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OZET

NEONATAL iSHALLI BUZAGILARDA KOAGULASYON PROFILi

Kiinyeli A. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii ic Hastaliklar

Yiiksek Lisans Programi Tezi, Aydin, 2016.

Bu ¢alismada neonatal ishalli buzagilarda koagiilasyonprofilindeki muhtemel degisikliklerin
incelenmesi, boylelikle yangi (enteritis) nedeniyelekoagiilasyon parametreleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Farkli 1irk, yas ve her iki cinsiyetten, daha dnce veteriner hekim tarafindan higbir sekilde
sagaltim uygulanmamis 1-28 yas araliginda toplam 78 (64 hastave 14 saglikli) buzag
arastirma kapsamina alindi. Bovid-5 kat1 fazli immunokromatografi yontemi ile c¢alisan hizli
test kitleri araciligiyla tan1 konulan olgular oncelikli olarak saglikli, enfekte ve non-enfekte
olarak 3 ana grup olarak degerlendirilse de,mono-enfeksiyona iliskin 4 grup, ko-enfeksiyona
bagli olarak 1 grup ve non-enfeksiyona baglida 1 grup altinda olusturuldu. Ilgili olgular, ana
gruplara (her grupta n=en az 7) ayrilarak 1. grup (E. coli ile enfekte, n=7), II. grup (Rota viriis
ile enfekte, n=7), IIl. grup (Cryptosporidiumsp.ileenfekte, n=13), IV. grup
(Giardiasp.ileenfekte, n=17), V. grup (non-enfeksiyoz, n=13), VI. grup (ko-enfekte, n=7)
olarakhasta buzagilar yer aldi, kontrol olarak ayirilacak VII. grupta ise (n=14) ise saglikl
buzagilar yer aldi.

Fiziksel muayenede ishalin akut/kronik tabiatina gdre degisen derecelerde dehidrasyon, diski
kivam, renk ve kokusu degisken kalp frekansi, solunum sayisi, emme refleksi ve viicut
1sisinda degisiklikler mevcuttu. Enfekte buzagilarin digski kivaminin pastéz- sivi seklinde
oldugu gozlemlendi. Digki renkleri genelde agik sar1 ve sar1 tonlarinda etiyolojiye bagl olarak
giardiazisli buzagilarda gri-beyaz/gri-kahverengi renginde, cryptosporoidoziste sari-pastdz
kivamda, E.coli’ye bagli ishallerde kanli digkilama gozlemlendi.

Ug farkli major gruplar arasi degerlendirmede ortlama PT degerleri acisindan saghikli ve
nonenfektif ishalli buzagi gruplar arasinda istatistiksel bir fark oldugu (p=0.026) buna karsin
saglikli grup ve enfektif ishalli buzagi grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 goriildii.

Ortlama APTT degeri arasinda gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark goriilmedi.
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Ortalam FIB diizeyleri arasinda istatistiksel manada saglikli buzagi grubu ile enfektif ishalli
buzag1 grubu arasinda fark oldugu (p=0.051) saptanda.

Calismada yer alan her bir grup ayri ayr1 degerlendirildiginde ortalam PT degeri agisindan
koenfekte ishalli buzagi grubu ile nonenfekte ishalli buzagi grubu arasinda istatistiksel
anlamada bir fark (p=0.042) bulundu. FIB diizeyleri arasinda ise saglikli buzagi grubu ile
Crytosporoidosis’e bagl ishal olan buzag1 grubu arasinda istatistiksel anlamda fark (p=0.012)
oldugu dikkat cekti.

Sonug olarak neonatal ishalli buzagilarda 6zelliklede ko-enfeskiyon durumlarinda PT degeri
acisindan, Crytosporoidosis’e bagl ishal olan buzagilarda da FIB konsantrasyonlar1 agisindan
degerlendirme yapilmasi gerektigi soylenebilinir. Ozellikle saha kosullarinda Veteriner
Hekimlerimiz hemostatik ya da koagiilasyonprofilini degerlendirmedikleri durumlarda
hiperfibrinojeneminin  gelisebilecegi, buna baghh olarakta sagaltim protokollerinde

nonsteroidalantiinflamatuvar ila¢ segenekleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciik: Neonatal buzagi, ishal, koagiilasyon
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SUMMARY

COAGULATION PROFILESIN NEONATAL DIARHEIC CALVES

Kiinyeli A. Adnan Menderes University Health Sciences Institute Internal Medicine

Master'sThesis, Aydin, 2016

In the present study, the aim was to determine the probable alterations in coagulation profilein
neonatal calves and to those of detecting relationship between inflammation
(enteritis)andcoagulation parameters

A total of 78 (64 diseasedand 14 healthy) calves, of severalbreed, ageand of bothsexes,
tothose of nontreatedpreviouslybyVeterinarysurgeons, wereenrolled. Firstly, thoroughly by
Bovid solid-phase immunocromatographic method rapid test results were enrolled into 3
major groups, whereas mono-infected 4 groups, co-infected 1 group and non-infected 1 group
were subclassified. Related cases were subdivided into major groups (n=7 in each), 1. group
(E. coliinfected ), ll.group (Rotavirus -infected), III. group (Cryptosporidium sp. infected),
IV. group (Giardia sp. infected), V. group (non-infected ), VI. group (co-infected) including
sick calves, whereas healthy calves left as control were enrolled in group VII (n=14).

At physical examination, depending on the acute or chronic nature of diarrhea, variable levels
of dehydration, fecal consistency, color and smell of stool, heart frequency rate, respiratory
rate, sucking reflex, and some differences in body temperature were found. It was detected
that the feces of infected calves was pasteous liquid. The feces generally characterized by
light yellow -yellow color depending on etiology,as grey-white/grey brownincalves with
giardiasis, yellow pasteous in cryptosporidiosis infected cases, and bloody stool in diarrheic
calves with E.coli.

Among evaluation of 3 major groups regarding mean PT levelsthere was statically difference
(p=0.026) between healthy and infected diarrheic calves, whereasthere was no statically
difference between healthy and infected the calves with diarrhea. Mean APTT levels
presentedno statistical difference among groups. Mean FIB levels revealed differences
(p=0.051) between healthy and infected diarrheic calves in terms of statistics.

In the current study, as the each groups was evaluated as in terms of the average of PT level,

revealed statically difference between co-infected group and non-infected group (p=0.042)



and also it standed out that there was statically difference between healthy calves and the
diarrheic calves with Cryptosporidiosis (p=0.012)..

In conclusion, it may be suggested that inco-infected calves with diarrhea PT values, in
diarrheic calves infected with cryptosporidiosis FIB values should be analyzed. Especially, at
field conditions, the veterinarians should consider that in cases which haemostatic or
coagulation profiles might not be not evaluated, hyperfibrinogenemiamayexist, as a

consequlenonsteroidal anti-inflammatory drug choices might be taken into account.

Keywolds: Neonatal calves, diarhea, coagulation.
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1. GIRIS

Neonatal buzagilarda goriilen ishal; cesitli enfeksiyoz ajanlarla tek basina veya
kombineenfeksiyon, konakgi faktorleri, cevre yoOnetim uygulamalari ve beslenme gibi
enfeksiydz olmayan nedenlerle iliskili kompleks ve multifaktoriyel etiyolojiye sahip 6nemli
bir hastaliktir (Blanchard, 2012). Yeni doganlarda ishal yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip
oldugu icin diinyada ve iilkemizde Onemli siirii probleri arasinda oldugu bildirilmistir
(Rodostits ve ark, 1999; House ve ark, 201 l).ishallere bagl olarak kiigiik 6lgekli isletmelerde
oliim oranlar1 %10-15 olmakla birlikte %50’ye kadar varabilen kayiplarin oldugu bilinmekte
stirli saglig1 kontrol programlarinin oldugu hayvancilik isletmelerinde ise bu oranin % 1-8
arasinda degiskenlik gostererek yine yiiksek ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Septisemi
neonatal buzagilarda dogumu takiben ilk 2 hafta icerisinde 6liim nedeni olarak bilinmektedir
(Aldridge ve ark, 1993; Constable, 2004). 2006 yilinda buzag: dlimleriyle iliskili ekonomik
kayiplar, buzagi iiretimi yilda 280000 bas olan Norvec¢’te yaklasik 10 milyon Amerikan dolar1
olarak hesaplandig: bilinmektedir (Dsterds ve ark, 2007).

Giiniimiizde neonatal buzagi ishalleri ve iliskili koagiilasyon bozukluklarma dair
literatiir taramalarinda kisith bilgi mevcuttur. Siddetli enfeksiyon ya da travmaya cevap olarak
sekillenen akut inflamasyon (yangi) koagiilasyonun sistematik olarak uyarilmasiyla
sonuclanmaktadir (Levi ve ark, 1999; Esmon ve ark, 1999).Viicutta periferal bir enfeksiyon
durumunda mononiikleer fagositik hiicreler, proinflamatuar sitokinler (IL-IB, IL-6, TNF-o)
artar (Todd ve ark, 2010). Bunu destekler mahiyette, neonatal buzag: ishal kompleksinde
NSAI ilaglardan meloksikamin basariyla kullanilmasi enjeksiyon uygulanan buzagilarda istah
ve genel performansin hizla diizelmesi, ishal ve inflamasyon arasindaki iliskiyi
dogrulamaktadir (Todd ve ark, 2010).

Bu c¢alismada neonatal ishalli buzagilarda koagiilasyon profili incelenerek (PT, APTT,
FIB), ishalin koagiilasyon parametrelerinde ne gibi degisiklige sebep olabilecegi ve
neticelerinin nasil sonuglanacaginin belirlenmesi amaglanmis, elde edilecek bulgularin

neonatal ishalli buzagilarin sagaltimda yarar saglayabilecegi diistiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Buzagilarda Ishal

Buzagi ishalleri sigir yetistiriciliginde yaygin olarak goriilen, ciddi ekonomik
kayiplara neden olan Onde gelen sorunlardan biridir. Amerika Ulusal Hayvan Sagligi
Monitorizasyon Sisteminin 2007 yili verilerine gore buzagi oliimlerinin, siitten kesilmeyen
buzagilarin %57’sinin ishale bagli oldugu ve cogu vaka bir aylik yastan kiiciik olan
buzagilarda goriildiigii bildirilmektedir(USDA, 2007).Hastaligin gelisiminde multiple enterik
patojenler rol oynamaktadir (virus, bakteri, protozoonlar vb). Bazi vakalarda tek bir oncii
patojen hastaliga neden olurken, bazi vakalarda da ko-enfeksiyonlar siklikla meydana gelir.
Her bir patojenin prevalansi ve hastalik insidensi g¢iftliklerin cografik konumuna, c¢iftlik
yonetim uygulamalarina ve siirii biiylikliigiine gore farklilik gosterebilmektedir(Bartels ve ark,
2010; Izzo ve ark, 2011).

Neonatal buzagilarda goriilen ishal; cesitli enfeksiydz ajanlarla tek basina veya
kombineenfeksiyon, konak¢i faktorleri, ¢evre yonetim uygulamalari ve beslenme gibi
enfeksiydz olmayan nedenlerle iliskili kompleks ve multifaktoriyel etiyolojiye sahip dnemli
bir hastaliktir(Blanchard, 2012). Buzag yetistiriciligi bilimsel ve teknolojik agidan ¢ok biiyiik
gelismeler gostermesine ragmen, buzagi ishalleri giiniimiizde iireticiler i¢in halen oldukca
miihim bir ekonomik kayip sebebidir (Cho ve ark, 2014). Neonatal buzag: ishallerinin diinya
capinda ciftliklerde yaygin saglik ve refah problemi oldugu yapilan bir¢ok ¢aligmada ortaya
konulmustur(De la Fuente ve ark, 1999; Castro-Hermidave ark, 2002; Bazeley, 2003). Buzag
ishalleri isletmelerdeki hastalik ve Sliimiin en dnemli sebebidir. Ishallerde yapilan koruyucu
ve sagaltim giderleri, 1s giicli, gelisme geriligi ve mortalite hem siit hemde besi ciftlikleri i¢in
cok biiyliik ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Ok ve ark, 2009). 2006 yilinda buzagi
Olimleriyle iliskili ekonomik kayiplar, buzag: iiretimi yilda 280000 bas olan Norveg’te
yaklagik 10 milyon Amerikan dolar1 olarak hesaplandigi bilinmektedir(@sterds ve ark, 2007).

Ishallere baglh olarak kiiciik 6lcekli isletmelerde oliim oranlar1 %10-15 olmakla
birlikte %350’ye kadar varabilen kayiplarin oldugu bilinmekte siirii sagligi kontrol
programlarinin oldugu hayvancilik isletmelerinde ise bu oranin % 1-8 arasinda degiskenlik
gostererek yine yliksek ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Septisemi neonatal buzagilarda

dogumu takiben ilk 2 hafta igerisinde 6liim nedeni olarak bilinmektedir (Aldridge ve ark,



1993; Constable, 2004). Kore’de %53.4°lik bir mortalite oran1 saptanmistir (Hur ve ark,
2013). Yeni doganlarda ishal yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip oldugu icin diinyada ve
iilkemizde 6nemli siirii probleri arasinda oldugu bildirilmistir (Rodostits ve ark, 1999; House
ve ark, 2011). Sigircilik endiistrisinde siirli yonetimi, hayvan olanaklari, koruma, besleme ve
biyofarmétik kullanimda biiyiik gelismeler olsa da, buzagi ishalleri, hastaligin multi-
faktoriyel dogasina bagli olarak hala siire gelen bir problemdir. Salginlar goriilmeden 6nce
buzagilama periyodunda buzag ishallerinde koruma ve kontroliinde hastaligin multiple
patogeneze sahip oldugu, ko-enfeksiyonlarin, ¢eve ve beslenme faktorlerinin ¢ok iyi analiz

edilmesi gerektigi yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur(Cho ve ark, 2013).

