (Fisher, 2016). Buzag Ishallerinde tedavi i¢in yapilan harcamalar ve is giicii
ciddi kayiplarin olugsmasina neden olmaktadir. Bu kayiplarin asgari diizeye indirilmesi
hastalik daha meydana gelmeden tedbirler almak ve en kisa siirede uygulamak ile
miimkiindiir. Buzag: ishallerde genellikle olumsuz cevresel faktorleri, zayif bagisiklik

ve enfeksiydz nedenler isletmelerin verimliliginin diigmesine neden olur (Akyiiz, 2017).

Elektrolit, sivi ve besin agig1 giderildigi siirece ishal olmus buzagilar siit ile
beslenebilir ve hayatta kalirlar. Eger elektrolit, sivi ve besin kaybi artarak devam eder
ve Onlem alinmasa s1v1 kayb1 sonucu sistemik etkiler ve asidozis sekillenir. Genellikle
buzagi ishallerinde metabolik asidozla orantili olarak potasyum miktar1 yiiksek
bulunurken viicutta total potasyum acig1 olusur. Plazma potasyum iyonlarmin
yiikselmesi ve hiicre i¢i potasyum miktarinin azalmasi sonucu hiicre membranlarinin
potansiyeli bozulur ve bu durum 6zellikle miyokard: etkileyerek 6liim meydana gelir
(Sentiirk, 2001). Yapilan bir ¢alismada siitten kesilmeden 6nceki Olimlerin %75'inin
ishal sonucu olustugu ve ¢ok enfekte siirilerde bu oranin %100'e ¢ikabildigi ifade

edilmektedir (Atgal1 ve Yildiz, 2020).

Yenidogan buzagilarda meydana gelen ishale bagli olarak olusan yangi etkilerini
belirlemek icin yangi mediatorlerinden, TNF-o, Interleukin 1 (IL-1) ve Interleukin 6
(IL-6)’ nin seviyelerinin tespit edilmesiyle viicutta meydana gelen yangimin siddetinin
belirlenmesi ve prognoz agisindan onemidir. Ayrica yangiya bagli olarak olusan oksidatif
stresin seviyesini de Antioksidantlarin bakilmasi yapilan literatiir taramalarinda kapsamli bir
caligmaya rastlanmamustir. Bu ¢aligmanin amaci; buzagilarda ishale bagl olarak olusan
yang etkilerini belirlemek igin yangi mediatorlerinden TNF-q, Interleukin 1 (IL-1) ve
Interleukin 6 (IL-6)’ nin seviyeleri ve yangiya bagl olarak olusan oksidatif stresin seviyesini

de tespit edilmesi antioksidantlarin bakilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Neonatal Donem

Dogumdan 4. haftaya kadar gecen donem olarak tanimlanir. Bu donem hem
yapisal hem de fizyolojik olarak birgok degisiklik igermektedir. Bunlar kalp, solunum,
metabolik ve 1s1 degisiklikleridir. Dogumla birlikte intrauterin ortamdan dis ortamdaki
¢evre sartlarina uyum saglamasi ve bu siiregte yavruya daha 6zen gosterilmesi gereKir.
Neonatal donemde meydana gelen kayiplar hem isletme hemde iilkenin hayvancilik

ekonomisi i¢in 6nem arz eder (Yiiksek, 2017).
2.2. Ishal

Evcil hayvanlarda enfeksiydz nedenler ve nonenfeksiydz nedenler sonucu olusan
diskilamanin gereginden fazla miktarda ve gerekenden daha sulu kivamda olmasina
ishal denir. Biitliin diinyada oldugu gibi iilkemizde de buzagi Gliimlerinin en biiyiik
sebeplerinden bir tanesidir. En yaygin olarak dogumdan itibaren 3-4 hafta ya kadar
siklikla goriilmektedir (Ozkan, 2004).

2.3. Buzag ishallerinin Nedenleri
2.3.1. Enfeksiyoz nedenler

Ishalin etiyolojisinde enfeksiydz nedenlerden; bakteriyel (Eschericha coli,
Clostridium spp., Salmonella spp. ve Campylobacter spp.), paraziter (Nematod,
Cryptosporidium spp. ve Coccidia spp.) ve viruslar (Rotavirus, IBR, VD-MD virusu,

Parvovirus, Calicivirus, Coronavirus) rol oynar (Gokge, 2010).
Bakteriler

Neonatal buzag ishallerinin tiimiinde Enterotoxigenic E.coli, Campilobacterler

sebeplerin baginda gelir. Bu etkenlerin neden oldugu hastaliklar biiyiimenin yavaslamasi



ve siirli igindeki bulagsmanin ¢ok yiiksek diizeylere de seyir etmesi nedeniyle hem {ilke

hem de isletmelerde biiyiik ekonomik kayiplara yol agmaktadirlar (Alkan, 2004).

Escherichia Coli: Escherichia coli kalin bagirsak florasinda bulunan 6nemli
fakiiltatif anaerob bakterilerden biridir (Gelen, 2014). E. coli’nin hayvan tiirlerine gére
degisik serotipleri olup ve bu serotiplerin de farkli patojenik Ozelliklerde oldugu
bilinmektedir (Giilhan, 2003). Hayvanlarin bagirsaklarinda hastalik yapan E. coli
suslariin  adlandirilmasi; ishal olusturan (diyarejenik) E. coli (DEC)’olarak
isimlendirilir. intestinal patotipler: enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E.
coli (EPEC), Vero- veya Shiga-toksin iireten E. coli (VTEC veya STEC),
enterohemorajik E. coli (EHEC), enteroagregatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli
(EIEC) diffuzaderent E. coli (DAEC) (Omerovig 2017).

Yenidogan buzagilarda septisemi hastaliklarina en ¢ok katilan mikroorganizma E.
Coli dir ve hayvana en g¢ok zarar veren K99 susu oldugu bilinmektedir. Ug giinliik
yastan kiiclik buzagilardan izole edilen en yaygin patojeni olmaya devam etmektedir
(Romanowski, 2017). Bulagma, genellikle digski ile kontamine olmus yem ve
materyallerin, yenilmesi ile meydana gelir, ayrica omfalojen, aerojen yolla ile

hayvanlar1 enfekte edebilmektedir. (Karademir, 2001).

Salmonella: Salmonella tiirlerinin sebep oldugu hastaliga salmonellozis
denilmekte ve halk sagligi yoninden biiylik 6nem arz etmektedir (Tan, 2012).
Enterobacteriaceae familyasinda bulunan Salmonella spp. fakiiltatif intraselliiler
patojen bir bakteri olup, makrofajlara, dendritik ve epitelyal hiicrelere invaze
olabilmekte ve biitiin Salmonella spp. patojen olarak kabul edilmektedir. Salmonella
tiirleri; tifo (enterik), paratifo hastaliklari ile bakteriyemi, septisemi benzeri hastaliklara
neden olmasi neticesinde biiyiik oranda morbidite ve mortaliteye sebep olmasinin
yaninda , Salmonella spp ile kontamine olmus yiyecek ve iceceklerin alinmasi sonucu
hafif yada siddetli gida zehirlenmelerin de oldugu bilinmektedir. Salmonella
hayvanlarda hastalik olusturmadan bagirsak florasinin bireyi olarak kabul edilmektedir

ve bunlar Salmonella tasiyicisidirlar (Yildirim, 2016).



Clostidium Perfinges: Clostridium bakterileri sigirlarin normal bagirsak
florasinda bulunur. Organizmanin bagirsakta bulunmasi, hastaliklara neden olmak igin
yeterli degildir. Urettigi toksinler hayvanlarda hastalik yapar. Clostriadial toksinler, 4
biiyiik toksin, yani alfa (CPA), beta (CPB), epsilon (ETX) (Rood, 1998), iiretimine gore
5 toksinotipe (A, B, C, D ve E) smiflandirilir. Cl. perfringens, 6liimciil toksinler de
dahil olmak iizere 15 toksine kadar iiretebilir (Yimer, 2015).

