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OZET

YENi DOGAN BUZAGILARDA iISHALE BAGLI OLUMCUL HASTALIGIN
TESHISINE YONELIK SERUM BiYOBELIRTECLERI TEMELINDE MAKINE
OGRENIMI iLE HIZLI TESHIS YONTEMININ GELIiSTiRiLMESI

Bu calisma, ATR-FTIR spektroskopisi ve makine 6grenimi temelli dngdriicii analizlerin
entegre kullanimiyla, yenidogan buzagi ishalinin hizli, duyarli ve invaziv olmayan bi¢imde
teshis edilmesine yonelik yenilik¢i bir tanit platformu sunmaktadir. Yenidogan buzag:
ishalleri, sigir yetistiricilifinde ciddi ekonomik kayiplara ve hayvan refahi sorunlarma yol
acan baslica hastaliklardan biridir. Mevcut tan1 yontemlerinin zaman alic1 ve invaziv olmast,
erken teshis ve miidahaleyi giiclestirmektedir. Calismada, saghkh (S), hasta (H) ve iyilesen (1)
buzagilardan elde edilen serum oOrneklerinin 6zgiin biyokimyasal parmak izleri analiz
edilmistir. Spektral veriler 6n igleme tabi tutulmus, Temel Bilesen Analizi (PCA) ile
indirgenmis ve ardindan Dogrusal Ayrim Analizi (LDA) ile Destek Vektor Makineleri (SVM)
kullanilarak smiflandirilmistir. Bu 6ngoriici modeller, buzagilarin fizyolojik durumlarini
yliksek dogrulukla aymt ederek Onerilen sistemin gilivenilir bir tan1 araci olabilecegini ortaya
koymustur. Calismanin bir diger 6zgiin katkisi, PO2~ simetrik gerilme bandinin Amide A
bandma oranindan tiiretilen yeni bir spektrokimyasal gosterge olan 1080 ¢cm™/3300 cm™
indeksidir. Bu indeks, hastaligin ilerlemesi ve iyilesmesiyle iliskili molekiiler degisimleri
yansitarak tanisal dogrulugu giiclendirmekte ve erken miidahale icin kantitatif bir parametre
sunmaktadir. Ayrica, serum kizilotesi spektroskopisi kullanilarak hastalik patogenezinde rol
oynayan biyomolekiiler isaretler tanimlanmig, 4000-650 cm™ aralifindaki kritik bantlar
belirlenmis ve lipit, protein ve niikleik asit diizeylerindeki degisimler nitel ve nicel olarak
analiz edilmistir. Bant alani, bant genisligi ve ROC analizleri ile bu degisimlerin patogenez ile
iliskisi degerlendirilmistir. Sonug olarak, spektral verilerin kolay yorumlanabilir bir metrige
dontistiiriilmesi, yenidogan buzagi ishalinin erken teshisini miimkiin kilarak hayvan refahmnin

tyilestirilmesine ve siirdiirtilebilir hayvancilik yonetimine 6énemli katkilar saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan Buzag: Ishali, Kizildtesi Spektroskopisi, Ongériicii Analiz,

Makine Ogrenimi, Spektrokimyasal indeks, Invaziv Olmayan Tan1
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF A RAPID DIAGNOSTIC METHOD USING MACHINE
LEARNING BASED ON SERUM BIOMARKERS FOR THE DIAGNOSIS OF FATAL
DIARRHEAL DISEASE IN NEONATAL CALVES

This study presents an innovative diagnostic platform that enables the rapid, sensitive, and
non-invasive detection of neonatal calf diarrhea through the integrated use of ATR-FTIR
spectroscopy and machine learning-based predictive analysis. Neonatal calf diarrhea is one of
the major diseases causing significant economic losses and animal welfare issues in cattle
farming. The fact that current diagnostic methods are time-consuming and invasive limits the
possibilities for early diagnosis and intervention. In this study, the unique biochemical
fingerprints of serum samples obtained from healthy (S), diseased (H), and recovered (1)
calves were analyzed. The spectral data were preprocessed, reduced using Principal
Component Analysis (PCA), and then classified through Linear Discriminant Analysis (LDA)
and Support Vector Machines (SVM). These predictive models successfully distinguished the
physiological states of the calves with high accuracy, demonstrating the reliability and
potential of the proposed system as a diagnostic tool. Another novel contribution of this study
is the development of a new spectrochemical indicator, the 1080 ¢cm™/3300 cm™ index,
derived from the ratio of the symmetric stretching band of PO:" to the Amide A band. This
index reflects molecular changes associated with disease progression and recovery, thereby
enhancing diagnostic accuracy and providing a quantitative parameter for early intervention.
Additionally, by employing serum infrared spectroscopy, the study identified biomolecular
markers involved in disease pathogenesis, determined critical bands within the 4000—650
cm ' wavenumber range, and analyzed qualitative and quantitative alterations in lipid, protein,
and nucleic acid levels. The relationship of these changes with pathogenesis was evaluated
using band area, band width, and ROC analyses. In conclusion, the transformation of spectral
data into an easily interpretable metric enables the early diagnosis of neonatal calf diarrhea,
contributing to improved animal welfare and the advancement of sustainable livestock

management practices.

Keywords: Neonatal Calf Diarrhea, Infrared Spectroscopy, Predictive Analysis, Machine

Learning, Spectrochemical Index, Non-Invasive Diagnosis
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1. GIRiS

Yenidogan buzag: ishali, yaygm olarak buzagi ishali olarak adlandirilan ve geng
buzagilarda siklikla karsilagilan 6dnemli bir hastaliktir. Diinya genelinde sigir yetistiriciliginde
ekonomik kayiplarm baglica nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Wilson vd., 2022).
Buzag1 ishali; enfeksiyoz etkenler, c¢evresel kosullar ve buzaginin bireysel duyarlilig
arasmdaki etkilesimlerden kaynaklanan ¢ok faktdrlii bir hastalik olup hem kisa hem de uzun
vadeli iiretkenligi olumsuz etkiler. Nitekim, ishal nedeniyle tedavi goren buzagilarda biiyiime

performanst ve ilk laktasyon siit verimi azalmaktadwr (Muktar vd., 2015; Wilson ve vd.,
2022).

Hastalik, yalnizca buzagi saghgi ve refahini degil, aym1 zamanda iireticiler igin
ekonomik siirdiiriilebilirligi de tehdit etmektedir. Mortalite, diisilk performans ve tedaviye
bagh iscilik ile ilag maliyetleri ekonomik yiikii artirmaktadir. Buzagi ishal salginlarini
belirleyen faktorler genellikle {i¢c ana baslik altinda toplanir: etken faktorler, konak duyarlilig
ve cevresel kosullar (Smith, 2012). Hastalik ¢cogunlukla bu faktorlerin bir araya gelmesiyle,
buzagmin savunma mekanizmalarmin zayifladigi durumlarda ortaya ¢ikar. Tek bir patojen
ishal gelisimine neden olabilsede, sahada g¢ogunlukla es zamanli enfeksiyonlar gozlenir.
Hastaligin gelismesi i¢in patojenle yeterli slire ve dozda etkili temasin gergeklesmesi gerekir

(Smith, 2012).

Epidemiyolojik veriler, buzagi ishalinin kontroliinii zorlastiran c¢oklu bulasic1 ve
bulasict olmayan faktdrlere isaret etmektedir (Izzo vd., 2011). Viral, bakteriyel ve protozoal
etkenler siklikla bir arada bulunmakta ve es enfeksiyonlar yaygin sekilde rapor edilmektedir.
Patojen prevalansi ve hastalik insidanst cografi kosullara, siiri yonetimine ve isletme
biiylikliigline baglh olarak degiskenlik gostermektedir (Cho ve Yoon, 2014). Yetersiz
kolostrum almi, diisiik hijyen kosullari, stres, asirt hayvan yogunlugu ve olumsuz iklim

kosullar1 bulasic1 olmayan risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (Muktar vd., 2015).

Diinya genelinde siitten kesim Oncesi buzagi Oliimlerinin %50’den fazlasi ishale
baghdir ve olgularm ¢ogu yasamin ilk aymnda goriilmektedir (Lee vd., 2019). Buna bagh
maliyetler bolgesel kosullara ve etkili olan patojene gore farklilik gostermektedir (Windeyer
vd., 2014; Urie vd., 2018; Jessop vd., 2024). Tiirkiye’de de siit sigircihiginda en 6nemli
sorunlardan biri yiiksek buzagi kayiplaridir. Geligmis {ilkelerde dogum sonrasi buzagi
mortalitesi %2-3 diizeyindeyken, iilkemizde bu oran %15’ ulasmaktadir. 2016 TUIK

verilerine gore toplam sigir varhigi 14.080.155 bas olup, bunun yaklasik {i¢te birinin damizlik



niteliginde oldugu varsayildiginda yilda 4,7 milyon buzagmmm dogdugu hesaplanmaktadir.
Ideal kosullarda bile %5 oraninda kayip normal kabul edilirken, iilkemizde bu oranin yaklasik

iki kati, yani 470.000 civarinda buzagi kayb1 yasanmaktadir (Karsh ve Evci, 2018).

Avrupa’da mortalite oranlarn isletmelerin yonetim diizeyine gore degismekte; iyi
isletmelerde %>5’in altinda, yetersiz yonetilen isletmelerde ise %50’ye varan kayiplar
goriilebilmektedir (Sahal ve vd., 2018). Hastah@m prevalans1 Kanada’da %23 iken, Iran’da
%58’e¢ kadar cikmaktadir. Sik rastlanan etkenler arasinda sigir rotaviriisii, koronaviriis,
Escherichia coli, Salmonella, Clostridium perfringens ve Cryptosporidium parvum yer
almakta olup, bu patojenler saglikli buzagilarda da saptanabilmektedir. Bu durum hastaligin
cok faktorli dogasini desteklemektedir. Ayrica, gastrointestinal mikrobiyota, besin emilimi,
bagisiklik diizenlenmesi ve bagirsak gelisimi agisindan kritik rol oynamaktadir. Disbiyozis,
gastrointestinal bozukluklarla iligkili olsa da patojen istilasindan once mi yoksa sonra mi

gelistigi hentiz netlik kazanmamistir (Gomez vd., 2017; Kim vd., 2021).

Tedavide temel yaklasim erken tani, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve
gerektiginde hedefe yonelik antimikrobiyal uygulamasidir (Urie vd., 2018). Oral veya
intravendz sivi tedavisi, 100—120 mmol/L. sodyum ve 50—80 mmol/L. asetat ya da propionat
iceren soliisyonlarla yapilmalidir (Berchtold, 2009; Constable vd., 2021). Bakteriyel
enfeksiyonlarda  seftiofur veya  amoksisilin-klavulanat  kullanilabilmekle  birlikte,
antimikrobiyaller dikkatli kullanilmali ve direng gelisimi géz oniinde bulundurulmaldir.
Cryptosporidium enfeksiyonlarinda halofuginon laktat etkili olabilmektedir (Kadukova vd.,
2024).

Koruyucu yaklagimlarda kolostral IgG transferinin optimizasyonu, pasif bagisikhigin
giiclendirilmesi amaciyla maternal asilama ve biyogiivenlik 6nlemleri 6n plandadir (Bartels
vd., 2010). Ayrica, kolostrum ve tam siitle beslenme, prebiyotik, probiyotik, sinbiyotik
uygulamalar1 ve digki mikrobiyota transplantasyonu (FMT) bagirsak saghginin yeniden
dengelenmesinde &nemli rol oynamaktadir (Jessop vd., 2024). Ozellikle Lactobacillus reuteri
izolatlarinin oral uygulanmasi, buzagi ishallerini 6nemli Olgiide azaltarak probiyotiklerin

koruyucu potansiyelini gostermektedir (Schwaiger vd., 2023).

Destekleyici bakim kapsaminda erken teshis, hasta buzagilarin izolasyonu, hijyenin
saglanmasi ve uygun c¢evre kosullarmin temini kritik 6neme sahiptir (Muktar vd., 2015).
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), buzagi refahmi artirmaya yonelik olarak grup

barinma sistemlerini, beslenme uygulamalarinin iyilestirilmesini ve inek-buzagi bagmin



giiclendirilmesini onermektedir. Ayrica yasal diizenlemelerde 6zellikle dana sistemlerinde
alan, sosyal temas ve lif ile demir destegine Oncelik verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir

(Nielsen ve vd., 2023).

Sonug olarak, yenidogan buzagi ishalleri, yiiksek mortalite ve morbiditeye neden
olarak hayvancilik sektoriinde ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Antimikrobiyal
direng, zoonotik riskler ve iiretim kayiplart bu hastaligi hem veteriner hem de halk saglig:
acisindan onemli bir sorun haline getirmektedir. Bu nedenle, kayiplar1 en aza indirmek i¢in

entegre siirii saglhigr programlarmin gelistirilmesi ve uygulanmasi biiylik 6nem tasgimaktadir
(Lorenz ve vd., 2021).

Bu caligmanin temel amaci, yenidogan buzagilarda ishale bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmaya yonelik hizli, giivenilir ve uygun maliyetli bir tami yaklagmm
gelistirmekti. Bu dogrultuda, serum biyobelirteglerinin  kizilotesi  spektroskopisi ile
incelenmesi ve elde edilen spektral verilerin makine 6grenimi yontemleriyle degerlendirilmesi
hedeflendi. Calisma kapsaminda 1-20 giinliik saglkli, hasta ve iyilesmis buzagilardan kan
ornekleri alindi, serumlar ayristirilarak ATR-FTIR spektroskopisi ile biyomolekiiler diizeyde
analiz edildi. Elde edilen spektral veriler, temel bilesen analizi (PCA), dogrusal ayrim analizi
(LDA) ve destek vektor makineleri (SVM) gibi 6ngdriicii modelleme teknikleriyle islendi ve
protein, lipit ve niikleik asitlere 6zgii spektral bantlarin tanisal potansiyeli ortaya kondu. ROC
analizi ile belirlenen biyobelirteclerin ayrim giicii dogruland1 ve bdylece ishal patogenezine
iligkin biyokimyasal degisimlerin tanimlanmasi saglandi. Bulgular, kizilotesi spektral
verilerin  buzagilarin saglhkli, hasta ve iyilesmis gruplarmi yliksek dogrulukla ayirt
edebildigini, 6zellikle LDA modelinin %100 siniflandirma basaris1 gosterdigini ortaya koydu.
Boylelikle, patojene 6zgii testlere gerek kalmadan ishallerin erken evrede tespit edilebilecegi
ve tedaviye yonelik karar siireclerinin hizlandirilabilecegi kanitlandi. Sonu¢ olarak bu
calisma, hem iilkemizde hem de diinya genelinde 6nemli ekonomik kayiplara yol acan buzag:
ishallerinin teshisinde yenilik¢i bir yaklagim sunarak veteriner hekimlikte uygulanabilir bir
tan1 platformu gelistirmis ve uzun vadede hayvancilik sektoriinde siirdiiriilebilir iiretim ile

gida giivenligine katki saglamustir.



2.  LITERATUR OZETI
2.1.  Hastahga Neden Olan Bashca Etmenler

Sigir endiistrisinde siirli  yonetimi, barmak kosullari, beslenme uygulamalart ve
biyofarmasétiklerin zamaninda kullanimi konusundaki ilerlemelere ragmen, buzagi ishali hem
enfeksiyoz hem de enfeksiyoz olmayan cesitli etmenlerin etkisiyle ortaya c¢ikabilmektedir.
Enfeksiy6z olmayan nedenler arasinda buzaginin bireysel Ozellikleri, gelisimsel siirecler,
uygulanan veterinerlik tedavileri, siirii yonetimindeki yetersizlikler ve c¢evresel faktorler yer
alirken (Wei vd., 2021), enfeksiy6z nedenler ise c¢ogunlukla coklu enterik patojenlerle
iligkilidir. Bu patojenler arasinda virtisler, bakteriler ve protozoonlar 6ne ¢ikmaktadir. Bazi
olgularda hastalik tek bir primer patojenin etkisiyle gelisebilse de ¢ogunlukla ¢oklu
enfeksiyonlar gozlenmektedir. Patojenlerin yaygmligi ve hastalik insidansi; isletmenin cografi
konumu, yonetim uygulamalar ve siirii bliylikliigii gibi faktorlere bagh olarak degiskenlik

gostermektedir (Cho ve Kyoung-Jin, 2014).

Enfeksiyona bagli olmayan buzagi oliimlerinde en onemli etken, dogumdan sonra
kolostrumun yanhs uygulanmasidir (Walsh vd., 2007). Ineklerde plasenta yapis1 nedeniyle
immiinoglobulinlerin (Ig) anne ile yavru arasinda gegisi gerceklesmez. Bu nedenle, siit
buzagilarinin bagisiklik kazanabilmesi i¢cin dogumdan hemen sonra kolostrum aracihigiyla
antikorlarin pasif transferi zorunludur. Ancak, pasif transferin basarisizligi (FPT) sik goriilen
bir durumdur (Karsh ve Evci, 2018; Uetake, 2013). Buzagilarda aktif bagisiklik 5. haftadan
itibaren gelismeye baglamakta, bu nedenle Oliimlerin biiyiikk kismi yasamin ilk haftalarinda,
pasif bagisikligm heniiz yeterli olmadigr donemde meydana gelmektedir. Kolostrum kalitesi;
inegin k1, yasi, dogum Oncesi asilama durumu, kuru dénem uzunlugu ve sagim zamani gibi
bircok faktdre bagh olarak degismektedir (Karsli ve Evci, 2018). Yiiksek kaliteli kolostrumda
immiinoglobulin G (IgG) igeriginin en az 50 g/L olmasi beklenmektedir (Sert ve Polat A¢ik,
2020). Ancak yapilan c¢aligsmalar, kolostrumdaki IgG diizeylerinin biiyliik degiskenlik
gosterdigini ortaya koymustur. Nitekim Holstein ki ineklerde yapilan bir ¢alismada, 1gG
diizeyinin 9-186 g/L. arasinda degistigi bildirilmistir. Bu nedenle, normal kosullarda
dogumdan sonra buzagiya verilecek 2 L yiiksek kaliteli kolostrum yeterli iken, diisiik kaliteli
kolostrumda ayni diizeye ulasmak icin ¢ok daha yiiksek miktarlarda alim gerekmektedir.
Uygulamada yetistiriciler kolostrum kalitesi hakkinda kesin bilgiye sahip olamadigindan,
buzagilarin dogumdan sonra en az 12, tercihen 24 saat siireyle anneleriyle birlikte kalmasi ve

dogal yolla emmelerine izin verilmesi onerilmektedir (Karsh ve Evci, 2018; Uetake, 2013).