2.1.1. Etiyoloji

Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan neonatal buzagi ishali, diinya ¢apinda giftliklerinde
yaygin refah ve saglik problemidir (De la Fuente ve ark, 1999; Castro-Hermida ve ark, 2002;
Bazeley,2003). Neonatal buzagilarda ishal kompleks bir etiyolojiye sahiptir. Ishalin ortaya
cikmasinda yetersiz kolostrum alinmasi, enfeksiydz ajanlara maruz kalma, uygun olmayan
bakim ve beslenme kosullarinin rol aldigi bilinmektedir (Tyler ve ark, 1998). Geleneksel
bilim neonatal buzagi ishalinin enteropatojenler ve cevre faktorleri arasindaki karmasik
etkilesim ile belirlendigini varsaymakta ve her faktoriin katkisinin tespit edilmesini
o6negdrmektedir. Bu sebepten diyagnostik ve kontrol stratejileri uygulanabilir. Baz1 yazarlar
ko-enfeksiyonlarin varliginda ishalin siddetinin artigin1 6n gérmektedir(De la Fuente ve ark,
1999). Yetersiz kolostrum alimi, barinma tipleri ve iyi olamayan hijyen kosullar: gibi ¢evresel
ve hayvancilik uygulamalar1 buza@ ishalleri igin risk faktorleri olarak g6z Oniinde
bulundurulmadir (Waltner-Toews ve ark, 1986; Quigley ve ark, 1995; Bazeley, 2003). Anilan
sebeplerden otiirti, multifaktoriyel dogaya sahip olan, neonatal buzagi ishali i¢in risk
faktorlerininbelirlenmesi, ideal olarak karsilagtirmali laboratuvar bulgularini ve ¢ok degiskenli
analizleri icermektedir (Mawly ve ark, 2015).

Buzagi ishallerindeki enfeksiyoz faktorlerin bakteri, virlis ve protozoonlar oldugu
bircok bilimsel yayinda saptanmistir (Smith, 2009; Bartels ve ark,2010). Neonatal
septiseminin meydana gelmesinde etkili olan asil etkenin E.coli oldugu ¢ok uzun yillardir
bilinmekle beraber klinik olarak hastalik ‘Koliseptisemi’ olarak adlandirilmistir.
Enterotoksijenik Escherichia coli (K99) ve Salmonella spp. suslari, Bovine Rotavirus (BRV),

Bovine Coronavirus (BCV) ve Cryptosporidium parvum yaygin olarak rapor edilen neonatal

3



buzagi ishalleri ile iliskili endemik mikroorganizmalardir (Lanz Uhde ve ark, 2008; Bartels ve
ark, 2010; Izzo ve ark, 2011). Ilaveten yapilan calismalarda E.coli disinda Salmonella spp,
Clostridium spp., Listeria monocytogenes, Pasteurella spp., Streptococcus spp., Leptospira
spp., Actinobacillus spp.gibi etkenlerinde rol aldig: bildirilmistir (House ve ark, 2011). E.coli
(K99) ishale sadece yasamin ilk haftasinda sebep olurken, BRV, BCV, C. parvum ve
Salmonella spp.ayn1 zamanda yas1 biiyiik olan buzagilar1 da etkiler (Bazeley, 2003; Foster ve
ark, 2009; Gulliksen ve ark, 2009; 1zzo ve ark, 2011). Ayrica Reo viruslar, BVD, Adenovirus,
Parvavirus, Astrovirus, Calcivirus, Bredavirus, Coccidia sp., Giardia sp., Neoaskaris
vitillorum’unda ishale neden oldugu tespit edilmistir (Turgut, 2000). Yapilan bir ¢alismada
ishalli buzagilardan 1-5 giinliik yas araliginda sadece E.coli (K99), 21 glinliik buzagilarda ise
C. parvumve BRV izole edilmistir. Bovine Corona Virus baz iilkelerde patojenik olarak
bilinmesine ragmen (Lanz ve ark, 2008; Izzo ve ark, 2011), baz1 ¢alismalarda Bovine Corona
Virus ile ishal arasinda birebir ilisiki bulunmadigida bildirilmistir (Bjorkman ve ark, 2003;
Okur ve ark, 2007; Bartels ve ark,2010).

Ishalin enfeksiy6z olmayan nedenlerini, buzagiya ve cevsesel sartlara bagl faktorler
olarak smiflandirmak miimkiindiir. Anaya baglh faktorlerden baslicalari; kuru doénemin
olmamasi veya kisa olmasi, yetersiz beslenme, gebelik esnasindaki transferler, giic dogumlar,
dogumda hijyen kurallarina uyulmamasi ve post partum gelisen hastaliklardir. Yavruya bagh
faktorler; dogum sonrasinda gébek kordonunun uygun sekilde baglanmamasi, yeter seviyede
kolostrum alinmayisi, bagisiklik sisteminin cevap verecek diizeyde gelismemesi, elektrolit
dengesindebozulma ve yavrunun dogduktan yakin zamanda farkli yere nakledilmesi olabilir.
Cevresel faktorler olarak; isletmede yeterli hijyen bulunmamasi, degisik yas gruplarindaki
buzagilarin ayni ortamda barindirilmasi, buzagilarin barindirildiklar ortamin havadar
olmayis1 ve kalabalik olusu, bozuk ve ortamda sabit 1sida olmayan siitlle beslenmeleri,
kolostrum yerine buzagiya siit ya da mama ikame edilmesi gibi sebepler siralanmaktadir.
(Fecteau ve ark, 1997; Radostits ve ark, 2007). Bagimsiz cevresel ve konakla iligkili risk
faktorlerinin deegerlendirildigi bir calismada neonatal buzagi ishali ile kadin bakicinin varligi
arasindaki negatif iliski gozlendigi raporlarla bildirilmistir (Hartman ve ark, 1974; Losinger
ve ark, 1997). Kadin calisanlarin, erkek olanlara oranla daha etkin koruma saglayabilecegi
Ongoriisii bagka bir deneysel calismada da benzer sekilde ortaya konulmustur (Gonzalez ve
ark,2010). Anaclarin asilanmasi ile 06zel kolostrial immunoglobulin igerigi arttifindan
gebeligin son evrelerindeki siiregte uygulanmasi gerektigi tespit edilmistir. Bazi ¢aligmalarda
asitlanmayan ciftliklerde ishalin goériilmesi asilanan ¢iftliklerden daha yiiksek oldugunu ortaya

koymaktadir. (Waltner- Toews ve ark, 1986; Frank ve ark, 1993; Bendali ve ark, 1999).
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Ishalli buzagilarin barinak kosullarma gére degerledirildigi bir calismada agik ve yar1 agik
buzagi barinaklarinda ishalin daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Soguk havaya maruz
kalmanin buzagilarda indigesyo ve ishal i¢in predispoze bir faktor oldugu bilinmekle birlikte,
barinak kosullarinin buzag sagligint olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir. (Fayer ve ark,
2000) Dogum sonrasina ilk 2-6 saat igerisinde anneden direk kolostrum alinmasi ile
depolanmis, saklanmis kolostrum verilmesi kiyaslandiginda anadan alinan ilk kolostrumun
ishalin engellenmesinde daha etkin rol aldig1 bilinmektedir. Bu faktorler bagimsiz olarak yada
belirlenemeyen enfeksiyon etkeninin varligi yoluyla etkileyebildigide ayrica disiiniilmelidir.
Yine de kolostrum alimimi ertelemek, intestinal immunoglobulin ve yagda c¢dziinebilen
vitamin emilimini azaltmaktadir. Farkli calismalarda ilk kolostrumun dogum sonrasinda
olabildigince en kisa siirede verilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir(Bellizoni ve ark, 1989;
Fayer ve ark, 2000; Bazeley, 2003). ilgin¢ sekilde buzag1 beslenmesinde atik siit kullanilan
isletmelerde ishalli buzagi sayilarinda azalma gozlemlenmis, nedeni arastirildiginda ise
antibiyotik sagaltimi1 yapilmis ineklerin siitlerinin kullanildigi anlasilmigtir. Bu tarz
beslemenin potansiyel bir faydasinin olmasinin yaninda ilerde antimikrobiyal bir direng
gelisebilecegi yapilan eski tarihli bir ¢aligmada belirtilmistir (Chardavayne ve ark, 1979).
Digkinin sulu olmasi ile enteropatojenler arasinda da higbir iliski olmadigi bildirilmistir
(Bartelsl ve ark, 2010). Neonatal buzagilarda siklikla ishale neden olan etkenler ve

gortildiikleri yas aralig1 tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo1. Neonatal buzagilarda ishale neden olan etkenler ve giinleri (Rodostits ve ark, 2007)

Etken Yas Arahig (giin)
Enterotoksijenik E.coli <3

Bovine Rotavirus 5-15

Bovine Coranavirus 5-21

BVD, Parvovirus 14-30 ve iistli yaslar
Salmonella 5-42

Cl perfringens tip B ve C 5-15

Eimeria spp. >30

Giardia sp. 10-30 (genellikle)
Cryptosporidium parvum 7-21




2.1.2. Patogenezis

Ishalin meydana gelmesinde olduk¢a fazla sayida farkli neden siralansa da ishalin
patogenezinde birka¢ mekanizma rol alir. Soyleki;

1. malabsorsiyon ve neticesinde meydana gelen ozmolarite artis,

2. hipersekresyon,

3. barsakta motilite degisiklikleri,

4. barsaktaki permeabilite bozukluklaridir (Ok ve ark, 2006; Sen ve ark, 2013).

Barsaktaki igerigin gecisinin hizlanmasi ile bagirsak motolitesindeki artis ishalin
olusmasinda ve siddetlenmesinde rol oynadigi bilinmekte, bunun disindaki olgularda ise
hipomotilite gelistigi bilinmektedir(Kaske, 1994). Ince bagirsakta gegerli olan mekanizma
sonrast mevcut igerigin ve suyun hizli bir sekilde kalin bagirsaga gegerken, kalin bagirsagin
mevcut resorpsiyon kapasitesini asabilmektedir. Bunun sonucu kalin bagirsagin suyu ¢ekerek
disk1y1 belli bir kivama getirme yetenegi azalmaktadir (Sen ve ark, 2013). Ince bagirsaktaki
bu gecisin hizli olmasi malabsorbsiyon sonucu kalin bagirsaktaki flora ile patolojik bir
fermantasyon olusturur ve digskida osmatik dengenin bozulmasi ishale neden olabilmekte ya
da siddetini arttirabilmektedir(Moon, 1978).

Ozmotik ishal, hem enfeksiyoz hem de enfeksiydoz olmayan sebeplerden
kaynaklanmaktadir. Viral etkenlerin bir¢ogu midenin asit sekresyonundan kendini koruyarak
bagirsaga kadar gelir ve burada bagirsak epiteline tutunmak suretiyle villus atrofisine neden
olmaktadir (Mcmurray ve ark, 1978). Bovine Rotaviriis genelliklede 1- 2 haftalik yastaki
buzagilarda ishale neden olur (Foster ve ark, 2009).Buzagilarda siit alimi, gastrointestinal pH
diizeyini genis bir aralia cikarir ve hayatta kalan rotavirus i¢in intestinal epitel hiicrelerin
enfeksiyonu i¢in iyi bir ortam saglayabilir(Dhama ve ark, 2009). Virus 12-24 saat gibi ¢ok
kisa bir inkubasyon periyoduna sahiptir ve etkilenmis buzagilarda perakut ishale neden
olabilir. Buzagilar bir kez enfekte oldugunda 5-7 giin boyunca diski yoluyla ¢ok miktarda
etkeni disartya atmaktadir. Cevre kontaminasyonu ile ahirdaki diger hayvanlarda enfektif hale
gelirler. Viriis ince bagirsak villus epitel hiicrelerinin sitopldzmasinda ¢ogalir. Villuslardaki
olgun enterositlerin tahribati, hasar goren hiicrelerden vazoaktif bilesenler yoluyla enterik
sinir sisteminin aktivasyonu, ve viral bir enterotoksin sekresyonu rotavirus enfeksiyonuna
bagli malabsorbtif ishale neden olur. Viral enfeksiyon villus atrofisine sebep olur ve
genellikle ince bagirsaklarin kaudal kismu etkilenir (Steele ve ark, 2004; Martella ve ark,
2007). Bovine coronavirus 1-2 haftalik yastaki buzagilarda ishal basta olmak iizere, yetiskin

hayvanlarda hemorojik ishalli kig dizanterisi ve hem yetigskin sigirlarda hemde buzagilarda
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goriilen respiratorik hastaliklara neden olmaktadir(Liu ve ark, 2006; Cho ve Yoon, 2014).
Viriisiin spike proteini (S) antikorlar1 nétralize etme yeteneginin yani sira virusun girisinde ve
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (Liu ve ark, 2006). S proteini, iki alt-birimden (S1 ve
S2) olusur ve viriis-konak etkilesimi i¢in ¢ok Onemlidir. S1 alt birimi, konak hiicre
reseptorlerine virlisiin baglanmasin1 kolaylastirirken, S2 alt birimi, viral zarf ile konak
hiicresel membranlarinin birlesmesinde fonksiyonu vardir(Yoo ve ark, 1991).Viral enfeksiyon
genellikle ince bagirsakta baslar ve kolonunun tamamina kadar yayilabilmektedir.
Mikroskobik olarak, etkilenmis ince bagirsak villileri ile kolon kriptleri atrofik, lamina
propria ise nekrotik hale gelir. ilk basta viriisiin S proteini ve hemagglutinin-esteraz (HE)
proteini intestinal epitel hiicrelere tutunur ve kaynasir(Schultze ve ark, 1991). Viris
enterositlerde replike olur, yeni nesil viriisler normal sekresyon mekanizmasi ve hiicre
lizisiyle yayilir. Kript enterositleri etkilense de, virlisiin oncelikli hedefi olgun villuslu
epitelyum hiicrelerdir. Etkilenen hayvanlarin klinik belirtileri kript enterositlerindeki hasara
bagli olarak uzun siirer (Schultze ve ark, 1991). Crytosporidium parvum, mikrovilluslara
tutunarak enterositlerin ytkimlanmasina neden olur. Onemli ishal etkeni olan C.parvum ince
bagirsagin son boliimiinden kalin bargirsaklarin hemen hemen tiim villuslarina yerleserek
ishale neden oldugu yapilan galismalarda ortaya konmustur (Heyman, 2000).

