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OZET

KOYUNLARDA DEHIDRASYONUN BAZI SERUM AKUT FAZ
PROTEIN KONSANTRASYONLARINA ETKIiSI

Dinler C. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastahklar
(Veteriner) Programi Doktora Tezi, Aydin, 2017.

Cesitli yangi ve hastalik durumlarinda sivi aliminin azalmasi ve/veya kaybinin artmasi sonucu
stvi agiklart gelismekte ve dehidrasyon sekillenmektedir. Dehidrasyonun serum AFP
konsantrasyonlar1 iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada dehidrasyonun serum AFP
konsantrasyonlar {izerine etkisinin ortaya konmasi amaglandi.

Aragtirmanin hayvan materyalini 20 adet, saglikli 6-8 aylik yasta, her iki cinsiyette koyunlar
olusturdu. Koyunlar randomize 4 esit gruba (n=5) ayrilarak 7 giin siireyle takip edildi.
Arastirma gruplart;

+ Sistemik Yangi (SISY): Tek doz sag M. serratus cervisis kasi igine 5 ml FCA

uygulanarak ad libitum su ve yem verildi.

» Dehidrasyon (DEH): Tek doz sag M.serratus cervisis kasi igine 5 ml plasebo %0,9

NaCl uygulandi ve art arda 5 giin su kisitlanarak ad libitum yem verildi.

+ Sistemik Yangi + Dehidrasyon (SISY+DEH): Tek doz sag M.serratus cervisis kasi

icine 5 ml FCA uygulanarak sistemik yangi, art arda 5 giin siireyle de su kisitlanarak
dehidrasyon olusturuldu. Bu siire¢te yem ad libitum verildi.

« Kontrol (KON): Tek doz M. sag serratus cervisis kasi igine 5 ml plasebo %0,9 NaCl

uygulanarak ad libitum su ve yem verildi.

Calisma gruplarindaki koyunlarin giinliik yem tiiketimi, viicut agirlik olgtiimleri ve klinik
muayeneleri yapilirken, kan 6rnekleri arastirmanin 0., 1., 3., 5., ve 7. giinlerinde alindu. SISY
ve SISY+DEH gruplarinda serum Hp, SAA, Cp ve Fb konsantrasyonlarinda anlaml artislar
belirlendi. DEH grubunda ise yalnizca Hp konsantrasyonunda anlamli bir artis saptandi.
Sonug olarak; koyunlarda dehidrasyonda serum Hp konsantrasyonunun artmasi nedeniyle
dehidrasyonun tani ve izlenmesinde bu biyobelirtecten yararlanilabilecegi ve elde edilen tiim
verilerin gelecekte yapilacak ¢alismalarda referans olarak kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Koyun, dehidrasyon, sistemik yangi, akut faz protein



ABSTRACT

THE EFFECT OF DEHYDRATION ON SERUM CONCENTRATIONS OF SOME

ACUTE PHASE PROTEINS IN SHEEPS

Dinler C. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Internal Medicine (Veterinary) PhD Thesis, Aydin, 2017.

Decreased fluid intake and/or increased fluid loss in various inflammatory and disease states

result in developing fluid deficits and dehydration. The effect of dehydration on serum AFP

concentrations is unknown. In this study, it was aimed to reveal the effect of dehydration on

serum concentrations of some acute phase proteins. The animal material of the study

consisted of 20 healthy, 6-8 months old sheep with both sexes. The sheeps were randomly

divided into 4 equal groups (n = 5) and followed for 7 days. Research groups:

Systemic inflamation (SISY): A single dose of 5 ml FCA was administered

intramuscularly into right M. serratus cervicis. Feed and drinking water were provided
as ad libitum through 7 days.
Dehydration (DEH): A single dose of 5 ml plasebo 0.9% NaCl was administered

intramuscularly into right M. serratus cervicis and consecutive 5 days water
deprivation was made with ad libitum feed.
Systemic inflamation+ Dehydration (SISY+DEH): A single dose of 5 ml FCA was

administered intramuscularly into right M. serratus cervicis and dehydration was
created by water deprivation for consecutive 5 days. In this process feed was provided
as ad libitum.

Control (KON): A single dose of 5 ml plasebo 0.9% NaCl was administered

intramuscularly into right M. serratus cervicis. Feed and drinking water were provided

as ad libitum.

Blood samples were collected on days 0, 1, 3, 5, and 7 while feed consumption, body

weights and clinical examinations were performed daily during the study. Significant

increases were found in serum Hp, SAA, Cp and plasma Fb concentrations in SISY and

SISY + DEH groups. There was a significant increase in only serum Hp concentration in

the DEH group. As a result; it is concluded that serum Hp concentration may be a useful

biomarker in the diagnosis and monitoring of dehydration and that all data obtained can be

used as the reference in future studies.

Key Words: Sheep, dehydration, systemic inflammation, acute phase protein
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1. GIRIS

Akut faz yanit (AFY); yangi, travma, enfeksiyon, stres gibi etkenler tarafindan aktive
edilen, viicudun bir ¢esit erken savunma mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir. Non-spesifik
olarak yangisal siiregleri baslatan ve iyilesme siirecine katkida bulunan AFY, fiziksel ve
molekiiler tepkileri ile bagisiklik sisteminin temelini olusturmaktadir (Cray ve ark, 2009;
Ceciliani ve ark, 2012). AFY sonras1 kandaki konsantrasyonlari degisen, cogu karaciger
kokenli ve glikoprotein yapisindaki proteinler akut faz proteinler (AFP) olarak
isimlendirilmektedir. AFP’lerin plazma veya serum konsantrasyonlarnin saptanmasi,
hastaliklarin teshisi ve izlenmesinin yaninda, hastalarin prognozunun belirlenmesi agisindan
da olduk¢a faydali bulunmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalarda; yangi, travma,
enfeksiyon, neoplazi ve stres gibi etkenlerin, organizmada olusturdugu doku hasarinin siddet
ve siiresinin dolayisi ile etkenin patojenitesinin belirlenmesinde, AFP’lerin 6nemli roli
oldugu vurgulanmaktadir.

Bir¢ok bakteriyel, viral, paraziter, timdral vb. kaynakli yangi ve hastalik durumlarinda
stvi aliminin azalmasi ve/veya kaybinin artmasi sonucu dehidrasyon gelisir. Gerek insanlarda
gerekse hayvanlarda yasamsal onemi olan dehidrasyon, hipovolemi ve hipotansiyona yol
acarak yetersiz dolasima bagli doku hasarina neden olabilmektedir. Kanla beslenen organlarin
alfa adrenerjik aktiviteleri daha yliksektir, dolayisiyla hipotansiyon ve hipovoleminin
etkilerine daha duyarhidir. Ornegin; gastro-intestinal perfiizyonun azaldigi durumlarda
ozellikle bagirsaklarin mukozal katmanlarinda iskemi sekillenmekte ve mukozal yap1
bozulabilmektedir. Bu durum bagirsak duvarindan bakteri ve endotoksinlerin alinmasi sonucu
sistemik yangisal yanit sendromunun (SIRS) sekillenmesine ve soka yol agabilmektedir. Bu
acidan bakildiginda, gelisen dehidrasyonun yangisal reaksiyona yol agabilecegi ya da mevcut
yangisal reaksiyonu siddetlendirebilecegi disiiniilmektedir. Bu kapsamda dehidrasyonun,
hastaliklarin tani, ayirict tam1 ve prognozunun belirlenmesi ile sagaltim etkinliginin
kontroliinde 6nemli belirtegler olan AFP konsantrasyonlari {lizerine etkisinin ortaya konmasi
gerekmektedir.

