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OZET

Cryptosporidiosisli buzagilarda tedavi amagli kolostrumun, bikarbonath veya
bikarbonatsiz sekilde paramomisin ile kombine edilmesinin, etkinligi ve serum
proteomik profiline etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Ayrica ilk kez yiiksek ve
diisiik kaliteli kolostrumlarin proteomik analizlerle karsilagtirilmasi amaglanmaistir.

Calismada, yalnizca Cryptosporidium ile enfekte, 21 giinden kiigik 30
Holstayn buzagi ii¢ esit gruba ayrilmistir. Her ii¢ gruba 1x100 mg/kg dozunda
paramomisin (5 giin) ilave olarak, Grup 1 ve 2’ ye 2x250 ml kolostrum (3 giin) ve
Grup 1’e kolostrum Oncesinde 2x6 g sodyum bikarbonat uygulanmigtir. Tedavi
oncesinde ve sonrasindaki 10 giin buzagilarin klinik muayeneleri, digki skorlamasi ve
ookist sayimlar1 yapilmigtir. Tedavinin 0, 1, 2, 3, 5 ve 7. giin serumlarindan Brix%
ve total protein (TP), O ve 3. giinde immunglobulin G (IgG), gamma-
glutamyltransferase (GGT) olglimleri ve proteomik analizler yapilmistir.

Digki skorlart, Grup 1 ve 2’ de 2. giinde tedavi dncesine gore belirgin sekilde
(p<0,05) azalirken, Grup 3 (kontrol grubu)’te bu fark 8. giinde belirginlesmistir.
Benzer sekilde ookist sayilari Grup 1’de 2. giin, Grup 2’de 3. giin diismesine karsin
Grup 3’te ancak 10. giinde fark belirlenmistir (p<0,05). Kolostrum tedavisine ragmen
IgG, TP, Brix% ve GGT diizeylerinin azalmasi biiyiik molekiillii proteinlerin
yeterince emilmedigini; Kolostral tedavi ile Grup 1’de A1AT, SAA, ACTG, HP20;
Grup 2’de ise A1BG, S39AB, CTHLI, ACTB APOA4 proteinlerinde degisim
olmasi, ancak Grup 3’te hicbir proteinde anlamli degisim olmamasi tedavide
kolostrum kullantminin buzadi serum proteomigine etkileri oldugunu gdstermistir.
Ayrica, yiiksek kaliteli kolostrumda 8, diisiik kaliteli kolostrumda ise 11 protein daha
yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir.

Sonugta, cryptosporidiosis tedavisinde paramomisine ilaveten 6zellikle
bikarbonat ve kolostrum kullaniminin daha iyi sonug¢ verdigi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: buzagi, cryptosporidiosis, kolostrum, proteomik analiz,
paramomisin
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SUMMARY

EVALUATION OF EFFECTIVENESS OF COW COLOSTRUM ON
TREATMENT AND ITS EFFECT ON PROTEOMIC STRUCTURE IN
BLOOD SERUM IN CALVES WITH CRYPTOSPORIDIOSIS

Aim of the presented study was investigate the effect of using colostrum
combined with or without bicarbonate in addition to paramomycin, on the treatment
outcome and serum proteomic profiles in calves with cryptosporidiosis. Inaddition, it
was aimed to compare proteomic analysis results of high and low quality colostrums
for the first time.

Thirty Holstein calves younger than 21 days that were infected only with
Cryptosporidium spp. were allocated into three equal groups. Paramomycin was
administered 1x100 mg / kg for 5 days to all three groups. Additionally 250 ml
colostrum was fed twice a day for 3 days to Groups 1 and 2. Additionally Group 1
recieved 6g oral sodium bicarbonate twice a day before colostrum administration.
Clinical examinations, fecal scoring and oocyst counts of calves were conducted
before and 10 days following the initiation of treatment.

Brix% and total protein (TP) levels were analysed from sera at day 0, 1, 2, 3,
5 and 7 days; immunoglobulin G (IgG), gamma-glutamyltransferase (GGT)
measurements and proteomic analyzes were performed at day 0 and 3 day.

Fecal scores decreased significantly (p <0,05) on the second day of the
treatment in Group 1 and 2 comparing to pretreatment levels. But same decrement
was not observed in Group 3 (control group) till the 8"day of the treatment.
Similarly, oocycts counts decreased in Group 1 and Group 2 respectively on 2"%nd
3"day of the treatment however decrement was detected in Group 3 on the 10"day
(p<0,05). Decrement of IgG, TP, Brix% and GGT showed that large mollecules were
not absorbed enough in spite of colostrum treatment. Colostral treatment used in
Group 1 and 2 changed the levels of A1AT, SAA, ACTG, HP20 proteins and A1BG,
S39AB, CTHL1, ACTB APOA4 proteins respectively but there was no differences
for protemic structure in Group 3. Results showed that using colostrum in the
treatment effects the calf serum proteomic. Inaddition, 8 proteins in high quality and
11 proteins in low quality colostrum were detected high concentration.

In conclusion, using paramomycin with bicarbonate and colostrum gave
better outcome in cryptosporidiosis treatment.

Keywords: calf, cryptosporidiosis, colostrum, proteomic analysis,
paramomycin
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1. GIRIS

Buzagilarda dogumla baslayan ve ilk 4 haftayr kapsayan donem, neonatal
donem olarak tamimlanmaktadir (Armengol ve Fraile, 2016; Raboisson ve digerleri,
2013). Neonatal donem, buzag yetistiriciliginde buzagi sagligi ve yonetimi agisindan
cok biliyik Oneme sahiptir. Neonatal donem, iyi yonetilmediginde buzag:
mortalitesinin yogun yasanabildigi bir donem olabilmektedir. Bu donemdeki kayiplar
sadece buzagimin Oliimii ve tedavi masraflariyla sinirli olmayip, bunun yaninda
laktasyondaki hayvanlarin siiriiden c¢ikarilabilmesi i¢in daha az diive adayi
olusturulmasi dolayisiyla siiriide genetik ilerlemede gecikme sonucu ekonomik
kayiplara yol agmaktadir (Hyde ve digerleri, 2020; Raboisson ve digerleri, 2013).
Ulkemizde yilda yaklasik 5000.000 buzagi dogdugu, ancak bunun %10 kadarmin
(500.000) ¢esitli nedenlerle oldiigli tahmin edilmektedir. Bir buzaginin, degerinin
yaklasik 2.500- 3.000 TL (350-400 $) oldugu diistiniiliirse, yillik ekonomik kaybimizin
ne kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Neonatal donemde karsilasilan problemler basta ishaller olmak {izere,
pneumoni, septisemi, gdobek enfeksiyonlar1 (omphalitis, omphalofilebitis), pasif
transfer yetmezligi ve iligkili diger problemler olarak sayilabilmektedir. Neonatal
dénemin en yaygin goriilen problemi ishallerdir (Batmaz, 2016; Radostits, Gay,
Hindcliff ve Constable, 2007; Sentiirk, 2018; Topal, 2018). Buzagilarda bu donemdeki
ishaller, tim diinyada ¢ok yaygin goriilmekte ve ciddi ekonomik kayiplara yol
acmaktadir (Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). Neonatal
buzag ishalleri multifaktoriyel kaynakli olup, neonatal donemde ishal olusturan
baslica etkenler, E. coli, rotavirus, corona virus ve Cryptosporidium parvum’dur
(Batmaz, 2016; Meganck, Hoflack ve Opsomer, 2014). Ayrica bunlarin yaninda
torovirus, norovirus, nebovirus, astrovirus, kobuvirus, enterovirus, Giardia spp.,
Salmonella spp. gibi diger etkenler de ishal olusturabilmektedir (Gomez ve Weese,

2017; Sentiirk, 2018). Bunlarin arasinda diinyada ve iilkemizde en sik karsilasilanlari



rota viral enteritisler ve cryptosporidiosis olup (Batmaz, 2016; Meganck ve digerleri,
2014; Seving, Irmak ve Seving, 2003; Thomson ve digerleri, 2017), buzag ishallerinin
etiyolojisinde diinyada rotaviruslarin %80’e, cryptosporidiosisin ise %70’lere kadar

varan oranlarda bulundugu belirtilmistir (Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007).

Cryptosporidiosis, Cryptosporidium genusunda yer alan coccidial parazit olan
Cryptosporidium spp. tarafindan meydana getirilen protozoal bir enteritistir
(Abubakar, Aliyu, Arumugam, Hunter ve Usman, 2007; Arsenopoulos, Theodoridis
ve Papadopoulos, 2017). Sigirlar, koyunlar, kegiler ve insanlar basta olmak tizere
bir¢ok hayvan tiiriinde enfeksiyon olusturabilen cryptosporidiosisin miicadelesinde
asisinin olmamasi (Fichtenbaum, Ritchie ve Powderly, 1993; Innes, Chalmers, Wells
ve Pawlowic, 2020), etkenin duyarli oldugu ilaglarin siirh ve etkinliklerinin kisith
olmasi nedeniyle miicadelesinin zor olmasi, bazi olgularda tedavisinin uzun siirmesi,
kullanilan ilaglarin maliyeti ve ayrica zoonoz olmast hastaligin 6nemini artirmaktadir.
Dolayisiyla hastaligin tedavisinde daha etkili ve pratik yeni alternatif tedavi arayislar
stirmektedir (Chalmers ve Katzer, 2013; Innes ve digerleri, 2020; Xiao, Fayer, Ryan
ve Upton, 2004).

Kolostrum diger birgok memeli tiiriinde oldugu gibi, ineklerde dogum sonrasi
ilk ti¢ giinde meme bezinde iiretilen (Dzik ve digerleri, 2017; Solomons, 2002) ve
90’dan fazla biyolojik olarak aktif bilesen iceren (Dzik ve digerleri, 2017), buzagilar
icin ilk besin maddesidir. Kolostrum immunoglobulinler basta olmak {izere,
vitaminler, mineraller, bliylime faktorleri, prolinden zengin polipeptidler, laktoferrin,
tripsin ihibitorleri, lizozim, lokositler, laktoperoksidaz, laktalbumin ve sitokinler
bakimindan ¢ok zengin dogal bir maddedir ve buzaginin beslenmesi ve yasatilmasinda
esansiyel oneme sahiptir (Godden, 2008; Thapa, 2005a). Kolostrum igerisinde, farkl
metotlarla elde edilebilen yiiksek molekiiler agirlikli proteinler (HAP) ve diisiik
molekiiler agirlikli proteinler (LAP) olarak adlandirilan protein tabiatinda maddeler
bulunmaktadir. HAP’lar genel olarak pasif transferin saglanmasinda gorev alirken,
LAP’larm immunolojik proseslerle ilgili oldugu belirtilmistir (Hernandez-Castellano,
Almeida, Castro ve Argiiello, 2014). Bu 6zellikleri ile immunolojik molekiillerden ¢ok
zengin olan kolostrumun, pasif transfer immunitesindeki gorevi ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisindeki etkisi tizerine birgok arastirma yapilmistir. Nitekim, insanlarda immun

yetmezlik problemli enteritislerin ve cryptosporidiosisin  tedavisinde inek



kolostrumunun kullanildigi ve olumlu sonuglar verdigi ¢aligmalar bulunmaktadir
(Menchetti ve digerleri, 2016; Solomons, 2002; Steele, Sponseller, Schmidt, Cohen ve
Tzipori, 2013; Tzipori, Roberton ve Chapman, 1986). Kolostrumun farkli hayvan
tirlerinde ve insanlarda cryptosporidiosisin metaflaksi (Arsenopoulos ve digerleri,
2017; Fayer, Perryman ve Riggs, 1989a; Naciri ve digerleri, 1994; Perryman, Kapil,
Jones ve Hunt, 1999; Tzipori, Rand, Griffiths, Widmer ve Crabb, 1994) ve tedavisinde
(Graczyk, Cranfield ve Bostwick, 1999; Greenberg ve Cello, 1996; Nord, Ma, DiJohn,
Tzipori ve Tacket, 1990) kullanimu {izerine ¢esitli ¢calismalar bulunmaktadir. Fakat,
literatiirde dogal yolla cryptosporidium ile enfekte olan buzagilarin tedavisinde

kolostrum kullanimina dair bir kaynaga rastlanmamustir.

Son zamanlarda, omik teknolojilerden protemoik analizlerin beseri ve veteriner
hekimlikte bir¢ok alanda kullanimiyla ilgili arastirmalara rastlanmaktadir. Proteomik
analizlerle hastaliklarin tanimlanmasma katki veren Dbiyobelirteglerin ortaya
cikartilmasi kadar, hastaligin baslangi¢ ve devamliligini saglayan molekiillerin ortaya
cikartilmasi da miimkiin olmakta; bdylece, hastaliklarin patofizyolojisinin
detaylandirilmasina olanak saglanmaktadir. Ayrica proteomik analizlerle protein
detaylarinin ortaya c¢ikartilmasi; tedavi yaklasimlart ve tedavi izlenebilirliginin
(monitorizasyon) yanisira, hedef proteinlere yonelik uygulamalarla koruma gelistirme
stratejilerine de farkli bir bakis agis1 getirebilmektedir (Ceciliani, Eckersall,
Burchmore ve Lecchi, 2014; Yilmaz ve digerleri, 2016). Bu anlamda cryptosporidiosis
ile enfekte buzagilarda serum protemik profili ve kolostral tedavi ile bu proteinlerin
degisim yonleri heniiz bilinmediginden, bu ¢aligma ile cryptosporidiosisli buzagilarda
serum proteom profilinin ortaya konarak, hastalik patogenezinin detaylandirilmasi ve
bu cryptosporidiosisli buzagilarin tedavisinde paramomisin ve paramomisinin yaninda
ilk kez iki farkli uygulama (bikarbonatli ve bikarbonatsiz) ile kaliteli inek kolostrumu
verilmesinin tedavideki etkinliginin ve buzagilarin kan serumundaki proteomik yap1
tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica ilk defa, yiiksek kaliteli inek
kolostrumu ve diisiik kaliteli inek kolostrumunun proteomik analizlerle

karsilastirilmas1 degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

Son yillarda artan diinya niifusuyla birlikte, insanlarin beslenmesinde
hayvansal tiriinlere olan gereksinim giderek artmaktadir. Bu baglamda tilkemizin de
icinde bulundugu bir¢ok iilkede, hayvansal iirlin tercihi daha ¢ok sigir eti, siitii ve
{irinleri lehine olmaktadir. TUIK 2019 yili verilerine gore iilkemizde 17.688,139 bas
sigir, 37.276,050 bas koyun ve 11.205,429 bas ke¢i bulunmakta ve bu hayvanlardan
yaklagik 1 milyon 200 bin ton (1.201.469 ton) et ve yaklasik 23 milyon ton siit
(22.960.379 ton) liretimi saglanmaktadir.

Ulkemizde sigir yetistiriciligine bakildiginda, artik eski ekstansif kiiciik aile
isletmeleri yapisindan entansif isletme formuna gecis yapildigr gériilmektedir. Biiyiik
entansif isletmelerin yayginlagmasiyla, birim iiretim maliyetleri diiserek karli ve
profesyonel iiretim yapilmaya ¢alisilmaktadir. Ancak bu faydalarinin yaninda entansif
isletmelerde hayvan sayisinin fazla olmasi dolayisiyla, yonetimsel ve personel
eksiklikleri, yeterli hijyenik kosullarin saglanamamasi ve enfeksiyon etkenlerinin
varlig1 nedeniyle isletmelerde cryptosporidiosis gibi bir takim bulasici hastaliklarin
yaygmligr arttigindan, bu hastaliklarin  yonetim ve kontroliinde giigliikler

yasanmaktadir.

Ulkemizde ve diinyanin pek cok iilkesinde, yem hammaddelerinin pahali
olmasi, hastaliklara bagl kayiplar, ila¢ masraflari, veteriner hizmetleri ve iscilik
giderleri, ithalat politikalarindaki tutarsizliklar gibi nedenlerle siirdiiriilebilir
hayvancilik yapilmasi ve devaminda da hayvansal tiriinlere ulasimda problemlerle
karsilasilmaktadir. Bu tiir problemleri azaltmak i¢in, siirdiiriilebilir tarim-hayvancilik
politikalar1 harekete gecirilmeli ve ayrica saglikli siiriilerin  olusturulmasi
gerekmektedir. Bu amacgla sigir yetistiriciliginde buzagilar, siiriiniin gelecegini
olusturdugundan buzagilarin saglig1 ve yasatilmasi ¢ok 6nemlidir. Buzagilarin saglhig
ve yasatilmasinda ise en kritik donem dogum sonrasi ilk bir ay1 kapsayan neonatal

donemdir (Armengol ve Fraile, 2016; Topal, 2018).



2.1. Neonatal Donem ve Onemi

Buzag yetistiriciliginde, dogum sonrasi ilk 3 hafta (Armengol ve Fraile, 2016),
hatta ¢cogu zaman ilk 4 haftay1 (Raboisson ve digerleri, 2013; Ravary-Plumioen, 2009)
kapsayan slire¢ neonatal donem olarak tanimlanmaktadir (Arsenopoulos ve digerleri,
2017; Topal, 2018). Doguma kadar anne tarafindan saglanan termoregiilasyon, asit-
baz dengesinin korunmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin siirdiiriilmesi, beslenmenin
saglanmas1 gibi ¢ok onemli fonksiyonlar, dogumla birlikte buzagiya devredilerek,
neonatal donem boyunca buzagilar yeni yasam sartlarina adaptasyon saglamaya
caligmaktadirlar (Silva ve digerleri, 2016). Dolayisiyla, neonatal dénemin yonetimi
buzagi saglig1 ve yasatilmasinda ¢cok dnemli olup, 6zellikle ilk 15 giiniin kritik 6neme

sahip oldugu belirtilmektedir (Topal, 2018).

o

Diinyada neonatal donem buzagi Oliimlerinin %?2-10 arasinda degistigi
bildirilmistir (Ravary-Plumioen, 2009). Raboisson ve digerleri (2013), buzagilarda
neonatal donemin ilk iki giiniinde mortalitenin yaklagik %6,7, takip eden 3-30 giin
aras1 yastakilerde ise %5,7 oldugunu belirterek ilk iki giiniin daha kritik oldugunu
vurgulamislardir. Neonatal donem yonetiminde mortalite hedefinin <%3 olmasi, hatta
bir giinliik yastan siitten kesime kadarki donemde buzagi mortalitesinde hedef <%3,
bir aylik yastan kii¢iik buzagilarda yillik mortalite oraninin ise %3-5 olmasi gerektigi

bildirilmistir (Batmaz, 2015a; Reneau ve Kinsel, 2001).

Neonatal mortaliteyi etkileyen 1rk, cinsiyet, dogum mevsimi, sicaklik, pasif
transfer diizeyi basta olmak tizere bir¢ok faktdr bulunmaktadir (Hyde ve digerleri,
2020; Santman-Berends, Schukken ve van Schaik, 2019; Windeyer ve digerleri, 2014).
Nitekim, Raboisson ve digerleri (2013), yaptiklar1 arastirmada neonatal mortalitenin
kis aylarinda (%12-17), yaz aylarindan (%8-12) daha yiiksek oldugunu, erkek

buzagilarda disilere gore 1,2 kat daha fazla gortildiiglinti saptamiglardir.

2.1.1. Pasif Transfer Yetmezligi

Sigir ve mandalarda syndesmokoriyal (Weaver, Tyler, VanMetre, Hostetler ve
Barrington, 2000) tipteki plasenta yapilart nedeniyle gebelik siiresince anneden

buzagiya yeterli immunoglobulin gecisi olamamakta ve dolayisiyla buzagilar



agammaglobulinemik (Armengol ve Fraile, 2016; McGuirk ve Collins, 2004) veya
hipogammaglobulinemik (Quigley, Kost ve Wolfe, 2002; Topal, Batmaz, Mecitoglu
ve Uzabaci, 2018) olarak dogmaktadirlar. Bu nedenle buzagilarin hayatta
kalabilmeleri igin, immunoglobulinler basta olmak iizere bagisiklik hiicreleri,
nonspesifik bagisiklik molekiilleri, besin maddeleri ve 6nemli biiyiime faktorleri
bakimindan ¢ok zengin olan kolostrumu en kisa siirede tiiketmeleri gerekmektedir
(Batmaz, 2015a; Blum, 2006; Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014; Weaver ve
digerleri, 2000; Yang, Zou, Wu, Li ve Cao, 2015).

Dogum sonrast ilk 24 saatte kolostrum yoluyla maternal immunoglobulinlerin
anneden yavruya aktarilarak, buzaginin gelismemis immun sistemi fonksiyonelligini
kazanana kadar buzagilarin yaygin hastalik etkenlerinden korunmasi pasif transfer
olarak adlandirilmaktadir (Blum, 2006; Weaver ve digerleri, 2000). Cesitli nedenlerle
bu durumun saglanamamasi ve serum IgG (IgG1) seviyesinin diisiik olmasina ise pasif
transfer yetmezligi (PTY) denilmektedir. Diger bir ifadeyle 24-48 saatlik yastaki
buzagilarin kan serumunda IgG seviyesinin 10 mg/m1’nin altinda olmas1 PTY olarak
tanimlanmaktadir (Bielman ve digerleri, 2010; Tyler ve digerleri, 1996; Weaver ve
digerleri, 2000).

Pasif transfer yetmezligi bir hastalik olmayip, neonatal buzagilarin hastaliklara
duyarliliginin ve dolayisiyla neonatal mortalitede artmaya neden olabilen bir durum
olarak degerlendirilmektedir (McGuirk ve Collins, 2004; Quigley ve digerleri, 2002;
Weaver ve digerleri, 2000). Bu nedenle buzagilarin saglikli bir sekilde yasamasi ve
gelecekte optimum verimliligi saglayabilmeleri ic¢in yeterli immunoglobulin
almalarinin saglanmasi (yeterli pasif transfer) gerekmektedir (McGuirk ve Collins
2004; Quigley ve digerleri, 2002).

Yeterli pasif transferin saglanmasi i¢in buzagiya en kisa siirede ve yeterli
miktarda kolostrum verilmesi en temel unsurdur. Bu amagla buzagiya dogum sonrasi
ilk 2 saatte viicut agirliginin en az %5’1 kadar (Sentiirk, 2018), hatta baz1 kaynaklarda
2 saat icinde viicut agirliginin %8,5’u kadar kolostrum verilmesi (Conneely ve
digerleri, 2014) 24 saatte ise viicut agirhgmin yaklasik %10-15’1 kadar kolostrum
igirilmesi Onerilmektedir (Aydogdu ve Giizelbektas, 2018; Batmaz, 2015a; Rafiel,
Ghoorchi, Toghdory, Moazeni ve Khalili, 2019; Sentiirk, 2018). Yine Godden,



Lombard ve Woolums (2019), buzagilara dogum sonrasi ilk 2 saat igerisinde viicut
agirh@inin %10-12’si kadar kolostrum igirilmesini Onermislerdir. Conneely ve
digerleri, (2014), buzagilara dogum sonrasi ilk 2 saat i¢inde viicut agirliginin %7, %8,5
ve %10’u kadar kolostrum verilmesinin ilk ii¢ glinde serum IgG seviyelerine etkilerini
kiyasladiklar1 arastirmada, viicut agirligimin %8,5°u kadar kolostrum igirilmesinin en
basarili sonucu sagladigini saptamiglardir. Weaver ve digerleri (2000) ise ayni1 amagla
buzagilara dogum sonrasi1 kisa slirede 4 L iyi kaliteli kolostrumun sonda ile
uygulanmasi 6nermisler, ancak diger yazarlar (Adams, Bush, Horner ve Staley, 1985;
Sentiirk, 2018) sonda uygulamasinin kolostrumun ince bagirsaklara gegcis siiresini

uzattigindan gerekmedikg¢e kullanilmamasini 6nermektedirler.

Kolostrumun emilimi ilk 4-6 saatte maksimum diizeyde olup, 6-12. saatten
sonra giderek azalmakta ve 24. saatten sonra %10’larin altina indigi bilinmektedir
(Batmaz, 2015a; Godden, 2008; Sentiirk, 2018; Weaver ve digerleri, 2000). Yeni
doganlarda kolostrumun emilimi; abomasumda HCI asidin yetersiz olmasi sonucu
abomasal pH’in ¢ok diisiik olmamasi, pankreatik sindirim enzimlerinin yetersiz
olmasi, kolostrumda tripsin inhibitorlerinin bulunmasi ve bagirsak porlarinin ¢apinin
biiyiikk olmasi vb. ¢esitli faktorlere bagli olarak ilk 6-8 saatte ¢ok yiiksek oldugu
bildirilmistir (Godden, 2008; Sentiirk, 2018). Ozellikle ilk 24 saat sonrasinda porlarin
capinin hizla kiiglilerek Ig’lerin gecisine izin vermedigi bildirilmistir. Bu nedenle ilk
giin verilen kolostrumlardaki IgG’lerin emilerek sistemik etki gosterdigi; ancak 2. ve
3. gilinlerde verilen kolostrumun kismen sitemik etkileri olsa da daha g¢ok lokal
bagirsak immunitesinin gii¢clendirilmesi ve enterik patojenlerin yerlesme ve liremesine
engel olmast anlaminda buzagi sagligina katkida bulundugu belirtilmistir (Conneely
ve digerleri, 2014; Godden, 2008; Parreno ve digerleri, 2010). Buzagilar 48-72 saatlik
yastan biiyiik oldugunda sindirim enzimleri aktif olup, Ig’lerin biitiin halde
bagirsaklara gegmesini azaltabildigi belirtilmektedir (Batmaz, 2016; Heinrichs ve
Jones, 2008; Sentiirk, 2018). Pasif transferin saglanmasi baslica immunglobulinlere
(IgG, IgM, IgA) dayandirilmakla birlikte; nonimmunoglobulin yapisindaki
proteinlerin (HAP ve LAP’lar) absorbsiyonun da pasif transferde 6nemli oldugu
belirtilmektedir (Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014; Smith ve Foster, 2007).

Buzagilara verilen kolostrumun kalitesi ile buzagi sagligi direkt etkilesim

igerisindedir. Nitekim, dogum sonrasi ilk 6giinde kolostrum, gecis siitii ve siit ile



beslenen buzagilarda yapilan bir arastirmada kolostrum verilenlerde IgG
absorbsiyonunun, antioksidant aktivitenin ve serum biiyiime faktorlerinin daha iyi
oldugu, bagirsaklarin histolojik incelemesinde ise villus uzunlugu, genisligi, kript
derinligi ve mukozal kalinligin daha fazla oldugu belirlenerck, buzagilara verilen
kolostrumun kalitesi ne kadar yiiksekse, immun sistemin o kadar hizli sekillendigi ve

bagirsak sagliginin o kadar saglikli oldugu vurgulanmistir (Yang ve digerleri, 2015).

PTY prevalansi bircok faktore gore degisebilmekte birlikte, ABD’de yapilan
bir aragtirmada diivelerden dogan buzagilarda PTY prevalansinin %19,2 oldugunu,
sigircilik isletmelerinin %40,7’sinde en az bir buzaginda PTY bulundugu saptanmistir
(Beam ve digerleri, 2009). Kanada’da yapilan bir arastirmada PTY prevalansinin
%37,1 oldugu ortaya konmustur (Trotz-Williams, Leslie ve Peregrine, 2008). Dogum
sonras1 anneleriyle birlikte birakilan buzagilarda yapilan bir arastirmada PTY
prevalansinin %42 oldugu tespit edilmistir (Brignole ve Stott, 1980). Weaver ve
digerleri (2000) yeni dogan buzagilarin yaklasik olarak %35’inde PTY goriildiigi
bildirilmislerdir. Topal (2018), iilkemizde buzagilarin farkli giinlerde PTY durumunu
degerlendirdigi aragtirmada 1, 3 ve 7. giinde buzagilarin sirastyla %29,26, %29,26 ve
%39,02’sinde PTY oldugunu ortaya koymustur. PTY olan buzagilarin, o6lim
oranlarinin daha yiiksek oldugu, viicut agirlig artislarinin diisiik oldugu ve hatta ileri
yaslarda genel verimlilik 6zelliklerinin diisiik olabildigi bildirilmistir (Sentiirk, 2018;
Topal, 2018; Weaver ve digerleri, 2000).

Buzagilarda PTY tanisim koyabilmek i¢in ¢esitli test ve yontemler
bulunmaktadir. Bunlarda en 6nemlisi altin standart olan RID veya ELISA yontemleri
ile serumdaki IgG’nin direkt belirlenmesidir. Bunlarin disinda, serum IgG miktarinin
direkt belirlenmeyip, semiquantatif olarak Brix refraktometre, total protein, sodyum
siilfat turbidite, ¢inko siilfat turbidite, serum GGT aktivitesinin belirlenmesi ve tam
kan veya serum glutaraldehid koagiilasyon testleri gibi indirekt testler de pasif transfer
durumun belirlenmesinde kullanilabilmektedir (Aydogdu, Sen ve Giizelbektas, 2019;
Bielman ve digerleri, 2010; Topal ve digerleri, 2018; Weaver ve digerleri, 2000).

Buzagilarda pasif transfer durumunu kolostrumun verilme zamani, miktari,
verilme yolu, immunoglobulin konsantrasyonu (kalitesi) disinda etkileyen diger birgok

faktor bulunmaktadir. Bunlar; annenin yasi, 1rki, buzaginin saglik durumu (metabolik



asidoz gibi), buzaginin anneyle birlikte bakilmasi olarak sayilabilmektedir (Weaver ve
digerleri, 2000). Ornegin, Tyler ve Ramsey, (1991) buzagilarda hipoksik sartlarin

immunglobulinlerin absorbsiyon siirecinin gecikmesine yol agtigini bildirmislerdir.

2.1.2. Neonatal Donemin Onemli Hastaliklar

Neonatal buzagilarin enteropatojenlerle enfeksiyonlara ¢ok hassas olduklari
(Meganck, Hoflack, Piepers ve Opsomer, 2015) ve bu dénemdeki buzagilarda en
yaygin goriilen problemin ishaller oldugu bilinmektedir (Batmaz, 2016, Radostits ve
digerleri, 2007; Sentiirk, 2018; Topal, 2018). Nitekim, neonatal donem mortalitesinin
yaklagik %57’sinin ishal kaynakli oldugunu belirtilmistir (NAHMS, 2007).
Buzagilarda bu donemdeki ishallerin, tiim diinyada ¢ok yaygin goériildiigii ve hem siit
hem de besi 1rki sigircilik isletmelerin karliliginda ¢ok biiyiik olumsuz etkilere sahip
oldugu bildirilmektedir (Batmaz, 2016; House, Smith, Mcquirck, Gunn ve Izzo, 2015;
Meganck ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). Ayrica
neonatal buzag ishalleri, mortalite, ilag ve is¢ilik giderleri yaninda siitten kesimdeki
viicut agirh@inin  diisiik olmasi ve siiriiniin  gelecegini olusturan diivelerin

performansinda azalmaya neden olabildigi bildirilmektedir (House ve digerleri, 2015).

Neonatal buzag: ishalleri, bir aydan kiiciik buzagilar1 etkileyen enfeksiyoz ve
non enfeksiydz nedenlerden kaynaklanabilen bir sendrom olarak ta tanimlanmaktadir
(Arsenopoulos ve digerleri, 2017). Ishallerin olusumu multifaktdriyel kaynakli olup,
bu patojenlerin bulunmasinin yaninda, ¢evre ve yonetim sartlar1 gibi pek c¢ok
hazirlayici faktor buzagi ishallerinin meydana gelmesinde etki gdstermektedir (Gomez
ve Weese, 2017; Topal, 2018). Bu hazirlayici faktorlerin baslicalar1 olarak; kuru
donem ve dogum yonetimi, kolostrum ydnetimi, barinak hijyen durumu, beslenme
sartlar1 ve boynuz koreltme gibi stres donemlerinin yonetimi sayilabilmektedir
(Radostits ve digerleri, 2007; Topal, 2018). Neonatal buzag: ishallerinin etiyolojisinde
bulunan etkenlerin prevalansi, ¢iftligin bulundugu cografik konum, mevsim, siirii
yonetim uygulamalari, stirii biiyiikliigii vb. birgok faktore gore degisebilmektedir (Cho
ve Yoon, 2014). Yine bu ishal etkenlerinin bir veya birkaginin bir arada bulunarak
miks enfeksiyonlara da neden olabildigi belirtilmektedir (Batmaz, 2016; Cho ve Yoon,
2014; Gomez ve Weese, 2017; Uhde ve digerleri, 2008).



Tiim diinyada neonatal donemde ishal olusturan baslica etkenler E. coli, Bovine
rota virus, Bovine corona virus ve Cryptosporidium parvum’dur (Batmaz, 2016;
Dhama, Chauhan, Mahendran ve Malik, 2009; Meganck ve digerleri, 2014; Meganck
ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007). Bunlarin arasinda diinyada ve
tilkemizde de en sik karsilasilanlar1 rota viral enteritisler ve cryptosporidiosisdir
(Arsenopoulos ve digerleri, 2017; Batmaz, 2016; Meganck ve digerleri, 2015; Seving
ve digerleri, 2003; Thomson ve digerleri, 2017).

Windeyer ve digerleri, (2014), Kanada’da yaptiklari arastirmada neonatal
buzagi ishallerinin insidansinin %10,5 oldugu ve buzagilarin %23 iiniin en az bir defa
ishal tedavisi gordiigiinii bildirmislerdir. Uhde ve digerleri (2008), C. parvum,
rotavirus, coronavirus, ve E. coli K99 prevalansinin sirasiyla %55,0 , %58,7, %7,8
ve %5,5 oldugunu belirtmislerdir. ishalli buzagilarda yapilan diger bir arastirmada ise
E. coli, rotavirus, coronavirus ve C. parvum prevalanslarinin sirasiyla %2,6-45,1,
%17,7-79,9, %3,1-21,6 ve %27,8-58,5 oldugu bildirilmistir (Meganck ve digerleri,
2015). Arsenopoulos ve digerleri (2017) ise, 100 buzagi {lizerinde yaptiklar
aragtirmada  buzagilarda  cryptosporidiosis  prevalansinin = %71  oldugunu
saptamiglardir. Tiim bu aragtirmalardan da anlasilabilecegi lizere buzag ishallerinin
etiyolojisinde diinyada rotaviruslar %80’e, cryptosporidiosis ise %70’lere kadar varan

oranlarda bulunmaktadir (Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007).

Colibasillosis: Escherichia coli bakterisinin patojenik suslarinin neden oldugu
“colibasillosis” buzagilar dahil bir ¢ok ¢iftlik hayvaninin neonatal doneminde yaygin
goriilmekte ve 6nem arz etmektedir (Bashahun ve Amina, 2017; Radostits ve digerleri,
2007). E. coli etki mekanizmalarina gore, enterotoksijenik (ETEC), shiga toksin iireten
E. coli, enteropatojenik E. coli, enteroinvaziv E.coli, enteroagresif E. coli ve
enterohemorajik E. coli olmak iizere 6 gruba ayrilmaktadir (Cho ve Yoon, 2014;
Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). Bunlardan, neonatal buzagilarda en ¢ok
ishale yol aganin ETEC oldugu belirtilmektedir (Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk,
2018). ETEC’in patojenitesinde en 6nemli iki virulans faktoriiniin K99 antijeni ve 1s1ya
dayanikli enterotoksin oldugu ifade edilmektedir (Cho ve Yoon, 2014; Foster ve
Smith, 2009; Radostits ve digerleri, 2007). Ayn1 zamanda F5 anijeni olarak da bilinen
K99 antijeni bakterinin bagirsak lumenine baglanarak tutunmasi ve kolonize olmasina

yardimc1 olurken, tutunma sonrasi 1siya dayanikli toksin salgilanmasi ile bagirsaklarda
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sekretorik ishal sekillenmesine yol agmaktadir (Cho ve Yoon, 2014; Foster ve Smith,
2009). Ayrica F17 ve F41 fimbrial adezinlerin (adhesins) de neonatal ishallerden izole
edilebildigi bildirilmistir (Giiler, Giindiiz ve Ok, 2008; Kolenda, Burdukiewicz ve
Schierack, 2015). Bunlardan baska F4 ve F6 adezinler de c¢iftlik hayvanlarinda
bildirilmis olmakla birlikte, buzag: ishallerinin etiyolojisindeki rollerinin bilinmedigi

ifade edilmektedir (Kolenda ve digerleri, 2015).

Buzagilarin 6zellikle 1-3 giinliik yasta colibasillosis’e ¢ok duyarli oldugu
bilinmesine ragmen 3-8 haftalik donemdeki buzagilarda da goriilebilmektedir
(Bashahun ve Amina, 2017; Cho ve Yoon, 2014). Colibasillosis, buzagilarda
septisemik, enterotoksemik ve enterik olmak tizere ti¢ farkli klinik formda
seyredebilmektedir (Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018).
Bunlardan halk arasinda beyaz ishal olarak bilinen enterik form en yaygin olup,
hipersekretorik ishalle karakterizedir. Etkilenen buzagilarda depresyon, istahsizlik,
degisen derecelerde dehidrasyon bulgulari, hafiften siddetliye kadar degisen
derecelerde ishal sekillenmektedir. ishal genellikle bol sulu kivamda, sari-beyaz
renklerde olup, kotii kokulu ve bazen kanli olabilmektedir. Hastalarda defekasyon
sikliginin belirgin derecede artmis olup, kuyruk ve perineal bolgenin diski ile

kirlendigi goriilebilmektedir (Batmaz 2016; Foster ve Smith, 2009; Sentiirk, 2018).

Septisemik form dogum sonrasi erken oOliimlerin en biiyiik nedenlerindendir
(Bashahun ve Amina, 2017) ve daha ¢ok 1-5 giinliik yastaki buzagilarda goriilen,
depresyon, istahsizlik, baslangicta yiiksek atesle baslayip sonra hipotermi ile seyreden
bu formda ishal tipik degildir. Letalitesi %100’e yakin olup ¢ogu buzagi 1-3 giinde
O0lmektedir. Bir haftadan uzun yasayanlarda genellikle tedaviye diren¢ gosteren,
artritis, meningitis, omphalitis gibi komplikasyonlar sekillenebilmektedir (Bashahun
ve Amina, 2017; Sentiirk, 2018). Enterotoksemik formu nadir olup, genelikle 3-4
haftalik yastaki buzagilarda, genel durumu ve besi durumu en iyi olanlarda sporadik
olarak goriilebilmektedir. Etkilenen buzagilarin genellikle 2-6 saat i¢erisinde komaya
girerek Olebildigi bu formda ishalin ¢ogu zaman sekillenmemekle birlikte sulu-sari
renkte kopiiklii ve bazen kanli olabildigi bildirilmistir (Batmaz, 2016; Radostits ve
digerleri, 2007).
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Rotaviral ishaller: Reoviridae familyasindan Rotavirus genusundaki
rotaviruslarm, diinyada ve iilkemizde buzagilarda en yaygin goriilen ishal
etkenlerinden oldugu bilinmektedir (Batmaz, 2016; Cho ve Yoon, 2014; Dhama ve
digerleri, 2009; Radostits ve digerleri, 2007). Rotaviruslar antijenik ve genetik
benzerlikleri dikkate alinarak 7 serotipe ayrilmaktadir (A-G) (Steele, Geyer ve Gerdes,
2004). Evcil hayvanlardaki rotaviral enfeksiyonlarin en biiyiik etkeninin grup A
oldugu, ancak grup B ve grup C rotaviruslarla da enfeksiyon goriilebildigi belirtilmistir
(Cho ve Yoon, 2014; Dhama ve digerleri, 2009; Gomez ve Weese, 2017). Buzagilarda
rotaviral ishaller, dogum sonrasi 3-4. giinden baslayarak {i¢ haftadan kii¢iik yastaki
buzagilarda gorilmekle birlikte, genellikle 1-2 haftalik donemde goriilmektedir
(Bashahun ve Amina, 2017; Batmaz, 2016; Foster ve Smith, 2009; Gomez ve Weese,
2017) Yasla birlikte hastaliga duyarlilifin azaldigi (Dhama ve digerleri, 2009), ii¢
ayliktan biiyiik buzagilarin genellikle rotaviruslara duyarli olmadigi belirtilmigtir
(Gomez ve Weese, 2017). Hastaligin inkiibasyon siiresinin 18-96 saat arasinda
degismekle birlikte, bazen 12-24 saat kadar kisa olabildigi ve etkilenen buzagilarda
perakut ishallere yol a¢t181 bildirilmistir (Dhama ve digerleri, 2009). ishalin genellikle
ani baslayan, siddetli, sulu, acik sar1 renkte, cogu zaman kan icermeyen yapida oldugu
gozlenmektedir (Bashahun ve Amina, 2017; Batmaz, 2016; Foster ve Smith, 2009;
Gomez ve Weese, 2017). Etkilenen buzagilarda diger etkenlerle komplike olmadikga
genellikle ates olmadig1, degisen siddetlerde dehidrasyon, hareket etmede isteksizlik
ve bazilarinda agizdan salya akintis1 olabildigi bildirilmektedir (Bashahun ve Amina,
2017; Dhama ve digerleri, 2009). Komplike olmayanlarda destekleyici tedavi ile
birlikte prognozunun ¢ogunlukla iyi oldugu, 1-2 giinliik seyirden sonra iyilesme
goriilebildigi belirtilmektedir (Batmaz, 2016; Gomez ve Weese, 2017).

Coronaviral ishaller: Betacoronavirus genusundaki Bovine coronovirus’un,
neonatal donemde ishal olusturan 6nemli etkenlerden birisi oldugu bildirilmektedir
(Gomez ve Weese, 2017; Oma, Traven, Alenius, Myrmel ve Stokstad, 2016). Bovine
coronavirus geng buzagilarda ishal ve solunum sitemini etkilerken, ergin sigirlarda
hemorajik diyare ile seyreden kis dizanterisine yol agmaktadir (Batmaz, 2016; Boileau
ve Kapil, 2010; Foster ve Smith, 2009). Etken fekal-oral yolla ve solunum yoluyla
bulasabilmektedir (Batmaz, 2016; Oma ve digerleri, 2016). Genellikle 5-30 giinliik
yastaki buzagilarda klinik tablo goriilmekle birlikte, insidans1 7-10 giinliik buzagilarda
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pik seviyeye ulasabildigi bildirilmektedir (Boileau ve Kapil, 2010; Foster ve Smith,
2009). Etkenin alinmasindan yaklasik iki giin sonra klinik belirtiler baslamakla birlikte
3-6 glin devam edebilmektedir (Gomez ve Weese, 2017). Klinik bulgularin siddeti
buzagmin yasi, immunolojik durumu, enfektif doz ve coronavirus 'un virulansina gore
degismekle birlikte; etkilenen buzagilarda degisen siddetlerde zaman zaman kanl
olabilen, koyu yesil-acik kahverengi tonlarinda ve mukuslu ishal, depresyon, emme
refleksinde azalma, hizli gelisen dehidrasyon, ates, itkinma ve solunum sistemi
yansimalar1 bulunabilmektedir (Batmaz, 2016; Boileau ve Kapil, 2010; Gomez ve
Weese, 2017). Coronavirus, ince bagirsaklarin yaninda kalin bagirsaklari da
etkileyerek, villoz enterositlerin ve kript hiicrelerinin yikimlanmasina yol ac¢tigindan
ishal siiresi rotavirus lardan daha uzun ve daha siddetli olabilmektedir. Coronavirus,
neonatal ishallerde tek basina rol oynayabilecegi gibi, diger etkenlerin yanina
katilarak, hastalik tablosunun kotiilesmesine yol acabilmektedir (Batmaz, 2016;
Radostits ve digerleri, 2007).

Bunlardan bagka Bovine torovirus, Bovine norovirus, Bovine nebovirus,
Bovine, astrovirus, Bovine enterovirus, Bovine kobuvirus (aichivirus B), Bovine viral
diyare virusu (BVDV), Bredavirus, Parvovirus gibi viral etkenler de ishal
olusturabilmektedir. Neonatal donemde Salmonella spp., Clostridium perfringens,
Clostridium difficile gibi bakteriyel etkenler ve Giardia spp. ve Eimeria spp. gibi
paraziter etkenlerden ileri gelen ishal tablolarina da belli yogunlukta
rastlanabilmektedir (Bashahun ve Amina, 2017; Batmaz, 2016; Cho ve Yoon, 2014;
Foster ve Smith, 2009; Gomez ve Weese, 2017). Ayrica ishallerden baska septisemi,
asidozis, hipotermi, hipoglisemi, dehidrasyon, omfalitis, omfaloflebitis, urachitis,
solunum problemleri ve sok ta neonatal buzagilarda goriilebilen diger problemler
olabilmektedir (Cho ve Yoon, 2014; Radostits ve digerleri, 2007).

2.2. Cryptosporidiosis

Yirmiden fazla tiirii, 60’dan fazla genotipi ve subtipleri olan Cryptosporidium
tiirleri, insanlar, sigir, koyun ve keg¢i dahil bircok hayvan tiiriinii etkileyebilmektedir
(Arsenopoulos ve digerleri, 2017; Chalmers ve Katzer, 2013; Thomson ve digerleri,
2017).
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Cryptosporidiosis, 0Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, sosyo-ekonomik
iyilesme ve gelisme/kalkinma iizerinde olumsuz etkilere yol agabilmesi nedeniyle
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 2004 yilindan bu yana "Ihmal Edilmis Hastalik
Girigimi"ne dahil edilmistir (Savioli, Smith ve Thompson, 2006).

2.2.1. Tanim ve Tarihcge

Cryptosporidium tiirleri yiiksek ¢ogalma ve yayilma kapasitesine sahip,
zorunlu, intraseliiler protozoon parazitlerdir (de Graaf, Vanopdenbosch, Ortega-Mora,
Abbassi ve Peeters, 1999; Inci, 2013; Masuno ve digerleri, 2006). Cryptosporidium
genusunda yer alan bu coccidial parazitler tarafindan meydana getirilen hastalik
tablosuna ise Cryptosporidiosis denilmektedir (Abubakar ve digerleri, 2007). ‘Crypto’
kelimesi ‘gizli’ anlamina gelmektedir. Ookistlerin igerisindeki sporozoitleri
cevreleyen sporokist i¢cermemesi ve diskinin rutin parazitolojik muayenesi ile
ookistlerin goriilememesi nedenleri ile etken Cryptosporidium genusu olarak
adlandirilmistir (Inci, 2013; MacPherson ve McQueen, 1993).

Cryptosporidium tiirlerine dair ilk siipheler 1895 yilinda Clarke tarafindan
farelerin midesinde goriilen ve ‘fare mide epiteli lizerinde spor kiimeleri’ olarak
adlandirdigi yapilara dayanmaktadir (Hoepelman, 1996). Ger¢ek anlamda ise
Cryptosporidium spp. ilk defa Edward Ernst Tyzzer tarafindan 1907 yilinda evcil
farelerin (Mus musculus) midesindeki gastrik bezlerde saptanmis ve bu tiir
Cryptosporidium muris olarak tanimlanmis, ii¢ y1l sonra ise parazitin yasam siklusu
detaylandirilmistir. Ayni arastirmaci tarafindan 1912 yilinda ise farelerin ince
bagirsaklarina lokalize olarak villus epitellerine yerlesen ve ookistleri
Cryptosporidium muris’e gore daha kiiciik yapida olan yeni bir Cryptosporidium spp.
tirti bulunmus ve Cryptosporidium parvum olarak adlandirilmistir (Fayer, 2010; Ryan,
Fayer ve Xiao, 2014). Hemen hemen 1970’lerden 1990’lara kadar memelilerde sadece
C. parvum (kiigiik ookistler ve bagirsak etkilenimi) ve C. muris (biiyiik ookistler, mide
mukozasi etkilenimi) olmak iizere 2 temel Cryptosporidium tiiriiniin varligi kabul

edilmistir (Fayer, 2010).

[k zamanlar, C. parvum’un insanlar1 ve bircok hayvan tiiriinii enfekte eden tek

bir tiirli oldugu diisiiniilmiis; ancak sonrasinda, genotipl (human genotip) ve genotip
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2 (bovine genotip) olmak tizere iki farkli genotipi oldugu ortaya konmustur. Genotip
1 insanlar1 ve primatlar1 enfekte ederken, genotip 2’nin insan dahil bir¢ok hayvani
enfekte edebildigi, dolayisiyla zoonotik 6neme sahip oldugu belirtilmistir (Fayer,
2010; House ve digerleri, 2015; Mclauchlin, Amar, Pedraza-Diaz ve Nichols, 2000;
Radostits ve digerleri, 2007).

Ciftlik hayvanlar1 ve atlarin C. parvum genotip 1 ile enfeksiyonunun ¢ok
yaygin olmadigi, ama deneysel olgularda kuzu, domuz ve buzagilarda enfeksiyon
olusturabildigi ve bu anlamda tiir spesifik olmadigi belirtilmistir (Fayer, 2010;
Radostits ve digerleri, 2007). C. parvum genotip 1 ayn1 zamanda C. hominis (genotip
H) olarak ta bilinmekte olup, Birlesik Krallik’ta insanlarda goriilen cryptosporidiosis
vakalarinimn bilyiikk ¢ogunlugundan sorumlu oldugu belirtilmistir (Chalmers, Elwin,
Thomas, Guy ve Mason, 2009; Fayer, 2010; House ve digerleri, 2015).

