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Ozet: Bu galismada, ishalli buzagilar reklerinde serum prokalsitonin (PCT) ve secilmis proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-6) diizeyleri ile
hastaligin siddeti arasindaki iligkilerin tanimlanmasi amaglandi. Bu amagla 1-30 giinliik yasta farkli irklardan (holstein, simental, jersey) 45
adet ishalli buzagi ve 15 adet 1-30 giinliik saglhikli buzagi (Grup 1) ¢aligmaya dahil edildi. Hasta grubu ishalli buzagilar 3 gruba ayrildi. Grup
2: hafif (n=15), Grup 3: siddetli (n=15), Grup 4: ise komatéz (n=15) hasta gruplarmni olusturdu. Buzagilarin vena jugularis’lerinden tam kan
sayimi, kan gazi analizleri ve ELISA analizleri i¢in uygun kan 6rnekleri alindi. TNF-a, IL-6 ve PCT analizleri ticari ELISA Kitlerinin uygulama
prosediirlerine gore yapildi. Hafif (456.54 + 115.35 ng/ml), siddetli (473.19 + 120.50 ng/ml) ve komat6z (459.51 + 99.14 ng/ml) ishalli
buzagilarin ortalama PCT konsantrasyonlari, saglikli buzagilardan (315.70 + 83.90 ng/ml) elde edilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.01). Sonug olarak serum PCT diizeylerinin enfeksiyéz buzagi ishallerinde giivenilir bir yangisel biyobelirteg
oldugu, hastaligin takibi ve siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyare, Kan, Prokalsitonin, Buzagi, Teshis

Procalcitonin and Cytokine Levels in Calves with Diarhoe

Abstract: This study aimed to define the relationships between procalcitonin (PCT) and selected proinflammatory cytokine (TNF-a, IL-6)
levels in the serum of calves with diarrhea and the severity of the disease. For this purpose, 45 diarrheal calves of different breeds (Holstein,
Simmental, Jersey) aged 1-30 days and 15 healthy calves (Group 1) aged 1-30 days were included in the study. Diarrheic calves used in the
study were divided into 3 groups. Group 2: Mild (n=15), Group 3: Severe (n=15), and Group 4: Comatose (n=15) patient groups. Blood samples
suitable for complete blood count, blood gas analysis and ELISA analysis were taken from the jugular vein of the calves. TNF-a, IL-6 and PCT
analyzes were performed in accordance with the application procedure of commercial ELISA kits. The mean PCT concentrations of calves with
mild (456.54 = 115.35 ng/ml), severe (473.19 £ 120.50 ng/ml) and comatose (459.51 + 99.14 ng/ml) diarrhea were statistically higher than the
values obtained from healthy calves (315.70 + 83.90 ng/ml). As a result, it was evaluated that serum PCT levels are a reliable inflammatory
biomarker in infectious calf diarrhea and can be used in monitoring and determining the severity of the disease.
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1. Giris

Yenidogan buzagilarin immun savunma sistemi dogum
aninda yeterince gelismedigi i¢in infeksiyonlara karsi
spesifik bir immun cevap veremez. O nedenle buzagilarin
immun sistemleri tamamen gelisinceye kadar anadan gelen
immunglobulinlerle (1g) saglanan pasif bagisiklik gereklidir
(1,2). Yeterli maternal bagisikligin saglanamadig1 ve pasif
transfer yetmezligi (PTY) gelisen buzagilarda yeni dogan
Olumlerine ve sonraki siiregte gelisim yetersizliklerine
rastlanir. Ozellikle Escherichia coli gibi bakteriyel, viral
(s1g1r rotaviriis [BRV], sigir koronaviriis [BCoV]) ya da
paraziter  (Cryptosporidium spp.) enteritislere  bagh
septisemilerde mortalite oran1 oldukca yiiksektir (3,4).
Ishaller siit emen buzagilarda morbidite ve mortalitenin en
yaygin nedenidir (5,6). Neonatal buzagilarin sepsis
olgularinda veya siipheli sindirim sistemi enfeksiyonlarinda

sistemik yangisal cevap olusur (2). Son yillarda neonatal
buzagi ishallerinde sistemik yangisal cevabin teshisi ve
prognozunda umut vadeden biyobelirtegler arasinda
Presepsin, TNF-a, IL-10, IL-6 ve Proklasitonin (PCT) yer
almaktadir (7,8 ).

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan bir peptit olup,
kalsiyum  homeostazindan  sorumlu  olan  kalsitonin
hormonunun onciisiidiir. Tiroid bezinin disinda, sepsis
durumlarinin yani sira, akciger ve bagirsaklardan da dolasima
salinabilir. Saglikli bireylerde c¢ok disiik diizeylerde
bulunurken, bakteriyel hastaliklarda TNF- o, IL-6 ve IL-8
sonrast artist PCT’nin hizlica yiikseldigi, 6zellikle septisemi
de, normal serum diizeylerine gore yiiz kata kadar
artabilecegi bildirilmistir (9). Prokalsitonin’in seviyesi
ozellikle bakteriyel kaynakli proinflamatuvar bir uyarana
yanit olarak yiikselise gecer. Viral enfeksiyonlarda ve
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enfeksiyoz olmayan enflamatuvarlarda onemli bir artis
gostermedigi de bildirilmektedir. Yangmin baslamasiyla
birlikte PCT esasen iki alternatif mekanizma tarafindan
birinci yol  mikroorganizmalardan  gelen
lipopolisakkarit (LPS) veya diger toksik metabolitler
tarafindan indiiklenen direkt yoldur. Digeri IL-6, TNF-a, vb.
gibi cesitli inflamatuar mediatorler tarafindan indiiklenen
dolayli yoldur (10,11).