Bu caligmada, deneysel koyun modeli iizerinden dehidrasyonun bazi serum AFP
konsantrasyonlarina etkisinin ortaya konulmasi amaglanmigtir. Bu kapsamda dehidrasyona
bagli sekillenen AFY’de AFP’lerin roliinii detaylandirmak, yangisal sliregte ortaya ¢ikan

dehidrasyon veya dehidrasyona bagli olusabilecek yangisal siire¢te AFP konsantrasyonlarinin



durumunun belirlenmesi amaglanmaktadir. Ayrica, gerek beseri gerekse veteriner
hekimliginde olduk¢a sik karsilasilan dehidrasyonda AFP’lerin tanisal degerlerinin

belirlenmesi ve dogru yorumlanmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viicut Sivilar1 ve HomeoKinezisi

Tiim canlilar yagamlarimi siirdiirebilmek i¢in viicut sivilarina ihtiya¢ duyarlar. Viicut
stvilarinin  temel gorevi, hiicreler i¢in gerekli olan besin maddelerinin tasinmasi, artik
tirtinlerin dokulardan uzaklastirilmast ve termoregiilasyonun saglanmasidir. Erigkin bir
canlida viicut agirhiginin %60’ m1 viicut sivilari olusturmaktadir (Kirby ve Rudloff, 2000).
Viicuttaki sivi miktar1 yas, besi durumu ve cinsiyet gibi faktorlere bagli olarak degisim
gostermektedir. Yenidoganlarda sivi oran1 %85’e yakinken, bu oran yas ile birlikte %50’ye
kadar diisebilmektedir (Reece, 2015). Erigkinlerde viicut sivisinin 2/3’1 intraseliiler, 1/3°1
ekstraseliiler sividir. Ekstraseliiler sivinin da 1/4’ intravaskiiler (plazma), 3/4’t4 ise
intersitisyel (lenf sivisi ve transseliiler sivi) kompartimanda bulunmaktadir (Walz ve Taylor,

2012; Reece, 2015) (Sekil 1).

Intraseliiler
Kompartiman

.. %40
TOPLAM VUCUT SIVISI

%60 Plazma

Ekstraseliiler %5
Kompartiman

%20

Intersitisyel Sivi
%15

Sekil 1. Viicut sivilar1 ve dagilimlari (Reece, 2015)

Intraseliiler ve ekstraseliiler kompartimanlardaki sivilar, elektrolit kompozisyonlarinda
farklilar olmakla birlikte, ozmotik bir denge i¢inde bulunmaktadirlar (Walz ve Taylor, 2012).
Viicut kompartimanlarindaki ozmotik aktif maddelerin yogunlugu 290 ile 310 mOsm/L
arasinda bulunmaktadir. Birbirinden farkli sivi kompartimanlarindaki ozmotik aktif madde
yogunluklar1 her kosulda esit tutulmalidir. Kompartimanlar arasindaki su ve elektrolit
hareketleri hidrostatik ve onkotik basinglar tarafindan yonetilmektedir (Elgart, 2004). Sodyum
(Na), ekstraseliiler kompartimandaki en 6nemli katyondur ve toplam katyon havuzunun

yaklasik %95 'ini olusturmaktadir. Potasyum (K), intraseliller komparttimanin major



katyonudur. Na ve K konsantrasyonlar1 Na, K -ATPase pompasi1 yardimu ile hiicrelerin i¢inde
ve disinda bir denge halinde tutulmaktadir. Klor (CI) ve bikarbonat (HCO3), ekstraseliiler
kompartimanin ana anyonlaridir. Ayrica fosfatlar, proteinler ve diger anyonlar da intraseliiler
kompartimandaki K ile birlikte bu kompartimanin elektriksel notrliiglinii saglamaktadirlar.
Kan elektrolit konsantrasyonlarmin degerlendirilmesi ve asit baz durumun belirlenmesi,
ekstraseliiler kompartimandaki iyonlarin dengesine gore yapilmaktadir (Walz ve Taylor,
2012).

Viicuttaki sivi volimii, viicuda alinan sivi miktar ile atilan sivi miktar1 arasinda bir
denge ile saglanmaktadir. Alinan sivilar; temel olarak gidalarla alinan su ve metabolizma
sonucu ortaya ¢ikan sudan, kaybedilen sivilar ise; bobrekler, akciger, deri ve gastro-intestinal
kanaldan ileri gelen insensibl kayiplardan olusmaktadir (Senior, 1989; Cogan, 1992; Guyton
ve Hall, 2001).

Viicut sivilarmin ozmolaritesini diizenleyen baslica organlar beyin ve bobreklerdir
(Stanton ve Koeppen, 1993). Ozmolaritedeki degisiklikler merkezi sinir sistemi (MSS)
tarafindan dogrudan veya dolayli mekanizmalar araciligiyla algilanmaktadir (O’Connor,
1997).

Kan voliimiindeki %5-10’luk bir azalma, dolayisi ile plazma ozmolaritesindeki artis,
karotid baroreseptorlerinin ve atriyal basing reseptorlerinin uyarilmasia ve hipofizden anti-
ditiretik hormon (ADH) saliniminin uyarilmasina neden olmaktadir. ADH, bobrekleri hedef
alarak sivinin viicutta normal diizeylerde kalmasini saglanmaktan sorumludur. ADH bobrek
tubiillerine ulastiginda, tubiillerden suyun geri emilimini arttirmaktadir. Fazla miktarlarda sivi
gereksinimi oldugunda hipofiz bezinden daha yiiksek konsantrasyonlarda ADH salgis1 ile
tubiiller daha gecirgen bir hal almakta ve viicudun idrarla sivi kaybetmesi engellenmektedir.
Ekstraseliiler sivi ozmolaritesi diistiiglinde tubiiler hiicreler ozmoreseptorleri nedeniyle siser
ve ADH salinimini inhibe ederler. Azalan ADH sekresyonu sivi diiirezine izin verir ve
ozmolarite artarak normale doner (Cogan, 1992).