Insanlardaki ilk cryptosporidiosis vakasi, 1976 yilinda akut enterokolitis
yansimalart bulunan 3 yash bir kiz ¢ocugunda bildirilmistir (Nime, Burek, Page,
Holscher ve Yardley, 1976). Yine 1976 yilinda, prednisolon ve siklofosfamid gibi
immunsupresant ilag kullanimi1 sonras1 39 yasindaki bir erkekte cryptosporidiosis

vakasi ortaya konmustur (Meisel, Perera, Meligro ve Rubin, 1976).

Diinyada sigirlarda ilk cryptosporidial enfeksiyonlar 1970’lerde tanimlanmis
ve Cryptosporidium tiirlerinin neonatal buzagilarda ishal olusturabildigi bildirilmistir
(Pancierea, Thomassen ve Garner, 1971; Pohlenz, Moon, Cheville ve Bembrick,
1978). Tiirkiye’de buzagilarda Cryptosporidium tiirlerinin varhigr ise ilk kez 1984
yilinda tespit edilmistir (Burgu, 1984).

Bugiin hala asisinin olmamasi ve kullanilan ilaglarin etkisinin sinirli olmasi,
ayrica hasta-patojen etkilesiminin heniiz tam olarak bilinmemesi nedenleriyle
cryptosporidiosisin miicadelesinde giigliikler yasanmaktadir (de Graaf ve digerleri,
1999; Innes ve digerleri, 2020; Thomson ve digerleri, 2017).
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2.2.2. Cryptosporidiosis Tiirleri ve Etkiledigi Hayvan Tiirleri

Cryptosporidiosis, diinya genelinde Antarktika harig biitiin kitalarda ve birgok
hayvan tiiriinde ve insanlarda goriilmistiir (Fayer, 2010; Ryan ve digerleri, 2014). Bu
anlamda Cryptosporidium tiirlerinin; fareler, gine domuzu (Vetterling, Jervis, Merrill
ve Sprinz, 1971), tavuklar (Dhillon, Tracker, Dietzel ve Winterfield, 1981), buzagilar
(Anderson, 1987), hindiler, kediler, domuzlar, kuzu ve oglaklar (Quilez ve digerleri,
2008), maymunlar, baliklar ve kara kurbagalari basta olmak iizere amfibilerden
siirlingenlere, baliklardan kuslara kadar, insan dahil bircok omurgali tiiriinde hastalik
olusturabildigi bilinmektedir (Fayer, 2010; Mclauchlin ve digerleri, 2000; Ryan ve
digerleri, 2014).

Yukarida da belirtildigi gibi 150°den fazla memeli tiirtiniin, Cryptosporidium
tiirlerine konaklik yapabildigi belirtilmistir. Bu anlamda, teshis sirasina gére C. muris,
C. parvum, C. wrairi, C. felis, C. andersoni C. canis, C. hominis, C. suis, C. bovis
(genotip B), C. fayeri, C. ryanae ve C. macropodum morfolojik, biyolojik ve molekiiler
verilerle birlikte memeli tiirlerinde tanimlanmis cryptosporidium tiirleridir. C. muris
ile, hamster, sincap, fare, deve, dag ke¢isi, domuz, kopek, maymun ve insanlarda dogal
enfeksiyon sekillenebildigi belirtilmistir. C. parvum ile dogal enfeksiyon farkli antilop
tirleri, sigir, koyun, keci, at, kopek, beyaz kuyruklu geyikler, fare, domuz ve
insanlarda bildirilmistir. C. fayeri keseli siganlarda tanimlanmis ve sonrasinda
kangurularda da tespit edilmis, C. macropodum ise farkli kanguru tiirlerinde

saptanmistir (Fayer, 2010; Ryan ve digerleri, 2014 ).

Kanatlilarda ise cryptosporidiosis, 30’dan fazla tiirde bildirilmistir. C.
meleagridis, C. baileyi (kanath tiirlerindeki en yaygin cryptosporidium tiirii) ve C.
galli (C. blagburni) kanatli hayvanlarda tespit edilen baslica cryptosporidium tiirleridir
(Fayer, 2010; Ryan ve digerleri, 2014).

2.3. Sigirlarda Cryptosporidiosis

Cryptosporidiosise tim diinyada sigirlarda, 6zellikle neonatal donemdeki
buzagilarda yaygin olarak karsilasiimaktadir. Hastaligin morbiditesinin yiiksek olmasi
dolayisiyla yonetim ve tedavisi i¢in harcanan giderler, yemden yararlanma ve liretim

performansinda azalma ve zaman zaman Olimlere neden olabildiginden
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cryptosporidiosis ekonomik 6nem arzetmektedir (Thomson ve digerleri, 2017).
Nitekim, iskogya’da yapilan bir calismada cryptosporidiosisden etkilenen her bir
buzagi basina, is¢ilik giderleri hari¢ 34 sterlin maddi kayba yol agtig1 hesaplanmistir
(Gunn ve Stott, 1998). Hastaligin zoonoz olmasi ve miicadelesine karsi asisinin
olmamas1 ve tedavisinin zor ve bazi vakalarda inatcilik gostermesi hastaliin 6nemini
artiran faktorlerdir (Dillingham, Lima ve Guerrant, 2002; Fichtenbaum ve digerleri,
1993; Innes ve digerleri, 2020; Thomson ve digerleri, 2017). Dolayisiyla giiniimiizde
cryptosporidiosisin diinya ¢apinda yaygin bir hastalik ve neonatal ishallere bagh
buzagi kayiplarinin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu belirtilmektedir (Thomson ve

digerleri, 2017).

2.3.1. Etiyoloji

Sigirlarda Cryptosporidiosis’e yol agan baslica cryptosporidium tiirleri, C.
parvum basta olmak tiizere C. andersoni, C. bovis ve C. ryanae’dir (Aberg,
Emanuelson, Troell ve Bjorjman, 2019; Gong ve digerleri, 2017; House ve digerleri,
2015; Thomson ve digerleri, 2017). Bunlarin disinda C. suis, C. hominis, C. serpentis,
C. xiaoi, C. ubiquitum, C. meleagridis, C. muris ve C. felis tiirlerinin de sigirlardan
identifiye edildigi bildirilmistir (Fayer, 2010; Gong ve digerleri, 2017; Matsuura ve
digerleri, 2017). Ayrica, deneysel olarak buzagilara C. canis verilmesinin enfeksiyona

neden oldugu belirtilmistir (Fayer, 2010).

C. parvum: Bircok cryptosporidium tiiriiniin tiir spesifik oldugu bilinmesine
ragmen, C. parvum tiir spesifik olmayip bir¢ok hayvan tiiriinde ve insanlarda hastalik
olusturabilmektedir (Arsenopoulos ve digerleri, 2017) . C. parvum’un 27 tane subtipi

oldugu bildirilmistir (Silverlas, Bosaeus-Reineck, Naslund ve Bjorkman, 2013).

C. parvum, ozellikle bir aydan kiiciik yastaki buzagilar etkileyen, hemen her
yerde bulunabilen intestinal protozoon olup (Trotz-Williams ve digerleri, 2007),
buzagilardaki cryptosporidiosis vakalarinin %85’inden fazlasinin C. parvum kaynakl

oldugu belirtilmektedir (Meganck ve digerleri, 2014).

C. andersoni: C. andersoni, ilk kez 1987 yilinda sigirlarin abomasumunda

peptik bezlerde rastlanmis, ancak o donemde ookist biiylikliigli dikkate alinarak C.
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muris veya C. muris benzeri (C. muris like) olarak adlandirilmistir (Anderson, 1987;
Lindsay ve digerleri, 2000). Ancak, giiniimiizde sigirlardaki tiim C. muris ve C. muris-
like isolatlar1 C. andersoni olarak ifade edilmektedir (Fayer, 2010). Cryptosporidium
andersoni’nin, C. parvum’un aksine ergin sigirlar1 daha ¢ok etkiledigi ve hedef
organinin bagirsaklar yerine abomasum oldugu belirtilmektedir (Anderson, 1987;
House ve digerleri, 2015; Kvac ve Vitovec, 2003).

C. bovis ve C. ryana: Eskiden Genotip Bovine B olarak adlandirilan (Fayer,
2010; Xiao ve digerleri, 2002) C. bovis ilk kez Fayer, Santin ve Xiao (2005) tarafindan
9-11 aylik besi danalarinda tanimlanmistir. Daha 6nceleri Deer-like genotype olarak
bilinen Cryptosporidium tiirli (Santin ve digerleri, 2004) ise ilk kez Fayer, Santin ve

Trout (2008) tarafindan C. ryanae olarak adlandirilmistir.

C. bovis ve C. ryanae morfoloji ve boyut olarak C. parvum ile ¢ok benzer olup,
ancak PCR gibi molekiiler tekniklerle ayrim yapilabilmektedir (Aberg ve digerleri,
2019; House ve digerleri, 2015). Her iki etkenin de biitiin yas gruplarindaki sigirlarda
bulunabildigi, ancak genellikle siitten kesim sonrasi buzagilarda ookist sagiliminin
daha fazla oldugu belirtilmektedir (Blanchard, 2012; Fayer ve digerleri, 2005; Fayer,
2010; House ve digerleri, 2015). Ancak, Aberg ve digerleri (2019), Isveg’te yaptiklar:
aragtirmada, 5 giinliik yastan itibaren buzagilarda C. bovis ve 15 giinliik yastan itibaren
buzagilarin diskisinda C. ryanae ookisti belirlemiglerdir. C. bovis (Silverlas ve
digerleri, 2013) ve C. ryane ile iliskili kilinik yansimalar belirgin olmayip nadiren

bildirilmistir (Fayer ve digerleri, 2008).

Son yillarda yukarida sayilan protozoer cryptosporidium tiirlerine ilave olarak,
crpyosporidium ookistleri iginde degisen derecelerde bulunabilen viral symbiyontlar
(C. parvum virus) tamimlanmistir (Jenkins ve digerleri, 2008; Khramtsov ve digerleri,
2000). Viral symbiyontlarin etkenin virulansinda rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir

(Jenkins ve digerleri, 2008).

2.3.2. Epidemiyoloji
2.3.2.1.Risk Faktorleri
Cryptosporidiosis; hayvan, c¢evre ve siirli yonetimi ile iligkili multifaktoriyel

bir hastalik olup, yayginlig1 ve siddetinde bir¢ok faktdr rol almaktadir (Delafosse ve
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digerleri, 2015; Gong ve digerleri, 2017). Bunlarin baslicalari; etkilenen hayvanin
wrki/tiirti, yasi, popiilasyon biiyiikliigii, sanitasyon ve yetistirme sartlari, iklim sartlari

olarak sayilabilmektedir (Gong ve digerleri, 2017).

Patojen ozellikleri: Cevredeki enfektif ookistlerin serin, nemli ve 1slak cevre
sartlarinda 18 ay, toprak ve camurda/bulamacda ise birka¢ ay enfektif kalabildigi
belirtilmektedir (Radostits ve digerleri, 2007; Thomson ve digerleri, 2017). Ayrica,
ookistlerin suyun klorlanmasina direngli oldugu (Olson, O’Handley, Ralston,
McAllister, ve Thompson, 2004) ve silajda da uzun siire (3 aydan fazla) canliligini
stirdiirebilmektedir (Merry, Mawdsley, Brooks ve Davies, 1997).

Cryptosporidium  ookistlerinin, sodyum hipoklorit  (¢amasir  suyu),
klorheksidin, povidon iodine bilesikleri gibi yaygin kullanilan birgok dezenfektana
direncli oldugu bilinmektedir (House ve digerleri, 2015). Ancak amonyum hidroksit,
%6 hidrojen peroksit, klor dioksit, %10 formalin, formaldehid, %2 kreosol ve %5
amonyak bilesiklerinin ookistlerin enfektivitesini azaltmada etkili oldugu
belirtilmektedir (Blanchard, 2012; House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri,
2007). Yine ookistlerin enfektivitesininin 0 °C” in alt1 ve 60 ° C’ nin iistii sicakliklarda
bozuldugu, hatta buzag1 diskisindaki ookistlerin enfektivitesinin digkinin 1-4 giinliik
kurumasindan sonra azalabildigi belirtilmektedir. (House ve digerleri, 2015; Radostits

ve digerleri, 2007; Thomson ve digerleri, 2017).

Ayni  cryptosporidium tiirliniin  degisik izolatlarinin  virulanst farkli
olabilmektedir. Buna paralel olarak insanlarda C. parvum un ii¢ izolatinin (TAMU,
UCP ve IOWA) Kkarsilastirildigt bir ¢alismada C. parvum TAMU izolatinin
digerlerinden daha az sayida ookist alinmasiyla hastalik olusturabildigi gosterilmistir
(Okhuysen, Chappell, Crabb, Sterling ve DuPont, 1999). Yine C. parvum Bestville ve
C. parvum Iowa ookistlerinin etkilerinin karsilastirildig1 bir aragtirmada, C. parvum
Bestville ookistleri ile enfekte edilen buzagilarda ookist sa¢iliminin 5,75 kat daha fazla
oldugu saptanmustir. Bu durum C. parvum Bestville ookistlerinde viral simbiyont olan
CPV (Cryptosporidium parvum virus)’nin daha fazla bulunmasindan kaynaklandigi

One stiriilmistiir (Jenkins ve digerleri, 2008).

Cryptosporidium ookistlerinin bagirsaktaki tireme dongiisii (bir ookistten 4

sporozoit) nedeniyle, az miktardaki ookistin alinmasi bile enfeksiyon olusturmak icin
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yeterli olabilmektedir; bu anlamda gnotobiotik kuzularda tek bir enfektif ookistin
alinmastyla hastalik meydana geldigi bildirilmistir (Inci, 2013; Radostits ve digerleri,
2007). Yine bagirsaktaki tireme dongiisii ve otoenfeksiyonlarin sonucu olarak az
miktarda ookistle enfekte olan hayvanlar, ¢cevrede yiiksek ookist birikimine yol acarak,
diger hayvanlarin enfeksiyonu alabilme ihtimalini artirabildigi belirtilmistir (House ve
digerleri, 2015).

Buzagilarin immun durumu: Ayni insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da
immun sistemi baskilanmig hayvanlarin hastaliga daha duyarli oldugu belirtilmektedir
(Radostits ve digerleri, 2007; Yilmaz, Akkas, Giiven, Aydin ve Uslu, 2018). Bu
anlamda diisiik serum Ig G konsantrasyonuna sahip buzagilarda ookist sagiliminin
daha yiiksek oranlarda oldugu ifade edilerek (Radostits ve digerleri, 2007), buzaginin
pasif transfer diizeyinin cryptosporidiosis goriilmesinde ve hastaligin siddetinde

onemli oldugu belirtilmektedir (Delafosse ve digerleri, 2015).

Sanitasyon ve yonetim sartlari: Yetiskin ve biiyiik yastaki buzagilardan ayri
yerde bulunan, temiz, kuru, nemsiz ve drenaji iyi olan bireysel buzagi bokslarinda
bakilan, hijyenik kurallara uyularak bakim ve beslemesi (biberon ve biberon
bagliklarinin temizligi) yapilan buzagilarda cryptosporidium ookistleri ile temas
ihtimalinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (Blanchard 2012; De Waele, Speybroeck,
Berkvens, Mulcahy ve Murphy, 2010).

Ergin sigirlarin 1 g diskilartyla 3-900 adet ookist (Fayer ve digerleri, 1998;
House ve digerleri, 2015) ve giinde ise 7x10° adet ookist sacabildigi (Scott, Smith ve
Gibbs, 1994), dolayisiyla gevresel kontaminasyon ve duyarli olan buzagilar igin biiyiik
risk tasidigi bilinmektedir. Ayrica gebe ineklerde de periparturient ookist artisi
sekillenebildigi bilinmekle birlikte (Castro-Hermida, Gonzalez-Losada, Mezo-
Menéndez ve Ares-Mazas, 2002; De Waelea ve digerleri, 2010) yapilan bir
aragtirmada periparturient ineklerin %18,75 oraninda C. parvum ookisti sagtiklar
belirtilmistir. (Castro-Hermida ve digerleri, 2002). Bu nedenle buzagilarda riski
azaltmak i¢in buzagilarin kuru ve temiz dogumhanelerde dogmasinin, dogum sonrasi
kisa siirede annesinden ve yetiskinlerden ayrilmasinin 6nem tasidigi vurgulanmaktadir

(De Waelea ve digerleri, 2010; Radostits ve digerleri, 2007).
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Es zamanh enfeksiyonlar: Buzagilarda cryptosporidiosisin morbiditesinin
degisken olup, mortalitesinin genellikle diisiik oldugu bilinmektedir. Ancak
coronavirus enfeksiyonlar: basta olmak tizere diger etkenlerin de katilmasi sonucu
sekillenen miks enfeksiyonlarda hastaligin siddeti ve Oliim oraninin artabildigi

bilinmektedir. (Batmaz, 2016; House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007).

Mevsim ve cevre sicakhigl (cevre sartlari): Ookistin canliligini etkileyen en
onemli faktor gevre sicakligidir. Ookistlerin sicaklikla canliigi ve enfektivitesi
azalabilmektedir (House ve digerleri, 2015). Bu baglamda Cryptosporidium
ookistlerinin, -4 ve +4 °C derecede toprak, su ve diskida zamanla ookist sayilari azalsa
da en az 12 hafta boyunca yasayabildigi; 25 °C ¢evre sicakliginda ise ookistlerin daha
hizli sekilde yikimlandig1 saptanmustir (Olson, Goh, Phillips, Guselle ve McAllister,
1999). Yazin yiiksek sicaklik ve kigin dondurucu soguk ¢evre sartlarinin ¢evredeki
ookist ylikiinii azaltabildigi belirtilmistir (Blanchard, 2012).

Buzagilarda cryptosporidiosis her mevsim goriilebilse de ¢ok sert olmayan kig
ve bahar aylarinda daha sik rastlanildig bildirilmektedir (Batmaz, 2016; Radostits ve
digerleri, 2007). Buna paralel olarak, Arsenapoulos ve digerleri, (2017) yaptiklart bir
caligmada kis aylarinda buzagilarin daha fazla Cryptosporidium spp. ookKisti
sactiklarini belirlemislerdir. Garber, Salman, Hurd, Keefe, ve Schlater (1994), ise yaz
aylarinda cryptosporidium prevalansinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Buna
ragmen ilkemizde Ankara Bolgesinde buzagilarda yapilan bir arastirmada
cryptosporidiosis enfeksiyon orani %35 olarak belirlenmis ve enfeksiyon oraninin
%56,4 ile kis mevsiminde en yiiksek, sonrasinda sirasiyla ilkbahar (%28,2), yazin
(%15,4) ve sonbaharda (%0) oldugu saptanmistir (Sahal, Karaer, Yasa Duru, Cizmeci,
ve Tanyel, 2005).

Hayvanin yasi: Cryptosporidium tiirleri ile enfeksiyonda, hayvanin yasi da
onemli bir faktordiir (Garber ve digerleri, 1994; Thomson ve digerleri, 2017). Etkenle
temas aninda, buzagmin yasimin biiyiilk olmasi genellikle daha hafif siddette
enfeksiyonla sonuglanmaktadir (Blanchard, 2012). Yine buna paralel olarak, yapilan
bir arastirmada buzaginin ookist sagmaya basladig1 zaman ne kadar erken ise, ookist

sacilim siiresinin o kadar uzun oldugu belirlenmistir. Yani diger bir ifadeyle
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enfeksiyonu daha erken alan buzagilarda, patent periyodun daha uzun oldugu

belirlenmistir (Castro-Hermida ve digerleri, 2002).

Buzaginin yasi ile hastaligin prevalansi ve digkidaki ookist sayisinin da geng
hayvanlarda daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Gong ve digerleri, 2017; Radostits
ve digerleri, 2007). ABD’de yapilan bir arastirmada, C. parvum ‘un siitten kesim oncesi
buzagilardaki cryptosporidiosis vakalarinin %85-97’sinden, ancak siitten kesim
sonrast buzagilarda ve danalarda sadece %1-4’linden sorumlu oldugu belirtilmistir
(Gong ve digerleri, 2017). Santin, Trout ve Fayer (2008) ise, 24 aylik yasa kadar takip
ettikleri geng sigilarda yaptiklari ¢alismada, siitten kesime kadarki donemde, siitten
kesilmis buzagilarda ve danalarda sirasiyla cryptosporidisosis vakalarin %97, %4 ve
%0 ‘i C. parvum kaynakli oldugu ortaya konmustur. Delafosse ve digerleri, (2015),
7-15 giinliik yastaki buzagilarin, 16-21 giinliik yasta olanlara gore C. parvum ookist
sagma prevalansinin (%51 vs %30) daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Farkli yas
gruplarindaki sigirlarda cryptosporidiosis prevalansinin %25,05 oldugu, ancak 14
glinliikten kiigiiklerde prevalansin %48,62 bulundugunu gosterilmistir (Panousis ve

digerleri, 2007).

Hayvanin wrki: Degisik sigir irklarinda fakli Cryptosporidium tiirleri daha
yaygin goriilebilmektedir. Bu anlamda Cin’de yapilan bir arastirmada, et irki
buzagilarda C. andersoni en yaygin tiir iken, yaklarda C. bovis, buffalo (bizon)’larda
en yaygin tiiriin C. ryanae oldugu, siit¢li buzagilarda ise en yaygin tiiriin C. parvum
oldugu belirlenmistir (Gong ve digerleri, 2017). Yine irk duyarliligi anlaminda Jersey
wrkinin C. bovis ile enfeksiyona karg1 Holstayn irkindan daha duyarli oldugu, ancak C.
parvum’a karsi irklar arasinda fark olmadigi belirtilmistir (Szonyi, Chang, Wade ve
Mohammed, 2012).

Besi 1rki buzagilarda genel olarak Ccryptoporidiosis vakalarinin daha az
gorildiigii, ancak etkilenmeleri halinde stit¢ii buzagilardan daha siddetli etkilendikleri
ve mortalite oraninin %30’lara kadar ulasabildigi bildirilmistir. Bu durum hayvan
irkinin yaninda, besi buzagilarinda dogumlarinin belli bir mevsimsel aralik ile sinirl
olmast ve bu nedenle parazit siklusunun bir noktada kesintiye ugramasi ve sirii

immunitesinin olusmamasina baglanarak acgiklanmistir (Delafosse ve digerleri, 2015;
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Olson ve digerleri, 2004). Diger yandan, besi 1rk1 buzagilar dogum sonrasi analarindan

ayrilmadigi i¢in, etkenle temas risklerinin daha fazla oldugu da 6ne siiriilebilmektedir.

Diger nedenler: Cryptosporidiosis i¢in risk olusturan faktorlerden biri de siiri
biiyiikliigii olup, 100’den fazla sagmal inege sahip olan isletmelerde (Garber ve
digerleri, 1994) ve biiyiik siiriilerde buzagilarda cryptosporisiosisin daha yaygin
oldugu bildirilmistir (Delafosse ve digerleri, 2015; Szonyi ve digerleri, 2012). Bu
durum, siirti biiytikliigi arttikca enfeksiyon kaynagi olan buzagilarin, dolayisiyla
cevredeki ookist yiikiiniin artmasi ve temizleme igin yeterli zamanin olmamasi ile

iliskilendirilmistir (Garber ve digerleri, 1994).

Kovalarin yiginlar halinde depolanmasi kontaminasyona yol actig1 i¢in veya
kovadan beslenen hayvanlarim emme diirtiisii karsilanmadigi igin birbirlerini ve
cevreyi emerek daha fazla ookist ile temas kurmalari nedeniyle kovadan beslenen
buzagilarda biberonla beslenen buzagilara gére ookist sagilim diizeyinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (Delafosse ve digerleri, 2015). Ayrica biberonla beslenen
buzagilarda 6zefagal oluk daha etkili sekilde kapanarak, fermentasyonu onleyerek

cryptosporidium gibi enteropatojenlerin kolonizasyonunu 6nledigi diisiiniilmektedir.

Buzagi beslenmesinde ilave fermente siit kullanilmasinin da, C. parvum ookist
sacilimina kars1 6nemli diizeyde koruyuculuk sagladigi saptanmistir (Delafosse ve
digerleri, 2015). Bu durum fermente siitiin, normal siite gére daha fazla oranda
probiyotik i¢cermesi ve dolayisiyla probiyotik bakterilerin patojen kolonizasyonu ve
cogalmasina kargi etkileri sayesinde oldugu disiiniilmektedir. Nitekim Alak ve
digerleri (1999), farelerde probiyotiklerin ookist sagilimini azalttigini géstermislerdir.
Ancak Harp ve digerleri (1996), buzagilarda probiyotik kullaniminin ishal insidansi

ve ookist sa¢iliminda 6nemli etki olusturmadigini bildirmislerdir.

Ani hava degisikliklerinin de cryptosporidiosis vakalari i¢in risk olusturdugu
bilinmektedir (Batmaz, 2016; Lake, Bentham, Kovats ve Nichols, 2005). Hatta yogun
yagislar ve sel olaylarinin dahi cryptosporidiosis goriilmesinde etkili olabildigi ifade

edilmektedir (Gertler ve digerleri, 2015; Lake ve digerleri, 2005).

Besi ki sigirlarda, serum selenyum seviyesinin diisik olmasi ile de

cryptosporidiosise bagli diski skorlart ve mortalite arasinda baglantt oldugu
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bildirilmistir (House ve digerleri, 2015; McAllister, Olson, Fletch, Wetzstein ve Entz,
2005).

2.3.2.2. Bulasma

Cryptosporidium tiirleri baslica fekal oral yolla bulagsmaktadir. Bu anlamda,
enfekte hayvanin diskisiyla saglikli buzagilara direkt bulasabilecegi gibi, diskiyla
kontamine olmus yem ve sularin alinmasiyla da bulagmaktadir. Ayrica hayvan
bakicilarinin elleri, ¢izmeleri, kiyafetleri gibi materyaller, hatta mekanik olarak
sineklerle de hastalik etkeni taginabilmektedir (Arsenopoulos ve digerleri, 2017;
Blanchard 2012; Dillingham ve digerleri, 2002; House ve digerleri, 2015; Thomson
ve digerleri, 2017). Saglikli buzagilar i¢in en biiyiik riski ¢evredeki ishalli buzagilar
ve sigirlarin varligi olusturmaktadir. Nitekim, yapilan bir aragtirmada (Trotz-Williams
ve digerleri, 2007) cryptosporidium ookisti sagan buzagilarin, ookist sagmayanlara
gore 5,3 kat daha fazla ishal oldugu belirlenmistir. Yine ayn1 aragtirmada C. parvum
pozitif olan buzagilarda, diskilarmin bir graminda 2,2x 10° ve daha fazla sayida ookist
iceren buzagilarin, daha az ookist tastyanlara gore 6 kattan daha fazla ishal oranina
sahip oldugu gozlenmistir. Cevresel kontaminasyon agisindan enfekte sigirlar disinda
rodentler ve vahsi hayvanlarin da rezervuar olarak risk olusturabilecegi
bildirilmektedir (Castro-Hermida ve digerleri 2002).

Farkli cryptosporidium izolatlarinin virulansinin farkli oldugu belirtilmekle
birlikte (Okhuysen ve digerleri, 1999), genel olarak duyarli insan ve hayvanlarin
100’den az sayidaki ookisti alarak enfekte olabildigi bildirilmistir (House ve digerleri,
2015). Buzagilarda ise yaklasik 6 adet (5,8 adet) ookist alinmasiyla ookist sagilimin
basladigi, 10 adet (9,7) ookistin alinmasiyla ishal sekillendigi ve 17 adet (16,6) ookist
alinmasiyla ishalle birlikte fekal ookist sacilimma neden oldugu belirtilmistir

(Zambriski ve digerleri, 2013).

C. parvum enfeksiyonlarinda prepatent siirenin 2-7 giin (Blanchard 2012;
House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007), patent siirenin ise 4-13 giin
arasinda degistigi ve patent donemdeki buzagilarin digkilariyla yogun ookist sacarak
¢evresel kontaminasyona yol agtig1 bilinmektedir (House ve digerleri, 2015; Radostits

ve digerleri, 2007). Diger bir ifadeyle, buzagilarda cryptosporidiumun inkubasyon
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stiresinin 2-5 giin kadar oldugu, ookistlerin alinmasindan 3-5 giin sonra klinik
bulgularin basladigi ve 4-17 giin (1-2 hafta) siirebildigi bildirilmektedir (Delafosse ve
digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007; Thomson ve digerleri, 2017).

Enfekte buzagilarda ilk ookist sagiliminin genellikle 6-7 giinliik yasta basladigi
(Blanchard 2012), ookist atiliminin alinan ookist miktarina bagl olarak 3-18 giin
(Blanchard 2012; Radostits ve digerleri, 2007; Thomson ve digerleri, 2017) kadar
siirebildigi belirtilmistir. Nitekim, Zambriski ve digerleri (2013), buzagilarda
yaptiklar1 ¢alismada, alinan ookist miktar1 arttik¢a, fekal ookist atiliminin basladigi
stirenin kisaldigini tespit etmiglerdir. Ancak alinan doz ile ookist sagiliminin bittigi
zaman veya siiresi arasinda bir iliskinin olmadigini ifade etmislerdir. Castro-Hermida
ve digerleri (2002), C. parvum ile enfekte buzagilarda yaptiklari arastirmada ookist
saciliminin 3-17 giinliik yasta basladigini, ookist sagiliminin 8- 23 giin (ort:12,4 £3,3
giin) ve ishalin 5-12 giin (7,7 + 1,6) siirdiigiinii ve ookist sagiliminin her zaman ishalle
ayni anda baslamadigin1 saptanmslardir. Fayer ve digerleri (1998) ise, 1,5 x 10° ookistle
deneysel enfekte ettikleri buzagilarda enfeksiyondan 3-6 giin sonra ookist sa¢iliminin
basladigini ve giinliik olarak gram diskida 4x10°— 4,15 x107 adet ookist ekskresyonu

oldugunu saptamiglardir.

Cryptosporidium tiirleri ile biitlin yaslardaki hayvanlar enfekte olabilse de
sitten kesim Oncesi buzagilarda ishallerin yaygin oldugu, 4 aydan biiyiik olan
hayvanlarin genellikle asemptomatik olabildigi belirtilmistir (House ve digerleri,
2015; Thomson ve digerleri 2017). Literatiirde, iki (House ve Gunn, 2008) ve ii¢
giinliik (Quilez, Sanchez-Acedo, del Cacho, Clavel ve Causapé, 1996) yastaki
buzagilarda bile ookist saptanabildigi bildirilmesine ragmen, genel olarak buzagilarin
1 haftalik yastan 4 aylik yasa kadar yiiksek miktarlarda ookist sagabildigi, pik
sacilimin genellikle 1-3 haftalik (¢ogu zaman 9-14 giinliik) yasta oldugu bildirilmistir
(House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007). Enfekte buzagilarin, 1 gram
diskida 10° dan fazla ookist sagabildigi, pik donemde ise gram diskida 107 ‘den fazla
ookist sagabildigi belirtilmistir (Bjorkman, von Bromssen, Troell ve Svensson, 2018;
House ve digerleri, 2015). Ishal sirasinda ookist sagiliminin arttig1 (Delafosse ve
digerleri, 2015) ve ishalli buzagilarin giinliik 3,89 x 10%° kadar ookist sagabildigi
bildirilmistir (Nydam, Wade, Schaaf ve Mohammed, 2001; Thomson ve digerleri,

2017). Ookist atilimi her zaman ishalle sonuglanmadigi ifade edilmesine ragmen,
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(Thomson ve digerleri, 2017) ishal sirasinda ookist atilimi artabildigi belirtilmektedir
(Delafosse ve digerleri, 2015) Nitekim, Arsenopoulos ve digerleri (2017) yaptiklari
calismada Cryptosporidiosis yoniinden pozitif olan buzagilarin %45’ inin normal diski
yapisina sahip oldugunu, ancak diski skoru kétii olanlarda iyi olanlara gore ortalama
ookist miktarinin daha fazla oldugunu saptamislardir. Baska bir sdylemle diskida
cryptosporidium ookisti pozitif olanlarin %55’inde ishal goriilmiistiir. Buzagilarda C.
parvum ookist sagiliminin artmasi, ishal insidansinin artmasi ve ayn1 zamanda buzagi
mortalitesinde artis ile iliskilendirilmistir (Delafosse ve digerleri, 2015; Trotz-
Williams ve digerleri, 2007).

2.3.2.3. Prevalans, Morbidite ve Mortalite

Son yillarda hem ekstansif aile isletmelerinde hem de entansif isletmelerde
cryptosporidiosisin yayginligi ve 6nemi artmistir (Pohlenz ve digerleri, 1978). Garber
ve digerleri (1994), 7369 buzagi ve 1103 ciftlikte yaptiklar1 arastirmada ciftliklerin
%59,1’inin, buzagilarin ise %22,4’linlin cryptosporidiosis yoniinden pozitif oldugunu
bildirmislerdir. Yine, Thomson ve digerleri (2017), bir aydan kii¢ciik buzagilarda
vakalarin %37’sinde tek basina, %20’sinde ise diger etkenlerle birlikte olmak {izere

cryptosporidiumun en ¢ok tespit edilen ishal nedeni oldugunu bildirilmislerdir.

Diinyada yapilan arastirmalarda buzagilarda digkida Cryptosporidium ookist
prevalansinin %41,5 (Delafosse ve digerleri, 2015), %71 (Arsenopoulos ve digerleri,
2017) ve %62-91 (Trotz-Williams ve digerleri, 2007) oldugu belirtilirken, Meganck
ve digerleri, (2014) C. parvum a bagl olarak sekillenen neonatal buzag ishallerinin
prevalansinin  %27,8-63 arasinda degistigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde,
tilkemizde yapilan arastirmalara bakildiginda; hastaligin prevalansinin yas ve ishal
durumuna bagli olarak degisebilmekle birlikte ishalli buzagilarda hastalik
prevalansiin %20,2 (Ast1 ve digerleri, 2012), %20,6 (Ozlem, Eren ve Kaya, 1997),
%25,7 (Arslan, Gicik, Erdogan ve Sari, 2001), %30,3 (Sar1, Aktas ve Arslan, 2008)
ve %63,9 (Seving ve digerleri, 2003) oldugu; ishal olmayan buzagilarda ise
prevalansin %9,8 (Seving ve digerleri, 2003) ve %10 (Sar1 ve digerleri, 2008) olarak
tespit edildigi goriilmektedir.

26



Yine, Cin’de yapilan bir arastirmada enfeksiyon oranlarinin, siit emen
buzagilarda, genglerde, siitten kesilen gencglerde ve ergin sigirlarda sirasiyla %19,5,
%10,69, %9,0 ve %4,94 oldugu; yani siit emenlerde en yiiksek enfeksiyon oraninin
goriildiigii belirtilmistir (Gong ve digerleri, 2017). Yine benzer sekilde iikemizde
yapilan bir aragtirmada 1-10, 10-20, 20-30, 30-45 giinliik ve 45 giinliik yastan daha
biiyliik buzagilarda hastalik prevalansinin sirasiyla % 50,75, %35,71, % 25,45, %
14,71 ve % 13,24 oldugu belirlenmistir (Seving ve digerleri, 2003).

Kvac ve Vitovec (2003), besi irk buzagilarda, ilk C. andersoni ookist atiliminin
63. giinde oldugunu ve hastalik prevalansinin ise yasa bagl olarak %11,1- 92,9
arasinda degistigini tespit etmislerdir. Yine, Ralston, Thompson, Pethick, McAllister
ve Olson (2010)’un yaslar1 11-36 ay arasinda degisen besi danalarinda yaptiklari
aragtirmada ise C. andersoni insidansinin %0- 26 arasinda degistigi saptanarak C.
andersoni enfeksiyonlarinda ookist atilim paterni, prevelans ve insidansmnin C.

parvum’a gore farklilik gésterdigi vurgulanmistir.

Genel olarak crptosporidiosisin (C. parvum) morbiditesinin 3 haftaliktan kiigiik
buzagilarda %50’nin {istiinde olabilecegi, Oliim oraninin ise miks enfeksiyon

olmadik¢a ve destekleyici sagaltim uygulananlarda diisiik oldugu bildirilmistir

(Batmaz, 2016; de Graaf ve digerleri, 1999; House ve digerleri, 2015).

2.3.3. Hayat Siklusu ve Patogenez

Hayat Siklusu: Cryptosporidium tiirlerinin direkt ve monoksen (siklusu bir
hayvan tiiriinde tamamlanan) bir yagam siklusuna sahip oldugu (Castro-Hermida ve
digerleri, 2002), yasam siklusunun kisaca 6 temel gelisimsel devreden olustugu
bilinmektedir. Bunlar; 1) ookistlerin agilmasi (excystation), 2) iki generasyon meront
olusumunu igeren merogonik devre (aseksiiel g¢ogalma), 3) mikrogamet ve
makrogamet olusumunu igeren gametogonik devre, 4) zigot olusumu ile sonuglanan
fertilizasyon, 5) ookist duvari olusumu ve 6) sporozooit olusumunu igeren sporogonik
dénemden olusmaktadir (de Graaf ve digerleri, 1999; Sonmez Tamer ve Giileng, 2008;
Radostits ve digerleri, 2007).
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Ookistler agiz yoluyla alindiktan sonra, gastrointestinal kanaldaki sartlar
(gastrik asit ve safra tuzlar basta olmak iizere diisiik pH, viicut sicakligi, sindirim
enzimleri, safra asitleri vb.) ile ookistler eksiste olarak 4 adet sporozoitin serbest
kaldig1 bilinmektedir (Foster ve Smith, 2009; Inci, 2013; Thomson ve digerleri, 2017).
Sonrasinda sporozoitler ozellikle ileoesekal baglanti bolgesi olmak tizere villus
epitellerine penetre olmaktadir. Penetrasyonu takiben konakg¢inin hiicre membrani
tarafindan ‘parasitophorous vakuol’ olusturularak sporozoitler hiicre i¢inde, epitelial
tabakanin hemen altinda ekstrastoplazmik olarak yerlesmektedir. Ayrica ayn1 zamanda
Cryptosporidiuma 6zel olan besleyici organel gelismektedir. Besleyici organel ile
parazit kendisine gereken tiim besin maddelerine ulasim saglarken, parasitophorous
vakuol ile konak¢inin immun sisteminden, antimikrobiyal ajanlardan ve bagirsaktaki
olumsuz sartlardan korundugu bildirilmektedir (de Graaf ve digerleri, 1999; Thomson
ve digerleri, 2017). Dolayisiyla besleyici organel ve parasitophorous vakuoliin,
cryptosporidium sporozoitlerine hastalik olusumunda Onemli avantajlar sagladig
belirtilmektedir (de Graaf ve digerleri, 1999; Inci, 2013). Besleyici organelin
gelismesi ile sporozoit daha kiiresel bir sekil alarak trophozoit formuna
dontismektedir. Trophozoitler aseksiiel ireme ile tip 1 ve tip 2 merontlart
olusturmaktadir. Her bir tip 1 meronttan, 6-8 adet merozoit olustugu ve merozoitlerin
konak¢inin yeni/komsu hiicrelerini istila ederek tekrar aseksiiel lireme yapabildigi
veya tip 2 merontlara dontisebildigi bilinmektedir. Olusan her bir tip 2 meronttan ise
dort adet merozoit serbest kalmakta ve bu merozitler seksiiel tireme ile makrogamont
ve mikrogamontu olusturmaktadirlar. Sonrasinda mikrogamonttan mikrogametler
serbest kalmakta ve serbest kalan mikrogametler makrogamonta penetre olarak zigotu
meydana getirmektedirler. Zigot, mayozis gecirerek igerisinde dort adet sporozoit
bulunan ookistlere doniismektedir (de Graaf ve digerleri, 1999; Thomson ve digerleri,
2017). Olusan ookistlerin yaklasik %80’inin kalin duvarli iken, %20’sinin ise ince
duvarli oldugu belirtilmistir (Inci, 2013; Thomson ve digerleri, 2017). ince duvarh
ookistler, bagirsak lumeninde kolayca yirtilarak igerisinde bulunan sporozoitleri
serbest birakmaktadir. Serbest kalan sporozoitler tekrar konak¢inin epitel hiicrelerine
invaze olarak re-enfeksiyon -otoenfeksiyon- meydana getirdigi ve bu enfeksiyonun,
hayvanin immun sistemi paraziti elimine edene kadar devam ettigi bildirilmektedir.

Kalin duvarli ookistler ise ¢evre kosullarina ve birgok dezenfektana karsi direngli olup
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cevrede uzun siire enfektivitesini siirdiirebildiginden duyarli hayvanlarin enfekte
olmasina yol agmaktadir. Digar1 atilan ookistler tamamen sporlanmis olup, konak¢idan
atildig1 andan itibaren enfektif olup (Arsenopoulos ve digerleri, 2017; Dillingham ve
digerleri, 2002), duyarli hayvanlar ve insanlar tarafindan alindiginda yukarida
bahsedilen siklusu tekrar baglatarak enfeksiyon olusturabilmektedir (de Graaf ve
digerleri, 1999; Radostits ve digerleri, 2007; Smith ve Foster, 2009; Thomson ve
digerleri, 2017).

Patogenez: C. parvum, genellikle ince bagirsaklarin distali olmak {izere bazen
duedonum, sekum ve kolonda da bagirsak mukozasindaki siiperfisiyel hiicreleri
enfekte etmektedir (de Graaf ve digerleri, 1999; House ve digerleri, 2015; Radostits
ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). Mukozanin parazitlerle invazyonu, epitel
hiicrelerde yikimlanma, degisen derecede villoz atrofi, mikrovilluslarda kisalma ve
dejenerasyon/yikimlanma, kriptlerde hiperplazi, lamina propriada mononiikleer hiicre
ve noétrofil artist meydana getirmektedir. Bu durum bagirsak mukozasinda siliar
enzimlerinin kaybi, villus yiizey alaninda azalmaya neden olmaktadir (Cho ve Yoon,
2014; House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007). Ayrica hastalik sirasinda
bagirsaktaki yangisal siirecte, PGE, ve PGI> gibi endojen prostaglandinlerin
sekresyonunda artigin, kriptlerden klor ve bikarbonat sekresyonunda artis ve
villuslardan sodyum klorid absorbsiyonunda azalmaya neden olarak patolojik tabloya
katk1 sagladigi bildirilmistir (Gookin, Nordone ve Argenzio, 2002; House ve digerleri,
2015). Ttim bu patofizyolojik mekanizmalarla birlikte maldigesyon ve malabsorbsiyon
sonucu ishal sekillenmektedir (Batmaz, 2016; House ve digerleri, 2015; Radostits ve
digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). Ayrica cryptosporidiosis’li buzagilarda, saglikli
buzagilara gore serum D-dimer seviyelerinin yiikseldigi ve bunun yangi ve pre-
koagiilatif proseslerin gdstergesi oldugu ifade edilmistir (Cingi, Kabu, Erdogan,
Haydardedeoglu ve Ural, 2019). Nitekim, Hunt ve digerleri (2002), 108
cryptosporidium ookisti ile deneysel enfeksiyon olusturduklar 8 giinliik buzagilarda,
cryptosporidiosisin bagirsak permabilitesinde %25 artig, villus ylizey alaninda %33
azalma ve mukozal laktaz aktivitesinde %40 azalmaya yol acarak 9 giinden uzun siiren

sulu ishale neden oldugunu tespit etmislerdir.

C. andersoni ise, oral yolla alindiktan sonra sigirlarda abomasuma yerleserek

gastrik ve pilorik bezlere kolonize oldugu, gastrik mukozada hipertrofi, mukus boyun
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hiicrelerinde hiperplazi, epitel tabakasinda incelme, bez lumenlerinde dilatasyona yol
actig1 bildirilmistir. Bu patolojik degisikliklerin abomasum pH’mi ve pepsinojen
seviyesini yiikselterek, proteolitik fonksiyonlari inhibe ederek protein sindiriminde
aksamalara, maldigesyona yol actigi belirtilmistir. Sonugta yemden yararlanmada
azalma ve gilinliik viicut agirhgl artisinda azalma olusabilmektedir (Masuno ve
digerleri, 2006; Olson ve digerleri, 2004; Ralston ve digerleri, 2010).

Hastaliga Karsi Immunite: Immunocompetent hastalarda hastalik kendini
sinirlarken,  immunsupresif ~ hastalarda  Ozellikle — T-hiicre  eksikliginde
cryptosporidiosisin, bagirsak disi hastaliklarin gelisimiyle birlikte daha siddetli ve
kronik seyir izleyebildigi bildirilmistir (Brunet ve digerleri, 2016; Chalmers ve Davies,
2010). Cryptosporidiosise kars1 korumada ozellikle lenfositler olmak tizere hiicre
aracilt immunitenin daha onemli oldugu bildirilmektedir (Harp ve Goff, 1998). Bu
anlamda cryptosporidisosiste, hiicresel immunitede rol oynayan baslica bilesenlerin
NK hiicreleri, gamma ve delta T hiicreleri (yd T), dendritik hiicreler, makrofajlar,
CD4+T hiicreleri ve CD8+T hiicreleri oldugu belirtilmistir (Thomson ve digerleri,
2017).

Dogal oldiriicti hiicreler (natural killer: NK hiicreleri), sigirlarin periferal
kanindaki total lenfositlerin %0,5-10’u kadar bulundugu ve virus, intraseliiler bakteri
ve parazitlere kars1 ilk savunma hiicreleri oldugu bildirilmektedir. NK hiicreleri TNFa,
farkli interleukinler vb. immunoregiilator sitokinlerin kaynagidir. NK hiicreleri
sitokinler tarafindan uyarilinca, i¢indeki graniillerde bulunan perforin ve granulysin
ile hedef hiicrelere sitotoksik etki yaptigi bilinmektedir (Thomson ve digerleri, 2017).
NK hiicresi olmayan farelerde yapilan bir arastirmada C. parvum ile enfeksiyon
sonras1 morbidite ve mortalitenin daha yliksek oldugu, ookist saciliminin daha fazla

bulundugu saptanmistir (Barakat, McDonald, Di Santo ve Korbel, 2009).

Gamma, delta (yd T) T hiicreleri; bagirsak mukozasinda bol miktarda bulunan
lenfosit hiicrelerdir, antijen sunumu, sitokin iretimi ve immun yanitin
diizenlenmesinde gorevli olan bu hiicrelerin hastaligin kleransinda rol oynadiklari

ifade edilmis (Thomson ve digerleri, 2017).

Cryptosporidiosis’in  korunma ve iyilesmesinde B hiicrelerinin  ve

immunoglobulinlerin rolii ve etkinligi lizerine veriler hala tartismali gériinmektedir.
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Nitekim, B hiicreleri olmayan farelerle normal fareler karsilastirildiginda,
cryptosporidiosise karst korunmada her iki grup arasinda fark olmadigi tespit
edilmistir (Taghi-Kilani, Sekla ve Hayglass, 1990; Thomson ve digerleri, 2017). Yine
bu bilgiye paralel olarak, Harp ve Goff (1998) kolostrumla alinan maternal
antikorlarin, intraselliiler yasam siklusu nedeniyle cryptosporidiuma karsi
koruyuculugu olmadigini saptamiglardir. Diger yandan, baska bir caligmada ise
buzaginin ilk giin tiikettigi kolostrum miktar1 ile diskidaki ookist sayis1 (skoru)

arasinda ters orant1 oldugu bulunmustur (Arsenopoulos ve digerleri, 2017).

2.3.4. Klinik Bulgular

Cryptosporidiosisli buzagilarda klinik bulgular ve bulgularin siddeti,
kolostrum yonetimi, bakim ve hijyen kosullari, alinan ookist sayisi, besleme, stres,
mevsimler, ilag uygulamalari ve koruyucu O6lgemler vb. durumlara bagl olarak
degisim gosterebilmektedir (Arsenopoulos ve digerleri, 2017; Olson ve digerleri,
2004).

Cryptosproridiosis, cogunlukla 6-25 giinliik buzagilarda (6zellikle 4-15 giinliik
yasta) goriilmekte olup rutin antibiyotiklere cevap vermeyen, uzun siireli, tedaviye
ragmen birkag giin devam eden bol miktarda sulu, mukuslu ve krema kivaminda, hafif-
orta siddette ishal ile karakterize olmaktadir. Ishal genellikle sar1, sari-kahverenkli,
bazen kan da igerebilmektedir. (Batmaz, 2016; Blanchard, 2012; Hunt ve digerleri,
2002; Radostits ve digerleri, 2007). Bazi hayvanlarda kilo kaybi, abdominal agri,
zayiflama, degisen derecelerde ilgisizlik, depresyon, letarji (uyusukluk), istah kayb,
dehidrasyon ve siddetli vakalarda gli¢siizliik, kollaps ve 6liime kadar gidebilen klinik
yansimalar goriilebilmektedir (Arsenapoulos ve digerleri, 2017; House ve digerleri,
2015; Sentiirk, 2018; Thomson ve digerleri 2017). Bazi1 vakalarda ise ates ve tenesmus
da tabloya eslik edebilen diger bulgular olabilmektedir (Batmaz, 2016; House ve
digerleri, 2015).