Buzagi ishallerine yol acgan baslica enfeksiyoz ajanlar arasinda bakteriler (Escherichia
coli, Salmonella, Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Chlamydia), viriisler
(Rotavirus, Coronavirus, BVD viriisii, Adenovirus, Parvovirus, Astrovirus, Calicivirus,
Bredavirus), protozoonlar (Cryptosporidium parvum, Coccidia, Giardia) ve helmintler
(Neoascaris vitullorum) yer almaktadir. Bunlar arasinda E. coli halen en onemli etiyolojik
faktor olup, neden oldugu hastalik tablosu kolibasilloz olarak tanimlanmaktadir.
Kolibasillozis, septisemik ve enterik olmak iizere iki formda ortaya ¢ikar. En yaygm
enteropatojenlerden biri olan enterotoksijenik E. coli (ETEC), dogumdan sonraki ilk giinlerde
septisemiye yol acabilmektedir. Septisemik kolibasilloz o6zellikle agammaglobulinemik
buzagilarda daha sik goriilmektedir. Iki giinden biiyiik buzagilarda ise Rotavirus ve ETEC’in
birlikte bulundugu vakalar siklikla 6liimciil ishallerle sonuclanmaktadir. Son yillarda buzag:
ishalinin etyolojisinde Cryptosporidium parvum’un rolii giderek daha fazla 6nem kazanmistur.
Bu parazit ile enfekte buzagilarda asemptomatik tastyiciliktan siddetli ishal ve dehidrasyona
kadar farkhi klinik tablolar gelisebilmektedir (Ismail, 2013). Bununla birlikte, s6z konusu
patojenler saglikli buzagilarda da tespit edilebilmekte, bu durum hastaligin multifaktoriyel

dogasini ortaya koymaktadir.

Son olarak, gastrointestinal mikrobiyota buzagi saghginda kritik bir rol oynamaktadir.
Mikrobiyota; besin  emilimi, bagisiklik  diizenlenmesi ve bagirsak  gelisiminin
desteklenmesinde islevseldir. Ancak mikrobiyal dengesizlik (disbiyozis) gastrointestinal
hastaliklarla iligkilendirilmekte olup, bu dengenin bozulmasinin patojen istilasindan 6nce mi

yoksa sonra m1 gerceklestigi heniiz netlik kazanmamistir (Gomez vd., 2017; Kim vd., 2021).
2.1.1. Escherichia coli

Ishalli buzagilarda, etiyolojik faktér ne olursa olsun ince bagwsakta Escherichia
coli’nin asir1 ¢ogalmasi tipik bir bulgudur. Buzagilarin yaklasik %30’unda bakteriyemi
goriilmekte olup, bu durumun baslica etkeni yine E. coli’dir. Dolayistyla, ishalli buzagilarda
uygulanacak antimikrobiyal tedavinin 6ncelikli hedefi E. coli olmaldir (Constable, 2004).
Cogu E. coli susu buzagilar igin zararsizken, viriilans genleri kazanmis baz1 suslar orta ya da

siddetli klinik tabloya, hatta 6liime yol agabilmektedir.

Enterotoksijenik E. coli (ETEC) tipik olarak bagirsak epitel hiicrelerinin absorptif
fonksiyonunu bozarak salgi fonksiyonunu baskmn hale getiren sekretuvar bir ishal tablosu
olusturur. Bu nedenle ishal genellikle beyazimsi-sarimsi renkte seyreder (Gebregiorgis ve

Tessema, 2016). ETEC, bagmsak mukozasini uyararak sivi ve elektrolit sekresyonunu



tetikleyen enterotoksinler {iretir. Bu toksinler iki grupta incelenir: termolabil (LT) ve
termostabil (ST). LT enterotoksinleri adenilat siklaz1 aktive ederek hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (CAMP) diizeylerini artirirken, ST enterotoksinleri guanilat siklazi aktive ederek
siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerini yiikseltir. Sonu¢ta sodyum (Na*), potasyum
(K™), klor (CI"), bikarbonat (HCOs") ve suyun yogun kaybi meydana gelir.

Buzagilarda “beyaz ishal” olarak bilinen tabloya yol agan ETEC suslarinda
patojeniteyi belirleyen esas unsur O antijenleri degil, bakterinin bagirsak epitel hiicrelerine
tutunmasmi saglayan fimbrial adezinlerdir. Ozellikle K88 (F4) ve K99 (F5) adezinleri,
bakterinin konak epitelinde kolonizasyon yetenegini artirarak hastaligin gelisiminde kritik rol

oynamaktadir (Sancak, 2020).
2.1.2. Salmonella enterica

Salmonella enterica, genis bir konakg¢1 yelpazesinin gastrointestinal sistemini kolonize
edebilen Onemli bir patojendir. Sigilarda salmonelloz olgularmin en sik nedeni, S.
enterica’nin serovar Typhimurium (S. typhimurium) ve serovar Dublin (S. dublin) tipleridir
(Blanchard, 2012). Klinik seyir olduk¢a degisken olup, asemptomatik tasiyiciliktan akut
klinik salmonelloza kadar farkh tablolar goriilebilmektedir. Akut enterik enfeksiyon
cogunlukla S. #yphimurium ile iliskilendirilirken, sistemik enfeksiyonlarn baslica etkeni

genellikle S. dublin’dir (Mead vd., 1999).

Salmonella ile enfekte buzagilarda, ince bagirsak mukozasmda psddomembrandz
lezyonlar ve mezenterik lenf diiglimlerinde belirgin biliylime tipik patolojik bulgular
arasmdadir. Enfekte sigirlar, gida kaynakh bulas veya dogrudan temas yoluyla insanlara gecis
gosterebildiginden zoonotik agidan da ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Mead vd., 1999).
Hastaligim patogenezinde temel mekanizma, patojenin bagirsak mukozasini invaze etme,
lenfoid dokularda cogalma ve konagin immiin yanitindan kacarak sistemik enfeksiyona
ilerleme yetenegidir (Tsolis, 1999). Salmonella, 6zellikle M hiicreleri, enterositler ve tonsil
dokularmi kolonize ederek konaga giris yapar. Bunu takiben, mononiikleer hiicreler ve

fagositler aracihigiyla hizla yayilm gosterir ve tiim viicutta sistemik enfeksiyona neden
olabilir (Mead vd., 1999).

Klinik olarak salmonelloz; fibrin ve kan igeren, genellikle sulu ve mukoid karakterde
bir ishal tablosu ile tanimlanir. Her ne kadar hem eriskin siirlarda hem de buzagilarda ishale
neden olabilse de, hastalik 6zellikle 10 giinliik ile 3 aylik buzagilarda daha agir klinik

semptomlarla seyretmektedir. Enfeksiyonun siddetine bagl olarak, buzagilar klinik veya



subklinik formda farkli siireler boyunca etkilenebilir ve aralikli olarak patojenin yayilimma

katki saglayabilir (Cho ve Kyoung-Jin, 2014).
2.1.3. Bovine Coronavirus (BCV) ve Bovine Rotavirus (BRV)

Sigir rotaviriisii (BRV), si@ir koronaviriisii (BCV) ile birlikte yenidogan buzag:
ishalinde en sik goriilen viral etkendir ((Snodgrass vd., 1986; Clark, 1993; Schaefer, 2000).
Bovine Rotavirus, diinya ¢apinda bir ayliktan kii¢lik buzagilarda akut ishale neden olan en
bilinen patojendir (Kozat, 2024). Her iki virilis de sindirim sistemi enfeksiyonuna yol agmakta
ve bulagsma, enfekte digki ile kontamine yem ve suyun oral yolla alinmasiyla
gerceklesmektedir. Siirii icindeki eriskin hayvanlar genellikle BRV ve BCV agisindan
subklinik enfekte durumdadir ve bu nedenle viriisiin hizli yayiliminda 6nemli rol oynarlar.
Ozellikle gebeligin ge¢ dénemlerinde ve dogum sonrast dénemde, hormonal degisimlerin
immiin sistem {zerine etkileri nedeniyle viral sagilimin arttigi bildirilmektedir. Bu durum,
subklinik enfekte ineklerin yeni dogan buzagilar i¢in 6nemli bir enfeksiyon kaynagi olmasina

yol agmaktadir (Alkan, 1998).

Enfeksiyonlarm siddeti; buzagmin yasi, immiinolojik durumu, alnan viral yiik ve
enfekte eden susun ozelliklerine bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Ozellikle kolostrum
almayan buzagilarda enfeksiyon daha erken donemde ortaya ¢ikmakta ve klinik tablo ¢ok
daha agir seyretmektedir (Alkan, 1998). Diistik sicakliklar, yagmur, yogun kar, riizgar ve
yliksek nem gibi olumsuz hava kosullart yenidogan buzagilar i¢in c¢evresel birer risk
faktoridiir (Aksoy vd., 2021). BRV ve BCV enfeksiyonlarinin klinik bulgular1 benzerlik
gostermekte olup, hastalik c¢ogunlukla sulu, bazen mukuslu ve nadiren kanli ishal ile
karakterizedir. Enfeksiyonun baglangicinda viicut 1sis1 genellikle yiikselmekte, ancak ilerleyen
sliregte normale donmektedir. Buzagilarda kilo kayb, tiiylerde matlagsma ve kegelesme dikkati
ceken diger bulgular arasindadir. Agir olgularda dehidrasyon ve sivi-elektrolit dengesinin
bozulmasi sonucu hipovolemik sok gelisebilmekte ve bu durum oliimle sonuclanabilmektedir.
Ayrica E. coli, Salmonella, Clostridium spp. ve Cryptosporidium gibi sekonder patojenlerin
varligi, hastaligin seyrini agirlastirmakta ve mortalite oranmi belirgin bigimde artirmaktadir
(Alkan, 1998). 34 calismada buzagilarmn BRV'den korunmasi i¢in annelerin asilanmasina
giivenilmistir. Anne asllamasinin zamanlamasi caligmalar arasinda biiyiik dl¢lide degismistir

ve ¢aligmalarm ¢ogunda gebeligin son iki ayinda iki dozdan olugsmustur (Maier vd., 2022).
2.1.4. Cryptosporidium parvum

Cryptosporidium spp.; insan, evcil ve vahsi hayvanlarda, gastrointestinal klinik



bulgulara neden olan zoonotik bir protozoondur (Ayan ve ark., 2020). Sigwlarda en sik
goriilen tiirler arasinda C. parvum, C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni yer almaktadir.
Enfekte buzagilar klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi, agir dehidrasyonla seyreden
siddetli ishal tablosu da gelistirebilirler. Ozellikle C. parvum, buzagi ishallerinin baslica
nedenlerinden biri olarak kabul edilmekte ve ayni zamanda onemli bir zoonotik ajan olarak
degerlendirilmektedir (Cho ve Kyoung-Jin, 2014). Ulkemizde ishalli buzag éliimleri iginde
Cryptosporidium spp.’e bagli olan buzagi Olim oraninin %7,2- 63,3 arasinda oldugu

belirtilmistir (Tokgoz ve ark., 2013).

C. parvum bagirsaklarda enterositlerin apikal kismma yapisip mikrovillus kaybma
neden olarak villoz atrofiye yol agmaktadir (Giiney, 2023). Sonug¢ olarak bagirsak
mukozasinda belirgin villus atrofisi gelisir. Bu yapisal hasar, bagirsak limeninde
sindirilmemis siitlin malabsorpsiyonuna ve fermantasyonuna neden olur. Ortaya ¢ikan
sindirim bozuklugu, buzagilarda uzun siireli beslenme yetersizliklerine yol agmakta ve
dolayistyla siit sigir1 tiretiminde ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Cho ve Kyoung-
Jin, 2014).

2.2. Yenidogan Buzag ishallerinde Tedavi Yontemleri

Ishalli buzagilarda temel tedavi hedefleri; parenteral yolla Gram negatif bakterilere
karst etkili antimikrobiyallerin uygulanmasi, fluniksin meglumin veya meloksikam gibi
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarn kisa siireli kullanimi ve siit ile beslenmenin
stirdiiriilmesidir (Constable, 2009). Kisa siireli kolostrum beslemesi, gastrointestinal sistemin
morfolojik bliylimesini ve islevsel olgunlasmasini uyarir, yararli bakterilerin olusumunu
destekler, bagirsak emilim kapasitesi yoluyla glikoz alimini artirir, plazma glukagon benzeri
peptid-1 konsantrasyonlarini artirir ve buzagi hastalik ve 6liim oranlarmi azaltir (Kargar vd.,
2020). 1yi bir kolostrum yénetiminin, yeterli pasif transferle sonuglanmasmin énemi NCD'nin
Onlenmesinde tartisilmaz olsa da, kolostrum besleme rutinlerinin ishal riski veya C.
parvum'un atilmast riski  lizerinde Onemli bir etkisi olmadigini goésteren calismalar
mevcuttur (Meganck vd., 2014). Cryptosporidium parvum kaynakl ishallerde ise halofuginon
veya azitromisinin oral uygulanmasi; yalnizca ishalin siiresini ve siddetini azaltmakla
kalmayip ayn1 zamanda fekal ookist yogunlugunu ve ¢evresel kontaminasyonu da smirlamada
etkili gortinmektedir. Teorik olarak etkili diger tedavi segenekleri arasinda, asetat ve
propiyonat igeren oral rehidrasyon soliisyonlar: ile uzun siireli ishali bulunan buzagilarda
parenteral B vitaminleri ve yagda ¢Ozlinen vitaminlerin uygulanmasi yer almaktadir

(Constable, 2009).


https://actavetscand.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13028-014-0075-x#ref-CR33

Antimikrobiyal tedavi, hem bagirsakta hem de kan dolasiminda bulunan E. coli’ye
yonelik olmalidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde bu amagla amoksisilin, klortetrasiklin,
neomisin, oksitetrasiklin, streptomisin, siilfakloropiridazin, siilfametazin ve tetrasiklin gibi
ajanlarin kullanimi 6nerilmektedir (Constable, 2004). Ancak yogun antibiyotik kullanimina

bagli olarak antimikrobiyal diren¢ meydana gelebilmektedir (Akbag vd., 2023).

Oral siv1 tedavisinin amaci, sivi kaybmi gidermek, asit-baz ve elektrolit dengesini
yeniden saglamak ve ek beslenme destegi sunmaktir. Gastrointestinal sistemi kismen islevsel
olan tlim ishalli buzagilarda oral rehidrasyon tedavisi endikedir. Genel olarak, emme refleksi
bulunan veya herhangi bir ¢igneme hareketi sergileyen buzagilarin oral sivi tedavisini giivenle

tolere edebildigi kabul edilmektedir (Yanar, 2022).

Ek olarak, digki mikrobiyota nakli (FMT), saglkli bir dondrden alman diskinin
alicinin bagirsak sistemine dogrudan alicinin gastrointestinal mikrobiyotasini degistirmek i¢in
verildigi bir islemdir. Amag, alicinin gastrointestinal sistemindeki "saglhiklhi" veya "dengeli"
mikrobiyal topluluklar1 eski haline getirerek hastaligi hafifletmek ve iyilesmeyi
kolaylastirmaktir (Jessop vd., 2024).

Tim bunlara ilaveten, probiyotikler enzim {iretimini destekleyerek yemden
yararlanmay1 artirarak bagisiklik sistemini desteklerler. Probiyotik olarak bilinen ¢ogu madde
canlinin sindirim sisteminde dogal olarak bulunur (Samak, 2021). Buzagilarda yapilan
calismalarda prebiyotik kullanimmin buzagi canh agirligi, yem tiiketimini artirdig1 ve yemden
yararlanma lizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Bu olumlu katkilarina ek olarak,
buzagilarda probiyotik kullaniminin ishal vakalarini 6nledigi yoniinde ciddi bir bulgu soz

konusudur (Yayan vd., 2021).
2.3. Yenidogan Buzag ishallerinde Tami Yéntemleri

Buzag: ishalinin dogru teshisi i¢in laboratuvar testleri kritik 6neme sahiptir ¢linkii
hastaligin gelisiminde farkli patojenler veya g¢evresel/fizyolojik faktorler rol oynayabilir. Hizl
ve gilivenilir tani, uygun tedavi ve koruyucu onlemlerin belirflenmesi agisindan gereklidir.
Ancak tani sonuglar;; ornekleme zamani, hedef popiilasyon, dmek kalitesi ve kullanilan

laboratuvar yontemleri gibi faktorlerden etkilenmektedir.

Tanida en yaygin olarak kullanilan materyal digki Ornekleridir ve bu &rnekler
mikroskopi, bakteri kiltiri ve PCR ile incelenir. Ayrica bagursak dokulari,
immiinohistokimya veya bakteri kiiltiirii yoluyla test edilebilmektedir. Gilinlimiizde PCR, RT-
PCR ve Ag-ELISA gibi hizh tam1 yontemleri, klinik 6rneklerde patojenlerin saptanmasimda
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sikca kullanilmaktadir (Cho ve Yoon, 2014; Malik vd., 2019). Klinisyenler, dogru tan1 i¢in
yalnizca laboratuvar sonuglarmi degil, ayn1 zamanda ¢iftlik kosullarin1 ve klinik 6ykiiyli de

dikkate almalidir.

Tanmnin net olarak konulamadigi durumlarda elektron mikroskopisi (EM) ek bir
secenek olarak kullanilabilir (Schroeder vd., 2012). Ancak EM spesifik bir test degildir, diisiik
duyarhiliga sahiptir ve viriis tespiti i¢in ¢ok sayida partikiil gerektirir. Ayrica maliyeti yliksek
olup uzman personel gerektirir. Bu nedenle rutin tanida kullanimi smirhdir (Ates ve Yesilbag,
2023). Benzer sekilde, Ag-ELISA ticari kitleri maliyet agisindan sinirlayic olabilir ve analitik
duyarhilig1 izolasyon, kiiltiir veya niikleik asit temelli yontemlere kiyasla daha diistiktiir.
Bakteri kiiltiirii ise 24—72 saat siirmekte olup, kesin tani i¢in ek immiinolojik veya molekiiler

analizlere ihtiya¢ duyulabilmektedir (Cho ve Yoon, 2014; Oztiirkler vd., 2023).

Son yillarda molekiiler ve spektroskopik tani yaklagimlart dikkat ¢gekmektedir. Ancak
PCR, metabolomik profilleme veya ugucu bilesik biyobelirte¢ analizi gibi yontemler; yogun
numune hazirlama, 6zel laboratuvar altyapisi, biyolojik materyalin dikkatli tagmmasi ve

kontaminasyon riskleri nedeniyle saha kosullarinda smirli uygulanabilirlige sahiptir (Santos-
Rivera vd., 2021).

Yeni nesil yaklagimlar arasinda yakin kiziltesi spektroskopi (NIRS), ozellikle ¢ok
degiskenli analiz (MVA) ile birlikte kullanildiginda dikkat ¢ekmektedir. Bir ¢alismada NIRS,
siit buzagilarmda Mannheimia haemolytica enfeksiyonunun tami ve takibinde basaril
bulunmus, performansit ELISA, PCR ve NMR gibi tekniklerle karsilagtirilabilir diizeyde rapor
edilmis, ayrica hizli, tagmabilir ve minimum numune hazirhgr gerektirmesiyle 6ne ¢ikmustir
(Santos-Rivera vd., 2021). Benzer sekilde, siit buzagilarinda serum immiinoglobulin G (IgG)
diizeylerinin Ol¢limiinde ve pasif bagisiklik transferi yetersizligi (FTPI) tanisinda ATR-IR
spektroskopisi etkili bulunmus ve saha uygulamalar i¢in avantajli oldugu gosterilmistir

(Elsohaby vd., 2016).

Cok yakin zamanda yapilan bir baska ¢alismada, FTIR spektroskopisi ile makine
ogrenimi (ML) algoritmalarinin birlikte kullanilmasi, buzagilarda ¢oklu ilaca direngli E. coli
suslarmin hizhi ve etkili sekilde taranmasina olanak saglamis, bu yaklasimin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda ve hayvancilik yonetiminde Onemli bir potansiyele sahip oldugu
belirtilmistir (Marangoni-Ghoreyshi vd., 2023). Ayrica NMR tabanl metabolomik ¢alismalar,
saglikli buzagilar ile ishal kaynakli sepsis gelisen buzagilar1 ayut etmede umut verici

bulunmus; sepsis patogenezine dair yeni biyolojik iggoriler saglamis ve erken tani ile
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prognozda kullanilabilecek biyobelirteclerin ortaya konabilecegini gdstermistir (Baspinar,
2014).