Viicut sivilarinin ozmolaritesini diizenleyen bir diger yol ise ozmotik iletinin non-ndral
hiicreler tarafindan algilanarak MSS’ye bir dizi hormon salinimi araciligiyla dolayli olarak
gonderilmesidir (Stanton ve Koeppen, 1993). Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi plazma
ozmolaritesinin diizenlenmesinde etkili indirekt mekanizmalari olusturmaktadir (Sekil 2).

Kan basincinda diisme, kan hacminde azalma, plazma Na miktarinin azalmasi gibi
faktorler bobregin juxtaglomerular hiicrelerinden renin salgilanmasini stimiile etmekte, renin
de karacigerde iiretilen Anjiyotensinojenin Anjiyotensin I’e doniisiimiinii saglamaktadir.

Anjiyotensin I, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ile biyolojik olarak aktif olan
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Anjiyotensin II ye doniistiiriilmektedir. Anjiyotensin II’nin kardiyovaskuler, endokrin ve renal
etkileri sayesinde plazma ozmotik basinci normal sinirlarda tutulmaya calisilmaktadir.
Anjiyotensin II, Na regiilasyonuna primer hormon olarak etki edebilmektedir.
Vazokonstriksiyon etkisi ile sistemik kan basincini diizenleyebildigi gibi intrarenal
vazokonstriksiyon ile glomerular filtrasyonun korunmasi ve diizenlenmesinde etkili
olmaktadir. Ayrica Anjiyotensin II, bobrek proksimal tubullerini dogrudan etkileyerek bu
bolgeden Na reabsorbsiyonunu saglayabilmektedir. Anjiyotensin II’'nin bir diger Snemli
endokrin fonksiyonu da adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini stimiile etmektir (Lote,
1994; Danziger ve ark, 2012) (Sekil 2).

Aldosteron; bobrek distal tiibullerinden Na ve su geri emiliminin primer regiilatorii
olarak gorev yaparken, idrarla K ve hidrojen (H) iyonlarinin atilimini saglamaktadir. Yiiksek
Na aliminda aldosteron saliniminin baskilanmasi tubuler Na rearbsorbsiyonunu azaltmaktadir.
Bu da bdobreklerden biiylik miktarlarda Na atilimina izin vermektedir. Ayni zamanda
ekstraseliiler sividaki K konsantrasyonunda 1 mEq/l artisin, aldosteron salinimini 3 kat
arttirdi@1 ve idrarla K atiliminin arttirildigi bildirilmektedir (Cogan, 1992).

Bu mekanizmalar genel olarak bobreklerde artan veya azalan sivi ekskresyonu, ADH
etkinligi ve yogun hipertonisiteden korunma amaciyla susama hissinin gelismesinde rol

oynamaktadir (Cogan, 1992).



Anjiyotensinojen

. (Renin)
Renin (+) Renin (-)
Kan basincinda diisme
Kan hacminde azalma
Na miktarinin azalmasi

Hormonel maddeler

 Kan basicinda yiikselme
 Kan hacminde artma
* Na miktarinin artmasi

Anjiyotensin |

(ACE)

Anjiyotensin 11

Aldosteron Sentezi ADH Salimimi

Vazokonstriksiyon Proksimal - Distal Tubiillerden
- Bobreklerden su

tutulumu
- Susama

- intrarenal Tubiillerde Na Na reabsorbsiyonu
- Sistemik reabsorbsiyonu - K ve H’nin idrarla
atilim

Sekil 2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi ve Etkileri (Lote, 1994)

2.2. Dehidrasyon

2.2.1. Dehidrasyonun Etiyolojisi ve Tipleri

Ekstra ve/veya intraseliiler sivi voliimiinde azalma olarak tanimlanan dehidrasyon

bircok hastaligin seyri veya sonucunda gelisen bir bulgu olup, temel olarak sivi aliminin



azalmas1 veya sivi kaybimin artmasi sonucu sekillenmektedir (Senior, 1989; Cogan, 1992,
Hartmann ve Reder, 1995; Rossow, 1995).

Sivi alimindaki azalmaya g¢ogunlukla, 6zofagus tikanmasi gibi mekaniksel engeller,
toksemi sonucu susama mekanizmasindaki aksakliklar ya da su kitligr yol agmaktadir.
Dehidrasyonun en yaygin nedeni sivi kaybindaki artistir. Ishal, siddetli sivi kaybi ile
dehidrasyonun en yaygin nedeni olarak gosterilmektedir. Bunun yaninda kusma ve poliiiri de
dehidrasyonun o©nemli nedenleri arasinda belirtilmektedir. Ayrica ruminantlarda akut
intestinal obstruksiyonlar, peritonitis, abomazum dilatasyon ve volvulusu siddetli s1v1 kaybina
yol agmaktadir (Hartmann ve Reder, 1995; Constable ve ark, 2016).

Viicudun sivi kaybi hissedilen ve hissedilmeyen kayip olarak smiflandiriimaktadir.
Hissedilmeyen kayiplari, deriden terleme yoluyla ve solunumda buharlagma ile kaybedilen
stvilar olusturmaktadir. Hissedilen kayiplar ise idrar, digski ve viicut salgilar1 ile disar1 atilan
stvilardan kaynaklanmaktadir. Bobrek yetmezlikleri ve ishal gibi durumlarda viicuttan atilan
stvi miktart artmakta, bu durum viicudun sivi depolarimi tehdit eden boyutlara
ulasabilmektedir (Reece, 2015).

Dehidrasyonda kaybedilen sivinin ilk kaynagi ekstraseliiler kompartimandir. Takibinde
intraseliiler kompartimandan ekstraseliiler kompartimana sivi gegisi saglanmaktadir. Evcil
hayvanlarin ¢ogu igin, viicut agirligimin %10°u kadar siv1 kayb1 siddetli dehidrasyona neden
olmaktadir. Viicut sivilari i¢indeki elektrolit (iyonlar) konsantrasyonlar1 dehidrasyon sirasinda
artmaya devam etmez ve sivi kaybina orantili olarak bobrek tarafindan atilir (Hartmann ve
Reder, 1995; Reece, 2015).

Dehidrasyon, sivi-elektrolit kayiplarinin yogunluguna gore 3 tipte sekillenmektedir.
Dehidrasyonun tipi, ekstraseliiler sivinin en énemli iyonu olan serum Na konsantrasyonu ile
belirlenebilmektedir. Sivi kaybinin elektrolit kaybiyla ayni diizeyde olmasi durumunda
izotonik, sivi kaybi elektrolit kaybindan fazla oldugu durumlarda hipertonik, elektrolit
kaybinin siv1 kaybindan fazla oldugunda ise hipotonik dehidrasyon gelismektedir (Ungemach,
1995; Hughes, 2005; Constable ve ark, 2016). Dehidrasyon tipleri ve s1vi kompartimanlarina
etkileri Tablo 1’de sunulmustur.