Campylobacter: Campylobacter cinsine ait bir bakterinin ilk agiklamasi 19.
yiizyilin sonunda Theodore Escherich'e atfedilir. Campylobacter, hayvanlarin patojen ve
komensal organizmasi olarak uzun zamandir bilinir ve diinyadaki insanlardaki bakteri
gastroenteritinin en yaygin nedenlerinden biridir. , bircok bati sanayilesmis lilkede
bakteriyel gastrointestinal hastalifin en yaygin nedenidir. Campylobacter'in higbir
belirtiye neden olmadigi diger bir¢cok hayvanin aksine Campylobacter tiirleri, 6zellikle
C. jejuni buzagilarda ishale neden olabilir. Buzagilarda enteritise katkida bulunma
potansiyel Campylobacter riskine ilaveten, buzagilar Campylobacter spp. igin bir
rezervuar gorevi gorebilir. Dogrudan temas yoluyla veya gida ve suya diski
kontaminasyonu yoluyla insan enfeksiyonu kaynagi olabilir. Campylobacter tiirleri,
ozellikle de buzagilarin bagirsak yolunda bulunur. Biiyiik buzag ¢iftliklerinde ilk ii¢ ay
boyunca buzagilarda C. jejuni'nin yaygiligi Danimarka'da yapilan bir arastirmada, 24
sig1r siirtisiine 20's1 bulastirilmis ve geng hayvanlar, yaslt hayvanlara gére daha yiiksek

bir prevalansa sahiptir. (Yimer, 2015).

Parazitler

Criptosporodialar: Cryptosporidiidae familyasindan, Cryptosporidium cinsinden
protozoa'dir Siirlingenlerin, kuslarin ve memelilerin sindirim sisteminde ve hindilerin
solunum yollarinda bulunurlar. Kriptosporidia, kobaylarda ve domuzlarda subklinik
enterik enfeksiyonlara neden olur ve insanlarda, tiiylii hayvanlarda ve buzagilarda akut
ishale neden oldugu veya katkida bulundugu siiphesi vardir. Son raporlar
kriptosporidinin Diyare ile iliskili en yaygin bulasici ajanlardan biridir. (Moon, 1981).
Degisik iilkelerde yapilan calismada criptosporidium tiirlerinin yenidogan buzagi
ishallerinin 6nemli sebebi oldugu ortaya konmustur ve yeni dogan buzag ishallerinde

Criyptosporidium tiirlerinin %23 ile %52.6 oraninda oldugu bilinmektedir (Citil, 2004).



Cryptosporidium parvum buzagi, kuzu ve oglaklarin neonatal diyare sendromunda
primer etiyolojik ajan olarak tespit edilmistir (Seving, 2004). Hastaligin bulagmasi
diskiyla ¢evreye atilan, dis sartlara dayanikli ookistlerin agiz yolu ile alinmasi sonucu
olur. Ookistler dezenfektanlara karsi oldukca direncglidir. Ayrica aerojen yolla da
bulasma oldugu bildirilmistir. Hayvanlarda durgunluk istahsizlik kas titremeleri,
abdominal agr1 ve sulu ve kanli digk1 olabilir (Turgut, 1997).

Eimeria cinsine bagh tiirlerin meydana getirdigi hastaliga Coccidiozis denir. Her
yastaki sigirlarda goriilmekle birlikte 6zellikle neonatal donemdeki buzagilarda daha
siddetli enfeksiyonlara ve klinik semptomlara neden olmaktadir. Diinyada neonatal
buzagilarda ilk aydan itibaren meydana gelen ishallerde Eimeria spp. %21,9 ile %89,8
ve llkemizde ise bu oran %59-90,8 arasinda belirlenmistir (Citil, 2004). Eimeria
enfeksiyonu ozellikle biiytik siit isletmelerinin en ¢ok etkilendigi ve isletmede kayba
sebep olan bir hastaliktir. Ozellikle isletmedeki danalar enfeksiyona daha predispozedir.
Buzagilarin siitten kesilme doneminde enfeksiyona yakalanma riski daha yiiksektir.
Enfeksiyonun yayginlig1 siitten kesim sonrasi buzagilarin toplu halde meraya
birakilmalarini takiben artmaktadir. Tiim bunlarin yaninda coccidiosis hayvanlarin toplu

olarak bulundugu isletmelerde daha siddetli bulunur (Aktas, 2008).

Viruslar

Viruslar, hiicre organellerine ve bir hiicre yapisina sahip olmayan; basit yapili,
zorunlu hiicre i¢i organizmalardir. Genetik materyal olarak RNA veya DNA, dan
yalnizca birini tagirlar (Diker, 2005). Viruslar kendi kendilerine protein sentezi
gerceklestiremezler. Hata bazilari niikleik asit replikasyonu dahi gergeklestiremez. Bu
yiizden niikleik asitlerinin replikasyonu ve yapisal proteinlerinin sentezi i¢in konakgi
hiicrelerinin replikasyon ve sentez mekanizmalarini kullanmak zorundadirlar.
Replikasyonlar1 sirasinda konak hiicrelerinin  biyokimyasal —mekanizmalarindan
faydalandiklar1 i¢in hiicrenin protein sentezi fonksiyonunu bozarak hiicrenin

hasarlanmasina ve 6liimiine sebep olurlar (Dal Pozzo ve ark. , 2014).

Bovine Rotavirus: Bovine Roravirus (BRV) enfeksiyonu buzaginin bagisiklik

diizeyi, yasi, hayvana bulasan viriis sayis1 ve virusun tiiriine gore degisir. Geng ve agiz



siitlinli yeterince almamis buzagida hastalik daha cabuk ve daha siddetli olur. BRV
enfeksiyonlarm da semptomlar; ishal ¢ok sulu, mukuslu ve kanlidir. Enfeksiyonun ilk
evresinde yiiksek ates, sonra normallesen viicut 1sis1 ile karakterizedir. Hayvan
agirhiginda azalma, tiiylerde diizensizlik ve kegelesme goriiliir. Sivi kaybi ve sivi
elektrolit dengesizligi sonucu hayvanda hipovolemik sok ve oliim ile karakterizedir.
Hastaligin teshisi diskida viriis, virilis suslarinin veya virusa ait antijenlerin goriilmesi
konulur. Bu viriislerin hiicre kiiltiirlerinde tiremeleri zor oldugu icin hiicre kiiltiiri
teshisinde nadir kullanilir. BRV hastaliginin tanisinda en ¢ok kulanilan yilintem ELISA,
ters pasif hemaglutinasyon ve polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE) oldugu
sOylenmistir (Alkan, 1988).

Bovine Coronovirusu: Coronoviruslar 5-21 giinliik buzagilarda ince bagirsak ve
kolonda, yiiksek mortolite ile seyreden akut ishalle karakterize yangiya yol agar.
Enfenksiyonun bulagmasi fekal-oral yolla olur. Asite dayanikli olan virlise ince bagirsak
ve kolon epitel hiicreleri ¢ok duyarlidir. Bunlarin ince bagirsak villuslarinda meydana
getirdigi hasarlar, rotavirus/arin olusturdugundan ¢ok daha fazladir. Hasta hayvanlarda
bitkinlik, istahsizlik sar1 renkte inatg1 ishal goriiliir. Ishal birkac giin devam ederek sivi
kayb1 ve dolasim yetmezligine yol sebep olur. Mortalite %50 ye kadar c¢ikabilir.
Hastalig1 atlatanlarda, enfeksiyona karsi bagisiklik sekillenir (Turgut ve Ok, 1997).