2.4. Neden Serumla Cahsilir?

Serum, pihtilagsma meydana geldikten sonra kann sivi kismudir. Su, kan proteinleri ve
inorganik elektrolitlerden olusur. In vivo dnemli metabolik substratlar ve son iiriinler igin bir

tastyict ortam gorevi gorilir. Hastalik durumunda gesitli patojenler i¢in bir tastyict maddedir
(Ceylan vd., 2012).

Azaltilmig toplam yansima-Fourier doniisiimlii kizilotesi (ATR-FTIR) spektroskopisi,
kiiciik miktardaki 6rnekleri bile analiz edebilen hizl, ucuz, kullanimi kolay ve operatorden
bagimsiz bir spektroskopik ara¢ olarak, son yillarda hastalik teshisi alaninda 6nemli bir rol
oynamistir. Bu baglamda, serum ve plazma gibi biyosivilar, oldukca kolay erisilebilir ve
oldukea bilgilendirici biyosivilar olduklar i¢in ¢ok ¢esitli hastaliklarin erken teshisi i¢in ideal
adaylardir. Kan serumu, klinik uygulamada yaygm olarak kullanilan ve protein,
lipit, niikleik asit vb. gibi biyomolekiiller hakkinda ¢ok sayida bilgi iceren biyolojik bir sividir
(Yonar vd., 2022). Klinik patolojide ise albiimin-globulin oran1 (A:G) biiyilk 6nem tasir. Bu
oran, disproteinemiyi tanimlamada kullanildigi gibi, hayvanm bagisiklik durumunu

degerlendirmede de 6nemli bir belirte¢ olarak onerilmektedir (Garverick vd., 2013).
2.5. Yaygin Olarak Kullanilan Serum Biyobelirtecleri

Serum  biyobelirtegleri, hayvanlarda metabolik ve immiinolojik durumun
degerlendirilmesinde onemli araglardir. Yaygin olarak kullanilan belirtegler; enerji dengesi
(keton cismi B-hidroksibutirat ve yag asitleri), makromineral diizeyleri (Ca ve Mg), protein
metabolizmasi (lire ve alblimin) ve bagisiklik fonksiyonlar (globulinler ve alblimin: globulin
orani, A: G) ile iliskilidir. Ancak bu biyobelirteglerin analizi invazif, zaman alic1 ve maliyetli
oldugundan, biiyiik 6l¢ekli epidemiyolojik ¢alismalar igin smirh pratiklige sahiptir (Luke vd.,
2019). Enflamasyon belirtecleri arasinda interlokin-6 (IL-6) erken inflamatuvar yanitin
giivenilir gostergelerinden biridir. IL-6 c¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilir ve akut faz
yanitint indiikler; inflamasyonun erken evresinde hizla yiikselir, klinik bulgular ortaya
c¢ikmadan Once serumda artis gosterebilir (Fischer vd., 2016). Bu durum, neonatal dénemde
ishalli buzagilarda da gozlenmistir ve IL-6 seviyelerinin hastalik siddeti ile korelasyon

gosterdigi bildirilmistir (Aydin ve Aktas, 2023).

Sigir solunum yolu hastaligi (BRD), siit buzagilarinda morbidite ve mortalitenin

baglica nedenlerinden biri olup buzagilart etkileyen diger bir hastalik olarak dikkat
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cekmektedir. BRD’nin giivenilir biyobelirteclerinin  belirlenmesi, erken tani, tedavi
etkinliginin izlenmesi ve hastalik tekrarmin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. Bu kapsamda,
haptoglobin (Hpt) ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz proteinleri ile oksidatif stres
parametreleri incelenmistir. BRD’li buzagilarda Hpt ve SAA diizeylerinin saglkli buzagilara
gore anlaml sekilde arttigi, serum albiimin konsantrasyonunun ise azaldigi bildirilmistir.
Ayrica, lipid peroksidasyon (LPO) seviyelerinde artis, siiperoksit dismutaz (SOD),
indirgenmis glutatyon (GSH) ve katalaz (CAT) aktivitelerinde ise azalma gdzlenmistir.

Tedavi sonrast bu parametreler kismen normale ddnmiistiir (Joshi vd., 2018).

Benzer sekilde, yenidogan buzagi ishallerinde de serum biyobelirtecleri klinik agidan
degerli bilgiler sunmaktadwr. Rotavirus, coronavirus ve E. coli kaynakli enterik
enfeksiyonlarda 1L-6 seviyeleri hastaligin erken asamasmnda yiikselerek subklinik
enfeksiyonlarin tespitine olanak saglar (Fischer vd., 2016; Aydm ve Aktas, 2023). Ayrica,
dehidratasyon ve metabolik asidoz, serum biyokimya parametrelerini etkileyerek albiimin
diizeylerinde azalmaya yol agar. Globulinler ve A: G orani, buzaginin immiin yanit
kapasitesini gosterir. Akut faz proteinleri olan Hpt ve SAA, ishalli buzagilarda da anlamh
sekilde yiikselmektedir. Oksidatif stres belirteglerinde BRD ile paralel olarak LPO artis1 ve
SOD, GSH, CAT aktivitelerinde azalma gozlenmistir (Erkili¢c vd., 2019). Bu nedenle, ishalli
buzagilarda da akut faz proteinleri ve oksidatif stres biyobelirteclerinin birlikte
degerlendirilmesi, hastaligin siddetini, prognozunu ve tedavi yanitii giivenilir sekilde ortaya

koymaktadir.

2.6. Zayiflatilmis Toplam Yansima Fourier Doniisiimliic Kizilotesi (ATR-FTIR)
Spektroskopisi

Fourier Dontisiimlii Kizilotesi (FTIR) spektroskopisi, biyolojik 6rneklerin molekiiler
bilesiminin invaziv olmayan ve hassas bir sekilde incelenmesine imkan tantyarak tibbi
aragtirmalarda giiclii bir analitik ara¢ olarak One c¢ikmistir (Al-Kelani M ve Buthelezi N,
2024). Ozellikle ¢ok degiskenli analiz ydntemleriyle birlestirilen ATR-FTIR spektroskopisi,
cevresel faktorler, kimyasallar ve hastaliklar gibi dis etkenlerin yol actigt molekiiler
degisikliklerin belirlenmesinde giiclii bir biyoanalitik ara¢ olarak dne ¢ikmaktadir (Gurbanov
vd., 2021). Bu yontem, kizilotesi (IR) radyasyonun absorbsiyonuna dayali olarak kimyasal
baglarin titresimlerinin Olgiilmesi prensibine dayanir. IR radyasyonu, baglarin gerilme,
biiziilme ve bikiilme gibi farkli titresim hareketleriyle etkilesime girerek absorbsiyon

spektrumunda karakteristik pikler olusturur. Her fonksiyonel grup kendine 0zgii titresim
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frekansina sahip oldugundan, elde edilen spektrum her mikroorganizma i¢in bir “parmak izi”

niteligi tasir.

FTIR spektrumlarmin elde edilmesi gorece kolay olsada, sonuglarin yalnizca gorsel
degerlendirmeyle yorumlanmasi yaniltici olabilir. Bu nedenle, arastirmanin amacma bagh
olarak kontrollii (supervised) veya denetimsiz (unsupervised) cesitli istatistiksel analiz
yontemlerinden yararlanilir (Teker vd., 2024). FTIR spektroskopisinin en 6nemli iistiinliikleri
arasmda hizli, uygun maliyetli, tahribatsiz, kullanicidan bagmmsiz ve yiliksek dogrulukla
calisabilmesi yer almaktadir. Teknigin hem iletim hem de yansima modunda giivenilirligi
kanitlanmistir (Gurbanov vd., 2021). Gaz veya sivi kromatografisi ile kiitle spektroskopisine
kiyasla daha bagarili bir tanimlama araci oldugu, endiistriyel uygulamalarda da etkin bicimde
kullanilabilecegi bildirilmistir. Klinik alanlarda ise FTIR spektroskopisi, hastaliklarin erken
veya gec evrelerinin tespitinde degerli bilgiler sunar. Hiicrelerin biyomolekiiler bilesenleri,
yapisal ve islevsel Ozelliklerine 6zgii karakteristik IR spektrumlar1 sergiler. Bu nedenle
yontem, saglikli ve hastalikli hiicrelerin hizli aymrimimda yaygn olarak kullanilmaktadir (Kilig
ve Karahan, 2010). Ayrica doku kesitleri, sitolojik ve histolojik 6rnekler veya biyolojik sivilar
bu yontemle analiz edilebilmektedir (Ardahanlh vd., 2022; Baba vd., 2024). Serum, plazma,
tiikliriik ve idrar gibi biyoakiskanlar da FTIR ile incelenerek ¢ok cesitli hastaliklarin erken
tanisinda biyobelirte¢ kaynagi olarak degerlendirilmektedir (Gurbanov vd., 2021; Severcan
vd., 2024).

FTIR spektroskopisinin uygulama alani, mikro ve makro goriintiileme, ATR,
transfleksiyon ve iletim modlar gibi gesitli aksesuarlarla genisletilebilmektedir. ATR-FTIR
spektroskopisi, Ornegi i¢ yansima elemanmin yiizeyinde yaklasik 0,5-5 pum penetrasyon
derinliginde Olgerek analiz yapar (Tierman vd., 2020). Bu yaklasimin en Onemli
avantajlarindan biri, spektral Ol¢lim Oncesinde numune hazirhigr gerektirmemesi ya da
minimum diizeyde gerektirmesidir. Tahribatsiz 6rnekleme sayesinde hazirhk asamasi ortadan
kalkar (Topraksever ve Artug, 2023). Bunun nedeni, ATR ol¢iimlerinde IR 1s1gmin
penetrasyon derinliginin numune kalinligindan bagimsiz olmasidir. Bu nedenle 6zellikle su
gibi giiclii IR absorbsiyonu gosteren maddelerin analizi i¢in uygundur (Kazarian ve Chan,
2006). ATR modu kullanildiginda, 6rmegin bir damla biyoakiskan dogrudan kristal {izerine
yerlestirilebilir ve gelismis spektrometrelerle kisa siirede giiriiltiisiiz spektral veriler elde

edilebilir (Gurbanov vd., 2021).

Son yillarda, ATR-FTIR spektroskopisinin tanisal dogrulugunu artirmak amaciyla

makine 6grenmesi tekniklerinin kullanimi yayginlagsmistir. Bu algoritmalar, spektral veriler
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iizerinden hastaliklarin smiflandirilmasini kolaylagtirmakta ve multipl skleroz veya artrit gibi
karmagik hastaliklarin farkli formlarmi yiliksek hassasiyetle ayut edebilmektedir (Tokgoz,
2025).

2.7. Makine Ogrenmesi

Makine o6grenmesi (MO) (Ing. Machine Learning — ML), 6nceki gdzlemlerden
yararlanarak dogru tahminler yapabilmeyi Ogrenen otomatik yontemlerin gelistirilmesine
yonelik bir disiplindir (Schapire vd., 2003). Insan zekasini taklit edecek bigimde tasarlanan bu
yontemler, c¢evresel verilerden Ogrenerek yeni Ornekler iizerinde ¢ikarim yapabilen
hesaplamali algoritmalar gelistirmeyi amaglar. Makine Ogrenme algoritmalarmin genelleme
yetenegi; Oriintli tanima, bilgisayarla gorii, hesaplamali biyoloji ve tibbi tanilama gibi bircok
alanda basartyla uygulanmaktadir (El Naga vd., 2015). Giiniimiizde yapay zeka (ing.
Artificial Intelligence — AI) ve derin 6grenme (Ing. Deep Learning — DL) yontemleri ile
birlikte makine Ogrenmesi, Ozellikle saglk alaninda karmasik ve yiiksek boyutlu tibbi
verilerin  analizinde, hastaliklarin  tespiti ve smniflandirilmasinda  yaygin  sekilde
kullanilmaktadir. Bu yontemler, ¢ok boyutlu veriler {izerinde hizli ve yiiksek dogruluk
oranlan saglayarak tani siireclerine dnemli katki sunmaktadir (Lundberg vd., 2018). Ayrica,
makine Ogrenmesi temelli algoritmalar mevcut kaynaklarm en verimli sekilde kullanimini
miimkiin kilmakta ve bu sayede elde edilen fazladan kapasitenin farkli alanlara

yonlendirilmesine olanak tanimaktadir (Ozgiir, 2021).

Makine 6grenmesinde kullanilabilecek pek cok farkli algoritma bulunmaktadir. Bu
nedenle, eldeki veri setini en iyi isleyebilecek algoritmanin secilmesi kritik dneme sahiptir.
Algoritmalarm islevlerine gore siniflandirilmasi, se¢im siirecinde yol gosterici bir yaklagim
sunmaktadir (Tosunoglu vd., 2021). Makine 6grenmesi, bir veri kiimesini en iyi temsil eden
modeller gelistirerek yapay zekanin 6grenme yoniinii 6ne c¢ikarir. Klasik programlamadan
farkli olarak, makine Ogrenmesi veri alt kiimelerinden hareketle yeni ozellik ve agirhk
kombinasyonlarmi ortaya ¢ikarabilen algoritmalar tasarlamayr miimkiin kilar. Bu baglamda,
makine 6greniminde dort temel yaklasim 6ne ¢ikmaktadir: denetimli (supervised), denetimsiz
(unsupervised), yar1 denetimli (semi-supervised) ve takviyeli Ogrenme (reinforcement

learning) (Choi vd., 2020).

Saglk alaninda hastaliklarin erken teshisi, tedavi basarisini artirmakta ve yasam
kurtarict bir rol iistlenmektedir (Cosar & Deniz, 2021). Buna karsilik, ge¢ teshis iyilesme

oranlarmi diistirmekte, tedavi siirecini zorlastirmakta ve maliyetleri artirmaktadir. Dolayisiyla,
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hastaliklarin erken tanis1 kritik bir dneme sahiptir (Cokay vd., 2024). Bu noktada, bilisim
teknolojilerinin  Oncii alanlarindan biri olan makine 6grenmesi teknikleri, erken tam
stireclerinde basartli sonuglar sunmaktadir (Cosar & Deniz, 2021). Gliniimiizde makine
O0grenmesi, yapay zeka ve derin 6grenme yontemleri tibbi veri analizi ve hastalik tespitinde

giderek daha yaygm kullanilmaktadir (Cokay vd., 2024).
2.7.1. Temel Bilesen Analizi (TBA, Ing. Principal Component Analysis — PCA)

Temel bilesen analizi (TBA), vaka bazli veri tablolarini, temel bilesenler ad1 verilen
ozet Ozelliklere indirgemek amaciyla kullanilan ¢ok yonlii bir istatistiksel yontemdir. Temel
bilesenler, orijinal degiskenlerin varyansmi en iyi agiklayan dogrusal kombinasyonlar olarak
tanimlanir. Bu yOntem sayesinde yalnizca birka¢ temel bilesen kullanilarak orijinal veri

tablosunun yaklasik bir temsilinin elde edilmesi miimkiin olur (Greenacre vd., 2022).
2.7.2. Dogrusal Ayrim Analizi (DAA, Ing. Linear Discriminant Analysis — LDA)

Dogrusal Ayrim Analizi (DAA), 6nceden bilinen ozelliklere sahip birimlerin, ait
olduklar1 gercek smiflara en dogru bicimde atanmasini amaglayan cok degiskenli bir
istatistiksel yontemdir. DAA nin temel hedefi, smiflar arasimmdaki ayrmmi tanimlayan dogrusal
kurallar araciligtyla birimlerin en diisiikk hata oraniyla smiflandirilmasmi saglamaktir (Alkan

vd., 2018).

2.7.3. Destek Vektor Makineleri (DVM, Ing. Support Vector Machines — SVM)

Destek vektor makineleri (DVM), Vapnik (1995) tarafindan gelistirilen ve istatistiksel
O0grenme teorisine dayanan bir makine O6grenmesi yaklasimidir. DVM’nin temel amaci, iki
veya daha fazla veri smifin1 en iyi sekilde ayirmaktir (Demirci, 2019). iki boyutlu uzayda
dogrusal bir dogru, li¢ boyutlu uzayda diizlem ve c¢ok boyutlu uzaylarda hiperdiizlem
araciligryla smiflar ayristirilabilmektedir (Giiran vd., 2014). Tibbi veri smiflandirmasinda
yliksek dogruluk saglamasi nedeniyle DVM, biyomedikal alanda 6ne ¢ikan algoritmalardan

biridir (Ozcan vd., 2019).
2.7.4. Tekil Deger Ayristirma (TDA, Ing. Singular Value Decomposition — SVD)

Tekil deger aynigtirma (TDA), karmasik matrislerin daha basit matrislerin ¢arpimmi
seklinde ifade edilmesini saglayan gii¢lii bir matematiksel tekniktir. Bu yontem; TDA, QR
ayrisimi, alt-list ayrnisimi, CS ayrnisimi, QLP ayrisimi, pivot QR ve pivot QLP ayrisimi gibi
cesitli algoritmalarla uygulanabilmektedir. Ozellikle regresyon analizinde onemli bir yere

sahip olan TDA, matrisin kosegenlestirilmesi ile yakindan iligkilidir (Kiraz & Erdemir, 2022).
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SVD ii¢ ac¢idan degerlendirilebilir: (i) korelasyonlu verileri, orijinal veri parcalar arasindaki
iliskileri daha net ortaya koyan korelasyonsuz verilere doniistiirmek; (ii) en yliksek varyansin
gozlendigi boyutlar belirlemek ve siralamak; (iii) daha az boyutla orijinal veri noktalarmm en

iyi sekilde tahmin edilmesini saglamak (Apaydm, 2011).

Sonug olarak, yenidogan buzagi ishalinin yol actigi ekonomik kayiplari azaltmak,
hayvan refahini iyilestirmek ve zoonotik bulagsma riskini en aza indirmek igin, erken tespit,
ayrict tan1 ve patojene bagimli olmayan taramay1 onceleyen yenilik¢i metodolojilere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu dogrultuda, analitik yaklagimlar ve ongoriicli 6grenme teknolojilerindeki
gelismelerden yararlanilarak, belirli patojenlere dair 6n bilgiye gerek duymadan buzagilarda
ishal etiyolojilerini tanimlayabilen, evrensel, uygun maliyetli ve nispeten basit bir tam
cergevesinin  gelistirilmesi hedeflenmektedir. Bu baglamda, kizilotesi spektroskopinin
denetimli smiflandirma yontemleriyle, 6zellikle Dogrusal Ayrim Analizi (LDA) ve Destek
Vektor Makineleri (SVM) ile biitiinlestirilmesi, buzagi serumlarindan yenidogan buzagi
ishallerinin teshisine yonelik yiiksek kapasiteli bir platform olusturma potansiyeli
tasimaktadir. Boyle bir yaklasim, yalnizca zamaninda terapotik miidahaleler icin g¢iftlik
Olceginde karar alma siireclerini giiclendirmekle kalmayacak, ayni zamanda biiyiik olcekli
stirii saghgr izlemi i¢in Olceklenebilir ve uygun maliyetli bir ara¢ sunarak, siirdiiriilebilir

hayvancilik uygulamalarma ve kiiresel gida giivenliginin desteklenmesine katki saglayacaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Gruplarmm Olusturulmas;, Bireylerden Tam Kan Orneginin

Toplanmasi Ve Serum Ayristirma Cahsmalar

Calisma, 1-20 giinliik yenidogan buzagilardan alinan kan 6rnekleri kullanilarak Ocak-
Mayis 2021 tarihleri arasmnda yiiriitiildii. Buzagilar saglkh (S), hasta (H) ve iyilesmis (1)
olmak iizere ii¢ ayrn gruba ayrildi. Protokol, Nigde Omer Halis Demir Universitesi Yerel
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Onay No: E-86837521-050.99-257260).
Calismaya Nigde ili Cavdarl koytlindeki ciftliklerde yetistirilen Holstein irk1 buzagilar dahil
edildi. Her hayvandan bir veteriner hekim tarafindan iki biyokimya tiipiine kan alind1. ishal
disinda bagka hastaliklar1 olan bireyler hari¢ tutuldu. Gruplardaki 10 bireyden alman kan
ornekleri (toplam 30 6rnek, hayvan basma iki tiip) +4°C'de 15 dakika boyunca 3000 rpm'de
santrifiij edilerek serum hiicresel bilesenlerden ayrildi. Serum ayrim Nigde [1 Tarm ve
Orman Midiirligi laboratuvarmda yapildi. Serum ornekleri 1 mL'lik Eppendorf tiiplerine
aktarild1, kuru buz iizerinde Bilecik Seyh Edebali Universitesi arastirma laboratuvarina tasmd1

ve -80°C'de sakland1. Ishal olmayan saglikli buzagilar kontrol grubu olarak belirlendi.