uretilir;

Ciddi enfeksiyonlar ve sistemik cevapla birlikte insanlarda
PCT seviyesi 100 ng/ml’ye kadar yiikselebilmektedir.
Veteriner Hekimligi alaninda PCT diizeyleri kopeklerde (12-
14), atlarda (15,16), koyunlarda (17), kecilerde (18) ve
sigirlarda (19-21) gesitli hastalik durumlarinda arastirilmstir.
Saglikli ve septik buzagilar ile neonatal sepsisli buzagilarda,
tedavi 6ncesi yiiksek PCT diizeylerinin tedaviye bagli olarak
onemli oranda azaldig1 ve kontrol grubu degerlerine ulastig
tespit edilmistir (22,23). Bununla birlikte sepsis disinda
ozellikle wviral, bakteriyel ve paraziter kokenli buzag
ishallerinde hastaligin  siddetine bagli olarak farkh
derecelerdeki yaygin buzagi enfeksiyonlarinda
proinflamatuar sitokinlerle birlikte bu parametrenin analiz
edildigine dair bir caligmaya rastlanmamuigtir.

Prokalsitonin’in analitik 6zellikleri hakkindaki bilgiler
tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalarda yenidoganlarda sepsis tanisi
icin PCT'nin C reaktif protein (CRP) 'den daha giivenilir
oldugu belirtilmekle birlikte; enfeksiydz buzagi ishallerinde
hastaligin siddetine gore prokalsitonin diizeylerini arastiran
caligmalara halen ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada iilkemizde
yaygin seyreden buzagi ishallerinde hastaligin siddetini ve
yangisal siiregleri takip edebilmek i¢in serum PCT ve sitokin
diizeylerinin  buzagilardaki aragtirilmast
amaglanmaktadir.

Oneminin

2. Materyal ve Metot

Bu arastirma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun 13.01.2016 tarih ve 16/010 nolu kararmna
iligkin alinan etik kurul onay1 ile gergeklestirildi.

2.1. Hayvan Materyali

Aragtirma Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Egitim-
Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Biiyiik Hayvan Klinigi,
buzag1 linitesine teshis ve tedavi amaciyla getirilen 45 ishalli
ve farkli bir ¢iftlikten alinan onay ile tamamen saglikli 15 adet
buzag tizerinde yiriitiildii. Farkli yaslarda (1-35 giinliik) ve
farkli wrklardan, toplam 45 adet [Simental (n=15), Holstein
(n=15), Montofon (n=5), Jersey (n=10)] ishalli buzag1 (25
erkek, 20 disi) ve 15 adet (9 erkek, 6 disi) 1-35 giinliik saglikh
buzagi [Simental (n=5), Holstein (n=5), Jersey (n=5)]
calismaya dahil edildi (Grup 1). Caligmaya dahil edilen ishalli
buzagilar; viicut sicakligi, nabiz frekansi, solunum sayis1 ve
genel durum degerlendirmesini iceren tam bir fiziksel
muayeneye tabi tutuldu. Elde edilen klinik bulgular ve
dehidrasyon derecesine gore buzagilar her grupta 15 buzagi
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olacak sekilde hafif (Grup 2), akut/siddetli (Grup 3) ve
komatdz (Grup 4) olarak ii¢ gruba ayrildi.

Emme egilimi, buzagmin davranisi (ayakta durma yetenegi),
viicut 1s1s1, kalp atis hiz1 gibi klinik belirtiler ile Asit-Baz
dengesi endeksleri, dehidrasyon derecesi ve asidozun
ciddiyetine gore siniflandirma yapildi. Bu siniflandirma
yapilirken dnceki benzer ¢aligmalarda da kullanilan invazif
olmayan bes noktali swrali 6lgek klinik degerlendirme
puanlama tablosu temel alindi (24,25).

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Muhafaza Edilmesi

Calismaya dahil edilen buzagilarin juguler ven’lerinden 5 ml
kan ornegi alindi. Alinan kan &rnekleri 3000 rpm’de 15
dakika siireyle santrifiije edildi. Serum ve plazma &rnekleri
500 pl’lik alikotlar halinde -204+2.0 °C’de muhafaza edildi.

2.3. Ishalin Etiyolojik Tamsi

Calismaya dahil edilen tiim buzagilardan ticari buzag ishal
kitleri kullanilarak ishale yol acan etiyolojik ajanlar testlerin
pozitiflik durumuna gore belirlendi. Sagliklilarda ise bu
testler negatif olarak tespit edildi.

2.4. Tam Kan Sayim Analizleri

Tiim buzagilarin juguler ven’lerinden teknigine uygun olarak
vakumlu EDTA’l1 kan toplama tiiplerine 4 ml kan 6rnekleri
toplandi. Aliman kan 6rnekleri homojenizatér ile 3 dk siireyle
tam kan saymm cihazi
Boule Medical AB,

homojenize edildikten sonra
(Veterinary hematology analyzer,
Spanga, Sweden) ile analizleri yapildi.