2.3.2. Enfeksiyoz olmayan nedenler

Yeni dogan buzagilarda goriilen ishal vakalarinda anne ve yavruya ait besleme
yetersizligi, ¢evre sartlarindaki hijyenik tedbirlerin elverigsiz olmasi kolostrumun
yeterince ya da hi¢ verilmemesi, bakim ve A, D ve E vitamini noksanliklar1 buzagilari
hastaliga kars1 predispoze eden faktorlerdir. Belirtilen bu olumsuz faktorler ne yazik ki
tilkemiz hayvanciligi i¢in belli basli sorunlardir (Kocabatmaz, 1988). Buzag:
ishallerinde enfeksiy6z olmayan nedenler agagida verilmistir, ani hava degisimleri, bir
yerden bir yere nakil, stres, bagisikliktaki eksiklikler, beslenmeye bagli hastaliklar,

zehirlenme durumlari, alerjenler ve iz element eksiklikleri.

Hayvanlar i¢in barmnagin Onemini arz eden detaylardan biri de, yapilan

istatistikler neticesinde, iyi kosullar altinda barinan buzagilar1 6lim oranlarinin % 8,5



kadar diistiigli ve kotli bariak kosullar1 altinda olan buzagilarda bu oranin % 67, ye
kadar yiikselmis (Kozat, 2007). Farkli yas grubunda bulunan hayvanlarin ayri ayr
barinaklarda yetistirilmeleri birgok bakimdan 6nemlidir. Yash hayvanlarda gizli kalan
bircok hastalik ve parazitlerin geng hayvanlara ge¢mesi birlikte barindirmada kolaylikla
gerceklesir. Ayrica yashi hayvanlarin barinaklarinin sicaklik ve rutubeti buzagilarin
sagligi bakimindan uygun degildir. Kigin ahir kapilarinin ve pencerelerinin agilmasi
soguk hava ve cereyana maruz kalma buzagilar1 olumsuz yonde etkiler. Cevre hayvanda
stres yaparak aliman bir enfeksiyona karsi hayvanin savunma yetenegini etkiler. Bu
sekilde yapilan barnma kosullarinda hastaliklarin  goriilme oraninda artiglar

sekillenecektir (Tlizemen, 2013).
2.4. ishalli Buzagilarda Klinik Semptomlar

Klinik semptomlar bagirsakta meydana gelen bozuklugun niteligine, hastalik
olusturan etkene, ishalin gideti ve siiresine, hayvanin yasina ve olusan dogal bagisikliga
gore farklilik gosterir. Ishalli hayvanin asir1 miktarda sivi ve elektrolit kaybetmesi
sonucu dehidrasyon ve asidozis sekillenmektedir. Bu durumda hayvan siiratle agirlik
kaybi, deri elastikiyetinin kaybi, enaftalmus meydana gelir, kandaki sivi miktar ve kanin
hacmi azalir, idrar debisi azalir, kan hacminin azalmasi sonucu hiicre i¢i ve disi
stvilardaki elektrolit miktar1 bozulur. Kaslarin normal gerginligi kaybeder ve gevserler,
hayvan ayakta durmakta giicliik ceker, kalp kasindaki -elektrolitlein miktarinin

bozulmasi sonucu hayvan komaya girer ve 6liim kaginilmaz olur (Kocabatmaz, 1988).
2.5. Ishalin patofizyolojisi

Buzagilarda ishal karakteristik sivi elektrotik degisikliklere neden olur. Bu

degisiklikler;
1. Dehidrasyon ve hemokonsantrasyon,
2 Asidemi,

3. Hipoglisemi,



4. Hiperkalemi

5. Azotemi ile birlikte genellikle normokloremi ve normonatremidir.

Cogu tiirlerde ishal metabolik asidozise yol agar. Bazi ishallerde hiperkalemi
karekteristik bir bulgudur. Hiperkaleminin nedeni; 1 asidemiyi kompanze etmek i¢in H*
hiicre i¢ine gegerken K* extraseliiler siviya gegmesi ve 2 renal perfiizyon azalmasi

azotemi ve potasyomun renal eksresyonundaki azalmasidir. (Akyiiz 2017).

2.5.1 Pasif mekanizma ile sivi kaybi

Permeabilite degisikligi: Bagirsak mukoza permeabilitesinin azalmasi, villus
kayb1 ve viluslarin hasara ugramasi mukozalarda permeabilite degisikligine neden
olarak gecirgenliginin azalmasma yol agmaktadir. Permeabilitedeki bir azalma,
malabsorbsiyonla sonuglanir. Viral ve paraziter hastaliklarda ince ve kalin bagirsak
villuslarinda atrofi gelisir ve buna iliskin sivi-elektrolit malabsorbsiyonu meydana gelir.
Malabsorbsiyon sonucu sivi ve besinler emilemez, bagirsagin osmolitesi artar ve
sonucta diyare sekillenir. Ayrica bagirsaklarin mukozal hiicre membranlarindaki
degisiklikler sonrasinda permeabilite artis1 olur. Hiicre membran permeabilitenin artis
enfeksiyonlar sonra meydana gelir. Ayrica, uzun zincirli yag asitlerinin yikimi

sonrasinda hiicre membranlarinda permeabilite artis1 sekillenir (Turgut ve Ok, 1997).

Osmotik etki: Bagirsak liimeninde emilemeyen tuzlar veya osmotik aktif
maddelerin iiretimi sonucu, osmotik basing artarak refleks yoluyla barsak motilitesi
artar ve s1vi kaybina neden olur. Bununla birlikte, karbonhidrat ve proteinler gibi besin
maddeleri, bagirsaklarin proksimal kisminda enzimatik yikima ugrayarak cok sayida
osmotik aktif madde aciga ¢ikarirlar. A¢iga ¢ikan osmotik aktif maddeler, bagirsaklarda
osmotik basinci ylikselterek, refleks yoluyla bagirsaklarda hareket artmasina neden

olurlar ve boylece ishal meydana gelir. (Turgut ve Ok, 1997).

Bagirsak Motilite Bozuklugu: Son yillarda ishalin bagirsak yapisinin
degismesinin bir sonucu olmayip, bagirsak iceriginin osmolitesinin artmasiyla, refleks

yoluyla peristalsizmin artmasi sonucunda sekillendigi ortaya konmustur. Ayni1 zamanda,



bagirsak mukozasindan salinan vazoaktif maddeler vasitasiyla bagirsak peristalsizmin
artacagl ileri siirilmektedir. Bu durum Duping sendromu olarak ta bilinmektedir
(Turgut ve Ok, 1997).

2.5.2. Aktif mekanizma ile siv1 kaybi

Gastrointestinal hormonlar ¢esitli bakteriyal toksinler ve diger etkenler bagirsak
mukozasindaki enzimleri uyararak aktif sivi kaybma neden olur. Ince bagirsaklarda
elektrolitlerin gecisi, endokrinolojik, norolojik ve hemodinamik faktorler tarafindan
kontrol edilir. Hormonlar ve fonksiyon uyaricilar, bagirsak iyon tasinmasini ve
rezorpsiyonunu artirarak veya azaltarak, sekresyonu kontrol altinda tutarlar.
Glikokortikoidler, minerokortikoidler, prolaktin ve iyon taginmasini uyarirken,
gastrinsekretin, gastro-inhibitorikpolipeptitler, kolesistokinin ve prostoglandinler

vazoaktif intestinal sekresyonu artirarak ishale yol agarlar (Turgut ve Ok, 1997).
2.6. Buzag Ishallerinde Tedavi