Sekretorik ishal, bagirsak epitellerindeki Na-K sisteminin gastrointestinal kanala sivi
ve iyon aktarimi sonucunda, sekresyonun absorbsiyondan daha fazla olmasi sonucunda
meydana gelmektedir (Heyman, 2000). E. coli hayvanlarin intestinal mikroflorasinda normal
olarak bulunan baglica bir unsurdur ve normal mikroflorasindan patogenik boyamayla
ayristirilmasinin - temelinde  virulans faktorlerinin drlinleri ve onlarin  patotiplerinin
siniflandirilmasina olanak saglayan, hastaliga sebep olan identifikasyon mekanizmalar yatar.
Enterotoksijenik E. coli bagirsak liimeni icerisine sivi hipersekresyonuna neden olur.
Enteropatogenik E. coli, intestinal lezyonlara neden olur ve bakterinin enterosite tutunmasina
aracilik eden bir dis membran proteini iiretir, mikrovilluslar1 yikimlar ve hipersekresyona
neden olur. Enterohemorajik E. coli kasilmalara, ikinmalara neden olan insanlarda heolitik
tiremik sendrom veya hemorajik kolitise neden olur (Debroy ve ark, 2001; Mainil, 2013).
Ishal olgularinda sekresyonun hizli emilimin ise yeterli miktarda olmadigindan dolay1 basta
dehidrasyon olmak {iizere asit-baz dengesi ve elektrolit bozukluklarina neden olmaktadir

(Gustafson ve ark, 1978).



2.1.3. Klinik Bulgular

Buzagilardaki ishal olgularinda derinin elestikiyetine, gozlerin géz cukurluguna ¢okiip
¢okmedigine (enoftalmus), mukoza ve konjunktivanin rengine, beden 1sisina, kalbin ritmine,
kapillar dolum zamanina, emme refleksinin olup olmadigina, digkinin renk, kivam ve
kokusuna dikkat edilerek muayene edilmelidir (Klee, 1989; Kaske 1994; Hartmann, 1995;
Constable, 2004; Turgut 2000). Dehidrasyon belirlenmesinde enoftalmus ve boyun
bolgesindeki derinin elastikiyet durumu veteriner hekime fikir vermektedir. Goz kiiresinin
orbita icerisine ¢Okmesi kaseksi gibi durumlarda yanhs fikir uyandiracagr da goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ishalli buzagida, derinin elastikiyeti dehidrasyonun belirlenmesinde sik ve
giivenilir sekilde bilgi vermektedir (Constable, 2004; Smith, 2009). ishallerde hastaligin siire
ve siddetine gore buzagilarda genel durumun bozulmasina, su ve gida aliminin azalmasi ya da
kesilmesine, viicut 1s1siin diismesine ve buzaginin belirgin bir depresif hal almasina neden
olmaktadir. Bu bulgularin ortaya ¢ikmasindaki temel sebep ishale neden olan temel etkenden
daha ziyade ishalin meydana getirdigi viicuttaki degisikliklerdendir ki, bunlarin en 6nemlisi
metabolik asidozdur (Kaske, 1994; Rademacher ve ark, 2002; Kaske ve ark, 2003; Trefz ve
ark, 2012). Metabolik asidozun belirlenmesindeki en 6nemli belirte¢ kan gazi analizidir (baz
acigt ve kan pH’s1). Kan gazi bakilamadigi durumlarda plazma veya serumdan total
karbondioksit olglimiide kullanilabilmektedir. Metabolik asidozun siddeti ile dehidrasyon
arasinda her zaman dogru oranti olmadigi da bilinmektedir (Constable ve ark,
1998;Constable, 2000; Constable, 1999 Giizelbektes ve ark, 2007). Saha sartlarinda
laboratuvar verileri kullaniminin zor olmasi durumu géz 6niine alindiginda metabolik asidoz
klinik bulgular temelinde degerlendirilmelidir. Klinik bulgular1 benzer olan 0-7 giinliik
buzagilar, 7 giinliikten daha biiylik yasta olan buzagilara gore daha az asidemik oldugu
yapilan aragtirmada ortaya konulmustur (Grove-white ve ark, 1993; Nakagava ve ark, 2007;
Naylor, 1989; Trefz ve ark, 2012; Naylor, 2006). Ancak yapilan baska bir calismada
buzaginin yast ile metabolik asidoz arasinda baglanti olmadigi sdylenmistir (Belino ve ark,
2012).

Viicutta hemostazisin saglanabilmesi i¢in viicut sivilarinin belirli diizeyde sabit
tutulmasi gerekmektedir (Hartmann, 1991; Belino ve ark, 2012). Viicut sivilarindaki dagilim
diger canlilarda oldugu gibi buzagilarda ve eriskin sigirlarda farklilik gostermektedir.
Viicuttaki sivi miktar1 yas, beslenme ve cinsiyete gorede degisiklik gdstermektedir. Neonatal

buzagilarda dogumu takiben ilk bir hafta igerisinde viicut agirliginin %75-85 gibi bir sivi



oranina sahip oldugu, ilerleyen yaslarda bu oranin azaldigi bilinmektedir (Hartmann ve ark,

1984). Viicut sivilarinin dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

T
-\l

Sekil 1. Viicut sivilarinin dagilimi (Hartmann ve ark, 1995)

Dehidrasyon; basit anlamda viicut sivilarinda azalma ile birlikte genellikle hipovolemi
ile seyreden bir semptom olarak tamimlanabilir (Fiirll, 2002). Ishal sonucunda olusan
dehidrasyonda, hiicre sivilarinda azalma meydana gelirken, hiicre ici sivida degisiklikler
meydana gelmektedir (Constable ve ark, 1998; Smith, 2009). Ishalle birlikte viicuttan yiiksek
oranda sivi- elektrolit kaybi meydana gelmekte, ilerleyen olgularda yasami tehdit eden
duruma sokabilmektedir (Kaske, 1994). Ishale bagl ekstraseliiler stvida % 15 civarindaki bir
kayip klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olurken, % 30’a yaklasan kayiplarda 6lim
sekillenmektedir (Hall ve ark, 1992; Kaske, 1994). Viicut agirligindaki degisim dehidrasyon
hakkinda dogru sonug verebilir. Ishal éncesi ve sonrasinda buzagilarin viicut agirliklarmin
Olciildiigli calismalarda agirliktaki % 1-5 azalma hafif siddette dehidrasyonun, % 6-8 azalma
orta siddetli dehirasyonun ve % 9-11 azalma siddetli dehidrasyonun gostergesi oldugu ortaya
konulmustur (Lewis ve ark, 1972; Constable, 2004). Viicut agirligin % 12-14’{inii kaybeden
buzagilarin ise 6ldiigli baska arastirmalarda bildirilmistir (Naylor ve ark, 2006; Smith, 2009;
Sen ve ark, 2013). Ancak buzagilarin ishalden 6nceki viicut agirlig1 genelde bilinmedigi i¢in,

deneysel calismalar disinda kullanim1 pratik degildir (Sen ve ark, 2013). Buzag ishallerinde
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stvi kaybinin yaninda diger 6nemli sorunda septisemidir. Dehidrasyona bagli meydana gelen
hipovolemi sonras1 bagirsaklardan portal vene bakteri gecisi olur. Bu olaym gergeklestigi
buzagilarda ishale ek olarak pnomoni, eklem ve gobekte siskinlik, sinirsel semptomlar vb.
goriiliir ve genellikle bunlar neonatal buzagilarda ortak belirtilerdir (Berchtold ve ark, 1990;
Kaske, 1994; House ve ark, 2011). Klinik bulgularla hastaligin adi konulmasina ragmen kesin
septisemi denilebilmesi i¢in belirli basli kriterlerin hastada bulunmas1 gerekmektedir (Fecteau

ve ark, 1997). Ilgili kriterler asagida Tablo 2.’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Septisemi skorlamasi (Fecteau ve ark, 1997)

Kriter Pozitif (+) Negatif (-)

Kan kiiltiirii biiytimesi (hiz) <48 saat >48 saat

Bakteri kiiltiiri Patojen Kontamine

Tam kan sayimi Evet Hayir
Beyaz hiicre sayimi Artmig/azalmig Normal
Fibrinojen konsantrasyonu >5 g/ (>500 mg/dL) <5 g/L (<500 mg/dL)
Bant nétrofiller (%) >%?2 <%2

*Ug kriterden 2 tanesinin olmasi durumda hasta septisemili olarak kabul edilir (Fecteau ve

ark, 1997)

Ishalli buzagilarin % 30’unda septisemi oldugu rapor edilmistir (Lofdtedt ve ark,
1999). Ishale neden olan E.coli genellikle septisemiye neden oldugu bilinmektedir. Ishalli
olgularda ince bagirsaklarda devamli artan E.coli’lere rastlanmakta ve bu da bakteriyeminin
nedeni olarak gosterilmektedir (Constable, 2004). Akut meydana gelen septisemi klinik olarak
cok spesifik degildir ve miidahaleye ragmen 6liim genellikle 12-48 saat igerisinde meydana
gelmektedir (House ve ark, 2011). Ishalle beraber seyreden septisemi durumlarinda sivi
sagalttmina ek antibiyotik kullanilmasi gerekmektedir (Constable, 2004). Septiseminin
belirlenmesine yardime1 olmak amaci ile tiim olasi faktorlerin igerisinde oldugu bir modelde
yapilan c¢alismalarda ortaya konulmus ve ciftlik hayvanlarinda kullanilmak iizere genis bir

skorlama yapilmistir (Fecteau ve ark, 1997). Bu skorlama asagida Tablo 3.’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Septisemi skorlama tablosu (Fecteau ve ark, 1997; Lofstedt ve ark, 1999)

Parametre Lofstedt ve ark.(1999) Fecteau ve ark.(1997)
Klinik

Yas <5 giin >7 giin

Fokal enfeksiyon Var Var

Durus Yatis -

Emme refleksi Zayif -

Dehidrasyon, ayakta durma

yetenegi

Toplam skor

Laboratuvar ve klinik

Glukoz

<5.6 mmol/L (<101 mg/dL)

Kreatinin (orta dereceli artis)

Belirgin artis

176-500 mmol/L(1-2 mg/dL)
>500 mmol/L

Notrofil toksik degisim >%]1 -

Bant nétrofil - >%]1

Fibrinojen - <3 g/L. veya >8 g/L
(<300 mg/dL veya >800
mg/dL)

Serum proteinleri - >55 g/L (5.5 g/dL)
>45 g/LL ve >55 g/l
(>4.5 g/dL ve <5.5g/dL)

Pasif yetmezlik Var -

Yas - >7 giin

Nabiz - <100 veya >160

Solunum sayis1 - >65

Fokal enfeksiyon Var Var

Durus yetenegi Yatay 0: ayakata, 3: yatmis

Emme refleksi Zayif -
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2.1.4. Tam

Ishal basta klinik bulgu olmak iizere tamsi rahat bir sekilde konulabilen bir hastaliktir
(Fecteau ve ark, 1997). Kisa siire igerisinde sekillenen sivi kaybit ve buna bagli sekonder
komplikasyonlar sonucunda buzaginin O6liimiine neden olabilmektedir(Hall ve ark, 1992;
Radostits ve ark, 2007). Oliimlerin énlenmesinde etiyolojik tan1 biiyiik nem gdstermektedir.
Etkenin tesihisinde klasik olarak E.coli igin bakteriyolojik ekimler, rota ve corona virus’lar
igin poliakrilamit jel elektroforez, floresan antikor ve ELISA, cryptosporoidosis ve
giardiazisi¢in fekal boyama yontemleri ve mikroskobik muayene kullanilmaktadir (Khan ve
ark, 1991; Hall ve ark, 1992; Ragsdale, 2004; Radostits ve ark, 2007). Bilimsel ve teknolojik
gelismeler 1518inda giiniimiizde ishale neden olan bazi etkenlerin diskida hizli bir seklilde
belirlenmesine yonelik immunokromotografik test kitleri ile laboratuavar ortamina gerek
kalmaksizin yiiksek spesifite ile bize yol goOsterecegi yapilan arastirmalarda ortaya
konulmustur (Thorns ve ark, 1992; De la Fuente ve ark, 1998; Reschova ve ark, 2001; Al-
Yousif ve ark, 2002; Muccio ve ark, 2004; Trotz-Williams ve ark, 2005; Klein ve ark,
2009).Immunokromotografik test kitleri ile bakilan buzagi diskilarinda Coronavirus,
Rotavirus, E. coli K99 ve Criptosporidium parvum igin % 86.7-100 oraninda spesifite
saptanmustir. Sensitivite (duyarlilik) i¢inCoronavirus %60-94.9, E. coli K99 % 93, Rotavirus
% 70-100 ve Cryptosporidium parvum %75-100 gibi yiiksek bir orana sahip oldugu belirtilen
bircok calisma yapilmistir.Giardia igin mevcut hizli test kitleri iiretici firmanin anektodal
bilgisine gore %92 nin iizerinde duyarlilk ve %99 spesifiklik vermis olup ELISA bazl1 bir
yontemle mevcut hastalifi tespit etmektedir. Saha sartlarinda kolay ve pratik olan bu test
kitlerinin kullanilmasiyla daha rasyonel bir sagaltim yapilabilecegi konusunda ortak bir fikir
ortaya konulmustur (Thorns ve ark, 1992; De La Fuente ve ark, 1998; Reschova ve ark, 2001;
Al-Yousif ve ark, 2002; Muccio ve ark, 2004; Luginbu ve ark, 2005; Trotz-Williams ve ark,
2005; Klein ve ark, 2009; Altug ve ark, 2013).

2.2. Yangy, Ishal ve Koagiilasyon Arasindaki Iliski

Inflamasyon kaynakli koagiilasyonun aktivasyonu durumlarinda vaskiiler endotelyal
hiicreler ana rol oynamaktadir. Dolasimdaki sitokin seviyesinin artisina karst endotelyal
hiicreler cevap vermekte, ayrica kendileri de sitokin salinimina sebep olabilmektedir (Cate,

1999). Bunun yan1 sira endoteliyal hiicreler adezyon molekiillerinin ve biiyiime faktorlerinin
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ekspresyonuna (agilimina), boylelikle gerek yangisal cevabin baslatilmasina gerekse
koagiilasyonun aktivasyonuna sebep olmaktadir. Buna karsin endoteliyumun indirekt
etkilerinin yani sira, endoteliyal hiicrelerin fibrin olusumunu baglatmasi ve diizenlenmesinde
direkt etkileri bulunmaktadir (Aird, 2001; Levi ve ark, 2002). Siddetli enfeksiyonlara yanit
olarak sekillenen akut inflamasyon, koagiilasyonun sistematik olarak uyarilmasiyla son
bulmaktadir (Levi ve ark, 1999; Esmon ve ark, 1999).Bunu destekler mahiyette, neonatal
buzagi ishal kompleksinde NSAI ilaglardan meloksikamin basariyla kullanilmasi enjeksiyon
uygulanan buzagilarda istah ve genel performansin hizla diizelmesi, ishal ve inflamasyon

arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (Todd ve ark, 2009; Todd ve ark, 2010).