3.2. ATR-FTIR Spektroskopisi Ile Serum Calgmalari: Seruma Ozgii
Potansiyel Biyobelirteclerin Tespiti Ve Ilgili Spektral Parametrelerin Kantitatif

Hesaplamalar:

Dondurulmus serum ornekleri, spektroskopik incelemeden once oda sicakliginda
cozdiirlilecek ve vorteks iglemine tabi tutuldu. Serum 6rnekleri higbir 6n islem yapilmadan
ATR initesinin (PerkinElmer) Zn/Se kristali tizerine 1 pl hacimde yerlestirilerek ve fazla
baglanmamis suyu uzaklastirmak i¢in ¢ok hafif bir nitrojen gazi akisi ile 2 dakika kurutuldu.
ATR-FTIR spektrometresi (PerkinElmer) ile 4 cm™! ¢oziiniirliik ve 32 tarama sayisi araliginda
optimize edilerek incelendi. Spektrumlarin eldesi Spectrum One (PerkinElmer) yazilim ile
4000-650 cm!' dalga boyu (wavenumber) araliginda gerceklestirildi. Her ol¢lim oncesi kagit
havlu kullanilarak saf su ve etil alkol ile kristal yilizeyin temizligi saglandi. Her ol¢iimden
once ortamdaki havanin arka plan spektrumu elde edildikten sonra, her bir 6rnek i¢in FTIR
cihaz1 ile 3 ayn Ol¢iim yapild1 ve detayl bant analizlerinde bu spektrumlarin ortalamalar
kullanild1. Incelenen her bir drnege ait ortalama spektrumlara, farklarm gorsel ifadesi igin
temel c¢izgi (baseline) diizeltmesi yapildi. Daha sonra OPUS 5.5 (Bruker) yazilim ile
spektrumlar islendi (pre-processing). Bu sekilde islenen spektrumlardaki protein, lipit ve

niikleik asitler vb. molekiillere 6zgli bantlarin alan, siddet ve pozisyon parametrik degerleri
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uygun yazilmsal algortima/metotlarla hesaplanarak spektral biyobelirteglerin niteliksel ve
niceliksel analizleri yapildi. Biyofotonik biliminde molekiiliin yogunluk degeri o molekiiliin
15181 sogurmast yani absorbansi ile orantihidir. Molekiiler spektroskopide Beer—Lambert
yasasi, 1§11 emen bir malzemenin sofurmasinin ¢ozeltideki konsantrasyonu ile orantili

oldugunu belirtir (Gurbanov vd.2021 & Gurbanov ve Yildiz, 2017)
3.3.  Ongoriicii Analizler

Tim Ongoriicli analizler i¢cin Unscrambler® X 10.3 (CAMO Software AS) ¢ok
degiskenli analiz (MVA) yazilm kullanildi. Tanisal amaglar i¢in ongdriicii bir model
gelistirmek igin; ilk olarak, dana serumlarndan (S, H ve 1 grubu veri kiimeleri) alman
kizilotesi veri kiimeleri islendi ve daha sonra gozetimsiz ve kesifsel- temel bilesen analizi
(PCA) kullanilarak analiz edildi (Gurbanov vd., 2021). 4000650 cm™ arahigindaki ham
spektral veriler, analizlerde enstriimantasyona bagl onyargilart en aza indirmek igin {i¢ 6n
isleme admmimdan gecti. Ilk olarak, 1-3351 veri siitunlarmi kullanarak bir ofset ayarlama
yontemi kullanilarak temel diizeltme uyguland:. Ikinci olarak, ayni veri siitunlarini kullanarak
spektral ¢oziiniirligli artirmak igin 9 noktali bir diizeltme penceresine sahip bir Savitzky-
Golay ikinci tiirev doniisiimii uyguland1. Ugiinciisii, genlik degisimlerini standartlagtirmak
icin birim vektdr normalizasyonu gerceklestirildi. Islenen spektrumlar ortalama merkezliydi
ve 30 orneklik bir kalibrasyon seti kullanilarak 30 segmentli tam yontemle ¢apraz dogrulandi.
Tekil deger ayristirma (SVD) ve matris faktorizasyon algoritmasi araciligiyla yiiriitiilen PCA,
orta kizilotesi bolge (4000650 cm™) tizerindeki cesitli spektral pencerelere bagimsiz olarak
uygulandi. Model, yorumlanabilirligi optimize etmek i¢in 10 temel bilesenle sinirlandirildi.
Bu sekilde gelistirilen gozetimsiz yontem, hastalik tanisi igin énsgoriicii bir model gelistirmek
amactyla gozetimli smiflandirma teknigi- Dogrusal Ayrim Analiz (LDA) kullanilarak daha
fazla analiz edildi. LDA, Bayes teoremine dayanan, Bayes smiflandiricilar1 arasinda
sadeligiyle one ¢ikan gozetimli bir smiflandirma yontemidir. Teknik, grup i¢i varyansa gore
grup i¢i varyansi en st diizeye ¢ikararak smiflar en iyi sekilde aymran model parametrelerini
tahmin etmeyi amaglar. Egitildikten sonra, model gdzlemlenmemis veri noktalarma smif
etiketleri atar. LDA iki temel varsayima dayanir: (1) her smif kosullu dagilim ¢ok degiskenli
normal dagilim izler ve (2) tiim smiflar aym kovaryans matrislerini paylasir
(homoskedastiklik). Bu varsaymmlar toplu olarak dogrusal karar sinirlan iiretir ve LDA'y1
siniflandirma  gorevleri i¢in hesaplama acisindan verimli ve yorumlanabilir hale getirir
(CAMO Software AS 2019). Kategori degisken siitunu bir veri matrisine dahil edildi ve

ardindan farkli O6rnek kategorilerinin tiim spektrumlar1 bir egitim seti olusturmak igin
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kullanildi. Egitim setinden Onceki olasiliklar hesaplandi. Tahmin modeli, kizilotesi
spektrumlarin farkli alt bolgelerinde Mahalanobis yontemini kullanarak 10 ana bileseni
yansitmak i¢in olusturuldu. Sonuglar, 6rek kiimelemesini vurgulayan ayrim c¢izimleri ve
gruplar aras1 ayrimda her bir 6rmek durumunu/pozisyonunu tanimlayan tahmin ve karisiklik
matrisleri aracilifiyla gorsellestirildi (Ardahanh vd., 2022 & Teker vd., 2023 & Ceylani vd.,
2023). Destek Vektor Makinesi (SVM), istatistiksel 6grenme teorisine dayanan, farkli siniflar
arasindaki marji en ist diizeye c¢ikaran optimum bir hiper diizlemi belirleme yetenegiyle
karakterize edilen bir gozetimli smiflandirma teknigidir. Orijinal 6zellik alaninda dogrusal
ayrrma miimkiin olmadigmda, SVM, dogrusal ayrmanin uygulanabilir hale geldigi daha
yiiksek boyutlu bir alana verileri ortiikk olarak eslemek i¢in ¢ekirdek islevlerini kullanir. Bu
"cekirdek hilesi", agik 6zellik doniigiimlerini nokta ¢arpim hesaplamalariyla degistirerek ikili
temsili giliclendirir ve bdylece dogrusal olmayan iligkilerin verimli bir sekilde islenmesini
saglar. Destek vektorleri (karar smirma en yakin kritik egitim verisi alt kiimesi) hiper diizlemi
tanimlar ve hesaplama verimliligini garanti eder. SVM, disbiikey optimizasyon cercevesi
sayesinde kiiresel olarak en uygun ¢oziim, marj maksimizasyonu (bir diizenleme bigimi)
araciligryla asirt uyum riskinin azaltilmasi ve ¢ekirdek fonksiyonlari (6regin polinom, radyal
taban) aracilifiyla ¢esitli veri yapilarina uyarlanabilirlik gibi belirgin avantajlar sunar. Sinir
aglarinin aksine, SVM'nin performansi parametre degisimlerine karst daha az hassastir ve
ikinci dereceden programlamaya olan bagimlilig: istikrarl, tekrarlanabilir sonuglar saglar. Bu
nitelikler, SVM'yi hesaplamali islenebilirligi korurken karmasik, dogrusal olmayan
smiflandirma gorevleri icin Ozellikle etkili hale getirir (Belousov vd., 2002 & CAMO
Software AS 2019). Buzag veri kiimesi i¢in siiflandirma modeli, kizilétesi spektrumun C—H
gerilme titresim bolgesi (4000-2500 cm™) i¢inde SVM kullanilarak gelistirildi. SVM
gergevesi, smif ayrimini ve marj hatalarin1 dengelemek i¢in dogrusal bir ¢ekirdek fonksiyonu
ve 0,5'lik bir nu parametre degeri kullanan bir nu-SVC (nu-Destek Vektor Siniflandirmasi,
Smiflandirma SVM Tip 2) algoritmasi ile yapilandirildi. Onyargiy1 azaltmak igin tekdiize
siif agirliklarn (tiim smiflar icin 1,00) uygulandi. Model saglamhigi, veri kiimesini egitim ve
dogrulama alt kiimelerine yinelemeli olarak bolerek genellestirilebilirligi optimize ederek 30

kath capraz dogrulama yoluyla saglandi.
3.4. Istatistiksel Analizler

Tek degiskenli istatistikler GraphPad Prism 10.5.0 (GraphPad, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Gruplar arasinda spektral parametreler arasmdaki anlamlhi farkhiliklart

degerlendirmek i¢cin Dunnett c¢oklu karsilastirmalar testinin izledigi tek yonli ANOVA
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ve/veya bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi. Anlamlilik diizeyleri *p < 0,05, **p < 0,01, ***p
< 0,001 ve ****p < 0,0001 olarak tanimland1. Sonuglar, ortalama =+ ortalama standart hatasini

(SEM) gosteren ¢ubuk grafikler olarak sunuldu.
3.5.  Spektral Parametrelerin Ayrimsal Dogrulamasi icin ROC Analizi

Alict Calisma Karakteristigi (ROC) analizi, spektral bant parametrelerinin iki tiir
arasindaki ayurt edici giiclinli degerlendirmek ve dogrulamak amaciyla GraphPad Prism 10.5.0
yazilmi kullanilarak gergeklestirildi. Gruplar arasindaki spektral profil farkhiliklarmni en iyi
sekilde ortaya koyabilmek i¢in optimum esik degerleri belirlendi. Elde edilen ROC egrileri,
artan esik degerleri boyunca duyarlilik (gercek pozitif oran) ile 6zgiilliikk (gergek negatif oran)
arasindaki iligkiyi gorsellestirerek siniflandirma performansini degerlendirmek icin nicel bir
cerceve sundu. Bu kapsamda, duyarlilik dogru smiflandirilmis pozitiflerin oranini, 6zgiilliik

ise negatiflerin dogru tanimlanma derecesini ifade etmektedir.

Spektral parametrelerin genel tanisal degerini belirlemek iizere egri altinda kalan alan
(AUC) ve standart hata (SE) %95 giiven araliginda hesaplandi. AUC degerinin 0,5’in
iizerinde olmasi ayrimcilik kapasitesine isaret ederken, daha yliksek degerler tiirler arasinda
artan ayirt edici giicii gostermektedir. Istatistiksel olarak anlamh bulunan (p <0,05) ve AUC
degeri 0,5’ten biiylik olan parametreler ileri diizeyde yorumlamaya dahil edilerek analizin

titizligi ve giivenilirligi sagland1 (Tokgo6z vd., 2024).
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4. BULGULAR

4.1. Serum Kizilbtesi Sprektroskopisi Ve Ongoriicii Makine Ogrenimi Analizleri
Kullanilarak Yenidogan Buzag ishali icin Hizh Tam Platformu Gelistirilmesi

Bu bolimde, yenidogan buzagi ishali i¢in hizh ve etkili bir tani platformu
gelistirilmesi ele alindi. Serum 6rnekleri kizilotesi spektroskopisi ile incelendi ve elde edilen
veriler tahmini Ongdriicii makine Ogrenimi algoritmalar1 kullanilarak analiz yapildi. Bu
yaklasim, non-invaziv ve veri odakli bir yontem saglayarak, erken ve dogru tanmin elde
edilmesini miimkiin kild1. Béylece, buzagi sagligi yonetiminde hem hizli hem de giivenilir bir
ara¢ olarak uygulanabilirligi gosterildi. Detayl sonuglar, sirastyla Tablo 4.1-4.3 ve Sekil 4.1—
4.4’te sunuldu.

Tablo 4.1. viicut sivist numunelerinin kizilotesi spektrumlarinda goézlenen ortak
bantlar ve bunlarin atif kaynaklarini gstermektedir. Ornegin, 3377 cm*’de gdzlenen Amit A
bandi, protein yapilarmi yansitir (Cakmak, Togan & Severcan, 2006). Alkil gruplarina ait olan
CH3 antisimetrik, CH2 antisimetrik ve CH3 simetrik bantlar sirasiyla 2966, 2922 ve 2871
cm™ bolgelerinde goriiliir ve aymi calismada tanimlanmistir (Cakmak, Togan & Severcan,
2006). Ester gruplarini temsil eden C=0O gerilme bandi 1740 cm’de tespit edilmistir
(Abdulkhani vd., 2013). Protein yapilarnyla iligkili diger bantlar arasinda, 1650 cm™’deki
Amit I, 1540 cm™’deki Amit IT ve 1301 cm™’deki Amit IIT yer alir (Cakmak, Togan &
Severcan, 2006; Kardas vd., 2014). Niikleik asit gruplarina ait olan PO2~ antisimetrik ve POz~
simetrik gerilme bantlar1 1240 ve 1080 cm™’de tespit edilmistir (Cakmak, Togan & Severcan,
2006). RNA’ya ozgii C—O gerilme bandi1 1116 cm™’de, Z-DNA band1 929 cm™'’de
gozlenmistir (Ozek vd., 2010). Ayrica, DNA A ve B formuna ait bantlar 837 cm™"’de, C—-O—C
gerilme band1ise 898 cm"’de saptanmustir (Abdulkhani vd., 2013).

Tablo 4.1. Viicut stvist numunelerinin kizilotesi spektrumlar i¢in ortak bant tanimlamalari

Viicut sivist numunelerinin kizilotesi spektrumlan i¢in ortak bantlar

Dalga sayis1 (cm™!) Bant ismi Kaynaklar
3300 Amid A Al et
2966 Chs antisimetrik | - # (T (P8 &
2022 Ch antisimerrk | IG5 O P8 &
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Tablo 4.1. (devami) Viicut sivist numunelerinin kizilotesi spektrumlart i¢in ortak bant

tanimlamalar1

Viicut sivisi numunelerinin kizilotesi spektrumlar icin ortak bantlar
Dalga sayis1 (cm™!) Bant Ismi Kaynaklar

Cakmak, G., Togan, 1., &

2871 CHj simetrik Severcan, F. (2006).
1740 Ester C=0 Abdulkhani vd., (2013).
) Cakmak, G., Togan, 1., &
1650 Amid I Severcan, F. (2006).
1540 Amid TI Cakmak, G., Togan, I., &

Severcan, F. (2006).
1301 Amid 111 Kardas vd., (2014).

Cakmak, G., Togan, I., &
Severcan, F. (2006).

1116 C-O RNA Ribozu Ozek vd., (2010)
Cakmak, G., Togan, I., &

1240 PO,_ antisimetrik

1080 PO~ simetrik gerilme Severcan, F. (2006).
929 Z DNA Ozek vd., (2010)
898 C-0O-C Gerilme Abdulkhani vd., (2013).
837 DNA A ve B Formu Abdulkhani vd., (2013).

Sekil 4.1°de gosterilen LDA analizi, IR spektral verilerinin parmak izi bolgesi (1800—
650 cm™) kullanilarak Saghkh (S), Hastalikh (H) ve lyilesmis (I) yenidogan buzag:
serumlarini basartyla ayirt etmektedir. Model, ii¢ grubu %100 dogrulukla siniflandirmis ve bu
performans spektral alt bolgelerde de tutarh sekilde tekrarlanmmugstir. Tahmin ve karigiklik
matrisleri (Tablolar 4.2—4.3) tiim 6rneklerin dogru smiflandirildigint dogrulamaktadir. Tablo
4.2°de sunulan ayrim puanlar (skorlar), her 6rnegin ilgili smif merkezine olan Mahalanobis
mesafelerini gdstermekte olup, daha diisiik degerler ilgili sinifla gii¢lii hizalanmay1 ifade eder.
Ormek olarak, bir S érneginin S sinifi puani (-505), H ve I puanlarina kiyasla belirgin sekilde
daha az negatiftir ve modelin 6rnegi dogru sekilde S olarak smiflandirmasimi saglamaktadir.
Bu skorlar ayrica gruplar arasindaki serum spektrumlarindaki biyokimyasal farkliliklar1 da

yansitmaktadir.

Buna ek olarak, SVM analizi C—H gerilme bolgesi (4000-2500 cm™) iizerinde %100
egitim dogrulugu ve %74 dogrulama dogrulugu ile benzer bir siniflandirma basaris

gostermistir (Sekil 4.2). Her iki analiz de, LDA ve SVM’in yenidogan buzagilardaki farkli
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fizyolojik durumlar hassas ve giivenilir bir sekilde ayut edebildigini ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, serumlarin IR spektral analizi yoluyla saglik, hastalik ve iyilesme durumlarinin non-

invaziv olarak belirlenmesinde giiglii bir potansiyel sundugunu gostermektedir.

Ayrnm Grafig
de+17 Dogrusal Ayrm Analizi (LDA)
1 Dogniuc  100%
. Sinflar. 3
2e417 Yontem:  Mahalanobis
7 Ongériden: 10 Bilegen

-le+17 A

'S
v
+ % ¥
S 935333

"
R R ]

m S e Hal

Sekil 4.1. Parmak izi (1800-650 cm!) kizilotesi spektral penceresindeki yeni dogan
buzagr serumu i¢in ayrim grafigi. Mahalanobis yontemi kullanilarak 10 ana bilesenin
projeksiyonu i¢in Dogrusal Ayrmm Analizi (LDA) kullanildi. S (Saghkh), H (Hastalikl), I
(yilesmis).