Hipertonik dehidrasyonda ekstraseliiler sivinin ozmalaritesindeki artis nedeniyle
intraseliiler alandan ekstraseliiler alana sivi gecisi meydana gelmekte; ancak bu miktar
kaybedilen sivi miktarinin daima altinda kalmaktadir. Hipertonik dehidrasyonda plazma
ozmolaritesinin (pOsm) 300 mOsm/L’nin iizerinde oldugu bildirilmektedir (Hughes, 2005;
Constable ve ark, 2016).



Izotonik dehidrasyon durumunda sivi kompartimanlari arasinda &nemli oranda sivi
gecisi goriilmemektedir. Izotonik dehidrasyonda plazma ozmolaritesinin 270-300 mOsm/L
arasinda oldugu belirtilmektedir (Hughes, 2005; Constable ve ark, 2016).

Hipotonik dehidrasyonda ise ekstraseliiler kompatiman intraseliiler kompartimana gore
goreceli olarak hipotonik oldugundan hiicre i¢ine dogru bir sivi akist olmakta ve bu durum da
hipovolemiyi siddetlendirmektedir. Hipotonik dehidrasyonda pOsm’nin 270 mOsm/L’nin
altinda oldugu bildirilmektedir (Hughes, 2005; Constable ve ark, 2016).

Tablo 1. Dehidrasyon tipleri ve s1vi kompartmanlarina etkileri (Ungemach, 1995)

Dehidrasyon Serum Na Ekstraseliiler Sivi Intraseliiler Siv1
[zotonik Normal ! Normal
Hipotonik l ! 1
Hipertonik 1 ! !

2.2.2. Dehidrasyonun Patogenezi ve Sonuclari

Negatif s1vi dengesine ilk cevap, sivilarin intraseliiler ve interstisyel kompartimanlardan
ekstraseliiler kompartimana ge¢mesi ve bu sayede normal kan hacminin korunmasidir.
Boylece MSS, kalp ve iskelet gibi hayati fonksiyonu yiiksek organlarin kan sirkiilasyonu
dengede tutulmaya c¢alisilmaktadir. Negatif sivi dengesinden ilk agamada bag doku, kas doku
ve derinin intersitisyel ve intraseliiller kompartimanlari etkilenmektedir. Bu durum, deri
elastikiyetinin kaybolmasina, deri ve mukozalarin kurumasina ve postorbital yag depolarinin
hacminde azalmaya neden olarak g6z kiiresinin orbita i¢ine ¢dkmesine (enoftalmus) yol
agmaktadir (Walz ve Taylor, 2012; Constable ve ark, 2016).

Devam eden negatif sivi dengesine ikincil tepki olarak dolasimdaki kan hacminde
azalma ve kan konsantrasyonunda artig (hemokonsantrasyon) sekillenmektedir (Reece, 2015;
Constable ve ark, 2016).

Dehidrasyonun baslangi¢ doneminde terleme ve soluk alip verme ile buharlasma yolu
ile kaybedilen sivi miktarmin azaltilmasi saglanmaya calisilmaktadir. Bu donemde viicut
sicakliginda hafif diizeyde artis goriilebilmektedir. Viicut sicakligi baslangicta buharlagsma ile

stvi kaybini azaltmak icin hafif diizeyde artabilmektedir. Ilerleyen dénemde ise kan



sirkiilasyonundaki bozulmaya bagli olarak viicut sicakligi diisme egilimi gostermektedir
(Carlson ve ark, 1979; Casamassima ve ark, 2016; Constable ve ark, 2016).

Hayvanlarin yeterince su alamadigi durumlarda (6zofagus tikanmasi, su kithig vb.)
bobrek, idrar cikisini azaltarak ve idrar ozmolaritesini arttirarak etkili bir sekilde kan
voliimiiniin stabilizasyonunu saglamaya calismaktadir. Buna ek olarak, sindirim sisteminde
suyun geri emilimi arttirilmakta ve diski miktar1 azaltilmaktadir. Bu da diskinin az miktarda
ve kat1 olmasina yol agmaktadir (Lote, 1994; Kirby ve Ruddloff, 2000; Casamassima ve ark,
2016; Constable ve ark, 2016).

Dehidrasyon, doku metabolizmasi iizerinde de nemli etkiler yapmaktadir. Ik asamada
karbonhidrat ve yaglarin, en son proteinlerin yikimlanmasi sonucu viicudun su ihtiyaci
karsilanmaya calisilmaktadir. Nispeten anaerobik kosullar altinda artmis endojen
metabolizma, asit metabolitlerinin olusumuna ve metabolik asidoz gelisimine neden
olmaktadir. idrar olusumu, bébrek kan akismin kisitlanmasi nedeniyle azalmakta ve kan iire
azotunun konsantrasyonunda orta bir artis sekillenmektedir (Lote, 1994; Kreimeier, 2000;
Khanvilkar, 2014; Constable ve ark, 2016).

Dehidrasyona bagli olarak sirkiilasyon voliimiinde azalma ven6z doniisiin azalmasina
neden olmakta ve hipovoleminin siddetinin artmasi, arteriyel hipotansiyonla
sonu¢lanmaktadir. Kompanzasyon mekanizmalari ile katesolaminlerin salinmasi periferal
vazokonstruksiyonu uyarmakta ve kalp kasilmasi da artarak tasikardi olugmaktadir. Bazi
durumlarda sistemik kan basinci sabit kalabilmektedir. Tagikardi sirasinda miyokardiyal
oksijen ihtiyaci artmakta fakat perfiizyonun azalmasi sonucu yeterli oksijen verilememekte ve
miyokardiyal yetmezlik sekillenebilmektedir. Sonu¢ olarak, azalan doku perfiizyonuyla
gelisen anerobik metabolizma asidozisin olusmasi yaninda miyokardiyal yetersizlik ve
multiple organ yetmezligi sendromuna (MODS) neden olabilmektedir (Pospischil, 1989;
Kreimeier, 2000).

Dehidrasyona bagli olarak ortaya c¢ikan hipovolemi ve hipotansiyon organ
fonksiyonlar1 tlizerine farkli etkilere sahiptir. Kanla beslenen organlarin alfa adrenerjik
aktiviteleri daha yliksektir dolayisiyla hipotansiyon ve hipovoleminin etkilerine daha
duyarlidir. Gastro-intestinal perfiizyonun bozuldugu durumlarda o6zellikle bagirsaklarin
mukozal katmanlarinda iskemi sekillenmekte ve mukozal yapt bozulabilmektedir. Bagirsak
duvarindaki fonksiyon bozukluklariyla bakteri ve endotoksinler dolasima gecebilmekte bu da
SIRS ve sokla sonuglanabilmektedir (Kirby ve Ruddloff, 2000; Kreimeier, 2000).



Dehidrasyon; asidoz, elektrolit dengesizlikleri, toksemi ve septisemi gibi diger sistemik
durumlarla kombine goriildiigiinde mortalitenin oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir
(Constable ve ark, 2016).

Dehidrasyonun etiyolojisi ve patogenezi Sekil 3’de 6zetlenmistir.