2.3. Koagiilasyon Testleri ve Klinik Kullanimi

Koagiilasyon bozukluklaria bagh kayitlara gegen ilk klinik gozlem Celsus tarafindan
muayene ettigi bir hastasinin yilan isirmasina bagli viicudunun birka¢ yerinde kanamalar
oldugunu goérmesi sonucu olmustur. Yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren sepsis ve organ
yetmezligi ile yaygmn damar ici pihtilasma (DIK) arasinda baglanti kurulmus, yapilan
calismalarda ¢oklu organ yetmezligine neden olan mikrovaskiiler trombozun DIK ile iliskisi
oldugu belirlenmistir (Ho ve ark, 2005). Yaygin damarigi pihtilasma diger bir deyisle DIK;
farkl1 sebeplere bagli meydana gelebilen ve sinirlandirilmasi zor olan intravaskiiler
koagiilasyonun aktivasyonu, koagiilasyon faktorlerinin seri sekilde tliketilmesi, kiiglik
damarlarda fibrin olusumu, trombin ve plazminin endojen iiretimi ile belirlenen edinsel
nitelikte patolojik ve klinik yansimalari mevcut bir bozukluktur (Andrew ve Montgomery,
1998). DIK bash basina hastalik olmaktan ziyade altta yatan nedene bagli sekillenen klinik
bulgudur. Arteriol ve veniiller tikanip besledigi organa gerekli oranda kan gotiiremedigi
durumlarda hemodinamik ve metabolik degisimlere yol agarak c¢oklu organ yetmezligine
sebep olmaktadir. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu trombosit ve koagiilasyon
proteinlerinin tiikeltilmesine bu da kanama ve trombozise sebep olmaktadir(Prieto, 2002;
Fernandez ve Bustamanete, 2005).

DIK durduk yere olusmamakta, asidoz, sok, hipoksi, doku hasari ve nekrozu gibi
durumlarda olusumunu uyarabilmektedir. Septisemi, yanlis kan transflizyonlari, enfeksiyon,
yilan sokmalar1, hemanjiomalar, malign tiimérler DIK’in olusumunda katk1 veren nedenlerdir.

DIK’te %60-70 oraninda enfeksiyonlarin altta yatan sebep oldugu bildirilmektedir. DIK’in
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ortaya ¢ikmasina neden olabilecek hastalik durumlar1 Tablo4.’te gosterilmistir (Andrew,

1998; Kramer ve ark, 2002; Cohen, 2002).

Tablo 4. DIK’in nedenleri (Cohen, 2002; Kramer ve ark, 2002)

Yaygin Damarici Pihtilasma Nedenleri

Enfeksiyonlar Mikroanjopatik Bozukluklar
» Gram (+) ve Gram (-) bakteriler » Hemolitik-liremik sendrom
» Riketsiyalar » Hemanjiomlar
» Virular » Siddetli trombotik trombositik
» Mantarlar purpura
» Malarya Gastrointestinal Bozukluklar
Doku Hasari » Siddetli inflamatuar bagirsak
» Santral sinir sistemi travmasi hastaliklar1
» Sok ve asfeksi » Hepatitis
» Yaniklar Herediter Trombotik Bozukluklar

» Hipotermi ve hipertermi
Maling Hastahklar Diger Nedenler
Venom ve Toksinler

» Yilan sokmasi

> Bocek 1sirmasi
Hiperpireksi

» Ensefalopati

» Hemorojik sok sendromu

DIK birgok hastalikla iliskilendirilebilir ve DIK’e neden olabilecek durum iki baslikta
toplanabilir. Bunlardan birincisi sepsitemi ve travma gibi sitokin ve koagiilasyon
mekanizmasini aktiflestiren yangisal cevap, ikincisi ise kanser ve obstriiksiyonel hastaliklar
nedeniyle dolasima prokoagiilanlarin salimmidir (Ho, 2005). DiK’in meydana gelmesindeki
en bilyiik faktdriin septisemiler sonucunda oldugu, klinik olarak belirlenen DIK’li vakalarda
gram (-) bakterilerin meydana getirdigi hastalarin % 30-50’sinde DIiK belitlendigi ve gram
(+)’li hastalarda da bu oramin degismedigi belirtilmistir. Septisemi durumlarinda bakteriyal
ekzotoksinler (stafilokok a toksin gibi) dolagimi bozarak trombositlerin damar endotelinde

birikmesine yol agmakta, bunun sonucunda koagiilasyon faktorleri uyarilip aktive olmakta ve
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DIK’in ortaya ¢ikmasim saglamaktadir. Endotoksinler; sitokinler (TNF-a), interlokin-1 (IL-1)
ve kompleman aktivasyonunu uyararak yangi oncesi durumu hizlandirip endotel hasarina yol
acarak devaminda organ yetmezligine neden olmaktadir (Kramer ve ark, 2002; Faust, 2000;
Levi ve Cate, 1999). Sistemik inflamatuvar cevap sendromunda (SIRS) DIK insidans1 %50-70
oldugu bildirilmistir. Burda 6zellikle doku faktoriinlin zengin oldugu beyin gibi dokularda
Tissue Faktor (TF) salinimui ile endotelde hasar, sitokin yanit ve hemoliz bir arada meydana
gelip DIK’i uyardifi yapilan caligmalarda ortaya konulmustur. Nétrofillerden elastaz
salinmasi endotel hasara neden olup SIRS’in devam etmesine ve mutipl organ bozukluguna
neden olur. Yaniklarda mikrohemoliz sonucunda dolasima eritrosit membran fosfolipidleri ile
adenozin difosfat salinmasi, yanmis dokulardan TF’ninde dolasima katilmas1 DIK’i tetikler
(Ho ve ark, 2005; Levi, 1999; Levi 2001). Metastaz tiimorlii hastalarin ve 16semili vakalarinin
%10-15’inde DIK bulgularmin oldugu yapilan calismalarda ortaya konulmustur. Timor
hiicreleri prokoagiilan molekiilleri (TF ve Faktor X’u aktive eden sistein proteaz) salgilar ve
DIK’in meydana gelmesinde rol alir (Prieto, 2002). Uygun olmaya kan transfiizyonu, biiyiik
aortik anevrizmalar ve kaverndz hemanjiomalar da DiK’e neden olmaktadir. Yenidoganlarda
DIK tablosu; asfeksi, asidoz, solunum yetmezligi, sok, septisemi ya da enterekolit gibi
durumlar sonrasinda ¢iktig1 bilinmektedir. Asidoz, hipotermi, hipoksi ve sok gibi durumlar
yenidoganlarda DIK gelismesine yonelik mekanizmay: hizlandirdigi bilinmektedir (Baling,
1999; Muskowitz ve Karpatkin, 2005; Johnson ve ark, 1998).

DIK’in olusumunda birka¢ mekamzmanin rol aldig1 bilinmektedir. Doku faktorii ile
trombin olusumu sistemik bir fibrin birikimine neden olurken fizyolojik antikoagiilanlarin
baskilanmasi sonucunda plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1) yolu ile fibrinolizis yolu
bozulur. Baz1 pro-inflamatuar stokin DIKte koagiilasyon ve fibrinolizisin bozulmasina neden
olur. Koagiilasyon aktivasyonunun asil medyatorii interlokin-6’dir ve TNF-o antikoagiilan
yolu ve fibrinolizisi inhibe eder (Ho ve ark, 2005; Levi, 2001; Levi, 2003). DIK’in ortaya
¢ikmasindaki diger bir neden ise yukarda belirttigimiz faktdrlerden bagimsiz olarak fazla
trombin ve plazminin olmasidir. Bundan dolayr DIK’in patofizyolojisinde fibrin ve fibrin
yikim tiriinlerinin artmasi vardir (Bakashi, 2003).

DIK’in patogenezinde temel faktor doku faktorii aracilikli trombin meydana gelisidir.
Trombin olusumu TF/aktive faktor VII kompleksi ile baslar. Doku faktorii/faktor VIla
kompleksi faktor IX ve faktor X’un doniisiimiinii katalizler. Faktoér IXa ve Xa, faktor X ve
protrombin aktivasyonunu arttirarak trombin olusumuna neden olur. Trombin ise fibrinojeni
fibrine doniistiiren gii¢lii bir trombosit aktivatoriidiir (Trotter, 2004; Levi ve ark, 2002; Levi

ve ark, 2006). Trombin olusumu normal sartlarda antitrombin III, protein C ve doku faktor yol
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inhibitérii (TFPI) ile sinirlandirilir. Bu sistem DIK’te endotelyal fonksiyon bozuklugundan
dolay1 hatalidir. AT III; trombin ve faktér Xa’nin inhibitoriidiir(Muskowitz ve Karpatkin,
2005). AT III seviyesi yikima ugrama, harcanma, karaciger sentezinin bozulmasi ve damar
disina ¢ikmasindan dolayr DiK’te plazma seviyesi oldukca diisiiktiir. Ancak septisemili
hastalarda AT III seviyesindeki diisiikliik artan mortalite ile alakalidir (Levi ve ark, 2002;
Mesters ve ark, 1996). Protein C sisteminde de bozulmalar meydana gelir ve 6zellikle TNF-a
ve IL-1P gibi sitokinlerle endotelyal hiicrelerde trombomodulin olusumunun baskilanmasinin
bir sonucudur. Artan tiiketim ve bozulan sentez septisemilerde protein C yetersizligine sebep
oldugu bilinmektedir (Hambleton ve ark, 2002; Laszik ve ark, 2001). TF’nin inhibitorii doku
faktor yoludur. Fibrinolitik sistem DIK’te dogrudan baskilanir. Doku plazminojen aktivitorii
endotelyal hiicrelerden plazmin olusturmak ic¢in salinmakta, olusan plazmin fibrini
parcalamaktadir. Koagiilasyon ve yangi arasindaki etkilesimde proteaz aktive eden reséptoriin
onemli oldugu bilinmektedir. Septisemilerde protein C seviyesi azalmaktadir. Septisemili
hayvanlarda yapilan arastirmada APC’nin yangiyr azalttigi, yasamsal fonksiyonlar1
diizenledigi ve iyilesme tizerine pozitif etkileri oldugu bildirilmistir (Amaral, 2004; Collins ve

ark, 1995; Levi ve ark, 2004). DIK’in patogenezi asagida Sekil 2°de sematize edilmistir.
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ALTTA YATAN HASTALIK|

PRO-INFLAMATUAR SITOKINLER|

/ | N

IL-6 TNF-a IL-1
\Z \/ \/
TF-VIIa Antikoagiilan inhibisyonu PAI-1 salinim

(Pr‘gtein C, AT I1I, TFPI)

Trombin olusumu

/

Koagiilasyon faktorleri

Ve Trombosit olusumu

\’

MiKROASKULER TROMBOZ|

\’

DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYON (DiK)|

Sekil 2. DIK’in patogenezi (Levi, 2001)

DIK’li hastalarda klinik bulgular DiK’e neden olan faktdre bagl olarak degismekle
beraber siiresi ve siddeti kan akimi, karaciger fonksiyonlar1 ve koagiilasyon sisteminin
aktivasyonuna gore degisiklik gosterebilmektedir. Asil belirtinin kanama olmasina ragmen
patolojik olarak mikrovaskiiler tromboz ile karakterizedir. Hipoksik hasar kanama ya da
mikrovaskiiler tromboza bagli olarak kalp, akciger, beyin, karaciger ve bobrek gibi organlarda
biiylik hasara yol agmaktadir. Hipoksi dispne, tasipne ve siyanoz gibi semptomlarla kendini

belli etmektedir. Hipoksiye bagli olarak kalbin pompalama giicii diiser, kiiciilk damarlada
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trombiisler ve intrakraniyal kanamalar sonucunda gorme kayiplari, siddetli bas agrisi,
kontrolsiiz davraniglar gibi sinirsel belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Kelly, 1998). Atesli
hastaliklarda %58, hipotansiyon durumlarinda ise %50 oraninda DIK oldugu yapilan klinik
calismalarda ortaya konmustur. Yine aym calismada septisemi ve travma durumlarinda DIK
gelisme ihtimali normale kiyasla 2 kat arttig1 bilidirilmistir (Ho ve ark, 2005).

Koagiilasyonun olugsmasinda protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani gibi
plazma proteinlerinin fonksiyonlar1 kullanilir. Klinik tanida koagiilasyon reaksiyonlarinin in
vitro olarak intrinsik ve ekstrinsik yol olarak kullanilmakla beraber in vivo ortamda ayri
olmadigr ve intrinsik yolda koagiilasyon mekanizmasinda aktif sekilde rol aldigida

bilinmektedir. Bu durum Sekil 3’te asagida gosterilmistir.