Secili dalga sayis1 bolgelerindeki tam kizilotesi spektral veri setinin nitel analizi,
yenidogan buzagi serumlarinda belirgin biyokimyasal degisiklikleri ortaya koydu (Sekil 4.3).
Onemle vurgulanmalidir ki, bu degerlendirme, Sekil 4.3’te sunulan c¢alisma gruplarmin
ortalama spektrumlar1 yerine, her bir bireysel spektrum iizerinde yapildi. Sekilde sunulan
ortalama spektrumlar yalnizca degisikliklerin gorsel olarak tasvirini kolaylastirmak amaciyla
olusturuldu. Analizler sonucunda spektrumlarda iki belirgin degisiklik gozlendi (Sekil 4.3a).
Birincisi, C—H gerilme bolgesinde (4000—2500 cm™) yer almakta olup, yaklasik 3300 cm™"’de
merkezlenen belirgin bir emilim bandiyla karakterize edildi (Sekil 4.3b). Bu bant, Talari ve
arkadaslar1 (2017) tarafindan belirtildigi iizere, agirlikli olarak protein konformasyonlariyla
iliskili olan Amid A gruplarmin NH gerilme titresimlerine atfedilebilir. Ikinci kayda deger
spektral ozellik ise parmak izi bolgesinde (1800—-650 cm™) ortaya ¢ikmakta ve yaklasik 1080

cm’de gozlenen bir bantla karakterize edildi (Sekil 4.3c). S6z konusu sinyal, fosfat

23



omurgalarinin simetrik gerilme modlar ile uyumludur ve esas olarak niikleik asitler ve/veya

fosfolipitlerde gozlenir; bu bulgu, Severcan ve arkadaslar (2024) tarafindan bildirilen 6nceki

atamalarla tutarlilk gosterdi.

Bu sonuglar, yenidogan buzagi serumlarindaki farkli fizyolojik durumlar boyunca

biyokimyasal varyasyonlar1 yansitan, bolgeye 0zgli molekiiler imzalarm varligini agikca

ortaya koydu. Dolayisiyla, secili dalga sayist bolgelerindeki kizildtesi sinyalleri, buzagi

serumlarmin  molekiiler profilini

kullanilabilir.
0,001
Destek Velaar )
Yontem: Dogrusal
Sinflar: 5

EgitmDojniuds  100%
Validasyon Dogrulugu: 74%

2520
o

degerlendirmede giicli ve 0&zgilin bir

Sinfflandirma Grafigi

0,001

-0.002

-0.001

0.001

0,002

ara¢ olarak

Sekil 4.2. C-H gerilme (4000-2500 cm!) kizildtesi spektral pencerede yeni dogan

buzagi serumu i¢in smiflandirma grafigi. Destek Vektor Makinesi (SVM) smiflandirmasi,

SVM tiirii kullanilarak uygulandi: Smiflandirma (nu-SVC), Cekirdek tiirii: Dogrusal, Nu

degeri: 0,5, Agirhklar: Hepsi 1,00, Capraz dogrulama segmentleri: 30. S (Saglikli), H

(Hastahikh), 1 (Iyilesmis).
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Tablo 4.2. Parmak izi (1800-650 cm!) kizilotesi spektral penceresinde yenidogan buzagi

serumu i¢in tahmin matrisi. S (Saghkh), H (Hastalikli), I (Iyilesmis).

Tahmin Matrisi

) Tahmin
Mevcut S H | edilen
S -505 -147828800000000 -3784406000000000 S
S -21 -1061291000000000 | -27455910000000000 S
S -124 -946114500000000 -13313550000000000 S
S -38 -153647100000000000 | -54047160000000000 S
S -25 -13793710000000000 | -5337004000000000 S
S -28 -276594600000000000 | 132017200000000000 S
S -8 -336585200000000000 | -26185990000000000 S
S -46 -468995700000000 -4465460000000000 S
S -129 -40071600000000000 | 120866000000000000 S
S -38 -669454500000000 137705200000000000 S
H -988981300000000 -80 -18651900000000000 H
H -3476273000000000 -1406 -3280974000000000 H
H -1117593000000000 -3792 -54939210000000000 H
H -504517400000000 -2001 -28428820000000000 H
H -4015377000000000 -945 -47114050000000000 H
H -273729600000 -12 -5398007000000000 H
H -563460400000000 -2115 -22019460000000000 H
H -140189400000000 -14170 -3643294000000000 H
H -305365500000000 -1108 -8843089000000000 H
H -6926108000000000 -6017 -33860580000000000 H
| -4941371000000000 | -1158686000000000000 -168 |
| -1401850000000000 | -1547740000000000000 -506 |
I -15496940000000000 | -121731900000000000 -334 I
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Tablo 4.2. (devami) Parmak izi (1800-650 cm!) kizilotesi spektral penceresinde yenidogan

buzagi serumu i¢in tahmin matrisi. S (Saghkh), H (Hastaliklr), 1 (1yilesmis).

Tahmin Matrisi

) Tahmin
Mevcut S H | edilen
| -1066663000000000 | -2136042000000000000 -53 i
| -1211762000000000 -31086580000000000 -291 i
I -1126716000000000 -5316285000000000 -143 i
I -9413767000000000 -42447600000000000 -843 |
I -244474200000000 | -1459523000000000000 -48 |
I -565796200000000 -385615400000000000 -62 i
I -8244210000000 -377595800000000000 -1124 |

Tablo 4.3. Parmak izi (1800-650 cm!) kizilotesi spektral penceresinde yenidogan buzagi
serumu i¢in karisiklik matrisi. S (Saglikl), H (Hastahkh), 1 (Iyilesmis).

Karnisiklik Matrisi Mevcut S H i
Tahmin edilen 1 2 3
S 1 10 0 0
H 2 0 10 0
i 3 0 0 10
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Sekil 4.3. Yenidogan buzagi serumunun a) tam (4000-650 cm-1), b) C-H gerilme
(4000-2500 cm-1) ve ¢) parmak izi (1800-650 cm-1) kizilotesi spektral pencerelerindeki
ortalamasi alinmig, temel ¢izgi diizeltilmis ve normalize edilmis kizilotesi spektrumlari. S

(Saghkh), H (Hastalikly), 1 (1yilesmis).
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Sekil 4.4. YenidoZan buzagi serumundaki spektral bantlarin kantifikasyonu. a) 3300
cm'deki NH gerilme Amid A bandi, b) 1080 cm!'deki PO.~ simetrik gerilme bandi ve c)
spektrokimyasal gosterge (1080 cm /3300 cm!). S (Saglikl), H (Hastaliklr), I (Iyilesmis).

Tanimlanan spektral bantlarin derinlemesine kantitatif degerlendirmesi, yenidogan
buzagi gruplann arasinda anlamhi farklilhiklar gostermistir (Sekil 4.4). Proteinlerdeki NH
gerilme titresimleriyle iligkili Amid A bandi (yaklasik 3300 cm™), Saglikli (S) buzagilara
kiyasla Hastalikli (H) ve lyilesmis (1) buzagilarda belirgin olarak artnustir. ROC analizi, bu

bandin H grubunda yenidogan buzagi ishalini ayirt etmede yiiksek tanisal degerini ortaya
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koyarken (AUC = 0,8333), iyilesme durumunu degerlendirmede etkinligi azalmstir (I: AUC
=0,5926) (Sekil 4.4a).

Niikleik asit miktarlartyla iligkili PO2~ simetrik gerilme bandi (yaklagik 1080 cm™) ise
H grubunda belirgin artis gdstermis ve 1 grubunda baslangi¢ seviyelerine dénmiistiir. Bu
egilim, yiiksek AUC degerleriyle dogrulannus olup (H: AUC = 0,8611; i: AUC = 0,9028),
hem hastalik hem de iyilesme siireclerine duyarlili§i ortaya koymustur (Sekil 4.4b).

Bu bulgulara dayanarak, PO>./Amid A band1 alanlarmin oran1 (1080 cm™/3300 cm™)
temelinde bir spektrokimyasal indeks gelistirilmistir. Serum orneklerinde yiiksek indeks
degerleri aktif hastalik durumunu, diisiik degerler ise iyilesmeyi gostermektedir. ROC
dogrulamasi, indeksin yiiksek tanisal etkinligini desteklemistir (H: AUC = 0,8750; i: AUC =
0,9219) (Sekil 4.4c). Sonug olarak, bu indeks, yenidogan buzagilarda hastalik ve iyilesme ile
iligkili biyokimyasal degisimleri hizli ve invazif olmayan bir sekilde izlemeyi miimkiin

kilmakta ve spektral veriler ile klinik 6nemi arasinda etkin bir kdprii olusturmaktadir.

4.2. Serum Kizilotesi Spektroskopisi Kullamlarak Hastahk Patogenezinde Rol

Oynayan Biyomolekiiler Isaretlerin Belirlenmesi

Hastalik patogenezi, biyomolekiiler diizeyde ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel
degisimlerin biitiinciil olarak incelenmesiyle anlasilabilmektedir. Bu baglamda, serum
kizilotesi  spektroskopisi, lipit, protein ve niikleik asit bilesenlerinde meydana gelen
degisiklikleri hizli, non-invaziv ve kapsamli bi¢imde degerlendirme imkani sunarak
patogenez arastirmalarinda giiclii bir yontem olarak One ¢ikmaktadir. Calismanin bu
boliimiinde, saglikli, hastalikli ve iyilesmis yenidogan buzag1 gruplarma ait serum
spektrumlart  karsilastirilmig, 4000-650 cm™ dalga sayis1 araligindaki kritik bantlar
belirlenmis ve biyomolekiiler diizeydeki farkliliklar ortaya konmustur. Elde edilen bulgular
1s1gmda lipit, protein ve niikleik asitlerdeki degisimler kantitatif ve nitel olarak analiz edilmis,
bant alan1 ve bant genisligi ol¢limleri gerceklestirilmis ve ROC analizleriyle bu degisimlerin
tanisal degerleri smanmustir. Boylece, hastalik siirecine 06zgli biyokimyasal yansimalar
biitiinciil bir yaklagimla aciklanmug, patogenez ile iyilesme arasindaki ayrim gdsterebilen
spektrokimyasal indeksler gelistirilmis ve bunlarin dogrulugu ortaya konulmustur. Elde edilen

sonuglar sirastyla Tablo 4.4 ve Sekil 4.5-4.8’de sunulmustur.

29



Tablo 4.4. 4000-650 cm’! kizilotesi spektral bolgesindeki S (Saghkl), H (Hastalikli) ve I
(Iyilesmis) yenidogan buzagi gruplarmin ortalama serum spektrumlarndaki kritik degisimler

gbzlemlenen bantlar ve tanimlamalart.

Bant dalga

No [sayis1 (cm!) Tanm

1 3300 N-H Gerilme Titresimi
2 2922 CH: antisimetrik gerilme
3 1740 Ester C=0 gerilme titresimi
4 1240 PO~ antisimetrik gerilme
5 1116 C-O RNA Ribozu

6 1080 PO~ simetrik gerilme

7 929 Z DNA formu

8 898 C-O-C gerilme

9 837 DNA A ve B formu

Tablo 4.4’de yenidogan buzagi gruplarina ait ortalama serum spektrumlarinda
gbzlenen anlamli degisimlerin gergeklestigi bantlar belirlenmistir. Bu bant bolgelerindeki
farkliliklardan hareketle, hastalik ve iyilesme siirecleriyle iligkili spektral isaretler ortaya
konmustur. Bulgular, s6z konusu bantlarda meydana gelen degisimlerin dogrudan patolojik
stirecler ve iyilesme ile baglantili oldugunu gostermistir. Ayrica, bu spektral bolgelerdeki
degisimlerin siddeti ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri bu boliim kapsaminda ayrintili olarak

degerlendirilmistir.

30



4.2.1. Serum Lipit Biyomolekiilleri Uzerindeki Degisimler
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Sekil 4.5. Yenidogan buzagi serumlarmdaki lipit parametreleri ile iligkili spektral
bantlarin kantifikasyonu ve ROC analizi sonuglari. a) CHz antisimetrik (2922 ¢cm™!") bandmin
integral alan grafigi, H — S ve H — I kargilastrmali ROC’lar1. b) Yag asitlerinin agil zincir
uzunlugu indeksinin (A2922/2966) integral alan grafigi, H — S ve H — I karsilastrmalh ROC lar1.

S (Saghkl), H (Hastaliklr), I (1yilesmis).

Lipit parametreleri ile iligkili yapilan ileri kantitatif degerlendirme, spektral bant
integral alanlarinin gruplar arasinda belirgin bicimde ayristigini gosterdi (Sekil 4.5). Ozellikle
lipit mimarisine duyarli CH> antisimetrik (2922 cm™) bandinda, S (saghkl) ve I (iyilesmis)
gruplarda gozlenen yiikselis, H (hastalikli) gruptaki diisiisle tezat olusturarak, hastalik
slirecinin membran akil zinciri diizeni ve paketlenmesini bozdugunu diisiindiirmektedir. Bu
desen, patogenezin beklenen biyokimyasal izleri olan oksidatif/peroksidatif stres, zincir
kisalmasi/yeniden modelleme ve lipoprotein bilesimi kaymalari ile uyumludur. Bulgular,
ROC analizleriyle giiclii bicimde dogrulanmustir (H: AUC = 0,8056; I: AUC = 0,8194; Sekil
4.5a) ve hem hastalik varligina hem de iyilesmeye duyarliligi gostermektedir.
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Lipitlerde yag asitlerinin agil zincir uzunlugu indeksi olarak kullanilan A2922/2966 orani,
patogenezin yapisal izdlisiimiinii daha da keskinlestirdi. H grubunda azalmis indeks degerleri,
aktif hastaliga eslik eden akil zinciri kisalmasi/branglanma artist ve zar akigkanhiginda
bozulma ile uyumlu iken, I grubunda yiikselis, membran paketlenmesindeki potansiyel
toparlanma ve biyokimyasal diizelmeye isaret etmektedir. Indeksin tanisal performansi da

yiiksek olarak hesaplanmistir (H: AUC = 0,8438; I: AUC = 0,7969; Sekil 4.5b).

Toplamda, 2922 cm™ band1ve A2922/2966 oranindaki degisimler, yenidogan buzagilarda
hastalik patogenezinin zar lipiti diizeyindeki yeniden yapilanma ile seyrettigini ve iyilesme
stirecinde spektral normallesmeye dogru bir yakmmsama oldugunu gostermektedir. Boylece,
soz konusu spektrokimyasal gostergeler, hastalik—iyilesme eksenindeki biyokimyasal

degisimleri hizli ve invaziv olmayan bi¢imde izlemek i¢in yiiksek ongorii dogruluguna sahip

araglar sunmaktadir.
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Sekil 4.6. Yenidogan buzagi serumlarindaki lipit parametreleri ile iligkili spektral
bantlarin bant genisliklerinin kantifikasyonu ve ROC analiz sonuglari. a) CH2 antisimetrik

(2922 cm!) bant bolgesinin bant genisligi grafigi, H - S ve H — I karsilastirmali ROC’lar1. b)
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Membran lipit dinamigi (Bw2922/Bw2966) indeksinin grafigi, H- S ve H — I karsilagtirmali

ROC’lar1. S (Saghkh), H (Hastalikl), I (Iyilesmis), Bw (Bant genisligi).

Sekil 4.6'da sunulan bulgular, yenidogan buzagilarda hastalik patogenezi ile lipit
metabolizmasi ve hiicre membran dinamikleri arasindaki iliskiye dair onemli ipuglar
tasimaktadir. Hastalikli (H) grupta, saghkh (S) ve iyilesmis (I) gruplara kiyasla CH-
antisimetrik (2922 cm™) bant genisliginde bir azalma gdzlemlenmistir (Sekil 4.6a). Bu bulgu,
hastalik patogenezinde lipit zincirlerinin hareketliliginde bir kisitlama ve membran yapisinda
rigidite (sertlesme) artisi olduguna isaret etmektedir. Bu durum, membran fluiditesinin
azaldigin1 ve patolojik siireclerle iligkili olarak hiicre zar1 fonksiyonlarmin bozuldugunu
disiindiirmektedir. Membran lipit dinamiklerini yansitan Bw2922/Bw296s oranindaki degisim
ise hastalik grubunda membran stabilitesinin azaldigma ve lipit kompozisyonunun

bozulduguna isaret etmektedir (Sekil 4.6b).

ROC analiz sonuglart (H: AUC ~0.78-0.79), bu parametrelerin tanisal potansiyelini
desteklemekle birlikte, p-degerlerinin sinirda olmast (p ~ 0.05-0.09), sonuclarin dikkatle
yorumlanmast ve daha genis Orneklemlerle dogrulanmasi gerektigini gostermektedir.
Ozellikle iyilesmis gruptaki ara degerler (I: AUC ~0.76-0.79), membran onarmm siireclerinin
devam ettigini diistindiirmektedir. Bu bulgular, hastalik patogenezinde oksidatif hasara bagh
lipit metabolizmast bozukluklarnin ve membran fonksiyon kaybinn kritik bir rol oynadigm

ortaya koymaktadir.
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4.2.2. Serum Protein Biyomolekiilleri Uzerindeki Degisimler
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Sekil 4.7. Yenidogan buzagi serumlarindaki protein parametreleri ile iligkili spektral
bantlarin integral alan kantifikasyonu ve ROC analiz sonuglari. a) Protein fosforilasyonu
(A1080/1540) indeksinin grafigi, H — S ve H — I karsilastirmali ROC’lar1. b) Protein
karbonilasyonu (A 1740/1540) indeksinin grafigi, H — S ve H — I karsilastirmali ROC’lar1. S
(Saghikh), H (Hastahkl), I (Iyilesmis).

Sekil 4.7'de sunulan bulgular, yenidogan buzagilarda hastalik patogenezi ve iyilesme
siirecinin protein modifikasyonlart iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Calismada
incelenen iki dnemli protein modifikasyonu olan fosforilasyon (A 1080/A1540) ve karbonilasyon
(A1740/A1540) indekslerinde hastaliklhi grupta (H) saglikli kontrollere (S) kiyasla belirgin
artiglar gozlenmistir. Protein Fosforilasyonu (A10s0/A1s40) analizlerinde, hastalikli grupta (H)
saglikli (S) gruba kiyasla belirgin bir artis gozlenirken, iyilesmis grupta (I) bu degerlerin
saglikli kontrol grubuyla benzer seviyelere indigi goriilmektedir. Iyilesmis gruptaki

fosforilasyon seviyelerinin hastalikli gruba kiyasla anlamli sekilde diisiik olmasi ve saglikli
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grup ile istatistiksel olarak fark gostermemesi, hiicresel sinyal iletim mekanizmalarmdaki

bozulmanm diizeldigini gostermektedir (Sekil 4.7a).

Protein Karbonilasyonu (A1740/A1540) verileri ise oksidatif protein hasarinin iyilesme
siirecindeki seyri hakkinda onemli bulgular sunmaktadir. lyilesmis grupta karbonilasyon
seviyelerinin hem hastalikli gruba kiyasla belirgin sekilde azalmasi hem de saglikli kontrol
grubuyla benzerlik gostermesi, oksidatif stresin ortadan kalktigin1 ve protein hasarinin

tyilestigini acik¢a gostermektedir (Sekil 4.7b).