Parazitin otoenfeksiyon olusturabilmesi, bagirsakta iken sporlanmasi ve komsu
hiicreleri kolayca enfekte edebilmesi nedeniyle klinik bulgularin uzamasi ve zaman

zaman niiks goriilebilmektedir (de Graaf ve digerleri, 1999; House ve digerleri, 2015).
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C. andersoni enfeksiyonlarinda ise; bu ookisti sagan ineklerin, ookist sa¢ilimi
olmayan ineklere gore giinliikk olarak yaklasik 3,2 kg daha az siit drettikleri
bildirilmistir (Esteban ve Anderson, 1995). Yine C. andersoni ile enfekte olan
danalarda, saglikli danalara gore plazma pepsinojen seviyesinin daha yiiksek, viicut
agirhik artisinin ise %10-50 daha diisiik oldugu belirtilmistir (Ralston ve digerleri,
2003; Raston ve digerleri, 2010). Yani C. andersoni enfeksiyonlarinda hastalarin cogu
zaman belirgin klinik bulgular gostermeksizin, siit veriminde azalma, kilo kayb1 gibi
atipik bulgulara yol actig1 bildirilmistir (Aberg ve digerleri, 2019; Masuno ve digerleri,
2006).

2.3.5. Laboratuvar Bulgular:

Hastaligin tipik laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte, dehidrasyon ve
metabolik asidosis iligkili yansimalar (total protein ve hematokrit degerde artis,
hiperkalemi, baz aci1g1) goriilebilmektedir. Komplike oldugu hastaliklara gore 16kosit
degisimleri de izlenebilmektedir. Ayrica uzun siiren vakalarda istahsizlik sonucu

hipoglisemi gelisebilmektedir (Batmaz,2016; Radostits ve digerleri, 2007).

2.3.6. Nekropsi Bulgular

Hayvanlarin nekropsisinde patognomonik bir bulgu olmayip, ishalle iligkili
olarak degisen siddetlerde dehidrasyon, zayiflama ve serdz atrofinin dikkati ¢ektigi
belirtilmektedir. Histolojik incelemede ince bagirsaklarda villoz atrofi, villus boyunda
kisalma, absorbtif entereositlerin mikrovilliisleri i¢ine gémiilii ookistler, crypt (kript)
hiperplazisi ve yangisal hiicre birikimleri goriilebilmektedir (de Graaf ve digerleri,
1999; Radostits ve digerleri, 2007).

2.3.7. Tan1 ve Tam Yontemleri

Cryptosporidiosisin teshisinde kullanilan baslica yontemler mikrosobik
identifikasyon, enzim immunoassay ve molekiiler teshis olmak iizere 3 baslikta

belirtilmistir. Bu yontemlerin disinda kiiltiir ve flow stometri yontemlerinin de teshiste
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kullanilabilecegi bildirilmektedir (Boxell, Hijjawi, Monis ve Ryan, 2008; Radostits ve
digerleri, 2007).

Degisik teshis metodlarinin farkli esik degerleri bulunmaktadir. Monoklonal
antikor tabanli ELISA teknigi ile 3x10° ookist; asit fast boyali preperatlarin
incelenmesiyle 1x 108 ve indirekt immunofloresans teknigiyle 1x10° adet ookist/ gram
diskida teshis edilebildigi belirtilmistir (Anusz, Mason, Riggs ve Perryman, 1990).
Real-time PCR kullanarak, 200 ookist/gram diskida (veya 2 ookist/PCR) tespit
edilebildigi bildirilmistir (Hadfield, Robinson, Elwin ve Chalmers, 2011). Farkli
tekniklerin kombine edilmesiyle testlerin sensitivitesi artirilabilmektedir. Nitekim
PCR ile birlikte immunomagnetik partikiil seperasyon (IMS) tekniginin
birlestirilmesiyle 1 gram diskida 80-90 ookist varligi saptanabilmektedir (Webster,
Smith, Giles, Dawson ve Robertson, 1996). Ayrica Pereira, Atwill ve Jones (1999),
direkt immunofloresans mikroskopi ve immunomagnetik partikiil seperasyon
tekniklerinin  birlikte kullanilmasiyla gram diskidaki 10 adet ookistin bile

saptanabilecegini belirtmislerdir.

2.3.7.1. Mikroskobik Yontemler

Cryptosporidiosisin teshisinde mikroskobik diski muayenesinin ucuz ve kolay
olmasi ile pratikte en yaygin kullamlan yéntem oldugu bildirilmektedir (Inci, 2013;
Thomson ve digerleri, 2017). Ancak, cryptosporidium ookistlerinin ¢ok ufak
boyutlarda (3-8um) olmasiyla goriintillenmesindeki gii¢liikler, zaman zaman maya,
kiif ve fekal atiklarla ookistlerin karigtirilmasidir. Cryptosporidium ookistlerinin, tiir
bazinda teshisinde sadece mikroskobik yontemlerin kullanimi yetersiz kalmakta,
dolayisiyla tiir bazinda teshis i¢cin molekiiler veya serolojik testlerden yararlanilmasi
gerekmektedir (Azami, Moghaddam, Salehi ve Salehi, 2007; Thomson ve digerleri,
2017; Yilmaz ve digerleri, 2018).

Mikroskobik teshiste, ishalin cryptosporidium kaynakli oldugunu ortaya
koyabilmek i¢in, diskinin 1 ml’sinde 10°-107adet ookist icermesi gerektigi ifade
edilmistir (Radostits ve digerleri, 2007). Ookistler kii¢iik boyutlarda (5-6 um ¢apinda)

olmas1 ve non-refractile (1sikta kirtlim olusturmamasi) nedenleri ile direkt olarak 11k
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mikroskobunda goriilmeleri zor oldugundan bazi boyalardan faydalanilabilmektedir
(Inci, 2013; Radostits ve digerleri, 2007). Ookist teshisinde kullanilabilecek baslica
boyama yontemleri; Kinyoun’s asid-fast boyama, modifiye asid-fast (MAF) boyama,
giemsa boyama, safranin metilen mavisi, karbol fuksin boyama, auramin fenol
boyama, modifiye ziehl nelsen boyama, 4,6’ diamidino-2-phenylindole
dihydrochloride (DAPI) boyama (Smith, Campbell, Paton ve Nichols, 2002), dimetil
sulfoksit boyama, nigrosin, iodine, tricrom, akridin orange, modifiye koster ve
auromine-rhodamine boyama olarak siralanabilmektedir (Chalmers, Campbell,
Crouch, Charlett ve Davies, 2011a; Garcia, Bruckner, Brewer ve Shimizu, 1983; Inci,
2013; MacPherson ve McQueen, 1993; Yilmaz ve digerleri, 2018). Ayrica bu boyama
yontemleri disinda, faz kontrast mikroskobi ile boyamadan da ookistlerin
goriintiilenebildigi bildirilmistir (Fayer, Andrews, Ungar ve Blagburn, 1989b; Garcia
ve digerleri, 1983; Inci, 2013; Radostits ve digerleri, 2007).

Digkr frotileri tek basina ookistleri konsantre edemediginden, bir takim
flotasyon tekniklerini i¢eren zenginlestirme yontemlerinin kullanilmasiyla, direkt
frotilerden yapilan mikroskobik incelemelerin sensitivitelerinin artirilabilecegi ifade
edilmistir (House ve digerleri, 2015; Inci, 2013). Bu amagla ookist yogunlugu az olan
durumlarda, spesifik yogunlugu olan tuzlu veya sekerli soliisyonlar kullanilarak
flotasyon yapildiginda ookistler daha konsantre hale getirilebilmektedir (Radostits ve
digerleri, 2007). Sheather’s seker soliisyonu, modifiye edilmis seker konsantrastrasyon
flotasyonu bu amagla kullanilabilecek soliisyonlardandir (Fayer ve digerleri, 1989b;
MacPherson ve McQueen, 1993). Zenginlestirme yontemlerinde kullanilan bu
soliisyonlarin 6zgiil agirlig1 ookistlerin 6zgiil agirligindan daha yogun oldugu igin,
ookistler sollisyonun iist kisminda yogunlasarak mikroskopinin sensitivitesinin arttig
belirtilmistir (MacPherson ve McQueen, 1993).

2.3.7.2. Serolojik Yontemler

Cryptosporidiosisin teshisinde kullanilan baslica serolojik testler, ELISA
(Yilmaz ve digerleri, 2018), Western Blot Assay, IFAT (immunofloresans antikor
testi: Antikor teshisi) (Castro-Hermida ve digerleri, 2002), monoklonal antikor tabanli
DFA (direkt floresans assay: Yiizey antijenlerinin tespiti) (Pereira ve digerleri, 1999;

Yilmaz ve digerleri, 2018), indirekt immunofloresans prosediirii (Garber ve digerleri,
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1994; House ve digerleri, 2015; MacPherson ve McQueen, 1993; Radostits ve
digerleri, 2007) ve immunofloresans teknigi (Aberg ve digerleri, 2019; Chalmers ve
digerleri, 2011a; Mac Kenzie ve digerleri, 1995) olmaktadir. Serolojik teshis
yontemlerine ilave olarak Epifluorescence mikroskopi de cryptosporidiosisin
teshisinde kullanilabilmektedir (Silverlas, Emanuelson, de Verdier ve Bjorkman,

2009a).

Cryptosporidiosis teshisinde molekiiler, serolojik (ELISA) ve mikroskobik
(modifiye asit-fast boyama) laboratuvar yontemlerinin karsilastirilmasinda, ELISA
yonteminin yiiksek sensitivite ve kolay uygulamasi ile tercih edilebilecegi One

stirtilmiistiir (Y1lmaz ve digerleri, 2018).

2.3.7.3. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler yiiksek sensitiviteye sahip olup, parazitin tiir ve genotip
olarak identifiye edilmesinde basariyla kullanilan yontemlerdir (Thomson ve digerleri,
2017). PCR, Real-time PCR cryptosporidiosis teshisindeki baglica molekiiler
yontemlerdir. Real-time PCR crptosporidiosis tanisinda altin standart olarak
belirtilmekte (Chalmers ve digerleri, 2011a) ve standart PCR (parazit DNAsini
arar)’dan farkli olarak, var-yok disinda miktar1 da belirttigi icin 6nemli oldugu

vurgulanmigtir (Thomson ve digerleri, 2017).

PCR, PCR-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) veya direkt
sekans analizi ile tiir ayrimi1 yapilabildigi bildirilmistir (Chalmers ve digerleri, 2009;
Thomson ve digerleri, 2017).

2.3.7.4. Diger Yontemler

Kiiltiir yontemi (Boxell ve digerleri, 2008) ve Flow sitometri (House ve
digerleri, 2015) yontemleri cryptosporidiosisin teshisinde kullanilabilen diger
yontemlerdir. Diger yontemler kadar yaygin kullanilmamasina ragmen,
cryptosporidiosisin teshisinde ve gelisimsel donemlerinin izlenmesinde hiicre

kiiltiirlerinden faydalanilabilecegi bildirilmektedir (Boxell ve digerleri, 2008).
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2.3.8. Prognoz

Bir¢ok vakada ozellikle immunokompetent buzagilarda ishalin birkag¢ giin
iginde kendini sinirladigi bildirilmektedir. (Blanchard, 2012; Radostits ve digerleri,
2007). Etkilenen buzagilarda ¢ogu zaman, ishal baslangicindan 6-10 giin sonra
iyilesme sekillenmekte, tam iyilesmenin ise 4-6 hafta zaman alabildigi belirtilmistir
(Batmaz, 2016; House ve digerleri, 2015; Radostits ve digerleri, 2007). Dolayisiyla
ishalin uzun siirdiigii olgularda, hayvanda ciddi diizeyde enerji eksikligine yol
acmakta, bu nedenle buzagilarin 3-4 haftalik yasta 6lebildigi bildirilmistir (Radostits
ve digerleri, 2007).

2.3.9. Sagaltim

Cryptosporidiosisin sagaltimi ookistlerin birgok ilaca direngli olmasi, mevcut
kullanilan ilaglarin ve etkilerinin sinirli olmasi nedeniyle zor olmaktadir (De Waelea
ve digerleri, 2010; Harp ve Goff, 1998; Thomson ve digerleri, 2017). Tedavi plani,

primer tedavi ve destekleyici tedavi olmak tizere iki baglikla ele alinabilmektedir.

2.3.9.1. Primer Tedavi

Primer tedavide amag, enfektif ookistlerin yasamasini, ¢ogalmasini,
enfektivitesini ve ¢evreye yayilimimi onlemektir. Bu anlamda ge¢misten giiniimiize
kadar insanlarda ve farkli hayvan tiirlerinde cryptosporidiosis tedavisi amaciyla birgok
ilag kullanilmis ve denenmistir. Bu amagla, immunsupresif rat modelinde,
sulfadoxine-pyrimethamine, quinacrine, trimethoprim-sulfamethoxazole, bleomycin,
elliptinium, daunorubicin, pentamidine, alfa-difluoro-methylornithine, diclazuril ve
N-methylglucamine denenmis; ancak higbirinin énemli anti-cryptosporidial aktivite
gostermedigi; sinefungin, lasalocid A, metronidazol ve sulfadimetoxinin kismen etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir (Gong ve digerleri, 2017; Lemeteil, Roussel,
Favennec, Ballet ve Brasseur, 1993). Cryptosporidiosis teshisi konulan insanlarda da
paramomisin, nitazoxanid, azitromisin, Kklaritromisin, spiramisin, rifabutin ve
rifaksimin gibi ilaglarin kullanildigi belirtilmistir (Abubakar ve digerleri, 2007;
Fichtenbaum ve digerleri, 1993).
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Buzagilarda ise, cryptosporidiosis tedavisinde halofuginon ve paramomisin
(Aydogdu ve digerleri, 2018; Batmaz, 2015a; Fayer ve Ellis, 1993; Keidel ve
Daugschies, 2013; Klein, 2008; Naciri, Mancassola, Yvore ve Peeters, 1993) basta
olmak {lizere, azitromisin (Elitok, Elitok ve Pulat, 2005), spiramisin (Thomson ve
digerleri, 2017; Ulutas, Voyvoda ve Ozlem, 2001), B-cyclodextrin (Castro-Hermida,
Gonzalez-Losada, Freire-Santos, Mezo-Menéndez ve Ares-Mazas, 2001), lasalocid-
Na (lasalosid sodyum) (Sahal ve digerleri, 2005), nitazoxanid (Ollivet ve digerleri,
2009) gibi maddelerin basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Ancak bu etken
maddelerden B-cyclodextrin ve nitazoxanid’in buzagilarda lisansli olmadigi
(Thomson ve digerleri, 2017), lasalosid sodyum iilkemizin de dahil oldugu bir¢ok
iilkede insan tiiketimi i¢in yetistirilen hayvan tiirlerinde kullaniminin yasak oldugu

belirtilmektedir.

Diinyada ve iilkemizde buzagilarda cryptosporidiosis tedavisinde ve
korumasinda en yaygin ve basarili sonuglarla kullanilan iki etken maddenin

halofuginon ve paramomisin oldugu ileri siiriilebilmektedir (Aydogdu ve digerleri,

2018; Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007).

Halofuginon: Halofuginon, Dichroa febrifuga bitkisinden izole edilen ve
sentetik olarak {iretilen bir quinazolinone alkaloididir (Aydogdu ve digerleri, 2018;
Jarvie ve digerleri, 2005; Lefay, Naciri, Poirier ve Chermette, 2001). Cryptosporidium
tiirlerine kars1 tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, merozoit ve sporozoit
formlar1 iizerine crptosporidiostatik etki gosterdigi bildirilmektedir (De Waelea ve
digerleri, 2010; Jarvie ve digerleri, 2005; Naciri ve digerleri, 1993; Thomson ve
digerleri, 2017). Halofuginon’un Avrupa’da buzagilarda cryptospordiosis
miicadelesinde kullanimi lisansli tek ilag oldugu bilinmektedir (Delafosse ve digerleri,
2015; Thomson ve digerleri, 2017).

Halofuginon 100 pg/kg (60-125 ng/kg) dozunda giinde bir defa 7 giin boyunca
oral yolla kullanilarak ookist atilimini azalttig1 ve klinik hastaliga karst korudugu
belirtilmistir (Klein, 2008; Lefay ve digerleri, 2001; Radostits ve digerleri, 2007,
Villacorta, Peeters, Vanopdenbosch, Ares-Mazas ve Theys, 1991). Buna paralel olarak
Joachim, Krull, Schwarzkopf ve Daugschies (2003), cryptosporidiosisli buzagilarda

halofuginon ve sulfadimidin kullanimi ile ilgili yaptiklari ¢alismada halofuginon
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kullaniminin, ishalin siddeti ve dehidrasyon derecesini, ookist sagilimini azalttigini

tespit etmisler ve tedavide halofuginon kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Paramomisin: Paramomisin, ‘Streptomyces rimosus var. paromomycinus’
tarafindan iretilen aminoglikozidlerin alt grubu olan aminosidin grubu bir
antibiyotiktir. Diger aminoglikozidlerden farkli olarak gram pozitif ve negatif etki
spektrumuna sahiptir. Gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu zayif olup, bu 6zelligi
gastrointestinal sistemin cryptosporidiosis gibi bazi protozoal ve bakteriyel
hastaliklarinin tedavisinde avantaj saglamaktadir (Aydogdu ve digerleri, 2018).
Cryptosporidiosisin tedavisinde (Aydogdu ve digerleri, 2018; Fichtenbaum ve
digerleri, 1993; Goodgame, Genta, White ve Chappell, 1993) ve proflaksisinde
(Grinberg ve digerleri, 2002; Tzipori ve digerleri, 1994) paramomisin kullanimi ile

ilgili insanlarda ve bir¢ok hayvan tiiriinde veriler bulunmaktadir.

Lasalosid sodyumun, cryptosporidiosisli buzagilarda 8 mg/kg dozunda giinde
bir defa olmak tizere ii¢ giin boyunca buzagilara verilmesi sonucunda ooKist sayisinin
onemli diizeyde azaldig1 (baz1 buzagilarda tamamen yok olmus) belirlenmistir (Sahal
ve digerleri, 2005). Ancak, buzagilarda giinde bir defa 200 mg dozda lasalocid sodyum
uygulanmasinin veya 12 saat arayla 100 mg lasalocid sodyumun 3 kez uygulanmasinin
buzagilarda toksikasyonu ve oliime yol actigi bildirilmistir (Benson ve digerleri,
1998). Orug, Cangiil, Cengiz ve Yilmaz (2011) ise, lasalocid sodyumun 5 mg/kg dozda
tek doz verilmesinin 300 buzagidan 49 tanesinin 6liimiine yol actigini bildirildiginden,

pratikte buzagilarda cryptosporidiosisin tedavi ve korunmasinda kullanilmamaktadir.

2.3.9.2. Destekleyici Tedavi

Cryptosporidiosisin tedavisinde kullanilan ilaglarla tedaviye her zaman
kolayca cevap alinamamaktadir. Crytosporidiosisde uygulanan tedaviye alinan cevabi
enfeksiyonun siddeti ile birlikte, buzaginin immun durumu, ¢evre ve iklim sartlar
etkilemektedir (Abubakar ve digerleri, 2007; Dillingham ve digerleri, 2002). Ancak
geciken ve siddetli olaylarda tedavi siiresince zayiflama ve gelisme geriligi
olusabilmektedir. Dolayisiyla primer tedaviye ek olarak destekleyici tedavilerle, ishal

sonucu sekillenen siv1 elektrolit kaybinin diizenlenerek dehidrasyonun giderilmesi ve
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hayvanin immun durumunun desteklenmesinin 6nemli oldugu belirtilmektedir
(Batmaz, 2016; Harp ve Goff, 1998; Radostits ve digerleri, 2007; Sentiirk, 2018). S1v1
elektrolit uygulamalari, hasta buzagimin durumuna gore oral veya parenteral yolla
uygulanabilmektedir. Sindirimi diizenlemek ve kilo kaybini oOnlemek igin az
miktarlarda siitiin birka¢ defada verilerek beslenmesi Onerilmektedir, ayrica
gerektiginde buzagilarda parenteral besleme de yapilabilmektedir (Radostits ve
digerleri, 2007).

Holland, Boyle, Herdt, Grimes ve Walker, (1992), cryptosporidiosisli
buzagilarda A vitaminin bagirsaktan emilimi azaldigindan sistemik yolla A vitamini
uygulanmasinin faydali olacagini belirtmis, bu goriise paralel olarak immunupresif rat
modelinde A vitamini uygulamasinin, cryptosporidium ookist sagilimini kismen

azalttig1 gosterilmistir (Lemeteil ve digerleri, 1993).

2.3.10. Koruma

Cryptosporidiosis, gerek patojenin 6zellikleri, gerekse de yayginligi nedeniyle
koruma ve kontrolii zor olup, iyi ¢iftlik yonetim uygulamalart ve hijyenik tedbirlerin
saglanmasi 6nem tagimaktadir. Cryptosporidiosisin korunmasinda hedef; kaynaktan
duyarli hayvanlara bulagsmay1 ve sonra da hayvanlar arasi bulasmay1 azaltmaktir (de

Graaf ve digerleri, 1999; Radostits ve digerleri, 2007).

2.3.10.1. Siirii Yonetim Uygulamalar

Cryptosporium ookistlerini ¢cevreden elimine etmek ¢ok zor oldugu igin, bir
takim yonetimsel 6lcemler ve hijyenik tedbirler alinarak duyarli buzagilarin etkenle
karsilagsma riski azaltilmaya calisiimalidir (de Graaf ve digerleri, 1999; Thomson ve
digerleri, 2017). Bu amagla; isletme ¢apinda disk1 yonetimi, buzagi altliklarin sik sik
degistirilmesi, buzagi bokslari, ineklerin yataklari, yemlik ve suluklar gibi yerlerin
uygun sekilde temizlik ve dezenfeksiyonlarmin yapilmasi ¢evredeki ookist yiikiinii
baskilayarak buzagilarin etkenle temasinin azaltilmasinda yardimeci olmaktadir

(Thomson ve digerleri, 2017).
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Yeni doganlar hastaliga karst en duyarli olduklarindan buzagilarin temiz
ortamda dogmalari saglanmali, enterik patojenlere karsi direncini artirmak i¢in en kisa
zamanda vyeterli kolostrum almasi, 1lik ve kuru ortam sartlarinda bakilmasi
onerilmektedir (Gong ve digerleri, 2017; Harp ve Goff, 1998; Innes ve digerleri, 2020;
Radostits ve digerleri, 2007). Yeni dogan buzagilarin en az 2 haftalik yasa kadar farkli
yas gruplarindaki buzagilardan ve yetiskinlerden ayr1 yerlerde ve kontamine olmayan
temiz hijyenik bireysel bokslarda bakilmasi gerektigi vurgulanmistir (De Waelea ve
digerleri, 2010; Gong ve digerleri, 2017; Radostits ve digerleri, 2007).

Hastalik gortildiigiinde ise ishalli buzagilar digerlerinden derhal ayrilarak, ishal
bulgular1 tamamen gectikten birkag¢ giin sonrasina kadar ayr1 yerde barindirilmalidir.
Hasta buzagilara her zaman ayni kisi tarafindan bakilmasi saglanarak, saglikli
hayvanlara enfeksiyon tasinmasinin azaltilmasi tizerinde durulmustur (Harp ve Goff,
1998; Radostits ve digerleri, 2007). Ozellikle buzagi bakicilarinin, hastalarla
ilgilenirken dikkatli olmalari, farkli ¢izme ve kiyafetler kullanmalar1 Onerilmistir
(Harp ve Goff, 1998).

Cryptosporidiosisin, cansiz materyal ve mekanik vektorlerle de
taginabildiginden fare, sican ve sinek miicadelesi yapilmasi, isletmedeki pet
hayvanlarinin da buzagilarin arasina girmelerinin, yem ve mamalara temas etmelerinin
engellenmesi belirtilmistir (Radostits ve digerleri, 2007). Meraya dayali yetistirme
yapilan isletmelerde, cryptosporidium varliginin yogun oldugu yerlerde sigirlarin

otlatilmamasi gerektigi vurgulanmistir (Gong ve digerleri, 2017).

2.3.10.2. Dezenfeksiyon Uygulamalari

Dezenfeksiyon amaciyla hidrojen peroksit veya klorin dioksit basta olmak
tizere ¢esitli dezenfektanlardan yararlanilabilmektedir (Batmaz, 2016; de Graaf ve
digerleri, 1999; Thomson ve digerleri, 2017, Zintl ve digerleri, 2010). Hatta sicak su
ve buharla temizlik yapilmasinin ve sonrasinda kurutma islemi yapilmasinin da ookist
yiikiinii azaltmada faydali olabilecegi ifade edilmektedir (Harp ve Goff, 1998;
Thomson ve digerleri, 2017). Bazi1 kaynaklarda, kontamine ¢evrenin temizlenmesinde

yiiksek basingli suyla temizleme 6nerilmesine ragmen (Gong ve digerleri, 2017), bazi
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kaynaklarda ise yiiksek basingli suyla temizleme isleminin damlacik ve aeresol
sacilimini artirdig1 gerekgesiyle ishalli buzagilarin bokslarinin temizlenmesinde
onerilmemektedir (House ve digerleri, 2015). Dezenfeksiyon uygulamalari 6ncesinde,
organik birikimlerin mekanik uzaklastirilmasi dezenfektan maddelerin etkinligini
artirmada fayda saglayabilecegi disiiniilmektedir (Batmaz, 2015b; Gosling, 2018;
Kahrs, 1995).

Zintl ve digerleri (2010), tarafindan Kkirecin ookist canliligini azalttig
belirlenmistir. Bu dogrultuda Bjorkman ve digerleri (2018), buzagilar1 iki gruba
ayirarak, bir grupta kireg ile dezenfeksiyon uygulamis, diger grubu ise kontrol gurubu
olarak birakmiglardir. Sonugta her iki gruptaki buzagilarda ishal insidansi ve siiresinin
etkilenmedigi; ancak kire¢ (hydrated lime) ile dezenfekte edilen kuliibelerdeki
buzagilarda ishalin daha geg¢ basladigi (ortalama 9,0 giin vs 7,6 giin) ve hayvanlarin 6-
8 haftalik yastaki viicut kondiisyon skorlarin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Diger yontemlerle birlikte kullanilmasiyla daha etkili koruma saglayabilecegi 6ne
stirilmektedir. Benzer sekilde Matsuura ve digerleri, (2017), cryptosporidiosisin
endemik oldugu isletmede, buzag kafeslerinde diskiyr uzaklastirmis ve biraz
kurumasini saglayip kaynar su ile yikamis, sonrasinda kire¢ uygulayarak
Cryptosporidium ookist ve Giardia intestinalis kistlerinin ¢evrede varliginin 6nlendigi

ve buzagi 6liimlerini 6nledigini tespit etmislerdir.

2.3.10.3. Profilaktik Ila¢ Uygulamalari

Crptosporidiosisin tedavisinde Kkullanilan ilaglarin bir kismi korumada da
kullanilabilmektedir. Bu anlamda, paramomisin (Fayer ve Ellis, 1993; Grinberg ve
digerleri, 2002; Naciri ve digerleri, 1993) ve ozellikle halofugion’un (De Waele ve
digerleri, 2010; Jarvie ve digerleri, 2005; Keidel ve Daughschies, 2013; Klein, 2008;
Lefay ve digerleri, 2001) profilakside kullanilabilecegi {izerine cokga literatiir
bulunmaktadir. Ayrica B-cyclodextrin (Castro-Hermida ve digerleri, 2001) ve
lasalosid sodyum’un (Murakoshi ve digerleri, 2014) da buzagilarda profilaktik

kullanilabilecegi bildirilmistir.
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Koruyucu amagla buzagilara birinci giin ilk kolostrumu aldiktan sonra
paramomisin 100 mg/kg dozunda giinde bir defa oral yolla 5-11 giin boyunca
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Fayer ve Ellis, 1993; Grinberg ve digerleri, 2002).
Aym amagla ilk giin baslamak iizere halofuginon (De Waele ve digerleri, 2010;
Joachim ve digerleri, 2003; Lefay ve digerleri, 2001; Villacorta ve digerleri, 1991)100
ug/kg dozunda giinde bir defa oral yolla 7 giin kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Batmaz, 2016; Thomson ve digerleri, 2017). Murakoshi ve digerleri, (2014) ise
lasalosid sodyumun profilaktik amagla dogumdan itibaren 7 giinliik yasa kadar giinde
bir defa oral yolla 3 mg/kg dozunda kullanilmasinin yan etki olusturmaksizin

uygulama siiresince ishal vakalarini 6nledigini bildirmislerdir.

Halofuginon buzagilarda profilaktik olarak kullanilabilecegi bildiren ¢ok
sayida veri bulunmaktadir (De Waele ve digerleri, 2010; Jarvie ve digerleri, 2005;
Keidel ve Daughschies, 2013; Klein, 2008; Lefay ve digerleri, 2001). Naciri ve
digerleri (1993), 30-60-120 pg/kg dozlarinda kullandiklar1 halofuginonun etkisinin
doza bagli oldugunu ve 60 pg/kg dozunda ve lizerinde etkili bulundugunu ifade
etmiglerdir. Villacorta ve digerleri (1991) ise yaptiklar1 aragtirmada halofuginonun doz
araliginin genis oldugunu, ancak 500 pg/kg dozunda verildiginde toksik etkileri
goriilebilecegini belirtmislerdir. Yapilan aragtirmalarda halofuginonun yararl etkileri
olmasina ragmen, hastaligi tamamen Onleyici veya tedavi edici olmadigi, bu nedenle
de hastalig1 6nlemede sanitasyonun en 6nemli 6nlem oldugu bildirilmistir (De Waele
ve digerleri, 2010; Joachim ve digerleri, 2003; Silverlas, Bjorkman ve Egenvall,
2009b).

De Waele ve digerleri (2010), yaptiklari ¢alismada halofuginon laktatin
cryptosporidiosisin  klinik bulgularii ve ¢evresel kontaminasyonu azalttigini
bildirmis; ancak yliksek kontamine ortamda ve topluca bakilan buzagilarda ishalin
baglama zamanini ertelemedigi ve hastalifin buzagilar arasinda yayilmasini
azaltmadigin1 saptamislardir. Halofuginon laktatin, bireysel bokslarda bakilan
buzagilarda hijyenik 6lgemlerle birlikte uygulandiginda ise 7-13 giinliik buzagilarda
hastalik riskini azalttigin1 belirtmislerdir. Yine benzer sekilde Meganck ve digerleri
(2015), kolostrum yonetiminin iyi yapildigi, annelerin asilandigi ve metaflaktik
halofuginon kullanilan siiriilerde genel olarak neonatal ishal insidansininin azaldigini

ifade etmislerdir. Profilaktik halofuginon kullanimi sonras1 bir¢ok buzagida, genellikle
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3 haftalik yasta daha sinirli klinik bulgulara yol agan ve daha diisiik ookist sagilimlari
ile sonuglanan Rebound fenomeni/ geri tepme (ookist sagilim artis1) olayr meydana
gelmektedir (De Waele ve digerleri, 2010; Naciri ve digerleri, 1993). Benzer durum
paramomisin kullamiminda da ilag kullanimi bittikten sonra sekillenebilmektedir
(Grinberg ve digerleri, 2002) Bu durumda daha kiigiik yastaki buzagilar dehidrasyon,
asit-baz dengesizliklerine ve cryptosporidiosise daha hassas olduklarindan, profilaktik
ilag uygulamalar1 ile hastaligin baslama zamaninin Otelenmesi hayatta kalma
anlaminda 6nem tasimaktadir (De Waele ve digerleri, 2010; Keidel ve Daugschies,
2013).

De Waelea ve digerleri, (2010), bireysel bokslarda tutulan buzagilar ve grup
icinde barindirilan buzagilarda yaptiklart calismada, her iki grupta da halofuginon
kullanimina ragmen, bireysel bokslarda bakilanlarda cryptosporidium ile enfekte
hayvan sayist ve buzagilarin sactigi ookist miktarinin ¢ok onemli oranda diisiik
oldugunu saptamislar ve korumada buzagilarin bireysel bokslarda bakilmasinin daha

1yi oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Buzagilarda hastaligin profilaksisi amaciyla decoquinate (Lallemand,
Villeneuve, Belda ve Dubreuil, 2006; Moore ve digerleri, 2003), profilaksi ve tedavi
amaciyla sulfadimidin (Fischer, 1983) ve metaflaktik amacla sulfadimetoxin (Fayer,

1992) kullanildigri/denendigi, ancak 6nemli etki saglamadigi bildirilmistir.

2.3.10.4. As1 Calismalari

Geg¢misten giiniimiize kadar insanlara ve hayvanlara cryptosporidiosis kars1 as1
arastirmalart yapilmis (Jenkins, 2001), ancak su ana kadar insan ve hayvan tiirlerinde
cryptosporidiosisi 6nleyebilecek ticari bir asi bulunmamaktadir (Innes ve digerleri,

2020; Thomson ve digerleri, 2017).

Buzagilarda cryptosporidiosise karsi deneysel bazi as1 calismalar1 yapilmistir
(Harp ve Goff, 1998; Jenkins, Higgins, Kniel, Trout ve Fayer, 2004). Bu anlamda,
dogduklar1 giin cryptosporidiosis’e karst oral yolla agilanan ve 1 haftalik yasta 10* adet
ookist ile enfeksiyon olusturulan buzagilarda yapilan deneysel arastirmada,

asilananlarda asilanmayanlara gore ishal siiresi ve ookist sagilim siiresinin azaldig
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saptanmistir (Harp ve Goff, 1995). Harp ve digerleri (1998), cryptosporidiosisin
endemik oldugu bir siiriide yaptiklar1 ¢caligmada ise, asinin ishal insidanst ve ookist
sac¢ilimi tlizerine etkisi olmadigini ortaya koymuslardir. Jenkins ve digerleri, (2004),
gamma radyasyonla muamele edilmis C. parvum ookistleri ile hazirladiklar1 as1 ile
immunize ettikleri buzagilarda ookist sa¢iliminin ve klinik bulgularin azaldigi, ancak
tekrar enfeksiyona duyarliliklarinin devam ettigini bildirmislerdir. Bu ¢aligsmalardan
bazilarindan kismen olumlu yanitlar alinmis olsa bile, heniiz hi¢ birinde istenilen
immunite ve klinik etkinlik saglanamamistir. Bu durum, buzagilarda
cryptosporidiosis’in yasamin ilk haftalarinda goriildiigii i¢in yapilan asinin, immun
yanit olusturup buzagiyr korumak i¢in yeterli zamana sahip olmamasindan
kaynaklandig ileri siiriilmektedir (Thomson ve digerleri, 2017). Bu nedenle,
buzagilarin as1 ile immunitesinin saglanmasi degil de, cryptosporidiosise karsi
immunize edilmis kolostrumlarin tiiketilmesi ile buzagilarin korunmasi daha rasyonel

bir yaklagim olarak ileri siiriilmektedir (Innes ve digerleri, 2020).

2.3.11. Tedavi ve Korumada Yeni Arayislar/Yontemler

Yeni tedavi arayislart anlaminda Karaoglan (2017), C. parvum ile Caco-2
hiicrelerinde olusturulan in vitro enfeksiyonda klinoptilolit iceren polimer
nanopartikiillerin anti-cryptosoridial aktiviteye sahip olduklarini belirlemislerdir.
Ayrica, bor bileseni olan benzoxaborole’iin de farkli hayvan modellerinde
crypytosporidiosis tedavisinde kullanilabilecegi One siirtilmektedir (Lunde ve
digerleri, 2019). Yine buzagilarda cryptosporidiosisin metaflaksisinde Calcium-
dependent protein kinases (CDPKSs) (kalsiyum bagimli protein kinaz inhibitorleri)
kullanilmasinin ookist sagilimini azalttig1 belirtilmektedir (Lendner ve digerleri, 2015;

Schaefer ve digerleri, 2016; Thomson ve digerleri, 2017)

Giintimiizde ‘tamamlayici ve alternatif tip’ anlaminda fitoterapi alan1 beseri ve
veteriner hekimlikte giderek ilgi ¢ekici olmaktadir. Bu baglamda, Al-Mathal ve
Alsalem (2012), nar kabugu ekstresini (Punica granatum) deneysel olarak enfekte
edilen farelerde tedavi amaciyla 3 giin boyunca oral yolla kullandiklar1 ¢alismada,
ookist sagiliminin azaldigi, viicut agirhiginin arttigi, histopatolojik incelemede ise

bagirsaklarda cryptosporidium trophozoit sayisinin ve lenfatik infiltrasyonun
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azaldigimi saptamiglardir. Boylece nar kabugu ekstresinin, cryptosporidiosis
tedavisinde yan etki olusturmaksizin kullanilabilecegini one stirmiislerdir. Weyl-
Feinstein ve digerleri (2014) ise cryptosporidiosisli buzagilarda yaptiklar1 ¢alismada
nar kabugu eksterisi kullaniminin ishal siiresini azalttig1 ve giinliikk agirlik artisina
olumlu etki yaptigin1 saptamiglardir. Bunlardan bagka, dogal organik asitler ve tibbi
komiir iceren nekka-rich (Batmaz, 2016; Watarai, Tana ve Koiwa, 2008) gibi iiriinlerin

de hem hastaligin tedavisinde hem de profilaksisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.

2.4, Insanlarda Cryptosporidiosis

Insanlarda dengesiz beslenme, yasl niifusun ve yas ortalamasinin artmasi ve
cesitli nedenlerle immunsupresif ila¢ kullanimlar1 veya immunsupresif hastaliklar
nedeniyle paraziter hastaliklara olan duyarlilik artmaktadir. Diinya genelinde gittikce
yayginlasan paraziter hastaliklardan biri de cryptosporidiosistir (Farthing, 2000; Innes
ve digerleri, 2020; Yilmaz ve digerleri, 2018). Cryptosporidiosis hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde hastalik olusturmakla birlikte (Farthing, 2000; Savioli ve
digerleri, 2006), ozellikle gelismekte olan {ilkelerde, ¢evrenin ve su kaynaklarinin
Cryptosporidium spp. ookistleri ile kontaminasyonunu azaltmak i¢in 6nlemlerin
yetersiz olmast ve enfeksiyonun kontrolii i¢in etkili yontemlerin eksikligi nedeniyle
cryptosporidiosis ciddi problem haline gelmektedir (Farthing, 2000; Gong ve digerleri,
2017).

Cryptosporidiosisin yeni dogan insanlarda rotaviral enteritlerden sonra en
onemli ishal ve 6liim nedeni oldugu belirtilmistir (Kotloff ve digerleri, 2013; Thomson
ve digerleri, 2017). Yapilan bir ¢aligsmada, diinyada 2000 yilinda ortalama 1,8 milyon,
2013 yi1linda ise yaklasik 1,3 milyon insanda ishale bagli 6liim goriildiigi bildirilmistir.
Bes yasin altindaki ¢ocuklarda, ishaller, alt solunum yolu enfeksiyolari, neonatal
problemler ve sitmanin en onemli 6liim nedenleri oldugu bildirilmistir (Liu ve
digerleri, 2016a). Cryptosporidiosisin, Afrika ve Asya’da 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
ishale yol acan baslica 6 nedenden biri oldugu bildirilmistir (Liu ve digerleri, 2016b).
Yine cryptosporidiosisin, 12-23 aylik ¢ocuklarda 6liim riskini ciddi oranda artirdigi
belirtilmistir (Kotloff ve digerleri, 2013).
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Bir¢ok cryptosporidium tiiriiniin tiir spesifik oldugu bilinmesine ragmen, pek
cogu insanlarda da enfeksiyon olusturabilmektedir. Insanlarda enfeksiyon olusturan en
yaygin cryptosporidium tiirlerinin C. hominis ve C. parvum oldugu belirtilmekle
birlikte, vakalarin % 57,3 iinde C. hominis, %38,5 inde C. parvum ve %4,2’sinde ise
diger tiirlerin (C. parvum ve C. hominis miks enfeksiyonlar1, C. meleagridis, C. felis,
C. ubiquitum ve yeni genotiplerin) izole edildigi bildirilmistir (Chalmers, Smith,
Elwin, Clifton-Hadley ve Giles, 2011b). Bazi kaynaklarda C. andersoni’nin insanlar1
enfekte etmedigi bildirilmesine ragmen (O’Handley ve Olson, 2006; Olson ve
digerleri, 2004), daha giincel kaynaklara bakildiginda C. andersoni’nin insanlardan da
izole edildigi goriilmektedir (Fayer, 2010; Jiang ve digerleri, 2014; Leoni, Amar,
Nichols, Pedraza-Diaz ve McLauchlin, 2006).

Ingiltere’de 2414 ishalli vaka iizerinde yapilan arastirmada vakalarm %56,1 C.
parvum, %41,7 C. hominis, %0,9 C. parvum ve C. hominis ile miks enfeksiyon ve geri
kalan yaklagik %1,3 tinde ise C. meleagridis, C. felis, C. andersoni, C. canis, C. suis
ve C. cervine izole edildigi bildirilmistir (Leoni ve digerleri, 2006). Ayn1 vakalarin
kaynaklarina baktiklarinda ise, 589’unun i¢gme suyu kaynakli, 51’inin yiizme havuzu
kaynakli ve 51’inin ise aile i¢i salgin kaynakli, kalan 1672’sinin ise sporadik vakalar
oldugunu tespit etmislerdir (Leoni ve digerleri, 2006). Yine, Mclauchlin ve digerleri
(2000), vakalarin %37,8” inde genotip 1; %61,5 inde genotip 2; %0,4 tinde genotip 1
ve 2 ile miks enfeksiyon ve %0,3 iinde genotip 3 (C. meleagridis) saptandigi
bildirilmistir. Bu iki arastirmadan da anlasildigi tizere insanlarda cryptosporidiosis
vakalarinin yaklasik %95’den fazlasinin nedeninin C. parvum ve C. hominis oldugu

goriilmektedir.

Cryptosporidiosis, bilinen en 6nemli su kaynakli hastaliklardan biridir ve tarih
boyunca bu nedenli salginlar goriilmiistiir (Foster ve Smith, 2009; Mac Kenzie ve
digerleri, 1995). Nitekim, diinyadaki en biiyiik su salginlarindan birisi 1993 yilinda
ABD’de Milwaukee eyaletinde, sehrin su aritma sisteminin enfekte olmasi sonucu
yaklasik 403.000 insanda cryptosporidiosis kaynakli ishal salgim1 gorildiigi
bildirilmistir (Mac Kenzie ve digerleri, 1995) Yine, ABD’de 2009-2017 yillart
arasinda 7465 vaka ile sonuclanan 444 cryptosporidiosis salgmni goriildigiinii,
salginlarin %35,1’inin eglence sular1 kaynakli oldugu, %14,6’smin sigirlarla temas

nedenli, %12,8’inin ise ¢ocuk bakim yerlerinde enfekte bireylere temas sonucu
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sekillendigi tespit edilerek suyun, hastalik bulagsmasinda ne kadar biiyiik bir paya sahip
oldugu gosterilmistir (Gharpure ve digerleri, 2019).

Cryptosporidium tiirlerinin insanlara bulasmasi; enfekte bireylere direk temas,
ciftlik hayvanlarina veya evcil/arkadas hayvanlara temas (Delafosse ve digerleri,
2015), eglence sularinin (su oyun parklari, yliizme havuzlar vb.) kontaminasyonuyla
(Wheeler ve digerleri, 2007), yiizey sulart ve igme sularinin lagim sulariyla
(Mclauchlin ve digerleri, 2000; Smith ve digerleri, 2006) veya evcil ve yabani hayvan
digkilariyla kontaminasyonuyla, kontamine yiyecek ve igeceklerin (Gharpure ve
digerleri, 2019; Millard ve digerleri, 1994) sindirim yoluyla alinmasiyla ve hatta
solunum yoluyla sekillenebildigi bildirilmektedir (Fayer 2010; Leoni ve digerleri,
2006; Mclauchlin ve digerleri, 2000; Radostits ve digerleri, 2007).

Cryptosporidiosis immunkompetan hastalarda kendi kendini sinirlayan bir
enfekiyon olustururken, immun sistemi baskilanmis hastalarda hayati tehlike
olusturabildigi vurgulanmaktadir (Abubakar ve digerleri, 2007; Mac Kenzie ve
digerleri, 1995; Tzipori ve digerleri, 1994). Bu baglamda, cryptosporidiosisin dzellikle
HIV ile enfekte insanlarda yaygin goriildiigli (Abubakar ve digerleri, 2007) ve AIDS’li
hastalarin %10-20’sinde persiste ishallere neden olabildigi belirtilmektedir (Hunt ve

digerleri, 2002).

Cryptosporidiosis ile enfekte immunsupresif insanlarda sulu ishal, kusma,
mide bulantisi, istahsizlik, abdominal kramplar, midede gaz birikmesi, bas agrisi, ates,
listime, titreme, kas ve eklem agrilar1 gibi bulgular goriilebildigi bildirilmistir
(Farthing, 2000; House ve digerleri, 2015; Mac Kenzie ve digerleri, 1995; Ramirez,
Ward ve Sreevatsan, 2004). Immunokompetent bireylerde hastaligm ortalama 9-15
giin slirdiigii ve genellikle tam iyilesme ile sonuglandigi, ancak bazi vakalarda ishalin
birkag giinde diizelebildigi veya 4-7 hafta gibi uzun siirebildigi bildirilmistir (Farthing,
2000; Ramirez ve digerleri, 2004). Immunsupresif insanlarda ise zaman zaman niiksler
olan ve 2 aydan uzun siirebilen kronik ishal ve zayiflamaya neden olabildigi

bildirilmistir (Farthing, 2000).

47



2.5. Kolostrum
2.5.1. Kolostrum ve Onemi

Kolostrum, memelilerde dogum sonrasi ilk giinlerde meme bezinde iiretilen
(Dzik ve digerleri, 2017; Solomons, 2002) ve 90’dan fazla biyolojik olarak aktif
bilesen igeren (Dzik ve digerleri, 2017), buzagilar i¢in de ilk besin maddesidir. Sadece
Ilk sagilan kolostrumun ger¢ek kolostrum oldugu, ilk sagimdan sonraki tig-bes sagimin
gecis sitii niteliginde oldugu, daha sonrasinda ise normal siite dondiigi
belirtmektedirler (Conneely ve digerleri, 2014; Godden, 2008; Yang ve digerleri,
2015).

Inek kolostrumu, igeriginde bulunan immunoglobulinler, yag, protein, vitamin,
laktoz, mineraller, antimikrobiyal ve antienflamatuar ajanlar, biiylime faktorleri,
sitokinler, enzimler, peptidler vb. ile buzagilarin saglig1 ve yasatilmasinda esansiyel
bir besin maddesidir (Dzik ve digerleri, 2017; Godden, 2008; Hernandez-Castellano
ve digerleri, 2014; Thapa, 2005a; Thapa, 2005b). Inek kolostrumu IgG (IgG1, IgG2),
IgM ve IgA gibi immunoglobulinlerden ¢ok zengin olup, en bol bulunani ve pasif
transfer immunitesinde daha 6nemli olan1 IgG1 oldugu belirtilmistir (Larson, Heary
ve Devery, 1980). Bu nedenle inek kolostrum kalitesini belirlemek i¢in yapilan
testlerde IgG miktar1 dikkate alinir ve 50 g/L diizeyinde IgG iceren kolostrumlarin
kaliteli oldugu kabul edilmektedir (Batmaz, 2016; Godden, 2008; Weaver ve digerleri,
2000). Kolostrumda bol bulunan IgG1’in kaynagi maternal kan olup, dogumdan birkag
hafta once serumdan meme dokusuna gegis baslamakta ve doguma 1-3 giin kala
memede pik seviyelere ulastigi bildirilmektedir (Weaver ve digerleri, 2000).
Kolostrumdaki immunoglobulin miktarinin kandakinden 8-10 kat daha yiiksek oldugu

belirtilmistir (Brandon, Watson ve Lascelles, 1971; Sentiirk, 2018).

2.5.2. Kolostrum Kalitesini Etkileyen Faktorler

Kolostrum kalitesini etkileyen faktorler, inegin yasi, dogum sayisi, dogum
mevsimi, 1rki, dogum sonrasi ilk sagim kolostrum miktari, gebelik siiresince inegin
bakimi ve gecirdigi hastaliklar, as1 uygulamalari, kuru dénemin uzunlugu olarak

sayilabilmektedir (Gulliksen, Lie, Selverad, ve @steras, 2008; Pritchett, Gay, Besser
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ve Hancock, 1991; Topal, 2018; Weaver ve digerleri, 2000). Nitekim, Pritchett ve
digerleri (1991), inegin dogum sonrasi ilk sagimda, 8,5 litre ve daha diisiikk miktarlarda
kolostrum {ireten ineklerin kolostrumunun daha kaliteli oldugunu belirtmislerdir.
Muller ve Ellinger (1981), farkli irklarin kolostrum Kkalitesini karsilastirdiklar
aragtirmada, Ayrshire ve Jersey irklarinin kolostrumlarmin en yiiksek kaliteli
oldugunu, Holstein rkinin ise en diigiik kaliteli kolostruma sahip oldugunu tespit
etmislerdir. Gulliksen ve digerleri (2008), kis aylarinda doguran ineklerin kolostrum
kalitesinin daha diisiik oldugunu, dort ve iizeri laktasyondakilerin kolostrum
kalitesinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Yine ayni arastirmacilar, dogum
sonrast kolostrumda somatik hiicre sayisi fazla olan kolostrumlarin kalitesinin diistik

oldugunu belirtmislerdir.