Intrinsik Yo Ekstrinsik Yol

HMVK-PK
APTT XII vil / PT
XI-1IX
VIII
ORTAK v
YOL X TT, RT
B II

Fibrinojen

Sekil 3. Fizyolojik koagiilasyon mekanizmasi (Levi, 2003)

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani diger degisle APTT intrinsik sistem
(faktor XII, XI, IX ve VIII) ve yaygin sistemin (protrombin, fibrinojen, faktdér V ve X)
saptanmis en duyarli ve spesifik testidir. APTT, faktér VII disinda diger tiim koagiilasyon
faktorlerine duyarlidir. Bu sebepten 6tiirii APTT koagiilasyon faktorlerinin azalan aktivitesini

tespit etmede en Onde gelen testtir. APTT testi ile slire gelen antikoagiilan sagiltiminin
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monitorizasyonu ve antikoagiilant rodentist toksikasyonunun (faktor X) teshisi icinde
degerlendirilmektedir. Elde edilen plazma oOrneklerinden ilk etapta saglikli hayvanlarinki
belirlenmeli sonra hasta olgunun APTT degerine bakilmalidir. Hasta olgunun APTT’si
kontrol grubu saglikli olandan 4 saniye daha fazla ise APTT degerinde uzama var
denilebilmektedir. Plazma/antikoagiilant oram diisik veya yetersiz kan alinmast APTT
degerinde yanlis degisikliklere neden olur. Yaygin sistemde olagan faktorlerin bazilarinin
eksikliginde APTT degeri yine dogru sonu¢ vermeyebilir. APTT nin uzamasindaki en belirgin
sebep DIK’in seyri esnasinda pihtilasmaya neden olan faktorlerin asir1 sekilde tiiketilmesidir.
APTT’de siirekli uzama pihtilagma faktorlerinin kalitsal noksanligini akla getirmektedir
(Turgut, 2000). Protrombin zamaninin (PT) en yaygin kullanim sahasi ekstrinsik ve yaygin
sistemin (faktor V, X, protrombin, fibrinojen) yorumlanmasidir. Varfarin toksikasyonu ya da
K vitamini ile ilgili karacigerdeki koagiilasyon faktorlerinin bozuldugu durumlarda PT 6nde
gelen bir testtir. Uygun kan orneklemesi yapildiginda kontrol grubu olgularindan 4 saniye
uzun degerde PT uzamay1 gostermektedir. Yaygin sistemde probleme neden olan faktor V, X,
trombin ve fibrinojendir. Faktdr VII ekstrinsik sisteme dahil oldugundan bu sistemin
degerlendirilmesinde sadece PT testinin dl¢lilmesi nedeniyle PT uzamaktadir. Bu sebeple PT,
APTT ile birlikte degerlendirlir. PT, fibrinojen konsantrasyonu 100 mg/dL’nin altinda,
protrombin konsantrasyonu normal konsantrasyonunun % 30’undan daha az ve pihtilagma
faktorlerinden V, VIII, ve X’dan herhangi birinin normal seviyesinin % 50’sinden daha az
olmasi durumlarinda uzadig bilinmektedir. PT uzamasinin en dnemli nedenleri pihtilagsma
faktorlerinin asir1 tiiketimi ve karaciger yetmezligir. DIK’de pihtilagsma faktdrlerinde asir1 bir
tikenme meydana gelmekle beraber APTT’nin uzamasi ve trombosit sayisinda diismeye
neden olmaktadir. Ineklerde gebelikte koagiilasyon profilinin incelendigi bir caligmada
PT’nin gebeligin ikinci ayinda yedinci ayna gore daha kisa oldugu bildirilmis, retensiyo
sekundinarum olusan ineklerde olusmayana kiyasla fibrinojen konsantrasyonunun daha
yiiksek oldugu sdylenmistir (Turgut, 2000). Fibrinojen dlgtimleri son zamanlarda seyreltilmis
plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasinda pihtilagma zamaninin Olglilmesine dayanan
‘Clauss Yontemi’ ile belirlenmektedir. Ayrica fibrinojen immiinolojik olarak da
Olciilebilmesin fakat immiinolojik yontemde mevcut FDP’de olgiileceginden kullanish
degildir Fibrinojen yikim firiinleri (FDP) gibi maddeler varliginda veya fibrinolitik tedavi
goren hastalarda fibrinojen degeri normal seviyesinin altinda olabilmektedir (Turgut, 2000).
Hipofibrinojemi, karacigerde fibrinojen iiretiminin aksamasi, DIK ve asir1 kanama gibi

durumlarda meydana gelmektedir. Fibrinojen karaciger kaynakli bir protein olmasimin
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yaninda akut faz proteini olarakta ayri bir 6nemi vardir. Yangisal durumlarda ve enfeksiyon
tablolarinda karacigerde fibrinojen tiretimi artmaktadir (Turgut, 2000).

Yaygin damar i¢i pihtilasma bozuklugu tanisinda; kanama veya tromboz yada her
ikisinin birden olup klinik bulgulariin koagiilasyon aktivasyonu, fibrinolizis, bitmekte olan
koagiilasyon inhibitorleri ve bunlar1 destekler nitelikteki laboratuvar bulgular gerekmektedir.
Trombosit sayilarinda belirgin bir azalma, protrombin zamaninda (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (APTT) uzama gozlemlenir. Fibrin yikimlanma iiriinleri (FDP) ve
fibrinojenin diisiik seviyelerinden dolay1 trombin zamam (TT) uzar. DIK’nin ani gelistigi
durumlarda fibrinojen ve protrombin ile faktor VIII ve V de azalir. Ayrica frotide sistositler
gozlemlenir. Septiseminin siddetli seyrettigi durumlarda faktér VII diizeyinde azalma
gdzlemlenir. Kronik DIK vakalarinda fibrinojen diizeyi genellikle normal sinirlardadir ve
faktor VIII seviyesi faktor V’i baskilamaz. Ayrica kronik vakalarda karaciger
fonksiyonlarininda bozuldugunu diisiiniildiigiinde karaciger hastaliklarindan ayriminin bi

hayli gii¢ olacagi goz oniine alinmalidir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Kapsamina Alinan Olgularla iliskili Demografik Bilgiler

Farkli isletmelerden elde edilen degisik yas gruplarindan ve her 2 cinsiyetten 64
buzagiya ve bulunduklari isletmelere ait demografik bulgular asagida Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5. Calisma kapsamina alinan isletme/buzagilara ait demografik bilgiler

ISLETME ISLETME SENELIK  TEST BUZAGI CINSIYET
BUYUKLUGU BUZAGI EDILEN  YASI
(BAS DOGUMU BUZAGI (GUN)
HAYVAN) SAYISI

ISLETME I
ISLETME I
ISLETME III

ISLETME TV

ISLETME V

ISLETME VI
(FAKULTE)

VI nolu isletme olarak kayit altina alinan buzagilar Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda mevcut Biiyiik Hayvan Klinigine getirilen
olgulardan olusmus, Aydin ili civarindaki farkl isletmelerde kayitli olgulardan olugsmustur.
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3.2. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyaliniAydin ili, sagmal ya da damizlik diive yetistiriciligi
yapilan isletmelerinden ve Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Klinigine getirilenneonatal ishalli (akut ishal), 0-28 giinliik yasta, mevcut hizli test kitleri
araciligiyla ilgili hastaliklarin tanis1 konulmus, her iki cinsiyetten ve gesitli yas gruplarindan
toplam 64 buzagi olusturdu. Bovid-5 kati fazli immunokromatografi yontemi ile ¢alisan hizl
test kitleri araciligiyla tan1 konulan olgular oncelikli olarak saglikli, enfekte ve non-enfekte
olarak 3 ana grup olarak degerlendirilsede mono-enfeksiyona iligkin 4 grup, ko-enfeksiyona
bagli olarak 1 grup ve non-enfeksiyona baglida 1 grup altinda olusturuldu. Ilgili olgular, ana
gruplara (her grupta n=en az 7) ayrilarak 1. grup (E. coli ile enfekte, n=7), II. grup (Rota viriis
ile enfekte, n=7), IIl. grup (Cryptosporidium sp.ile enfekte, n=13), IV. grup (Giardia sp.ile
enfekte, n=17), V. grup (non-enfeksiyoz, n=13), VI. grup (ko-enfekte, n=7) olarakhasta
buzagilar yer aldi, kontrol olarak ayirilacak VII. grupta ise (n=14) ise saglikli buzagilar yer
aldi. Calismadaki buzagilarin dagilimlar1 asagidaki grafik 3.1 ve grafik 3.2’de gdsterildi.
Buzagilardan 0. giin hizl1 test kitleri ile taniy1 takiben 2’ser ml kan 6rnekleri sitrath tiiplere
toplanarak, yar1 otomatik koagiilometre ile koagiilasyon profili (APTT, PT ve FIB) diizeyleri
incelendi. Incelenen degiskenler uygun istatistiksel metotlarla karsilastiriip muhtemel
farkliliklar incelendi. Ishalli buzagilarin segilmesinde daha &nce bir veteriner hekim gérmemis
ve herhangi bir sagaltim uygulanmamis olmasi gibi kriterler uygulandi. Calismaya dahil olan
buzagilarin bazilar1 Resim 1’de gosterildi. Gruplara dagilim salt olarak incelendiginde non-
enfekte teriminin altinda, bu c¢alismada etiyolojik olarak degerlendirilen (giardiazis,
cryptosporoidosis, rota ve/veya corona virlis enfeksiyonlari, E.coli K99-koliseptisemi-)
etkenler agisindan test kiti ile negatif bulunan buzagilar yer aldi. Sadece bu hastaliklar
yoniinden seronegatiflik belirlendigi icin, calisma kapsamindaki etkenler yoniinden non-
enfekte olarak tespit edildi. Ko-enfekte grupta yer alan buzagilarin (1 tanesi E.coli + Corona
virus + Cryptosporidium sp., 1’1 E.coli + Rota virls, iki tanesinde E.coli + Cryptosporidium
sp., ki tanesinde E.coli + Giardia duodenalis ve bir tanesinde Cryptosporidium sp. + Rota
viriis) ile enfekte oldugu belirlendi.

Ishalli buzagilar ve kontrol grubunu olusturan saghkli buzagilarin yas ve cinsiyet

ayrimi Tablo 6.”de gosterildi.
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Tablo 6. Tez kapsaminda yer alan buzagilarin yas ve cinsiyetleri

Grup N Yas (giin) Cinsiyet
1. grup (E.coli enfeksiyonu) 7 4-11 6 &
19
IL. grup (Rota viriis enfeksiyonu) [ 8-23 4 &
39
IIL. grup (Cryptosporidiosis) 13 7-21 6 &
79
IV. grup (Giardiazis) 17 7-28 4 &
139
V. grup (Non-enfektif) 13 3-26 4 &
9 ?
VI grup (Ko-enfekte) 7 4-18 1 &
6 %
VII. grup (Kontrol) 14 3-28 7 &
79

Arastirmaya dahil edilen saglikli buzagilar kontrol grubu (n=14) olarak belirlendi ve
bu gruptaki buzagilar daha 6nce ishal olmayan ve koruyucu amagli herhangi bir uygulama
yapilmamig olanlar arasindan segildi. Klinigimize getirilen ve isletmelere gidilip ornek
alimacak buzagilar ise; klinik muayenede belirgin bir ishali olan, deri elastikiyeti azalmis,
emme refleksi azalmig ya da tamamen kaybolmus, dogal enfeksiyona iligkin olarak degisen
derecelerde dehidrasyona sahip ve hi¢ sagaltim gérmemis olan buzagilar arasindan secildi. Bu
amacla tablo 7’teki klinkk muayene protokolii (skorlama yapilmaksizin, istatistiksel
degerlendirilmeye tabi tutulmadan, yalmzca bireysel muayene bulgularmin ve gruplara
dagilimin takip edilmesi amaciyla) kullanildi. Tiim olgular ¢alisma kapsamina alinir alinmaz,
gerekli labaratuvar analizleri (hemostatik profil) i¢in kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra
gerekli sagaltim protokolleri (olguya ve dogal enfeksiyon gelisimine gere; antibiyotik, sivi

sagaltim, anti-diyaretik ilaglar ve vitamin-mineral takviyeleri) uygulandi.
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Tablo 7. Klinik muayene protokolii (Fecteau ve ark, 1997)

Muayene tarihi

Buzag1  sahibini

demografik

bilgileri

Hayvanin Yas1
Cinsiyeti
Irka

Diger

canh agirhk

Genel durum

Emme refleksi

Beden sicakhigi

(°C)

Kalp frekansi
(vurum/dKk)

Solunum frekansi

(sayr/dk)

Deri elastikiyeti
(sn)

Mukozalar

Diski

Ilgili klinik muayene protokolii genel amagli degerlendirme igin adapte edilmis olup,

gruplara dagilimin belirlenmesi igin kullanilmistir. Ayrica elde edilen bulgular direkt olarak

calismaya alindigindan, istatistiksel analize tabi tutulmamstir.
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Resim 1. Calismaya dahiledilen neonatal buzagilardan bazilarinin cografik lokalizasyonuna

ve ait olduklar1 degisik isletmelere ait goriiniim

Caligsmaya dahil edilen buzagilardan bazilari; a) Rota viriis ile enfekte buzagilar, b) E.coli +
Rota viriis ile ko-enfekte buzagi, c) cryptosporoidosisli buzagilar, d) giardiazisli buzagilar, e)
E.coli + Corona viriis ile ko-enfekte buzagilar, f) E.coli + giardiazis ile ko-enfekte buzagilarin

gorlintimleri

Neonal ishalli ve saghkh buzagilarin enfeksiy6z
(etkenlere gore dagilminin) daire dilim grafigi

m Saglikh

W £.coli

M Rota virus

B Giardia duodenalis

B Cryptosporidium parvum

m Koenfekte

Nonenfekte

Sekil 4. Neonatal ishale neden olan ve gruplara dahil edilen buzagilarin daire dilim grafigi
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ishale neden olan etkenlerin anhk dagilhimi

H E.coli

B Rota virus

B Giardia duodenalis

B Cryptosporidium parvum

m Koenfekte

m Nonenfekte

Sekil 5. Yalnizca neonatal ishalli buzagilarda hastaliklarin anlik dagilimina gore daire dilim

grafigi

3.3. Kan ve Diski Orneklerinin Alinmasi

Saglikli ve neonatal ishalli buzagilarin koagiilasyon profilinin belirlenmesi i¢in kan
ornekleri Vena jugularis’ten alindi. Bunun i¢in 2 ml’lik 13x75 mm, %3.2 sodyum sitratl tiip
ve steril enjektor (3P 0.80x38mm) kullanildi. Ornekler alindiktan sonra maksimum 30 dakika
icerisinde laboratuvara getirildi. Sitrathh kan Ornekleri 3000 devirde 15 dakika santrifiij
(Hettich Zentrifugen D-78532 Tuttlingen, Almanya) edildikten sonra plazmalar1 ayrildi.
Calismaya dahil edilen buzagilarin kan ve diski 6rneklerinin alinmasi resim 2’de gosterildi.

Ishalli buzagilardan digki ornekleri temiz ve uygun olan diski kaplarma yeterli
miktarda (5 ml) alindi. Disk1 6rnekleri buzagilarda rektal bolgeden tuse yolu ile ya da aniis
etrafindaki taze diski bulasinin el yordam ile toplanmasi esasina dayandirildi. Alinan digki
ornekleri izl test kitleri (BoviD-5 Ag Test Kit, Bionote, Kore) ile muayene edildi. Ishale

neden olan patojen etkenlere gore buzagi gruplari olusturuldu.
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Resim 2. Kan ve digki 6rneklerinin saha kosullarinda toplanmasi

3.4. Laboratuar Analizleri

Klinik olarak saglikli ve ishalli buzagilardan, bir defa sitratli kan ornekleri alinip
plazmalar1 ayrildi. Koagiilasyon parametreleri (APTT, PT, FIB) icin yar1 otomatik
koagiilometre cihazi (Semi-Automatic Blood Coagulation Analyer C2000-4) ile gerekli
analizler yapildi. Kullanilan santrifiij ve yari otomatik koagiilometre asagida Resim 3’te
gosterildi. Yar1 otomatik koagililometre cihazi ile gerceklestirilen ilgili anazlilere ait test
prosediirleri asagida anlatildi.