Gen¢ buzagilarda ishalin Onlenmesi ve kontrol stratejileri, hastalik
komplekslerinin dogru bir sekilde anlasilmasina dayanmaktadir (Romanowski, 2017).
Buzagilarda ishal olustuktan sonra yapilan tedavilerden sonra meydana gelen dliimlere
bakildiginda olusan hipovolemiyi diizeltmek elektrolit ve asit-baz dengesizligini ortadan
kaldirmak ve rutin enerji ihtiyacini gidermek mecburidir. (Yagci, 2018). Neonatal
buzag1 ishallerinde tedaviye baslamadan O©nce prognozun gidisatinin olumlu
seyredebilmesi icin bazi kan parametrelerinin (Hematokrit Deger, Ure ve P)
seviyelerinin bilinmesi gerekmektedir. Ortaya ¢ikan kan parametrelerinin sonuglarina
gore ishal diizeyi belirlenip buna gore tedavi protokolii izlenmeli (Kocabatmaz, 1988).
Elde edilen hastalik belirtileri ve veriler géz iintinde bulunduruldugunda eksiksiz bir
stvs tedavisinde ekstraselliller dehidrasyonu, biiylece dolasimdaki kan hacmini,
metabolik asidozu, elektrolit balansin saglanmasi ve enerji gereksinimlerinin
giderilmesi hedeflenmektedir (Giizelbektas, 2007). Diyare tedavisinde hedefler
rehidrasyon ve metabolik asidozun diizeltilmesidir (Koch 2008). Ilerlememis ishallerde
stv1 kayb1 ve asit-baz dengesi oral olarak verilen ilaglarla oldukea etkili sonuglar ortaya

koymaktadir. Siddetli durumlarda sivi acig1 ve asidoz olusmus buzagilarda en etkili
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tedavi damar yoluyla verilen sivilarla saglanir. (Sentiirk, 2001). Rehidrasyon ¢ozeltileri
35-60 ml/kg (agir durumlarda 70-100 ml/kg olacak sekilde) oraninda ve giinliik verilen
miktar biiliinerek verilmelidir. Bu ¢6zeltiler, fizyolojik tuzlu su, ringer ¢6zeltisi.
Siddetli asidozisli durumlarda bu soliisyonlar tek basina yeterli degil ilave olarak 400-
600 ml % 8,4 liilk NAHCO3 dakikada 120 damla olacak sekilde verilir. Parenteral yolla

vitamin, iz element ve mineral preparatlar ile tedavi desteklenmelidir (Giil, 2012).

2.7. Korunma

Buzag: ishallerinden korunmak i¢in dogumdan Once dezenfekte edilmis, 6zel
dogum bokslarinda yaptirilmalidir. Yeni dogan buzagilarin gébek kordonu 15-20 cm
alttan baglanmali ve tentiirtiyot bulunan bir kaba batirilarak dezenfekte edilmelidir.
Annesini emdikten sonra, buzagiyr 6nceden dezenfekte edilmis, temiz altlik serilmis
0zel buzagi bokslarina alinmalidir. Bu bokslar iyi havalandirilmali, 1s1s1 16-18’°C ve
rutubetsiz olmalidir. Kolostrum zamaninda ve yeterince verilmelidir. Buzagilar
miimkiinse suni emzirme yontemleri ile beslenmelidir. Buzagilarda igirilecek siitiin
fazla bekletilmeden taze verilmesi, 1sisinin viicut 1sisinda olmasi gerekir. Buzagilar
tecrit bokslarinda en az iki hafta kaldiktan sonra aymi yastaki buzagilarla bir arada
bulundurulmalidir. Buzagilar dogar dogmaz, koruyucu amagla buzagi septisemi serumu,
gamaglobin preparat1 veya kolostrum serumu, subkutan enjekte edilmelidir (Turgut ve

Ok, 1997).

Yeni dogan buzagilara oral inokiilasyon (Scourvax-II; Norden Laboratories) i¢in
canli zayiflatilmis rotaviriis-koronaviriis as1 ile diyare kontrolii denenmis ancak kor saha
denemelerinde etkili oldugu ispatlanmamistir. Damizlik asilama yoluyla, buzagi
tarafindan emilen spesifik antikor titrelerini kolostrum ve siitte yilikseltmek i¢in kontrol
denenebilir. Bu yaklasim, gebe ineklerin (Calf Guard; Norden Laboratories) canli
zayiflatilmis rotavirilis-koronaviriis asilamasinin siit antikor titrelerini dnemli 6l¢iide
yiikseltmedigi halde, hem bakterinler hem de ET99'dan K99 ile basariyla kullanilmistir.
Inaktive adjuvanli rotaviriis asisinin kullanilmasi, kolostrum ve siit antikor iiretimini

biiyiik 6l¢iide arttirmaktadir (David, 1982).
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2.8 Sitokinler

Sitokinler, immunolojik ve immun yanitin gelisimi esnasinda hiicreler arasinda
hiicre dis1 sinyaller olarak etki eden molekiiler agirliklar1 30 kilodalton (kDa)’dan daha
az olan, bagisiklik, inflamasyon ve hematopoez olusumunu saglayan ve bunlari
diizenleyen proteinlerdir. Bunlarin {retimini gerceklestiren hiicrelerde hemen
salgilanirlar ancak depo edilmezler. Sitokinler bir immun yanit1 ortaya ¢ikarir ve bu
immun yanit1 diizenler ve aslinda immun sistem hiicreleri lizerinde pleiotropik etkiye
sahip tim hiicre c¢esitleri araciligiyla tiretilebilmelerinin yani sira yangi yanitin1 da
diizenlemektedirler (Onel 2021). Sitokinler, sitokin ag1 denilen protein sisteminin sinyal
iletiminin bir pargasi olarak gorev alirlar. Bu agda hiicre tarafindan gonderilen sinyale
ayni sitokin farkli cevap verebildigi karisik etkileri olan molekiillerdir. Sitokinlerin,
sinyallere verdigi cevaplar hem koruyucu hem de zarar verebilecek etkilere sahiptir. Bir
sitokin baska bir sitokinin {iretimini artirabilir veya azaltabilir ayn1 zamanda diger
sitokinlerin etkisini de degistirebilir. Sitokinler bu sekil de bir kaskat baslatabilir (Yula
2016).

Sitokinlerin temel gorevleri: T hiicreleri, B hiicreleri ve kan yapimina katilan
hiicrelerin gelismesi ve farklilagsmasinda, inflamasyonda rol alan hiicreleri aktive edip
reaksiyon bolgesine sevkini saglayarak yanginin olusmasi veya yanginin giderilmesinde
etkili bir role sahipler. Baz1 stokinler lokal etki gosterirken bazilart da genel etki
gostermektedir (Akdogan 2018, Dalkilig, 2012). Sitokinler de hormonlar gibi diisiik
oranlarda etki edebilen birer glikoproteindir. Sinyal yolu ile bir ya da daha faza oranda
spesfik hiicre yiizey molekiillerine baglanma yoluyla etki gosterirler. Stokinlerin hiicre
isleyisi lizerine hem parakrin hem de otokrin etkileri vardir (Oziiren, 1994). Etki

sekillerine gore sitokinleri 4 gruba ayirmak miimkiindiir.
1) Dogal bagisikhga aracilik eden sitokinler

e TIP 1 Interferonlar (INF)

e Tiimdr Nekroz faktor (TNF)
e Interleiikin 1 (IL-1)

e Interleukin 6 (IL-6)
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o Kemokinler
2) Lenfosit aktivasyonu biiyiime differansiyon regiilatorleri olarak T lenfositlerinin

ozel antijenleri tammalarina olanak saglayan sitokinler.

e Interleukin 2 (I1L-2)
e Interleukin 4(IL-4)
e Transforming biiylime faktiirii B (TGB-)

3) Bagisiklik aracihigi ile enflasyonu diizenleyen sitokinler.

e Interferon ¥ (IFN-¥)
e Interleukin 10 (IL-10)
e Lenfotoksin (LT)

e Interleulin 5 (IL-5)

e interleukin 12(IL-12)

4) Lokosit biiyiime farkhlagsmasina aracilik eden sitokinler

e Interleukin 3(IL-3)
e Interleukin 7(IL-7)
e Interleukin 9 (IL-9)
e Interleukin 11 (IL-11) (G&ner ve ark. 1997).