Yag, karbonhidrat, ASIDEMI ve

proiein BUN'da orta

katabo;ﬁ?;asmda siddette yiikselme

SU ALIMINDA
AZALMA

(Su kitlig1, susama Kan viskozitesinde

DOLASIM

- i artis, oligemi, o
e gglzzdlﬁ?jlkl;da ! hemokonsantrasyon A B LI

FAZLA SIVI KAYBI 9
(Ishal, kusma poliiiri Doku sivilarinda Kas zayifligr.
. ; D g HIPOTERMI
genis deri yaniklari, fazla azalma ANOREKSI
terleme, akut intestinal ya
da gastrik tikaniklik..)

Sivi ¢ikisinda R
kompenzatorik OLIGURI
azalma sonucu kati ASIDEMI'nin

diska, idrar siddetlenmesi
¢ikisinda azalma

Sekil 3. Dehidrasyonun etiyo-patogenezi (Constable ve ark, 2016)

2.2.3. Dehidrasyonlu Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

Dehidre koyun ve kegilerin fiziksel muayenesi, dogru sivi tiirlinlin uygun oranda
uygulanmasin1 saglamak ve altta yatan hastalik siirecini belirlemek acisindan oldukga
onemlidir (Walz ve Taylor, 2012).

Dehidrasyon, bir hastalik olayindan dnce ve sonra viicut agirhigindaki degisim ile dogru
sekilde degerlendirilmektedir. Ancak dehidrasyon dncesi viicut agirliginin bilinmesi her hasta
icin miimkiin olmadig1 i¢in dehidrasyon derecesinin belirlenmesi i¢in klinik muayene 6nem
tagimaktadir. Ayn1 zamanda rumenin su rezervuari olarak gorev yapmasi dolayisi ile viicut
agirhigindaki degisimle dehidrasyon degerlendirilmesi koyun ve kecilerde miimkiin

olmamaktadir (Jones ve Navarre, 2014).
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Koyun ve kecilerde dehidrasyonu degerlendirmek i¢in standart bir yOntem
bulunmamakla birlikte, dehidrasyon derecesi; deri elastikiyeti ve turgoru, goz kiiresinin orbita
icindeki pozisyonu, mukoz membranlarin nemliligi ile rengi ve kapillar dolum zamani ile kalp

frekansi degerlendirilerek tahmin edilebilmektedir (Walz ve Taylor, 2012) (Tablo 2).

Tablo 2. Koyun ve kegilerde fiziksel muayene bulgulart ile dehidrasyon derecesinin
tahminlenmesi (Walz ve Taylor, 2012)

DEHIDRASYON (%) FiZiKSEL BULGULAR

<%5 Sivi kayb1 anamnezi, herhangi bir fiziksel muayene bulgusu yoktur.

%5 Minimal depresyon, muk6z membranlar normal ya da hafif nemli, minimal

enoftalmus, normal kalp frekansi ve normal kapillar dolum zamani (<2 saniye)

Depresyon, orta derecede deri turgorunda azalma (2-4 saniye), belirgin enoftalmus,

%8 hafif diizeyde tasikardi (kalp frekans1 >90 atim/dk, kapillar dolum zamani uzamis
(3-4 saniye).
Siddetli depresyon, gii¢siizliik, deri turgorunda siddetli azalma (>5 saniye), kuru
=% 10

mukodz membranlar, kapillar dolum zamani uzamis (>5 saniye), ekstremitelerde

sogukluk

Siit ineklerinde dehidrasyonun en iyi gostergesi, goziin orbita i¢ine ¢okme derecesi
olarak belirtilmektedir. Bu islem yapilirken goz kiiresinin orbita i¢ine ka¢c milimetre (mm)
coktigii belirlenmekte ve bu wuzakhik 1,7 ile carpilarak dehidrasyon derecesi
tahminlenmektedir (Constable ve ark, 1998). Bu yontemin koyun ve Kkegilerde de
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Walz ve Taylor, 2012).

Hematokrit (Hct) ve serum total protein (TP) degerleri de hidrasyon durumunun
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilmektedir. Koyunlarda Hct’nin referans araligr %27 ile %45
olarak bildirilmektedir. Bu denli genis bir aralik dehidrasyon derecesinin tahminlenmesi igin
elverisli bulunmamaktadir. Ayrica plazma TP konsantrasyonu yenidoganlarda kolostrum

alimi, anemi ve hipoproteinemiye yol agan hastaliklarin varliginda degisiklik gostermektedir.
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Bu nedenler dolayisi ile dehidrasyon derecesinin belirlenesinde Hct ve TP degerleri fiziksel

muayene bulgularina gore daha kullanigsiz bulunmaktadir (Walz ve Taylor, 2012).

2.3. Yang1

Yangi, hiicre ya da doku hasarina neden olabilen, endojen ve eksojen zararli etmenlere
kars1 organizmanin kendisini koruma amagli gosterdigi vaskiiler, humoral ve hiicresel
reaksiyonlarin tiimiine verilen addir. Bu reaksiyonlar genel hatlariyla zararli etkenin
belirlenmesi, yok edilmesi ve homeostazin yeniden kurulmasi olaylarini igermektedir (Hanada
ve Yoshimura, 2002). Diger bir degisle yangi; kilcal dilatasyon, lokosit infiltrasyonu,
kizariklik, 1s1, agr1, sisme ve cogunlukla fonksiyon kaybr ile kendini gosteren, organizma igin
zararli maddelerin eliminasyonunu baslatan bir mekanizma olarak islev goren ve hiicresel
yaralanmaya lokal bir yanit olarak tanimlanmaktadir (Erer ve ark, 2007) .

Canli organizmada yangiya neden olan baslica etkenler Tablo 3 te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Yanginin baslica nedenleri (Erer ve ark, 2007)

YANGININ BASLICA NEDENLERI

Yangiya sebep olan en 6nemli etken mikroorganizmalardir. Bakteri, viriis, riketsiya, mantar,
Canli Etkenler protozoon ve helmintler bu gruba girer. Bu gibi etkenler sahip olduklar1 antijenler ve yiizey
reseptorleri araciligiyla notrofilik kemotaksise neden olurlar ve sonugta yangi gelisir. Yangisal

degisikligin karakterini 6zellikle canli etkenler belirler.

Mekanik travmalar (kesici ve delici cisimler, vurma, ¢arpma gibi darbeler vs.) sicak ve soguk

Fiziksel Etkenler etkiler, elektrik, ultraviyole 1sinlar, iyonizasyon yapan 1simlar, ¢esitli yabanci cisimler. Bu tiir

etkilerde yangisal reaksiyon klasik olarak olusur.