Kolostrum kalitesinin belirlenmesinde, buzagi kan serumundan pasif transfer
durumunun degerlendirilmesinde de kullanilan ELISA veya RID ile IgG tayini altin
standart olarak kullanilmaktadir. Ayrica; Brix refraktometre, total protein degeri,
hidrometre ve GGT gibi semiquantatif testlerle de pratik ve hizli olarak saha
sartlarinda kolostrum Kkalitesi belirlenebilmektedir (Bartier, Windeyer ve Doepel,
2015; Quigley, Lago, Chapman, Erickson ve Polo, 2013; Topal ve digerleri, 2018;

Zanker, Hammon ve Blum, 2001).

2.5.3. Kolostrumun Kullanildigi Calismalar

Giintimiizde kolostrum, antibiyotik direnci ve benzeri durumlar nedeniyle
alternatif tedavi arayislar1 kapsaminda essiz yapisi ve dogal bir {iriin olmas1 anlaminda
invitro ¢aligmalarda (Chae, Aitchison, Day ve Keenan, 2017) insanlarda ve
hayvanlarda bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir (Dzik ve digerleri, 2017; Menchetti
ve digerleri, 2016; Mero ve digerleri, 2002; Rathe, Miiller, Sangild ve Husby, 2014).
Nitekim, sigir kolostrumunun insanlarda alerji, kanser, enfeksiyoz hastaliklarin
tedavisinde ve onlenmesinde basarili bir sekilde kullanildigr bildirilmistir (Dzik ve
digerleri, 2017). Kolostrumun bagirsak permabilitesine etkisi {izerine yapilan
aragtirmalarda, kolostrumun bagirsak permabilitesini azaltarak, gastrointestinal
hasarin azaltilmasinda etkili oldugu gézlenmistir (Eslamian, Ardehali, Baghestani ve
Shariatpanahi, 2019; Playford ve digerleri, 2001).
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2.5.4. Kolostrum ve Cryptosporidiosis

Kolostrum ve siitte bulunan notralize edici antikorlarin, parazitlerin hareketini
Onleyerek, invazyonlarini bloke ederek, konak¢i1 hiicrelerine adezyonu inhibe ederek
veya Cryptosporidium sporozoitlerine karsi direkt sitotoksik etki gostererek
Cryptosporidium’un enfektivitesini azaltabilecegi ifade edilmektedir (House ve
digerleri, 2015).Bu diisiincelerle kolostrumun buzagilarda (Arsenopoulos ve digerleri,
2017; Fayer ve digerleri 1989b; Perryman ve digerleri, 1999), kuzularda (Naciri ve
digerleri,1994), fare ve domuz yavrularinda (Fayer ve digerleri, 1989a; Tzipori ve
digerleri, 1994) cryptosporidiosisin metafilaksisinde kullanildig1; Leopar gekolar’da
ise (Leopard geckos) cryptosporidiosisin tedavisinde kullanildigi (Graczyk ve
digerleri, 1999) bildirilmistir.  Yine insanlarda da immun yetmezlik problemli
enteritislerin ve cryptosporidiosisin tedavisinde inek kolostrumunun kullanildigi ve
olumlu sonuglar verdigi caligmalar bulunmaktadir (Menchetti ve digerleri, 2016;
Rathe ve digerleri, 2014; Solomons, 2002; Steele ve digerleri, 2013; Tzipori ve
digerleri, 1986).

Nitekim, Fayer ve digerleri (1989b), dogum oOncesi intramuskuler ve
intramammar olarak C. parvum ookistleri ile immunize ettikleri ineklerin
kolostrumunu, profilakik amagla buzagilara dogumla birlikte i¢irmisler, 5. giinde ise
buzagilara ookist vererek enfekte etmisler. Sonucta immun kolostrum tiiketen
buzagilarda ishal ve ookist sagilim siliresinin daha kisa, ookist miktarinin daha az
oldugunu tespit etmislerdir. Yine benzer sekilde Perryman ve digerleri (1999), dogum
oncesi C. parvum rekombinant proteini ile 2 hafta arayla 3 kez subkutan yolla
immunize ettikleri ineklerin kolostrumunu, deneysel olarak 12. saatte enfekte ettikleri
buzagilarda profilaktik kullandiklarinda, immun kolostrum tiiketen buzagilarin ishal
olmadig1 ve anlamli derecede daha az ookist sagtiklarini tespit etmislerdir. Ancak
Harp, Woodmansee, Moon, (1989) ise profilaktik kolostrum uygulamasinin ishal

sliresi ve ookist sagiliminda olumlu etki yapmadigini belirtmislerdir.
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2.6. Omik Analizler

Gelisen teknolojiyle birlikte son zamanlarda bilimsel arastirmalarda, bir
biyolojik sistemde yer alan tek bir noktayi inceleme yaklasimi yerine sistemin
biitiiniinii inceleme 6ne ¢ikmistir. Boylece bilimsel ¢alismalarda toplu, sistematik
incelemelerin yapildigr omik teknolojilerin kullanildigi yeni bir ¢ag baslamistir
(Kuskucu, 2013; Oztiirkoglu-Budak ve Donmez, 2012). Ozellikle insan genom
projeleriyle birlikte, omik teknolojileri hizla yaygmlasmaya baslamistir (Oztiirkoglu-
Budak ve Donmez, 2012).

Omik teknolojiler, onkoloji, farmakoloji, toksikoloji, immiinoloji, biyokimya,
mikrobiyoloji dallarinda beseri hekimlik basta olmak iizere tip alaninda ve biyoloji,
ziraat, cevre, enerji, biyoarkeoloji, biyoteknoloji, miihendislik, gida, beslenme, evrim
ve tarih gibi tip dis1 bir ¢ok alanda molekiiler arastirmalarda kullanilmaktadir (Bal ve
Budak, 2013; Debnath, Prasad ve Bisen, 2010; Kuskucu, 2013; Oztiirkoglu-Budak ve
Donmez, 2012).

Genom DNA
Transkriptom RNA
Proteom Proteinler
Metabolom Sekerler Amino Niikleotitler Lipitler

asitler

Sekil 1: Omik teknolojiler ve inceledikleri bilesenler (Oztiirkoglu-Budak ve Dénmez, 2012).

Sistem, biyolojide en temel omik teknoloji genomik (gen analizi) olup,
sirasiyla transkriptomik (mRNA analizi: gen ekspresyon profilini yansitma),
proteomik (protein analizi), metabolomik (metabolitlerin analizi) seklinde diyagram
ilerlemektedir (Sekil 1) (Oztiirkoglu-Budak ve Dénmez, 2012). Genomik, proteomik,
metabolomik, transkriptomik, lipidomik, connectomik, immunolomik, glikomik,

mikrobiomik, toksikogenomik gibi bir¢ok alan omik teknolojilere ornek olarak
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sayilabilmektedir (Bardanzellu, Fanos ve Reali, 2017; Debnath ve digerleri, 2010,
Horgan ve Kenny, 2011; Oztiirkoglu-Budak ve Dénmez, 2012). Omik teknolojilerin
sonunda bulunan ‘“-omik™ eki, Yunanca ‘“-ome” ekinden tiiretilmis olup, “pek ¢cok”
anlamina geldigi ve eklendigi kelimeye “tlimliik, biitiinliik” anlam1 katarak kapsamini
genislettigi belirtilmistir (Bal ve Budak, 2013; Horgan ve Kenny, 2011; Oztiirkoglu-
Budak ve Donmez, 2012). Bu anlamda, 6rnegin; “proteom” kelimesi kisaca belli bir
yer ve zamandaki tiim proteinleri ifade etmektedir (Bal ve Budak, 2013). Proteinler ile
ilgili bilgiyi topluca elde etmeyi amaglayan disipline ise proteomik denilmektedir (Bal
ve Budak, 2013). Yani, omik teknolojiler ile bir veya birka¢ 6l¢iim degil, incelenen
matriksin tiimiinde pek ¢ok oOlgiim gergeklestirilmektedir (Oztiirkoglu-Budak ve
Doénmez, 2012). Boylece omik teknolojiler ayni anda birden fazla molekiili
arastirdiklari igin biyobelirte¢ kesfine katkida bulunduklar1 belirtilmistir (Horgan ve
Kenny, 2011).

Omik teknolojiler yiiksek verimli teknolojiler olup, bu teknolojilerle bir
numunedeki protein/gen sayist ve miktar1 tespit edilerek kompleks karigimlari,
gen/protein ekspresyon profilleri formundaki karmasik etkilerle iliskilendirme
potansiyeline sahiptirler. Bu teknolojiler sayesinde biyolojik numunede bulunan tiim
gen Urlinlerinin (transkriptler, proteinler ve metabolitler gibi) hedeflenmemis (spesifik
bir hedef olmaksizin) ve tarafsiz (non-biased) olarak ayni anda tanimlanmasina imkan

saglanmaktadir (Debnath ve digerleri, 2010; Horgan ve Kenny, 2011).

Yiizlerce veya binlerce makro ve mikro molekiiliin eszamanli izlenmesine izin
veren omik teknolojileri, sadece hiicre biiylimesi, hiicre 6liimii, hiicresel metabolizma
gibi  fizyolojik hiicresel proseslerin anlasilmasiyla 1ilgili olmayip, ayrica
biyomarkerlarin kesfi (kanserin erken tespiti ile iliskili sinyal molekiillerinin
tanimlanmas1 gibi) dolayisiyla hastaliklarin tarama, erken teshisi, prognozun
belirlenmesi, tedavisinin daha dogru yapilmast ve tedavinin izlenmesine
(moniterizasyon) olanak saglanmistir (Debnath ve digerleri, 2010; Horgan ve Kenny,
2011).
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2.6.1. Proteomik Analizler
2.6.1.1. Nedir, Neden Yapilir?

Proteinler 6nemli sinyal ve biyokimyasal yollarin ana bilesenleri oldugundan
protein diizeylerindeki ¢alismalar, biiylime, gelisme ve ¢evre ile etkilesimin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmak i¢in 6nem arz etmektedir (Debnath
ve digerleri, 2010). “Proteom” belli bir zaman ve mekanda bir organizmanin sahip
oldugu ve ifade ettigi tiim farkli proteinlerin bir toplami olarak ifade edilmektedir.
“Proteomik™ ise belirli bir zamanda ve belirli bir yerde bulunan tiim proteinlerin
yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini, translasyon sonrast modifikasyonlarini (post
translasyonel modifikasyonlar), doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle ve
makro molekiillerle olan etkilesimlerinin (protein netwok) incelenerek, proteinlerin
rollerinin tam olarak anlasilmasini saglayan disiplin olarak tanimlanabilmektedir (Bal
ve Budak, 2013; Basaran ve digerleri, 2010; Ceciliani ve digerleri, 2014). Bu
tanimlamada gegen “zaman” kelimesi “bir hastalik sirasinda, saglik durumu, farklh
gelisim evreleri, yasli, geng, ¢evresel faktorler vb.” durumu ifade ederken, “mekan”
kelimesi ise “farkli hiicre tipleri, hiicre boliimlerini vb.” ifade ettigi belirtilmistir (Bal
ve Budak, 2013). Yani proteomik, bir¢gok duruma gore farklilik gosterebilen dinamik
bir yapr olarak tanimlanmistir (Bal ve Budak, 2013; Basaran ve digerleri, 2010;
Horgan ve Kenny, 2011).

Proteomik calismalarin temelleri 1970’li yillara dayanmaktadir (OFarrel,
1975). Proteom kelimesi ilk kez 1994 yilinda kullanilmis ve kabul gérmiistiir (Basaran
ve digerleri, 2010). Proteomik, aslinda yeni bir alan olup genel olarak 2000’11 yillardan
itibaren bu alandaki ¢aligmalar artmis (Ceciliani ve digerleri, 2014), 6zellikle son bes
yilda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ulkemiz kaynakl ilk proteomik arastirma ise

2007 yilinda yapilmistir (Basaran ve digerleri, 2010; Ozcan ve digerleri, 2007).

Proteomik analizlerle bir 6rnekte bulunan, gen firiinii olan binlerce farklh
proteinin es zamanl olarak analizine olanak saglanmaktadir (Debnath ve digerleri,
2010; Yilmaz ve digerleri, 2016). Dolayisiyla proteomik analizler bilinen geleneksel
biyokimyasal testlere gore, tek bir analizle ylizlerce veri saglamasi anlaminda fark
yaratmaktadir (Bal ve Budak, 2013; Debnath ve digerleri, 2010). Boylece proteomik

analizler, hastaliklarin teshisi, patofizyolojisinin belirlenmesi, prognozunun
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belirlenmesi ve hastalik siirecinin moniterizasyonunda kullanilabilecek olan yeni
biyomarkerlarin belirlenmesine katki saglamaktadirlar (Ceciliani ve digerleri, 2014,
Horgan ve Kenny, 2011; Yilmaz ve digerleri, 2016). Ayrica, proteomik ¢aligsmalarla,
hormon iretimleri, sitokin tiretimleri ve immun sistem yanitlar1 izlenebilmektedir

(Debnath ve digerleri, 2010).

Proteomik analizler birgok numuneden c¢alisilabilmektedir. Proteomik analizler
en yaygin olarak kan serumundan (Santana ve digerleri, 2018; Yilmaz ve digerleri,
2016) calisilmakla birlikte, siit (Boehmer, Bannerman, Shefcheck ve Ward, 2008;
Kim, Atalla, Mallard, Robert ve Karrow, 2011; Mansor ve digerleri, 2013; Mather,
2000), kolostrum (Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014; Nissen, Bendixen,
Ingvartsen ve Reontved, 2012; Yang ve digerleri, 2017), gbzyas1 (de Freitas Campos
ve digerleri, 2008), serobrospinal sivi (Nakamura, Miyasho, Nomura, Yokota ve
Nakade, 2012), idrar (Lemberger ve digerleri, 2011), synovial sivi (Chiaradia ve
digerleri, 2012), bronkoalveolar sivi (Boechmer ve digerleri, 2011), salya (Lamy ve
Mau, 2012), vitreus (Hauck ve digerleri, 2012), lenf yumrular1 (Martins ve digerleri,
2012) ve daha bir ¢ok 6rnek tiirti proteomik analizlere konu olabilmektedir.

Proteomik ¢aligmalar baglica geleneksel yontemler olan; iki yonlii jel
elektroforezi gibi elektroforetik yontemler, iki yonli sivi kromatografi gibi
kromatografik yontemler ve Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time Of
Flight (MALDI-TOF) gibi kiitle spektrometrik yontemlerle veya yiiksek verimli
teknoloji olan Mikroarray yontemi ile gergeklestirilebilmektedir (Bal ve Budak, 2013).
Proteomik ve metobolomik arastirmalarda, analitlerin  arastirilmast  ve
tanimlanmasinda en yaygin yontemin kiitle spektrometrisi oldugu ifade edilmistir

(Horgan ve Kenny, 2011).

Proteom, genoma goére daha kompleks yapida olup (Ceciliani ve digerleri,
2014), hiicre tipine ve hiicrelerin fizyolojik durumuna gore énemli oranda degisiklik
gosterebildiginden proteomik ¢alismalarin gergeklestirilmesinin daha zor oldugu ifade
edilmektedir (Oztiirkoglu-Budak ve Dénmez, 2012). Proteomik analizler maliyetli ve
zaman alic1 olmalari, ayrica incelenen drneklerdeki protein profilinin, depolanma ve
analiz kosullarina gore degisim gosterebilmesi nedeniyle proteomik ¢alismalarin

yapilmasinda zorluklar yasanabilmektedir. Ornegin, proteomik analizlerde diisiik
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molekiillii proteinlerin analizi ig¢in, biliyllk molekiilli proteinlerin (albiimin ve
immunoglobulinler gibi) c¢esitli immundeplesyon yontemleriyle uzaklagtiriimasi
sirasinda, bunlara bagli olan baz1 diisiik molekiillii proteinlerin kayb1 nedeniyle hatali

degerlendirmelere yol agabilmektedir (Ceciliani ve digerleri, 2014).

2.6.1.2. Kullamldig Yerler ve Onceki Calismalar

Insanlarda yapilan proteomik analizlerde, pek ¢ok hastaligin (6zellikle kanser
tiirlerinin) erken teshisinin miimkiin oldugu ortaya konulmustur (Ceciliani ve digerleri,
2014). Bu anlamda insanlarda yapilan arastirmalardan, Rogers ve digerleri (2003)
renal kanserlerde, Li, Zhang, Rosenzweig, Wang ve Chan (2002), meme kanserinde,
Petricoin ve digerleri (2002), ovaryal kanserlerde ve Wright ve digerleri (1999) ise
prostat kanserinin erken teshisinde kullanilabilecek biyomarker molekiilleri

belirlemiglerdir.

Veteriner hekimlikteki proteomik calismalar nitelik ve nicelik olarak beseri
hekimligin gerisinde kalsa da, proteomik analizler veteriner hekimlikte de
hastaliklarin patogenezinin detaylandirilmasi, teshisinin yapilmasi, antijen iliskili
immun yanitin tanimlanmasinda (immunoproteomik) ve histoproteomik calismalarda
kullanilmaya baslanmistir (Ceciliani ve digerleri, 2014). Bu anlamda, endotoksemili
buzagilarda (Yilmaz ve digerleri, 2016), salmonellosisli buzagilarda ve mastitisli
bufalolarda (Santana ve digerleri, 2018) yapilan proteomik c¢alismalar ilgili

hastaliklarin patogenezine detay kazandirmistir.

Yine proteomik verilerin, hastalik teshis biyomarkerlar1 olmasiyla ilgili olarak
hayvanlarda da pek ¢ok g¢alisma yapilmistir. Nitekim; Mansor ve digerleri (2013),
yaptiklar1 arastirmada mastitis teshisinde biyomarker olarak kullanilabilecek
proteinleri saptamiglardir. De Freitas Campos ve digerleri (2008), saglikli ve kanserli
kopeklerin gbzyasi proteomiklerini karsilastirarak kanser teshisinde kullanilabilecek
biyomarkerlari tespit etmislerdir. Yine sigirlarda, mastitis (Kim ve digerleri, 2011;
Mansor ve digerleri, 2013), oksidatif stresle ilgili (Marco-Ramell ve digerleri, 2012),
Mannheimia haemolytica kaynakli pneumonilerde, fasciolasis (Hagariz ve digerleri,

2014) basta olmak iizere proteomik analizler yapilmistir. Ayrica domuzlarda (Martins
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ve digerleri, 2012), koyunlarda (Zhong, Taylor, Begg ve Whittington, 2011), atlarda
(Hauck ve digerleri, 2012), kopeklerde (de Freitas Campos ve digerleri, 2008),
kedilerde (Lemberger ve digerleri, 2011) basta olmak iizere farkli hayvan tiirlerinde
proteomik analizler yapilmistir. Kii¢iik ruminantlardaki proteomik ¢alismalar
cogunlukla koyunlarda gozlenen paraziter enfestasyonlar lizerine yogunlagmigtir

(Ceciliani ve digerleri, 2014).

2.6.1.3. Kolostrumda Proteomik Analizler

Onceki boliimlerde detayli bahsedildigi iizere, kolostrum igeriginde bulunan,
yag, protein, laktoz, mineraller, antimikrobiyal ve antienflamatuar ajanlar, biiyiime
faktorleri, sitokinler, enzimler, peptidler vb. ile buzagilarin saglig1 ve yasatilmasinda
esansiyel bir besin maddesidir (Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014, Dzik ve
digerleri, 2017). Kolostrum igerisindeki bu maddelerden protein tabiatinda olan
baslica IgG, IgM ve IgA olmak iizere immunglobulinler buzagilarda yeterli pasif
transfer immunitesinin saglanmasinda en onemli unsurlardir. Kolostrum iginde,
protein yapisindaki maddelerin ¢esitli prosediirler ile elde edilebilen ii¢ fraksiyon
halinde bulundugu belirtilmistir. Bunlar siit yag globiil membrani, kazeinler ve serum
proteinleridir (Akin, Planchon, Renaut, Sezerman ve Ozpinar, 2014; Hernandez-
Castellano ve digerleri, 2014). Normal kolostrum, prosediirlere gore santrifiij edilmesi
sonrast yag/krema (siit yag globiill membrani) ve yagsiz kolostrum olarak iki kisima
ayrilmaktadir (Yang ve digerleri, 2017). Yiiksek molekiiler agirlikli proteinler (HAP),
siit yag globil membranm1 ve serum proteinleri olarak ifade edilen kisimlarda
bulunmaktadir (Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014). HAP’ler kolostrumda bol
miktarda bulunup pasif transferde 6nemlidirler. Siit yag globul membraninda bulunan
baslica HAP’ler mucin-1, xantine dehidrojenaz olup mikroorganizmalara karsi
korunmada, immun sistemin uyarilmasinda gorev aldiklar1 belirtilmektedir. Serum
proteinleri kisminda yer alan baslica HAP’ler ise P-laktoglobulin, a-laktaloumin,
bovine serum albiimin, immunglobulinler ve laktoferrin olarak sayilabilmekteir.
Yagsiz kolostrum kismi ise, prosediirlere gore ultrasantrifugasyon ve asidifikasyona
maruz kalmasi1 sonrasi (¢oziinmeyen kisim) kazein ve (¢Oziinen kisim) serum

proteinleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Serum proteinleri icerisinde, HAP’lere gore
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daha az miktarlarda bulunan diisitk molekiiler agirlikli proteinler (LAP) adi verilen
proteinler bulunmaktadir. Cesitli prosediirler ve testler ile kolostrum i¢indeki kazein
ve basta immunglobulinler olmak tizere HAP’ler uzaklastirildiktan sonra LAP’ler elde
edilebilmektedir. Kolostrum i¢inde bulunan baslica LAP’ler, plazmin, serum amyloid
A (SAA), fibrinojen, a-1 antitrypsin, lipopolisakkarit binding protein (LBP),
antimikrobiyal peptidler, defensinler ve kathelisidinler, fibrinojen B chain, chitinase 3-
like 1, complement c¢3 a- chain, gelsolin, apolipoprotein H oldugu bildirilmektedir
(Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014, Yamada, Murakami, Wallingford ve Yuki,
2002). LAP’larin genel olarak immiinolojik proseslerle ilgili olduklari belirtilmektedir
(Hernandez-Castellano ve digerleri, 2014). LAP’larin ortaya ¢ikartilmasinin mikro-
moliikiiler hiicresel, biyolojik ve metabolik proseslerin tanimlanmasi ve hastalik
patofizyolojisinin anlagilmasina olanak sagladigi bildirilmektedir (Yilmaz ve digerleri,
2016).

Siit/ kolostrumda bulunan yag, globuller halinde sekrete edilmektedir ve bu
globullerin etrafinda proteinlerden olusan siit yag globiil membrani bulunmaktadir. Siit
yag globul membrani, tastyici, emiilgator ve lipid stabilizatorii olarak gorev
yapmaktadir. Onlarca farkli isimlerde olabilen siit yag globul membran proteinleri
baslica hiicre 6liimii, adhezyon, sinyal yolaklari, uyaricilara yanit, lokalizasyon,
protein veya niikleotid baglanmasi, enzim inhibisyonu, antijen sunumu, karboksilik
asit veya amin baglanma hareketi, hiicre baglanmasi, komplement ve pihtilasma
mekanizmalar1 ve 16kosit migrasyonunda gorev aldiklart ifade edilmektedir

(Bardanzellu ve digerleri, 2017).

Memelilerin beslenmesinde essiz bir onemi olan kolostrumun yapisini ve
ozelliklerini anlayabilmek icin, insan ve farkli hayvan tiirlerinde kolostrum protein
ifade farkliliklari tizerine pek ¢ok aragtirma yapilmistir (Akin ve digerleri, 2014; Sun,
Wang, Sun ve Guo, 2020; Yamada ve digerleri, 2002). Hatta baz1 aragtirmalarda, tiirler
arasinda kolostrum ve siit proteom profilleri karsilastirilarak, farkl tiirlerin kolostrum
yapilari ve 6zellikleri arastirilmistir (Akin ve digerleri, 2014; Bardanzellu ve digerleri,
2017; Yang ve digerleri, 2013; Yang ve digerleri, 2017). Nitekim, Yang ve digerleri,
(2017) insan ve ineklerin kolostrum ve siit serumunda yaptiklar1 arastirmada toplamda

584 adet protein belirlemisler, insan kolostrumunda insan siitii ile karsilagtirdiklarinda
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297; sigir kolostrumunda ise sigir siitiiyle karsilastirdiklarinda 302 proteinin upregule

oldugunu belirlemislerdir.

Yine literatiirde ineklerde (Reinhardt, Lippolis, Nonnecke ve Sacco, 2012;
Yang ve digerleri, 2017), insanlarda (Golinelli, Conte-Junior, Paschoalin ve Silva,
2011) ve kecilerde (Sun ve digerleri, 2020) kolostrum ile siitiin proteom yapilarinin
karsilastirildigi ¢alismalar bulunmasina ragmen, yiiksek kaliteli ve diisiik kaliteli inek
kolostrumlarinin proteom profillerinin karsilastirilmast ile ilgili bir arastirma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Merkezi 'nde bulunan, ¢iftligin normal prosediirlerine gore
bakim ve beslemeleri yapilan, dogal olarak cryptosporidiosis ile enfekte olmus 13 adet
erkek ve 17 adet disi olmak {izere toplam 30 adet Holstayn 1rki buzagi olusturmustur.
Calismada yer alan buzagilarin tamami ii¢ haftalik yastan kiiciik olup, buzagilar
bireysel kafeslerde bakilmis ve sabah-aksam 2,5 litre olmak tizere giinde iki kez (sabah
07:00 ve aksam 18:00) siit ile beslenmislerdir.

Isletmenin normal prosediirleri olarak, biitiin gebe ineklere dogumlarina bir ay
kala Rota-Corona-E. coli asis1 (Rotavec Corona-MSD®) yapilmis (diivelere ise ¢ift
doz), biitiin buzagilarin dogum sonrasi 2 saat igerisinde en az 2,5 litre kolostrum
almasi, 24 saat i¢inde ise yaklasik 6 litre kolostrum almasi saglanmistir. Yine biitlin
buzagilara ilk 24 saat iginde E. coli hiperimmun serumu (VBR Colisera-Atafen®)
uygulanmustir. Isletmedeki buzagilara cryptosporidiosis basta olmak iizere profilaksi
amaciyla herhangi bir ilag uygulanmamstir. Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 2019-10/03 numarali onayr ile
gerceklestirilmistir.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi

Buzagilardan rektal tuse veya spontan yolla alinan digki 6rneklerinin Bursa
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali'nda incelenmesi
sonucu, enfeksiyon diizeyinde Cryptosporidium ookisti pozitif oldugu belirlenen
buzagilar her birinde 10 buzagi olacak sekilde 3 gruba ayrilarak ¢alismaya alinmistir.
Cryptosporidiosis ile enfekte olan buzagilarin, ¢alismaya dahil edilebilmesi i¢in diski

muayenesinde ookist sayisinmn 1 gr diskida en az 1,2x10° Cryptosporidium spp.
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ookisti bulunmasi temel alinmistir (Medema, Ketelaars ve Hoogenboezem, 2001;
Xiao ve Herd, 1994). Her bir gruba uygulananan tedavi yoOntemleri asagida

belirtilmistir.

Grup 1 : Bu gruptaki buzagilara paramomisin (Gabbrocol-CEVA®) 100
mg/kg dozda giinde 1 kez 5 giin siire ile oral yolla kullanilmasiyla beraber yine agiz
yolu ile 3 giin boyunca sabah ve aksam siitleri i¢irildikten 3 saat sonra buzagi basina
6 g sodyum bikarbonat i¢irilmis (Morril ve digerleri, 2010; Sener, 1990) ve takiben 15
dakika sonra 250 ml (giinliik 500 ml, 3 giinde toplam 1500 ml) inek kolostrumu
verilmistir. Buzagilarda oral bikarbonat uygulamasi, siitiin sindirimine olumsuz etki
yapmamak i¢in (Smith, 2009) siitle besleme yapildiktan yaklagik 3 saat sonra
yapilmistir.

Grup 2 : Bu gruptaki buzagilara paramomisin 100 mg/kg dozda giinde 1 kez 5
giin siire ile oral yolla kullanilmasiyla beraber yine agiz yolu ile 3 giin boyunca 12 saat
ara ile giinde 2 kez 250 ml (giinliik 500 ml, 3 giinde toplam 1500 ml) inek kolostrumu
verilmistir. Bu grupta da kolostrum Grup 1’deki gibi ayn1 zamanda vermek i¢in siitle

beslemeden 3 saat sonra igirilmistir.

Grup 3 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki buzagilara normalde kullanildig1 gibi
paramomisin 100 mg/kg dozda giinde 1 kez 5 giin stire ile oral yolla kullanilmistir.

Paramomisin bu ve diger iki grupta sabah siitii i¢irildikten 3 saat sonra verilmistir.

Paramomisin ve kolostrumun igirilmesinde her buzagiya ayri, temiz biberon
kullanilmigtir. Grup1 ve Grup 2’deki buzagilara kolostrumlar 45-50 °C derecelik suda
benmari yontemiyle ¢6zdiiriildiikten sonra 40 °C’ye diistiriilerek igirilmistir (Yang ve
digerleri, 2015).

Biitiin gruplarda ishali siddetli olan veya emme refleksi zayif olanlara ilk giin
stit verilmemis ve dekstroz, laktath ringer ve izotonik sodyum kloriir (%0,9 NaCl)
iceren parenteral sivi-elektrolit uygulanmistir. Diger giinlerde ise, ihtiya¢ duyulan
buzagilarda dehidrasyon derecesine gore parenteral sivi-elektrolit uygulamasina

devam edilmistir.
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3.3. Buzagilarin Giinliik Klinik Kontrolii

Enfektif sayida Cryptosporidium spp. ookisti i¢eren ishalli buzagilar, ishalin
ilk giintinden (0. giin) 10. gline kadar giinliik klinik kontrole tabi tutulmustur. Giinliik
klinik kontrol sirasinda, emme refleksi, beden sicakliklari, kalp ve solunum
frekanslari, digk:r skorlar1 giinliik olarak takip edilmistir. Buzagilarin gilinliik klinik
kontrolleri, ila¢ uygulamalari ve numunelerin toplanmasi bir 6rneklilik saglanmasi

amaciyla hergiin sabah 09.00-10.00 saatlerinde yapilmstir.

Buzagilarin emme refleksleri Skor 1: iyi; Skor 2: orta ve Skor 3: kotii-yok
olmak tizere t¢lii skorlama sisteminde degerlendirilmistir (Topal, 2018). Beden
sicakliklari, digki ornekleri alinmadan Once digital termometre ile rektumdan
Olciilmiistiir. Kalp ve solunum frekanslart ise 1 dk siire tutularak rutin oskiiltasyon

muayanesi ile belirlenmistir.

Depresyon skorlamasi, oOnceki literatiirlerden modifiye edilerek dortlii
kategoride degerlendirilmis olup, skor 1, skor 2, skor 3 ve skor 4 sirasiyla ayakta ve
alert (normal), ayakta hafif depresif, yerde hafif depresif ve yerde ileri depresif olarak
yorumlanmugtir (Charlton, 2009; Topal, 2018; Walker ve digerleri, 1998).

3.4. Numunelerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Buzagilardan belirlenen giinlerde kan ve diski numuneleri toplanmigtir. Ayrica
Grup 1 ve Grup 2’deki buzagilarda kullanilmak {izere, yeni dogum yapmis ineklerden

ilk sagim kolostrum 6rnekleri toplanmaistir.

3.4.1. Buzagilardan Kan Numunelerinin Toplanmasi

Biitiin buzagilarin vena jugularislerinden 0, 1, 2, 3, 5 ve 7. gilinlerde 2 adet
antikoagiilantsiz tlipe 5 ml kan alinmistir. Daha sonra antikoagiilansiz kanlarin 3000
devirde 5 dakika santrifuje edilmesiyle elde edilen serumlar 4 ayr1 ependorf tiipiine
konularak, laboratuvar analizleri yapilana kadar -20 °C’de derin dondurucuda

saklanmustir.
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Laboratuvar analizleri kapsaminda, buzagilardan 0, 1, 2, 3, 5 ve 7. giinlerde
alinan serum 6rneklerinden Brix % ve total protein (TP) degeri dl¢iiliirken, 0 ve 3. giin
orneklerinde ayrica immunoglobulin G (IgG) ve gamma glutamil transferaz (GGT)

enzim diizeyleri de olgtilmustiir.

3.4.1.1. Kan Serumlarinda Immunoglobulin G (IgG) Konsantrasyonunun

Olciilmesi

IgG Olgtimii, 0 ve 3. giin numunelerinde bovine 1IgG ELISA kiti (Biox, Belgika)

kullanilarak ol¢tiiriilmiistiir.

3.4.1.2. Kan Serumlarinda Brix % Degerinin Ol¢iilmesi

Brix % degeri, 0, 1, 2, 3, 5 ve 7.glinlerde alinan kanlardan elde edilen
serumlarda dijital Brix refraktometre cihazi (Milwaukee MA882, Macaristan) ile

belirlenmistir.

3.4.1.3. Kan Serumlarinda Total Protein (TP) Konsantrasyonun Olgiilmesi

TP degeri de , tiim orneklerde (0, 1, 2, 3, 5 ve 7.giinlerde) Biotecnica
Instruments BT 3500 marka biyokimya cihazinda Randox TP kiti (Ref: TP3869
Lot:454982, Birlesik Krallik) ile 6l¢tilmiistiir.

3.4.14. Kan Serumlarinda Gamaglutamyl Transferase (GGT) Diizeyinin

Olciilmesi

GGT aktivitesi, 0 ve 3. giin alinan kanlardan elde edilen serum numunelerinde
Biotecnica Instruments BT 3500 marka biyokimya cihazinda Randox GGT kiti (Ref:
GGT3817 Lot:457580, Birlesik Krallik) ile belirlenmistir.
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3.4.2. Buzagilardan Diski Numunelerinin Toplanmasi

Giinlik disk1 skorlarinin  ve diski yapilarinin  belirlenmesi amaciyla
buzagilardan rektal tuse veya spontan yolla anusten digki numuneleri alinmistir. Digki
toplama islemi sirasinda kontaminasyona yol agmamak icin her bir buzag i¢in ayri tek
kullanimlik non-steril eldiven kullanilmistir. Digki numuneleri, tedavi oncesinde,
tedavi siiresince 5 giin ve devaminda takip eden 5 giin olmak iizere 10 giin boyunca
toplanmistir. Digki numunelerinin ¢evresel kontaminasyonunu onlemek amaciyla,
daima taze digki alinmistir. Alinan disk1 6rneklerinden, Bursa Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dalinda Cryptosporidium spp. ookist sayimi1

ve sonrasinda digki quick testleri yapilmaistir.

3.4.2.1. Diski Skorlarmn Belirlenmesi

Digkt skorlar1 klinik goriintimleri dikkate alinarak, 5°li sisteme gore
numaralandirtlmigtir (Tablo 1). Skorlamalar sirasinda diskinin kivami ve mukus igerip

icermedigi degerlendirilmistir (Charlton, 2009).

Tablo 1. Buzagilarda 5°1i digk: skorlama tablosu

Skor Aciklama
1 normal puding kivaminda
2 hafif gevsek yogurt gibi — hafif mukuslu
3 sulu kokulu surup gibi — orta siddette mukuslu
4 meyve suyu gibi- belirgin mukuslu
5 sulu ishal

3.4.2.2. Diski Numunelerinde Cryptosporidium spp. Ookist Muayenesi ve Sayimi

Cryptosporidiosis ile enfekte olan buzagilarin belirlenmesi i¢in diskinin karbol
fuksin ile boyanmasi ile ookist varlig1 belirlenmistir. Diskida ookist incelemesi ve
sayimlari, ookist yapilar1 ve sayilarinda yanlighiklara yol agmamak amaciyla mutlak

suretle, diskinin alindig1 giin yapilmustir.

Cryptosporidium ookisti pozitif bulunan buzagilarin, ¢alismaya alinabilmesi
icin disk1 muayenesinde ookist sayisinin 1 gr diskida en az 1,2x10° cryptosporidium
spp. ookisti bulunmasi temel alinmistir (Medema ve digerleri, 2001; Xiao ve Herd,

1994). Bu amagla, 1 g diski numunesinin karbol fuksin ile boyanmasi ile hazirlanan
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frotilerden Kuczynska ve Shelton (1999)’imn belirledigi teknikten yararlanilarak 1sik
mikroskobunda 40°lik objektifte incelenmesiyle ookist sayimi1 yapilmistir. ilki tedavi
oncesi (0.giin) olmak tizere 1, 2, 3, 5, 7 ve 10. gilinlerde, ayn1 teknik ile digk1 ookist

sayimlar1 yapilmistir.

3.4.2.3. Diski Numunelerinde Hizh Testlerin Uygulanmasi

Ik giin degerlendirilen buzag:i diskilarmin mikroskobik incelemesinde
enfeksiyon diizeyinde ookist bulunan hayvanlara besli diski hizli testleri (Anigen
Bovid-5 Buzag: ishal Ag Test Kiti, Bionote, Giiney Kore) uygulanmistir. Test
uygulanan hayvanlarda cryptosporidium antijeni yaninda diger ishal etkenleri (E. coli,
Rota, Corona virus, Giardia) de degerlendirilmistir. Bu hizli test uygulamasinda 10
buzagida cryptosporidiosisin diger etkenlerle miks seyrettigi (bir buzagida coronavirus
ile, sekiz buzagida rotavirus ile, bir buzagida ise hem rotavirus hem de coronavirus ile
birlikte cryptosporidiosis) gozlenmis olup, bu buzagilar ¢aligmaya alinmamustir.
Dolayisiyla sadece crpyosporidiosis pozitif bulunan 30 adet buzaginin verileri

calismada degerlendirilmistir.

TN

i &

Sekil 2. 7306 nolu buzaginin digki hizl test sonucu

- .

3.4.3. Kolostrum Numunelerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Grup 1 ve Grup 2’deki buzagilarda kullanilmak iizere, yeni dogum yapmis
ineklerden ilk sagim kolostrum oOrnekleri toplanmistir. Bu amacla ayni isletmede

bulunan saglikli ineklerin, kan, pihti, irin icermeyen ilk sagim kolostrumlarindan
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buzagilarin tiiketecegi miktar (4-5 litre) ayrildiktan sonra kalan kolostrumlar 500
ml’lik ambalajlarda kullanilana kadar -20 °C derecede depolanmistir. Bu kolostrumlar,
buzagiya verilecegi zaman i¢indeki immunoglobulin ve diger bilesenlerin zarar
gormemesi i¢in  45-50 °C’lik sicak su igerisinde benmari usiilii ¢ézdiriilerek ve
biberon ile buzagilara verilmistir (Yang ve digerleri, 2015). Ayrica bu kolostrum
numunelerinden laboratuvar testlerinin yapilmasi amaciyla, 50 ml kadar kolostrum

numuneleri ayr1 numune kaplarinda depolanmustir.

Inek kolostrumunun kaliteli olabilmesi i¢in en az 50 g/L hatta 60 g/L diizeyinde
IgG icermesi gerektigi bilinmektedir (Batmaz, 2016; Bielman ve digerleri, 2010;
Elsohaby, McClure, Cameron, Heider ve Keefe, 2017; Quigley ve digerleri, 2013). Bu
anlamda Brix % degeri en az %21 (Quigley ve digerleri, 2013) ve %22 (Bielman ve
digerleri, 2010) olan kolostrumlarin litrede 50 g diizeyinde IgG icerdigi, Brix% degeri
>27 olan kolostrumlarin ise 100 g/L diizeyinde IgG igerdigi ifade edildiginden
(Bartens ve digerleri 2016; Batmaz, 216), kolostrum 6rnekleri Brix % degerlerine gore
> % 27 ve < % 22 olmak {lizere ikiye arilmistir. Bu kolostrumlardan > % 27 olanlar
Grup 1 ve Grup 2’deki buzagilarda tedavide kullanilirken < % 22 olanlar yalnizca
proteomik ve diger laboratuvar analizlerinde karsilastirma  amaciyla

degerlendirilmistir.

Kolostrum numunelerinin, 4500 devirde 30 dakika santrifuje edilmesiyle
kolostrum serumlar1 elde edilmistir. Kolostrum numunelerinden ve kolostrum
serumlarindan Brix % ve total protein (TP) degerleri sirasiyla, dijital Brix
refraktometre (Milwaukee MA882, Macaristan) ve optik el refraktometresi (Atago
Sur-Ne Clinical, Japonya) ile belirlenmistir. TP degeri dlglilemeyecek kadar yiiksek
olan numunelerde, distile su kullanilarak diliisyon Yyapilmis ve sonrasinda

hesaplanmuistir.

3.4.4. Proteomik Analizlerin Yapilmasi

Bu analizler Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali laboratuvarinda hizmet alimi ile serum ve kolostrum Orneklerinde

gerceklestirilmistir. Proteomik analizlerle, immunolojik olarak makromolekiiler
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proteinler (albumin gibi) uzaklastirildiktan sonra geriye kalan diisiik molekiiler
agirliklt proteinler (LAP) analiz edilmistir. Protein ifade farkliliklarinin analiz
edilmesi i¢in Xevo G2-XS QTOF Kkiitle spektrometresi kullanilmistir. Diisiik
molekiiler agirlikli proteinlerin nano LC-QTOF MS/MS ile kesfedilmesi sirasinda her
grup i¢in (pooling verileri) protein paneli olusturulmustur. Calismada 3 gruptaki 2
farkli zamanda (0. ve 3.glin) elde edilen kan serumlarindan (pool edilen) 2’ser 6lglim
yapilarak proteomik analizleri degerlendirilerek, gruplar arasinda karsilastirma
yapilmistir (Yilmaz ve digerleri, 2016). Ayrica buzagilara igirilen kaliteli kolostrum
(Brix %>27) ornekleri ve kontrol amaciyla bu buzagilarda kullanilmayan diisiik
kaliteli (Brix%<22) kolostrumlar karsilastirtlmistir. Kolostrum o6rneklerinde analiz
oncesi siit yaglarinin uzaklastirilmasi saglanmistir (Tacoma ve digerleri, 2017). Bu
islemlerin ara basamaklar1 asagida goriildiigi gibi gergeklestirilmistir (a-d) (Yilmaz

ve digerleri, 2016).
a) Serum ve Kolostrum Orneklerinin Hazirlanmasi ve Ekspresyon Analizi:

1) Bu asamada bilinen deplesyon metodu (Bilic ve digerleri, 2018) ile serum
orneklerinde albliminin deplesyonu saglanmistir. Kolostrum 6rneklerinde ise santrifiij
serileri ile yag tabakasi elimine edilmistir. Serum 6rneklerinde alblimin deplesyonu;
kisaca her bir serum Orneginin 100 pL’sine 10 pL 1 M sodyum kloriir ¢ozeltisi
eklenerek nihai konsantrasyonun 0,1 M olmasi saglanmistir, elde edilen soliisyon 4
°C'de 1 saat boyunca dondiirtilerek inkiibe edildistir. Daha sonra absolut soguk etanol
ilave edilerek% 42 nihai konsantrasyon elde edilmis ve tekrar 1 saat 4 © C'de inkiibe
edilmistir. Numuneler 16000g devirde 45 dakika 4 °C'de santrifiij edilmistir. Burada
ilk pelletler elde edilmis ve siipernatatlar ise isleme devam etmistir. Siipernatanlarin
pH'1, pH’1 5,6 olan soguk 0,6 M sodyum asetat tamponu eklenerek 5,7'ye diisiiriilmiis
ve 4 °C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra siipernatantlar, yukarida belirtilen
sekilde tekrar santrifiije edilerek ikinci peletler elde edilmistir. Daha sonra
siipernatantlar (albiimin igeren) uzaklastirilarak, birinci ve ikinci peletler birlestirilerek

alblimin-depleted numuneler elde edilmistir (Bilic ve digerleri, 2018).

2) Serum numunelerinde depletion isleminin sonunda toplanan pelletler

tizerine, i¢inde 1:100 oranin proteaz inhibitér kokteyli bulunan, Universal Protein
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Extraction Buffer (UPX) (Expedeon, 44101) eklenmistir. Kolostrum drneklerinde ise

bu asamada 6rnekler UPX ile yar1 yariya karistirilmigtir.
Buradan sonraki basamaklar iki 6rnek tipi iginde aynidir.

3) Pelletlerin tamamen c¢oziilmesi i¢in 10 sn sonikasyon 20sn buz iizerinde

bekletme dongiisii 5 kez tekrarlanmistir.

4) Ornekler 95°C’de 5 dk thermo-shaker iizerinde bekletilmistir (Bu asama
UPX i¢inde bulunan SDS ve reducing agent in ¢aligmasi i¢in yapilmistir).

5) Ornekler sogumalari icin 4°C’de bekletildi ve biiyiik partikiillerde
uzaklastirmak amaciyla 18.000xg’de 15 dk santrifiij edilmistir.

6) Bradford yontemi ile protein konsantrasyonu tayini yapilmistir.

7) Her ornek 50ug olacak sekilde FASP protein digestion protokolii
uygulanmistir. Peptit konsantrasyonlar1 Quantitative Colorimetric Peptide Assay
(Thermo-23275) ile dlgiildii.

8) Orneklerin peptit konsantrasyonlar1 200ng/ul olacak sekilde dilue edilerek

LC-viallere aktarilmistir.
b) Kromatografik ayristirma:

Bu asamada peptit ornekleri C18 tuzak kolonunda (Waters-186008821)
alikonur ve ardindan asetonitril gradienti ile tuzak kolondan ayrilan peptitler C18
analitik kolonunda (Waters-186008818) hidrofobik etkilesimler ile ayristirilmaktadir.
Analiz 300 nL/dk akis hizinda 120 dk'lik ters faz kromatografisi, 1,8um HSS C18

75um x 250mm nano LC kolonu kullanilarak gerceklestirilmistir.
¢) MS ve MS/MS Deney kurulumu:

Asetonitril ylizdesi 3-40 araliginda artirilarak kolondan ayrilmasi saglanan
peptitler ESI iyonlagmas1 sonucu kiitle spektrometrisinde analiz edilmistir. Xevo G2-
XS QTOF (Waters, UK) kiitle spektrometri sistemi kullanilarak yapilan analizlerde
m/z 50- 1900 araliginda tanimlanabilecek peptitiler i¢in veri toplanmustir. 0,5sn kadar

MS analizi ile peptitin biitiinii ve miktar1 hakkinda toplanan bilgiyi takiben, 0,5 sn
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kadar gerceklestirilen MS/MS analizi ile de peptitin pargalanmasi ve sekans bilgisinin

elde edilmesi saglanmaistir.

d) Protein ekspresyon analizi:

Orneklerden ekstrakte edilen proteinlerdeki ekspresyon farkliliklarmin analizi
icin Progenesis QI-P (Nonlinear Dynamics) modiilii kullanilmistir. Bu biyoinformatik

yazilimlar ile her bir dmek grubundaki proteinler tanimlanmustir.

Analizler sonunda elde edilen proteinlerin tanimlanmasinda Uniprot, Bos
taurus, Reviewed ve NCBI Refseq Bos taurus veri tabanlari kullanilmistir.
Tanimlanan proteinlerden, p<0,05 diizeyinde ve degisim orami1 (max fold) >1,2 kat

(power >0,57) olan proteinler anlamli kabul edilmislerdir.

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuclarin istatistiki degerlendirilmesinde grup ici ve gruplar
arasindaki sonuglarin karsilastirilmasinda Sigma 11 istatistik programi ile GLM
(General Linear Model) modeline uygun olarak ANOVA testi uygulanmustir. Gruplar
arasi tiim degerlendirmelerde “one way anova” kullanilirken, grup i¢i ¢oklu 6rneklerde
“one way RM anova testi” ve grup i¢i iki farkli gliniin karsilagtirilmasinda ise “paired

t-testi” kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan buzagilarda ishalin basladig1 yas ortalamalar1 11,33 £+ 0,59
giin olup; Grup 1°de 11,20 + 0,85, Grup 2°de 11,00 + 1,33 ve Grup 3’te 11,80 + 0,95

giin yas olmustur. Tedavi siiresince hi¢ bir grupta 6len buzagi olmamastir.

4.1. Buzagilarin Giinliik Klinik Muayene ve Gozlem Bulgular

Calismada yer alan tiim buzagilarda tedavi Oncesi ve takip eden 10 giin
boyunca giinliik klinik muayene ve gozlem yapilmistir. Giinliik muayeneler sirasinda
emme refleksi, beden sicakligi, kalp ve solunum frekanslari, depresyon skorlamasi
degerlendirilmistir. Grup 1 ve Grup 2’de emme refleksinde giinler arasinda istatistiksel
fark bulunmazken, sadece birinci giinde Grup 1 ve Grup 2’de, Grup 3’e gore emme
refleksinin daha iyi oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 2). Kalp frekanslari
degerlendirildiginde sadece 6. giinde gruplar arasinda fark saptanmistir (Tablo 3).
Beden sicakligi (°C), solunum frekansi ve depresyon skorlarinin degerlendirilmesinde

grup ici (giinler arasinda) ve gruplar arasinda istatistiksel fark goriilmemistir.