Protrombin zamani (PT); PT reaktifi bu siirenin belirlenmesi amaci ile kullanildi. PT
reaktifi: 1 mikrolitre/ml’den az insan doku faktorii, fosfolipid, kalsiyum klorid, buffer
sollisyonu, tuz ve stabilizor igcermekte kullanilmaya hazir halde 4 ml’lik siseler igerisinde
+4°C’de muhafaza edilmekteydi. Uretici firmanin tarif ettigi sekilde siseler kapag: acildiktan
en fazla 30 giin sonraya kadar yine +4°C’de muhafaza edilerek, uygun sekilde kullanildi. PT
reaktifi 37 °C’ye kadar 1sitildi. Test tiipiine 0.1 ml plazma eklenip 3 dakika boyunca 37 °
C'de 1sitilmaya birakildi. Isitilmis olan PT reaktifinden 0.2 ml plazmaya eklendi, ayni
zamanda kronometre baglatildi ve PT zamani saniye olarak belirlendi.

Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT); yine bu siirenin belirlenmesi amaci ile

kullanildi. APTT reaktifin kompozisyonu ellagik asit, buffer, tuzlar ve stabilizérden

27



olusmakta ve 3 ml, 4ml, 10ml’lik siseler igerisinde bulunmakta, tiretici firmanin tarif ettigi
sekilde +4°C’de muhafa edilmekteydi. Kalsiyum klorid test dncesi 37°C’ye 1sitildi, 0.1 ml
plazma tizerine 0.1 ml APTT reaktifi ilave edilip 37°C’de 3 dakika inkiibasyona birakildi
daha sonra hazirlanmis olan kalsiyum klorid inkubasyondaki plazma iizerine ilave edilip yine
kronometre baglanmasi ile APTT zamani saniye olarak belirlendi.

Fibrinojen (FIB); plazmadaki fibrinojen konsantrasyonunun belirlenmesi amaci ile
kullanildi. FIB 6l¢iimii i¢in fibrinojen assay Kkiti, trombin reaktifi, fibrinojen referans kiti ve
imidazol buffered salin kullanildi. Trombin reaktifinde sigir trombin bufferi 4ml’lik sise
icerisinde kullanima hazir halde bulunmaktaydi. Sodyum sitratli insan plazmasi igeren
fibrinojen referans soliisyonu 0.1 ml distile su ile sulandirildi. Imidazol buffered salin pH 7.35
+0.2 ve %0.1 sodyum azit koruyucu olarak bulunmaktaydi. Fibrinojen referans plazma
Imidozol buffer salin iginde en az bes farkli yogunlukta hazirlandi. Plazmanimn faktérler ile
etkilesimini minimize edebilmek i¢in en az 1/3 oraninda dilue edilmesi gerekti. Plazma 1/10
oraninda Imidazol buffer saline soliisyonu ile sulandirildi. Diliisyon (0.2 ml) 37 °C’ de 3
dakika On 1sitmaya tabi tutuldu. Takiben 0.1 ml’ lik trombin reaktifi daha 6nceden 1sitilan
diliisyona ilave edildi. Trombin reaktifine 6n 1sitma uygulanmadi. Trombin reaktifi eklenerek
ayni anda kronometre baglatidi ve FIB konsantrasyonu mg/dL cinsiden belirlendi. Kullanilan

bu soliisyonlar resim 4’te gosterildi.
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Resim 3. Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD’da mevcut
yar1 otomatik koagiilometre ve santrifiij cihazi
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ABD biinyesindeki a) yar1

otomatik koagiilometre cihazi b) santrifiij cihaz1

Resim 4. Koagiilasyon testleri i¢in kullanilan solusyonlar

3.5. istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programu kullanilarak gergeklestirildi. Tezde
kullanilan parametrelerin (PT, APTT, FIB) karsilastirilmasi tek yonlii varyans analizi
(ANOVA), post-hoc karsilagtirmalarda Tukey testi ve Will coxin analizi kullanilarak
gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Tez caligmasinin kontrol grubu; klinik muayene dogrultusunda saglikli olduklari
belirlenen 0-28 giinliikk yas aralifindaki bir 6rnek neonatal buzagilardan segilmek sureti ile
olusturuldu. Ishalli buzagilar ise dncelikli olarak hicbir sagaltim girisiminde bulunulmamis
olmak kosulu ile 0-28 giinliik yas araliginda klinik olarak ishal gozlemlenen buzagilar
arasindan secildi. Fiziksel muayenede ishalin akut ya da kronik tabiatina gore degisen
derecelerde dehidrasyon, diski kivam, renk ve kokusu degisken kalp frekansi, solunum sayisi,
emme refleksi ve viicut 1sisinda degisiklikler mevcuttu. Calisma kapsamina alinan buzagilarin
disk1 kivaminin pastz- sivi seklinde oldugu gézlemlendi. Disk: renkleri genelde acik sar1 ve
sar1 tonlarinda etiyolojiye bagl olarak giardiazisli buzagilarda gri-beyaz ve gri-kahverengi
renginde oldugu, cryptosporoidoziste sari-pastdz kivamda, E.coli’ye bagli ishallerde yer yer
kanli diskilama go6zlemlendi. Hizli test kitleri ile etken belirlenip gruplara ayrilan

buzagilardan bazilar1 asagida Resim 5’te gosterildi.
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E.coli 1ile enfekte
buzagi ve test kitinin
gorinimu

Giardiazisli  buzagi
ve test kitinin
gorinimi

Rota virus ile enfekte
buzagi ve test kitinin
gorinimil

Cryptosporoidosisli
buzagi ve test kitinin
gorinimu

Resim 5. ishalli buzagilarin farkli klinik gériiniimii ve enfeksiydz etkenlere ait hizli test kitleri

ile tanisi

4.2. Laboratuvar Bulgular:

Tez kapsaminda hasta ve ishalli buzagilarda koagiilasyon testlerine ait parametreler

Tablo 8’de gosterildi. Tiim buzag1 gruplarina ait koagiilasyon parametreleri karsilastirilmali

olarak Tablo 9’da sunuldu.
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Tablo 8. Saglikli ve ishal buzagilarda (enfektif ishal ve non-enfektif ishal) koagiilasyon

parametreleri

Parametre Saglikl Enfekte Nonenfekte

(x +SD) (x +SD) (x £SD)

(min-maks) (min-maks) (min-maks)

PT 329+ 11,3* 29,9 £9,12 228 £ 11,1°
(sn) (22,2-61,9) (11,4 -63,0) (9,5-45,2)
APTT 348 +£9,1 433+ 154 39,7+ 194 0,178
(sn) (15,0 -49,3) (21,8 -75,8) (12,5-75.,8)
FIB 1332 +59,82 2153+ 118,4° 211+ 120,5 0,051
(mg/dL) (26,9 —221,8) (48,6 — 868.,3) (0-518,0)

ab: ayni satirda farkl harf ile belirtilen degerler istatistiksel olarak farklidir.
(x £SD) : ortalama + standart sapma

PT: Protrombin zamani

APTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani

FIB: Fibrinojen
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Tablo 9. Tiim buzag: gruplarina ait koagiilasyon parametreleri

Saghkh Koenfekte Nonenfekte Giardiazis

Parametre

(x £SD) (x £SD) (x £SD) (x £SD)

(min-maks)

(min-maks)

(min-maks)

(min-maks)

Rota virus

(x £SD)

(min-maks)

Koliseptisemi

(x £SD)

(min-maks)

Cryptosporoidosis p degeri

(x £SD)

(min-maks)

PT 3294113 36,1+£3,82 22,8+11,1° 30,2+6,1 25,1£23 25,6%2,1 30,9+15.3 0,042
(sm) (22,2-61,9) (29,2-40,6) (9,5-45.2) (22,2-43)9) (22,7-28,4) (23,3-29,8) (11,4-63,0)
APTT 34,8+9.,1 43,2+10,3 39,7194 39,7£19.4 41,1£6,9 43,3£15,1 46,3£21.4 0,653
(sm) (15,0-49.3) (34,7-59.9) (12,5-75.9) (12,5-75.9) (33,4-50,7) (32,7-175.9) (22,1-75.9)
FIB 133,2+£59,82 163,9+£59,1 211£120,5 197,2480,5 218,9+25,2 203,7+105,9 270,9+191,5° 0,012
(mg/dL) (26,9—221,8)  (73,9—230,0) (0-518,0) (99,1-366,1) (180,3—243,5)  (50,4-402,7) (48,6—868.,3)
ab: ayni satirda farkli harf ile belirtilen degerler istatistiksel olarak farklidir.

(x £SD) : ortalama + standart sapma

PT: Protrombin zamani

APTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamant
FIB: Fibrinojen
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Tablo 8’de gosterildigi lizere saglikli buzagi grubunda PT degeri (sn) 32.9+11.3,
APTT degeri (sn) 34.8+49.3, FIB diizeyi (mg/dL) 133.2+59.8 olarak &lciildii. Ishalli ve
enfekte gruptaki patojen etkene bagl olusan enfektif ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri
(sn) 29.949.1, APTT degeri (sn) 43.3+15.4, FIB diizeyi (mg/dL) 215.3£118.4 idi. Yine ishalli
grupta olan ancak calismada test edilen etkenlere maruz kalmadig: icin non-enfekte olarak
adlandirilan buzagilarin PT degeri (sn) 28.8+11.1, APTT degeri (sn) 39.7+19.4 ve FIB diizeyi
(mg/dL) 211£120.5 olarak belirlendi. Bu tabloya gore PT degerleri arasinda saglikli ve
nonenfektif ishalli buzag1 grubu arasinda istatistiksel bir fark oldugu (p=0.026), saglikli grup
ve enfektif ishalli buzagi grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadigr goriildii. APTT degeri
arasinda gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark yoktu. FIB diizeyleri arasinda
istatistiksel manada saglikli buzagi grubu ile enfektif ishalli buzagi grubu arasinda istatistiksel
fark oldugu (p=0.051) saptandu.

Tablo 9°de gosterildigi lizere saglikli buzagi grubunda PT degeri (sn) 32.9+11.3,
APTT degeri (sn) 34.8+49.3, FIB diizeyi (mg/dL) 133.2+59.8 idi. Koenfekte ishalli buzagi
grubunda PT degeri (sn) 36.1+3.8, APTT degeri (sn) 42.9+10.3, FIB diizeyi (mg/dL)
163.9459.1 olarak tespit edildi. Nonenfekte ishalli buzagi grubundaki PT degeri (sn)
28.8+11.1, APTT degeri (sn) 39.7+19.4 ve FIB dizeyi (mg/dL) 211+120.5 idi.
Giardiazisgrubundaki buzagilarin PT degeri (sn) 30.2+6.1, APTT degeri (sn) 39.7+19.4, FIB
diizeyi (mg/dL) 197.2480.5 olarak belirlendi. Rota viriis’e bagh olusan ishalli gruptaki
buzagilarin PT degeri (sn) 25.1£2.3, APTT degeri (sn) 41.1+6.9, FIB diizeyi (mg/dL)
218.9+25.2 idi. E.coli’ye bagli neden olan ishalli buzagi grubunda PT degeri (sn) 25.6+2.1,
APTT degeri (sn) 43.3£15.1, FIB diizeyi (mg/dL) 203.7£105.9 olarak belirlendi.
Cryptosporoidosis’e bagli meydana gelen ishalli buzag grubundaki PT degeri (sn) 30.9+15.3,
APTT degeri (sn) 46.3£21.4, FIB diizeyi (mg/dL) 270.9£191.5 oldugu yapilan analizlerle
Olciildii. Bu tabloya gore PT degeri arasinda koenfekte ishalli buzagi grubu ile nonenfekte
ishalli buzag1 grubu arasinda istatistiksel anlamada bir fark (p=0.042) bulundu. APTT degeri
arasinda gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark olmadig goriildi. FIB diizeyleri
arasinda ise saglikli buzagi grubu ile Crytosporoidosis’e bagl ishal olan buzagi grubu
arasinda istatistiksel anlamda fark (p=0.012) oldugu dikkat g¢ekti. Saglikli ya da neonatal
ishalli buzagilarda koagiilasyon parametrelerine ait siitun grafikleri (sekil 6-13) asagida

gosterildi
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Sekil 6. Saglikli ve ishalli buzag: gruplar (enfekte ve non enfekete) arasindaki koagulasyon

parametrelerinin siitun grafigi (ortalama =+ standart sapma)

PT

: Protrombin zamani (sn)

APTT : Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (sn)

FIB : Fibrinojen (mg/dL)
PT
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Saghkl Koenfekte Nonenfekte

Sekil 7. Saglikli ve ishalli buzagi gruplar1 (enfekte ve non enfekete)

degerlerine ait siitun grafigi (ortalama =+ standart sapma)

PT: Protrombin
zamani (sn)

arasindaki PT
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APTT: Aktive
edilmis parsiyel
tromboplastin
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Sekil 8. Saglikli ve ishalli buzag1 gruplar1 (enfekte ve non enfekete)

degerlerine ait siitun grafigi (ortalama + standart sapma)
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Sekil 9. Saglikli ve ishalli buzag gruplar1 (enfekte ve non enfekete)

diizeylerine ait siitun grafigi (ortalama + standart sapma)

arasindaki FIB
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Sekil 10. Saglikli ve ishalli (etkene yonelik) buzagi gruplar1 arasindaki koagulasyon

parametrelerine ait siitun grafigi (ortalama + standart sapma)
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Sekil 11. Saglikli ve ishalli buzagi gruplar1 arasindaki PT degerlerine ait siitun grafigi

(ortalama + standart sapma)
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Sekil 12. Saglikli ve ishalli buzag1 gruplart arasindaki APTT degerlerine ait siitun grafigi

(ortalama + standart sapma)
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Sekil 13. Saglikli ve ishalli buzagi gruplar1 arasindaki FIB degerlerine ait siitun grafigi

(ortalama + standart sapma)
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5. TARTISMA

Yeni dogan buzagilarda onemli bir hastalik olan neonatal ishal, sigir giftliklerinde
onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ishalli buzagilarda endotoksemi, dehidrasyon,
metabolik asidoz ve septik sok yaygin komplikasyonlardir ve oliimle iliskilendirilmektedir
(Besser ve Gay, 1985; Blood ve Radostits, 1989)

Bilindigi lizere E.coli ve Salmonella sp.gibi lipopolisakkarit i¢eren bazi gram (-)
bakteriler buzagilarda ishalye neden olan 6nemli etkenlerdendir. Gram (-) bakterilerin hiicre
duvarinda yer alan lipopolisakkarit endotokseminin gelismesinde onemli rol oynamaktadir.
Endotoksin, konake¢idaki zararli etkilerini koagiilasyon, yangi ve immun sistem bilesenleri ile
etkilesime girerek ortaya koymaktadir (Morris, 1991; Moore ve ark, 2005). Septik sokta
koagiilasyon sisteminin homeostazisini saglayan prokoagiilant ve fibrinolitik faktorlerin
hassas dengesi bozulur (Barton ve ark, 1998). Bu calismada gruplar arasinda yer alan E. coli
ile enfekte buzagilarda ortalama APTT’nin uzadigi, fibrinojen seviyelerinin ise saglikli
kontrollere gore arttigi belirlendi. Ilgili degisiklikler koliseptisemisine bagl olarak degisken
prokoagiilant aktivite ile iligskide olabilir.