Asitler, alkaliler, dezenfektanlar, agir metal bilesikleri (6rnegin sublime), organizmada
Kimyasal Nedenler  ,7]aca olusan metabolizma iiriinleri, endojen ve eksojen toksinler ve bazi ilaclar yangiya neden

olan 6nemli sebeplerdendir.

immunolojik
Reaksiyona Neden Yabanci proteinler (6rnegin katgiit dikis ipligi), hipersensibilite yaratan eksojen ve endojen

Olan Maddeler kaynakli maddeleri transplantasyonda doku, organ reddi, otoimmun hastaliklar.

Anoksemi ve Nekroz Dehidrasyon gibi sirkiilasyonu bozan bir etken varlhiginda dokulara gelen kanin azalmasi veya

kesilmesi sonucu bu bélgenin ¢evresinde yangisal reaksiyon olusumuna neden olur.

Timbrler Bazi timorlerin etrafinda yangisal reaksiyonlar sekillenir.

Idiopatik Nedenler g/, yangisal hastaliklarin sebebi tam olarak ortaya konulamamustir.

Cesitli nedenlerle sekillenen doku hasari, makrofajlarin aktivasyonuna yol agarak
yangisal siireci baglatmaktadir. Doku makrofajlari iki yol ile aktive olurlar. Bunlardan ilki
immiin olmayan aktivasyon yolu (endotoksin, fibronektin ve kimyasal mediatorler), ikincisi
ise spesifik immunite ile aktive olmus T lenfositlerden salinan sitokinlerin aracilik ettigi
yoldur (Hanada ve Youshimura, 2002). Patojenlerde konakta bulunmayan ve Patojen iliskili
Molekiiler Kaliplar (Pathogen Associated Molecular Patterns, PAMPs) olarak adlandirilan
bilesenler bulunmaktadir.  Enfeksiyon sirasinda makrofajlar PAMPs’1 Toll Benzeri
Reseptorler (TLR) araciligi ile tanirlar. TLR’ler dogal immiinitenin parcalari olan makrofaj ve
dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilen tip 1 transmembran proteinleridir. TLR’lerin
bakteriyel ligandlar ile olan etkilesimleri vasitasiyla enfeksiyon ve sepsisin hiicresel

aktivasyondaki rolleri bilinmektedir. Ancak bazi calismalarda, TLR ailesinden TLR2 ve
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TLR4’in PAMPs disinda belli endojen molekiilleri de ligand olarak taniyabildikleri
gosterilmistir. Bu ligandlar arasinda Hasar liskili Molekiiler Kaliplar (Damaged Associated
Molecular Patterns, DAMPs) ve yangisal dokudaki diger molekiiller de yer almaktadir.
Hayvan ¢alismalarinda, kanama ve dehidrasyona bagli iskemi/reperflizyon hasari da TLR2 ve
TLR4 aktivasyonu saglayarak sistemik AFY’yi baslatabilecegi bildirilmektedir. TLR’lerin
sinyal mekanizmasi ile proinflamatuvar sitokin ve nitrik oksit (NO) gibi antimikrobiyal kii¢iik
molekiillerin iiretimi indiiklenir ve makrofaj aktivasyonu ortaya c¢ikar. Boylece enfeksiyonun
erken asamasinda makrofajlar mikroorganizmalarin eliminasyonu igin aktive olurlar. (Ohashi
ve ark, 2000; Kundakc1 ve Pirat, 2012; Ceciliani ve ark, 2012).

Aktive olan makrofajlardan olusacak olan immun reaksiyonun ¢esidine gore sitokinler
salinir (Interleukin (IL) 1, Tiimdr Nekrozu Faktérii (TNF) a) ya da bu makrofajlar isledikleri
antijenleri T lenfositlere sunarak yanginin seyrini belirler. Béylece yangisal reaksiyonlarin ne
yonde ve nasil gelisecegi makrofajlar tarafindan belirlenmis olur. Salinan bu sitokinlerin hem
lokal hemde sistemik etkileri vardir. Lokal etki ile lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlari
ve tekrar notrofil lokositleri uyarirlar. Boylece yangisal cevabin devaminda endotelde
prostoglandin I, (PGI,) sentezi, IL-1, IL-6, IL-8 sentezi, 1okositlerde ise IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinlerin iiretiminde artis saglanir. Bu sitokinler lokal etkileri ile damarlarda dilatasyona,
endotel hiicrelerinde kontraksiyonlara yol acar. Permeabilitenin artmasiyla yangi alanina
noétrofil 16kositlerin kemotaksisi gerceklesir. Lokal doku hasari bu asamada smirlandirilip
rezollisyon gerceklesebilir ya da yangt ve doku onarimi arasindaki bu hassas denge diizensiz
hale gelirse, lokal yangi, sistemik hastalik tablosunu neden olabilir. Makrofaj ve endotelden
salinan sitokinlerin saliniminin artmasi ve Sirkiilasyona verilmeleri ile karacigerden konakg1
savunmasinda belirli gorevleri bulunan AFP’lerin sentezi gergeklesir (Dinarello, 1989; Gruys
ve ark, 1994; Niewold ve ark, 2003).

Yanginin bu sistemik fazinda hastada ates, 10kositoz, istah merkezinin baskilanmasi,
uyku hali gibi sistemik hastalik bulgular1 gériilmektedir (Dinarello, 1989; Gruys ve ark, 1994;
Niewold ve ark, 2003).

2.3.1. Sistemik Yangisal Yamit Sendromu (SIRS)

Amerikan Klinik Eczacilik Koleji (American College of Clinical Pharmacy-ACCP) ve
Yogun Bakim Tibbi Dernegi (Society of Critical Care Medicine-SCCM) 1991'de SIRS,

sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve MODS tanimalarini baslatmistir. Infeksiyéz ve non-
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infeksiyoz etkenlere karsi viicudun verdigi generalize ve kontrolsiiz inflamatuvar cevabi
klinik olarak tanimlamak igin SIRS kriterleri belirlenmistir (Bone, 1992).

e Hipertermi veya hipotermi

e Tagikardi

e Tasipne veya hiperventilasyon

e Lokopeni, I6kositoz veya >% 10 bant notrofiller

Insan hekimliginde kullanilan bu kriterlerden herhangi ikisinin pozitif bulunmasi
hastada SIRS sliphesini dogurmaktadir. SIRS i¢in dogru kriterler evcil hayvanlarda heniiz
tespit edilmemistir. Ancak pratikte ayni kriterlerin evcil hayvanlarda da kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Constable ve ark, 2016)

Sistemik yangisal yanit sendromu, non-spesifiktir ve iskemi, yangi, travma,
enfeksiyon veya kombine ¢esitli hasarlardan kaynaklanabilmektedir. Yani SIRS her zaman
enfeksiyon sonucu sekillenmeyebilir (Constable ve ark, 2016).

Enfeksiyon, mikroorganizmalara kars1 bir yangisal tepki veya organizmalar tarafindan
normal olarak steril doku istilasi ile karakterize edilen “mikrobik bir fenomen” olarak
tanimlanmaktadir. Bakteriyemi, kan dolasimi igerisinde bakterilerin varligidir, ancak bu
durum her zaman SIRS'a veya sepsise neden olmaz. Sepsis, enfeksiyona verilen sistemik
yanittir ve dogrulanmig veya tahmin edilen bir enfeksiyona ek olarak SIRS varlig1 olarak
tanimlanmaktadir (Botwinski, 2001) (Sekil 4).