Tablo 2.Gruplarda 10 giindeki emme refleksleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10

Giinler Ort+ Sh Ort+ Sh Ort+ Sh
0.Giin 1,70 £0,21 2,00+ 0,21 2,20+0,13
1.Giin 1,30+0,15° 1,30+ 0,15° 2,00+0,14°
2.Giin 1,40+£0,16 1,40+0,16 1,40+£0,16
3.Giin 1,30+ 0,15 1,50 +£0,22 1,50+0,16
4.Giin 1,10+ 0,10 1,70+0,21 1,30+£0,15
5.Giin 1,20+0,13 1,80 +0,29 1,30+0,15
6.Giin 1,50 +£0,22 1,50 +0,22 1,30+0,15
7.Giin 1,20+0,13 1,30+ 0,21 1,70+ 0,21
8.Giin 1,40+0,16 1,40 +0,22 1,40+0,16
9.Giin 1,20+0,13 1,40 +0,22 1,70 £ 0,26
10.Giin 1,10+0,10 1,50 +0,22 1,60+ 0,22

*Kiigiik harflerdeki farkliliklar gruplar arasi farki (p<0,05) gostermektedir.
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Tablo 3.Gruplarda 10 giindeki kalp frekanslari (/dk)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10

0.Giin 115,20 + 4,68 117,60 + 6,69 117,20 + 4,69
1.Giin 124,40 + 4,75 120,40 + 6,86 121,20 + 5,56
2.Giin 112,80 + 8,55 115,00 + 5,22 116,80 + 5,95
3.Giin 120,20 + 6,61 120,40 + 3,02 116,80 + 5,68
4.Giin 121,20 + 3,91 116,80 + 6,07 117,20 + 6,34
5.Giin 119,60 + 6,37 123,60 + 4,78 118,80 + 5,23
6.Giin 124,40 + 4,062 11920 £3,56%® 108,40 + 4,96°
7.Giin 118,40 + 6,02 120,00 + 7,56 121,20 + 5,09
8.Giin 113,20 + 5,49 119,60 + 5,60 116,00 + 3,52
9.Giin 113,60 + 6,37 11720 £ 6,22 104,00 + 3,81
10.Giin 107,60 + 5,57 120,40 + 5,21 111,80 +4,74

* Kiigiik harflerdeki farkliliklar gruplar arasi farki (p<0,05) gostermektedir.

4.2. Buzagilarin Diski Bulgular:

Diski bulgular1 kapsaminda, giinlik digki skorlarinin belirlenmesi, ishal
stireleri ve giinliik digki ookist sayimlarinin yapilmasi ve digki hizli testlerinin

yapilmasi degerlendirilmistir.

4.2.1. Buzagilarda Diski Skoru Bulgulari

Buzagilarda tedavi oncesi (0. giin)’den baslanarak tedavi sirasinda (5 giin) ve
sonrasinda (5 giin) olmak tizere 10 giin boyunca takip edilen diski1 skorlar1 Sekil 3-

7’de belirtilmistir. Digki skorlamasinda skor 3-4-5 olan hayvanlar ishal olarak

degerlendirilmistir.

Sekil 3. Diski skoru 5 Sekil 4. Diski skoru 4
(2033 no.lu buzagi, Grup I1I’de 4 no.lu) (2012 no.lu buzagi, Grup I1I’de 3 no.lu)
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Sekil 5. Diski skoru 3 Sekil 6. Digk1 skoru 2
(2200 no.lu buzagi, Grup I’de 9 no.lu) (2006 no.lu buzagi, Grupll’de 1 no.lu)

Sekil 7. Digk1 skoru 1

(2009 no.lu buzagi, GrupI’de 1 no.lu)

Digki skorlarinda, 0. giine gére Grup 1 ve Grup 2’de 2. glinde anlaml1 diislis
dikkati ¢ekerken, Grup 3’te ise 8. giinde anlamli diisiis gortilmistiir (Tablo 4; Grafik
1; Grafik 2). Ayrica, ookist sagilimi incelenen giinlerdeki diski skorlarina bakildiginda
(Grafik 2) Grup 1 ve Grup 2’de diski skorlar1 giderek iyilesme (skorun azalmasi)
gosterirken; Grup 3’te ise ilki 3. glinde (2. giindeki digki skorunun yaklasik %50’si
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(%43) kadar kotiilesme) ve ikincisi ise 7. glinde

skorununun kotiilestigi gorilmistiir.

Tablo 4. Buzagilarin giinliik disk: skorlari

olmak iizere iki giinde diski

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(n=10) (n=10) (n=10)
0.Giin 420+0,32% 4,40 + 0,30 4,00 +£0,33A
1.Giin 3,60 £ 0,374B 3,50 £0,3748 3,50 + 0,5248
2.Giin 2,40 £0,30¢ 2,10+0,31¢ 2,30 £ 0,368
3.Giin 2,10 +0,23°P 2,00 +0,25¢ 3,30 +0,4778
4.Giin 1,60 + 0,26°P 1,90 +0,23°¢ 2,40 £ 0,4248
5.Giin 1,70 +£0,21°P 1,90+ 0,18 2,10+ 0,27/8
6.Giin 1,70 + 0,26°° 1,70 £ 0,26¢ 2,00 + 0,44"8
7.Giin 1,50 +0,22°P 1,90 £ 0,18¢ 2,20+ 0,38”8
8.Giin 1,50 + 0,30°P 1,50 +£0,16¢ 1,60 + 0,408
9.Giin 1,30+ 0,15 1,50 £0,16¢ 1,70 + 0,398
10.Giin 1,10 +0,10° 1,10+ 0,10°¢ 1,60 + 0,268

* Biiytik harflerdeki farkliliklar grup i¢indeki farki (p<0,05) gostermektedir.

0 gln

Grafik 1. Buzagilarin giinliik digki skorlari

Diski skorlari
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2.glin 3.gln 4.gln
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Grafik 2. Buzagilarin giinliik diski skorlar1 (diskida ookist sayiminin yapildig: giinler)

Diski skorlarinin 3, 4, 5 oldugu olgularin giinleri degerlendirildiginde ii¢
gruptaki buzagilarin ishalli giin sayilar1 Tablo 5’te verilmistir. Ayrica ayni tabloda
buzagilar <10 giin ve >11 giinliik yas olarak iki gruba ayrildiginda da ishal siireleri

gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplarda buzagilarin ishalli giin siireleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim Gruplar
Ort £ Sh Ort £ Sh Ort = Sh Ort £ Sh
Tiim yaslardaki ishal 3,00 +0,49 3,20+0,35 4,40 £ 0,63 3,53+0,30
siiresi (n=10) (n=10) (n=10) (n=30)
<10 giinliik 1,66 £0,88 A 3,40+ 0,244 466+1,76 4 3,27 +0,58*
yastakilerde ishal (n=3) (n=5) (n=3) (n=11)
siiresi
>11 giinliik 3,57+048 8 3,00+0,704 428+0,644 3,68 + 0,354
yastakilerde ishal (n=7) (n=5) (n=7) (n=19)
siiresi

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gostermektedir.

Tablo 5’te goriildiigii gibi, buzagilarin tedavi dncesi (0.giin) ve tedavi sonrast
10. giine kadar digk: skorlar1 degerlendirildiginde (30 buzagi) ortalama ishal siireleri
3,53 + 0,30 giin olarak belirlenmistir. Her bir grup ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’teki buzagilarin ortalama ishalli giin siireleri sirasiyla 3,00
+ 0,49 giin, 3,20 = 0,35 giin ve 4,40 = 0,63 giin olarak belirlenmis olup, gruplar

arasinda istatistiksel fark goriilmemistir. Ayrica gruplardaki ishal siireleri kontrol
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grubu olan Grup3 ile ikili karsilastirildiginda ise Grupl - Grup 3 (p= 0,099) ve Grup
2- Grup3 (p=0,118) arasinda yine anlamli fark saptanmamasina ragmen Grup 1 ve

Grup 3 arasinda p degerinin 0,05’e yakin bulunmustur.

Calisma kapsaminda ishal siireleri cinsiyete gore degerlendirildiginde ishal
stireleri erkeklerde (n=13) 3,76 + 0,37 giin ve disilerde (n=17) ise 3,35 £+ 0,46 giin
oldugu saptanmis olup cinsiyetler arasinda istatistiksel Onem bulunmamistir

(p=0,510).

4.2.2. Buzagilarin Diskilarinda Ookist Sayilari

Tiim gruplarda buzagilarda tedavi 6ncesinde (0.gilin) baslanarak, tedavinin 10.
glinine kadar yapilan digkilarindaki ookist sayimlart Tablo 6’da sunulmustur.
Ookistlerin karbol fuksin ile boyanmasi sonucu mikroskobik goriiniitiisii Sekil 8’de

verilmigtir.

Sekil 8. Digkinin karbol fuksin ile boyanmasi sonrasi 40°lik bityiitmede cryptosporidium ookistlerinin
goriilmesi
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Tablo 6. Buzagilarin digkilarinda ookist sayilar1 ( x 108/ gram digki)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10
Ort = Sh Ort = Sh Ort+ Sh
0.Giin 2052,00 + 732,324 1830,00 + 514,30 1607,00 + 424,18~
min- max 470,00 - 8170,00 120,00 - 4000,00 280,000 - 4120,00
1.Giin 884,00 + 444,748 719,00 £ 274,49A 789,00 + 309,898
min- max 0,00 - 4210,00 0,00 - 2300,00 0,00 - 2790,00
2.Giin 281,00 + 151,825¢ 470,00 + 186,058 899,00 + 690,7145¢
min- max 0,00 - 1390,00 0,00 - 1800,00 0,00 - 7000,00
3.Giin 83,00 + 46,165¢ 284,00 + 158,475¢ 347,00 + 246,13 ABC
min- max 0,00 - 360,00 0,00 - 1590,00 0,00 - 2440,00
5.Giin 5,00 £3,41¢ 153,00 + 90,835¢ 830,00 + 672,85 AEC
min- max 0,00 - 30,00 0,00 - 780,00 0,00 - 6730,00
7.Giin 0,00 £ 0,00¢ 14,00 + 12,925¢ 446,00 + 399,53 ABC
min- max 0,00 — 0,00 0,00 - 130,00 0,00 - 4030,00
10.Giin 0,00 + 0,00¢ 0,00 + 0,000¢ 7,00+ 5.17¢
min- max 0,00 — 0,00 0,00 — 0,00 0,00 - 50,00

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gostermektedir.

Tablo 6’da goriildiigii gibi diski ookist sayilar1 grup ici degerlendirmelerde
Grup 1°de 2. giinde, Grup 2°de 3. giinde ve Grup 3’te ise 10. giinde tedavi dncesine
gore (0. giin) anlamli degisim gostermistir (p<0,05). Buna paralel olarak Tablo 9
incelendiginde tedavi Oncesine gore diskidaki ookist sayisinda %80’den daha ¢ok
azalmalar Grup 1°de 2.giin, Grup 2’de 3. giin ve kolostrum verilmeyen Grup 3’de ise

10 giin olarak tespit edilmistir.

Gruplar arasinda digki ookist sayilar1 degerlendirildiginde 7. giin 6rneklerinde
ookist miktarlar1 arasinda fark goriilmekle birlikte (Grup 1’de 0,00 + 0,00; Grup 2’de
14,00 + 12,92 ve Grup 3’te 446,00 + 399,53) istatistiksel 6nem ¢ikmamustir (Tablo 6).
Ancak tedavide kolostrum kullanilan (Grup 1 ve Grup 2) gruplarin diskilarindaki
ookist sayilar1 kontrol grubu (Grup 3) ile ayr1 ayri karsilastirildiginda; Grup 2 ve Grup
3 arasinda higbir giinde 6nemli fark goriilmezken (Tablo 7), Grup 1 ve Grup 3 arasinda
sadece 7. glinde istatistiksel fark goriilmiistiir (p=0,035) (Tablo 8).

Tablo 7. Grup 2 ile Grup 3’lin diskidaki ookist sayilarimin MannWhitney U testi ile karsilagtirilmasi

GRUP 2 GRUP 3 P degeri
n=10 n=10

Ort +Sh Ort +Sh Ort £Sh
0.Giin 1830,00 + 514,30 1607,00 = 424,18 0,970
1.Giin 719,00 £+ 274,49 789,00 £ 309,89 0,596
2.Giin 470,00 £+ 186,05 899,00 + 690,71 0,292
3.Giin 284,00 + 158,47 347,00 £+ 246,13 0,588
5.Giin 153,00 + 90,83 830,00 + 672,85 0,710
7.Giin 14,00 + 12,92 446,00 + 399,53 0,284
10.Giin 0,00 + 0,00 7,00+5,17 0,168

75




Tablo 8. Grup 1 ile Grup 3’iin diskidaki ookist sayilarinin MannWhitney U testi ile karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 3 P degeri
n=10 n=10

Ort £Sh Ort +Sh Ort £Sh
0.Giin 2052,00 + 732,32 1607,00 + 424,18 0,910
1.Giin 884,00 + 444,74 789,00 + 309,89 0,821
2.Giin 281,00 + 151,82 899,00 + 690,71 0,777
3.Giin 83,00 + 46,16 347,00 + 246,13 0,606
5.Giin 5,00+3,41 830,00 + 672,85 0,237
7.Giin 0,00 + 0,00 446,00 + 399,53 0,035
10.Giin 0,00 + 0,00 7,00+5,17 0,168

Tablo 8 incelendiginde, Grup 1’de 7. giin ortalamasi sifir iken (0,00 + 0,00)
iken kontrol grubunda (Grup 3) 446,00 + 399,53 oldugu ve p=0,035 oraninda
istatistiksel fark oldugu goriilmektedir. Ayni tabloda, gruplar arasinda diger giinlerde

de ookist sayilar1 arasinda belirgin fark goriilmesine ragmen, istatistiksel 6nem ortaya

¢cikmamustir.
Diski ookist sayilari

3000
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I

1500 %
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e=@==Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 3: Ug grupta giinler arasinda diskida ookist sayilarindaki degisimler
Diskidaki ookist sayisindaki azalmalarin grup iclerinde oransal olarak

karsilagtirilabilmesi i¢in tedavi Oncesine gore 3 gruptaki degisim yiizdeleri (0.giin

ookist sayilar1 %100 olarak alinmistir) Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Ug grupta giinler arasinda ookist azalma yiizdeleri

0. giin 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin
Grupl % 0,00 % 56, 92 % 86,30 % 95,95 % 99,75 % 100,00 % 100,00
Grup 2 % 0,00 % 60,71 % 74,31 % 84,48 % 91,63 % 99,23 % 100,00
Grup 3 % 0,00 % 50,90 % 44,05 % 78,40 % 48,35 % 72,24 % 99,56

*0. gilin disk1 ookist miktar1 %100 olarak kabul edilerek hazirlanmistir.

Ug grupta giinler arasinda diskida ookist sayilarindaki degisimler Grafik 3’te
gosterilmistir. Tablo 6, 7, 8 ve Grafik 3’te goriildiigii lizere, kontrol grubuna (Grup 3)
gore kolostrum verilen gruplarda (Grup 1 ve Grup 2) ookist sayisinda daha fazla ve
daha hizli azalma gozlenmis ve bu azalma 6zellikle 7.giinde Grup 1 ile Grup 3 arasinda

anlamli (p<0.05) bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 10. Gruplarin digkida ookist sacilan giin sayilar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim Gruplar
Ort £+ Sh Ort £+ Sh Ort £+ Sh Ort £+ Sh
Tiim yaslardaki 3,20+0,44 4,10+£0,52 3,90+0,70 3,73+0,32
ookist saptanan giin (n=10) (n=10) (n=10) (n=30)
saylis1

<10 giinliik 3,66 £ 0,88 4,60 £0,92 5,66 + 0,88 4,63+0,54 A
yastakilerde ookist (n=3) (n=5) (n=3) (n=11)
saptanan giin sayisi

>11 giinliik 3,00+ 0,53 3,60+ 0,51 3,14+ 0,80 321+0368
yastakilerde ookist (n=7) (n=5) (n=7) (n=19)
saptanan giin sayisi

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gostermektedir
Her bir gruptaki buzagilarda, degerlendirilen giinlerdeki (0, 1, 2, 3, 5, 7 ve 10.
giinler)’de ookist sagilim1 saptanan giin sayilari, hem gruplar bazinda hem de <10 ve

>11 giinliik yas donemlerindeki buzagilarda ayr1 ayr1 Tablo 10°da dzetlenmistir.

Calisma kapsaminda ookist sagilim siireleri cinsiyete gore degerlendirildiginde
stireleri erkeklerde (n=13) 3,92 + 0,47 giin ve disilerde (n=17) ise 3,58 + 0,45 giin
oldugu saptanmis olup cinsiyetler arasinda istatistiksel 6nem bulunmamistir

(p=0,618).

Calismada  ii¢  gruptaki  buzagilarin  tiim  gilinlerdeki  verileri
degerlendirildiginde, digki skoru ile digki ookist sayilar1 arasinda r=0,495 oraninda,
her bir grubun verileri ayr1 degerlendirildiginde ise Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'te
korelasyon kat sayilart sirasiyla r=0,688 (p<0,01), r=0,395 (p<0,01) ve r=0,399

(p<0,01) oldugu saptanmustir.
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4.3. Buzagilarin Laboratuvar Bulgular
4.3.1. Buzagilarin immunoglobulin G (IgG) Konsantrasyonlar

Buzagilarin 0. ve 3.giinde 6l¢iilen serum IgG konsantrasyonlar: Tablo 11°de

sunulmustur.

Tablo 11. Buzagilarin serum IgG konsantrasyonlari (mg/dl)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10
Ort + Sh Ort + Sh Ort + Sh
0.Giin 1.004,70 + 96,714 1.096,50 + 93,554 1.068,70 + 150,114
3.Giin 921,20 + 88,208 1.022,70 £102,914 938,60 + 136,608
Paired t testi p:0,008 p:0,134 p<0,001
sonuglari

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gdstermektedir.

Tablo 11°de goriildiigli gibi, li¢ grupta da 0.giine gore 3. giinde serum IgG
konsantrasyonlarinda azalma olmus ve bu azalmalar Grup 1 ve Grup 3’te istatistiksel
diizeyde bulunmustur. Ancak gruplar arasinda her iki giinde de Onemli bir fark

saptanmamuistir.

4.3.2. Buzagilarin Gamma-Glutamyl Transferaz (GGT) Diizeyleri

Buzagilarin 0. ve 3.giinde Olgiilen serum GGT diizeyleri Tablo 12’de

verilmistir.

Tablo 12. Buzagilarin GGT diizeyleri (U/L)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10
Ort + Sh Ort + Sh Ort + Sh
0.Giin 120,30 £ 25,594 138,60 + 46,424 131,00 £ 27,87
3.Giin 80,90 = 15,168 88,20 + 28,67° 102,10 + 22,008
Paired t testi p=0,002 p=0,002 p=0,017
sonuclari

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gostermektedir.

Tablo 12’de goriildiigii tlizere, tim gruplarda 0. giin 6rneklerinde serum GGT
diizeyinin 3. giin Orneklerine gore anlamli Olgiide yliksek oldugu, ancak gruplar

arasinda hig bir giinde istatistiksel fark olmadig1 saptanmistir.
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4.3.3. Buzagilarin Total Protein (TP) Konsantrasyonlari

Buzagilarin farkli giinlerdeki kan serum TP konsantrasyonlar1 Tablo 13’te

sunulmustur.

Tablo 13: Buzagilarin serum TP konsantrasyonlari (g/dl)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10

Ort + Sh Ort + Sh Ort + Sh
0.Giin 6,23 +0,1978 6,41 + 02078 6,07 £ 0,26"
1.Giin 6,49 + 0314 6,77 £ 0,20 6,28 + 0,25
2.Giin 6,22 + 02378 6,22 + 02278 6,27 +0,28"
3.Giin 5,97 £ 0,298 6,01 +0,30"8 5,99 £ 0,36%
5.Giin 6,46 +0,274 6,25+ 0278 6,22 +0,28"
7.Giin 6,22 +02178 5,93 +0,248 6,03 +0.21°

* Biiyiik harflerdeki farkliliklar grup igindeki farki (p<0,05) gostermektedir.

Tablo 13’de goriildiigii gibi, serum TP diizeylerinin degerlendirilmesinde
gruplar arasinda hi¢ bir giinde istatistiksel fark olmadigir saptanmistir. Grup ici
degerlendirmede ise, Grup 1°de 1. giine gore gore 3.giinde ve Grup 2’°de ise 1. giine

gore 7. giinde anlamli azalma bulunmustur (p<0,05).

4.3.4. Buzagilarin Brix % Bulgular:

Buzagilarin farkli gilinlerdeki kan serum Brix% diizeyleri Tablo 14’te

sunulmustur.

Tablo 14. Buzagilarin Brix % degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
n=10 n=10 n=10

Ort + Sh Ort + Sh Ort + Sh
0.Giin 8,37 £0,54 8,66 + 0,23 8,30+0,22
1.Giin 8,16 £0,30 8,26 + 0,26 8,28 £ 0,30
2.Giin 8,23 +0,23 8,39+0,26 8,22 +0,31
3.Giin 8,09+ 0,27 8,11£0,32 8,45+0,38
5.Giin 8,31+0,31 8,13+0,24 8,10+ 0,35
7.Giin 8,33 +£0,28 8,10+ 0,26 8,08+0,19

Serum Brix % diizeylerinin degerlendirilmesinde, gruplar arasinda ve grup

iclerinde hig bir giinde istatistiksel fark olmadig1 saptanmustir.
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4.4. Kolostrum Laboratuvar Bulgular

Calisma kapsaminda, 32 adet Holstayn irki inekten kolostrum toplanmaistir.
Toplanan kolostrumlar Brix % degerine gore yiiksek kaliteli ve diislik kaliteli
kolostrum olmak iizere ikiye ayrilmistir (Sekil 9). Bu anlamda Brix % degeri en az 27
olan 18 adet kolostrumun yiiksek kaliteli oldugu tespit edilmistir. Grup 1 ve Grup
2’deki buzagilarda kullanilan bu kolostrumlarin Brix% ortalamalarinin %30,08 + 0,65
oldugu belirlenmistir. Brix % <27 olan 14 adet kolostrumun Brix % ortalamalarinin
ise %22,60 £ 0,91 oldugu belirlenmis ve bu kolostrumlar hig bir gruptaki buzagilarda
kullanilmamustir. Her iki kolostrum gruplarinin Brix % degerleri arasinda 6nemli

diizeyde istatistiksel fark bulunmustur (p< 0,001).

IMMUNITY  [o ]
&GROWTH [BS

\ 0 to 50% Brix

Sekil 9. Brix % degeri 32,6 olan yiiksek kaliteli kolostrum 6rnegi

Tablo 15’te goriildiigi {izere, proteomik analizlere konu olan yiiksek kaliteli
(n=3) ve diisiik kaliteli (n=3) kolostrum orneklerinin sirastyla Brix % degerlerinin
ortalamalar1 %32,56 + 1,53 ve %19,16 + 1,18; TP degeri ortalamalar1 26,26 + 2,21 ve
13,33 + 0,74 oldugu, kolostrum serumundan yapilan analizlerde ise Brix % 33,46 +
1,38 ve 19,20 £+ 1,33; TP degeri ortalamalarinin ise 24,40 + 1,40 ve 13,26 = 0,96
oldugu saptanmistir. Bu kolostrumlara ait proteomik analiz bulgular ilgili bélimde

(B6lim 4.5.2°de) sunulmustur.
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Tablo 15. Proteomik analizlerle karsilastirilan yiiksek kaliteli (n=3) ve diisiik kaliteli (n=3) kolostrum
orneklerinin laboratuvar bulgulari

Ornek no Kolostrum Kolostrum Kol. Ser Kol. Ser.
Brix% degeri TP degeri Brix% degeri TP degeri
(%) (mg/dI) (%) (mg/dI)
Yiiksek kaliteli 17 35,2 304 358 26,0
23 32,6 25,6 33,6 25,6
28 29,9 22,8 31,0 21,6
Ort £Sh 32,56 +1,53 26,26 +2.21 33,46 + 1,38 24,40 £ 1,40
Disiik kaliteli 1 21,5 14,8 21,6 15,2
11 18,4 12,4 19,0 12,2
15 17,6 12,8 17,0 12,4
Ort +Sh 19,16 = 1,18 13,33+ 0,74 19,20 + 1,33 13,26 £ 0,96

4.5. Proteomik Analiz Bulgular
4.5.1. Buzag1 Serum Proteomik Analiz Bulgular:

Proteomik analizler sonunda tespit edilen proteinler Uniprot ve Ref Seq NCBI
veri tabanlarina gore ayr1 ayri taranmistir. Uniprot veri tabanina gore tarandiginda
Grup 1’de 4’1i anlamli olmak tizere 83 protein, Grup 2’de 5’1 anlamli olmak iizere 93
protein ve Grup 3’te hicbiri anlamli de8isim gostermemekle birlikte 99 protein

tanimlanmustir.

Proteomik analizler sonucu tespit edilen proteinlerin NCBI Ref Seq veri
tabanina gore degerlendirildiginde Grup 1’de 10 tanesi anlamli olmak iizere 235
protein, Grup 2’de 8 tanesi anlamli olmak iizere 234 protein saptanmis ve Grup 3’te
ise 2 tanesi anlamli degisim gosteren 229 adet protein saptanmistir. Ancak bulgularin
detaylandirilmasinda Bos faurus’a spesifik olmasi anlaminda Uniprot verileri esas
alinmistir. Proteomik analizler sonucu tespit edilen proteinlerin Uniprot veri tabanina

gore degerlendirilmis hali asagida sunulmustur.

Her bir tedavi grubu kendi i¢inde tedavi oncesi (0. giin) ve 3. giinleri

degerlendirildiginde saptanan degisiklikler asagida sunulustur.

Grup 1’deki buzagilarin serumlarinda (0 ve 3. giin orneklerinde) 83 adet
protein tanimlanmis olup, bu proteinlerin kiitle/yiik oranlarina (m/z) goére genel

dagilimlan Sekil 10°da gosterilmistir. Grup 1’de tanimlanan 83 proteinden 4 tanesinin
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(AL1AT BOVIN : Alpha-1-antiproteinase, SAA BOVIN : Serum amyloid A protein,
ACTG BOVIN : Actin_ cytoplasmic 2 ve HP20 BOVIN : Protein HP-20 homolog)
anlamli degisiklik gosterdigi saptanmustir (Tablo 16). Bu anlamda Grup 1’de
uygulanan tedaviye takiben 3. giin serum Orneklerinde A1AT (Sekil 11) ve SAA
proteinleri down-regule olurken (Sekil 12), ACTG (Sekil 13) ve HP20 (Sekil 14)

proteinlerinin up-regule oldugu saptanmistir.

Grup 1’deki buzagilarin serumlarinda (0 ve 3. giin 6rneklerinde) tanimlanan 83
adet proteinden 51’inin 0. giinde daha yiiksek miktarlarda bulundugu (Tablo 17),
32’sinin ise 3. giin 0rneklerinde daha yiiksek miktarda bulundugu tespit edilmistir
(Tablo 18).
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Sekil 10. Bu calismada Grup 1’de izole edilen serum proteomlarinin Bos taurus protein veri tabanina
gore tanimlanmasi (accession numaralari) ve reaksiyon siiresi ve kiitle/yiik oranlarina goére (m/z) genel
dagilimlar
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Tablo 16. Grup 1’deki numunelerde istatistiksel diizeyde farklilik gosteren proteomlarin accession
numaralari, peptid sayilar1 ve skorlart (Anova p<0,05 ve degisim oran1 >1,2)

Accession | Peptides | Score | Anova Fold | Tags | Description Average Normalised Abundances
) B B
GRUBU_0.GUN | GRUBU_3.GUN
34955 65 (60) | 446.54 001 1.21 @ ;‘\\j:'}l’_BO\,’\N Alpha-1-antiproteinase 0S=Bos taurus 0X=3913 GN=SERPINAT PE=1 1.72e+006 1.42e-006
P63258 13 (1) [131.79 0.02]1.32 @ ACTG_BOVIN Actin_ cytoplasmic 2 05=Bos taurus 0X=9913 GN=ACTG1 PE=1 §V=1 433.28 5%6.17
QZKITO 11{10)| 78.58 0.05] 1.23 @ HP20_BOVIN Protein HP-20 homolog 0S=Bos taurus OX=9913 PE=2 SV=1 2.85e+004 3.51e+004
P35541 4(3)] 26.21 0.02| 218 @ SAA_BOVIN Serum amyloid A protein 05=Bos taurus 0¥=9913 GN=SAA1 PE=1 §V=2 4499.61 2082.13

Tablo 17. Grup 1’deki buzagilarda 0. giinde, 3. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tiim
proteinler, peptid sayilart ve degisim oranlart (51 adet). En az 1,2 kat degisim gosteren (power>0,57)
ilk 2 protein istatistiksel onemde farkli goriilmiistiir.

Accession No Peptid Degisim Protein tammlama
sayisi oranl
P34955 65 1,21 A1AT_BOVIN Alpha-1-antiproteinase
P35541 4 2,16 SAA_BOVIN Serum amyloid A protein
P24627 12 1,11 TRFL_BOVIN Lactotransferrin
P28800 20 1,07 A2AP_BOVIN Alpha-2-antiplasmin
P06868 40 1,12 PLMN_BOVIN Plasminogen
P02070 19 1,63 HBB_BOVIN Hemoglobin subunit beta
Q28178 62 1,18 TSP1_BOVIN Thrombospondin-1
Q3MHN5 19 1,30 VTDB_BOVIN Vitamin D-binding protein
Q2TBUO 44 2,21 HPT_BOVIN Haptoglobin
Q3SZR3 18 1,34 A1AG_BOVIN Alpha-1-acid glycoprotein
P81644 12 1,14 APOA2_BOVIN Apolipoprotein A-II
P01966 22 1,77 HBA_BOVIN Hemoglobin subunit alpha
Q3Szv7 55 1,17 HEMO_BOVIN Hemopexin
P37141 6 1,47 GPX3_BOVIN Glutathione peroxidase 3
P02081 25 1,73 HBBF_BOVIN Hemoglobin fetal subunit beta
A6QPQ2 30 1,15 SPA38_BOVIN Serpin A3-8
062644 3 1,17 LECT2_BOVIN Leukocyte cell-derived chemotaxin-2
P22226 1 1,54 CTHL1_BOVIN Cathelicidin-1
046375 8 1,13 TTHY_BOVIN Transthyretin
P00735 48 1,06 THRB_BOVIN Prothrombin
P60712 13 1,06 ACTB_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1
P17690 21 1,07 APOH_BOVIN Beta-2-glycoprotein 1
P12763 24 1,07 FETUA_BOVIN Alpha-2-HS-glycoprotein
P50448 18 1,08 F12AIl_BOVIN Factor Xlla inhibitor
QITTEL 49 1,22 SPA31_BOVIN Serpin A3-1
P07589 77 1,08 FINC_BOVIN Fibronectin
Q3ZCH5 5 1,10 ZA2G_BOVIN Zinc-alpha-2-glycoprotein
A2I7N3 21 1,09 SPA37_BOVIN Serpin A3-7
Q2TBIO 22 1,13 LBP_BOVIN Lipopolysaccharide-binding protein
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Q28065 29 1,10 C4BPA_BOVIN C4b-binding protein alpha chain
P56652 38 1,10 ITIH3_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3
Q29RU4 32 1,08 CO6_BOVIN Complement component C6
Q3T052 87 1,22 ITIH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4
P02672 24 1,06 FIBA_BOVIN Fibrinogen alpha chain
Q32L76 3 1,08 SAA4_BOVIN Serum amyloid A-4 protein
Q03247 21 1,03 APOE_BOVIN Apolipoprotein E
Q32KYO0 3 1,18 APOD_BOVIN Apolipoprotein D
QIN2I2 16 1,05 IPSP_BOVIN Plasma serine protease inhibitor
Q95121 24 1,04 PEDF_BOVIN Pigment epithelium-derived factor
Q28107 61 1,06 FA5_BOVIN Coagulation factor V
Q17Q89 4 1,10 PFD6_BOVIN Prefoldin subunit 6
Q2KJF1 25 1,01 A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein
Q3ZEJ6 38 1,08 SPA33_BOVIN Serpin A3-3
Q9TT36 17 1,13 THBG_BOVIN Thyroxine-binding globulin
Q58D62 12 1,08 FETUB_BOVIN Fetuin-B
Q3zCo7 11 1,07 ACTC_BOVIN Actin_ alpha cardiac muscle 1
A2I7N1 30 1,05 SPA35_BOVIN Serpin A3-5
Q3MHN2 39 1,02 CO9_BOVIN Complement component C9
Q2UVvX4 203 1,01 CO3_BOVIN Complement C3
Q7SIH1 182 1,02 A2MG_BOVIN Alpha-2-macroglobulin
P01044 24 1,04 KNG1_BOVIN Kininogen-1

Tablo 18. Grup 1’deki buzagilarda 3. giinde, 0. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tiim
proteinler, peptid sayilar1 ve degisim oranlart (32 adet). En az 1,2 kat degisim gosteren (power>0,57)
ilk 2 protein istatistiksel 6nemde farkli goriilmiistiir.

Accession No Peptid Degisim Protein tanimlama
sayisi oranl

P63258 13 1,31 ACTG_BOVIN Actin_ cytoplasmic 2
Q2KITO 11 1,22 HP20_BOVIN Protein HP-20 homolog
Q2KIX7 4 1,17 HP251_BOVIN Protein HP-25 homolog 1
Q29RQ1 29 1,08 CO7_BOVIN Complement component C7
P17697 18 1,05 CLUS_BOVIN Clusterin
P33433 5 1,15 HRG_BOVIN Histidine-rich glycoprotein (Fragments)
P19034 3 1,08 APOC2_BOVIN Apolipoprotein C-II
Q35X14 31 1,17 GELS_BOVIN Gelsolin
Q05443 5 1,05 LUM_BOVIN Lumican
Q35257 3 1,12 FETA_BOVIN Alpha-fetoprotein
Q5E9N2 1 1,15 CNBP1_BOVIN Beta-catenin-interacting protein 1
Q32PJ2 55 1,07 APOA4_BOVIN Apolipoprotein A-1V
P41361 40 1,07 ANT3_BOVIN Antithrombin-111
P19035 10 1,09 APOC3_BOVIN Apolipoprotein C-IlI
Q28085 77 1,05 CFAH_BOVIN Complement factor H
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P00978 14 1,03 AMBP_BOVIN Protein AMBP
Q2KIV9 5 1,05 C1QB_BOVIN Complement C1q subcomponent subunit B
Q5E9E3 8 1,03 C1QA_BOVIN Complement C1q subcomponent subunit A
A217N2 21 1,07 SPA36_BOVIN Serpin A3-6
Q2KIS7 3 1,03 TETN_BOVIN Tetranectin
P01030 56 1,01 CO4_BOVIN Complement C4 (Fragments)
002659 7 1,00 MBL2_BOVIN Mannose-binding protein C
QOVCX1 23 1,01 C1S_BOVIN Complement C1s subcomponent
P02769 112 1,00 ALBU_BOVIN Albumin
Q29437 11 1,03 AOCX_BOVIN Primary amine oxidase_ liver isozyme
Q29443 159 1,02 TRFE_BOVIN Serotransferrin
Q2KIU3 6 1,01 HP252_BOVIN Protein HP-25 homolog 2
P81187 60 1,02 CFAB_BOVIN Complement factor B
Q3Y5Z3 16 1,00 ADIPO_BOVIN Adiponectin
P15497 62 1,02 APOAL_BOVIN Apolipoprotein A-l
QOVCM5 41 1,00 ITIH1I_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1
P01045 24 1,01 KNG2_BOVIN Kininogen-2

Accession P34955

Description A1AT_BOVIN Alpha-1-antiproteinase OS=Bos taurus OX=9913 GN=SERPINA1 PE=1 SV=1
Peptides 65 (60)
Score 446.54
Anova 0.01
Fold 1.21
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 11. Grup 1’de Alpha-1-antiproteinase seviyesindeki degisim (3. glinde down-regulasyon)

85



Accession P35541

Description SAA_BOVIN Serum amyloid A protein O5=Bos taurus OX=9913 GN=5AA1 PE=1 5V=2
Peptides 4 (3)
Score 26.21
Anowva 0.0Z2
Fold 2.16
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2
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Sekil 12. Grup 1°de Serum amyloid A protein seviyesindeki degisim (3. giinde down-regulasyon)

Accession P63258

Description ACTG_BOVIN Actin_ cytoplasmic 2 OS=Bos taurus OX=9913 GN=ACTG1 PE=1 SV=1
Peptides 13 (1)
Score 131.79
Anova 0.02
Fold 1.32
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2
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Sekil 13. Grup 1’de Actin cytoplasmic 2 seviyesindeki degisim (3. giinde up-regulasyon)
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Accession QZKITO

Description HP2Z0_BOVIM Protein HP-20 homolog OS5=Bos taurus OX=9913 PE=2 5V=1
Peptides 11 (10)
Score 78.58
Anowva 0.05
Fold 1.23
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

B GRUBU_2.GUMN

ArcSinh Normalised Abundance
*

Sekil 14. Grup 1’de Protein HP-20 homolog seviyesindeki degisim (3. giinde up-regulasyon)

Grup 1°de tespit edilen 83 proteinden anlamli degisim gosteren proteomlarin
(n=4) molekiiler fonksiyonlar1 ve dagilimlart Sekil 15°te, biyolojik fonksiyonlar1 ve
dagilimlart Sekil 16°da, selliiler yapilardaki dagilimlart Sekil 17°de, yolak (pathway)

analizleri Sekil 18°de ve protein siniflari ise Sekil 19°da aktarilmistir.

PANTHER GO-Slim Molecular Function
Total # Genes: 4 Total # function hits: &

Click to get gene list for a category:
M binding (G0:0005488)
catalytic activity (GO:0003824)
1 W molecular function regulater (GO:0098772)
W structural molecule achivity (GO:0005198)

Genes

% Web
| Colors by
Color picker powered by "=~ " VisiBone

Category

Sekil 15. Grup 1’deki anlaml1 proteinlerin molekiiler fonksiyonlari
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PANTHER GO-5lim Biological Process
Total # Genes: 4 Total # process hits: 10

Click to get gene list for a category:
M biclogical requlation (GO:0065007)
cellular component organization or biogenesis (GO:0071840)
W cellular process (G0:0009987)
M localization (G0:0051179)
W locomotion (GO:0040011)
W metabolic process (G0:0008152)
response to stimulus (G0:0050836)

Genes

% Web
.| Colors by
Color picker powered by "~ " VisiBone

Category

Sekil 16. Grup 1’°deki anlaml1 proteinlerin biyolojik islevleri

PANTHER GO-Slim Cellular Component
Total # Genes: 4 Total # compenent hits: 9

Click to get gene list for a category:

W cell part (GO:0044464)
cell (G0:0005623)
extracellular region (GO:0005576)
organelle part {G0:0044423)
organelle (GO:0043226)
supramolecular complex (GO:002%080)
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Sekil 17. Grup 1’deki anlaml1 proteinlerin selliiler yapilardaki dagilimlar
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PANTHER Pathway
Total ® Ganes: & Total # pathway hits:

Category

Click to get gene kist for a category
Alzhamer dizanza-neazaniio pathway (R0

n Blood coaqulation (POOD1L)

004)

W Caghann sonaling pathway (PO0012)

B Cidoskeletal requiation by Rho GTPase (PO001S
Hyntington gisease (POOO29
lofiammation mediated by chemolons a0d odoking 2anakng. eathway
Integnn s:gnalling pathwa

(OO/AT
(20003

(PO003

)

W N:cotinic acatvicholing racentor £0naling, pathway (PORD44
Wot sionafing cathwav (P000S7)
Wad
: Calors by
Color picker powered by 5\ VisBene

Sekil 18. Grup 1’deki anlaml1 proteinlerin protein yolaklar:

PANTHER Protein Class

Tetal ® Gandd: 4 Tomal ® pretaein cladd hits: 3

Category

Click to get gene list for a category
Srbpskeletal protesn (PCODGES)

B grotein-binding activity modulater (PCOO09S)
W trarefer/carner proten (PCO0O2 190

.,
Clor picker powered by "5 VisBoos

Sekil 19. Grup 1’deki anlamli proteinlerin protein siniflarindaki dagilimlar

Grup 2’deki buzagilarin serumlarinda (0 ve 3. giin Orneklerinde) 93 adet

protein tanmimlanmis olup, bu proteinlerin kiitle/yiik oranlarina (m/z) gore genel
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dagilimlar Sekil 20°de gosterilmistir. Grup 2’de tanimlanan proteinlerden 5 tanesinin
(A1BG_BOVIN : Alpha-1B-glycoprotein, S39AB_BOVIN : Zinc transporter ZIP11,
APOA4 BOVIN : Apolipoprotein  A-IV, CTHL1 BOVIN : Cathelicidin-1,
ACTB BOVIN : Actin_ cytoplasmic 1) giinler arasinda anlamli degisiklik gosterdigi
saptanmustir (Tablo 19). Bu anlamda uygulanan tedaviyle birlikte 3. giin 6rneklerinde
A1BG_BOVIN (Sekil 21), S39AB_BOVIN (Sekil 22), CTHL1 BOVIN (Sekil 23)
ve ACTB BOVIN (Sekil 24) adli proteinlerinin down-regule oldugu,
APOA4 BOVIN proteininin ise up-regule oldugu saptanmustir (Sekil 25).

Grup 2 de tespit edilen toplam 93 proteinin 4’ii anlamli olmak tizere 53 tanesi
0. giinde (Tablo 20), 1’i, anlamli olmak {izere 38 tanesi 3. giinde (Tablo 21) daha
yiiksek miktarlarda bulunurken, 2 proteinde (Oxytocin-neurophysin 1 ve Beta-catenin-
interacting protein 1) ise 0 ve 3. glin numunelerinde yogunluk olarak fark

goriilmemistir.
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Sekil 20. Bu calismada Grup 2’de izole edilen serum proteomlarinin Bos taurus protein veri tabanina
gore tanimlanmasi (accession numaralari) ve reaksiyon siiresi ve kiitle/yiik oranlarina gore (m/z) genel
dagilimlari
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Tablo 19. Grup 2’deki numunelerde istatistiksel diizeyde farklilik gosteren proteomlarin accession
numaralari, peptid sayilar1 ve skorlar1 (Anova p<0,05 ve degisim oran1 >1,2)

Accession | Peptides | Score | Anova Fold | Tags | Description Average Normalised Abundances
or K GRUBU_0. K GRUBU_3.
GUN GUN
Qazr2 46 (45) | 402.14 0.03] 1.47 @ APOAA4_BOVIN Apolipoprotein A-IV 05=Bos taurus 0X=9913 GN=APOA4 PE=2 SV=1 2.13e+005 3.13e+005
Q2KIF1 25 (24) | 168.67 0.02]1.35 @ A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein OS=Bos taurus 0X=9913 GN=A1BG PE=1 SV=1 1.44e+005 1.07e+005
Pa0712 17 (13) | 135.27 0.05] 1.62 @ ACTE_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1 05=Bos taurus 0X=9913 GN=ACTB PE=1SV=1 1.52e+004 9399.76
22216 2(2)| 2436 0.04] 1.98 @ CTHL1_BOVIN Cathelicidin-1 05=Bos taurus 0X=9913 GN=CATHL1 PE=1 SV=2 3044.53 1535.25
Q2YDD4 1{1}| 12.78 0.02)1.2% @ g\?ﬁ?B_BO\’N Tinc transporter ZIP11 05=Bos taurus 0X=9913 GN=SLC39A11 PE=2 7.85e-004 6.082+004

Tablo 20. Grup 2’deki buzagilarda 0. giinde, 3. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tim
proteinler, peptid sayilart ve degisim oranlari (53 adet). En az 1,2 kat degisim gdsteren (power>0,57)
ilk 4 protein istatistiksel 6nemde farkli goriilmiistiir.

Accession No Peptid Degisim Protein tanmimlama
sayis1 orani

Q2KJF1 25 1,34 A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein

Q2YDD4 1 1,29 S39AB_BOVIN Zinc transporter ZIP11
P22226 2 1,98 CTHL1_BOVIN Cathelicidin-1
P34955 62 1,18 A1AT_BOVIN Alpha-1-antiproteinase
P60712 17 1,62 ACTB_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1
Q2TBUO 37 448 HPT_BOVIN Haptoglobin

Q32L76 6 1,22 SAA4 _BOVIN Serum amyloid A-4 protein
P35541 6 1,71 SAA_BOVIN Serum amyloid A protein
P68138 7 2,39 ACTS_BOVIN Actin_ alpha skeletal muscle
Q58D62 19 1,27 FETUB_BOVIN Fetuin-B

Q9TT36 14 1,08 THBG_BOVIN Thyroxine-binding globulin
P12763 29 1,20 FETUA_BOVIN Alpha-2-HS-glycoprotein
P01966 25 1,83 HBA_BOVIN Hemoglobin subunit alpha
pP37141 7 1,36 GPX3_BOVIN Glutathione peroxidase 3
Q2TBIO0 19 1,27 LBP_BOVIN Lipopolysaccharide-binding protein
Q3SZR3 16 1,18 A1AG_BOVIN Alpha-1-acid glycoprotein
P81265 12 1,23 PIGR_BOVIN Polymeric immunoglobulin receptor
P28800 14 1,15 A2AP_BOVIN Alpha-2-antiplasmin
P81644 10 1,22 APOA2_BOVIN Apolipoprotein A-II
Q7SIH1 168 1,06 A2MG_BOVIN Alpha-2-macroglobulin
P02081 22 1,55 HBBF_BOVIN Hemoglobin fetal subunit beta
P00735 49 1,09 THRB_BOVIN Prothrombin
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P00978 10 1,16 AMBP_BOVIN Protein AMBP

Q32KY0 6 1,10 APOD_BOVIN Apolipoprotein D
Q3T052 90 1,13 ITIH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4
Q58DH8 2 1,16 FEN1_BOVIN Flap endonuclease 1
Q29443 137 1,11 TRFE_BOVIN Serotransferrin

Q3Szv7 59 1,16 HEMO_BOVIN Hemopexin

p24627 17 1,14 TRFL_BOVIN Lactotransferrin
Q3ZCH5 5 1,37 ZA2G_BOVIN Zinc-alpha-2-glycoprotein
Q2KJ83 6 1,09 CBPN_BOVIN Carboxypeptidase N catalytic chain
Q3MHN5 19 1,11 VTDB_BOVIN Vitamin D-binding protein
ABQPQ2 29 1,07 SPA38_BOVIN Serpin A3-8
QO0VCM5 39 1,06 ITIH1I_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1
Q95121 20 1,05 PEDF_BOVIN Pigment epithelium-derived factor
Q29RU4 24 1,04 CO6_BOVIN Complement component C6
P07224 9 1,03 PROS_BOVIN Vitamin K-dependent protein S
QITTE1 42 1,07 SPA31_BOVIN Serpin A3-1

Q01229 1 1,13 B11_VACCW Protein B11

A217N1 21 1,10 SPA35_BOVIN Serpin A3-5

P50448 20 1,01 F12AIl_BOVIN Factor Xlla inhibitor
P81187 60 1,02 CFAB_BOVIN Complement factor B
Q5E9F5 6 1,01 TAGL2_BOVIN Transgelin-2

Q3ZEJ6 37 1,02 SPA33_BOVIN Serpin A3-3

A217NO 24 2,33 SPA34_BOVIN Serpin A3-4

P01045 24 1,20 KNG2_BOVIN Kininogen-2

P12799 14 1,02 FIBG_BOVIN Fibrinogen gamma-B chain
Q2KIV9 5 1,01 C1QB_BOVIN Complement C1q subcomponent subunit B
P01044 27 1,00 KNG1_BOVIN Kininogen-1

Q2KIU3 6 1,03 HP252_BOVIN Protein HP-25 homolog
Q2KITO 11 1,00 HP20_BOVIN Protein HP-20 homolog
A2I7N3 24 1,02 SPA37_BOVIN Serpin A3-7

Q03247 20 1,03 APOE_BOVIN Apolipoprotein E
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Tablo 21. Grup 2’deki buzagilarda 3. giinde, 0. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tiim
proteinler, peptid sayilar1 ve degisim oranlar1 (38 adet). En az 1,2 kat degisim gdsteren (power>0,57)
ilk siradaki Q32PJ2 adli protein istatistiksel 6nemde farkli goriilmiistiir.