Elde edilen bulgular, hastalik siirecinde ortaya ¢ikan protein modifikasyonlarnin,
iyilesme siirecinde saghkhi seviyelere dondiigiinii ortaya koymaktadir. Ozellikle her iki
parametre i¢in de iyilesmis grup ile saglikli grup arasindaki benzerlik, patolojik siireclerin
ardindan molekiiler diizeydeki iyilesmenin gerceklestigini géstermektedir. Her iki parametre
icin yapilan ROC analizleri (H: AUC = 0.8194 ve 0.9388; I: AUC = 0.9028) bu
biyobelirteglerin hastalikli ve saglikli gruplar arasinda ayirim yapmada yiiksek tanisal
dogruluga sahip oldugunu ve hastalik sonrasi iyilesme siirecinin degerlendirilmesinde

giivenilir bir sekilde kullanilabilecegini desteklemektedir.
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4.2.3.Serum Niikleik Asit Biyomolekiilleri Uzerindeki Degisimler
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Sekil 4.8. Yenidogan buzagi serumlarmmdaki niikleik asit parametreleri ile iligkili
spektral bantlarin integral alan kantifikasyonu ve ROC analiz sonuglari. a) PO2" antisimetrik

gerilme (1240cm!) bandinin integral alan grafigi, H — S ve H — I karsilastrmali ROC’lar1. b)
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C-O RNA Ribozu (1116cm!) bandmimn integral alan grafigi, H — S ve H — I karsilastirmah
ROC’lari. ¢) C-O-C gerilme (898cm™') bandmin integral alan grafigi, H — S ve H — I
kargilastrmali ROC’lar1. d) Niikleik asit/Protein igerig@i (A(1240+1080/A(1650+1540)) indeksinin
grafigi, H — S ve H — I karsilastirmali ROC’lar1. S (Saglikli), H (Hastahkh), I (Iyilesmis).

Sekil 4.8, hastalikli (H) yenidogan buzagilarda dolasimdaki niikleik asit yiikiiniin
arttigim ve iyilesme (I) doneminde geriledigini acik bicimde gostererek patogenezin doku
hasari-inflamasyon-niikleik asit salmm ekseninde ilerledigini diisiindiirmektedir. H
grubunda, niikleik asit omurgasma karsilik gelen PO: antisimetrik gerilme (1240 cm™),
RNA’ya o6zgii C-O (1116 cm™) ve glikozidik baga karsiik gelen C-O-C (898 cm™)
bantlarmin integral alanlar1 anlaml bigimde yiikselmistir (swrastyla, H: AUC = 0.9167, 1.000
ve 0.9444). Ozellikle 1116 cm™ (RNA ribozu) ve 898 cm™ bantlarmin H ile I ayrim i¢in de
yiiksek ayirt edicilige sahip olmasi (sirastyla, I: AUC = 0.9111 ve 0.8889), hastalik aktivitesi
azaldik¢a hiicre dis1 serbest niikleik asitlerin (cfNA) ve niikleoprotein komplekslerinin
dolasgimdaki miktarmin diistiigiinii gosterir. Buna karsilik 1240 cm™ band1 iyilesme siireci i¢in
daha sl bir ayrim giicii sergiler (I: AUC = 0.7500; p=0.0756). Biitiin bu desen, hastalikta
gerceklesen apoptoz/nekroz ve olast NETosis siiregleriyle hiicre i¢i niikleik asitlerin kana
salindigmi, bu cfNA’larin TLR7/TLR9 gibi reseptorleri uyararak sitokin salinimmini, endotel
aktivasyonunu ve mikrodolasim bozulmasmi tetikleyip inflamatuvar dongiiyii besledigini

diistindiirtr.

Niikleik asit/protein oranmim A (i1240+1080)/A(1650+1540) hastalik durumunda belirgin
artmas1 (H: AUC = 0.8914; I: AUC = 0.8413) bu tabloyu biitiinler; niikleik asitlerin plazma
proteinlerine goére orantisal fazlahgmi ve hiicre i¢i igerik sizintisiin baskinligini isaret eder.
Sonu¢ olarak, 1116 cm™ basta olmak iizere niikleik asitler kaynakl se¢ili bantlar ve bu
indeks, neonatallerde tamisal aynm (H - S) ve hastalik aktivitesinin izlenmesi (H - I) igin
giiclii biyobelirte¢ potansiyeli tasimaktadir. Bu durum, klinik yonetimde erken tespit, yanit
izlemi ve risk katmanlamasi agisindan patogenezle uyumlu, uygulanabilir bir yol haritasi

sunar.
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5. TARTISMA

Buzag ishali, sigir endiistrisinde Oliim orani, biiytime geriligi ve tedavi maliyetleri
nedeniyle Onemli ekonomik kayiplarla iligkilidir. Siitten kesilmeden Onceki buzagi
Oliimlerinin %50'sinden fazlas1 ishalle baglantihidir ve vakalarin ¢ogu bir ayliktan kiiciik
buzagilarda goriiliir (Lee vd., 2019). Yenidogan ishal insidansi kiiresel olarak degismektedir;
en diisiik oranlar isve¢ ve Danimarka'da (%9,8-10,3), daha yiiksek oranlar Almanya'da (%37)
ve Isvicre'de (benzer seviyeler) ve daha diisiik degerler Fransa'da (%14,4) ve Hollanda'da
(%19,1) goriilmektedir. Ishal, yenidogan buzag: 6liimlerinin %5-10'una katkida bulunur ve bir
ayliktan kiiclik buzagilardaki tiim Oliimlerin yarisii olusturur (Schwaiger vd., 2023;
Schwaiger vd., 2022). Tirkiye'de her yil yaklasik 6 milyon buzagi dogmaktadir ve ishale
atfedilen 6liim orani en az %15'tir. Bunun sonucunda 900.000 6liim ve yillik 525 milyon avro
ekonomik kaylp meydana gelmektedir. Oliim oranlar1 bdlgeye ve ciftlik yonetimine gére
degismektedir: gelismis Avrupa lilkelerinde oranlar %10-15 arasinda degisirken, iyi yonetilen
ciftliklerde bu oranlar %5'in altindadir. Ancak, kotii yonetilen ortamlarda 6liim orant %50'ye
ylikselebilir ve morbidite maruz kalmig siiriilerdeki buzagilarn tamamini bile etkileyebilir
(Foster ve Smith, 2009). Yiiksek oliim orani, ¢iftlik karlilifinda %38'lik bir azalma ile
iligkilidir ve stirdiiriilebilirligi artirmak i¢in dengeli rasyonlar, kolostrum y6netimi ve hijyenik
uygulamalar gerektirir (M.A. Karsl ve S. Evci, 2018). ishal vakalarinin yaklasik %75-80'i
yasamin ilk haftasinda goriiliirken, gastrointestinal vakalarm %75-95'1 Rotaviriis, C. parvum
ve enterotoksin iireten E. coli (ETEC) gibi enfeksiyoz ajanlarla baglantilidir (Foster ve Smith,
2009). Avrupa'da Rotaviriis ve Cryptosporidium en yaygin patojenlerdir. Bu enfeksiyonlar
yetersiz kolostrum alimi, kotii hijyen ve ¢evresel stres faktorleri gibi faktorlerle siddetlenir ve
tedavi maliyetleri, azalan biliylime oranlan ve diisiikk verimlilik nedeniyle yiliksek morbiditeye
yol acar (Sahal vd., 2018). Bati Cezayir'deki 30 giinliikten kiigiik ishalli buzagilarda
Cryptosporidium sp. ve c¢oklu ilaca direngli E. colinin yiiksek yaygnhgi, hijyen, yonetim
uygulamalar1 ve asirt antibiyotik kullanimiyla baglantili bolgesel zorluklari vurgulayarak,
Cezayir hayvancihiginda yenidogan buzagi ishali ve antimikrobiyal direnci azaltmak icin

hedefli miidahalelere olan ihtiyac1 gosterir (Selles vd., 2018).

Cevresel stres faktorleri, kotii hijyen, asirt kalabalik, yetersiz kolostrum alimi ve
beslenme dengesizlikleri, bagirsak saghgini ve bagisikhk fonksiyonunu tehlikeye atarak
hayvanlari ishal hastahgma daha da yatkm hale getirir (Lorenz vd., 2011). Ornegin, kolostrum

yoluyla yeterli maternal antikor alamama, gevis getiren hayvanlarda neonatal ishal icin kritik
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bir risk faktorli olarak tanimlanmistir (Godden vd., 2019). Ek olarak, bakteriyel patojenler
arasindaki antibiyotik direnci tedaviyi zorlastirr ve probiyotikler, prebiyotikler ve
tyilestirilmis biyogiivenlik 6nlemleri gibi alternatif stratejileri gerekli kilar (Callaway vd.,
2008). Son arastirmalar, immiinoglobulinler, hormonlar, oligosakkaritler ve mikroRNA'lar
dahil olmak iizere kolostrumun biyoaktif bilesenlerinin buzagilarin bagisiklik, bagirsak ve
metabolik gelisimi i¢in gerekli oldugunu vurgulamaktadir. Ayn1 zamanda, yogun siit besleme
programlar1 aghigi azaltarak ve yasam boyu iiretkenligi destekleyerek biiylimeyi, saghgi ve
refahi iyilestirebilir (Lorenz, 2021). Penazzi ve digerleri (2025), yeni dogan taylar iizerinde
yaptiklart bir ¢alismada, oral yolla alman niikleotid takviyelerinin; ishal sikligini azalttigmni,
biiyltimeyi gelistirdigini ve genel bagirsak saghgmi destekledigini gostermistir. Arastirmacilar,
bu faydalarn arkasinda, niikleotidlerin bagirsak mukozast onarmmi ve bagirsak
mikrobiyotasinin olgunlagsma siirecini desteklemesinin yattigmni 6ne stirmektedir. Elde edilen
sonuglar, diyete eklenen niikleotidlerin yenidogan tay saghgm iyilestirmede pratik bir
yontem olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, uzun vadeli sonuglart ve bagisiklik sistemi
iizerindeki olas1 etkilesimlerinin  netlesmesi ig¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

vurgulanmaktadir.

Foster ve Smith (2009) tarafindan ayrintili olarak agiklandig1 gibi, ETEC esas olarak
yasamin ilk giinlerinde buzagilar etkiler, ileal epitele yapismak ve 1stya dayanikli toksin
(STa) salgilamak i¢in K99 fimbrialarim1 kullanir (Foster ve Smith, 2009). STa, guanylyl
siklaz-C'ye baglanarak hiicre i¢i cGMP'yi artirir, bu da CFTR yoluyla kloriir salgilanmasini
aktive eder ve sodyum emilimini inhibe ederek salgisal ishale yol acar (Argenzio, 1985; Field
ve Semrad, 1993). Siit buzagilarinda yaygin olan C. parvum, bagirsak epitel hiicrelerini istila
ederek villoz atrofi, kript hiperplazisi ve apoptoza neden olur (Ojcius vd., 1999).
Prostaglandinler (PGE:PGI:) anyon salgilanmasina aracilik eder ve enterik sinir sistemi
(ENS) aktivasyonuyla daha da kétiilesen NaCl emilimini inhibe eder (Argenzio vd., 1993).
Rotaviriis olgun villéz enterositleri hedef alarak, sodyum-glikoz kotransportunu (SGLT1)
bozan, kalsiyum sinyallemesi yoluyla disakkaridaz aktivitesini bozan ve ENS tarafindan
yonlendirilen sivi salgisini uyaran enterotoksin NSP4'i serbest birakir (Morris vd., 1999).
Koronaviriis hem villoz hem de kript enterositlere zarar vererek proksimal bagirsaktan kolona
yayilir ve uzun stireli malabsorpsiyona neden olur (Lewis ve Phillips, 1978). Baglanma-silme
(attaching-effacing) E. coli, Torovirlis, Clostridium difficile ve Giardia gibi diger patojenler,
toksin iiretimi veya villoz hasar gibi mekanizmalar araciligiyla patogeneze degisken sekilde

katkida bulunur, ancak rolleri daha az tanimlanmugtir. Buzag: ishalinin ¢ok yonlii patogenezi,
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toksin kaynakl sivi salgilanmasindan yapisal bagirsak hasarma uzanan bir dizi mekanizmayla
sekillenir. Hastaligin siddeti, yasa baglh olarak degisen duyarlilikla daha da belirginlesir; bu
durum ise bagwsak pH', GCC (STa toksini i¢in) gibi reseptorlerin varligi ve bagisiklik
sisteminin olgunluk diizeyi gibi faktorlerden dogrudan etkilenir (Foster ve Smith, 2009).

Biyokimyasal parmak izi, enfeksiyonlarm teshisinde ve prognozunda oénemli bir rol
oynar. Virlis 0reklerinde IR spektroskopisi (MIR ve NIR) kullanan 6nceki c¢alismalar, bu
teknigin molekiiler parmak 1izi yoluyla viral enfeksiyonlar1 tespit etmede yararliligim
vurgulamaktadir (Rumaling vd., 2022). Erukhimovitch ve digerleri. (2011) herpesviriislerdeki
asamaya baglh spektral degisiklikleri belirlemek icin PCA ile MIR-FTIR"1 kullanmis ve erken
enfeksiyon sirasinda artan niikleik asit sinyallerini (1220-1260 cm!) ve konak hiicre apoptozu
nedeniyle ge¢ asamalarda ortaya ¢ikan karbonhidrat bantlarimi (1023 c¢m!) kaydetmistir
(Erukhimovitch vd., 2011). Sakudo ve digerleri (2012) Influenza enfeksiyonlu ornekleri
karbonhidrat/C-H grup bantlart (850-1030 nm) aracilifiyla ayirt etmek icin PCA/SIMCA ile
NIR teknigini (600-1100 nm) uygulamistir (Sakudo vd., 2012). Fernandes ve digerleri
(2018), Zika viriisii enfeksiyonunu saptamak iizere gelistirdikleri NIR-PLS modelinde, 1000
nm dalga boyunu glikoproteinlerle, 1413 nm dalga boyunu ise alet kaynakli yapay sinyallerle
(artefakt) iligkilendirmislerdir (Fernandes vd., 2018). Roy ve digerleri (2019) Hepatit B
(HBV) ve C (HCV) enfeksiyonlarin1 ayirt etmek icin ikinci tiirev bant analiziyle MIR-ATR-
FTIR"1 kullanmis ve 3-kivrimh tabaka (1646 cm!') ve niikleik asit (1078 cm™!) belirteclerini
belirlemistir (Roy vd., 2019). Dou ve digerleri (2020) MS2 bakteriyofa; ve HSV -1 niikleik
asit (808-1258 cm!) ve protein (Amid I/IT) imzalarmi ¢6zmek i¢in AFM-IR kullanmustir (Dou
vd., 2020). Barauna ve Wood ekiplerinin 2021'de yayimlanan ¢alismalarinda, SARS-CoV-
2'nin tikiriikten tespiti icin MIR-FTIR teknigi uygulanmustir. Her iki ¢aliymada, sirasiyla
1078-1249 cm™ ve 1658 cm™ dalga sayilarinda tespit edilen bantlarin viral RNA ve
proteinlere isaret ettigini ortaya koymustur. Barauna vd. ise buna ek olarak, 1220—-1084 cm™
araliginda gozlenen absorbans diisiisiiniin, viriise karst gelisen konak bagisiklik yanitiyla
iligkili olduguna dikkat ¢ekmistir (Barauna vd., 2021; Wood vd., 2021). IR spektroskopisiyle
birlestirilmis ¢ok degiskenli dogrusal regresyon modeli (MLRM), insan tiikiiriik
orneklerinden COVID-19 enfeksiyonunu ayurt etmek i¢in kullanilmistir (Martinez-Cuazitl vd.,
2021). IR spektroskopisi, PCA ve LDA analizleri ile birlestirildiginde, Salmonella typhi ve
dang hummasi bulasmis liyofilize serum orneklerindeki biyomolekiiler belirtegleri, saglikli
liyofilize serum Orneklerinden basartyla ayirt etmistir (Naseer vd., 2021). Son zamanlarda

yapilan bir calisma, Amide A ve POz simetrik gerilme spektral bantlarmm PCA ve LDA
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araclariyla birlikte metastatik lenf diiglimlerini metastatik olmayanlardan ayirt edebilecegini
ortaya koymustur (Dong vd., 2023). Bu biyokimyasal belirte¢ bantlar1 ve tamamlayic1 PCA,
ROC ve SVM araglari, serumlardan polisitemi vera hastaliginin teshisi ve izlenmesi i¢in de
yardimc1 olmustur (Guleken vd., 2024). Tamamlayic1 biyobelirtecler ve makine 6grenimi
temelli analitik yontemlerle desteklendiklerinde, s6z konusu biyobelirtegler hem hizli ve non-
invazif bir tan1 imkan1 sunmakta hem de hastaliklarin temelindeki molekiiler mekanizmalar
yansitarak, IR spektroskopisinin otoimmiin ve norodejeneratif hastaliklarda klinik
kullanimmin oniinii agmaktadir (Severcan vd., 2024). Bu ¢alismalarin ortak sonucu, MIR
spektroskopisinin niikleik asit ve protein gibi yapilarin dogrudan molekiiler analizindeki
baskin konumunu teyit ederken, NIR spektroskopisinin iist iiste binen spektral sinyalleri ayrt
edebilmek icin PCA/PLS gibi istatistiksel modelleme yontemlerine ihtiya¢ duydugunu
gostermektedirSon donem arastirmalar, MIR'in SARS-CoV-2 teshisinde hizli ve girilimsel
olmayan bir yontem olarak 6ne c¢ikmasmnin, IR spektroskopisinin herhangi bir isaretleme
(label) gerektirmeyen virlis saptama ve bagisiklik tepkisi izleme alanlarindaki gelecek vaat
eden roliinii kanitladigmi vurgulamaktadir. 3300 cm™! (Amid A) ve 1080 cm™! (PO, simetrik
gerilme) bantlar, birkag baska spektral bantla birlikte, insan serebral dokularinin
karakterizasyonu (Sajid vd., 1997), Parkinson hastalifinda insan substantia nigra
(Szczerbowska-Boruchowska vd., 2007) ve mesane kanseri malignitelerinin teshisi (Ahmed
vd., 2010) icin potansiyel biyokimyasal belirtegler olarak Onerilmistir. Bu bantlardaki
degisiklikler, noérodejenerasyonda protein agregasyonu veya kanserde DNA hasan gibi
patolojik durumlar igin biyobelirte¢ gorevi gorebilir (Fujioka vd., 2004). Bu spektral bantlar,
biyomolekiiler yapi-fonksiyon iligkilerini anlamak i¢in vazgecilmez araglardir ve saglik,
hastalik ve terapotik gelistirme konusunda iggoriiler sunar (Balan vd., 2019; Delrue vd.,
2024). Her ne kadar yeterince kullanilmasada, Amid A bandi hidrojen bagi ortamlarmi ve
protein dinamigini arastrmada degerli bir aragtir (Barth, 2007). Ozellikle spektroskopik
tekniklerdeki gelismelerin yarattigi olanaklarla birlikte, Amid A bandinmn yapisal biyoloji,
tan1 ve biyofizik alanindaki uygulama potansiyeli olduk¢a umut vericidir. Amid A'nin
izlenmesi, amiloid proteinlerdeki yapisal degisimlerin analiz edilmesini saglar. Bu analiz,
protein yanhs katlanmasmm goézlemlendigi ve amiloid diizensizligiyle iligkili hastaliklarin
anlasilmasinda hayati bir 6neme sahiptir (Chun vd., 2022). 3300 cm! spektral bandi,
proteinlerin ve niikleik asitlerin NH gerilme titresimlerinden kaynaklanan Amide A bantlarina
karsilik gelir ve hastalik teshisinde ve mekanistik ¢alismalarda kritik bir belirte¢ olarak ortaya
cikmigtir (Talari vd., 2017; Verdonck vd., 2016; Baker vd., 2014). Bu bant, ayn1 zamanda