Yogun Bakim Tibbi Dernegi (SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Tibbi Dernegi
(European society of intensive medicine-ESICM) gibi kuruluslar tarafindan 2016 yilinda
yapilan konsensiisda sepsis ve septik sok tanimlamalari tekrar yapilarak siddetli sepsis
teriminin gereksiz oldugu vurgulanmaktadir. Buna gore; sepsis, enfeksiyoz etkenlere karsi
organizmanin diizensiz ve bozulmus cevabinin neden oldugu yasami tehtid eden organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Septik sok ise sepsise gore daha yiiksek mortaliteye
yol agan, 6zellikle ciddi dolagimsal, hiicresel ve metabolik bozukluklara neden olan sepsisin
bir alt kiimesi olarak belirtilmektedir. Ayrica septik soklu hastalarin, hipovolemi
gelismeksizin, 65 mmHg veya daha yiiksek ortalama bir arteriyel kan basinci ve serum laktat
seviyesinin 2 mmol/L (> 18 mg / dl)’den daha yiiksek olmasi ile belirlenebilecegi
bildirilmektedir. Bu iki kriteri tasiyan hastalarda mortalitelerinin % 40’dan yiiksek oldugu
vurgulanmaktadir (Singer ve ark, 2016; Marik ve Taeb, 2017).
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Sekil 4. SIRS’1n etiyolojisi ve komplikasyonlari

2.4. Akut Faz Yanit

Akut faz yanit; enfeksiyon, yanik, travma, neoplazi, immiinolojik bozukluklar, cerrahi
ve stres kosullart gibi doku hasarindan kisa siire sonra ortaya ¢ikan, dogustan gelen
bagisikliga ait, organizmanin spesifik olmayan bir reaksiyonunu olarak tanimlanmaktadir
(Cray ve ark, 2009; Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014).

Akut faz yanitin amaci, hasarli doku ve organin daha fazla hasara ugramasini
engellemek, enfeksiyoz etkenlerin tiremesini sinirlandirmak, zararli molekiilleri uzaklagtirmak
ve organin normal fonksiyonuna donebilmesi i¢in gereken onarim siireclerini aktiflestirmektir

(Hirvonen, 2000; Tothova ve ark, 2014; lliev ve Georgieva, 2017).

2.4.1. Akut Faz Yanitin Olusumu

Akut faz yanit; doku yikimlanmasinin oldugu bolgede yangisal mediatorler tarafindan
baslatilan, lokal ve sistemik degisimlerle karakterize bir kompleks reaksiyon olarak ortaya
cikmaktadir. AFY sirasinda olusan lokal reaksiyonlar arasinda kapiller permeabilitede artis,
yangl bolgesine 16kosit gegisi ve cesitli kimyasal mediatorlerin salimimi yer almaktadir.
Sistemik reaksiyonlar ise bir¢ok mediator tarafindan baslatilmakta olup, bu mediatorler

arasinda sitokinler, glikokortikoidler, bliylime faktorleri, vazoaktif aminler, komplement ve
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pthtilasma tirlinleri, proteazlar, reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi genis spektrumlu
yangisal mediatorler bulunmaktadir (Gokge ve Bozukluhan, 2009; Ceciliani ve ark, 2012).

Kimyasal mediyatorlerin siniflandirilmasi Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Spesifik kimyasal mediyatorlerin siniflandirmasi (Bienvenu, 1995)

KiMYASAL MEDIiYATORLER

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazlari:
a) Kininler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9

¢) Koagiilasyon-fibrinolitik sistem: Fibrinopeptidler ve fibrin yikim {iriinleri

3- Arasidonik asit metabolitleri:
a) Siklooksijenaz yolu: Prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler
b) Lipoksigenaz yolu: Lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE),

hidroksieikozatetraenoik asit (HETE)

4- Lokosit diriinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri

5- Trombosit aktive eden faktor (TAF)

6- Sitokinler

7- Biiyiime faktorleri

8- Diger mediatorler

Sitokinler aktive edilmis hiicreler tarafindan iretilen hiicrelerarast haberlesme
polipeptidleridir. Sitokinlerin birden fazla kaynagi, birden fazla hedefi ve birden ¢ok
fonksiyonu bulunmaktadir. Yangisal siireglerde iiretilen ve bu siireglere katilan sitokinler,
AFP’lerin iiretilmesinin temel uyaricilaridir. Bu yangisal siiregle iliskili sitokinler: IL-1 Tip
Sitokinler (IL-1a, IL-18, TNF-B, TNF-a), IL-6 Tip Sitokinler (IL-6, IL-11, Losemi Inhibe
Edici Faktor, Ciliar Neurotrop Faktor), glukokortikoidler ve biiyiime faktorleri (Insiilin
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Biiyiime Faktorii, Hepatosit Biiyiime Faktorii, Fibroblast Biiylime Faktorii) olmak iizere dort
grupta incelenmektedir (Hirvonen, 2000; Gruys ve ark, 2005).

Sitokinler ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilir, ancak en énemli kaynaklar1 lokal yangi
bolgesindeki makrofajlar ve monositlerdir (Gabay ve Kuncher, 1999). Uretilen bu sitokinler
de sistemik yangisal yanitin baslatilmasindan sorumludur (Gabay ve Kuncher, 1999;
Hirvonen, 2000; Gruys ve ark, 2005; Tothova ve ark, 2014) .

Sitokinlerin temel gorevi; AFP gen yazilimin1 uyarmaktir. Glukokortikoidler ve biiylime
faktorlerinin fonksiyonlar1 ise daha ¢ok sitokin etkinligini diizenlemektir. IL-6 sef sitokin
olarak bilinmekte ve bircok AFP’in gen diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir. 1L-6 tip
sitokinler tarafidan diizenlenen AFP’ler Tip II AFP’ler olarak isimlendirilmektedir. Tip 1l
AFP’ler arasinda fibrinojen (Fb), haptoglobin (Hp) (insan) ve o-1 proteinaz inhibitorii yer
almaktadir. Tip I AFP gen grubu IL-1a, IL-18, TNF-B, TNF-a tarafindan uyarilmaktadir. Bu
gruptaki AFP’ler serum amiloid A (SAA), al Asit Glikoprotein (AGP), Hp (rat), C-reaktif
Protein (CRP) yer almaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994; Nakagawa ve ark, 1995; Moshage,
1997; Hirvonen, 2000). Sitokinlerin karacigerde AFP sentezini uyarmasi konusunda hayvan
tiirlerine gore bazi farkliliklarin gériilebilecegi belirtilmektedir. Ornegin, ruminantlarda 1L-6
ve TNF- o’nin Hp sentezini uyardigi, IL-1’in ise Hp’in karacigerden sentezine bir etkisinin
olmadigi rapor edilmektedir (Nakagawa ve ark, 1995). Yangisal mediyatorlerin
hepatositlerdeki 6zgiin reseptorlerine baglanmasi sonucu olusturdugu uyarim ile ilgili,
AFP’lerin gen yazilimlar1 baslatilmaktadir (Gabay ve Kuncher, 1999; Ceciliani ve ark, 2012).