Accession No Peptid Degisim Protein tammlama
sayisi orani

Q32PJ12 46 1,46 APOA4_BOVIN Apolipoprotein A-IV
P41361 38 1,10 ANT3_BOVIN Antithrombin-111

046375 9 1,30 TTHY_BOVIN Transthyretin

Q3T168 1 1,46 CYBP_BOVIN Calcyclin-binding protein
Q28065 31 1,16 C4BPA_BOVIN C4b-binding protein alpha chain
Q28178 62 1,11 TSP1_BOVIN Thrombospondin-1

P01030 55 1,11 CO4_BOVIN Complement C4 (Fragments)
P15497 74 1,09 APOA1_BOVIN Apolipoprotein A-I

P02769 121 1,09 ALBU_BOVIN Albumin

Q3SX14 31 1,13 GELS_BOVIN Gelsolin

Q3Y523 17 1,24 ADIPO_BOVIN Adiponectin

P17697 20 1,09 CLUS_BOVIN Clusterin
QOVCX1 27 1,14 C1S_BOVIN Complement C1s subcomponent
P56652 45 1,07 ITIH3_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3
P19035 11 1,23 APOC3_BOVIN Apolipoprotein C-lII
P33433 5 1,21 HRG_BOVIN Histidine-rich glycoprotein (Fragments)
Q35257 6 1,19 FETA_BOVIN Alpha-fetoprotein

002659 6 1,05 MBL2_BOVIN Mannose-binding protein C
Q29RQ1 30 1,08 CO7_BOVIN Complement component C7
Q58CQ9 8 1,06 VNNZ1_BOVIN Pantetheinase

Q17Q89 2 1,10 PFD6_BOVIN Prefoldin subunit 6

062644 1 1,10 LECT2_BOVIN Leukocyte cell-derived chemotaxin-2
P02676 14 1,39 FIBB_BOVIN Fibrinogen beta chain

Q05443 8 1,06 LUM_BOVIN Lumican

P02070 17 1,07 HBB_BOVIN Hemoglobin subunit beta
Q28085 75 1,05 CFAH_BOVIN Complement factor H

P07589 72 1,05 FINC_BOVIN Fibronectin

Q29437 12 1,06 AOCX_BOVIN Primary amine oxidase__ liver isozyme
Q2UVvX4 199 1,04 CO3_BOVIN Complement C3

Q2KIS7 2 1,07 TETN_BOVIN Tetranectin
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P02672 31 1,06 FIBA_BOVIN Fibrinogen alpha chain

A2I7N2 18 1,14 SPA36_BOVIN Serpin A3-6

QI9N212 16 1,02 IPSP_BOVIN Plasma serine protease inhibitor
Q3MHN2 33 1,02 C0O9_BOVIN Complement component C9
Q5E9E3 8 1,03 C1QA_BOVIN Complement C1q subcomponent subunit A

P06868 36 1,05 PLMN_BOVIN Plasminogen

P17690 25 1,01 APOH_BOVIN Beta-2-glycoprotein 1

Q28107 70 1,00 FA5_BOVIN Coagulation factor V

Accession Q2ZKJF1

Description A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein O5=Bos taurus OX=9913 GH=A1BG PE=1 5V=1
Peptides 25 (24)
Score 168.67
Anowva 002
Feld 1.35
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

4

ArcSinh Normalised Abundance
»

Sekil 21. Grup 2’de Alpha-1B-glycoprotein seviyesindeki degisim (3. giinde down-regulasyon)
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Accession QZYDD4

Description S3I%AE_BOVIN Zinc transporter ZIP11 O5%=Bos taurus OX=9913 GH=5LC3%A11 PE=2 5V=1
Peptides 1 (1)
Score 12.78
Amawa 0,02
Fald 1.2%
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

K GRUBLU 3. GUIN

;
i
% ) +

Sekil 22. Grup 2’de Zinc transporter ZIP11 protein seviyesindeki degisim (3. giinde down-regulasyon)

Accession P2Z2226

Descriptieon CTHL1_BOVIH Cathelicidin-1 O%=Bos tawrus OX=9313 GN=CATHL1 PE=1 SY=2
Peptides 2 ()
Seare 14.35
Anava 0.04
Fald 1.%8
@ Anova povalue = 0,05
@ Ma= fold change = 1.2

EGRLBU_3, GUN

AreSank Normalsed Abundance
*
e

Sekil 23. Grup 2’de Cathelicidin-1 protein seviyesindeki degisim (3. giinde down-regulasyon)
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Accession P60712 (+1)

Description ACTE_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=ACTE PE=1 SV=1
Peptides 17 (13)
Score 135.27
Anova 0.05
Fold 1.62
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

-

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 24. Grup 2’de Actin-cytoplasmic 1 protein seviyesindeki degisim (3. giinde down-regulasyon)

Accession Q3IZPJZ2

Deserption APOALS_BOVIN Apolipoprotedin A-1V OS=Bos tawrus OX=95913 GH=APOA4 PE=2 SWV=1
Peptides 46 [45)
Scare 402,14
Anowva 0,03
Fold 1.47
@@ Aanova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

l-.i

ArcSinh Normalised Abundanoe
t1e

Sekil 25. Grup 2’de Apolipoprotein A-1V protein seviyesindeki degisim (3. giinde up-regulasyon)

Grup 2’de tespit edilen 93 proteinden anlamli degisim gosteren proteomlarin

(n=5) molekiiler fonksiyonlar1 ve dagilimlar1 Sekil 26’da, biyolojik fonksiyonlar1 ve



dagilimlart Sekil 27°de, selliiler yapilardaki dagilimlart Sekil 28’de, yolak (pathway)
analizleri Sekil 29’da ve protein siniflar1 da Sekil 30’da aktarilmistir. Bu proteomlarin

birbirleri ile olan etkilesimleri ise Sekil 31°de sunulmustur.

PANTHER GO-5lim Molecular Function
Total # Genes: 5 Total # function hits: §

2
Click to get gene list for a category
B binding (GO:0005488)
B catalytic activity (G0:00038324)
B moleculyr function requlator (GO:0098772)
t I | B structural molecule activity (G0:0005198)
transporter ackivity (GO:0005215)
Wab
) - Calors by
Color picker powered by "5 1 ViriBane
o I

Category
Sekil 26. Grup 2’deki anlaml1 proteinlerin molekiiler fonksiyonlari

Genes

PANTHER GO-Slim Biological Process
Total # Genes: 5 Total # process hits: 13

Click to gat gene list for a category:
M biclogical regulation (G0:0065007)
cellular component organization or biogenesis (G0:0071840)
M cellular process (GO:0009987)
M developmental process (G0:0032502)
M localization {(GO:0051179)
W locomotion (GO:0040011)
H metabolic process (GO:0008152)
multicellular organismal process (G0:0032501)

[*]

Genes

-

Web
_%mﬂw
Color picker powered by "=~ " VisiBone

Category
Sekil 27. Grup 2’deki anlaml1 proteinlerin biyolojik islevleri
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PANTHER GO-Slim Cellular Component
Total # Genes: 5 Total # component hits: 12

L

Category

PANTHER Pathway
Teral # Ganes: 5 Total @ pathway hits; §

Category

Click to get gene fist for a category.

W cell part (GO:0044464)

W cell (GO:0005623)
extracellylar region part (G0:0044421)
extraceliular region (GO:0005576)
membrane part (G0:0044423)

W membeane (G0:0016020)

! (60:0031974)
organeile part (GO:0044422)

W organelle (G0:0043226}

B protein-containing complex (GQ:0032991)

W zupramolecular complex (GO:0099080)

‘ Web
Colors
Color picker powered by &5 Viebooe

Sekil 28. Grup 2°deki anlamli proteinlerin selliiler yapilardaki dagilimlar

Chick to get gene st for a category
Aizheimer disease-presendin pathway (PO0004)
W Cagdhann signating pathway (P00012}
W Cytoskeletsl regulation by Rho GTPase (POCOLE)
Huntington disgease (PO0029)
Inflammation mediated by chemoking and ctokine signaling eathway (PO0031)
Integrin s:gnating pathway (P0034)
B Nicotimc acetvicholing receptor sionalng. eathway. (P00044)
B Wnt sgnaling pathway (PO0057)

Web
Color picker powered by Osm

Sekil 29. Grup 2’deki anlamli proteinlerin proteinlerin protein yolaklari



PANTHER Protein Class

Total # Genes: 5 Total # praeln class hits: 4

Click to get gene list for a category

@ P
a cytoskeletal protein (PCOOOSS
2 £
& defense/immunity protein (PC000%0
11 e fe -
B transporter (PCO022
Wk
. = Colors by
Color picker powered by % VisiBans

0
Category

Sekil 30. Grup 2’deki anlaml1 proteinlerin protein siniflarindaki dagilimlart

A1BG
APOA4 £
m/ CATHL1
|
SLC39A11

-

Sekil 31. Grup 2’deki anlamli proteinlerin string analizi bulgular1 (APOA4: Apolipoprotein A-1V;
A1BG: Alpha-1B-glycoprotein; CATHL1:unkarakterize protein SLC39A11: Zinc transporter ZIP11)

Grup 3’teki buzagilarin serumlarinda (0 ve 3. giin 6rneklerinde) 99 adet protein
tanimlanmis olup, uygulanan tedavi ile herhangi bir proteinde anlamli degisiklik
saptanmamistir. Hicbir proteinde anlamli degisiklik olmasa da Grup 3’te tanimlanan
proteomlardan 40 adedinin 0. giinde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu
(Tablo 22), 59 adedinin ise 3. giin serumlarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda

bulundugu (Tablo 23) tespit edilmistir.
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Tablo 22. Grup 3’deki buzagilarda 0. giinde, 3. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tim
proteinler, peptid sayilar1 ve degisim oranlar1 (40 adet). Hicbir proteinde istatistiksel Onem
saptanmamuigtir.

Accession Peptid Degisim oram Protein tammlama
numarasi sayisi
Q3MHN2 37 1,13 C0O9_BOVIN Complement component C9
P12763 30 1,19 FETUA_BOVIN Alpha-2-HS-glycoprotein
Q5E9F5 6 1,06 TAGL2_BOVIN Transgelin-2
Q2KJF1 25 1,99 A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein
P00741 7 1,63 FA9_BOVIN Coagulation factor IX
Q3Szv7 52 1,09 HEMO_BOVIN Hemopexin
P81265 16 1,13 PIGR_BOVIN Polymeric immunoglobulin receptor
P50448 19 1,06 F12AIl_BOVIN Factor Xlla inhibitor
Q32KY0 6 1,12 APOD_BOVIN Apolipoprotein D
Q3T004 1 1,38 SAMP_BOVIN Serum amyloid P-component
Q32L76 4 1,08 SAA4_BOVIN Serum amyloid A-4 protein
P22226 1 1,45 CTHL1_BOVIN Cathelicidin-1
A6BMK7 6 1,14 NEUR1_BOVIN Sialidase-1
Q2KIS7 3 1,14 TETN_BOVIN Tetranectin
Q3zBJ6 2 1,09 BEX3_BOVIN Protein BEX3
Q95121 24 1,05 PEDF_BOVIN Pigment epithelium-derived factor
Q2TBUO 34 1,31 HPT_BOVIN Haptoglobin
Q5E9N2 1 1,15 CNBP1_BOVIN Beta-catenin-interacting protein 1
Q58D62 11 1,08 FETUB_BOVIN Fetuin-B
P17690 23 1,03 APOH_BOVIN Beta-2-glycoprotein 1
P01030 67 1,03 CO4_BOVIN Complement C4 (Fragments)
P19035 8 1,13 APOC3_BOVIN Apolipoprotein C-IIl
Q29RU4 42 1,04 CO6_BOVIN Complement component C6
P15497 72 1,05 APOA1_BOVIN Apolipoprotein A-1
P00735 52 1,02 THRB_BOVIN Prothrombin
Q28178 57 1,08 TSP1_BOVIN Thrombospondin-1
Q32PJ2 51 1,04 APOA4_BOVIN Apolipoprotein A-1V
Q9XSC6 6 1,01 KCRM_BOVIN Creatine kinase M-type
QOVCX1 28 1,04 C1S_BOVIN Complement C1s subcomponent
Q3SZR3 17 1,04 A1AG_BOVIN Alpha-1-acid glycoprotein
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Q29RQ1 38 1,03 CO7_BOVIN Complement component C7
P63171 2 1,16 DYLT1_BOVIN Dynein light chain Tctex-type 1
Q2KIV9 7 1,01 C1QB_BOVIN Complement C1q subcomponent subunit B
P01035 1 1,00 CYTC_BOVIN Cystatin-C

P33433 6 1,02 HRG_BOVIN Histidine-rich glycoprotein (Fragments)
Q2TBI0 21 1,01 LBP_BOVIN Lipopolysaccharide-binding protein
Q29443 137 1,01 TRFE_BOVIN Serotransferrin

pP37141 7 1,01 GPX3_BOVIN Glutathione peroxidase 3

P28800 21 1,00 A2AP_BOVIN Alpha-2-antiplasmin

QITT36 17 1,00 THBG_BOVIN Thyroxine-binding globulin

Tablo 23. Grup 3’deki buzagilarda 3. giinde, 0. giine gore daha yiiksek miktarlarda tanimlanan tiim
proteinler, peptid sayilari ve degisim oranlari (59 adet). Higbir proteinde istatistiksel 6nem

saptanmamuistir.
P60712 14 1,29 ACTB_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1
P06868 46 1,21 PLMN_BOVIN Plasminogen
P68138 10 1,13 ACTS_BOVIN Actin_ alpha skeletal muscle
P81644 12 1,31 APOA2_BOVIN Apolipoprotein A-Il
Q03247 19 1,06 APOE_BOVIN Apolipoprotein E
Q17Q89 1 2,00 PFD6_BOVIN Prefoldin subunit 6
P07224 7 1,07 PROS_BOVIN Vitamin K-dependent protein S
Q3MHN5 24 1,24 VTDB_BOVIN Vitamin D-binding protein
Q5E9E3 7 1,09 C1QA _BOVIN Complement C1q subcomponent subunit A
Q32KU3 2 1,16 MORN2_BOVIN MORN repeat-containing protein 2
Q2KJ83 11 1,10 CBPN_BOVIN Carboxypeptidase N catalytic chain
P00978 11 1,23 AMBP_BOVIN Protein AMBP
P41361 40 1,09 ANT3_BOVIN Antithrombin-111
Q3ZCH5 4 1,06 ZA2G_BOVIN Zinc-alpha-2-glycoprotein
Q2UVvX4 229 1,13 CO3_BOVIN Complement C3
P81187 57 1,07 CFAB_BOVIN Complement factor B
P17697 18 1,23 CLUS_BOVIN Clusterin
AB6QPHS8 2 3,01 YPEL3_BOVIN Protein yippee-like 3
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P01044 21 1,09 KNG1_BOVIN Kininogen-1

P19034 2 1,30 APOC2_BOVIN Apolipoprotein C-II
Q2KIX7 6 1,15 HP251_BOVIN Protein HP-25 homolog 1
A2I7N3 26 1,05 SPA37_BOVIN Serpin A3-7

Q28065 32 1,44 C4BPA_BOVIN C4b-binding protein alpha chain
P01966 16 1,32 HBA_BOVIN Hemoglobin subunit alpha
QI9TTE1 46 1,03 SPA31_BOVIN Serpin A3-1

A217NO 30 1,06 SPA34_BOVIN Serpin A3-4

Q3ZEJ6 41 1,06 SPA33_BOVIN Serpin A3-3

062644 1 1,12 LECT2_BOVIN Leukocyte cell-derived chemotaxin-2
Q29437 21 1,43 AOCX_BOVIN Primary amine oxidase_ liver isozyme
ABQPQ2 37 1,09 SPA38_BOVIN Serpin A3-8

002659 10 1,12 MBL2_BOVIN Mannose-binding protein C
046375 9 1,07 TTHY_BOVIN Transthyretin

Q7SIH1 182 1,04 A2MG_BOVIN Alpha-2-macroglobulin
P56652 52 1,26 ITIH3_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3
Q2KITO 11 1,15 HP20_BOVIN Protein HP-20 homolog
Q35X14 36 1,20 GELS_BOVIN Gelsolin

Q2KIU3 7 1,14 HP252_BOVIN Protein HP-25 homolog 2
P02081 22 1,16 HBBF_BOVIN Hemoglobin fetal subunit beta
Q28107 79 1,06 FA5_BOVIN Coagulation factor V

Q28085 83 1,06 CFAH_BOVIN Complement factor H
A6QPI16 1 1,15 TOM22_BOVIN Mitochondrial import receptor subunit TOM22 homolog
P01045 23 1,04 KNG2_BOVIN Kininogen-2

P02769 108 1,03 ALBU_BOVIN Albumin

P24627 9 1,03 TRFL_BOVIN Lactotransferrin

P80724 1 1,06 BASP1_BOVIN Brain acid soluble protein 1
Q3sz57 15 1,04 FETA_BOVIN Alpha-fetoprotein

P07589 87 1,03 FINC_BOVIN Fibronectin
QOVCM5 48 1,03 ITIH1_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1
Q58CQ9 5 1,15 VNN1_BOVIN Pantetheinase

P02070 20 1,09 HBB_BOVIN Hemoglobin subunit beta
QIN2I2 13 1,03 IPSP_BOVIN Plasma serine protease inhibitor
P35541 5 1,15 SAA_BOVIN Serum amyloid A protein
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A2I7TN2 23 1,03 SPA36_BOVIN Serpin A3-6

Q3Y5Z3 15 1,06 ADIPO_BOVIN Adiponectin

A2I7N1 31 1,01 SPA35_BOVIN Serpin A3-5

P02672 20 1,00 FIBA_BOVIN Fibrinogen alpha chain

P34955 64 1,00 AlAT_BOVIN Alpha-1-antiproteinase

Q05443 7 1,00 LUM_BOVIN Lumican

Q3T052 80 1,00 ITIH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4

4.5.2. Kolostrum Proteomik Analiz Bulgular:

Kolostrum orneklerinden elde edilen proteinler, ayni serum Orneklerinde
oldugu gibi Uniprot ve NCBI Ref Seq olmak iizere iki farkli veri tabanina gore
tanimlanmistir. Bu anlamda NCBI Ref Seq veri tabanina goére kolostrum drneklerinde
221 adet protein tanimlanmis, bunlarin 54 adedinin anlamli oldugu belirlenmistir.
Anlamli proteinlerden 35 tanesinin yiiksek kaliteli kolostrumlarda, 19 tanesinin ise
diisiik kaliteli kolostrum 6rneklerinde daha fazla bulundugu saptanmistir. Bulgularin
yorumlanmasi ve tartigmanin kurulumu yine Bos taurus’a spesifik olmasi anlaminda

Uniprot verileri tizerine kurulmustur.

Kolostrum orneklerinde Uniprot veri tabanina gére 95 protein tanimlanmig
olup, bunlardan 19 adedinin (anova<0,05; degisim oran1 >1,2; power>0,57 olanlar)
anlamli oldugu belirlenmistir (Tablo 24). Kolostrumlardan izole edilen proteomlarin
Bos taurus protein veri tabanina gore tanimlanmasi (accession numaralarl) ve
reaksiyon siiresi ve kiitle/ylik oranlaria gore (m/z) genel dagilimlar Sekil 32°de, PCA
grafikleri ise Sekil 33’de sunulmustur. Anlamli degisim gosteren 19 proteinin erigim

numaralari, peptid sayilar1 ve skorlar1 Tablo 24°te gosterilmistir.

Kolostrum &rneklerinde tanimlanan 95 proteinin, 11’1 anlamli olmak iizere
57’sinin disiik kaliteli kolostrumlarda (Tablo 25) ve 8’i anlamli olmak {izere 37
tanesinin yiiksek kaliteli kolostrumlarda (Tablo 26) daha fazla konsantrasyonlarda
bulundugu, SPA34 BOVIN Serpin A3-4 adli proteomun ise yliksek ve diisiik kaliteli

kolostrumlarda esit yogunlukta bulundugu tespit edilmistir.
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Anlamli degisim gosteren proteinlerden yiiksek kaliteli ve diislik kaliteli
kolostrum oOrneklerinde daha fazla bulunan proteinler karsilastirmali olarak Tablo
27’de sunulmustur. Kolostrum numunelerinde anlamli degisim gosteren proteinlerden
diisiik kaliteli kolostrumda miktar1 daha fazla olan proteinler, BOVIN Glycosylation-
dependent cell adhesion molecule 1 (GLCM1) (Sekil 34), BOVIN Cofilin-1 (COF1)
(Sekil 35), BOVIN Alpha-S2-casein (CASA2) (Sekil 36), BOVIN Alpha-lactalbumin
(LALBA) (Sekil 37), BOVIN Alpha-1B-glycoprotein (A1BG) (Sekil 38), BOVIN
Actin_ cytoplasmic 1 (ACTB) (Sekil 39), BOVIN Nucleobindin-1 (NUCBI1) (Sekil
40), BOVIN Cathelicidin-4 (CTHL4) (Sekil 41), BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor
heavy chain H4 (ITIH4) (Sekil 42), BOVIN Chitinase-3-like protein 1 (CH3LI) (Sekil
43) ve BOVIN Monocyte differentiation antigen CD14 (CD14) (Sekil 44); yiiksek
kaliteli kolostrumda miktar1 daha fazla olan proteinler ise BOVIN Tetranectin (TETN)
(Sekil 45), BOVIN Secreted frizzled-related protein 1 (SFRP1) (Sekil 46), BOVIN
Perilipin-2 (PLIN2) (Sekil 47), BOVIN Coatomer subunit epsilon (COPE) (Sekil 48),
BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member Al (BT1Al) (Sekil 49), BOVIN
Polyubiquitin-B (UBB) (Sekil 50), BOVIN Lactadherin (MFGM) (Sekil 51) ve
BOVIN Albumin (ALBU) (Sekil 52) olarak belirlenmistir.

Uniprot veri tabanmna goére anlamli degisim gdsteren proteinlerden
Cathelicidin-4 ve Cofilin-1 adli proteinlerin sirastyla 26,01 ve 17,42 kat artis ile diisiik
kaliteli kolostrumlarda en fazla artis gdsteren iki protein oldugu tespit edilmistir.
Yiiksek kaliteli kolostrumlarda daha fazla bulunan ve anlamli degisim goOsteren
proteinlerden ise Coatomer subunit epsilon ve Tetranectin’in sirasiyla 3,37 ve 3,07

degisim oranlar1 (max fold) ile en fazla artig gdsteren iki protein oldugu saptanmuistir.
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Sekil 32: Bu ¢alismada izole edilen kolostrum proteomlarinin Bos taurus protein veri tabanina gore
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Tablo 24. Yiiksek ve diigiik kaliteli kolostrum numunelerinde istatistiksel diizeyde farklilik gosteren
proteomlarin accession numaralari, peptid sayilart ve skorlart (Anova p<0,05 ve degisim orani >1,2)

Accession | Peptides | Score | Anova Fold | Tags | Description Average Normalised
)" Abundances

PO2TES 76 (75) | 593.97 0.05| 1.70 e ALBU_BOVIN Albumin O5=Bos taurus 0X=9913 GN=ALB PE=1 5Vad 5.07e+005 8.61e-005
Q55114 39 (39) ) 307.58 0.04] 1.5 ‘ MFGM_BOVIN Lactadherin 05=Bos taurus OX=%913 GN=MFGEE PE=1 5V=2 1.87e+005 3.07e+005
P18ES2 30 (28) | 237.76 0.02| 1.89 e BT1A1_BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member A1 05=Bos taurus OXe9913 GN=BTN1AT PEx1 SVa2 5.13e+004 9.69e-004
QOP369 31 (28) | 234.64 0.02| 1.34| @ |NUCB1_BOVIN Nucleobindin-1 05=Bos taurus 0X=3913 GN=NUCB1 PE=1 5V=1 30424004 2.27e+004
PO2663 34 (33) | 212.60 0.02| 3.20 ‘ CASAZ_BOVIN Alpha-52-casein (S=Bos taurus 0X=9913 GN=CSN152 PE=1 5Vs2 1.15e+006 3.5%e-005
Q3T052 26 (24)| 199.56 0.03] 1.67| @ | MH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 05=Bos taurus OX=5913 GN=ITIH4 PE=1 SV=1 5.17e+004 3.09e+004
Pe0TI2 16 (8) | 150.01 0.02| 1.43 ‘ ACTB_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1 05=Bos taurus OX=9913 GN=ACTE PE=1 5V=1 3.05e+004 2.13e+004
POOT11 16 (16) | 134.26 0.02| 2.52| @ | LALBA_BOVIN Alpha-lactalbumin OS=Bos taurus 0X=9911 GN=LALBA PE=1 SV=] 3.78e+005 1.50e+005
QETUMS 16 (16) | 115.45 | 4.93e-003| 2.45 0 PLINZ_BOVIN Perilipin-2 05=Bos taurus 0X=9%13 GN=PLINZ PE=2 SV=1 6837.85 1.67e+004
QIR 17 (17) | 111.64 0.02| 2.05| @ | ATEG_BOVIN Alpha-16-glycoprotein 5=Bos taurus OX=3913 GN=A1BG PE=1 V=1 1.12e+005 5 a5e-004
PBO195 10(9)| 91.94| 9.26e-003| 3.51 ‘ Eé‘f;“;??‘ﬂ“ Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1 05=Bos taurus 0X=5913 GN=GLYCAM1 5.28e+004 1.50e+004
PI0522 10(%)| 65.08 0.03| 1.B4 ‘ CH3L1_BOVIN Chitinase-3-like protein 1 0S=Bos taurus OX=9%13 GN=CHI3L1 PE=1 SVa3 3.78e+004 2.05e+004
Q55122 T7)| 44.95 0.4 1.73 [ CD14_BOVIN Monocyte differentiation antigen (014 05=Bos taurus 0X=9913 GN=CD14 PE=2 SV=1 6081.5% 3510.31
QZKIST 3(3)| 27.47( 1.67e-003| 3.07 ‘ TETN_BOVIN Tetranectin 03=Bos taurus 0X=9913 GN=CLEC3B PE=2 SV=1 2.84e+004 B.71e-004
P33046 33| 0.9 0.03] 26.02| @ | CTHL4_BOVIM Cathelicidin-4 05=Bos taurus OX=9913 GN=CATHL4 PE=15V=1 1590.87 61.15
QSESF7 2(1)| 18.89 0.01] 17.43 0 COF1_BOVIN Cofilin-1 05=Bos taurus (=9913 GN=CFL1 PE=2 SV=3 4. TTe+004 2738.97
POCGS3 1) 146 0.03| 2.85| @ | UBB_BOVIN Polyubiquitin-B 05=Bos taurus OX=9913 GN=UBB PE=1 SV=1 2460.55 T008.36
019116 T(1)] 10.85( 2.34e-003| 1.48 ‘ SFRP1_BOVIN Secreted frizzied-related protein 1 05=Bos taurus 0¥=9913 GN=5FRP1 PE=2 SV=1 9694.09 1.43e+004
Q28104 1(1)] 5.64 0.02| 3.37 * COPE_BOVIN Coatomer subunit epsilon 05=Bos taurus 0¥=9913 GN=COPE PE=1 5V=3 T013.14 2.3Te-004

Tablo 25. Diisiik kaliteli kolostrum 6rneklerinde daha yiiksek oranda bulunan proteinler (57 adet). En
az 1,2 kat degisim gosteren (power>0,57) ilk 11 protein istatistiksel anlamda dnemli bulunmustur.

Accession Degisim oram Protein tanim
P80195 350 GLCM1_BOVIN Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1
Q5E9F7 17.42 COF1_BOVIN Cofilin-1
P02663 3.19 CASA2_BOVIN Alpha-S2-casein
P00711 251 LALBA_BOVIN Alpha-lactalbumin

Q2KJF1 205 A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein
P60712 142 ACTB_BOVIN Actin_ cytoplasmic 1

QOP569 133 NUCB1_BOVIN Nucleobindin-1
P33046 26,01 CTHL4_BOVIN Cathelicidin-4

Q3T052 167 ITIH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4
P30922 184 CH3L1_BOVIN Chitinase-3-like protein 1
Q95122 173 CD14_BOVIN Monocyte differentiation antigen CD14
p22226 3,07 CTHL1_BOVIN Cathelicidin-1

002853 285 PTGDS_BOVIN Prostaglandin-H2 D-isomerase
Q8SPP7 274 PGRP1_BOVIN Peptidoglycan recognition protein 1
P02668 139 CASK_BOVIN Kappa-casein

Q2TBUO 2.29 HPT_BOVIN Haptoglobin

QOVCX2 232 BIP_BOVIN Endoplasmic reticulum chaperone BiP
P10894 213 PLCB1_BOVIN 1-phosphatidylinositol 4_5-bisphosphate phosphodiesterase beta-1
P63292 133 SLIB_BOVIN Somatoliberin
P80025 211 PERL_BOVIN Lactoperoxidase

ABQPQ2 139 SPA38_BOVIN Serpin A3-8
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AO0JNP2

SG1D_BOVIN Secretoglobin family 1D member

Q3Szv7 :i: HEMO_BOVIN Hemopexin

P01045 131 KNG2_BOVIN Kininogen-2

P02662 116 CASA1_BOVIN Alpha-S1-casein
Q9TU23 163 CE290_BOVIN Centrosomal protein of 290 kDa (Fragment)
P26201 122 CD36_BOVIN Platelet glycoprotein 4
ABYXY3 124 SEP15 BOVIN Selenoprotein F
A2I7TN2 190 SPA36_BOVIN Serpin A3-6

P15467 114 RNAS4_BOVIN Ribonuclease 4
P50448 146 F12A1_BOVIN Factor Xlla inhibitor
P02070 473 HBB_BOVIN Hemoglobin subunit beta
P80457 174 XDH_BOVIN Xanthine dehydrogenase/oxidase
Q29443 114 TRFE_BOVIN Serotransferrin

Q29437 130 AOCX_BOVIN Primary amine oxidase_ liver isozyme
P02666 110 CASB_BOVIN Beta-casein
Q3ZCH5 110 ZA2G_BOVIN Zinc-alpha-2-glycoprotein
Q2TBI0 115 LBP_BOVIN Lipopolysaccharide-binding protein
P68103 Infinity EF1A1_BOVIN Elongation factor 1-alpha 1
Q3ZEJ6 e SPA33_BOVIN Serpin A3-3

P15497 111 APOA1_BOVIN Apolipoprotein A-I
Q7SIH1 1,09 A2MG_BOVIN Alpha-2-macroglobulin
P30932 138 CD9_BOVIN CD9 antigen

P24627 119 TRFL_BOVIN Lactotransferrin
P01888 113 B2MG_BOVIN Beta-2-microglobulin
P01966 260 HBA_BOVIN Hemoglobin subunit alpha
P10152 113 ANG1_BOVIN Angiogenin-1
Q865V0 106 CEP57_BOVIN Centrosomal protein of 57 kDa
P02754 1,06 LACB_BOVIN Beta-lactoglobulin
P17697 101 CLUS_BOVIN Clusterin

P34955 102 A1AT_BOVIN Alpha-1-antiproteinase
Q2KIU3 1,00 HP252_BOVIN Protein HP-25 homolog 2
A2I7N3 104 SPA37_BOVIN Serpin A3-7

QOP5J6 116 K1C27_BOVIN Keratin_ type | cytoskeletal 27
P69678 103 CUTA_BOVIN Protein CutA

P61823 111 RNAS1_BOVIN Ribonuclease pancreatic
P02081 104 HBBF_BOVIN Hemoglobin fetal subunit beta
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Tablo 26. Yiiksek kaliteli kolostrumda daha yiiksek oranda bulunan proteinler (37 adet). En az 1,2 kat
degisim gosteren (power>0,57) ilk 8 protein istatistiksel anlamda 6nemli bulunmustur.

Accession Degisim oram Protein tanim

Q2KIS7 3,07 TETN_BOVIN Tetranectin

019116 1,47 SFRP1_BOVIN Secreted frizzled-related protein 1
QITUMS6 2,44 PLIN2_BOVIN Perilipin-2

Q28104 3,37 COPE_BOVIN Coatomer subunit epsilon

P18892 1,88 BT1A1_BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member Al
POCG53 2,84 UBB_BOVIN Polyubiquitin-B

Q95114 1,64 MFGM_BOVIN Lactadherin

P02769 1,69 ALBU_BOVIN Albumin

Q03247 1,34 APOE_BOVIN Apolipoprotein E

046375 1,12 TTHY_BOVIN Transthyretin

P81265 1,45 PIGR_BOVIN Polymeric immunoglobulin receptor

P08037 1,20 B4GT1_BOVIN Beta-1_4-galactosyltransferase 1
Q3SZR3 1,32 A1AG_BOVIN Alpha-1-acid glycoprotein

P13753 1,73 HA1B_BOVIN BOLA class | histocompatibility antigen_ alpha chain BL3-7

P12799 1,44 FIBG_BOVIN Fibrinogen gamma-B chain

Q28110 1,54 FCGR2_BOVIN Low affinity immunoglobulin gamma Fc region receptor Il

P02676 1,46 FIBB_BOVIN Fibrinogen beta chain

P12763 1,21 FETUA_BOVIN Alpha-2-HS-glycoprotein

097594 1,19 SMC3_BOVIN Structural maintenance of chromosomes protein 3
Q3zco7 1,15 ACTC_BOVIN Actin_ alpha cardiac muscle 1
Q3MHN2 1,12 CO9_BOVIN Complement component C9
Q3ZBK6 1,46 LSM4_BOVIN U6 snRNA-associated Sm-like protein LSm4

P00735 1,20 THRB_BOVIN Prothrombin

P81644 1,09 APOA2_BOVIN Apolipoprotein A-II

Q2UVX4 1,04 CO3_BOVIN Complement C3

Q2KITO 1,06 HP20_BOVIN Protein HP-20 homolog

P02672 1,10 FIBA_BOVIN Fibrinogen alpha chain

Q32PJ2 1,18 APOA4_BOVIN Apolipoprotein A-1V
Q3MHN5 1,04 VTDB_BOVIN Vitamin D-binding protein

P01035 1,61 CYTC_BOVIN Cystatin-C

P81187 1,01 CFAB_BOVIN Complement factor B

A217TM9 1,01 SPA32_BOVIN Serpin A3-2

C6KGD8 1,07 HSTN_BOVIN Histatherin

Q2KIX7 1,12 HP251_BOVIN Protein HP-25 homolog 1

P06394 1,04 K1C10_BOVIN Keratin_ type | cytoskeletal 10

P17690 1,14 APOH_BOVIN Beta-2-glycoprotein 1

A217N1 1,02 SPA35_BOVIN Serpin A3-5
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Tablo 27. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrum 6rneklerinde anlaml diizeyde fazla bulunan proteomlar

Yiiksek kaliteli kolostrumda bol bulunan proteomlar

Diisiik kaliteli kolostrumda bol bulunan proteomlar

(n=8) (n=11)
BOVIN Tetranectin BOVIN Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1
BOVIN Cofilin-1

BOVIN Secreted frizzled-related protein 1

BOVIN Perilipin-2

BOVIN Alpha-S2-casein

BOVIN Coatomer subunit epsilon

BOVIN Alpha-lactalbumin

BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member Al

BOVIN Alpha-1B-glycoprotein

BOVIN Polyubiquitin-B

BOVIN Actin_ cytoplasmic 1

BOVIN Lactadherin

BOVIN Nucleobindin-1

BOVIN Albumin

BOVIN Cathelicidin-4

BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4

BOVIN Chitinase-3-like protein 1

BOVIN Monocyte differentiation antigen CD14

Accession P80195

Description GLCM1_BOVIN Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1 OS=Bos taurus (

Peptides 10 (9)
Score 91.94
Anova 9.26e-003
Fold 3.51
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

o oweme ek roie

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 34. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1

diizeyindeki degisim
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Accession Q5E9F7

Description COF1_BOVIN Cofilin-1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=CFL1 PE=2 SV=3
Peptides 2 (1)
Score 18.89%9
Anova 0.01
Fold 17.43
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

G T

B
-

ArcSinh Normalised Abundance
*

-

Sekil 35. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Cofilin-1 diizeyindeki degisim

Accession P0O2663

Description CAS22_BOVIN Alpha-S2-casein OS=Bos taurus OX=9913 GN=CSN1S2 PE=1 SV=2
Peptides 34 (33)
Score 212.60
Anova 0.02
Fold 3.20
@ Anova p-value =< 0.05
@ Max fold change = 1.2

-
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Sekil 36. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Alpha-S2-casein diizeyindeki degisim
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Accession PO0O711

Description LALBA_BOVIN Alpha-lactalbumin OS=Bos taurus OX=9913 GN=LALBA PE=1 SV=2

Peptides 16 (16)
Score 134.26
Anova 0.02
Fold 2.52
@ Ancva p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

>
»

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 37. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Alpha-lactalbumin diizeyindeki degisim

Accession Q2ZKJF1

Description A1BG_BOVIN Alpha-1B-glycoprotein OS=Bos taurus OX=9913 GN=A1BG PE=1 SV=1
Peptides 17 (17)
Score 111.64
Anova 0.02
Fold 2.05
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance
+3

Sekil 38. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Alpha-1B-glycoprotein diizeyindeki degisim
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Accession P60712 (+1)

Description ACTE_BOVIMN Actin_ cytoplasmic 1 O5=Bos taurus OX=9913 GN=ACTE PE=1 5V=1
Peptides 16 (8)
Score 150.01
Anova 0.02
Fold 1.43
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

Yuksek Kalite

ArcSinh Normalised Abundance
+

Sekil 39. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Actin_ cytoplasmic 1 diizeyindeki degisim

Accession QOP569

Description NUCB1_BOVIN Nucleobindin-1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=NUCB1 PE=1 SV=1
Peptides 31 (28)
Score 234.64
Anova 0.02
Fold 1.34
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

[ s T L

ArcSinh Normalised Abundance
A

Sekil 40. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Nucleobindin-1 diizeyindeki degisim
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Accession P33046

Description CTHL4_BOVIN Cathelicidin-4 OS=Bos taurus OX=9913 GN=CATHL4 PE=1 SV=1
Peptides 3 (3)
Score 20.96
Anowva 0.03
Fold 26.02
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

>
kot
%

ArcSinh Normalised Abundance
*

Sekil 41. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Cathelicidin-4 diizeyindeki degisim

Accession Q3T052

Description ITIH4_BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 OS=Bos taurus OX=9913
Peptides 26 (24)
Score 199.56
Anova 0.03
Fold 1.67
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

*4
D' .

ArcSinh Normalised Abundance
*

Sekil 42. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4

diizeyindeki degisim
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Accession P30922

Description CH3L1_BOVIN Chitinase-3-like protein 1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=CHI3L1 PE=1 SV=3

Peptides 10 (9)
Score 65.08
Anova0.03
Fold 1.84
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

&
>

ArcSinh Normalised Abundance
-

Sekil 43. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Chitinase-3-like protein 1 diizeyindeki degisim

Accession Q95122

Description CD14_BOVIN Monocyte differentiation antigen CD14 OS=Bos taurus OX=9913 GN=CD14
Peptides 7 (7)
Score 44.95
Anova 0.04
Fold 1.73
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance
-
+*

Sekil 44. Yiiksek ve diigiik kaliteli kolostrumlarda Monocyte differentiation antigen CD14 diizeyindeki
degisim
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Accession Q2KIS7

Description TETN_BOVIN Tetranectin OS=Bos taurus OX=9913 GN=CLEC3B PE=2 SV=1
Peptides 3 (3)
Score 27.47
Anova 1.67e-003
Fold 3.07
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

3.
>

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 45. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Tetranectin diizeyindeki degisim

Accession 019116

Description SFRP1_BOVIN Secreted frizzled-related protein 1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=SFRP1
Peptides 1 (1)
Score 10.85
Anova 2.34e-003
Fold 1.48
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance

Sekil 46. Yiiksek ve diigiik kaliteli kolostrumlarda Secreted frizled-related protein 1 diizeyindeki
degisim
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Accession Q9TUMé

Description PLIN2_BOVIN Perilipin-2 OS=Bos taurus OX=9913 GN=PLIN2 PE=2 SV=1

Peptides 16 (16)
Score 115.45
Anova 4.93e-003
Fold 2.45
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

>
o
>

ArcSinh Normalised Abundance

«

Sekil 47. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Perilipin-2 diizeyindeki degisim

Accession Q28104

Description COPE_BOVIN Coatomer subunit epsilon OS=Bos taurus OX=9913 GN=COPE PE=1 SV=3
Peptides 1 (1)
Score 5.64
Anova 0.02
Fold 3.37
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

Yuksek Kalite

ArcSinh Normalised Abundance

a »

Sekil 48. Yiiksek ve diigiik kaliteli kolostrumlarda Coatomer subunit epsilon diizeyindeki degisim
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Accession P18892

Description BT1A1_BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member A1 0S=Bos taurus OX=9913 GN=BTN1A1
Peptides 30 (28)
Score 237.76
Anova 0.02
Fold 1.89
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2

G T

ArcSinh Normalised Abundance
v
‘ Fy

- .

Sekil 49. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Butyrophilin subfamily 1 member A1 diizeyindeki
degisim

Accession POCG53 (+3)

Description UBB_BOVIN Polyubiquitin-B OS=Bos taurus OX=9913 GN=UBB PE=1 SV=1
Peptides 2 (2)
Score 14.16
Anova0.03
Fold 2.85
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance
.

-«

Sekil 50. Yiiksek ve diigiik kaliteli kolostrumlarda Polyubiquitin-B diizeyindeki degisim
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Accession Q95114

Description MFGM_BOVIN Lactadherin OS=Bos taurus OX=9913 GN=MFGES8 PE=1 SV=2
Peptides 39 (39)
Score 307.58
Anova 0.04
Fold 1.65
@ Anova p-value = 0.05

@ Max fold change = 1.2

ArcSinh Normalised Abundance
L ]
‘e

Sekil 51. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Lactadherin diizeyindeki degisim

Accession PO2769

Description ALBU_BOVIN Albumin OS=Bos taurus OX=9913 GN=ALB PE=1 SV=4
Peptides 76 (75)
Score 593.97
Anova 0.05
Fold 1.70
@ Anova p-value = 0.05
@ Max fold change = 1.2
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Sekil 52. Yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda Albumin diizeyindeki degisim
Kolostrum 6rneklerinde tespit edilen 95 proteinden anlamli degisim gosteren
proteomlarin (n=19) molekiiler fonksiyonlar1 ve dagilimlar1 Sekil 53’de, biyolojik

fonksiyonlar1 ve dagilimlar1 Sekil 54°te, selliiler yapilardaki dagilimlar1 Sekil 55°te,
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yolak (pathway) analizleri Sekil 56’da ve protein siniflart da Sekil 57°de aktarilmistir.
Bu calismada kolostrumlardan elde edilen istatiksel anlamli protein ve fraksiyonlarinin

birbiri ile etkilesimleri ise Sekil 58’de gosterilmistir.

PANTHER GO-Slim Molecular Function
Total # Genes: 16 Total # function hits: 11

9
8
7
6
Click to get gene list for a category:
@ 5 B binding (G0O:0005488)
5 B catalytic activity (G0:0003824)
Q. molecular transducer activity (GO:0060089)
W structural molecule activity (G0:0005198)
3 \w»
) Colors by
Color picker powered by "5 " VisiBone
2
1 -
0

Category

Sekil 53. Kolostrumda anlamli degisim gosteren proteinlerin molekiiler fonksiyon ve dagilimlari

PANTHER GO-Slim Biological Process
Total # Genes: 16 Total # process hits: 33

6
Click to get gene list for a category
W biological regulation (GO:0065007)
5 cellular component organization or biogenesis (G0:0071840)
W cellular process (G0:0009987)
s M developmental process (G0:0032502)
@ B immune system process (G0:0002376)
5 B localization (G0:0051179)
9, B locomotion (G0:0040011)
B metabolic process (G0:0008152)
W multi-organism process (G0:0051704)
2 B multicellular srganismal process (G0:0032501)
response to stimulus (GO:0050896)
L B signaling (G0:0023052)
[ e
Color picker powered by " " VisiBane
0 ||

Category

Sekil 54. Kolostrumda anlamli degisim gosteren proteinlerin biyolojik fonksiyon ve dagilimlari
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PANTHER GO-Slim Cellular Component
Total # Genes: 16 Total # component hits: 45

9
8
Click to get gene list for a category:
2 W cell part (GO:0044464)
B cell (GO:0005623)
¢ extracellular region part (GO:0044421)
extracellular region (G0:0005576)
§ ? membrane part (GO:0044425)
8, Zet B membrane (G0:0016020)
membrane-enclosed lumen (G0:0031574)
‘ organelle part (G0:0044422)
4 ‘ | organelle (G0:0043226)
‘ B protein-containing complex (G0:0032991)
. ‘ M supramolecular complex (G0:0099080)
1 | Q..
‘ Color picker powered by (% \ VisiBone
0

Category

Sekil 55. Kolostrumda anlamli degisim gosteren proteinlerin seliiler yapilardaki dagilimlar:

PANTHER Pathway
Total # Genes: 16 Total # pathway hits: 12

Click to get gene list for a category:
Alzheimer disease-presenilin pathway (P00004)

W Angiogenesis (P00005)

W Cadherin signaling pathway (P00012)

I Citoskeletal regulation by Rho GTPase (P00016)
Huntington disease (P00029)
Inflammation mediated by chemokine and cytokine signaling pathway (P00031)
Integrin signalling pathway (P00034)

B Nicotinic acetylcholine receptor signaling pathway (P00044)

W Toll receptor signaling pathway (P00054)

I Wnt signaling pathway (P00057)

Web
— Colors
Color picker powered by '@M

Category

Sekil 56. Kolostrumda anlamli degisim gosteren proteinlerin yolak (pathway) analizi. Cytoskeletal
regulation by Rho GTPase ve Wnt signalling pathway oncelikli yolaklar olarak dikkati cekmektedir.
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PANTHER Protein Class
Total # Genes: 16 Total # protein class hits: 13

Click to get gene list for a category

B calcium-binding_protein (PC00060) ®
cytoskeletal protein (PCO008S) ®

B defense/immunity protein (PCO00S0) @

B intercellular signal molecule (PC00207) @

B membrane traffic protein (PC00150) &

B metabolite interconversion enzyme (PC00262) &
B protein-binding_activity modulator (PC00095) &
transmembrane signal receptor (PC00197) ®

Web
- Colors by
Color picker powered by %=  VisiBone

Sekil 57. Kolostrumda anlamli degisim gosteren protein sinif analizi. Defence/immunity proteinleri en
basta olmak tizere intercellular signal molecule, metabolite interconversion enzyme ve transmembrane
signal receptor dikkati cekmektedir.

A1BG
= SFRP1 a CcFL1
S N
ALB ITiHa
cLEC3B
coPe -
Sy
BTN1A1 LALBA e
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Sekil 58. Kolostrumda anlamli olan protein ve fraksiyonlarinin birbirleriyle etkilesimi (protein-protein
interaksiyonu). String-db.org ile tretilmistir. UBB: Polyubiquitin-B; CD14: Monocyte differentiation
antigen; ALB: Serum albumin; SFRP1: Secreted frizzled-related protein 1; PLIN2: Perilipin-2;
BTNZ1AL: Butyrophilin subfamily 1 member Al; CSN1S2: Alpha-S2-casein; GLYCAM1: Bos taurus
glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1; LALBA: Alpha-lactalbumin; CFL1: Cofilin-1;
ITIH4: Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4; A1BG: Alpha-1B-glycoprotein; CLEC3B:
Tetranectin; COPE: Coatomer subunit epsilon; MFGES8: Lactadherin, NUCB1: Nucleobindin-1;
CATHLA4 : Cathelicidin-4; CHI3L1: Chitinase-3-like protein 1
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5. TARTISMA ve SONUC

Cryptosporidiosis buzagilarda 3-4 giinliik yastan itibaren goriilmekte ve en ¢ok
5-15 giinlik donemde, hatta 3 haftaliktan biiyiiklerde de ortaya ¢ikabilmektedir.
Calismada cryptosporidiosis en erken 6. giinde, en biiylik ise 17.giinde goriliirken
ortalama goriilme yas1 11,33 + 0,59 giin olarak hesaplanmis ve cryptosporidiosisin en
cok gorildiigii yas verileri (Castro-Hermida ve digerleri, 2002; House ve digerleri,

2015; Radostits ve digerleri, 2007) ile paralellik gostermistir.

Calismada emme refleksinin degerlendirilmesinde hicbir grupta giinler arasi
fark bulunmazken, birinci giinde Grup 1 ve Grup 2’de, Grup 3’e gore emme refleksinin
daha iyi olmas1 (p<0,05) tedavide kolostrum kullaniminin, buzaginin en 6nemli saglik

gostergesi olan emme refleksi tizerine olumlu etki gdstermesinden kaynaklanabilir.

Buzagilarin kalp frekanslarinda, higbir grupta giinler arasi fark bulunmazken,
sadece 6. glinde, Grup 1 ve Grup 3 arasinda istatistiksek fark goriilmiistiir. Bu durum,
6. giinde buzagilarin genel durumlarinin ve viicut sicakliklarinin fizyolojik sinirlar

igerisinde olmasi nedeniyle muayene sirasinda stres veya heyecandan kaynaklanabilir.