cesitli romatizmal bagisiklik hastaliklarinin hizli teshisinde kullanilan karakteristik serum
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spektral bantlarindan biridir (Wu vd., 2023; Shuai vd., 2024). Amid A band1, ayn1 zamanda
Eski Miyokard Enfarktiisii (OMI) nedeniyle hayatmi kaybeden kurbanlarin kalp dokularmmda
kayda deger degisiklikler gostermekte ve bu da onun atipik OMI bulgularmin teshisinde bir
biyobelirteg olarak potansiyeline isaret etmektedir (Zheng vd., 2010). Dahasi, enflamatuar
hastaliklar bu spektral bolgede degismis profiller sergiler. 1080 cm™ civarindaki spektral
bandn, niikleik asitlerin ve/veya fosfolipitlerin PO2~ simetrik gerilme titresimlerinden
kaynaklandig iyi belgelenmistir (Teker vd., 2024). Bu bandmn frekansi ve sekli, Mg?* ve Na*
gibi katyonlarla etkilesimlere, hidrasyona ve ana zincir konformasyonuna baghdir (Fujioka
vd., 2024; Aksoy vd., 2014). Fosfolipitlerde ise PO: titresimleri, lipid ¢ift katmaninin
organizasyonu ve proteinler veya iyonlarla etkilesimleri hakkinda bilgi verir; bu da zar
akigkanhg1r ve sinyal iletimi ile ilgilidir (Guleken vd., 2024). COVID-19 enfeksiyonlari
lizerine yapilan arastirmalar, hastalik pozitif biyosivilarda (serum ve tiikiiriik dahil) yiikselmis
niikleik asit seviyeleri oldugunu ortaya koymustur (Tokgoz vd., 2024; Wood vd., 2021;
Martinez-Cuazitl vd., 2021; Calvo-Gomez vd., 2022). Bu olgu, siddetli enfeksiyonlarmn
tetikledigi sistemik enflamasyonla baglantili olabilir ki bu da dolasimdaki hiicre-serbest DNA
(cfDNA) konsantrasyonlarindaki artigla korelasyon gdsterir. Tiim bu bulgular, 3300 cm™ ve
1080 cm™ bantlarmin, hastallk mekanizmalarmdaki molekiiler diizeydeki metabolik
degisiklikleri incelemek ve erken tami stratejilerini gelistirmek icin invaziv olmayan, etiketsiz
bir spektral biyobelirte¢ olarak kullanimmm faydasmi vurgulamaktadir.1080 ¢cm'/3300 cm'!
indeksi, bu ¢alismada 1080 cm! ve 3300 cm!'deki entegre bant alanlarinin oran1 hesaplanarak
tiiretilen nicel ve gegerli bir spektral biyobelirtectir. Yukarida da belirtildigi gibi, 1080 c¢m-!
bandi oOncelikle POz~ simetrik gerilme titresimleriyle iligkilidir ve bu da serumdaki niikleik
asit ve fosfolipit konsantrasyonunu yansitir. 3300 ¢cm-! bandi ise Amid A titresimlerine
karsilik gelir; bu titresimler protein NH gerilmesini ve dolayisiyla protein yapisi ile igerigini
gosterir. Amid A bandmndaki degisim, biiyiik olasilikla enflamasyon kaynakli protein
ortammdaki degisiklikleri yansitmaktadir. Sistemik bir enflamatuar yanit sirasinda,
proenflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B) ve stres hormonlari, protein yikimini ve yenilenme
hizin1 artiran belirgin bir katabolik durumu tetikler (Roth vd., 1999). NCD’de goriilen siddetli
bir enfeksiyon, plazma proteinlerinin arttig1 (ciddi ishalli buzagilarda haptoglobin yiikselimi
gibi) ve dokularda yogun protein yikimmin goriildiigli bir akut faz tepkisi baslatir (Rocha vd.,
2016). Akut faz proteinlerindeki bu ani yiikselis ve eszamanh proteoliz (protein yikimi),
dolasimdaki peptit seviyelerini artirarak ve protein konformasyonunu degistirerek amid
spektral bantlarmi genisletebilir veya siddetlendirebilir. Oziinde, hasta buzagilarda

gozlemlenen gilicli  Amid A sinyali, enflamasyon kaynakli protein degisiklikleriyle
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uyumludur. Bu durum, sitokinlerin tetikledigi akut faz protein diretimi ile viicudun
enfeksiyona karsi verdigi 'otokatabolik' yanit sonucu olusan protein degradasyonunun bir
bileskesidir (Roth vd., 1999). Ishalli yenidoganlarda gdzlemlenen 3300 cm™ IR
degisikliklerinin ardinda, genel biyokimyasal farklilklardan ziyade, immiinoglobiilin
seviyelerindeki degisimler ve kas protein yikimi dahil olmak tizere, enflamasyonun tetikledigi

bu protein dinamikleri yatmaktadir.

1080 cm!'deki bir artis, kanda dolasan niikleik asit bilesenlerinin biiyiik olasilikla
hiicre serbest DNA (cfDNA) ve RNA parcaciklariin — konsantrasyonunun arttigina isaret
eder. NCD bagisiklik yanit1 baglaminda, cfDNA'daki bir yiikselis, kapsamli hiicre 6liimiiniin
ve bagisiklik hiicresi yenilenmesinin bir gostergesidir. Siddetli sistemik enflamasyonun
yaygm hiicre hasarmma yol actigi bilinmekte olup, kanda yiiksek diizeyde cfDNA, doku
hasarmin ve SIRS'in (Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu) iyi belgelenmis bir belirtecidir.
(Andargie vd., 2023; Stec-Martyna vd., 2025). Mekanistik olarak, proenflamatuar sitokin
kaskadlar1 ve patojen toksinleri, hem bagisiklik hiicrelerinde hem de ¢evre dokularda
apoptozu tetikler. Aym1 zamanda, aktiflesmis notrofiller NEToz (DNA'dan olusan nétrofil
hiicre dis1 tuzaklan salma siireci) gegirebilir. Bu siiregler, hiicre dis1 ortami niikleik asitlerle
adeta doldurur ve IR spektrumu da bu durumu, siddetlenmis bir POz~ band1 olarak yakalar
(Stec-Martyna vd., 2025). Onemli bir nokta olarak, enflamasyon sirasinda salman cfDNA
sadece hiicre Oliimiiniin bir gostergesi degildir; aym1 zamanda bir DAMP (hasarla iligkili
molekiiler model) olarak islev gorerek bagisiklik aktivasyonunu daha da ileri tasiyabilir.
Genellikle histonlara bagli halde bulunan hiicre dist DNA, model tanima reseptorlerini
(TLRY, STING yolag1) uyararak enflamasyonun, sitokin salinimmnin ve hatta pihtilagmanin
siddetlenmesine neden olur (Gould vd., 2015). Bu pozitif geri bildirim dongiisii, 1080

cm"deki artmig sinyali dogrudan devam eden immiinopatolojik olaylara baglar.

Ozetle, ishalli yenidoganlarda 1080 cm!'de gdzlemlenen spektral yiikselis, NCD nin
immiinolojik 'ayak izini' yansitir: Glen hiicrelerden ve noétrofil tuzaklarindan kaynaklanan
niikleik asit artiklarinin bollugu, ki bu da siddetli enflamasyon ve bagisiklik hiicresi
yenilenmesi ile uyumludur. Yenidogan buzagi ishali baglaminda, yiikselmis bir 1080 cm-
1/3300 cm! indeksi, hastalikla iligkili enflamatuar yanitlardan, hiicre yenilenmesinden veya
doku hasarindan kaynaklanabilecek niikleik asit ve fosfolipit varligindaki artisa isaret eder.
Tersine, daha diisik bir indeks, buzagi iyilestikce biyokimyasal kosullarim normale
dondiigiiniin bir gostergesidir. Bu spektral degisiklikleri izleyerek, indeks; hastalik durumunu

degerlendirmek ve iyilesmeyi takip etmek i¢in molekiiler diizeydeki bilgiyi klinik taniyla
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etkili bir sekilde birlestiren, hizli ve invaziv olmayan bir ara¢ sunar. Tahmine dayali analitik
ve MO teknikleri, veterinerlik alaninda 6zellikle gesitli ¢iftlik hayvani hastaliklarmin teshisi
ve yonetimi i¢in giderek artan uygulama alanlart bulmaktadir. Prosser ve digerlerinin (2025)
yakm tarihli bir derlemesi, MO ve AI’in, metagenomik dizileme yoluyla patojen tanimlama,
tahmine dayali epidemiyolojik modeller ve erken semptom tespiti igin sensor tabanli
teknolojiler gibi uygulamalarla BRD teshisi ve yoOnetiminde doniistiiriicii bir potansiyel
sundugunu vurgulamistir. Bilgisayar destekli akciger oskiiltasyonu (CALA) cihazlan ve
giyilebilir sensorler gibi onemli ilerlemeler, ates tespitinde %98,8'e varan yiiksek dogruluk
oranlarma ulasmis olsada, bircok modelin ticari kullanim i¢in iyilestirilmesi gerekmektedir.
Veri yonetimi ve degisken model performansi gibi zorluklara ragmen, MO/AI’m geleneksel
yontemlerle entegrasyonu, teshiste nesnellik, verimlilik ve karar alma siireclerini
gelistirmekte ve sigir endiistrisinde BRD kontrolii i¢in maliyet-etkin ve is giiciinden tasarruf
saglayan stratejiler vaat etmektedir (Prosser vd., 2025). Yapilan bir arastirmada, evrisimli
sinir ag1 (CNN) modelinin, buzagilarda goriilen lumpy skin disease (LSD) hastaligini goriintii
verileri kullanarak tespit etmede %73,89 dogruluk sagladig: bildirilmistir. Bu sonug, Al’m
veteriner hekimlikte erken hastalik teshisi i¢in potansiyelini agik¢a ortaya koymaktadir. Farkl
veri kaynaklarin1 entegre etmek ve CNN gibi karmasik modellerden yararlanmak, sinirh
veriyle bile tahmin dogrulugunu artirabilir. Bu da proaktif hastalik yonetimi yoluyla hayvan
refahin1 ve siirdiiriilebilir hayvancilik uygulamalarmi iyilestirmek i¢in bir yol sunar (AlZubi,
2024). Taneja ve digerleri (2020), siit sigirlarinda topalligin erken tespiti i¢in pedometrelerle
aktivite verisini izleyen bir sis bilisim (fog computing) ve MO sistemi gelistirmistir. Hibrit
kiimeleme-smniflandirma modeli, gorsel belirtiler ortaya c¢ikmadan iic glin 6nce topalligi
tespitte %87 dogruluk saglarken, sis bilisim iglemi bulut veri transferini %84 oraninda
azaltmigtir. 150 inek {lizerinde dogrulanan bu yaklasim, hayvan refahmi ve ¢iftlik verimliligini
artirmak i¢in Olgeklenebilir, uygun maliyetli bir izleme ve zamanmda miidahale imkam
sunmaktadir (Taneja vd., 2020). Random Forest, SVM ve derin 6grenme modelleri (CNN,
LSTM) gibi makine 6grenmesi algoritmalarin, IoT sensorleri, giyilebilir cihazlar ve ¢evresel
faktorler gibi gesitli veri kaynaklarini entegre ederek sigir hastaliklarmin erken teshisinde
etkili oldugu ve %95,9'a varan yiiksek dogruluk oranlarma ulastigi vurgulanmistir. Bu
teknolojiler, proaktif hastalik 6nleme saglayarak, teshis kesinligini artirarak ve ciftciler icin
bilingli karar alma stirecini destekleyerek hayvan saghgi yonetimini gelistirmektedir (Swapna
vd., 2024). IR termografi (IRT) ve MO, termal goriintiileme ve ileri analitik ydntemler
sayesinde; mastitis, topallik gibi hastaliklar, fizyolojik Ozelliklerin, stresin ve Ostrusun

(kizginlhk) tespit edilmesi yoluyla, sigir saghginin invaziv olmayan ve otomatik bir sekilde
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izlenmesini miimkiin kilmistir (Wang vd., 2023). Senthilkumar ve digerlerinin (2024)
caligmasi, sigirlarda LSD'nin erken tespiti icin on dnceden egitilmis derin 6grenme modelini
degerlendirmis ve VGG16 ile MobileNetV2 modellerinin sirasiyla %96,07 ve %96,39
dogruluk oranlariyla en etkili modeller oldugu ortaya c¢ikmustir. Yiiksek hassasiyet ve
ozgilliik degerleri sergileyen bu modeller, gilivenilir LSD teshisi i¢cin AI destekli araglar
olarak potansiyellerini kanitlamigs ve nihayetinde hem hayvan sagligma hem de tarim
ekonomilerine katki saglayabileceklerini gostermislerdir (Senthilkumar vd., 2024). Yapilan
bir calisgmada, makine 6grenmesi ile birlestirilen LAP-MALDI MS ydnteminin hizli, uygun
maliyetli ve yliksek verimli bir hastalik teshis sistemi sagladigi gosterilmistir. Y ontem, sigir
mastitisini klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan iki giin 6ncesine kadar %70 hassasiyet ve %100
ozgilliik ile basariyla tespit etmis, ayn1 zamanda lipaz aktivite analizi yoluyla antimikrobiyal

direnci belirlemede de etkili oldugunu kanitlamistir (Piras vd., 2022).

Bu calismada gelistirilen tahmine dayali siniflandirma platformu, IR spektroskopisini
makine Ogrenmesi algoritmalariyla ustalikla birlestirerek buzagilardaki neonatal ishali hizli,
invaziv olmayan ve dogru bir sekilde teshis etmektedir. Sistem, serum 6rneklerinin benzersiz
spektral parmak izlerini yakalayarak, PCA ile anahtar spektral oOzellikleri Oziitlemis ve
ardindan saglikli, hasta ve iyilesmis buzagilarin giiclii bir sekilde smiflandirilmasi i¢cin LDA
ve SVM uygulamistir. Hizli ve invaziv olmayan spektral analizin tahmine dayal analitiklerle
bu kusursuz entegrasyonu, yalnizca teshis kesinligini ve verimliligi artirmakla kalmaz, ayni
zamanda proaktif hastallk yOnetimini ve siirdiiriilebilir hayvancilik uygulamalarini
destekleyen, dlgeklenebilir ve uygun maliyetli bir ara¢ sunar. Ancak, gelistirilen platformun
saglikli, hasta ve iyilesmis buzagilar arasinda net bir spektral ayrim saglamasina ragmen, bu
kavram kanit1 ¢calismasmin nispeten kiigiik bir grupla (her gruptan 10 olmak iizere toplam 30
serum Ornegi) yuritildiigini belirtmek onem tagimaktadir. Sinirh sayida bagimsiz biyolojik
tekrar, goriiniir smiflandirma dogrulugunu artwrabilir ve hayvanlar arasi varyasyonu tam
olarak yansitmayabilir. Modelin saglamhigmi artirmak ve genis uygulanabilirligini saglamak
icin, gelecekteki calismalarin 6nemli 6l¢iide daha biiyiik ve cesitli 6rnek setleri (ideal olarak
birden fazla ¢iftlik ve cografi bolgeden toplanmus) iizerinde yapilmasi gerekmektedir. Ornek
sayisinin  artirtlmasi, gercek hassasiyet ve Ozgiilliglin daha iyi tahmin edilmesine ve
potansiyel karistiric1 faktdrlerin veya alt fenotiplerin arastirilmasma olanak taniyacaktir. Bu
tiir cabalar, yenidogan buzag1 ishali igin gelistirilen bu spektral-makine Ogrenmesi
yaklagimini, evrensel olarak giivenilir bir ¢iftlik i¢i teshis aracna doniistiirmek i¢in kritik

oneme sahip olacaktir.
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Model parametrelerinin se¢imini daha net agiklamak admna, PCA-LDA modelinde
kullanilan yiiksek dereceli temel bilesenlerin (PC'ler) roliinii detaylandirmak Onem
tagimaktadir. 10 adet PC'nin segilmesi keyfi degildi; hem agiklanan varyans profillerine hem
de bilesen yiiklerinin yorumlanabilirligine dayaniyordu. 11k birka¢ PC (PC1-PC3) varyansin
bliyiik kismuini agiklamakla birlikte, esas olarak genel 6rnek farkliliklartyla iligkili global
spektral egilimleri yakaliyordu. Yiiksek dereceli PC'ler (PC4—-PC10) ise, giderek daha kiigiik
varyans oranlarina katkida bulunsalarda, smif ayrmimi giiclendirmede hayati énem tasiyan,
ince ve lokalize spektral varyasyonlart kodlamaktaydi. Daha da onemlisi, bu bilesenlerin,
rastgele gliriiltii yerine, anahtar spektral bolgelerde yapilandirilmis ve yorumlanabilir yiik
desenleri sergilemesi, bunlarin asir1 uydurma (overfitting) artefaktlart degil, biyolojik anlam

tastyan sinyaller yakaladigin1 dogrulamaktadir.

Smiflandirma gilivenilirligini artrmak igin bu yiiksek dereceli temel bilesenlerin
(PC'ler) modele dahil edilmesi kritik 6neme sahipti. Bunun kaniti, LDA ayirta¢ fonksiyonu
katsayilarinin, saklanan tiim PC kiimesindeki birden fazla bilesenden yararlanmasiydi. Bu
durum, smiflart ayirt edici bilginin hem baskin hem de daha ince detayl spektral 6zelliklere
dagilmis oldugunu gostermektedir. Dahasi, kiimiilatif agiklanan varyans analizi, 10 PC'yi
modelde tutmanm, model karmasikligi ile genellenebilirlik arasinda bir denge sagladigimi
ortaya koydu. Bu yaklagim, modelin yetersiz 6grenmesinden (underfitting) kagmnirken, asirt
uydurma (overfitting) riskini de en aza indirgiyordu. Bu bulgular, hastalik ve iyilesmeyle
iligkili klinik acidan 6nemli biyokimyasal degisikliklerin yalnizca baskin spektral egilimlerde
degil, ayn1 zamanda yiiksek dereceli PC'lerin etkili bir sekilde yakaladig1 daha ince spektral

kaymalarda da yansimasi fikriyle tutarlilik gostermektedir.