2.5. Kan Gaz1 Analizleri

Kan gazlar1 analizi i¢in lityum heparin igeren enjektorlere
vena jugularis’ten 1 ml kan 6rnekleri alindi ve kan gazi analiz
cihazi ile (Radiometer, ABL80 Flex, Brenshgj, Denmark)
6lgtimleri yapildu.

2.6. ELISA Analizleri

Alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda PCT
(Bovine PCT ELISA Kiti, SunRed, katalog no; 201-04-0183),
IL-6 (Bovine IL-6 ELISA Kiti, SunRed, katalog no; 201-04-
0008), ve TNF-a (Bovine TNF-o ELISA Kiti, SunRed,
katalog no; 201-04-0007) diizeyleri ticari test kiti kullanilarak
test prosediiriine gore analiz edildi. Sonuglar Biotek ELx800
ELISA cihazinda 450 nm’de okundu.

2.7. istatistiksel Analizler

Veriler IBM-SPSS for Windows Release 25.0 Programi
(SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) kullanilarak analiz edildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadig: histogram, Q-
Q grafikleri ve  Shapiro-Wilk  testi  kullanilarak
gerceklestirildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama ve
standart sapma (SD) olarak gésterildi. Normal dagilima sahip
olmayan veriler ise medyan (25. ve 75. yiizdelikler) olacak
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sekilde ifade edildi. Normal dagilim gosteren veriler tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi. Normal
dagilim gostermeyen veriler Kruskall-Wallis testi ile analize
tabi tutuldu. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3. Bulgular
3.1. Fiziksel Muayene Bulgulari

Hafif siddetli hasta grubu (Grup 2); ayakta, emme egilimini
koruyan, hafif diizeyli dehidrasyon derecesi ile hafif diizeyli
asidoza sahip buzagilardan olustu. Orta derecede ishalli
buzagilar genellikle zayif emme egilimi gosteren ve sternal
pozisyondaki, hafif- orta derecede dehidrasyon ve asidoza
sahip buzagilardi (Grup 3). Siddetli olgular ise ishal ile
birlikte emme refleksi olmayan, yan yatar pozisyondaki,
hipotermi, tasikardi, biling kaybiyla birlikte orta ila siddetli
dehidrasyon, siddetli asidozis olan buzagilardan olugtu (Grup
4). Komatoz ishalli buzagilarin viicut sicakligi (°C) degeri
(36.67 + 1.81) saglikli (38.58 + 0.31) hafif (38.85 + 0.60) ve
siddetli (38.11 + 1.23) ishalli buzagilardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisik bulundu (Sirasiyla; P=0.002,
P<0.001, P=0.009). Komatdz ishalli buzagilarin solunum
sayist ortalamasi (28.0 (24.0-32.0)), saglikli buzagilarin
ortalamasindan (44.0 (44.0-47.0)) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (P=0.026). Diger gruplar arasinda
solunum sayist degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05). Gruplar
arasinda nabiz sayisi degiskeni agisindan ishalli buzagi
gruplarinda sagliklilara gore sayisal yiiksek ortalama degerler
disinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmedi
(P>0.05).

37

3.2. Buzag ishali teshis Kiti sonuclar

Calismaya dahil edilen ishalli buzagilarin hizli tani kitleri ile
yapilan sonucunda; %15.6’sinda  (7/45) sigir
coronavirus (BCoV), %17.8’inde (8/45) sigir rotavirus
(BRV), %33’iinde (15/45) ETEC K99+, %33.3’linde (15/45)
Cryptosporidium spp. tespit edildi.

analiz

3.3. Tam Kan Sayimi Bulgulari

Komatoz ishalli buzagilarin (Grup 4) ortalama WBC degeri
saglikli, hafif ve siddetli ishalli buzagilardan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (Sirastyla; P=0.012,
P=0.002, P=0.002). Diger gruplar arasinda WBC degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
goriilmedi (P>0.05). Komatoz ishalli buzagilarin ortalama
monosit ve graniilosit diizeyi hafif ve siddetli ishalli
buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (Sirasiyla; P=0.013, P=0.001). Komatoz ishalli
buzagilarin ortalama lenfosit ve monosit degerleri hafif ve
siddetli ishalli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu (Sirasiyla; P=0.034, P=0.027).

Komatdz ishalli buzagilarin ortalama RBC, hematokrit ve
hemoglobin degerleri hafif ishalli buzagilardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.020).

3.4. Kan Gazlar1 Analiz Bulgulan

Ortalama pH, pCO2 (mmHg), pO2 (mmHg), K+ (mmol/L),
Cl-(mmol/L), Laktat (mmol/L), HCO3 (mmol/L), Base
Excess (BE), Anyonik Gap, (mmol/L) degerleri arasinda
gruplar arasinda istatistiksel farkliliklar belirlendi. Saglikli ve
ishalli buzagilarda olgiilen kan gazi parametreleri ve
istatistiksel farkliliklar1 agagidaki tabloda sunuldu (Tablo 1).
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Tablo 1. Saglikli ve ishalli buzagilarda olgiilen ortalama kan gazi parametrelerinin karsilastirilmasi.