Solunum frekansi1 ve viicut sicakliklar1 tim gruplarda ve tiim giinlerde yapilan
degerlendirmelerde fizyolojik sinirlar dahilinde bulunmasi ve higbir glinde grup i¢i ve
gruplar arasinda istatistiksel onem meydana gelmemesi, cryptosporidiosisisin diger
etkenlerle komplike olmadik¢a sindirim sistemine lokalize hastalik tablosu

olusturmasi goriisiinii desteklemektedir (Batmaz, 2016; Radostits ve digerleri, 2007).

5.1. Cryptosporidiosisli Buzagilarda Diski Bulgularimin Degerlendirilmesi

Digkilarda 5°li skora gore degerlendirilen sonuglar Tablo 4’te goriildiigii gibi
tedavi oncesi digki skorlar1 Grup1°de 4,20 + 0,32, Grup 2°de 4,40 £ 0,30 ve Grup 3’de
4.00 £ 0,33 olarak ortaya c¢ikmistir. Skor 3, 4, 5 olanlar ishal olarak

degerlendirildiginden biitiin gruplarda diski skor ortalamalar1 ishal oldugunu
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gostermektedir. Tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar arasinda digki skorlari arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamasina ragmen, digki skorlari 2’nin altina kolostrum

verilen gruplarda 4. giin inerken, kontrol grubunda ancak 8. giin diigsmiistiir.

Tablo 5’te sunuldugu gibi, diski skorlarina paralel olarak ¢aligmadaki tiim
buzagilarin (30 buzag) ortalama ishal siireleri 3,53 + 0,30 giin olarak belirlenirken, bu
siire Grup 1°’de 3,00 + 0,49 giin, Grup 2’de 3,20 + 0,35 giin ve Grup 3’te 4,40 + 0,63
giin olarak tespit edilmistir. Goriildiigli gibi kolostrum verilen gruplarda ishal siireleri
kontrol grubuna gore istatistiksel 6nemli olmasa da daha kisa stirmiistiir. Daha 6nceki
calismalarda buzagilarda cryptosporidiosis tedavisinde inek kolostrumu kullanimi
lizerine veri olmamasina ragmen, buzagilarda ve insanlarda cryptosporidiosise kars1
profilaktik ve metafilaktik kolostrum kullanimi bulunmaktadir. Nitekim, Harp ve
digerleri (1989), profilaktik kolostrum kullaniminin ishal siiresi iizerine etkisi
olmadigini belirtmesine ragmen, Perryman ve digerleri (1999), metaflaktik kolostrum
kullandiklar1 buzagilarda ishal gézlenmedigini bildirmislerdir. Greenberg ve Cello
(1996), AIDS ve cryptosporidiosis hastaligi ile enfekte insanlarda tedavide 21 giin
boyunca inek kolostrumu kullanilmasinin digki miktari ve digkilama sikligini azaltarak
klinik iyilesme sagladigini belirtmislerdir. Yine, Nord ve digerleri (1990) ise AIDS’li
bireylerde cryptosporidiosisin tedavisi amaciyla hiperiimmun kolostrum kullaniminin

disk1 miktarini ve ishal oranini azalttigin1 saptamislardir.

Yine ishal siireleri < 10 giin ve >11 giin olanlarla karsilastirildiginda yaslari
daha kiiciik olanlarda 3,2 giin, biiyiiklerde ise 3,6 giin tespit edilirken; baz1 yazarlar
(Blanchard, 2012; Castro-Hermida ve digerleri, 2002) daha kiiciik yasta enfekte olan
buzagilarda cryptosporidiosisin patent periyodun daha uzun oldugunu ve ishalin daha
siddetli oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada iki yas grubu buzagilar arasinda ishalli
giin sayilar1 anlaminda fark ¢ikmamasinin nedeni, gruplarda yer alan buzagilarin yas
ortalamalarinin (7,81 £ 0,42 ve 13,36 + 0,47 giinliik yas) birbirine yakin olmasindan
(en kiicligii 6 ve en biiyligli 17 giinliik yasta ve sadece 5 buzag 1 haftalik yas ve
altinda) ve buzagi sayisinin diisiik olmasindan kaynaklandig: ileri siiriilebilir. Yas1
biiyiik cryptosporidiosisli buzagilarda Grup 1’de 3,57 + 0,48 giin, Grup 2’de 3,00 +
0,70, Grup 3°de ise 4,28 £ 0,64 giin olmasina ragmen, 10 giinliik ve daha kiiciik yastaki
buzagilarda Grup 1°de 1,66 + 0,88 giin, Grup 2’de 3,40 + 0,24, Grup 3’de ise 4,66 +

1,76 giin olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore yasi1 10 giin ve daha kii¢iiklerde ishal
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stireleri bikarbonat ile birlikte verilen kolostrum uygulamasinda daha kisa siireli
oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durumun Grup 1°de yer alan 3 buzaginin birinde hig ishal
gozlenmemis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim, buzagida
ishal olmadan da cryptospordium ookisti sagilabilecegi gézlenmistir (Arsenopulos ve
digerleri, 2017). Ayrica Grup 1’de 10 giinliik yas ve altindaki buzagilarda ishalin daha
kisa stirmesinin bir diger nedeni de uygulanan tedavi ile geng¢ buzagilarda kolostrum
emiliminin daha fazla olacag diisiiniildiiglinden kolostrumun antidiyareik etkilerinin

daha net gézlenmesinden kaynaklanmis olabilecegi 6ne siiriilebilir.

Tablo 10°da da goriildiigii gibi digkida ookist sagilimi saptanan giin sayilari
(ookist sacilim siireleri) tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde ookist sagilim
stireleri ortalama 3,73 + 0,32 giin olarak belirlenirken; bu siire 10 giinliikk yas ve
altindakilerde 4,63 +0,54 giin ve 11 giinliikk yas ve tizeri olanlarda 3,21 + 0,36 giin
olarak saptanmistir. Bu veriler yasi kiiciik buzagilarda daha onceki literatiirlere
uygunluk gostermektedir (Castro-Hermida ve digerlier, 2002). Ookist sa¢ilim siireleri
Grup 1’de 3,20 + 0,44 giin, Grup 3°de ise 3,90 £ 0,70 giin belirlenirken, yine yaslar
daha kiiciik buzagilarda Grup 1’e (3,66 + 0,88 giin) gore Grup 3’de (5,66 + 0,88 giin)
stire daha uzun olmustur. Perryman ve digerleri (1999), metaflaktik olarak kolostrum
kullanilan buzagilarda ishal gozlenmemesiyle birlikte ookist sagilimin daha diisiik
oldugu tespit etmislerdir (Perryman ve digerleri, 1999). Farelerde de cryptosporidiosis
metaflaksisinde hiperiimmun inek kolostrumu kullaniminin ookist sayisi ve
enfeksiyon oranini azalttigr gosterilmistir (Fayer ve digerleri 1989a; Tzipori ve

digerleri, 1994).

Calismamizda tedavide kolostrum verilen gruplarda ishal siiresi ile birlikte
atilan ookist miktarlarinin daha az olmasi ve hizli diisiis yapmasi, tedavide de
kolostrumun olumlu etkiler saglayabildigini gostermistir. Kolostrum verilen
gruplardaki digki skorunun daha iyi olmasi, ishalli giin sayilarinin daha az olmasi
kolostrumun bagirsak permabilitesini azaltarak, gastrointestinal hasarin azaltilmasinda
etkili oldugu gorisiinii desteklemektedir (Eslamian ve digerleri, 2019; Playford ve
digerleri, 2001). Yine tedavide kolostrum verilmesinin, kolostrum igindeki nétralize
edici antikorlar ile parazitlerin konakg1 hiicrelerine adezyonunu inhibe ederek veya
cryptosporidium sporozoitlerine kars1 direkt sitotoksik etki gostererek olumlu etkiler

sagladig1 (Fayer ve digerleri, 1989a; House ve digerleri, 2015) diisiiniilmektedir.
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Ayrica calismada kolostrumdaki IgG’lerin buzagi tarafindan emilimi olmadig:
goriilmesine ragmen, buzagi serumundaki diisitk molekiiler agirlikli proteinlerdeki
degisim olmasi, kolostrumdan bu proteinlerin degisen oranlarda emilebildigini ve
buzaginin immunitesindeki rolleri ile cryptosporidiosis miicadelesinde katk1

saglayabildigi one sliriilebilir.

Blanchard (2012) buzagilarda ilk ookist sa¢ilimmin 6-7 giinlik yasta
baslamakla birlikte genellikle 6-25 giinliik buzagilarin etkilendigini belirtmistir. Buna
benzer sekilde calismamizda en erken ookist sagilimi 6 giinliikk yastaki buzagida

saptanmis olup, hastaliktan etkilenen buzagilar 6-17 giinliik yasta olmuslardir.

Literatiirde ookist saciliminin her zaman ishalle iliskisi olmasa da ishalli
diskilarda daha fazla oldugu bildirilmistir (Arsenopoulos ve digerleri 2017; Thomson
ve digerleri, 2017). Buna benzer sekilde ¢aligmamizda diski skoru ile digki ookist
sayis1 arasinda tiim buzagilar degerlendirildiginde orta diizeyli korelasyon (r=0,495)
oldugu, herbir grup ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'te
korelasyon kat sayilar1 sirasiyla r=0,688 (p<0,01), r=0,395 (p<0,01) ve r=0,399
(p<0,01) oldugu saptanmistir. Bu durum ishalli digskilarda ookist miktarinin daha fazla
oldugu goriisiinii  (Arsenopoulos ve digerleri, 2017, Blanchard, 2012)
desteklemektedir. Ancak c¢aligmamizda Kkorelasyon kat sayisinin ¢ok yiiksek
bulunmamasinin nedeni, gruplardaki n sayilarinin diisiik olmasindan kaynaklanmis

olabilir.

Bilindigi gibi aminoglikozidlerin alkali sartlarda etkinlikleri artarken asidik
ortamlarda etkinlikleri azalmaktadir (Mistik, 2000) . Bu baglamda, Grup 1’de ishal
siiresinin ve atilan ookist sayisinin daha hizli azalmasi, tedavide bikarbonat
kullanilmasimin  paramomisinin  etkinligini artirdigit  One siiriilebilir.  Yine,
kolostrumdaki immunoglobulin ve diger protein bilesenlerinin mide asitinden zarar
gormelerini engellemek ign Grup 1’de tedavide bikarbonat kullanimi gastrik asiditeyi
azaltmada fayda sagladigi goriilmektedir. Calismamiza benzer sekilde Tzipori ve
digerleri (1994), domuz yavrularina hiperiimmun inek kolostrumu vermeden once
simetidin uygulayarak gastrik asiditeyi azaltmay1 amaglamiglardir. Tzipori ve digerleri
(1994), simetidin kullaniminin immunoglobulinlerin korunmasinda yeterince etkili

olmadigimi saptamislardir, buna benzer sekilde bikarbonat uygulamasinin da Grup
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1’de immunoglobulinlerin emiliminde etkisi olmamasina ragmen, diisiik molekiiler
agirlikli proteinlerin emiliminde veya bagirsaktaki lokal etkileri ile antidiyareik

etkilerinin goriilmesinde katki saglayabildigi ileri stiriilebilir.

5.2. Cryptosporidiosisli Buzagilarda Serum Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Buzagilarda pasif transfer immunitesinin belirlenmesinde direkt olarak 1gG
Olgtimii ve indirekt olarak Brix%, TP ve GGT degerlerinin kullanimi iizerine ¢okga
veri bulunmaktadir (Aydogdu ve digerleri, 2019; Bielman ve digerleri, 2010; Topal,
2018; Topal ve digerleri, 2018; Weaver ve digerleri, 2000).

Bu testler igerisinde serum IgG diizeyinin belirlenmesi buzagilarda pasif
transfer durumun belirlenmesinde en temel test olup, RID veya ELISA testleri ile
Olgiilebilmektedir. Bu anlamda buzagilarda pasif transfer immunitesinin yeterli
olabilmesi icin 24-48 saatlik yastaki buzagilarda i¢in IgG>1000 mg/dL olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Bielman ve digerleri, 2010; Godden, 2008; Weaver ve
digerleri, 2000). Dolayisiyla calismada kullanilan biitiin gruplarda serum IgG
diizeyleri ortalamalarinin 1000 mg/dL diizeyinden yiiksek oldugu dolayisiyla pasif
transfer yetmezligi ile ilgili negatif etkilerin hicbir grupta ekstra problem

olusturmadigini ifade edebiliriz.

Jezek, Nemec, Malovrh ve Klinkon (2010), dogum sonrasi serum IgG
diizeylerini takip ettikleri buzagilarda IgG diizeyinin ilk haftaya gore ikinci hafta
azalma egilimde oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Topal (2018), dogum
sonrast ilk 3 giin serum IgG diizeyinin yiikseldigini, ancak sonrasinda azalma
egiliminde olarak 7 giinliik yastaki buzagilarda serum IgG diizeyinin 1248 mg/dL
oldugunu belirtmistir. Bu anlamda serum IgG diizeylerinin azalma egilimi dikkate
alindiginda calismamizdaki buzagilarin 0. giin yas ortalamalar1 (tedavinin 0. giinii)
11,3 £ 0,59 giin oldugundan 0. giin IgG degerlerinin ad1 gecen caligsmalara paralellik
gosterdigi ve 3. giin IgG seviyelerinin daha diisiik bulunmasi belirtilen ¢alismalara

(Topal, 2018; Topal ve digerleri, 2018) benzerlik gostermistir.
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Grup 1 ve Grup 3’te istatistiksel anlamli olmakla birlikte biitiin gruplarda
serum IgG diizeyinin, 0. giine gore 3. giin serum orneklerinde azaldig tespit edilmistir.
Grup lve Grup 2’de kolostrum verilmesinin IgG emilimine ekstra etkisi olmadigi
gorilmistiir. Nitekim (Godden, 2008), dogum sonras1 yaklasik 24. saatte buzagilarda
‘bagirsak kapanmasi’ nin sekillendigini ve bu saatten sonra verilen kolostrumdan IgG
gibi makromolekiilllerin emilemeyecegini belirtmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda
ortalama yaslar1 11,3 = 0,59 giin olan buzagilarda kolostrumun iki farkli sekilde
uygulanmasinin serum IgG diizeyine etkisi gériilmemistir. Ancak insanlarda yapilan
bir aragtirmada atletlere kolostrum verilmesinin tiikiiriikteki IgA diizeyini artirdig1 da
belirtilmistir (Mero ve digerleri, 2002). Dolayisiyla farkli immunoglobulin tiirlerinin

emilim oranlarinin farkl olabilecegi vurgulanmaktadir (Jezek ve digerleri, 2010).

Brix % degerinin buzagilarda (Deelen, Ollivett, Haines ve Leslie, 2014,
Elsohaby, McClure ve Keefe, 2015; Topal ve digerleri, 2018), ve oglaklarda (Batmaz
ve digerleri, 2019) pasif transfer durumun degerlendirilmesinde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Onceki arastirmalarda, Brix % degerinin %8,3 (Elsohaby ve
digerleri, 2015) ve %8,4 (Deelen ve digerleri, 2014) degerleri ile buzagilarda pasif
transfer  diizeyinin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecegini  belirtilmistir.
Calismamizda tiim gruplarda Brix % degerlerinin (%8,37 £+ 0,54; %8,66 + 0,23 ve
%8,30 + 0,22) belirtilen degerlerden yiiksek oldugu goriilmiis ve IgG degerlerine
benzer sekilde pasif transferlerinin yeterli olduklar1 goriilmiistiir. Calismamizda
gruplar arasi ve grup iglerinde giinler arasi1 farklilik goriilmemis, ancak giinler arasinda
hafif dalgalanmalar olmustur. Bu durum, farkli gilinlerde buzagilarin hidrasyon
durumlarinin degisebilmesinden kaynaklanmis olabilir. Diger yandan Grup 1 ve Grup
2’de kolostrum verilmesinin serum 1gG de oldugu gibi Brix % degerini de etkilemedigi

gorilmiistiir.

Serum total protein (TP) diizeyinin buzagilarda pasif transfer durumunun
belirlenmesinde kullanilabildigi bilinmektedir. Buzagilarda pasif transfer durumun
yeterli olabilmesi i¢in TP degerinin 5,5 g/dL ve {izeri olmas1 gerektigi bildirilmistir
(Deelen ve digerleri, 2014; Elsohaby ve digerleri, 2015; Weaver ve digerleri, 2000).
Topal ve digerleri (2018) ise, buzagilarda farkli giinlerde TP cut off degerinin
degisebildigini (1. giinde 5,2 g/dL ve 3. giinde 6,1 g/dL) ifade etmislerdir. Bu anlamda
calismamizda ilk giin (ishalin ilk giinii) TP degerlerinin sirasiyla 6,23 + 0,19 g/dL,
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6,41 = 0,20 g/dL ve 6,07 + 0,27 g/dL olmasi1 IgG ve Brix degerlerine benzer sekilde
pasif transferlerinin yeterli oldugunu gostermektedir. Serum TP konsantrasyonlarinda,
kolostrum verilen gruplar ile verilmeyen grup arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir. Grup i¢i degerlendirmelerde Grup 3’teki buzagilarda herhangi bir
fark goriilmemesine ragmen, Grup 1°de 1. giine gore 3. glinde ve Grup 2’de ise 1. giine
gore 7. ginde anlamli azalma bulunmustur (p<0,05). Bu durum Grup 1’deki
buzagilarda Grup 2’deki buzagilara gore hidrasyonun daha hizli restore edildigine
isaret edebilir. Bu durum kolostrum ile birlikte bikarbonat uygulamasinin bagirsak
permabilite bozuklugu {izerine daha hizli ve iyilestirici etki gosterdigini

destekleyebilir.

Meme alveollerinde ductuli hiicrelerinden yogun bir sekilde salgilanan GGT
enziminin, kolostrumda bol miktarda (kan serumundakinden 800 kat daha yiiksek)
bulundugu (Thompson ve Pauli, 1981; Zanker ve digerleri, 2001) ve GGT diizeyinin
IgG diizeyi ile yiiksek korelasyon gosterdigi bilinmektedir (Lombardi, Avallone,
Pagnini, D'angelo ve Bogin, 2001; Weaver ve digerleri, 2000). Bu anlamda yeni dogan
buzagilara kaliteli kolostrumlarin igirilmesi ile GGT enziminin hizlica bagirsaklardan
emilimi sekillenerek buzagi kan serumunda GGT seviyesinin yiikseldigi, dolayisiyla
PTY nin takibinde kullanilabildigi bilinmektedir (Jezec ve digerleri, 2010; Topal,
2018; Weaver ve digerleri, 2000). Buzagi kan serumunda GGT diizeyi ile PTY nin
degerlendirilmesinde farkli zamanlarda farkli cut off degerleri oldugu
vurgulanmaktadir. Bu anlamda, yeterli pasif transferin saglanabilmesi i¢in 24-48
saatlik yasta serum GGT diizeyinin >200 [U/L (Weaver ve digerleri, 2000) hatta >500
IU/L (Pekcan, Fidanci, Ozkul ve Ozbeyaz, 2013), 4 giinliik yasta >100 IU/L, 7 giinliik
yasta >50 [U/L veya >751U/L olmas1 gerektigi belirtilmistir (Jezec ve digerleri, 2010;
Weaver ve digerleri, 2000). Nitekim buzagilarda dogum sonrasi1 0 U/L civarinda olan
GGT diizeyinin kolostrum tiiketimi sonras1 24 saatte 1773 U/L (Quezada-Tristan ve
digerleri, 2014) ve hatta 2429 IU (Topal, 2018) diizeylerine ulastig1 gosterilmistir.
Topal (2018), buzagilarda 24. saatten sonra serum GGT diizeyinin giderek azalarak
10. giinde 401,13 TU/L ve 15. giinde ise 235,47 IU/L diizeylerine geriledigini ifade

etmistir.

Calismada yer alan tiim gruplarda ¢alismanin 0. gliniinde (buzagilarin yas

ortalamalar1 11,3 £ 0,59 giin) GGT diizeyleri Topal (2018)’in belirledigi degerlere

128



gore diisiik olmakla birlikte, 7 glinden biiytliklerde >75 IU/L olmasi (Jezec ve digerleri,
2010; Weaver ve digerleri, 2000) bakimindan yeterli pasif transfere sahip olduklari
gorilmistiir. Calismada her ti¢ grupta da GGT seviyelerinin 0. giin degerlerine kiyasla
3. giin O0rneklerinde istatistiksel anlamlilik diizeyinde azalma dikkati ¢ekmistir. Bu
durum diger yazarlarin da belirttigi sekilde zamanla GGT diizeyinin azaldiginm
desteklemektedir (Jezec ve digerleri, 2010; Topal, 2018). Dolayisiyla tedavide yiiksek
kaliteli kolostrum uygulanan gruplar (Grupl ve Grup 2) ile kolostrum uygulanmayan
(Grup 3) karsilastirildiginda buzagilarin 3. giin serum GGT diizeylerinde bir farklilik
goriilmemistir. Bu durum yeni doganlarda GGT emiliminin ¢ok iyi derecede olmasina
ragmen (Topal, 2018; Jezec ve digerleri, 2010), daha biiyiik buzagilarda bagirsaklarda
GGT emiliminin olmadigin1  gostermistir. Nitekim, yeni doganlar diginda
ruminantlarda biiytikligii 7.000-14.000 dalton olan molekiillerin intestinal emilimi
oldugu bildirildiginden (Sklan ve Halevy, 1985), yaklasik 68.000 dalton molekiiler
biiyiikliikteki GGT’nin  emilmemesi IgG gibi biiyiikk molekiillii olmasindan
kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Zanker ve digerleri, 2001).

5.3. Kolostrum Bulgularinin Degerlendirilmesi

Buzagilarda pasif transfer immunitesinin saglanmasinda bilindigi gibi en temel
unsur kaliteli inek kolostrumunun igirilmesidir (Godden, 2008). Bu anlamda inek
kolostrumunun Kkalitesinin Olgiilmesinde en giivenilir test (altin standart) 1gG
diizeyinin belirlenmesi olup, 50 g/L ve iizeri konsantrasyonlarda IgG igeren
kolostrumlarin kaliteli oldugu kabul edilmektedir (Batmaz, 2016; Godden, 2008;
Weaver ve digerleri, 2000). Ayrica, IgG 6lgiimiine gére daha hizli ve pratik olan Brix
refraktometre (Bielman ve digerleri, 2010; Quigley ve digerleri, 2013), total protein
degeri (Chigerwe ve Hagey, 2014), hidrometre (Weaver ve digerleri, 2000) ve GGT
(Zanker ve digerleri, 2001) gibi semiquantatif testlerle de pratik ve hizli olarak saha

sartlarinda kolostrum kalitesi belirlenebilmektedir.

Ineklerde kolostrumun kaliteli olabilmesi i¢in litrede en az 50 g hatta 60g IgG
igermesi gerektigi ve bunu saglayabilmek i¢in Brix % degerinin en az %21 (Quigley
ve digerleri, 2013) ve %22 (Bielman ve digerleri, 2010) olmasi gerektigi ifade

edilmistir. Hatta Brix % degeri %27 ve lizerinde olan kolostrumlarin IgG diizeyi > 100
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g/L oldugu belirtilmistir (Bartens ve digerleri 2016; Batmaz, 216). Calismada
buzagilara igirilen kolostrumlarin (n=18 inek) Brix% ortalamalar1 %30,08 + 0,65
oldugu dikkate alindiginda bu degerin, diger ¢alismalarda bahsedilen esik degerinin
oldukca tizerinde oldugu ve kolostrumlarin yiiksek kaliteli olduklar1 goriilmektedir

(Bartier ve digerleri, 2015; Bielman ve digerleri, 2010; Quigley ve digerleri, 2013).

Yine proteomik analizlerde yiiksek kaliteli ve diisiik kaliteli kolostrum
ornekleri kiyaslandiginda Brix % degerlerinin sirasiyla %32,56 + 1,53 ve %19,16 +
1,18; kolostrum serumundan yapilan Brix% 6l¢timlerinin ise %33,46 &= 1,38 ve %19,20
+ 1,33 oldugu belirlenmistir. Yine ayni yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarda direkt
kolostrum total protein dl¢iimlerinin sirastyla 26,26 + 2,21 mg/dL ve 13,13 £+ 0,74
mg/dL oldugu, kolostrum serum total protein diizeylerinin ise 24,40 + 1,40 mg/dL ve
13,26 £ 0,96 mg/dL oldugu saptanarak yiiksek ve diisiik kaliteli kolostrumlarin

birbirinden bariz derecede farkli olduklari ortaya konmustur.

5.4. Cryptosporidiosisli Buzagilarda Serum Proteomik Bulgularimin

Degerlendirilmesi

Grup 1’deki buzagilarda A1AT ve SAA proteinlerinin 0. giin serumunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu saptanirken, ACTG ve HP20

proteinlerinin 3. giin serumlarinda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmaistir.

Grup 1°deki buzagilarda 0. giin serumlarinda BOVIN Alpha-1-antiproteinase
(A1AT) konsantrasyonunun 3. giin serumlarina gore 1,21 kat artis ile anlamli degisim
gosterdigi tespit edilmistir. AIAT nin ayn1 zamanda alpha-1-antitripsin olarak da
bilindigi ve karacigerde sentezlenerek dolasima katildig bildirilmektedir (Uniprot,
Gettins, 2002). Bu proteinin primer hedefinin elastaz oldugu, ancak plasmin ve
trombin’e de orta diizeyde afiniteye sahip oldugu belirtilmektedir. A1AT’nin
endopepetidazlar lizerine negatif diizenleyici rol oynayan serin tip endopeptidaz
inhibitorii oldugu, tripsin, kimotripsin ve plasminojenin aktivasyonunu inhibe ettigi
bildirilmektedir (Uiprot). Boylece A1AT nin primer gérevinin asir1 proteolizi onlemek

olmakla birlikte antimikrobiyal, immunmodulatér, antiinflamatuvar ve anti-apoptotik
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etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Becker ve digerleri, 2014; Indalao ve digerleri,
2019; Murata, Shimada ve Yoshioka, 2004; Stoller ve Aboussouan, 2005).

Bazi yazarlar AIAT nin akut faz reaktanmi1 gibi davrandigini ve inflamasyon
durumunda yiikselme egiliminde oldugunu belirtmislerdir (Boehmer ve digerleri,
2008; Gupta ve Sarin, 1984). Nitekim, Gupta ve Sarin (1984), A1AT’ nin saglikli
insanlara gore, endogenous uveitis ve phacoallergic endophtalmitis’li insanlarda
serum A1AT nin anlamh 6lgiide yiiksek oldugu bildirilmistir. Boehmer ve digerleri
(2008) ise, saglikli ve mastitli ineklerin siitlerini karsilastirdiklar1 arastirmada,

mastitisli siitlerde alpha-1-antiproteinase aktivitesinin arttigini saptamiglardir.

Strygler, Nicar, Santangelo, Porter ve Fordtran, (1990), saglikli ve
gastrointestinal problemi olan insanlarda diskidaki A1AT diizeyini incelemisler, ancak
tutarli sonug elde edememislerdir. Fontana ve digerleri (1988) ise akut ishal olan yeni
dogan cocuklarda, sagliklilara gore diski ALAT diizeyinin daha yiliksek oldugunu,
ozellikle Salmonella enfeksiyonlarinda bu proteinin fekal atiliminin arttigini

belirlemiglerdir.

A1AT proteini ile cryptosporidiosis iliskisi {izerine yapilan ¢aligmalar son
derece siirlt olmakla birlikte, alpha-1-antitrypsin (A1AT) eksikligi olan bir ¢ocukta
crypstosporidiosisin daha siddetli ve uzun siireli hastalik olusturdugu ortaya
konmustur (Becker ve digerleri, 2014). C. parvum ookistlerinin parazitik serin (serine)
proteazlar varliginda ekskiste olarak sporozoitlerin serbest kaldig1 ve duyarli hiicreleri
enfekte ettigi bilinmektedir (Becker ve digerleri, 2014; Forney, Yang ve Healey,
1997a). Nitekim Forney ve digerleri (1997a) C. parvum ookistleri ve human alpha-1-
antitripsin ile invitro kosullarda yaptiklar1 bir arastirmada, bu proteomun
cryptosporidium ookistlerinin ekskistasyonuna kars1 antagonist etki gostererek
anticryptosporidial potansiyale sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Yine Forney,
Yang ve Healey (1997b), ALAT ve paramomisin kullaniminin sinerjik etki ile
anticryptosporidial etki gosterdigini invitro ¢alismada gostermislerdir. Bu proteomun
cryptosporidiosisli  buzagilarda invivo degerlendirilmesine dair bir ¢alisma

yapilmamis olup, tez ¢alismamizda ilk kez degerlendirilmistir.

Calismamizda Grup 1’de 0. gilin serum 6rneklerinde 3. giine gore bu proteinin

seviyesinin yliksek olmasi yukaridaki bilgiler dogrultusunda, hem yiiksek A1AT
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diizeyinin anticryptosporidial etki gostererek tedavi ile bu grupta ookist azaliginin daha
hizli sekillenmesi hem de tedavi ile yangmin azalmasi ile aciklanabilir. Ayrica
calismamizda digki ATAT diizeyleri degerlendirilmemis olmakla birlikte, birgok
buzagida ishal tek giinle sinirli olmadigindan 3. giin 6rneklerinde serum A1AT
diizeyinin diismesi, Fontana ve digerleri (1988)’in bahsettikleri gibi ishal durumunda

fekal atilimin artmasi nedeniyle sekillenmis olabilir.

A1AT’nin inek ve insan siitlerinde varlig1 da 6nceki ¢alismalarda (Boehmer ve
digerleri, 2008; Chowanadisai ve Lonnerdal, 2002) gosterilmis olup, insanlarda
yapilan arastirmada laktasyonun ilk giinlerinde daha yiliksek konsantrasyonlarda
oldugu ve laktasyonun ilerleyen zamanlarinda seviyesinin azaldig: belirtilmistir. Ayni
arastirmada, invitro olarak siitteki AIAT nin sindirime kars1 dayanikli oldugu ve
laktoferrin gibi proteinleri sindirilmekten korudugu belirtilmistir (Chowanadisai ve
Lonnerdal, 2002). Benzer sekilde c¢alismamizda, AIAT’nin diisiik kaliteli
kolostrumlarda kismen daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmakla birlikte

kolostrum 6rneklerinde varligi da saptanmistir.

Grup 1°deki buzagilarda 0. giin serumlarinda anlamli degisim gosteren diger
bir protein BOVIN Serum amyloid A protein (SAA) olmustur. SAA, karacigerde
hepatositlerde iiretilerek dolasima salinan, akut faz yanitinda rol alan apolipoprotein
yapida major akut faz reaktani olarak tanimlanmakta ve bircok farkli izoformlari
oldugu belirtilmektedir (Alsemgeest ve digerleri, 1995; Uniprot). SAA’nin tiire bagh
olmakla birlikte akut faz yanit1 sirasinda 1000 kata kadar yiikselebildigi
bildirilmektedir (Alsemgeest ve digerleri, 1995).

SAA’nin immunsupresif, kolesteroliin dokulardan hepatositlere geri tasinmasi,
otokrin kollajenaz indiikleyici, bakteriyel lipopolisakkaridlere baglanarak istilac
mikroorganizmalara kargi savunma, yikimlanan doku bilesenlerinin dolagimdan
uzaklastirilmasi, oksidatif {irtinlerin inhibisyonu, endotoksinlerin detoksifikasyonu,
lenfosit ve endotelial hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, platelet kiimelesmesinin
inhibisyonu ve T lenfositlerin ekstraseliiler matriks proteinlerine adhesyonunun
Onlemesinde rol oynadigi bildirilmistir (Alsemgeest ve digerleri, 1995; Murata ve

digerleri, 2004; Tobias, McAdam ve Ulevitch, 1982). Bu fonksiyonlari ile SAA’nin
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enflamatuar siirecin down regiilasyonunda da rol oynayabilecegi One sliriilmiistiir

(Murata ve digerleri, 2004).

Sigirlarda birgok yangisal sliregte SAA’nin yiikseldigi gosterilmistir (Ansari-
Lari, Nazifi, Rezaei ve Asadi-Fardaqi, 2008; Karreman, Wentink ve Wensing, 2000).
SAA artisinin akut yangisal durumlarda daha belirgin oldugu dolayisiyla akut ve
kronik yangilarin ayriminda kullanilabilecegi bildirilmistir (Horadagoda ve digerleri,
1999). Bu baglamda SAA’nin ruminantlarda diagnostik, prognostik amaglarla ve
tedavinin moniterizayonunda kullanilabilen akut faz proteini oldugu belirtilmektedir
(Dinler ve digerleri, 2017; Murata ve digerleri, 2004). Nitekim, SAA’nin buzagilarda
omphalitis durumunda serum seviyesinin yiikseldigi, operasyon sonrasi ise seviyesinin
anlamli derecede diistiigii gosterilmistir (Bozukluhan ve digerler, 2018). Yine, E.coli,
rotavirus, coronavirus ve Eimeria kaynakli ishalli buzagilarda saglikli olanlara gore
SAA seviyesinin yiikseldigi (Balik¢1 ve Al, 2014), hatta ishalli buzagilarda SAA’nin
onemli derecede arttigini ve bu artisin ishalin siddeti ile iliskili oldugu
(Hajiomohammadi, Nazifi, Ansari-Lari, Khoshmanzar ve Bigdeli, 2013) ortaya
konmustur. Dinler ve digerleri (2017) ise, cryptosporidiosisli kuzularda SAA
diizeyinin sagliklilara gore yiiksek oldugunu, ancak diskidaki ookist miktar1 ile SAA

arasinda bir iligski olmadig1 bildirilmistir.

Calismamizda SAA’nin Grup 1’deki buzagilarda 0. giin serumunda 2,16 kat
yiiksek oldugu, 3. giin ise down regule oldugu saptanmistir. Buzagilarda 0. giin ishal
ve cryptosporidiosisin siddeti 3. gline gore daha fazla oldugundan SAA’nin 0. giin
yiiksek olmasi diger ¢aligmalara paralellik gostermistir (Ansari-Lari ve digerleri, 2008;
Balik¢1 ve Al, 2014; Dinler ve digerleri, 2017). Bu anlamda Grup 1°de kolostral tedavi
ile SAA diizeyinin downregule olmasi 3. giinde yanginin siddetinin azalmasi ve
dolayisiyla tedavi basarinin gostergesi olabilir. Ayrica digki ookist sayis1 ve SAA
diizeyi dikkate alindiginda Dinler ve digerleri (2017)’nin aksine aralarinda dogrusal
bir iligki oldugu goriilmiistiir. Ancak bu durumun degerlendirilmesinde daha detayli (n

sayis1 daha fazla) caligmalara ihtiya¢ goriilmektedir.

Onceki calismalarda insan (Kumon ve digerleri, 2011) ve inek (McDonald,
Larson, Mack ve Weber, 2001) kolostrumlarinda SAA’nin saptandig bildirilmesine

ragmen, ¢alismamizda kolostrum 6rneklerinde SAA tanimlanmamistir. Bu durumun,

133



kolostrum drneklerinde analiz sirasinda biiyiik molekiillii maddelerin uzaklastirilirken,
baz1  diisik molekiilli  proteinlerin  kaybolmasindan  kaynaklanabilecegi

distintiilmektedir.

Calismamizda actin cytoplasmic 2 (ACTG)’nin Grup 1’deki buzagilarda 3. giin
serumunda 1,31 kat degisim orani ile up regule oldugu saptanmistir. Uniprot protein
veri bankasinda, actinlerin biitiin 6karyotik hiicrelerden salinan ve birgok hiicre tipinin
motilitesinde rol alan proteinler olduklar1 belirtilmektedir. Ayrica actinlerin ATP,
benzer protein ve profilin baglanmasi, postsinaptik actin iskeletinin yapisal bileseni ve
ubiquitin protein ligase baglanmast gibi molekiiler fonkisyonlarinin oldugu,
anjiogenesis, interferon gammaya hiicresel yanit, hiicre gégiiniin pozitif regiilasyonu,
gen ekspresyonunun pozitif reglilasyonu ve yara iyilesmesinin pozitif regiilasyonu gibi
bir¢ok biyolojik proseslerde rol aldig: bildirilmektedir (Uniprot). ACTG ile yapilmis
caligmalar smirli olmakla birlikte, inek uterusuna E. coli lipopolisakkaridi
uygulanmasinin endometrial epitelde actin-sitoplasmik 2 diizeyinde down regiilasyona

yol actig1 bildirilmistir (Piras ve digerleri, 2017).

Literatiirde, cryptosporidiosisli buzagilarda ACTG diizeyi iizerine bir aragtirma
bulunmamakta, ancak genel olarak aktin diizeyinde g¢alismalara rastlanmigtir. Bu
anlamda cryptosporidium tiirleri ile enfeksiyon sonucu konak canlida, konak ile
parazitofor vakuol arasinda aktin ve aktin baglayici proteinlerden olusan plak benzeri
yap1 sekillendigi belirtilmistir (Elliott ve Clark, 2000; O’Hara, Small, Chen ve
LaRusso, 2008). Forney, Vaughan, Yang ve Healey (1998), cryptosporidium
sporozoitlerinin hareketlerinin aktin bagimli olduklarini belirtmislerdir. Calismamizda
Grup 1°de 0. giin serum Orneklerine gore 3. giin 6rneklerinde ACTG nin up regule
olmasi, onceki arastirmalarda da belirttigi izere cyptosporidiosiste hiicresel yanitin 6n
planda olmasi ve iyilesme siireci ile iliskilendirilebilir (Harp ve Goff, 1998; Thomson

ve digerleri, 2017).

Inek kolostrumu ve siitiinde siitiinde ACTG tespit edilmesine ragmen (Nissen,
Andersen, Bendixen, Ingvartsen ve Rentved, 2017), calismamizda kolostrum
orneklerinde bu protein tanimlanmamistir. Bu durumun analizde globiilin gibi biiyiik
molekiillii  proteinlerin  uzaklastirilmas1  sirasinda  kaynaklanmis  olabilecegi

distiniilmektedir.
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Calismamizda Grup 1°de tespit edilen proteinlerin bir digeri de protein HP-20
homolog (HP20) olmustur. Bu proteinin bazi kaynaklarda hibernation spesific protein-
20 olarak da tanimlandig1 goriilmektedir (Fujita ve digerleri, 2013). Literatiirde ve
Uniprot protein veri bankasinda bu proteinin gorevleri lizerine veri bulunmamaktadir.
Bu proteinin inek kolostrumunda (Nissen ve digerleri, 2017), endotoksemili buzagi
serumunda (Y1lmaz ve digerleri, 2016) ve Murrah 1irki mandalarda (Bubalus bubalis)
kan plazmasinda (de Pontes ve digerleri, 2017), sigirlarin folikiiler sivisinda (Ferrazza
ve digerleri, 2017) saptandig1 bildirilmistir. Persiste endometrial inflamasyonda
protein HP-20 homolog’un up regule oldugu, endometritislerin erken teshisinde
kullanilabilecigi bildirilmistir (Miller ve digerleri, 2019). Yine sigirlarda agligi takiben
HP20 konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (Fujita ve digerleri, 2013). Literatiirde
cryptosporidiosis  vakalarinda HP20  diizeyi iizerine yapilmis arastirma
bulunmadigindan, g¢alismamizda bu proteinin kolostral tedavi ile 3. giin kan
serumunda 1,22 degisim orani ile up regule oldugu ilk kez saptanmistir. Ayrica
yukarida bahsedildigi lizere, buzagilarda ishal birka¢ giin devam ettigi ve bagirsakta
seker vb. molekiillerin emilimi aksadigi i¢in 3. giin serumlarinda bu protein upregule

olmus olabilir.

HP20’nin daha onceki ¢aligmalarda (Nissen ve digerleri, 2017) da gosterildigi
gibi ¢aligmamizda kolostrum orneklerinde varlig1 saptanmistir. Ancak ilk defa ytliksek
ve diisiik kaliteli kolostrumlardaki karsilastirmasi yapilmis olup, yiiksek kaliteli
kolostrumlarda daha fazla bulundugu tespit edilmistir. Dolayisiyla bu proteinin 3. giin
serumlarinda up regule olmasi, kolostral tedavi ile emiliminin artmasindan da

kaynaklanabilir.

Grup 2’deki buzagilarda A1BG, S39AB, CTHL1 ve ACTB proteinlerinin 0.
giin serumunda istatistiksel olarak anlami derecede yiiksek oldugu saptanirken,

APOA4 proteinin 3. giin serumlarinda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.

Bu calismada Alpha-1B-glycoprotein (A1BG), Grup 2 deki buzagilarda 0.
giinde 1,34 degisim orani ile yiiksek seviyede bulunurken, 3. giinde down regule
oldugu saptanmigtir. Uniprot veri bankasinda A1BG’nin platelet degranulasyonu ve
noétrofil degraniilasyonunda rol aldigi bildirilmistir (Uniprot). Literatiirde bu proteinle

ilgili arastirmalar sinirli olup, endotoksemili buzagilarda (Yilmaz ve digerleri, 2016)
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ve mastitisli inek siitlerinde (Boehmer ve digerleri, 2011) bu proteinin tespit edildigi
bildirilmistir. Nitekim, Y1ilmaz ve digerleri (2016), lipopolisakkarit uygulamasi sonrasi
buzagilarda serum AIBG diizeyinin azaldigini1 saptamiglardir. Yine sigirlarda
Mycobacterium bovis ve Mycobacterium paratuberculosis enfeksiyonlarinda
A1BG’nin tespit edildigi ve Ozellikle M. bovis enfeksiyonlarinda bu proteinin
seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir (Seth ve digerleri, 2009). Calismamizda A1BG
diizeyinin T{giincli giinde azalmasi, yanginin azalmasi ve klinik iyilesme ile
nitelendirilmistir. Nitekim 0. giin degerlerine gore 3. giin orneklerinde atilan ookist

miktarinin ve digkt skorunun azaldig1 goriilmiistiir.

A1BG nin siit ve kolostrumda varligin1 bildiren arastirmalar (Le, Barton,
Sanders ve Zhang, 2011; Nissen ve digerleri, 2017) olmakla birlikte ilk kez diisiik
kaliteli kolostrum o&rneklerinde istatistiksel anlamlilik derecesinde daha fazla
bulundugu ortaya konmustur. Calismamizda kolostral tedaviye ragmen, 3. giin buzagi

kan serumunda A1BG diizeyinin azalmasi, kolostrumdan emilimin olmadigina isaret

edebilir.

Bu calismada tespit edilen proteinlerden bir digeri bir¢ok varyanti bulunan
¢inko tasiyict molekiillerden (zinc transporters) olan Zinc transporter ZIP11 (S39AB)
olmustur. S39AB’nin fonksiyonlar1 hala tam olarak bilinmemekle birlikte (Yu ve
digerleri, 2013), hiicresel ¢inko tasiyicist olarak gorev yaptigi ve hiicresel ¢inko
homeostazisinin saglanmasinda rol aldigi bildirilmektedir (Ohashi, Hara, Takagishi,
Hase ve Fukada, 2019; Uniprot). Ayrica ¢inko tasiyict molekiillerin bagirsak stem
hiicrelerinin kendi kendini yenilemesinde rol aldigi belirtilmektedir (Ohashi ve

digerleri, 2019).

Buzagilarda yapilan bir arastirmada ¢inko-methiyonin kullaniminin
buzagilarda karaciger ve serum ¢inko seviyesini artirdigi, ishal insidansini azalttig1 ve
jejunum mukozasinda ZIP4 transporter diizeyinde artis sagladigi saptanmistir (Ma ve
digerleri, 2020). Yapilan arastirmalarda, ZIP11’in bobrek ve idrar kesesi karsinomalari
ile iliskili oldugu, ayrica kolorektal kanserlerde tiimor hiicrelerinin ¢inkoya ihtiyacini
karsilamak amaciyla S39AB’nin up regule oldugu belirtilmistir (Ohashi ve digerleri,
2019)

136



S39AB’nin fare midesi ve kolonunda mukozal biitiinliik, fonksiyonlar ve pH’1n
stirdiiriilmesinde rol aldig1 belirtilmistir (Martin ve digerleri, 2013) Literatiirde
cryptosporidiosisli buzagilarda S39AB ile ilgili bir arastirma bulunmamaktadir.
Calismamizda, Grup 2’deki buzagilarda 0. giinde 1,29 degisim orani ile yiiksek
seviyede bulunurken, 3. giinde down regule oldugu saptanmistir. Bu anlamda, devam
eden ishal durumunda bagirsak rejenerasyonu ve mukozal biitiinliigiin stirdiiriilmesi
icin artan tiikketim ile iligki olarak S39AB diizeyinin 3. giinde azalmis olabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica c¢alismada, kolostrum Orneklerinde S39AB  tespit
edilmediginden, kolostrum tiiketiminin buzagi serumunda bu proteinin miktarina

pozitif etki yapmadigi goriilmiistiir.

Grup 2’deki buzagilarda tespit edilen proteinlerden bir digeri cathelicidin-1
(CTHL1) olup 0. giin serumlarinda 1,98 degisim orani ile yiiksek seviyede oldugu ve
3. giin ise down regule oldugu saptanmistir. Catelicidinler genel olarak konake1
savunma peptitleri sinifi proteinler olup, bakteri, mantar ve zarfli viriislere kars1 genis
spektrumlu antimikrobiyal aktiviteleriyle bilinmektedirler (Young-Speirs, Drouin,
Cavalcante, Barkema ve Cobo, 2018). Hatta, catelisidinlerin enfeksiyonu dogrudan
kontrol etme ve konak¢inin savunma yanitlarini diizenleme konusundaki kapasiteleri
ile, antibiyotiklere ve immiinomodiilatorlere alternatif olarak potansiyel olarak

kullanilabilecegi vurgulamaktadir (Young-Speirs ve digerleri, 2018).

Sigirlarda birgok farkli cathelicidin tipi tanimlanmis olup, CTHL1’in
lipopolisakkarid baglanmasi, sitolisis, gram negatif ve gram pozitif bakterilere kars1
savunma yanit1 ve dogustan gelen immun yanitta gorev aldigi bildirilmektedir. Ayrica
ozellikle S. aureus ve E. coli basta olmak iizere, mikrobisidal aktiveye sahip oldugu
belirtilmektedir (Uniprot). Bu anlamda Ibeagha-Awemu, Ibeagha, Messier ve Zhao
(2010), E. coli ve S. aureus kaynali mastitislerde CTHL1’in up regule oldugunu
saptamiglardir. Smolenski ve digerleri (2011) ise cathelicidinlerin sigirlarda mastitisli
siitlerde enfekiyon baglangicinda somatik hiicre sayist ile giiclii korelasyon
gosterdigini ve somatik hiicre sayis1 6,2 x 10° kadar diisiik iken ve klinik bulgular
baglamadan dahi tespit edilebildigini dolayisla mastitisin erken biyobelirteci
olabilecegini ve enfeksiyon asamasinin belirlenmesinde kullanilabilecegini ifade
etmislerdir. Benzer sekilde ¢alismamizda cryptosporidiosisin ilk giiniinde CTHLI1

diizeyinin yiikselmesi, enfeksiyonun ilk giin daha siddetli olmasi ile iliskilendirilebilir.
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Diger yandan ¢alismada kolostrum o6rneklerinde (diisiik kaliteli kolostrumda
daha yiliksek konsatrasyonda) de CTHLI tespit edilmesine ragmen, 3. glin serum

orneklerinde down regule olmasi, yeterince emilmediginin gostergesi olabilir.

Grup 2’deki buzagilarin 0. giin serumlarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda
tespit edilen bir diger protein Actin cytoplasmic-1 (ACTB) olmustur. Uniprot veri
bankasinda, aktinlerin hiicrelerin sitoplazmasinda filamentler tiretmek i¢in polimerize
olan oldukg¢a korunmus yapidaki proteinler olduklari, monomerik (G-aktin) veya
polimerik (F-aktin) formlarda bulunabildikleri, hiicre hareketliligi ve kasilmasi, gen
transkripsiyonunu ve hasarli DNA'nin hareketliligini ve onarimini diizenleme gibi

fonksiyonlara sahip olduklar1 belirtilmistir (Uniprot).

Cryptosporidiosisli buzagilarda, ACTB diizeyi ile iliskili bir g¢aligmaya
rastlanmamistir. Caligmada Grup 2’de 3. giinde klinik iyilesme gozlenirken
beraberinde bu proteinin down regule olmasi, ACTB’nin ishal siirecinde asir1 tiikketimi
veya diski ile kaybindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Hatta bu proteinin belki

bir akut faz proteini gibi yangi ile iliskili olabilecegi One siiriilebilir.

Niessen ve digerleri (2017), inek siitii ve kolostrumunda ACTB’nin tespit
edildigini bildirmisler; Le ve digerleri (2011) inek kolostrumunda siite gore ACTB nin
up regule oldugunu saptamislardir. Boylece kolostrum ve stitte ACTB varlig1 iizerine
caligmalar yapilmis olsa da yiiksek kaliteli ve diisiik kaliteli kolostrumlarda ACTB
diizeyleri ilk kez ¢alismamizda karsilastirilmistir. Bu anlamda ¢alismamizda
ACTB’nin, 1,42 kat degisim orani ile diisiik kaliteli kolostrum 6rneklerinde istatistiki
anlamlilik derecesinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir. Ancak
kolostral tedaviye ragmen buzagi kan serumunda bu proteinin diizeyinin azalmasi,

yeterince emilim olmadigina igaret etmektedir.