Endotel hiicrelerinin, endotoksin ile uyarilan hasar1 sonrasit subendoteliyal kollajenin
aciga c¢ikmakta, tromboplastin, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator
inhibitériinii salimmmini indiikleyerek intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyonu baslatmaktadir
(Hardie ve Krusse-Elliott, 1990; Green ve Adams, 1992). Lokal ya da sistemik koagiilasyon
cogu kez sepsise eslik etmektedir (Thomson ve ark, 1974; Levi ve ark, 1993; Purvis, 1994).
Koagiilasyonun sistemik aktivasyonu sonrasi bir¢ok organin mikrovaskiiler dolagiminda
mikrotrombiisler olusurken, lokal intravaskiiler ve ekstravaskiiler koagiilasyon durumu
genellikle yangi alanlarinda meydana gelir (Levi ve ark, 1993). Bu noktadan hareketle
calismamizi olusturan buzagilarda iliskili enfeksiydz etkenlerin hepsinin neonatal ishal neden
oldugu ve enteritise sebep oldugu muhakkaktir.

Hemostatik mekanizmanin asir1 aktivasyonu ile koagiilasyon faktdrleri ve trombositler
asirt derecede tiikenir, kapillar kan damarlarinda trombin olusumu ile sonuglanir. Bu nedenle
cesitli organlarda iskemi, fonksiyonel bozukluklar, kanamaya egilim ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIiK) gelisebilir (Mc Kay, 1983; Slappend, 1998; Levi ve ark,
2001). Endotoksinlerin indiiklenmis kiimiilatif etkileri koagiilasyonun deregiilasyonu,
yangisal, immun ve kardiopulmoner bozukluklar ve DIK, dolasim soku, c¢oklu organ

yetmezligi ve nadiren dliimdiir (Morris, 1991; Moore ve ark, 2005). Koagiilopatiler ve DIK,
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PT, APTT, TT ol¢iimleri (Levi ve ark, 2004), fibrinojen konsantrasyonlari ve capraz
fibrinojen parcalanma iirlinleri (D-dimer) tahlili ve platelet sayimi ile teshis edilebilir. D-
dimer bir neoantijen formudur. Trombin, fibrinojen fibrine doniisiimii baslattig1 ve fibrin
olusumunun capraz bag: icin faktér XIII'ii aktive ettii zaman bu neoantijen ¢apraz bagi
fibrinin plazmin sindiriminin bir sonucu olarak meydana gelir (Plow ve Edgington, 1982;
Francis ve ark, 1989; Irmak ve Turgut, 2005). D-dimer testi bu yiizden fibrin parcalanma
iiriinleri (FDPs) igin spesifiktir (Bick, 1996). Calismamizda koagiilopati ve DIiK’in
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan analizlerden APTT, PT ve fibrinojen konsantrasyonu
Olgiilse de, elverisli ve sigir/buzagr spesifik D-dimer analizine yonelik cihaz
bulunamadigindan belirlenemedi.

Siddetli enfeksiyon ya da travmaya cevap olarak sekillenen akut inflamasyon (yangi)
koagiilasyonun sistematik olarak uyarilmasiyla sonu¢lanmaktadir (Levi ve ark, 1999; Esmon
ve ark, 1999). Onceki yillarda koagiilasyonun sistematik olarak aktivasyonunun, pthtilasma
mekanizmasinin mikroorganizmalar ya da endotoksinler araciligr ile direkt iliskide oldugu
bildirilmekteydi. Bununla birlikte 1990’11 yillarin basinda anlasildigi iizere sitokinlerin
koagiilasyonun aktivasyonu ve ardisik fibrin depolanmasinda rol oynadigi, koagiilasyon
sisteminde ana aktivasyon zamaninin, intrinsik sistem yerine doku faktorii VIIa (ekstrinsik
yol) oldugu tespit edilmistir (Levi ve ark, 1997; Osterud ve Bjorklid, 2001). Gilinlimiizde
fizyolojik antikoagiilan yolagin bozulmasinin daha iyi anlasilmasiyla (Taylor, 2001) birlikte,
fibrinolitik sistemin baskilanmasinin yikimlanan fibrinin uzaklastirilmasinin engellenmesine,
fibrinin mikrovaskiiler yatakta depolanmasina neden oldugu belirtilmektedir.

Inflamasyon kaynakli koagiilasyonun aktivasyonu durumlarinda vaskiiler endotelyal
hiicreler ana rol oynamaktadir. Dolasimdaki sitokin seviyesinin artisina karsi endotelyal
hiicreler cevap vermekte, ayrica kendileri de sitokin salinimina sebep olabilmektedir (Ten ,
1999). Bunun yam sira endoteliyal hiicreler adezyon molekiillerinin ve biiylime faktorlerinin
ekspresyonuna (acilimina), boylelikle gerek yangisal cevabin baslatilmasina gerekse
koagiilasyonun aktivasyonuna sebep olmaktadir. Buna karsin endoteliyumun indirekt
etkilerinin yan1 sira, endoteliyal hiicrelerin fibrin olusumunun baslatilmasi ve
diizenlenmesinde direkt etkileri bulunmaktadir (Aird, 2001; Levi ve ark, 2002).

Neonatal buzagilarda siklikla sekillenen ishal kompleksi 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Buzagilarda ishale neden olan ana etiyolojik nedenler arasinda E.coli
K99, Salmonella spp., Rota viriis, Corona viriis ve Cryptosporodium parvum gosterilebilir
(Naylor, 2002; Foster ve Smitt, 2009). Anilan bu etkenler spesifik enterik enfeksiyonlara,

boylelikle sekretorik ve malabsorbtif ishale, intestinal epitelyumda inflamasyona neden
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olmaktadir (Naylor, 2002; Foster ve Smitt, 2009). Calismamizda E.coli K99, Rota viriis,
Corona viriis, G. duodenalis ve Cryptosporodium parvumgibi etkenlerin tamaminin dagilimi
anlik olarak degisik periyodlarda incelenmis, ancak Salmonella spp. yoniinden degerlendirme
yapilmamaistir. Calismamizin serolojik ayagi sinirli olup, hizli test ktileri ile ELISA prensibine
dayal1 gergeklestirilmis, neonatal donemdeki buzagilar degerlendirme kapsamina alindigindan
bu donemde goriilme olasiligi pek bulunmayan bu hastalik ¢aligma kapsamina alinmamaistir.

Viicutta periferal bir enfeksiyon durumunda monontikleer fagositik hiicreler,
proinflamatuar sitokinler (IL-IB, IL-6, TNF-a) artar (Dontzer, 2001). Bunu destekler
mahiyette, neonatal buzagi ishal kompleksinde NSAI ilaglardan meloksikamin basariyla
kullanilmasi enjeksiyon uygulanan buzagilarda istah ve genel performansin hizla diizelmesi,
ishal ve inflamasyon arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (Todd ve ark, 2009; Todd ve ark,
2010). Calismamizda hasta buzagilar1 icerisine alan enfeksiydz nedenler arasindan
Cryptosporodium parvum (Kirkpatrick ve ark, 2002), Giardiazis (Hanevik ve ark, 2007,
Halliez ve Buret, 2013; Cotton ve ark, 2015 ), Corona viriis (Phillips, 2002; Aich ve ark,
2007; DeDiego ve ark, 2014), E.coli (Margarita Martinez ve ark, 2014), Rota viriis (Zijlstra
ve ark, 1999; Aich ve ark, 2007) gibi etkenlerin tamamu inflamatorik bozukluga yol acgan ishal
etkenleri arasindadir. Buzagi modelinde gerek rota viriisenfeksiyonda (Kelling ve ark, 2002;
Aich ve ark, 2007) gerekse corona viriis enfeksiyonunda (Aich ve ark, 2007) pro-inflamatuvar
sitokin cevabi tlizerinde calisilmis, ilgili enfeksiyonlarin ciddi manada hasarla sonuglanabilen
enteritise (Castrucci ve ark, 1983; McNulty, 1983; Kharalambiev ve ark, 1986; de Verdier,
1998; Kalkanov ve ark, 2016) neden oldugu ispatlanmistir. Benzer sekilde neonatal ishall
etkenleri arasinda 6nemli yer tutan ve ¢alismamiza konu olan giardiazis (Winkworth ve ark,
2008) ve cryptosporodiozis hastaliklarinin buzagilarda enteritise neden oldugu bilinmektedir
(Bjorkman ver ark, 2003; Hesham ve ark, 2004). Calismamizda yer alan ve enfekte
buzagilarda enteritis, dolayisiyla da olusan inflamasyon koagiilasyon parametrelerindeki
degisimle iliskilendirilebilir. Bizim c¢alismamizda pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin
Olciimii s6z konusu olmasada 6nceki calismalar goz Oniine alindiginda muhtemelen artmis
olan sitokin diizeyleri hastalik tablosu dolayisiylada enteritis ve koagiilasyon bozukluklari ile
iliskide olabilir. Bunu destekler mahiyette calismamizda grafik 4.7 ve 4.8’de gosterildigi
tizere saglikli kontrollere oranla diger gruplarda 6zellikle de enfekte/ko-enfekte hayvanlarda
APTT siiresindeki uzama ve fibrinojen konsantrasyonundaki artis, enfeksiyoz etken
inflamasyon (enteritis) arasindaki etkilesimle agiklanabilir.

Giiniimiizde neonatal buzagi ishalleri ve iliskili koagiilasyon bozukluklarina dair

literatlir taramalarinda kisith bilgi mevcuttur. Sistemik hemeostazisin 6énemli biyobelirtecleri
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arasinda yer alan koagiilasyon profil degisikleri; biiyiilk ve gevisgetiren hayvanlarda
indigesyonda (Gokce ve ark, 2007), abomazum sola deplasmaninda (Sobiech ve ark, 2006),
solunum ve gastrointestinal problemli yeni dogan buzagilarda (Gokge ve ark, 2006; Irmak ve
ark, 2006) arastirilmistir. Biiylik hayvanlarda hemostazi degerlendirmek igin minimum
laboratuvar verileri olarak trombosit sayilari, plazma fibrinojen igerigi, PT zamam (ekstrinsik
koagiilasyon yolu), APTT zamani (intrinsik koagiilasyon yolu), fibrin yikimlanma iriinleri
(D-dimer) ve kirmizi kan hiicresi yikim ve parcalanma (sistosit) hasar1 sonucu sekillenen
mikrovaskiiler trombiis gibi parametre ya da bulgularin degerlendirilmesi gereklidir. Bu
analizlerin sonucu alinan 6rnegin saatine gore degisebilir (Morris 1991). Bu ¢alismada proje
ve tez planlamasi yapilmadan hemen 6nce 6n calisma olarak oldukca fazla sayida baska
olguya ait hemostatik analizler (APTT, PT ve fibrinojen) ilgili yar1 otomatik koagiilometre ile
gerceklestirilmis, arka arkaya ve yakin zaman dilimlerinde yapilan analizlerde ayn1 sonuglarin
alinmis oldugu gorildiglinden, ornekleme zamaninin calisma sonuglarimi etkilemesinin
miimkiin olmadig1 diistintildii.

Koagiilasyon bozukluklarina nedene olan diger sebepler irdelendiginde metabolik
asidozise iliskin sekillenen inflamasyonun; sepsis, sok ve hipoksi sonucu koagulasyon
profilini bozmaktadir (Bick, 1996). Sobiech ve ark (2013) ishalli buzagilarla saglikli kontrol
grubunu karsilagtirmali olarak degerlendirdiginde TT ve APTT degerlerinde uzama oldugunu
tespit etmistir. Uzamis APTT ve TT degerlerinin; DIK olusumu esnasindaki karaciger
yetmezligi, K vitamini eksikligi ve pihtilasma faktorlerinin asir1 tiiketimi ile iliskide oldugu
ortaya konulmustur (Zbanyszek ve ark, 2004). Trombin zamani; fibrinojenin fibrine doniisiim
oraninin Ol¢iistidiir. Fibrinojen 60 mg/dl’den uzun siireli oldugunda, fibrinojen ya islevsel
olmamakta, ya da fibrin polimerizasyonu ile etkilesime gegen fibrin yikimlanma {irtinlerinin
(FDPs) mevcut olduklar1 saptanmistir. Hipofibrinojenemi biiylik hayvanlarda nadiren
goriildiigiinden, TT deki uzama kuvvetle muhtemel FDPs varligimi gostermektedir (Morris,
1990). Cogu olguda fibrinojen seviyelerinde belirgin bir azalmaya eslik ederek TT artmakta,
ardistk olarak FDPs seviyelerinde bir artis meydana gelmektedir. DIK’in ana laboratuar
gostergelerinden birisi  ’belirgin derecede uzamis TT’dir (Ten, 1999; Wada, 2004).
Calismamizda D-dimer seviyeleri ya da FDPs, incelenmediginden direkt olarak olgular DIK
ile iliskilendirilmemelidir. Ancak analizlerin TT ile gerceklestirilmemis olmasi, DiK olmadig1
manasina gelmemektedir.