Gruplar
Grup 1 (Saghkl)) | Grup 2 (Hafif) Grup 3 (Siddetli) | Grup 4 (Komatoz) P deseri
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) g
7.40 +£0.06 7.37+0.10 7.27+0.13 7.10+0.15
pH A A B B <0.001
pCO: 37.10£9.78 38.83+£5.69 40.34 11.04 42.79 + 13.68 0.048
(mmHg) A AB AB B '
pO:2 49.50+7.91 38.33+£5.94 35.0+8.78 33.73+£11.42 0.045
(mmHg) A AB B B '
Na* 137.40 +£3.57 133.87 £7.55 132.27+8.90 141.60+14.60 0.063
(mmol/L)
K* 4.73 £0.49 5.36x1.14 5.68+1.54 6.10+1.54 0.047
(mmol/L) A AB B B '
Ca*™ 1.24+0.10 1.22+0.10 1.23+0.11 1.31+0.18 0.265
(mmol/L)
CI 96.70+4.37 94.27+8.28 88.73+6.03 70.67+10.82 0.020
(mmol/L) A AB B B
Lactat 2.454+3.13 3.02+2.69 3.824+2.68 3.084+2.46 0.714
(mmol/L)
HCOs 26.02+1.82 25.51+£5.34 22.14+6.95 15.10+5.23 <0.001
(mmol/L) A AB BC C '
Base Excess 3.23£1.74 -0.50+6.37 -4.01+7.79 -15.39+8.33 <0.001
(BE) A A B B '
Anyonik Gap 13.14+2.92 16.21+9.84 21.38+4.98 28.83+5.69 <0.001
(mmol/L) A AB BC D '

3.5. Prokalsitonin, Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimor Nekrozis
Faktor- o (TNF-a) ELISA Bulgulan

Gergeklestirilen ELISA analizleri sonucunda PCT, IL-6 ve
TNF-a ortalama konsantrasyonlari Tablo 2’de gosterildi.
Ayrica her bir parametredeki degisimler grafiklerle ifade
edildi (Sekil 1, 2 ve 3).

Hafif ishalli buzagilarin (Grup 2) PCT
konsantrasyonu saglikli buzagilardan (Grup 1) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (P=0.011). Siddetli
ishalli buzagilarin (Grup 3) ortalama PCT konsantrasyonu
saglikli buzagilardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulundu (P=0.004). Komatdz ishalli buzagilarmn
(Grup 4) ortalama PCT konsantrasyonu saglikli buzagilardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu

ortalama
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(P=0.007) (Tablo 2). Diger gruplar arasinda PCT degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
goriilmedi (P>0.05).

Grup 2’de ortalama IL-6 (ng/L) konsantrasyonu Grup 1
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (P=0.038). Diger gruplar arasinda IL-6 (ng/L)
degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark goriilmedi (P>0.05).

Grup 4’deki ortalama TNF-a (ng/L) konsantrasyonu Grup 1
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (P=0.014). Diger gruplar arasinda TNF-a (ng/L)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark gorilmedi
(P>0.05).
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Tablo 2. Saglikli ve ishalli buzagilarda 6lgiilen ortalama PCT, IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarinin kargilastirilmast.

Gruplar
Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(Saghkh) (Hafif) (Siddetli) (Komatbz) | [ °
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) g
PCT | 31570£83.90 | W03%% 1 49319112050 | 459.51+99.14 n
115.35 0.002
(ng/ml) A B B B
385,52+ 575.73 + 435.65 +
(:‘L/'E) 125.89 167.44 126:02 < 17388 165.63 0.049*
g A B AB
TNF-a | 4894549122 | H90%= 1 gyq4y 11601 | 00233% .
169.23 137.33 0.018
(ng/L) A AB AB B

]
B

PCT (ngimi)
g
B

N T

Saglikh Hafif

Siddetli
Gruplar

Komatéz

Sekil 1. Saglikli ve ishalli buzagilarda dlgiilen PCT (ng/mL)
diizeylerinin grafik ile gosterimi

60000

40000 i

Saglkh Hafif

1L (nglL)

Siddetli Komatdz

Gruplar

Sekil 2. Saglikli ve ishalli buzagilarda olgiilen IL-6 (ng/L)
diizeylerinin grafik ile gosterimi.
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100000
w00
1 i i
a0 g0
Saghkh Hafif
Gruplar

TNF-a (nglL)

Siddetli Komatéz

Sekil 3. Saglikli ve ishalli buzagilarda 6lgiilen TNF-a (ng/L)
diizeylerinin grafik ile gdsterimi.

Prokalsitonin i¢in kesim noktast >363.94 alindiginda
duyarlilik; %84.6, ozgiillik; %14.3, LR; 5.92, AUC; 0.931
olarak hesaplandi. Prokalsitonin, IL-6 ve TNF- «
degiskenlerine ait ROC analizi sonuglar1 Tablo 3’de ve Sekil
4’de ifade edildi.
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Tablo 3. ROC analizi sonucunda PCT, IL-6 ve TNF-a i¢in duyarlilik, 6zgiillikk, LR ve AUC degerleri.