Serumun ana bilesenlerini proteinler, lipitler ve niikleik asitler olusturur (Yang vd.,
2021). FTIR spektroskopisi analizleri, bir biyolojik numunenin IR spektrumunun temel olarak
CH gerilme bolgesi (3000-2800 cm!) ve molekiiler parmak izi bolgesi (1800650 cm!)
iizerinden lipit biyomolekiillerindeki degisimleri ortaya koyar. CH gerilme bdlgesinde,
lipitlerle iliskili oldugu bilinen bantlar, metilen (CH2z) ve metil (CHs) gruplarmimn antisimetrik
ve simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanir. Ozellikle, alifatik CH gruplarma ait 2928
cm'deki (antisimetrik gerilme) ve 2852 cm™'deki (simetrik gerilme) bantlar, lipitlerdeki
uzun hidrokarbon zincirlerinin karakteristik gostergesidir (Cakmak vd., 2011). Ayrica, 2925
ve 2910 cm™'deki CHs fosfolipit titresimleri ile 2853 cm™''deki CH: fosfolipit titresimi,
lipoproteinlerin fosforilasyon Oriintiisiindeki ve proteinlerin glikozilasyonundaki degisimleri

yansitabilir (Backhaus vd., 2010). Lipit mimarisine duyarlihigiyla bilinen CH: antisimetrik
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gerilme bandinda (2922 cm™), Saghkli (S) ve lyilesmis (I) gruplarda gdzlenen yiiksek
absorbans degerleri, Hasta (H) grubundaki belirgin diisiisle tezat olusturur. Bu durum, hastalik
sirecinin membran yag asidi zincirlerinin diizenini ve paketlenmesini bozduguna isaret
etmektedir. Bu bulgu, patogenezde beklenen biyokimyasal siiregler olan oksidatif/peroksidatif
stres, zincir kisalmasi/yeniden yapilanma ve lipoprotein bilesimindeki kaymalarla tutarhdir.
Metilen/metil (CH2/CHs antisimetrik gerilme) alan orani, yag asidi zincir uzunlugu hakkinda
bilgi verir. Daha yiiksek bir oran, nispeten daha uzun zincirli lipitlerin varligini gosterirken,
daha diisiik bir oran daha kisa ve/veya dalli zincirlerin varligna isaret eder (Yonar vd., 2022).
CH:/CHs oranmndaki azalma, molekiiller arasi zincir diizensizliginde bir artisa ve dolayisiyla
uzun CH: zincirlerinin konsantrasyonunun azalmasma bagli olarak hiicre zari-iskelet
biitiinliigliniin zayiflamasina isaret edebilir (Martinez-Cuazitl vd., 2023). Yag asidi zincir
uzunlugunu degerlendiren Az022/A2066 oran indeksi incelendiginde, Hasta (H) grubundaki
azalmanin daha kisa zincirli ve dalli lipitlerle ve bunun sonucunda artan zar akiskanhigiyla
iligkili oldugu gériilmiistiir. Buna karsilik, Iyilesmis (I) grubundaki oran artis1 ise membran
diizeninin yeniden saglandigini ve daha uzun zincirli lipitlerin varhigmi gostermektedir. Sonug
olarak, bu tez c¢alismasi, 2922 cm™ bandindaki absorbans ve Aze22/A206s oranindaki
degisimlerin (hastalik durumunda azalma, iyilesme durumunda artma), yenidogan buzagilarda
hastalik patogenezinin zar lipit yapisint bozdugunu ve iyilesmeyle birlikte bu yapinin yeniden
diizenlendigini acik¢a ortaya koymaktadir. Bu bulgular, spektroskopik yontemlerin

biyokimyasal iyilesmeyi izlemede giiclii bir ara¢ oldugunu gostermektedir.

Lipit biyomolekiillerindeki kayda deger degisimlerden biri de CH: antisimetrik
gerilme bolgesindeki bant genisliginde gozlemlenmistir. Bant genisligi, genellikle molekiiler
konformasyonel ozgiirliik ve esneklikle iliskilendirilir. C—H gerilme bantlarinin genisligi
membran lipit dinamikleri hakkinda bilgi saglarken, Amit I ve II bantlarmm genisligi
proteinlerin konformasyonel esnekligine isaret eder. Ayrica, bu esneklikteki kisitlanmanin,
proteinlere baglanan molekiillerden kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Baska bir deyisle,
protein baglanmasi arttiginda esneklik azalir ve bant genisligi daralir. E. coli lizerine yapilan
bir ¢alismada, CH: antisimetrik bandinin frekansmnin daha diisiik degerlere kaymasi, membran
lipit diizeninde bir artisa isaret etmektedir. Ancak, ayni calismada bu bandin bant genisliginin
kobalt-uyumlu grupta anlamli derecede yiiksek olmasi, beklenenin aksine daha yiiksek bir
membran akigkanlig1 seviyesine isaret etmektedir. Frekans ve bant genisligi sonuclari bu
baglamda tutarsiz goriinmektedir; zira lipit diizenindeki artisa membran akiskanliginda bir

azalmanm eslik etmemesi dikkat ¢ekicidir (Kardas vd., 2014). Bu tez ¢alismast kapsaminda
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yapilan CH: antisimetrik bolgesi bant analizinde ise, hastalik durumunda bu bolgedeki bant
genisliginde bir azalma gozlemlenmistir. Bu bulgu, hastalik patogenezinin lipit zincir
hareketliliginde bir kisitlamaya ve membranda sertlesmede bir artisa yol agtigmi
gostermektedir. Bu durum, patolojik stireglerle iliskili olarak hiicre zar1 fonksiyonunun
bozulduguna isaret eder. Ote yandan, iyilesme durumunda CH: antisimetrik bolgesindeki bant
genisliginin yeniden yiikselmesi, lipit membrandaki sertlesmenin azaldigmi, lipit zincir
hareketlerinde serbestligin arttigin1 ve dolayisiyla hiicre zar1 fonksiyonlarinin onarilmakta

oldugunu diistindiirmektedir.

Serum protein biyomolekiillerinde gozlenen degisimler incelendiginde, Amid I bandi
(1700-1600 cm™) esas olarak 1646 cm™ civarmdaki o-heliks yapisina karsihk gelmektedir.
Amid II band1 (1560-1500 cm™) ise baslica 1542 cm’deki N-H fonksiyonel grubunun
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1740 cm™’de goézlenen tepe noktasi, trigliseritlerdeki
ester karbonil (C=0) gerilme titresimlerine atfedilmistir. 1250—1000 cm™ araligindaki
spektral bantlar, niikleik asitlerde yer alan PO.~ gruplarinin titresimlerine karsihik gelmektedir.
Bu bolgede 1243 cm’de PO antisimetrik, 1079 cm™’de ise PO simetrik gerilme titresimleri
gozlenmektedir. Akciger kanseri hastalarmm serum Orneklerinde, saglikl bireylere kiyasla bu
niikleik asit bandinin emilim yogunlugunda belirgin bir artis rapor edilmistir (Yang ve ark.,
2021). 1646 cm*’deki bant Amid I (C=0O gerilme titresimleri) ve 1550 cm™*’deki bant Amid
IT (C—N gerilme ve N—H biikiilme titresimleri) olarak tanimlanir. Her iki bant proteine 6zgii
oldugundan, Amid I/Amid II orani proteinlerin ikincil yapr degisimlerini yansitmak igin
kullanilabilir (Sheng vd., 2013). 1540 cm™ civarinda yer alan bant da iyi bilinen bir protein
bandidir. Protein miktarindaki hastalik kaynakli degisimler, Amid I ile Amid I + Amid II
bantlarinin alan oranlarindan hesaplanabilir (Yonar ve ark., 2022). Amid I (1652 cm™) ve
Amid II (1542 cm™) bantlart esas olarak proteinlerdeki C=O ve N-H titresimlerinden
kaynaklanirken, 1380 cm™ civarindaki bant proteinlerdeki CHs gruplarmnmn simetrik biikiilme
modunu yansitmaktadir. 1235 cm’deki bant fosfolipitlerdeki PO antisimetrik gerilmesine
katkida bulunur; 1100-900 cm™ araliginda ise ana katkiy1 karbonhidrat yapilar saglar (Zhang
vd., 2017). 1080 cm™*’deki bant, niikleik asitlerin simetrik gerilme titresimlerinden
kaynaklanmakta olup, HI1080/H1550 oram1 DNA diizeylerinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Ayni oran, kanserli ve normal dokularin ayriminda evrensel bir parametre

olarak Onerilmistir (Sheng vd., 2013).

Bu calismada incelenen Onemli protein modifikasyonlar1 arasinda yer alan

fosforilasyon (A1080/A1540) ve karbonilasyon (A1740/A1540) indekslerinin hastalik
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durumunda belirgin sekilde yiikselmesi; iyilesme doneminde ise kontrol grubuyla benzer
seviyelere gerilemesi, hastalik siirecinde artan protein fosforilasyonunun iyilesme ile birlikte
normal diizeye dondiigiinii gostermektedir. Bu durum, hastalikli hayvanlarda bozulan hiicresel
sinyal iletim mekanizmalarinin, iyilesen hayvanlarda yeniden diizenlendigini agik¢a ortaya
koymaktadir. Benzer sekilde, karbonilasyon indeksinin hastalik durumunda ytikselip iyilesme
doneminde kontrol seviyesine donmesi, oksidatif protein hasarmim iyilesme siirecindeki
seyrine iliskin onemli bilgiler saglamaktadir. Iyilesmis grupta karbonilasyon seviyelerinin
azalmasi, oksidatif stresin azaldigin1 ve protein hasarmin onarildigini géstermektedir. Her iki
protein modifikasyonunun da patolojik siirecler sonrasinda molekiiler diizeydeki iyilesmeyi

yansittig1 soylenebilir.

DNA’nin antisimetrik PO:~ titresim bandi, PEI (polietilenimin) veya PLLys (poli-L-
lizin) varhginda 1224 cm"’den 1220 cm™"’e dogru daha diisiik frekanslara kaymaktadir. Bu
kayma, katyonik polimerler ile DNA arasindaki elektrostatik etkilesimlere atfedilmekte ve
DNA’nin fosfat gruplarn bolgesinde bir hidrasyon etkisi olusturdugu diisiiniilmektedir. Buna
karsihik, Hackl ve c¢alisma arkadaslari, iki degerlikli iyonlarn (6rnegin Ca*') varliginda
DNA’nin antisimetrik PO2~ bandmin daha yiiksek bir frekansa (1224 cm™’den itibaren)
kaydigmi bildirmistir (Cherng, 2009). Fosforile molekiillerle iligkili olan 1240 cm™ ve 1076
cm™ bantlarmm, COVID-19 hastalarinda saglikli bireylere kiyasla belirgin sekilde arttig
rapor edilmistir. Benzer sekilde, Erukhimovitch ve arkadagslari da herpes virlisii ile enfekte
hiicrelerde 1240 cm™ bandinda artis gozlemlemistir (Martinez-Cuazitl vd., 2021). Bu tez
calismasinda, ozellikle PO, antisimetrik (1240 cm™), RNA’ya 6zgii C-O (1116 cm™) ve
glikozid baglarina karsilik gelen C—O—C gerilme (898 cm™) bantlarinin integral alanlarinda
hastalik durumunda belirgin bir artis saptanmistir. Bu bantlarmn 1yilesme doneminde azalmasi,
hiicre dis1 serbest niikleik asit (cfNA) ve niikleoprotein miktarinin azaldigmni gostermektedir.
Li ve arkadaslari, akciger kanseri hastalarmm serumlarmi, 1yi huylu akciger nodiillerine sahip
bireylerin serumlarindan ayut etmek icin niikleik asit/protein oranmi tanmmlamislardir
(Severcan vd., 2024; Li vd., 2024). Bu biyokisevermyasal indeks, serum igerigindeki niikleik
asit/protein oraninin degerlendirilmesinde Onemli bir parametre olarak kullanilmaktadir.
Calismamizda bu oranin hastalik durumunda belirgin sekilde artmasi, niikleik asitlerin plazma
proteinlerine gore orantisal fazlaligini ve hiicre i¢i igerik sizintisinin  baskinhigini
gostermektedir. Bu bulgu, patolojik siireglerde hiicresel biitiinliigiin bozuldugunu ve niikleik

asit salmmmin arttigin1 desteklemektedir.
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Bu tez kapsaminda gelistirilen FTIR ve makine Ogrenmesi tabanli yenidogan
buzagilarda hastalik teshis platformu, yiiksek dogruluk ve duyarhilik orani gostermistir.
Literatiirde bildirilen mevcut klinik hizli tan1 yontemleri (ELISA, PCR vb.) ile
karsilastirildiginda, bu platformun tanisal performans agisindan iistiin oldugu goriilmektedir.
Ornegin, Cin’de gerceklestirilen bir calismada, hizh tam kiti kullanilarak C. parvum,
rotaviriis, koronaviriis ve G. lamblia olmak iizere dort etiyolojik ajan test edilmistir. 69 digki
orneginden 56’s1 (%81,16) enfeksiydz ajanlar agisindan pozitif bulunmustur. Ayni 6rneklerin
PCR analizlerinde ise 60 Ornek (%87) pozitif olarak belirlenmistir (Wei vd., 2021).
Uruguay’da yapilan bagka bir calismada, 27 ¢iftlikten toplanan 525 yenidogan buzagi diski ve
serum Ornedi degerlendirilmistir. Cryptosporidium ELISA analizlerinde toplam 256 pozitif
buzagi tespit edilmistir. Bunlarin 183’i ishalli, 73’1 ise ishalsiz bireylerden elde edilmistir.
Ayni calismada rotaviriis RT-PCR analizinde 94 pozitif 6rnek saptanmig; bunlarin 64’0
ishalli, 30’u ise ishalsiz buzagilardan alinmistir (Caffarena vd., 2021). Bir diger ¢alismada ise
328 omekten 82’si (%25,0) ELISA pozitif bulunmus; bu pozitiflerin 53’1 (%64,6) ishalli,
29°u (%35,4) ishalsiz buzagilardan elde edilmistir. Geriye kalan 246 6rnek (%75,0) ELISA
negatif olup, bunlarm 122’si (%49,6) ishalli ve 124’1 (%50,4) ishalsiz bireylerden alinmigtir
(Caffarena vd., 2022). Bu literatiir bulgulari, mevcut yenidogan buzagi ishali tam
yontemlerinin dogruluk ve duyarlilk oranlarinin sl oldugunu gostermektedir. Buna
karsm, bu tez kapsaminda gelistirilen FTIR—Makine Ogrenmesi tabanh teshis platformu,
yiiksek dogruluk oran1 ve hizl analiz siiresi ile hayvancilik sektoriinde erken tani ve hastalik

yonetimi agisindan énemli bir yenilik sunmaktadir.

Calisgmamizin metodolojisinde de belirtildigi lizere, arastirmanin tek bir bolgede ve
tek bir hayvan tiirli iizerinde gerceklestirilmis olmasi, ¢calisgmanin 6nemli sinirliliklart arasinda
yer almaktadir. Bulgularin genellenebilirligini ve sonuglarin duyarlilk diizeyini artirmak i¢in,
farkli cografi bolgelerden ve farkli wklara ait yenidogan buzagilardan 6rneklerin toplanarak
degerlendirilmesi, daha giivenilir ve kapsaml sonuclar elde edilmesine katki saglayacaktir.
Bu yaklasim, yenidogan buzag: ishalinin etiyolojisinde bolgesel ve iksal farklihk gosteren
patojen ¢esitliligini de daha net ortaya koyacaktir. Nitekim literatiirde, her patojenin tiim
bolgelerde ve tiim klarda ayni oranda goriilmedigi bildirilmistir. Ayrica, ¢iftliklerden alinan
kan Orneklerinin laboratuvar ortamina tagmnmasi ve ayristirilmast siireci, tagima kosullart ve
stirelerine bagh olarak sonuglan etkileyebilecek potansiyel bir hata kaynagi olusturmaktadir.
Bu nedenle, calismanimn dogruluk ve siirdiiriilebilirligini artirmak amaciyla tagmabilir ATR -

FTIR cihazlarmin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu sayede, sahada aninda olgiim yapilarak
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hem Orneklerin bozulma riski ortadan kaldmilabilir hem de sonuglarin giivenilirligi ve

duyarlihigr daha kesin bir bicimde degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu kavram kanit1 niteligindeki ¢alisma, yenidogan buzag: ishalinin hizl
ve invaziv olmayan bir bigimde teshis edilmesi amaciyla ATR-FTIR spektroskopisi ile
gelismis Ongoriicli analizleri entegre eden gliglii ve yenilik¢i bir tani platformu sunmaktadir.
Sistem, serum Orneklerindeki benzersiz biyokimyasal parmak izlerini yakalayarak ve LDA ile
SVM algoritmalarin1  kullanarak saglikli, hasta ve iyilesmis buzagilar yiliksek dogruluk
oraniyla smiflandirmustir.  Ozellikle, kompleks spektral verilerin tek bir yorumlanabilir
parametreye indirgenmesi (1080 cm™/3300 cm 'spektrokimyasal indeksi) molekiiler
diizeydeki degisikliklerin klinikk durumla iliskilendirilmesine olanak tanmmis, tanisal
dogrulugu artirmis ve hastaligin ilerlemesi ile iyilesmesi arasinda net bir biyobelirteg iligkisi

kurmustur.

Ayrica, serum kizilotesi spektroskopisi yontemiyle hastalik patogenezinde rol oynayan
biyomolekiiller belirlenmis, yenidogan buzag ishalinin lipit, protein ve niikleik asit yapilart
iizerindeki etkileri detayll bicimde incelenmistir. Saglikli, hastalikli ve iyilesmis gruplara ait
serum spektrumlarmm karsilastirilmasi sonucunda 4000-650 cm™ dalga sayist arahigmdaki
kritik bantlar belirlenmis ve biyomolekiiler diizeyde anlamh farkliliklar ortaya konmustur.
Elde edilen 6nemli bulgulardan biri de, yenidogan buzag: ishali sirasinda meydana gelen
hiicre zar1 hasari, bozulmus sinyal iletimi ve doku hasarmin, iyilesme siireciyle birlikte
yeniden diizenlendiginin gosterilmesidir. Hasta-Saglikli (H-S) ve Hasta—lyilesmis (H-I)
hayvan gruplan arasinda yapilan ROC analizlerinin 1,00’e yakin degerler gostermesi, gruplar
arasindaki ayrim giiclinlin ytiksekligini ve spektrokimyasal indekslerin tanisal giivenilirligini
desteklemistir. Bu sayede, hastalik siirecine 0zgii biyokimyasal yansimalar biitiinciil bir
yaklagimla agiklanmus, patogenez ile iyilesme arasindaki farki gosterebilen spektrokimyasal

biyobelirtegler tanimlanmustir.

Bu olgeklenebilir ve uygun maliyetli yaklagim, erken tedavi miidahalelerini
kolaylastirma, ciftlik i¢i karar siireglerini iyilestirme ve siirdiiriilebilir hayvancilik yonetimini
gelistirme potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla, yenidogan buzagi ishalinin ekonomik ve saglik
tizerindeki etkilerinin azaltilmasinda 6nemli bir adim sunmaktadir. Bununla birlikte, mevcut
bulgular, spektrokimyasal analizler ve makine &grenmesi yontemlerinin potansiyelini tam
olarak yansitmak i¢in smirhdir. Bu nedenle, gelecekte daha genis veri setleri, cesitli
algoritmalar ve derin 6grenme yaklagimlarinin kullanilmasi onerilmektedir. Bu tiir yontemler,
verilerdeki gizli iligkileri ve karmagik kaliplari ortaya c¢ikararak hastaligin molekiiler

mekanizmalarinin daha ayrintili anlasilmasina katki saglayabilir. Ayrica, farkli bolgelerden ve
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wrklardan elde edilecek oOrneklerin g¢alismalara dahil edilmesi ve farkli patojenlerin veya
hastalik etmenlerinin etkilerinin arastirilmasi, analizlerin duyarhihigmi ve gilivenilirligini
artiracaktir. Bu kapsamda yapilacak ileri caligmalar, yenidogan buzagi ishalinin gelisim

mekanizmalarin1 ve tedavi stratejilerine yonelik bilgimizi derinlestirecek niteliktedir.
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