2.8.1. TNF-a:

Timor Nekroz Faktor alfa sistemik inflamasyonda yer alan bir hiicre sinyal
proteinidir. Ayn1 zamanda akut faz reaksiyonunu saglayan bir sitokimdir. Lenfositler,
notrofiller, mast hiicreleri, eozinofiller, kupferhiicreleri, diiz kas, bazofil ve keratinosit
benzeri hiicrelerden iiretilmektedir ve néronlar olmak 6zere birden fazla hiicre tarafindan
salgilanir ancak engok makrofajlar tarafindan oretilir. TNF'nin birincil rolii bagisiklik
hiicrelerinin diizenlenmesidir. Bir endojen pirojen olan TNF; atesi, apoptotik hiicre dliimiinii,
kaseksiyi, inflamasyonu tetikleyebilir, tiimorijenezi ve viral replikasyonu (viriis ¢ogalmasini)
baskilayabilir ve IL-1 ile IL-6 iireten hiicreler tarafindan sepsis meydana gelebilir. TUmor
Nekroz faktor-a bagisiklik dengesizligi sonucu olusan yangilarda diisiik miktarlarda

bolgesel etki gosteren giiclii parakrin ve otokrin sitokinlerdir (Kuralay, 2006).
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TNF’nin goérevlerinden bazilart:
1. Lokositler igin vaskiiler endotelial hiicre adezyonunun indiiksiyonu

2.Fagositlerin stimiilasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin iiretilmesi, anti
inflamatuar sitokinleri (IL-4, 1L-10, IL-13, TGF-beta) uyarmasi, ayrica dogal sitokin
inhibitorleri olan IL-1 ve solubl TNF reseptorlerinin iiretimini arttirmasi (Bdylece asir1

sitokin yanit1 dengelenir)

3. Lokositlerin aktif edilmesi

4, MHC-Class I molekiil indiiksiyonu

5. Gram negatif sepsiste septik soka yol agmasi

6. Genis zaman dilimi boyunca uygulanmasi viicutta kiitle kayb1

7. Endoteliyal hiicreler ve astrositler tizerinde [CAM-1 ekspresyonu artis1 (Ocak, 2011).

2.8.2. interleukin-1

Interleukin-1’in birlesimi IL-1a ve IL-1b olarak iki ayr1 proteinden olusmaktadir.
Ikinci kromozom {izerinde iki ayri gen tarafindan olusturulan IL-1a ve IL-1b nimn
antijenik yapilar1 farkli olsada biyolojik aktiviteleri ve etkinlikleri aynidir. Monositler
hem IL-1a hemde IL-1b yapmalarina karsin en ¢ok IL-1b yaparlar. Buna karsilik
keratinositler daha ¢ok IL-la yaparlar (Baykal, 1998). IL-1 de TNF-a nin etkisine
benzer biyolojik etkileri vardir. Az miktarda salgilanmalari lokal etki meydana
getirirken, daha yiiksek miktarlarda bulunmasi sistemik etki olusturur. IL-1 TNF-a ile
beraber atesin olusmasina sebebiyet verir aym1 zaman da akut faz proteinlerin
tiretilmesine katkida bulunur. Ayni1 zamanda metabolik aktivitenin azalmasina neden
olur. IL-1 kolojen doku iizerine etkisi de bilinmektedir. Bu etkisi osteoklastik doku
aktivitesinin artmasina aymi zamanda fibroblastlarin ve sinovial hiicrelerin

proliferasyonunu saglar (Goner ve ark, 1997).

2.8.3. Interleukin-6 (I1L-6)

Interleukin-6 1986 yilinda kesfedilen, son zamanlarda 6nemi giderek artan bir

stokindir. Hem dogal hem de kazanilmis immum sistemlerine ve sistemik etkileri
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acisindan yangili hastaliklarin gidisatinda etkili bir rol almaktadir. Bundan dolay1 cazip
bir teshis yontemi olarak kullanilmaktadir (Celik 2014). Monosit B hiicreleri,
keratinositler ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilmektedir (Oziiren, 1994). iki
potansiyel neoglikasilasyon bolgeye sahip 212 amino asitli bir proteindir (Droogmans
ve ark, 1992, Hirano ve ark, 2014). IL-6; molekiil agirligi 20 kilo dalton olan, dortlii
alfa heliks yapiya sahip bir polipeptit seklindedir. Yapisal stabilizasyonu molekiiller
aras1 disiilfat baglariyla saglanir (Celik, 2014). Interlokin-6 etkisi iki farkli yolla
gergeklesir.

Interleukin-6 resptorlerinin zara bagli formu (klasik yol); IL6 reseptorlerinden
bir ¢oziinlir kullanilir (Trans sinyalleme yolu). IL-6 zara bagli formu (IL-6R) esas
olarak hepatositler 16kositler ve megakaryositlerdir. IL-6’nin trans sinyalleme yolu IL-
6’nin ¢ozlinir bir formu olarak etki eder. 1L-6 molekiilii reseptorlerine baglandiktan
hemen sonra sinyal iletmesi membrana bagli glikoprotein 130 (gp130) molekiilii ¢cok
onemlidir. Hiicrenin merkezine sinyal ulagtirmasi tek gp130 eksprese eden hiicrelerden
olur. Bu hiicre merkezine olan sinyal gen aktivasyonu ve kapsamli bir biyolojik
aktivitenin olusmasindan sorumludur. En etkili sistemik etkisi C- reaktif protein (CRP)
en onemli etkisis akut faz proteinlere olan etkisidir. IL-6 hepatositlerin stimulasyonunu
saglayarak akut faz proteinlerinin sentezlenmesine etki eder (Dalkili¢ 2012). IL-6
proenflamatuar bir sitokindir IL-6 geni tarafindan kodlanir. Degisik hiicreler interleukin
sentezleyebilir; 6rnegin endotel, makrofaj ve tiimor hiicreleri. Makrofaj ve T hiicreleri
IL-6’nin asil kaynagi olup bagisiklik yanitinin olugsmasinda rol almaktadirlar (Celik
2014). IL-6’nin, genel etkisine bakildiginda klasik IL-6 yolunun anti-inflamatuar
stireclere yol agtigini buna karsilik Trans sinyal IL-6 yolunun Pro-inflamatuar siireglere
yol actig1 gozlenmektedir (Grivennikov ve ark, 2009; Scheler ve ark, 2011, Droogmans

ve ark. 1992).

Interleukin-6; nétrofillerin yasami ve aktiflesmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Notrofilleri dolasima aktarir, kemik iliginden sinovyal dokuya nétrofillerin gegisinde
yardimci olur. IL-6, TNF a ve IL-1 ile daha biiyiik bir etki gostererek sinovyal hiicreler
tizerindeki vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) seviyesinin artmasina ve boylece

yeni damarlasmanin olugmasina (anjiogenesis) ve endotel hiicre proliferasyonu ile
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birlikte romatid artriteki (RA) pannus olusumunda sorumludur. RA da VEGF
seviyelerindeki yiikselme hastaligin seyri ile denklik gostermektedir (Dalkilig E. 2012).

2.9. Oksidatif Stres ve Antioksidatifler:

Antioksidanlar diisiik konsantrasyonlarda okside edilebilen maddelerin
oksitlenmesini engelleyen veya oksidasyonu engelleyen maddelerdir (Caylak 2011).
Oksidatif stres, antioksidanlarin iiretimi ve aktif oksijen metabolitleri (Rom) arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir (Rose ve ark, 2017). Canli organizmaya alinan besin
maddeleri yikilip enerjiye doniisiimii oksijen kullanilarak yapilmaktadir, bu esnada
reaktif molekiillerde olugsmaktadir, olusan bu reaktif molekiiller serbest radikal olarak
adlandirilir. Metabolizma sonucu ¢ok reaktif olan ara oriinler meydana gelir ve bunlara
serbest radikal kaynagi denir. Serbest radikal kaynag: olarak bilinen ve son derece
reaktif olan ara iriinler olusur ve bu ara iriinlere reaktif oksijen tlirevleri denir. Bu
molekiiller lipit protein ve DNA gibi canli yapi tast olan bu hiicre bilesenlerinin

yapisina zarar verir (Narin, 2012).