Degiskenler Kriter Duyarhlik

Ozgiilliik LR AUC

PCT (ng/ml) >363.94 %84.6

IL-6 (ng/l) >477.41 %42.3

TNF-a (ng/l) >587.60 %50.0

ROC Curve

|

]

\

0§

Sensitivity

04

—PCT

—ILE

02 TNF-Alfa
Reference Line

00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 4. PCT, IL-6 ve TNF-alfa degiskenlerine ait ROC
analizi sonuglari.

4. Tartisma ve Sonug

Neonatal buzagi ishali biitiin diinyada sigir yetistiriciliginin
en dnemli sorunlarindan biridir (26,27). Ishalli buzagilarin
genel durum Kategorileri ile prognoz arasinda yakin bir iligki
vardir (25,27,28). Mevcut c¢alismada, ishalli buzagilarmn
hastalik tablosunu yansitan genel klinik goriiniimlerinin,
vital, hematolojik ve kan gazi analiz bulgularmin &nceki
caligmalarda ishalli buzagilar i¢in bildirilen sonuglarla
uyumlu oldugu gozlenmistir. Hasta gruplarinda hastaligin
siddeti ile uyumlu bigimde ¢esitli derecelerde dehidrasyon,
metabolik asidozis ve yiiksek anyonik gap degerlerinin ishalli
buzagilardaki degerleri yansittigi belirlenmistir (Tablol).
Ayrica ilgili sonuglarin hastaligin siddeti arttikga daha dnemli
oldugu ve saglikli grup ile hafif ishalli gruptan 6nemli oranda
sapmalar gosterdigi de tespit edilmistir (29).

Interlokin IL-1pB, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinlerin birgok
patofizyolojik durumda artabilecegi gosterilmistir (30). Bu
tez calismasinda da analiz edilen IL-6 ve TNF-a diizeylerinde
hasta gruplarinda sagliklilara gére onemli oranda artislar
belirlendi. Ayrica hastaligin siddeti ile orantili bigimde
yapilan degerlendirmede &zellikle IL-6 diizeylerinin orta ve
komatdz enfeksiyon durumlarinda saglikli ve hafif enfekte
gruba gore sayisal olarak yiiksek oldugu, fakat bu farkliligin
istatistiksel ~ olmadigr  goriilmistir.  Ortalama  IL-6
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%14.3 5.92 0.931

%14.3 3.0 0.717

%14.3 3.5 0.665

diizeylerinin daha ¢ok enfeksiyonun baslangi¢ donemlerinde
artis gdstermesi nedeniyle, caligma olgularinin hastaligin ileri
sathalarinda oldugu degerlendirildi. Bu ¢aligmada elde edilen
degerlerin Akgiil ve ark. (18), tarafinda yapilan ¢alisma ile
benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte
yukaridaki ¢alismada &zellikle ortalama IL-6 diizeylerinin
calismamizdan elde edilen ortalama degerden daha yiiksek
oldugu goézlenmis, bu durumun Akgiil ve ark.’nin (18),
calismasinda hasta grubunun tamaminin daha agir hastalik
tablosu sergileyen septisemili buzagilardan olusmasi ile
iliskilendirilmistir. Kontrol gruplarindaki ortalama degerlerin
ise her iki ¢aligmada birbiri ile benzer oldugu belirlenmistir.

Mevcut ¢calismada hayatta kalma oranlari ortaya konulmamis
olsa da ishalli buzagilarda kontrollere gore yiiksek degerlerin
elde edilmesi IL-6 diizeylerinin diyagnostik ve prognostik
O6nemini ortaya koydu. Ayrica buzag: ishalinde hastalik
ilerlemesinin tahmini i¢in yararl bir tamamlayici parametre
oldugu bildirimleriyle de uyumluydu (22). Ayrica ROC
analizlerine gore ortalama PCT duyarliligimin IL-6 ve TNF-
a icin elde edilen degerlerden daha yiiksek olmasi nedeniyle
pozitif hastalarin belirlenmesinde daha etkili bir parametre
oldugu gorildi.

Prokalsitonin gibi AFP arastirmalarinda iligkili sitokin
diizeyleri mutlaka analiz edilmelidir. Ciinkii yangisal siiregte
PCT salinimi hiicresel immun yanitta indirekt olarak; IL-1j,
IL-6, IL-8, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler aracilig1
uyarilmaktadir (11).

Sistemik yangisal enfeksiyonu olan buzagilarda PCT
diizeylerinin sagliklilara gore artisi beklenen bir sonuctur.
Bununla birlikte onceki ¢aligmalarda gerek saglikli
kontrollerin gerekse ishalli ve septisemik buzagilardaki
sonuglar ile farkliliklar gdsterdigi izlenmistir. Arastirmacilar
arasindaki farkliliklar kullanilan analiz yonteminden kaynakli
olabilir. Yontemlerin 6l¢tim araligi, fonksiyonel duyarliligi,
tespit limitleri kullanilan teknige ve tahlile bagli olarak
degisir. Prokalsitoninin 6l¢iim araligi, fonksiyonel hassasiyet
ve tespit limiti sirastyla; 0.02-500 ng/ml, 0.05-0.24 ng/ml,
0.019-0,05 ng/ml arasinda degismektedir (31).