Gokce ve ark (2006) yilinda yaptiklar calismada ishalli buzagilarda PT (P<0.05),
APTT (P<0.005) ve TT (P<0.001) degerinde 6nemli uzamalar belirlemislerdir. Uzamis APTT

ve PT’nin en yaygin nedenlerinin karaciger yetmezligi, vitamin K eksikligi ve DIK gelisimi
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stiresince pihtilagma faktorlerinin asir1 tiikketimi sebebiyle oldugu bildirilmistir (Morris, 1996).
Yine son sozii edilen calismada (Gokge ve ark, 2006) elde edilen PT, APTT ve TT’deki
uzamanin; metabolik asidoz (Bick, 1998) ve DIK gelisimi nedeniyle koagiilasyon
faktorlerinin asir1 kullanimindan (Morris, 1996) kaynaklanmis olabilecegi bahis edilmistir.
Yine alana yonelik gerceklestirilen ilgili ¢aligmada kontrol grubu buzagilarla
karsilastirildiginda ishalli buzagilarda fibrinojen konsantrasyonunda (P<0.001) belirgin bir
artis oldugunu ortaya koymustur. Fibrinojen konsantrasyonundaki artis akut, faz reaktant
proteinlerin iiretiminin artmasi (Feldman ve ark, 1981), kompensatdr DIK gelisimi siiresince
fibrinojen tiiketiminde artis ile asir1 fibrinojen liretimi (Gonmori ve ark, 1983) nedeniyle
meydana gelmis olabilir. Bizim ¢alismamizdaki saglikli grup, enfektif grup ve nonenfektif
grup olarak ayirdigimiz buzagilarimizdan; saglikli buzagi grubundaki PT degeri 32,9 + 11,3,
APTT degeri 34,8 £ 9,1, FIB diizeyi1 133,2 + 59,8 dir. Enfekte ishalli gruptaki buzagilarin PT
degeri 29,9 £+ 9,1, APTT degeri 43,3 + 15,4, FIB diizeyi 215,3 + 118,4°dir. Nonenfektif
ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri 22,8 + 11,1, APTT degeri 39,7 + 19,4, FIB diizeyi 211
+ 120,5°dir. Calismamizdaki buzagi gruplarinin her birini ayr1 ayr1 degerlendirek olursak
sagliklt buzag grubundaki PT degeri 32,9 + 11,3, APTT degeri 34,8 + 9,1, FIB diizeyi
133,2 £ 59,8°dir. Koenfekte ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri 36,1£3,8, APTT degeri
43,2410,3, FIB diizeyi 163,9+59,1°dir. Nonenfekte ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri
22,8+11,1, APTT degeri 39,7 + 194, FIB diizeyi 211 + 120,5°dir. Giardiazise bagl
meydana gelen ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri 30,2+6,1, APTT degeri 39,7+19.4, FIB
diizeyi 197,2480,5dir. Rota viriise bagli sekillenen ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri
25,1+2,3, APTT degeri 41,1+6,9, FIB diizeyi 218,9425,2°dir. E.coli’ye bagl sekillenen
ishalli gruptaki buzagilarin PT degeri 25,6+2,1, APTT degeri 43,3+15,1, FIB diizeyi
203,7£105,9’dir. Cryptosporoidozise bagli meydana gelen ishalli gruptaki buzagilarin PT
degeri 30,9+15,3, APTT degeri 46,3+21,4, FIB diizeyi 270,9+191,5 oldugu 6l¢iilmiistiir.
Protrombin zamani (PT) ekstrinsik yola ait protrombinin aktiflesmesinin bir 6l¢iitiidiir
ve koagulasyon faktorlerinden V,VII, X ile protrombin ve fibrinojen seviyeleri ile
belirlenmektedir. Buna karsin PT geri kalan faktorlerden ve trombosit sayisindan
etkilenmemektedir (Idell, 2003; Sobiech ve ark, 2013). Bir ¢ok hastalikta uzams PT
seviyeleri DIK ile iliskili olarak koagiilasyon faktdrlerinin yikimlanmasina baghdir (Idell,
2003). insan hekimliginde uzamis PT; 16semi, bulasic1 ya da neoplastik hastaliklar olmak
iizere DIK ile iliskili olarak mortalitenin en dnde gelen sebeplerindendir (Gando ve ark,

1996). Sobiec ve ark (2013)’te yaptiklar1 calismada ishalli buzagilarda PT zamaninda uzama
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belirlememis, buna karsin Gokge ve ark (2006)’daki ¢alismasinda ishalli neonatal buzagilarda
belirgin olarak artmis PT saptamislardir. Bizim ¢alismamizda PT degerlerinin (ort tst. sapma)
sirastyla saglikli (32,9 + 11,3), enfekte (29,9 + 9,1) ve non-enfekte (22,8 + 11,1) gruplarda
(saniye) olarak seyrettigi, non-enfekete ishalli buzagilarda diger gruplara oranla daha diistik
saptandigr (p<0.05) goriildii. Sobiech ve ark (2013)’na benzer sekilde ishalli buzagilarda
PT’de uzama goriilmedi. Gruplar enfeksiydz etkenlerin dagilimina gore irdelendiginde ko-
enfekte buzagilar ile non-enfekte ishalli buzagilar arasinda istatistiksel olarak belirgin
(p<0.05) fark saptandi.

Aktive edilmis parsiyal tromboplastin zamani (APTT) intrinsik ve ortak yollar
belirlemek icin kullamlir. APTT zamamnin uzamasindaki en onemli neden DIK’te
koagulasyon faktorlerinin tiiketiminin artmasidir. Karaciger yetmezligi ve K vitamini
eksikligi APTT zamanininda uzamaya sebep oldugundan; bu durumda faktor II, VII, IX ve X
eksiklikleri test edilmelidir (Morris, 1990). DIK koagiilasyon profilinde cesitli degisikliklere
sebep olsa da, pithtilagsma faktorlerinin yarilanma Omiirleri sadece bir pihtilagma zamaninda
(APTT ya da PT) anormal sonuca neden olmaktadir (Morris, 1990; Sobiec ve ark, 2013).

Sobiec ve ark (2013)’teki ¢alismasinda ishalli buzagilarda, saglikli olanlara kiyasla en
yaygin koagiilasyon bozuklugunun APTT profilinde uzama oldugunu saptamis, bunun
hemostazisin ciddi manada bozulmasina yorumlanabilecegini ve DIK gelistigini
belirtmiglerdir. DiK’in laboratuvar tamsi genellikle APTT ve PT zamanlarinda uzama,
trombositopeni, FDPs, kan siirme frotisinde sistosit varligi, koagiilasyon faktorlerindeki
(genellikle V, VIII) ve antitrombin III aktivitesinin azalmasi oldugu bildirilmistir (Bovill,
1994; Keyes ve ark, 1993; Ralph ve ark, 2012). Kopeklerde PLT ve antitrombin III aktivitesi,
DIK’in en belirgin belirtegleri olarak sapatanmusken, Keyes ve ark (1993), biiyiik
hayvanlarda, Ozelliklede gevis getirenlerde hemostazisi degerlendirmek i¢in PLT, plazma
fibrinojen igerigi, PT (ekstrinsik sistem), APTT (intrinsik sistem), FDPs, eritrosit distorsiyonu
ve fragmentasyonu (mikrovaskiiler thrombiis olusumu esnasinda eritrositlerin geciste hasar
gormeleri) analizlerinin yapilmast gerekmektedir (Blood ve ark, 1983; Morris 1990). Asiri
koagulasyonun laboratuvar yansimasinda gosterge PLT lerin plazma konsantrasyonunda ve
koagulan, antikoagulan proteinlerde azalma ile koagulasyon son iirlinlerinde artistir.
Fibrinolizis FDPs’nin artmast ya da fibrinolitik ve antifibrinolitik proteinlerin
konsantrasyonlarinin azalmasi ile gosterilmektedir (De Laforcade, 2012). Bizim ¢alismamizda
APTT degerinin (orttst. sapma) sirasiyla saglikl (34,8 £ 9,1), enfekte (43,3 £+ 15,4) ve non-
enfekte hayvanlarda (39,7 + 19,4) saniye olarak seyretmekteydi. Gruplar enfeksiy6z ya da

diger etmenlerin dagilimina gore irdelendiginde de enfekte (giardiazis, rota virilis enfeksiyonu,
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koliseptisemi, cryptosporodiozis), non-enfekte, ko-enfekte ya da saglikli buzagilarda gruplar
arasi farklilik belirlenemedi.

Neonatal ishalli buzagilarda fibrinojen diizeyi kontrol grubundaki saglikli buzagilara
oranla daha yiliksek seyretmektedir (Sobiech ve ark, 2008). Fibrojen konsantrasyonundaki
yiikselme, akut faz proteinlerindeki artis ve DIK olusumu esnasinda fibrinojen iiretiminin,
tiiketiminden daha fazla olusu ile iliskide olabilir (Sobiech ve ark, 2008). Insanda DIK
gelisimini gosteren calismalarda bu sendromun hipofibrinojemi ile baglantida oldugunu
gostermektedir (Levi, 2013). Yukarida da kismen ve behemahal sozii edildigi lizere biiyiik
hayvanlarda sadece bazi hastaliklarin seyri sirasinda hipofibrinojemi oldugu bildirilmistir
(Zbanyszek ve ark, 2004; Radwinska, 2010). Karacigerin sentezleme kapasitesinin bozulmasi
sonucunda DIK tiiketimi bozulmus hiperfibrinolisiz yada masif kanama sirasinda oldugu
belirtilmistir. Hipofibrinojenemi nadirde olsa DIK ile beraber biiyiik hayvanlarda karaciger
disfonksiyonunu diisiindiirmelidir (Morris, 1990). D-dimer aktivitesi, AT III aktivitesi ve
trombosit sayisinda ishalli buzagilarda gozle goriiliir sekilde artabilir(Bick, 1996; Irmak ve
ark, 2005). Artan D-dimer plazma konsantrasyonunda fibrinoliz sistemi ikinci aktivasyon
sistemi gostergesidir, Oniinde pihtilasma aktivasyonu ve trombin iretimi tipik DIK
semptomlaridir (Matyszczak ve ark, 2008). Artan D-dimer diizeylerinde asir1 miktarda
fibrinojen fibrine doniisiir, kan damarlar1 fibrinolitik bozulmaya maruz kalir. Hastalik ve
klinik durumlarin birgogunda prokoagulan stimulasyonu nedeniyle akut veya kronik yada
trombolik veya embolik degisimler goriiliir (Mammen, 2000).

AT III inflamatuar durumda Onemli bir role sahiptir (Pusterla ve ark, 1997). Bu
fizyolojik olarak onemli bir koagulasyon inhibitorii ve antiinflematuar 6zellige sahip oldugu
bilinmektedir (Mammen, 2000). Sobiec ve ark (2013) AT III’iin ishalli buzagilarda saglikli
buzagilara oranla diistiiglinii gostermektedir. Levi ve ark (1999)’daki c¢alismalarinda
antiproteolitik aktivitenin diistigiini gosterirken (III aktivitesinde bir diisiis de dahil olmak
iizere) artan koagulasyon faktorlerinde diisiis oldugunu  bildirmislerdir.  Ishal
semptomubulunan buzagilarda sistemik koagulasyonun bozuldugu, TT ve APTT
zamanlarinin uzadigi, D-dimer diizeyinin arttig1 ve AT III aktivitesinin azaldig1 saptanmustir.
S6z konusu degisikliklerin ishalli buzagilarda DIK olusumu agisindan karakteristik bulgular
oldugu sonucuna varilmistir (Sobiec ve ark, 2013). Yukarida da sozii edildigi {izere
calismanizda D-dimer seviyeleri tiir spesifik olarak dl¢iilemediginden direkt olarak DIK ile
iliskilendirmek  miimkiin olmasada, neonatal ishalli buzagilarda g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Neonatal buzagilarda ishal; kompleks, multifaktoriyel, konak¢iya ya da ¢evreye iliskin
faktorlere bagli olan 6nemli bir hastaliktir (Blanchard, 2012). Neonatal ishal belirgin mortalite
ve morbiditeye sahip oldugundan tiim cografyalarda 6nemli ve Onde gelen problemler
arasindadir (Rodostits ve ark, 1999; House ve ark, 2011). Ishallere bagh %10-15’lerden
%50’ye kadar varabilen kayiplarin oldugu bilinmektedir.

Giincel literatiirde neonatal buzagi ishalleri ve buna iliskin koagiilasyon profil
bozukluklarma dair oldukga sinirli ve yetersiz veri mevcuttur. Agir enfeksiyonlara cevaben
sekillenen akut inflamasyon, koagiilasyonun sistematik olarak uyarilmasiyla son bulmaktadir
(Levi ve ark, 1999; Esmon ve ark, 1999). Bunu destekler mahiyette, neonatal buzagi ishal
kompleksinde NSAI ilaglardan meloksikamin basariyla kullanilmasi enjeksiyon uygulanan
buzagilarda istah ve genel performansin hizla diizelmesi, ishal ve inflamasyon arasindaki
iliskiyi dogrulamaktadir (Todd ve ark, 2009; Todd ve ark, 2010).

Bu ¢alismada neonatal ishalli buzagilarda koagiilasyon profili incelenerek (PT, APTT,
FIB), ishalin koagiilasyon parametrelerinde ne gibi degisiklige sebep olabilecegi ve
neticelerinin nasil sonuglanacagi amaclanmis, neonatal ishalli buzagilarin sagaltimda yarar
saglanabilecegi diistiniilmiistiir.

Calstmamizda 3 farkli ana grupta yapilan analizlerde ortlama PT degerleri saglikli ve
nonenfektif ishalli buzagi gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin fark (p=0.026)
gostermekteydi. Yine ortalama FIB diizeyleri agisindan saglikli buzagi grubu ile enfektif
ishalli buzag1 grubu arasinda fark (p=0.051) gortldii.

Gruplar aras1 degerlendirmede ortalama PT degeri agisindan koenfekte ishalli buzagi
grubu ile nonenfekte ishalli buzagi grubu arasinda istatistiksel manada belirgin fark (p=0.042)
goriilmekteydi. FIB diizeyleri arasinda ise saglikli buzagi grubu ile crytosporoidosis’e bagh
ishal olan buzagi grubu arasinda istatistiksel anlamda fark (p=0.012) oldugu dikkat ¢ekti.

Sonug olarak neonatal ishalli buzagilarda 6zelliklede ko-enfeskiyon durumlarinda PT
degeri acisindan, crytosporoidosis’e bagh ishal olan buzagilarda da FIB konsantrasyonlar
agisindan degerlendirme yapilmasi gerektigi sdylenebilinir. Ozellikle saha kosullarinda
Veteriner Hekimlerimiz hemostatik ya da koagiilasyon profilini degerlendirmedikleri
durumlarda hiperfibrinojeneminin gelisebilecegi, buna bagli olarakta sagaltim protokollerinde

nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ segenekleri goz 6niinde bulundurulmalidir.
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