Reaktif oksijen tiirevleri hasta olmayan bireylerde metabolizma sonucunda
meydana gelen canlinin antioksidatif savunma mekanizmasi ile etkisizlestirilir. Biiyiik
oranda oksijen tiirevi serbest radikallerin olusmas1 ve antioksidatif cevaptaki eksiklikler,
yani oksidatif stres; canli sistemindeki normal gidisat iizerinde negatif etki
gostermektedir. Bundan dolayr hiicrelerin yapisinda ve isleyisinde hasarlar meydana
getirmektedir. Canli viicudunda meydana gelen reaktif oksijen tiirlerinin etkin bir
sekilde ortadan kaldirilmasinda gorev yapan antioksidan savunma sisteminde bulunan
stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimatik antioksidan olarak
etki ederken serum, albiimin ve bilirubin benzeri yapilar ise molekiiler antioksidanlar
gurubunda yer almaktadir. Belirtilen bu dongiinlin gergeklesmesi esnasinda meydana
gelen bazi reaksiyonlar neticesinde membran tahribini belirten biyolojik gostergelerden
olusmaktadir. Bu oksidanlarin seviyesi ile ayni zamanda lipid peroksidasyonun

gostergesi ile ilgili bilgilere de ulasilabilmektedir (Meral, 2017).

16



ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

Enzimatik Antioksidanlar

Nonenzimatik Antioksidanlar

Stperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit o-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Bilirubin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIOKSiDANLAR

VITAMIN EKSOJEN

ANTIOKSIDANLAR

ILAGC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E)

Ksantin oksidaz inhibitorleri
pterin aldehit, tungsten)

(alloptirinol, oksiptrinol,

B-karoten (Vitamin A)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C)

Rekombinant stperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini
artiran asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal

alblimin)

toplayicilar  (mannitol,

Demir redoks donguisi inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitliratlar

Demir selatorleri

Tablo 1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi.

2.9.1. Serbest radikal kaynaklar

Organizmada serbest radikaller hem endojen hemde ekzojen olarak meydana

getirilir. Endojen kaynaklar

1)) Yangi olaylarinda sitokinler serbest kalir sonug olarak nétrofiller ve makrofajlar

tarafinda serbest radikaller tretilir.

2.) Mitokondride aerobik solunum esnasinda elektron transport mekanizmasinca katalize

edilen oksijenler serbest radikallerin yan 6riiniidiir.

3.) Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom

oksidaz benzeri olaylar sonucu oretilebilir.

4.) Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi ayni zamanda serbest

radikallerin olusmasini saglar.

5.) Otooksidasyon reaksiyonlar1 sirasinda ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid adenin

diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda

sitokrom p450 sisteminde meydana gelen elektron kagaklarinca oluturulabilir.
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6.) Beynen ve bedenen olusan stres ve asir1 yorgunluk sonucu olusan stres yan oriin olarak
serbest radikaller meydana gelebilir
7.) Immun sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak ROS ve oksi- radikaller iiretebilir.

Eksojen kaynaklar

1.) UV, X-rays, ve mikrodalga isinlart,

2.) Pisirme sirasinda organik maddelerin yakilmasi,

3.) Volkan patlamalari ¢evre kirliligi sonucu

4.) Kimyasal yolla havanin kirlenmesi.

5.) Temizlik iiriinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bdcek ilaglar gibi kimyasallar,

6.) Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler,

7.) Alkol ve sigara kullanimu, sigara dumani, egzoz dumant,

Serbest radikaller viicutta diisiik yogunlukta bulunduklarinda yararli etkiler
olusurken (enfeksiyona karsi savunma kanser hiicrelerinin oldiiriilmesi, biiyiime
faktiirti sinyallerin aktive edilmesi). Yiiksek oranlarda bulunmasi zararl etkilere sebep
olur. (lipitlerin, proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda degisiklik olusturur). Serbest
radikaller yapilarinda serbest elektron bulunmasi sonucu diger maddelerle kolay

reaksiyon olustururlar (Karabulut, 2016).

Yenidogan buzagilarda meydana gelen ishale bagli olarak olusan yangi etkilerini
belirlemek icin yangi mediatorlerinden TNF-o0, IL-1 ve IL-6’nin seviyelerinin tespit
edilmesiyle viicutta meydana gelen yanginin siddetinin belirlenmesi ve prognoz
acisindan 6nemidir. Ayrica yangiya bagl olarak olusan antioksidatif stresin seviyesini de
antioksidantlarin  bakilmasi yapilan literatiir taramalarinda kapsamli bir ¢alismaya

rastlanmamistir. Bu nedenlerden dolay1 bu ¢aligma amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Gereg
3. 1. 1. Hayvan materyali

Bu ¢alisma; Van ve yoresinde bulunan yeni dogan ishalli buzagilar iizerinde
yiiriitiildii. Isletmelerde yapilan klinik muayenede ishalli oldugu tespit edilen 10 adet
buzaginin tedavi oncesi, tedavi sonrasi 7. ve 21. giinlerde kan 6rnekleri alindi. Alinan
kan serumlarindan hematolojik muayeneler ve IL-1, IL-6, TNF-a, TAS ve TOS
degerlerine bakildi. Yetistiricilere “Hayvan Sahibi Onam Formu “okutulup imzalatildi.
Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Van
YUHADYEK) 07.03.2019 tarih ve 2019/02 sayil1 izni ¢ergevesinde yapildi.

3.2. Yontem

Bu ¢alismada: neonatal ishalli buzagilarda yangi mediatiirlerinden TNF-a, IL-1,
IL-6 ve antioksidan seviyelerinin ishalin baslangicindan, tedavi sonras1 7. giin ve 21.
giinlerdeki seviyelerinin belirlendi. Calismaya dahil edilen buzagilarin fiziksel
muayeneleri yapildiktan sonra kan Ornekleri usuliine uygun alindi. Dehidrasyon ve
metabolik asidoz baglamig buzagilara 60 ml/kg ve igine 300 mg/kg oraninda sodyum
bikarbonat katilarak izotonik serum fizyolojik damar i¢i veridi. 2. ve 3. giin hayvanlar
kontrol edilerek tekrar edildi. 3 giin boyunca oral yolla oksitetrasiklin, IV Yolla,
fluniksine meglumine 1mg/kg (24 saat ara ile) uygulandi. 7. ve 21. giinlerde laboratuvar

muayaneleri yapilmasi i¢in tekrar kan 6rnekleri usuliine uygun olarak alindu.

Tiim hayvanlarin klinik muayeneleri yapildi ve elde edilen veriler kayit altina
alindi. Tedavi oncesi (0.giin) tedavi sonras1 (7. ve 21.giinler) usuliine uygun olarak V.
jugularisten hematolojik parametreler i¢in antikoagulantli (EDTA’l1) ve biyokimyasal
analizler i¢in de antikoagulantsiz tiiplere kan ornekleri alindi. Alinan antikoagulantli
kan ornekleriden hemen hematolojik parametrelerin 6lgtimleri yapildi. Antikoagulantsiz
kan Orneklerinin ise kan pihtilastiktan sonra santrifiij cihazinda (Rotofix 32® Hettich)
santrifiij edilerek (3000 devir/10 dk) serumlar1 c¢ikarildi. Elde edilen serumlar
biyokimyasal analizler i¢in ependorf tiiplerine aktarildi ve analizler yapilincaya kadar

derin dondurucuda (-20°C) saklandu.
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3.2.1 Calismada Kullanilan Cihazlar
1. ELISA okuyucu (ELISA reader®-DAS)
2. Santrifiij Cihaz1 (Rotofix 32® Hettich)3. Veteriner hematoloji cihazi (MS4®)
4. Derin Dondurucu (Ugur®)
5. Multikanal pipet (Eppendorf)
3.2.2. Laboratuvar muayeneleri
a) Hematolojik analizler

Hematolojik muayeneler i¢in alinan kan 6rneklerinde; eritrosit (RBC) sayilari,
hematokrit deger (HCT), hemoglobin (HGB) konsantrasyonu, total 16kosit (WBC)
sayist, lenfosit (LYM), monosit (MON), nétrofil (NEU), eozinofil (EOZ) ve bazofil
(BAZ) yiizdelerine Van Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan veteriner hematoloji cihazi (MS4®) cihazinda

Olctldii.
b) Biyokimyasal analizler

Tiimdr Nekroz faktdr alfa (TNF- a), Interleiikin-1 (IL-1), Interleiikin-6 (IL-6), Total
antioksidan degeri (TAS) ve Total oksidan degerleri (TOS) Van Yiiziinci Yil

Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 laboratuvarinda bulunan

ELISA okuyucu (ELISA reader®-DAS) cihaz ile 6lgiildii.
3.2.3. istatistik analiz

Analiz sonuglari; ortalama ve standart sapmalari hazir program (SPSS ver 20)

kulanilarak yapildi. Giinler arasi istatistikler Paired-samples T testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismaya alinan buzagilarin klinik muayenesinde (Viicut 1sis1, nabiz, solunum

sayis1 ve dehidrasyon durumu) elde edilen veriler belirtilmistir

Tablo 2. Klinik muayene bulgular.