Bu calismada elde edilen gerek saglikli (400 ng/ml) gerekse
hasta grubu buzagilardan elde edilen sonuglarin onceki
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¢aligmalardan farkli diizeyde oldugu gozlenmistir. ELISA
sonuglarmi, ELISA kitinde kullanilan antikorlarm bu tip
analizler i¢in hayati 6nemi olan validasyon ve esik degeri gibi
parametreleri etkileyecektir. Sonuglar, daha once atlarda,
kopeklerde ve insanlarda bildirildigi gibi buzagilarda septik
SIRS sirasinda plazma PCT'nin arttigini  dogrulayan
calismalarla uyumlu bulunmustur (32-34). Ayrica, hem
saglikli buzagilarda hem de septik SIRS'li buzagilarda
ortalama plazma PCT  konsantrasyonlari, atlarda
bildirilenlere benzerdi (34), fakat kopeklerden daha yiiksek
bulundu (14). Ancak bu farkliliklar kullanilan ticari analiz
kitlerindeki ~ farkliliklara  dayandirilmaktadir.  Kontrol
grubunda elde edilen sonuglar, saglikli buzagilar igin
bildirilenlere gore daha yiiksekti. Ercan ve ark. (35),
septisemik kolibasiloz tanist konan yenidogan buzagilarda
PCT serum konsantrasyonlariin kolibasillozlu septisemik
buzagilarda saglikli buzagilara gore dort kat daha yiiksekti.
Bu c¢aligma kullanilandan farkli bir ELISA Kkitini
kullandigimiz ¢alismada hasta ve sagliklilar arasinda yaklasik
2 kati bir farklilik tespit edildi. Arastirmamizi diger
arastirmalardan farkli kilan diger bir durum da septik/SIRS'li
buzagilarin kullanilmamasidir. Bu nedenle akut ishalli fakat
sepsis belirtisi olmayan buzagilarda daha diisiik degerlerin
belirlenmesi olasidir. Kontrol grubuna gore hafif, komatdz ve
siddetli grupta farkliliklar olsa da, hastaligin siddeti agsindan
gruplar farklilk  goriilmedi. Plazma PCT
konsantrasyonlarinin hayatta kalmayan sepsisli buzagilarda
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu sonug, insanlarda
sepsis, siddetli sepsis ve septik sok i¢in rapor edildigi gibi,
septik SIRS'li buzagilarda olumsuz sonucu tahmin etmede
plazma PCT'nin olasi bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(36). Septik buzagilar1 septik olmayan buzagilardan ayirt
etmek i¢in plazma PCT (67.39 pg/mL) i¢in sinir degeri elde
edilmistir. Fakat bu deger ¢alismalar arasinda; farkl
buzagilarm  kullanimi, farkli analiz ve yoOntemlerinin
kullanilmasi nedeniyle farklidir. Serum PCT diizeylerinin,
IL-6 ve TNF-a diizeylerinin rakamsal artislarina ragmen
hastaligin siddeti ile istatistiksel acidan uyumlu olmadigi
fakat hastalarda daha yiiksek seyrettigi bu c¢aligma ile de
belirlenmistir. Bu sonuglar klinik muayene ile birlikte PCT ve
sitokinlerin ~ 6l¢limiiniin, Mannheimia haemolytica ve
Histophilus somni ile dogal olarak enfekte olmus besi
danalarmin degerlendirilmesi i¢in yararli bir teshis ve

arasida

prognostik arag olabilecegini belirten arastirma ile uyumludur
(20).

Buzagilarda PCT arastirmalar1 daha ¢ok sepsis olgularinda
aragtirilmistir. Bu arastirmada buzagilarda sepsisi tanimlayan
ortak konsensusun halen sepsisi
kanitlayacak altin standart uygulama olan kan bakteri-viriis
nedeniyle sepsis

saglanamamasi ve

diizeylerinin analizinin yapilamamasi
olgular1 kriterleri dikkate almmamistir. Bu nedenle
arastirmamizdaki 6nceki bazi ¢aligmalardan farkli sonuglarin
elde edilmesi dogaldir. Farkli sonuglara ragmen, sunulan
arastirma tedaviyle birlikte sepsisli buzagilarda prokalsitonin
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konsantrasyonunun azaldigt ve prokalsitonin sepsisli
buzagilarda prognostik ve diagnostik olabilecegini belirten
aragtirma (23) ile bu yoniiyle uyumlu bulunmustur.

Bununla birlikte sunulan g¢alismay:1 kisitlayan ve oOnceki
calismalarda da (2,37) belirtilen; kan kiiltiiri pozitif
buzagilarin belirlenmemesi, sepsiste net kriterleri belirleyen
bir konsensusun olmamasi nedeniyle sepsis tablosu olan
buzagilarin dahil edilememesi, hayatta kalan ve yasayanlar
arasinda PCT analizlerinin yapilamamasi, ayrica dnceki olasi
antibiyotik  tedavisi, opsonize antikorlarin  varligi,
dolasimdaki bakteri sayisindaki farkliliklar, nispeten diigiik
ornek hacmi ve farkli hastalik evresi olasi faktorlerdir. Bu
faktorlerin mevcut sonuglar1 etkileme ihtimali s6z konusu
olabilir.