BOVIN Apolipoprotein A-IV (APOA4)’iin, ¢calismada Grup 2’de 0. giine gore
3. glinde 1,46 degisim orani ile upregule oldugu tespit edilmistir. APOA4’iin
kolesterol, fosfotidilkolin ve fosfolipid baglanmasi, kolesterol homeostasisi,
lipoprotein lipaz aktivitesinin pozitif regiilasyonu, lipid biyosentez prosesinin pozitif
regiilasyonu, trigliserid homeostasisi, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
partikiillerinin sekillendirilmesi gibi bir¢ok biyolojik ve molekiiler fonksiyona sahip

oldugu belirtilmektedir (Uniprot). Ayrica APOA4’{lin antiatherogenic, antioksidan ve
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antiinflamatuvar O6zellikleri oldugu bildirilmektedir (Broedl ve digerleri, 2007,
Vowinkel ve digerleri, 2004).

Yenidogan buzagilarda (Herosimczyk ve digerleri, 2013) ve domuzlarda
(Huang, Olson, Gordon, Middleton ve Simko, 2012) kolostrum tiiketimi sonrasi kanda
APOA4’lin up regule oldugu bildirilmistir. Michalek, Dratwa-Chalupnik ve Jaszczuk,
(2015) ise, siit ikame yem ve laktoz verdikleri buzagilarda serum APOA4 seviyesinin
yiikseldigini bildirmiglerdir.

Nissen ve digerleri (2017) inek kolostrumun ve siitinde APOA4 bulundugunu
belirtmislerdir. Calismamizda yiiksek kaliteli kolostrum 6rneklerinde APOA4’iin daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve buna paralel olarak kolostral tedavi ile Grup
2’de 3. gilin kan serumunda up regule oldugu ortaya konmustur. Boylece, Herosimezyk
ve digerlerinin (2013) yeni doganlarda kolostrum tiiketimi sonrasi gosterdikleri
APOA4 konsantrasyon artisginin daha biliylik buzagilarda da gergeklestigi
gosterilmistir. Yine 3. giin serum Orneklerinde APOA4’lin yiikselmesi, bagirsak
permabilitesinin  kismen diizelmesi ve lipid emiliminin artmasina cevaben de
sekillenmis olabilecegi One siiriilmektedir. Ayrica APOA4’iin antienflamatuvar
etkileri olmasi dolayisiyla 0. giinde yangi daha siddetli oldugu i¢in bu proteinin
tilketiminin arttig1, 3. giinde ise yangi azaldigi i¢in tliketimin azalmasinin serum

diizeyinin up regule olmasina katki sagladig: diistiniilmektedir.

Grup 1 ve Grup 2’de uygulanan kolostral tedavi ile buzagi kan serumunda
yukarida ad1 gegen proteinlerde anlamli degisiklikler saptanmasina ragmen, kolostrum
uygulanmayan Grup 3’teki buzagilarda proteomik analizlerde giinler arasinda higbir
proteomda anlaml1 degisiklik gériilmemistir. Bu durum tedavide kolostrum uygulanan
gruplarda, buzaginin yasina ragmen (yeni dogan olmamasina ragmen) yiiksek kaliteli
kolostrumda bulunan bazi proteinlerin degisen oranlarda da olsa emilebildigini ortaya
koymustur. Ayrica Grup 1’de daha belirgin olmakla birlikte kolostrum verilen
gruplarda iyilesmenin daha kisa siirede ve daha belirgin olmasi bu proteomlarin

sistemik ve bagirsaktaki lokal etkileri ile tedavide olumlu etkileri oldugu kabul
edilebilir.
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5.5. Kolostrum Proteomik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Yang ve digerleri (2017), inek ve insan siitii ile kolostrumlar iizerine yaptiklar
arastirmada 584 protein tespit etmislerdir. Le ve digerleri (2011) inek siitii ve
kolostrumu iizerinde yaptiklari arastirmada 217’si siit ve kolostrumda ortak olmak
tizere 293 protein tanimlamiglardir. Tanimladiklari proteinlerin 36 tanesinin
kolostruma, 40 tanesinin ise siite spesifik oldugunu belirtmislerdir. Ayni arastirmada
kolostrumda bulunan toplam protein sayisi ise 253 olarak belirtilmistir. Ad1 gegen
calismada kolostrumda siite gore immunoglobulin bilesenleri ve dogal savunmada rol
alan proteinlerin up-regule olduklari belirtilmistir. Nissen ve digerleri (2017) inek siitii
ve kolostrumunda, 162°si seliiler kisimda 352°si ise sivi kisimda olmak itizere 514
protein tanimlamislardir. Ayni ¢alismada 140" s1vi kisimda ve 324’1 seliiler kisimda
olmak tiizere 464 protein kolostrumda tanimlanmigtir. Zhang ve digerleri (2015a),
dogum sonrast 9 giin boyunca degerlendirdikleri inek kolostrumu ve siitiinde 212
protein tespit etmislerdir. Zhang ve digerleri (2015b) ise laktasyonun farkli
donemlerindeki inek siitleriyle yaptiklar1 arastirmada 229 protein tespit etmislerdir.
Nissen ve digerleri (2012) ise s1gir kolostrumunda 403 adet protein tanimlanmislardir.
Bizim aragtirmamizda ise kolostrum numunelerinde, NCBI Ref Seq veri tabanina gore
54’1 anlamli olmak {izere 221 protein tanimlanirken, Uniprot veri tabanina gore inek
kolostrumlarinda 19’u anlamli degisim gdsteren toplam 95 protein tanimlanmistir.
Farkl1 calismalardaki tespit edilen protein miktarindaki farkliligin nedeninin laktasyon
donemindeki farklilik, kullanilan analiz metotlari, protein gen bankasi veri tabani ve

hayvanlarin 1irk farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma kapsaminda, kolostrum 6rneklerinde elde edilen proteinlerin 8 tanesi
(TETN, SFRP1, PLIN2, COPE, BT1A1, UBB, MFGM ve ALBU) yiiksek kaliteli
kolostrumlarda, 11 tanesi (GLCM1, COF1, CASA2, LALBA, Al1BG, ACTB,
NUCB1, CTHL4, ITIH4, CH3LI ve CD14) ise diisiik kaliteli kolostrumlarda daha
fazla konsantrasyonlarda bulunmak iizere 19 proteinin anlamli degisim gosterdigi
tespit edilmistir. Anlamli degisim goOsteren proteinlerin molekiiler fonksiyonlarina
bakildiginda baglica baglayic1 (binding) aktivite olmak iizere, katalitik aktivite,
molekiiler doniistiiriici ve yapisal molekiiler aktivitede sorumlu olduklari
goriilmektedir (Sekil 53). Tespit edilen anlamli proteinlerin gorev aldiklar1 yolaklar

irdelendiginde, hiicre iskeleti diizenleme yolagi ve Wnt sinyalizasyon yolaklar1 dikkat
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cekici bulunmustur (Sekil 56). Tespit edilen proteinlerin selliiler komponentlerdeki
dagilimlarina bakildiginda baslica hiicre, hiicre kisimlari, membran ve membran
kisimlarinda yer aldiklar tespit edilmistir (Sekil 55). Benzer sekilde, Le ve digerleri
(2011) de inek kolostrumunda tespit ettikleri kolostrum proteomlarinin ¢ogunlugunun
ekstraselliiler bolge olmak {izere sitoplasma, intraselliller organel ve membran

kisimlarinda yer aldigini belirtmislerdir.

Bu ¢alismada kolostrum 6rneklerinde tespit edilen proteinlerin, dncelikli olarak
immunite proteinleri olmak {izere, metabolit interconversion enzim, transmebran
sinyal reseptort, hiicre iskeleti proteinleri, kalsiyum baglayici proteinler, hiicreler arasi
sinyal molekiilii, membran degis-tokus proteini (traffic) ve protein tasiyict aktivite
diizenleyici proteinler oldugu goriiliirken (Sekil 57), Le ve digerleri (2011) ise, inek
kolostrumunda tespit ettikleri 253 adet proteininin en ¢ok sirasiyla, hiicresel prosesler,
metabolik prosesler, uyarana karsi yanit ve biyolojik diizenlemede gorev aldiklarini

belirtmislerdir.

Stit ve kolostrumun igeriklerinin besin Ogeleri, makro molekiiller ve
mikromolekiiler yapilar1 ile birbirinden farkli oldugu bilinmektedir (Nissen ve
digerleri, 2017; Yang ve digerleri, 2017; Zhang ve digerleri, 2015b). Le ve digerlerinin
(2011) inek kolostrum ve siitii karsilastirdiklar1 arastirmada, Actin, cytoplasmic-1
(hiicresel motilide gorevli), Lactadherin (MFGM komponenti olup viral enfeksiyonun
onlenmesinde gorevli) ve Alpha-1B-glycoprotein’in (Ig benzeri V tipi alanlar igerir)
icinde bulundugu 24 proteinin kolostrumda daha yiiksek oranda bulundugunu;
Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1, Nucleobindin-1 (kalsiyum
tasinmasinda gorevli) ve Butyrophilin subfamily 1 member A1’in i¢cinde bulundugu 8
proteinin ise siitte anlamli derecede daha yiliksek oranda bulundugu bildirilmistir.
Lactadherin konsantrasyonu, adi gegen ¢alismaya benzer sekilde calismamizda yiiksek
kaliteli kolostrumlarda daha fazla bulunurken (up-regulasyon), Glycosylation-
dependent cell adhesion molecule 1 ve Nucleobindin-1 adli proteinler diisiik kaliteli
kolostrum 6rneklerinde daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Bu durum diistik kaliteli
kolostrum orneklerinin igerik olarak normal siite benzer olmasina dayandirilmistir.
Ancak, Le ve digerleri (2011)’nin buldugu sonugtan farkli olarak bizim ¢alismamizda
Actin cytoplasmic-1 ve Alpha-1B-glycoprotein ise diisiikk kaliteli kolostrum

orneklerinde daha yiiksek kontsantrasyonlarda bulunurken, ve Butyrophilin subfamily
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1 member Al adli proteinin ise yliksek kaliteli kolostrum orneklerinde daha yiiksek

konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir.

Calismanin kolostrum orneklerinde anlamli degisim gosterdigi tespit edilen
proteinlerden ilki Tetranectin (TETN) olmustur. TETN’in kan serumunda ve
ekstraseliiler matrikste bulunabilen bir protein olup (Wewer ve digerleri, 1994; Zhang
ve digerleri, 2015b), ilk olarak 1986 yilinda insan serumunda saptandig
bildirilmektedir (Clemmensen, Petersen ve Kluft, 1986). TETN’in nétrofil, monosit
ve fibroblastlar basta olmak iizere birgok farkli hiicre tipi tarafindan {iretildigi
bildirilmistir (Borregaard, Christensen, Bejerrum, Birgens ve Clemmensen, 1990;
Nielsen, Clemmensen ve Kharazmi, 1993). Plazminojen kringle 4 baglayici protein
olan TETN’in biyolojik fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, doku
rejenerasyonu, osteogenesis ve miyogenesis’te rol aldigi belirtilmistir (Obrist ve
digerleri, 2004; Park ve digerleri, 2015; Wewer ve digerleri, 1998; Xu ve digerleri,
2001). Protein veri bankasi (Uniprot)’a gére TETN’in, kalsiyum iyon baglanmasinda,
karbonhidrat baglanmasi, heparin baglanmasi, kemik mineralizasyonu, ossifikasyon
ve plazminojen aktivasyonunda gorev aldigi belirtilmistir. Bu anlamda tetranectin’in
plazminojene baglanarak aktivasyonunu sagladigt ve proteolitik siireclerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Westergaard, Andersen,
Heegaard, Fedosov ve Petersen, 2003; Zhang ve digerleri, 2015b). Park ve digerleri,
(2015) fotal ve ergin sigir serumunda yaptiklar: aragtirmada TETN’in adipojenik bir
protein oldugunu ve fotal sigir serumunda daha yiliksek miktarlarda bulundugunu
saptamiglardir. Bu bilgiler dogrultusunda, yeni doganlarda doku rejenerasyonu ve
gelisimin hizli olmasi nedeniyle bu ihtiyacin karsilanmasi amaciyla kolostrumda
TETN diizeyinin yiiksek miktarlarda oldugu disiiniilmektedir. Calismamizda
TETN’in yiiksek kaliteli kolostrumlarda 3,07 kat artis gosterdigi de dikkate
alindiginda, buzagi beslenmesinde kaliteli kolostrumlarin 6nemi birkez daha ortaya

konulmustur.

Calismada yiiksek kaliteli kolostrum orneklerinde 1,47 kat artig ile anlaml
degisim gosteren diger bir protein Secreted frizzled-related protein 1 (SFRP1)
olmustur. SFRP1’in, belirli hiicre tiplerinde hiicre biiylimesini ve farklilagmasin
diizenleyici gorev aldigi, vaskiiler hiicreler lizerinde antiproliferatif etkileri oldugu

bilinmektedir (Uniprot). Esteve ve digerleri (2019), Alzherimer hastaliginda beyin ve

142



beyin omurlik sivisinda SFRP1’in arttifin1 gostererek hastaligin patogenezine katki
saglamiglardir. Klopocki ve digerleri (2004), tiimor gelisiminde Wnt sinyal yolaginin
onemli rolii oldugunu, SFPR-1’in ise Wnt sinyal yolaginin negatif regulatorii oldugunu
belirtmistir. Daha oOnceki caligmalarda SFRP1’in siit ve kolostrumda tespiti
yaptlmadigindan c¢alismamizda ilk defa kolostrum numunelerinde (yiliksek
kalitelilerde daha fazla oranda) saptandigi goriilmiistiir. SFRP1’in hiicre biiyiimesi ve
farklilasmasindaki rolii diisliniildiiglinde yeni doganlardaki mitotik aktivitenin
yiiksekligi nedeniyle ihtiyac1 karsilamak amaciyla kolostrumda bulundugu

disiiniilebilir.

Kolostrumda tespit edilen BOVIN Perilipin-2’nin (PLIN2) ayni zamanda
Adipophilin olarak da bilindigi, 6karyot hiicrelerinde yag birikiminin diizenlenmesi,
yag dokusunun gelisimi, devamliliginin saglanmasinda (Mather, 2000; Russel ve
digerleri, 2007; Uniprot) ve hiicreler arasi transportta (Zhang ve digerleri, 2015b) rol
oynadigi belirtilmistir. PLIN2’nin inek siitii ve kolostrumu ile yapilan onceki
caligmalarda da tespit edildigi (Dallas ve digerleri, 2014; Le ve digerleri, 2011; Zhang
ve digerleri, 2015b) ve PLIN2’nin hem exosome proteinleri arasinda (Reinhardt ve
digerleri, 2012) hem de siit yag globul membraninda (Mather, 2000) en bol bulunan
proteinden biri oldugu Ve siit yag1 sekresyonunda anahtar rol oynadig: bildirilmistir.

(Russell ve digerleri, 2007; Zhang ve digerleri, 2015b).

Yiksek ve diisik kaliteli kolostrumlarda ilk kez arastirllan PLIN2
konsantrasyonunun yliksek kaliteli kolostrumlarda 2,44 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Inek siiti ve kolostrumunun igerikleri karsilastirildiginda inek
kolostrumunda yag oraninin daha yiiksek oldugu bilindiginden (Godden, 2008) ve
yiiksek kaliteli kolostrumlarda da Brix % degerinin daha yiiksek olmasi protein
konsantasyonunun yiiksekligi yaninda yag ve kuru madde oranlarindaki degisimlerden
de etkilenebildigi ve dolayisiyla PLIN2 konsantrasyonunun yiiksek kaliteli

kolostrumlarda up regule olabildigi 6ne siirtilebilir.

Calismada yiiksek kaliteli kolostrumlarda BOVIN Coatomer subunit epsilon
(COPE)’nin, 3,37 kat artis ile anlamli degisim gosterdigi saptanmistir. COPE’nin
sitosolik (cytosolic) protein kompleksi oldugu ve endoplasmik retikulumdan protein

transportunda gorev aldigr bilinmektedir (Uniprot). COPE’nin fonksiyonlari ile ilgili
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bilgi sinirlidir. Microcystin ile akciger hasari olusturulan farelerin akciger dokusunda
COPE konsantrasyonunun arttig1 gosterildiginden (Zhao, Sun, Yan, Xu ve Shen, 2018)
bunun yangisal bir protein olabilecegi diistiniilmistiir. Kolostrumda COPE tespiti ile

ilgili literatiire rastlanmamasi, bu ¢alismada ilk kez tespitini géstermistir.

Kolostrumlarda tespit edilen BOVIN Butyrophilin subfamily 1 member Al
(BT1A1) adl proteinin yliksek kaliteli kolostrumlarda 1,88 kat daha fazla oldugu
saptanmistir. BT1A1’in fonksiyonu hala tam olarak anlasilmasa da (Mather, 2000),
apikal plazma membrani ile sitoplazmik damlaciklarin birlesmesi igin spesifik bir
membranla iliskili reseptor gorevi yaparak siit yagi damlaciklarinin salgilanmasinda
rol oynadig: bildirilmistir (Uniprot) Ayrica sitokin iiretiminin diizenlenmesi, immun
yanitin diizenlenmesi ve T hiicre reseptor sinyallenme yolaginda rol alarak savunma

da rolii oldugu belirtilmistir. (Ibeagha-Awemu ve digerleri, 2010; Uniprot).

Yunanca “Buthros” ve “philos” kelimelerinin birlestirilmesi ile olusturulan
“Butyrophilin” in kelime anlami1 olarak “yag1 seven (yaga afinite duyan)” anlamina
geldigi belirtilmistir (Mather, 2000). Nitekim, siit yag globiil membran proteomlar1 ve
eksosom membran proteomlarin karsilastirildiginda BT1A1’in siit yag globul
membraninda daha yogun bulundugu belirtilmistir (Mather, 2000; Reinhardt ve
digerleri, 2012). Le ve digerleri (2011), BT1A1’in siit ve kolostrumda miktarlarini
arastirdiklar1 calismada kolostrumda 4,4 kat daha yogun bulundugunu; Nissen ve
digerleri (2017), ise kolostrum ve siitiin seliiler kisimlarini karsilastirdiklarinda
kolostrumda daha yogun bulundugunu, sivi kisimlar1 karsilastirdiklarinda ise siitte
daha yogun bulundugunu tespit etmislerdir. Ibeagha-Awemu ve digerleri (2010),
mastitli inek siitlerinde BT1A1 diizeyinin down regule oldugunu belirtmislerdir. Bu
bilgiler temelinde, yiiksek kaliteli kolostrumlarda BT1A1 yogunlugunun daha fazla
olmasi siit yagi ile iliskisinin yaninda, bu kolostrumlarin IgG degerlerinde de oldugu
gibi immiinolojik bilesenler yOniinden daha zengin olduklar1 goriisiini
desteklemektedir. Dolayisiyla buzagi beslenmesinde yiiksek kaliteli kolostrumlarin
kullanilmas1 sadece IgG konsantrasyonlarinin yiiksekligi ile degil, ayn1 zamanda
BT1A1 gibi immiinolojik molekiillerin de buzagilara sunulmasi anlaminda 6nem

tasiyabilir.
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Calismada kolostrumlarda tespit edilen bir diger protein Polyubiquitin-B
(UBB) olmustur. Ik kez diisiik ve yiiksek kaliteli kolostrumlarin proteomik yapilarinin
karsilastirildigi ¢alismamizda, UBB’nin yiiksek kaliteli kolostrumlarda 2,84 kat up
regule oldugu saptanmistir. Daha dnce siit ve kolostrumda yapilan bir¢ok ¢alismada
UBB tespit edilememesine ragmen, az sayidaki bazi ¢alismalarda kolostrum ve siitte

Ubiquitin tespit etmislerdir (Le ve digerleri, 2011; Nissen ve digerleri, 2017).

Uniprot gen bankasi verilerine bakildiginda UBB’nin, serbest halde veya diger
proteinlere kovalent bagli olarak bulunabildigi, serbest haldeki polyubiquitin protein
kinaz aktivasyonu ve sinyallenme gibi farkli rollerde bulunabildigi, bagli haldeki
polyubiquitinin ise baglandiklar1 hedef proteinlere gore DNA tamiri, DNA hasarina
yanit, endoplasmik retikulum iliskili bozulma (degradasyon), hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesi, kinaz modifikasyonu, proteozom yoluyla protein degredasyonu gibi
farkl fonksiyonlarda bulunabildigi goriilmektedir (Uniprot). Le ve digerleri (2011) ise
ubiquitinin protein baglanmasi ve transkrisiyonun diizenlenmesinde etkili oldugunu

belirtmislerdir.

BOVIN Lactadherin (MFGM)’in, birgok dokuda apoptotik hiicrelerin fagositik
olarak uzaklastirilmasina katkida bulundugu, bagirsak epitelial homeostazisin
stirdliriilmesinde ve mukozal iyilesmenin desteklenmesinde rol aldigi bildirilmistir
(Uniprot). Bazi yazarlar, MFGM’nin viral enfeksiyonlara karsi koruyucu rolii
oldugunu da belirtmislerdir (Le ve digerleri, 2011; Mather, 2000). Ayrica MFGM’nin
major siit yag globul membrani proteinlerinden biri oldugu belirtilmektedir (Mather,
2000; Reinhardt ve digerleri, 2012). Nitekim, 6nceki calismalarda da oldugu gibi
(Boehmer, 2011; Le ve digerleri, 2011; Zhang ve digerleri 2015b), ¢alismamizda da
kolostrum 6rneklerinde tespit edilmis olup, yliksek kaliteli kolostrumlarda 1,64 kat
artis ile anlamli degisim gosterdigi tespit edilmistir. Dolayisiyla, yiliksek kaliteli
kolostrum  tiiketimi ile saglanan MFGM’nin yeni doganlarda bagirsak
maturasyonunun (Blum, 2006) olugsmasinda da c¢ok biiylik etkileri oldugu
ongoriilmektedir. Ayrica, MFGM’nin bagirsak biitlinliiglinlin saglanmasi ve
rejenerasyonundaki pozitif etkileri dolayisiyla, cryprosporidiosis gibi permabilite
bozuklugu, villoz atrofi gibi intestinal problemlere yol acan durumlarda, tedavi de

kullaniminin katki saglayabilecegi ileri stiriilebilir. Nitekim kolostrum verilen
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gruplarda klinik iyilesmenin (diski ookist sagilimi ve ishalli giin sayilarinin daha az

olmas1) daha kisa siirede sekillenmesinde MFGM ’nin de rolii olabilir,

Calismada tespit edilen bir diger protein BOVIN Albumin (ALBU) olmustur.
Bilindigi gibi ALBU’nun ana islevi, kanin koloidal ozmotik basincinin diizenlenmesi
olup, su, Ca2 +, Na +, K +, Zn, Mg, yag asitleri, hormonlar, bilirubin ve ilaglara
baglanarak tasinmasinda gorev  almaktadir. Ayrica bakteriyel siderofor
enterobaktinine baglandigi ve E. coli'nin enterobaktin aracili demir alimini inhibe
ederek demir kullanimini 6nleyebildigi ve E.coli gibi enterik bakterilerin biiylimesini

siirlayabildigi belirtilmektedir (Uniprot).

Levieux ve Ollier (1999) siit serumundaki baglica dort proteinin IgG, B-
lactoglobulin, a-lactalbumin ve serum albiimin (ALBU) oldugunu belirtmislerdir.
Nitekim, Niessen ve digerleri (2017), kolostrumda daha yogun olmakla birlikte inek
siitinde de ALBU’nun bulundugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde erken
postpartum doénemde (ilk 8 giin) takip edilen ineklerde ilk sagim kolostrumunda
ALBU diizeyinin en yiiksek oldugu ve devam eden sagimlarda azalma egiliminde
oldugunu saptanmistir (Levieux ve Ollier, 1999). Calismamizda ise ilk kez yiiksek ve
diistik kaliteli kolostrumlarda ALBU diizeyi karsilastirilmis olup ALBU’ nun ytiksek
kaliteli kolostrumlarda 1,69 degisim orani ile up regule oldugu saptanmistir. Belirtilen
caligmalar ve tez calismamizda elde edilen sonuglar 1s181inda kolostrumdaki ALBU

yogunlugu da kaliteli kolostrumlarin bir gostergesi olabilir.

Calismamizda diisiik kaliteli kolostrumlarda up regule (3,50 degisim orani ile)
oldugu belirlenen ilk protein BOVIN Glycosylation-dependent cell adhesion molecule
1 (GLCM1) olmustur. GLCM1 ile ilgili bilgi son derece sinirlt olmakla birlikte, 6zdes
proteinlerin baglanmasinda (identical protein binding) gérevli oldugu bildirilmektedir
(Uniprot). Ayrica GLCM1’in mucin benzeri antibakteriyel bilesen oldugu, konak¢1
savunmas1 ve immunitede rol aldig bildirilmektedir (Hettinga ve digerleri 2011;
Zhang ve digerleri, 2015b). Daha 6nceki ¢alismalarda da siit ve kolostrumda GLCM1
saptanmis olup (Dallas ve digerleri, 2014; Nissen ve digerleri, 2017), Hettinga ve
digerleri (2011), inek ve insan siitlerini kiyasladiklarinda inek siitlinde anlamli
derecede GLCM1’in up regule oldugunu ifade etmislerdir. GLCM1’in si8ir siitiinde
kolostruma gore 2 kat daha fazla bulunarak up-regule oldugu tespit edilmistir (Le ve
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digerleri, 2011). Bu baglamda diisiik kaliteli kolostrumlarin immun fonksiyon ve
icerik bakimindan siite benzerligi dikkate alindiginda, GLCM1’in diisiik kaliteli

kolostrumlarda daha fazla bulunmasi1 anlamli gériinmektedir.

BOVIN Cofilin-1 (COF1), diisiik kaliteli kolostrumlarda 17,42 kat degisim ile
up regule oldugu saptanmistir. COF1’in aktin ile baglanarak hiicresel hareketten
sorumlu oldugu, ayrica mitoz ve normal sitokinez (cytokinesis) de gerekli oldugu,
hiicre morfolojisi ve hiicresel iskeletin diizenlenmesinde rol aldigi bilinmektedir.
Boehmer ve digerleri (2011) mastitisli siitlerde COF1°i tespit ederken; Ibeagha-
Awemu ve digerleri (2010) ise fakli bir cofilin-1 izolatinin (BOJYLS) mastitisli inek

stitlerinde up regule oldugunu bulmuslardr.

Kolostrum 6rneklerinde tespit edilen bir diger protein ise BOVIN Alpha-S2-
casein (CASA2) olmustur. CASA2’nin ayni1 zamanda Casocidin-1 olarak ta bilindigi,
siitlin kalsiyum fosfat tasima kapasitesinde gorevli oldugu bilinmekte olup, ayrica E.
coli ve S. carnosus bakterilerinin gelisimini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica
CASA2’nin bakterilere karsi savunma yanitinda, Ostradiol, biiylime hormonu ve
progesteron gibi bir takim hormonlara yanitta gorev aldigi belirtilmistir (Uniprot).
Dallas ve digerleri (2014), laktasyon pikindeki saglikli ineklerin siitiinde yaptiklari
aragtirmada CASA2 tespit etmisler ve CASA2’nin antihipertansif etkileri oldugunu
ifade etmislerdir. Calismada CASA2’nin diisiik kaliteli kolostrumlarda 3,19 kat
yiiksek  konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir. Yiiksek kaliteli
kolostrumlarda gamma  globiilinlerin  yiiksek  konsantrasyonlarda  oldugu
diistintildiiglinde, analiz sirasinda CASA2 miktarinda azalmalara yol agabilecegi

distiniilmektedir.

Calismada, kolostrumlarda tespit edilen bir diger protein BOVIN Alpha-
lactalbumin (LALBA) olmustur. Uniprot protein veri bankasinda LALBA’nin laktoz
sentaz enziminin diizenleyici alt iinitesi oldugundan siitiin major karbonhidrati olan
laktozun sentezinde rol aldig: ifade edilmektedir (Uniprot). Sigir ve kegilerde yapilan
arastirmalarda ilk sagim kolostrum orneklerinde LALBA konsantrasyonunun daha
yiiksek oldugu ve takip eden sagimlarda giderek azaldigi saptanmistir (Levieux ve
Ollier, 1999; Levieux, Morgan, Geneix, Masle ve Bouvier, 2002). Calismada LALBA

konsantrasyonunun diisiik kaliteli kolostrumda 2,51 degisim orani ile yiiksek kaliteli
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kolostrum Orneklerine gore daha yiiksek konsantrasyonda oldugu saptanmistir.
Yukaridaki veriler dogrultusunda, diisiik kaliteli kolostrumlarin normal siite benzerligi
dikkate alindiginda ve siitte laktoz konsantrasyonunun kolostrumdan daha yiiksek
oldugu (Godden, 2019) bilindiginden daha cok LALBA ile daha ¢ok laktoz arasinda

baglant1 olmas1 muhtemel goriinmektedir.

Prosser, Eichler, Farr ve Davis (1992), yeni dogan buzagilarin kan serumunda
LALBA bulunmadigini, ancak kolostrum tiiketimini takiben serumdaki seviyesinin 8
saat i¢inde yiikseldigini saptamislardir. Ayni arastirmacilar LALBA’nin molekiil
agirhigr kiicik olmasma ragmen ayni immunoglobulinler gibi emilimlerinin 24-36.
saatten sonra sinirlandigini ifade etmislerdir. Buna paralel olarak cryptosporidiosis
tedavisi amaciyla buzagilara verdigimiz kolostrum sonrast Grupl ve Grup2’de 3. giin
numunelerinde LALBA seviyesi anlamli artis gostermemesi bu gorlisii destekler
niteliktedir.

BOVIN Alpha-1B-glycoprotein (A1BG) de kolostrumlarda tespit edilen ve
anlamli degisim gosteren proteinlerden olmustur. A1BG’nin fonksiyolari ile ilgili bilgi
siirli olmakla birlikte Uniprot veri bankasinda A1BG’nin platelet degranulasyonu ve
noétrofil degraniilasyonunda rol aldig: bildirilmistir. A1BG nin siit ve kolostrumda
varligin1 bildiren arastirmalar (Le ve digerleri, 2011; Nissen ve digerleri, 2017)
olmakla birlikte A1BG’nin kolostrum orneklerinde siite gore up regule oldugu
bildirilmis (Le ve digerleri, 2011). Diger yandan A1BG’nin mastitisli siitlerde
bulundugu (Boehmer, 2011; Ibeagha-Awemu ve digerleri, 2010) ve mastitisli siitlerde
up regule oldugu bildirilmistir (Ibeagha-Awemu ve digerleri, 2010). Calismamizda
ise ilk kez diisiik kaliteli kolostrum 6rneklerinde A1BG’nin 2,05 degisim orani ile up
regule oldugu saptanmistir. Ayrica calismada Grup 2’de kolostral tedavi ile 3. giin
buzagr kan serumunda bu proteinin miktarinin artmamasi, yeterince emilim

olmadigina isaret edebilir.

BOVIN Actin cytoplasmic 1 (ACTB)’de calismada tespit edilen ve anlamli
degisim gosteren proteinlerden olmustur. Aktinlerin fonksiyonlarina bakildiginda, tiim
Okaryotik hiicrelerin sitoplasmasinda monomerik (G-actin) ve polimerik (F-actin)

formlarda bulunarak hiicre hareketliligi ve kasilmada rol aldiklari gorilmektedir.
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Ayrica ATP tasinmasi, protein kinaz baglanmasi, axonogenesis’te gorevli oldugu

bildirilmistir. (Uniprot; Le ve digerleri, 2011).

Niessen ve digerleri (2017), inek siitii ve kolostrumunda ACTB’nin tespit
edildigini bildirmigler, Le ve digerleri (2011), inek kolostrumunda siite gore
ACTB’nin up regule oldugunu bildirmislerdir. Boehmer (2011) ise mastitisli siitlerde
ACTB tespit edildigini bildirmislerdir. Boylece kolostrum ve siitte ACTB varligi
lizerine ¢alismalar yapilmis olsa da yliksek kaliteli ve diisiik kaliteli kolostrumlarda
ACTB diizeyleri ilk kez ¢alismamizda karsilagtirilmistir. Bu anlamda ¢alismamizda
ACTB’nin, 1,42 kat degisim orani ile diistik kaliteli kolostrum 6rneklerinde istatistiki

anlamlilik derecesinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir.

Kolostrumlarda anlamli degisim gosteren diger bir proteinin BOVIN
Nucleobindin-1 (NUCBI) oldugu ve diisiik kaliteli kolostrumlarda 1,33 degisim orani
ile up regule oldugu saptanmistir. Protein veri bankasi Uniprot’ta NUCB1’in kalsiyum
homeostazinda gorev alan, Golgi’nin ana kalsiyum baglayic1 proteini oldugu,
kalsiyuam  baglanmasi, DNA baglanmasi gibi fonksiyonlar1 oldugundan
bahsedilmektedir (Le ve digerleri, 2011; Uniprot). Le ve digerleri (2011), NUCB1’in
inek siitiinde kolostruma gore up regule oldugunu tespit etmislerdir. Zhang, Boeren,
van Hooijdonk, Vervoort ve Hettinga (2015c), NUCB1’in protein sentezinde gorev
yaptigini ve subklinik mastitisli ineklerde yaptiklar1 arastirmada, somatik hiicre sayisi
arttikga siitte bulunan NUCB1seviyesinin azaldigin1 saptamislardir. Buna paralel
olarak Ibeagha-Awemu ve digerleri (2010) mastitisli stitlerde NUCB1’in down regule
oldugunu saptamislardir. Subklinik ve klinik mastitis durumlarinda somatik hiicre
sayisinin fazla olabilmesine benzer sekilde diisiik kaliteli kolostrumlarda da somatik
hiicre sayisinin fazla olabilecegi diisiiniildiiglinde, NUCB1 miktar1 yiiksek olan
kolostum ve siitlerin buzag: beslenmesinde kullanilmamasi onerilebilir. Yine diisiik
kaliteli kolostrumlarin yogunluk ve icerik olarak normal siite benzerligi
degerlendirildiginde, NUCBI1 seviyesinin yiiksekligi Le ve digerleri (2011)’ni
destekler niteliktedir.

Kolostrumlarda anlamli degisim gosteren proteinlerden bir digeri BOVIN
Cathelicidin-4 (CTHL4) olmustur. CTHL4 {in diisiik kaliteli kolostrumlarda 26 kattan

fazla degisim orani ile up regule oldugu belirlenmis ve calisma sonuglarimizda
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kolostrumda anlamli de§isim gosteren tiim proteinler arasinda (19 adet) en yiliksek
degisim oranina sahip oldugu bulunmustur. CTHL4 {in antibiyotik, antimikrobiyal ve
fungisid aktiveye sahip olmasi dolayisi1 ile mantar, gram negatif ve gram pozitif
bakterilere kars1 savunma yanitinda rol aldigi belirtilmistir. Mikrobisidal aktivitesinin
ozellikle S. aureus ve E. coli’ye karsi etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica,
lipopolisakkarit baglanmas1 ve dogustan gelen immun yanitta rol aldig: belirtilmistir

(Uniprot; Zhang ve digerleri, 2015a).

Bazi arastirmalarda inek kolostrumunda farkli cathelicidin tipleri tespit
edilmesine ragmen CTHL4 saptanmadig1 goriilmustiir (Le ve digerleri, 2011; Niseen
ve digerleri, 2017). Hettinga ve digerleri (2011) ise inek siitiinde insan siitiine gore
istatistiksel anlamlilik derecesinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunu tespit
etmiglerdir. Yine ineklerde mastitisli siitlerde CTHL4’iin up-regule oldugu
belirtilmistir (Boechmer, 2011; Ibeagha-Awemu ve digerleri 2010).

BOVIN Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 (ITIH4) vyine
kolostrumlarda tanimlanan ve 1,67 degisim orani ile diisiik kaliteli kolostrumlarda up
regule oldugu saptanan bir protein olmustur. ITIH4’iin, travmaya karsit gelisen
yangisal yanitta rol alan tip 2 akut faz proteini oldugu ve ayrica karaciger gelisimi ve
yenilenmesinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (Uniprot; Zhang ve digerleri, 2015a).
Nitekim, deneysel olarak, BRSV enfeksiyonu olusturulan danalarda (13-21 haftalik
yasta) ve farkli etkenlerle (Actinomyces pyogenes, Fusobacterium necrophorum ve
Peptostreptococcus indolicus etkenleri ile) mastitis olusturulan ineklerde kan
serumunda ITIH4’tin yiikseldigi ve dolayisiyla bu proteinin pozitif akut faz
proteinlerine dahil edilmesi gerektigi bildirilmistir (Pineiro ve digerleri, 2004) . Benzer
sekilde akut faz yaniti1 kapsaminda ITIH4 {in mastitisli siitlerde de up regule oldugu
bildirilmistir (Ibeagha-Awemu ve digerleri, 2010).

Nissen ve digerleri (2017) hem inek kolostrumunda hem de inek siitiinde bu
protcomun varligmmi bildirmiglerdir. Ayrica ITIH4’iin proteaz inhibitérii olan
proteinlerden oldugu bildirildiginden (Nissen ve digerleri, 2017; Zhang ve digerleri,
2015a), diger proteaz inhibitorleri ile birlikte immunoglobulin ve diger proteinlerin
proteolizini Onleyerek pasif immunitenin saglanmasinda gorevli oldugu O©ne

surtiilebilir.
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Calismada tanimlanan proteinlerden bir digeri ise, diisiik kaliteli
kolostrumlarda 1,84 degisim orani ile up regule oldugu belirlenen BOVIN Chitinase-
3-like protein 1 (CH3L1) olmustur. Uniprot protein veri bankasinda CH3L1 kitinaz
aktivitesi olmayan, karbonhidrat baglayici lektin olarak tanimlanmakta ve doku
yenilenmesinde (remodelling), hiicrelerin ¢evresindeki degisikliklere yanit verme ve
bunlarla basa ¢ikma kapasitesinde rol oynadigi belirtilmektedir. Ayrica, karbonhidrat
metabolik siirecinde, apoptotik proseslerde, tiimor nekrosis faktdre hiicresel yanit,
interlokin 8 tiretiminde, IL-1 ve IL-6’ya yanit gibi inflamatuvar yanit slirecinde rolii
oldugu belirtilmistir (Uniprot). Ibeagha-Awemu ve digerleri (2010), CH3L1’in
mastitisli siitlerde up regule oldugunu saptamislardir. Daha 6nce kolostrumda varligi
bildirilmesine ragmen (Nissen ve digerleri, 2017), calismamizda ilk kez diisiik ve
yiiksek kaliteli kolostrumlardaki varliklar1 karsilagtirllmis ve diisiik kaliteli
kolostrumlarda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir.

BOVIN Monocyte differentiation antigen CD14 (CD14), disik kaliteli
kolostrumlarda 1,73 degisim orani ile up-regule oldugu saptananan CD14 primer
olarak perifer kan monositleri ve makrofajlar iizerindeki miyeloid farklilasma antijeni
olarak tanimlanmaktadir (Haziot ve digerleri, 1988). Bu protein, bakteriyel
lipopolisakkarit i¢in ko-reseptor rolii alarak, lipopolisakkaritlere kars1 dogal bagisiklik
yanitina aracilik ettigi bildirilmistir. MyD88, TIRAP ve TRAF6 yoluyla NF-kappa-B
aktivasyonuna, sitokin sekresyonuna ve inflamatuar yanitta rol aldigi, B hiicrelerinin
biiylimesi ve farklilagmasini indiikledigi bildirilmistir (Filipp ve digerleri, 2001;
Uniprot). Nissen ve digerleri (2017), bu fonksiyonlari ile CD14’iin de akut faz
proteinleri arasinda yer aldigimi ifade etmislerdir. Benzer sekilde akut faz yaniti
kapsaminda CD14’{in mastitisli siitlerde de up regule oldugu bildirilmistir (Boehmer,
2011). Hettinga ve digerleri (2011), insan serumunda siite gére daha yogun
konsantrasyonlarda CD14 bulundugunu, insan siitii ve inek siitii kiyaslandiginda ise

insan siitlinde anlamli derecede daha yogun bulundugunu tespit etmislerdir.

CD14’lin kolostrumda saptandig1 6nceki calismalarda da (Nissen ve digerlert,
2017; Zhang ve digerleri, 2015a) bildirilmistir. Pal, Pal, Sharma ve Bhattacharya
(2019), CD14’iin diger stokinlerin de yardimiyla patojenlere baglanarak antibakteriyel

etkinlik gosterdigini belirtirken, CD14 iizerinde gelisen mutasyonlarin bu proteinin
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aktivitesinde azalmaya yol agarak buffalolarda mastitis gelisimde rol oynadigini

belirtmislerdir.

Sonug olarak, bu calismada elde edilen bilgiler temelinde, buzagilarda

cryptosporidiosisin tedavisinde paramomisine ilave olarak,

a- kolostrum kullanilan gruplarda ookist sa¢iliminin ve diski skorunun daha hizli ve
daha belirgin iyilestigi,
b- tedavide kolostrum ile birlikte bikarbonat kullaniminin ookist sag¢ilim siiresini

belirgin sekilde kisalttigi,

goriilerek  cryptosporidiosisli buzagilarin tedavisinde paramomisinin yaninda
kolostrum kullanimimin &zellikle bikarbonatla birlikte kullanilmasinin  yalniz

paramomisin kullanilan buzagilara gore olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur.
Ayrica,

c- Pasif transfer durumunun belirlenmesinde kullanilan testler (19G, TP, Brix% ve
GGT) degerlendirildiginde, kolostral tedavi ile bu testlerin hi¢ birinde artis
olmamasi, kolostrumdan IgG basta olmak {izere biiyliik molekiillii proteinlerin
emilmedigini veya tespit edilemeyecek diizeyde emilim oldugunu goriisiinii
desteklemistir.

d- Buzagilarda yapilan kolostral tedavi ile Grupl’de A1AT ve SAA proteinlerinin
down regule olurken ACTG ve HP20 proteinlerinin up regule oldugu; Grup 2’de
ise A1BG, S39AB, CTHL1 ve ACTB proteinleri down regule olurken, APOA4
proteinin up regule oldugu; kolostrum kullanilmayan Grup3’te ise tedavi ile higbir
proteinde anlamli degisim olmadigr goriildiiglinden, tedavide kolostrum
kullaniminin buzagi serum proteomigine etkileri oldugu anlagilmigtir.

e- Kolostrumdaki biitlin proteinlerin, buzagr serumunda tespit edilmemesi, ancak
kolostrum kullanilan gruplarda klinik bagar1 saglanmasi, bir ¢cok proteomun biiyiik
buzagilarda (48-72 saatlik yastan biiyiikler) sistemik emilimleri diisiik oldugunu,
fakat lokal etkileri olabilecegini diisiindiirm{istir.

f- Kolostrum bulgular1 degerlendirildiginde, yiiksek kaliteli ve diisiik kaliteli

kolostrumlarda proteomik analizlerde belirgin farklilik oldugu tespit edilmistir.
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g- Kolostrumlardaki proteomik analizler sonucu, 8 proteinin (TETN, SFRP1, PLINZ2,
COPE, BT1Al, UBB, MFGM ve ALBU) yiiksek kaliteli kolostrumlarda; 11
proteinin (GLCM1, COF1, CASA2, LALBA, A1BG, ACTB, NUCB1, CTHLA4,
ITIH4, CH3LI ve CDI14) ise distk kaliteli kolostrumlarda up regule oldugu
saptanmuigtir.

Tiim bu sonuglar dogrultusunda, ilk kez ytliksek ve diisiik kaliteli kolostrumlar
proteomik analizlerle karsilastirilmis, yiiksek kaliteli kolostral tedavi ile
cryptosporidiosisli buzagilarin tedavisindeki klinik ve laboratuvar (biyokimyasal ve
proteomik testlerle) degerlendirmeleri irdelenmis ve tedavinin cryptosporidiosisli
buzagilardaki serum proteomigine yansimalar1 ilk kez degerlendirilmis, anlamh
degisim gosteren her bir proteinin cryptosporidiosisli buzagilarda hastalik teshisinde
ve tedavinin moniterizasyonunda potansiyel biyobelirte¢ olabilme potansiyeli tagidigi
ve bu konudaki aragtirmalarin detaylandirilmasinin faydali olabilecegi sonucuna

varilmstir.

Ayrica, tespit edilen bu proteinler ile ilgili olarak protein veri bankalarina yeni
gorevler eklendikge, proteinlerin birbirleri ile olan interaksiyonlarinin daha
cesitlendirilip detaylandirilabilecegi ve daha somut bulgular saglanabilecegi on

goriilmektedir.
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7. SIMGE ve KISALTMALAR

AlAT Alpha-1-antiproteinase

Al1BG Alpha-1B-glycoprotein

ACTB Actin cytoplasmic 1

ACTG Actin cytoplasmic 2

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome
ALBU Albumin

APOA4 Apolipoprotein A-1V

BRSV Bovine respiratory syncytial virus
BT1A1l Butyrophilin subfamily 1 member Al
C. Cryptosporidium

Ca Kalsiyum

CASA2 Alpha-S2-casein

CD14 Monocyte differentiation antigen CD14
CDPKs Calcium-dependent protein kinases
CH3L1 Chitinase-3-like protein 1

COF1 Cofilin-1

COPE Coatomer subunit epsilon

CPV Cryptosporidium parvum virus

CTHL1 Cathelicidin-1

CTHLA4 Cathelicidin-4

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay
ETEC Enterotoksijenik E. coli

GGT Gamma glutamyl transferase

GLCM1 Glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1
HAP Yiiksek molekiiler agirlikli proteinler
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HIV
HP20
IFNy
Ig
ITIH4
IU/L

LALBA
LAP
m/z
MFGM
Mg
mg/dI
MHC
Na

NK
NUCB1
PCR
PLINZ2
PTY

RFLP
RID
S39AB
SAA
SFRP1
TETN
TP
U/L
UBB

Human immunodeficiency virus
Protein HP-20 homolog

Interferon gamma

Immunoglobulin

Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4
Internasyonel iinite/litre

Potasyum

Alpha-lactalbumin

Diisiik molekiiler agirlikli proteinler
Kiitle/yiik

Lactadherin

Magnezyum

Miligram/desilitre

Major histocompatibility complex
Sodyum

Naturel killer

Nucleobindin-1

Polimerase chain reaction
Perilipin-2

Pasif transfer yetmezligi

Korelasyon katsayisi

Restriction fragment length polymorphism
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9. TESEKKUR

Oncelikle doktora siirecine basladigim giinden bugiine kisisel gelisimim ve
akademik hayata dair bilgi ve birikimlerini benimle paylagsmaktan c¢ekinmeyen,
caligmanin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen saygideger danisman hocam
Prof. Dr. Hasan BATMAZ’a ve tez ¢alismasina maddi destek veren Bursa Uludag
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne tesekkiir ederim. Ayrica tez izleme
komitesinde bulunarak zaman gozetmeksizin 6zellikle analizlerin yapilmasinda ve her
asamada katki saglayan degerli hocam Parazitoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Levent AYDIN’a, tez ¢calismasinin planlanmasi ve laboratuvar desteginin saglanmasi
konusunda katkilarini esirgemeyen saygideger hocam I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Ogretim iyesi Prof. Dr. Zeki YILMAZ’a, doktora siiresi boyunca destekleri ile her
daim yanimda ve yardimei olan ¢ok degerli hocalarim I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bagskam Prof. Dr. Ebru YALCIN, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyeleri Dog.
Dr. Zafer MECITOGLU, Prof. Dr. Sezgin SENTURK ve Dog. Dr. Meric
KOCATURK e, istatistiksel analizlerde yardimci olan Prof. Dr. Abdiilkadir
ORMAN’a, tezin yazim asamasinda destek veren Aras. Gor. Ahmet SARIL ve Dokt.
Ogr. Uygur CANATAN’a tesekkiir ederim. Yine proteomik analizlerinin
yapilmasinda ve yorumlanmasinda hizmet alimi sagladigimiz Acibadem Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog. Dr. Ahmet Tarik
BAYKAL ve Dr. Emel AKGUL’e, galismanin hayvan materyalinin saglandigi yer
Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Saghigi ve Hayvansal Uretim
Arastirma ve Uygulama Merkezi ¢alisanlarina, calismanin her asamasinda bana destek
veren, isimlerini tek tek yazamadigim fakiiltemiz Ogrencilerine tesekkiirlerimi
sunarim. Mesleki kazanimlarimda katkilari olan degerli meslek biiyiiklerim ve
hocalarima ayrica I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki degerli hocalarim ve ¢alisma
arkadaslarima tesekkiir ederim. Son olarak, maddi ve manevi desteklerini
esirgemeyerek bugiinlere gelmemde tizerimde ¢ok biiyiik emegi olan sevgili aileme ve
varligiyla her daim gelecek i¢in umut veren oglum Mert’e sonsuz tesekkiir ederim.
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