K 0. giin 7. gin 21.giin
Viicut 1sisi 35.7 37.9 38.5
Nabiz 98 105 107
Solunum sayisi 14 14 15
Dehidrasyon Orta dizeyde Yok Yok

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Neonatal ishalli buzagilarin 0,7 ve 21. giinlerindeki biyokimyasal bulgular tablo 4 te

verilmistir.

Tablo 3. Neonatal ishalli buzagilarin 0,7 ve 21.giinlerindeki biyokimyasal degerleri

Parametreler

Tedavi Oncesi 0. giin
Orttstd (n=10)

Tedavi Sonrasi 7.giin
Ort+std (n=10)

Tedavi Sonrasi 21. giin
Ort+std(n=10)

TOS (U/ml) 1.61+0.172 2.05+0.42° 1.97+0.42°
TAS (U/ml) 1.23+0.23° 1.71£0.36° 1.70+0.52°
IL-1 (pg/ml) 151.84432.712 62.71+27.34° 61.19+28.89°
IL-6 (ng/L) 397.93+132.65° 277.86+87.43° 226.99+63.76 "

TNF-a (ng/L)

142.29+42.86

128.23+32.53

110.01+42.13

Ayni satirdaki farkl harfler istatistik anlamlilig ifade etmektedir (p<0.05)

Tedavi sonrast 7. glin ve 21. giin TOS ve TAS seviyesi 0 giine gore anlamli olarak artig
goriilmiistiir (p<0.05). IL-1 ve IL-6 seviyeleri, tedavi Oncesi (0. giin), tedavi sonrasi 7.
ve 21. giinlere gore istatistiki (p<0.05) olarak yiiksek oldugu belirlendi. TNF-a
seviyeleri, tedavi sonras1 7. ve 21. giinler ile tedavi oncesine gore (0. giin) istatistiki
(p>0.05) olarak yiiksek oldugu istatistiki fark belirlenmedi.
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TOS (U/ml)
3
2,5

2
1,5
1
0,5
0

0. GUn 7.Gun 21. Gun

Sekil 1:. TOS degerleri.

TAS (U/ml)
2,5
2
1,5
1
0,5
0
0. Gun 7. Gun 21. Gln
Sekil 2: TAS degerleri.
IL-1 (pg/ml)
200
150
100
) -
0
0. Gun 7. GUn 21. Gln

Sekil 3: IL-1 Degerleri
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IL-6 ng/L

i u

0. Gun 7.Gln 21. Gln

600
500
400
300
200
100

Sekil 4: 1L-6 degerleri.

TNF-alfa (ng/L)
200

150 ]
100
50
0

0. Gun 7.Gln 21. Gln
Sekil 5: TNF-a degerleri.

23



4.3 Hematolojik Bulgular

Neonatal ishalli buzagilarin 0, 7, ve 21 giinlerindeki hematoloji sonuglar1 tablo 3 te

verilmistir.

Tablo 4. Neonatal ishalli buzagilarin 0, 7, ve 21 giinlerindeki hematolojik degerleri.

Parametreler

Tedavi Oncesi 0. Giin
Ortistd (n=10)

Tedavi Sonrasi 7.giin
Orttstd (n=10)

Tedavi Sonrasi 21. giin
Orttstd(n=10)

WBC (m/mm?) 13.20+6.88 11.27+4.23 10.05+2.18
LYM (%) 38.8746.28° 42.42+10.21 44.0149.55°
MON (%) 5.77+1.80 7.4313.82 7.26+1.15
NEU (%) 48.75+12.97 44.26+11.56 43.04+10.88
EOZ (%) 6.31+2.09 5.38+1.15 5.2416.24
BAZ (%) 0.30£0.26 0.51+0.23 0.45+0.22
RBC (m/mm?3) 9.34+0.47° 7.08+0.52°" 8.08+0.44
HCT (%) 36.82+0.99° 25.45+1.08" 28.22+0.98""
HGB (g/dL) 16.03+1.08° 9.47+0.48>" 12.18+1.09

Ayni satirdaki farkli harfler istatistik anlamliligi ifade etmektedir *(p<0.05),

**(p<0,001)

RBC, 0. giin ile 7 giin arasinda anlamli (p<0,05) bir artis tespit edildi. 21. gline gore ise
herhangi bir istatistik fark belirlenmedi. HTC degerleri 0. giin ile 7. (p<0,001) ve 21

(p<0,05) giinler arasinda, HGB degerleri 0. giin ile 7. giin (p<0,001) arasinda istatistiki

fark belirlendi. Diger parametrelerde herhangi bir istatistiki fark (P>0,05) belirlenmedi
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5. TARTISMA VE SONUC

Neonatal buzagilarin gevre sartlarina ve hastaliklara karsi bagisiklik sistemleri
ve savunma mekanizmalar1 tam olarak gelismemistir, bu nedenle hastaliklara karsi
oldukca hassas ve savunmasizlar. Yeni dogan buzag1 ishalleri hayvancilik
isletmelerinde 6liim ve hastaligin en onemli sebebidir. Buzag: ishallerinde tedavi icin
yapilan maddi harcamalar, iscilik maliyeti artmasina sebep oldugundan et ve siit
hayvani iireticiliginde ciddi ekonomik ve performans kaybina yol agmaktadir. Neonatal
buzagi ishallerinin en aza indirilebilmesi i¢in daha yavru dogmadan anne karninda iken
gereken Onlemlerin alinmas1 gerekmektedir. Bunun igin annenin kuru déneme alinmasi
gebelik boyunca bakim ve beslenmesi dogacak yavrunun saglikli olmasiyla dogru

orantilidir (Goncii, 2013; Sen, 2013)

Dogumdan sonra yavruya yeterince agiz siitiiniin verilmesi, barmak sartlari,
diizgiin beslenmesi ayn1 sekilde yavrunun saglikli olmasi ve hastaliklara daha direngli
olmast dogru orantilidir. Kolostrumun zamaninda ve yeterince verilmesi buzaginin
bagisiklik sisteminde 6nemli bir role sahiptir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada agiz

siitlinlin yapis1 hizla degistigi, icerdigi immunoglobin miktarinin ilk 24 saatte daha

yiiksek sonraki zaman dilimlerinde gittik¢e azaldig1 soylenmektedir. (Goncii, 2013).

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive ederek ve diizenleyerek yangi
reaksiyonlarinda hayati rol oynayan hiicreler tarafindan salgilanan proteinler ya da
peptitlerdir. Sitokinler, bir ¢ok enfeksiyéz hastalikta immiinolojik olayda oretilerek
salimirlar. Bagigiklik sistemi hastalik etkeni ile savasirken, sitokinler, T hiicresi ve
makrofajlar1 uyararak enfenksiyonun olustugu bélgeye gitmelerini saglar. Ayrica bu
sitokinler hiicreleri uyararak daha fazla miktarda sitokin Oretilmesini ve olusan bu
sitokinlerin enfeksiyon biilgesine gitmelerini saglarlar. IL-1, IL-6 ve TNF- «

proinflamatur siire¢lerde rol alan sitokinlerdir (Umar ve ark., 2015).