Sonugta; buzagilarda serum veya plazma PCT analizlerinden
elde edilen degerlerin iiretici firmalarin ELISA kitlerinin
farkliligina bagl olarak degisebilecegi, PCT nin ishalli hasta
buzagilart sagliklilardan ayirt etmede IL-6 ile birlikte
degerlendirilmesi gereken etkili bir biyobelirte¢ oldugu,
Serum PCT diizeyinin dogal ishallli buzagilardaki hastaligin
siddeti ile dogru orantili olmadigi, insan tibbinda 6nerildigi
gibi, plazma PCT'nin antibakteriyel tedavi
azaltmadaki roliinii arastirmak i¢in daha fazla aragtirma
yapilmasinin gerektigi degerlendirilmistir.

stiresini

Kaynaklar

1.  Kim YB: Developmental immunity in the piglet. Birth Defects
Orig Artic Seri, 1975; 11: 549-557.

2. Fecteau G, Smith BP, George LW. Septicemia and meningitis in
the newborn calf. Vet Clin North Am food Anim Pract. 2009;
25(1): 195-208.

3. Pas ML, BokmaJ, Lowie T, Boyen f, Pardon B. Sepsis and survival
in critically ill calves: Risk factors and antimicrobial use. J Vet
Intern Med. 2023; 37(1): 374-89.

4. Robison JD, Stott GH, De Nise SK. Effects of passive immunity
on growth and survival in the dairy heifer. J Dairy Sci, 1988; 71:
1283-1287.

5. Mee JF Newborn dairy calf management. Vet Clin North Am Food
Anim Pract, 2008; 24: 1-17.

6. Uetake K. Newborn calf welfare: A review focusing on mortality
rates. Anim Sci J, 2013; 84(2): 101-105.

7. Altinsoy AM, Altunok V. Neonatal buzagi septisemileri igin
potansiyel bir biyobelirteg aday1: Presepsin: Geleneksel derleme.
Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2024; 15(1): 23-29

8.  Guzelbektes H, Sen I, Aydogdu u, Er C, Coskun A. Investigation
of cytokine levels in calves with sepsis. J Hellenic Vet Med Soc.
2022; 73(2): 4113-4118.

9. Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guilbaud J, Bohuon
C: High serum procalcitonin concentrations in patients with sepsis
and infection. Lancet, 1993; 341 (8844): 515-518.

10. Miiller B, White JC, Nylén ES, Snider RH, Becker KL, Habener
JF. Ubiquitous expression of the calcitonin-1 gene in multiple
tissues in response to sepsis. J Clin Endocrinol Metab, 2001; 86:
396-404

11. Maturr ve ark. 2017). Matur E, Eraslan E, Cételioglu U. (2017).
Biology of Procalcitonin and its Potential Role in Veterinary
Medicine. J. Istanbul vet sci. 1(1): 16-27




Aslandogan ve Giines

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bozok Vet Sci (2024) 5, (2): 35-42

Kuzi S, Aroch |, Peleg K, Karnieli O, Klement E, Dank G. Canine
procalcitonin messenger RNA expression. J Vet Diagn Investig,
2008; 24(5): 629-633.

Brkljac ic M. Torti M. Pleadin J, Mrljak V, Smit I, Kis I, Mayer I,
Crnogaj M, Matijatko V. The concentrations of inflammatory
markers the aminoterminal portion of C-type pronatriuretic peptide
and procalcitonin in canine babesiosis caused by Babesia canis. Vet
Arh, 2014; 44(6): 575-589

Easley F, Holowaychuk MK, Lashnits EW, Nordone SK, Marr H,
Birkenheuer AJ. Serum procalcitonin concentrations in dogs with
induced endotoxemia. J Vet Intern Med, 2020; 34(2): 653-658.
Rieger M, Kochleus C, Teschner D, Rascher D, Barton AK,
Geerlof A, Kremmer E, Schmid M, Hartmann A, Gehlen H. A new
ELISA for the quantification of equine procalcitonin in plasma as
potential inflammation biomarker in horses. Anal Bioanal Chem,
2014; 406(22): 5507-5512

Teschner D, Rieger M, Koopmann C, Gehlen H. Procalcitonin in
horses with an acute colic. Pferdeheilkunde, 2015; 31(4): 371-377.
Arslan S, Altug N, Muz MN, Yiiksek N, Basbugan Y, Orung Kili¢
0. Diagnostic and prognostic value of procalcitonin (PCT), C
reactive protein (CRP), nitric oxide (NO) levels, and adenosine
deaminase (ADA) activity in sheep with natural babesiosis before
and after treatment. Turkish J Vet Anim Sci, 2018; 42(6): 512- 520.
Akgiil G, Akgul MB, Ozen D, S Kahya D. Comparison of Serum
Procalcitoin, Haptoglobin and C-Reactive Protein Level in Goat
with Corynebacterium pseudotuberculosis. Indian J Anim Res,
2018; 52(12): 1778-1781.

Basbug O, Yurdakul I, Yuksel M. Evaluation of Serum Amyloid A
and Procalcitonin in Some Inflammatory Diseases of Cattle.
Kafkas Univ Vet Fak Derg, 2020; 26(3): 397-402

El-Deeb W, Elsohaby I, Fayez M, Mkrtchyan HV, El-Etriby D,
ElGioushy M. Use of procalcitonin, neopterin, haptoglobin, serum
amyloid A and proinflammatory cytokines in diagnosis and
prognosis of bovine respiratory disease in feedlot calves under field
conditions. Acta Trop, 2020; 204: 105336.