IL-1 ailesini IL-1 o ve IL-1 B olusturur. Ayri genlerin iiriinleri olup ayni hiicre
yiizey reseptorleri yolu ile etki ederler ve fizyolojik immiinolojik, inflamatuar metabolik
ve hematopoietik dzelliklere sahip genis bir etki spektrumlar1 vardir (Glirmen, 1994).
IL-1B, normal kosullarda 1s1 ve beslenmenin diizenlenmesinde Onemli bir rol
oynamasina ragmen, bir¢ok bulasic1 hastalikta artan iiretimi istahin baskilanmasina,

sicaklik yiikselmesine ve yangiya neden olur (Kasimanickam ve ark., 2013). Bu
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calismada yapilan IL-1 dlgtimler tedavi oncesi 151.84+32.71 pg/mL tedavi sonrast 7.
giin 62.71£27.34 pg/mL ve tedavi sonrasi 21. giin 61.19428.89 pg/mL olarak dl¢iildi.
Bu degerler arastiricilarin (Beheshtipour, 2020) benzerlik gosterdi. Mevcut arastirmanin
aksine, sigirlarda viral diyare lizerine yapilan birgok calismada IL-1 seviyelerinde
sistemik ve lokalize bir diisiis rapor edilmistir (Beheshtipour, 2020). Bu ¢alismada IL-
1'nin serum konsantrasyonlarindaki artis, bakterilerden kaynaklaniyor olabilir (Tablo 3).

Interlokin-6 (IL-6); son zamanlarda degeri artan bir sitokindir. Hem dogal hem
de sonradan edinilmis bagisiklik sistemlerine etkisi ayni1 zamanda sistemik etkinlikleri
inflamatuar hastaliklarin gidisatinda biiyilkk 6nem arz etmektedir. (Dalkilig, 2012).
Inflamatuar bir hastaligin erken evresinde IL-6 nm serum titresi yiiksek ve
inflamasyondan 12-24 saat sonra hizla distigii goriilmistiir (Okabe ve ark., 1996;
Valente ve ark., 2004). IL-6 eksikligi, IL-10 iretiminin asag1 regiilasyonu ve
proinflamatuar proteinlerin artan {iretimi nedeniyle alevlenen bir iltihaplanma ile
baglantilidir. IL-6'nin inflamasyonun diizenlenmesi ve immiin yanit {izerindeki 6nemli
etkisi, bu sitokini tipta tanisal, prognostik ve terapdtik sorular i¢in ilging bir hedef haline
getirir. Daha &nce yapilan ¢alismalarda; Infeksiydz olmayan neonatal ishalli buzagilarda
IL-6 seviyesinin artig1 gorilmustiir (Fisher, 2016). Bu c¢alismada IL-6 tedavi Oncesi
397.93+132.65 ng/L tedavi sonrasit 7. giin 277.86+87.43 ng/L ve 21.glin 226.99+63.76
ng/L olarak tespit edildi Once yapilan c¢alismayr desteklemektedir. Bu degerler
arastiricilarin (Beheshtipour, 2020; Fisher, 2016) benzerlik gostermektedir (Tablo 3).

TNF-0 immiinoinflamatuar olaylarda az miktarda bulundugunda bolgesel etki
gosterdikleri esnada kuvvetli parakrin ve otokrin dengeleyici olarak bilinmektedir. 1L-1,
IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin iiriinlenmesi Lokositler ig¢in vaskiiler endotelial hiicre
adezyonunun indiiksiyonu, fagositlerin stimiilasyonu ve, antiinflamatuar sitokinleri (IL-
4, 1L-10, IL-13, TGF-beta) uyarmasi, ayrica dogal sitokin inhibitorleri olan TNF
reseptorlerinin {iretimini arttirmasi (bdylece asirt sitokin yanitt dengelenir). TNF-o’nin
septiseminin baslangi¢ asamasinda sirkiilasyonda yiiksek konsantrasyonlarda bulunarak
karacigerde akut faz yanitinin olusmasinda etkin oldugu, sepsisin ge¢ déneminde ise
diger mediatorlerin (c-reaktif protein vb) rol aldigi belirtilmistir (Keith 2007). TNF-a
diizeyleri septisemli buzagilarda tedaviden Once yiiksek tedaviden sonra biiyiik oranda

diisiik oldugu (Eroglu, 2020) ve 186 ng/ml ile 229 ng/ml arasinda degistigi soylenmistir
(Gokce ve ark., 2015). Yapilan bu calismada TNF-o seviyeleri tedavi Oncesi
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142,29+42,86 ng/L tedavi sonras1 7. giin 128,23+£32,53 ng/L ve 21. giinde 110,01+42,13
ng/L olarak Olgiilmiis, daha Once yapilan g¢alismalari (Eroglu, 2020; Gokge ve ark.,
2015) destekler niteliktedir (Tablo 3).

Yeni doganlarda, dogumla birlikte oksidatif strese maruz kaldiklar1 ve bundan
korunmada da kolostrumla birlikte alinan antioksidanlarin etkili olduguna yonelik
calismalar  yapilmistir  (Lykkesfeld,, 2007). Hastaliklarda oksidatif stresin
belirlenmesinde total oksidan kapasite (TOS) yayginlikla kullanilmaktadir (Erdogan ve
ark, 2008; Atakisi ve ark., 2010). Antiosidan durumun belirlenmesi igin glutasyon
peroksidaz (GSHpx), siiperoksid dismutaze (SOD), katalaz gibi 6l¢iimler kullanilmakla
birlikte sahada total antioksidan kapasite (TAS) aktif olarak kullanilmaktadir (Petersen
ve ark., 2004; Erdogan ve ark., 2008; Atakisi ve ark., 2010). Daha o6nce yapilan
caligsmalarda neonatal septisemik ishalli buzagilarda TAS degerleri 1,51-1,63 U/ml
arasinda TOS degerleri 5,09-7,25 U/ml degisiklik oldugu bildirilmistir (Gokge ve ark.,
2015) Bu galismada TAS seviyeleri tedavi oncesi (0.giin) 1,23+0,23, tedavi sonrasi (7.
giin) 1.71+0.36 ve tedavi sonrasi (21. giin) 1.70+0.52. TOS seviyesi tedaviden 6nce (0.
giin) 1.61£0.17 tedaviden sonra (7. giin) 2.05+0.42 ve tedaviden sonra (21.giin)
1.97+0.42 olarak ol¢iildii, ve daha 6nce yapilan galismalara (Gokge ve ark., 2015)
benzerlik gostermektedir (Tablo 3).

Hematolojik parametreler arasinda; TO hematolojik verilerden TS WBC
diizeyinde azalma olasina ragmen istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilemedi.
Ancak RBC, HCT ve HG diizeylerinde de azalma (p<0,01) tespit edildi. Bu durum
tedaviye yamit 7. ve 21. giinde meydana gelen normallesme siirecinin bir gostergesi

olarak diisiinilmektedir (Tablo 4).

Sonu¢ olarak yeni dogan ishalli buzagilarda tedavi oncesi (0.giin) TAS ve TOS
degerleri tedavi sonrasi (7, 21.giin) gore istatistiki olarak diisiik oldugu, IL-1, IL-6
seviyelerinde belirgin tedavi sonrasinda azaldigi, TNF-a seviyesinde ise tedavi
oncesinde yliksek iken diistiigii goriildii. Bu sonuglara gére neonatal buzagi ishallerinde
bu parametrelerin 6nem arz edebilecegi, Bu sonuglara gére neonatal buzag ishallerinde
bu parametrelerin 6nem arz edebilecegi, ¢cok fazla hayvan ile caligmalarin yapilmasi

gerektigi ve bundan sonra yapilacak calismalara referans olacaktir.
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