El-Deeb W, Fayez M, Alhumam N, Elsohaby I, Quadri SA,
Mkrtchyan H. The effect of staphylococcal mastitis including
resistant strains on serum procalcitonin, neopterin, acute phase
response and stress biomarkers in Holstein dairy cows. Peer J,
2021; 9: e11511.

Bonelli F, Meucci V, Divers TJ, Boccardo A, Pravettoni D, Meylan
M, Belloli AG, Sgorbini M. Plasma procalcitonin concentration in
healthy calves and those with septic systemic inflammatory
response syndrome. Vet J, 2018; 234: 61-65.

Akyliz E, Gokce G. Neopterin, procalcitonin, clinical
biochemistry, and hematology in calves with neonatal sepsis. Trop
Anim Health Prod, 2021; 53: 354.

Sayers RG, Kennedy A, Krump L, Sayers GP, Kennedy E: An
observational study using blood gas analysis to assess neonatal calf
diarrhoea and subsequent recovery with a European Commission-
compliant oral electrolyte solution. J Dairy Sci, 2016; 99 (6): 4647-
4655.

42

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L
32.

33.

34.

35.

36.

3r.

Keles I, Ekinci G, Tiifek¢i E, Citil M, Giines V, Aslan O, Onmaz
AC, Karaca Bekdik 1, Varol K, Deniz: Etiological and predisposing
factors in calves with neonatal diarrhea: A clinical study in 270
case series. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 2022; 28 (3): 315-326
Berber E, Canakoglu N, Sézdutmaz I, Simsek E, Sursal N, Ekinci
G, Kokkaya S, Arikan E, Ambarcioglu P, Goksu AG, Keles 1.
Seasonal and Age-Associated Pathogen Distribution in Newborn
Calves with Diarrhea Admitted to ICU. Vet. Sci. 2021; 8: 128.
Ekinci G, Tiifek¢i E, Cissé Y, Bekdik IK, Onmaz AC, Aslan O,
Giines V, Citil M, Keles I. Chloride and lactate as prognostic
indicators of calf diarrhea from eighty-nine cases. J Vet Sci. 2024;
25(3): e38.

Ekinci G, Tiifek¢i E, Onmaz AC, Citil M, Keles I, Giines V.
Erciyes Universitesi Hayvan Hastanesi’ne 2019-2021 yillari
getirilen  neonatal ishalli buzagilarda major
enteropatojenlerin yaygmliginin arastirilmasi. Erciyes Univ Vet
Fak Derg, 2022; 19(2): 113-122.

Ozkan C, Akgiil Y. Neonatal Ishalli Buzagilarda Hematolojik,
Biyokimyasal ve Elektrokardiyografik Bulgular. YYU Vet Fak
Derg, 2004; 15 (1-2): 123-129

Kasimanickam RK, Kasimanickam VR, Olsen JR, Jeffress EJ,
Moore DA, Kastelic JP. Associations among serum pro-and anti-
inflammatory cytokines, metabolic mediators, body condition, and
uterine disease in postpartum dairy cows. Reprod Biol Endocrinol,
2013; 11(1): 1-3.

Davies J. Procalcitonin. J Clin Pathol. 2015; 68(9): 675-9.

Yilmaz Z, Ilcol YO, Ulus IH. Endotoxin increases plasma leptin
and ghrelin levels in dogs. Crit Care Med, 2008; 36(3): 828-833.
Rieger M, Kochleus C, Teschner D, Rascher D, Barton AK,
Geerlof A, Kremmer E, Schmid M, Hartmann A, Gehlen H. A new
ELISA for the quantification of equine procalcitonin in plasma as
potential inflammation biomarker in horses. Anal Bioanal Chem,
2014; 406(22): 5507-5512.

Bonelli F, Meucci V, Divers T, Radcli E R, Jose-Cunilleras E,
Corazza M, Guidi G, Tognetti R, Castagnetti C, Intorre L, Sgorbini
M. Evaluation of plasma procalcitonin concentrations in healthy
foals and foals affected by septic systemic inflammatory response
syndrome. J Equine Vet Sci, 2015a; 35: 645-649.,

Ercan N, Tuzcu N, Bagbug O, Tuzcu M, Alim A. Diagnostic value
of serum procalcitonin, neopterin, and gamma interferon in
neonatal calves with septicemic colibacillosis. J Vet Diagn Invest,
2016; 28(2): 180-183.

Huang MY, Chen CY, Chien JH, Wu KH, Chang YJ, Wu KH, Wu
HP. Serum Procalcitonin and Procalcitonin Clearance as a
Prognostic Biomarker in Patients with Severe Sepsis and Septic
Shock. Biomed Res Int, 2016; 2016: 1758501.

Wilson WD, Madigan JE. Comparison of bacteriologic culture of
blood and necropsy specimens for determining the cause of foal
septicemia: 47 cases (1978-1987). J Am Vet Med Assoc, 1989;
195: 1759-1763.

arasinda