Olusan bu yangisal yanit 1-2 giin devam eder ve dereceli olarak ortadan kalkar. Ancak
AFY’ye neden olan uyarimin varlig1 veya olgunun kroniklesmesi bu siirecin uzamasina neden
olabilir (Petersen ve ark, 2004). Sekil 5°da AFY ve AFP’lerin indiiksiyon ve regiilasyon agi

sematize edilmistir.
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ENFEKSIYON YANGI, DOKU HASARI VE STRESS

Lipopolisakkaritler Sinirsel Uyar1
ve Doku Artiklari

Hipotalamus

J

Mukozal Epitel Makrofajlar
Keratinositler Kupfer Hiicreleri

PROINFLAMATUAR
SITOKINLER

(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a vs.)

Adrenal
\ Korteks

Ekstrahepatik —
Meme bezi, Hepatositler Glukokortikoidler

Enterosit

Pozitif AFP’ler Negatif AFP’ler

Sekil 5. AFY ve AFP’lerin indiiksiyon ve regiilasyon ag1 (Murata ve ark, 2004)
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2.4.2. Akut Faz Yamtin Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi

Akut faz yanit, klinik olarak sistemik yangi belirtileri olan ates, istahsizlik ve depresyon
ile karakterizedir. AFY sirasinda hayvanlarda gelisen istahsizlik sonucu yem ve su alimi
azalir. Gastro-intestinal sistem fonksiyonlarmin bozulmasiyla ilgili olarak bu hayvanlarda
hipomotilite ve sindirim igeriginin bosaltilmasinda gecikmeler ortaya g¢ikar. Ayrica, AFY
sirasinda hemostatik sistemin de onemli derecede etkilendigi bildirilmektedir (Ceciliani ve

ark, 2012). AFY ’nin ¢esitli fonksiyonlara etkisi Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Sistemik AFY’nin karakteristik ozellikleri ve fizyolojik fonksiyonlara etkisi
(Hirvonen, 2000).

Sistemik akut faz yamitin karakteristik ozellikleri ve fizyolojik fonksiyonlara etkisi

Klinik Bulgular Ates, istahsizlik, durgunluk

ACTH ve Kortisol 1, Adrenal kateselaminler 1

Endokrin Sistem Uzerine EtKisi Glukagon ve Insiilin 1, Biiyiime hormonu 1

Thyroksin |, Gonadal steroidler |

Protein Katabolizmasi 1, Glukoneogenesis 1

Metabolik Degisiklikler Retikiiloendotelial sistem 1

AFP hepatik tiretimi 1

Serum Zn ve Fe, Ca, A vit.|, Cut
Hemato-Biyokimyasal Degisiklikler Lokopenia ve sonra 16kositosis ve sola kayma

Trombosit aktivasyonu 1

Lenfosit aktivitesi |

Immunolojik Degisiklikler Notrofillerin bakteri 6ldiirme kapasitesi |

Makrofaj fagositoz kapasitesi |

MSS depresyonu

Sinirsel Degisiklikler .
Agr 1

Uyku hali
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2.5. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, pro-inflamatuvar sitokinlere (IL-1, IL-6, TNF-o) yanit olarak
biiyiik olgiide karaciger tarafindan sentezlenen plazma proteinleri grubudur. AFP'ler ayrica
testis dokusu, yag dokusu, akciger, yumurtalik, rahim, siit bezleri, sindirim sistemi gibi bazi
dokularda ekstrahepatik olarak sentezlenebilirler. Saglikli insan ve hayvanlarda dolasimdaki
AFP diizeyleri Onemsiz diizeyde diisiik bulunurken, AFY sirasinda plazma AFP
konsantrasyonlar1 dnemli 6l¢iide degismektedir (Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014;
lliev ve Georgieva, 2016). Major AFP’lerin serum konsantrasyonlari yanginin akut fazi
sirasinda, patojenik faktdrlere maruz kaldiktan birkag saat icerisinde seviyeleri biiylik oranda
artar. AFP'lerin kinetigi, hayvan tiirlerine ve doku hasarmmin derecesine baglidir. Serum
AFP'lerin konsantrasyonlari genellikle 24-48 saat icinde pike ulasir. Yeni bir uyaran
goriinmez ve yangt sona ererse, feed-back AFP diizenlemesi, sonraki 4 ila 7 giin i¢inde
AFY’yi smirlandirmaktadir. Kronik yangi, bireysel yangisal uyaranlardan olusan bir seri
olarak diisliniiliir ve akut yangiya kiyasla AFP'lerin serum konsantrasyonunda daha uzun ve

hafif artis ile karakterizedir (Jain ve ark, 2011; Iliev ve Georgieva, 2016).

2.5.1. Akut Faz Proteinleri Siniflandirilmasi

Akut faz proteinler; AFY sirasinda en az % 25 artis veya azalmanin biyiikliigiine,
pozitif AFP konsantrasyonundaki artisin biiyiikliigiine, yangi sirasindaki rollerine ve sitokin
indiiksiyonuna gore siiflandirilmaktadir (Iliev ve Georgieva, 2016).

Akut faz yanit sirasinda en az % 25 artis veya azalmanin biiyiikliigiine gére;
e Pozitif AFP ler: Hp, SAA, CRP, Seruloplazmin (Cp), Fb
e Negatif AFP’ler: Albumin (Alb) ve Transferrin.

Pozitif AFP konsantrasyonundaki artisin biiviikliigiine gore;

e Major AFP’ler: Konsantrasyonlar1 10 ila 100 kat artar, patolojik uyarandan 24-48 saat
sonra pik noktasina ulasip kisa yar1 dmiir nedeniyle hizli bir sekilde azalirlar.

e Orta AFP’ler: 5 ila 10 kat artar ve 2-3 giin sonra pike ulagirlar ve major AFP'lerden
daha yavas azalirlar.

e Mindr AFP’ler: Konsantrasyonlari patolojik uyarandan sonra normal seviyesinin % 50

ila % 100 oraninda kademeli olarak artar (Eckersall ve Bell, 2010).

21



Tablo 6’da baz1 AFP’lerin sinirlandirilmasi ve biyolojik fonksiyonlar1 6zetlenmistir.

Tablo 6. Baz1 AFP’ler ve biyolojik fonksiyonlar1 (Iliev ve Georgieva, 2016).

Protein Kisaltma Biyolojik Fonksiyon Simiflandirma
Haptoglobin Hp Serbest hemoglobini baglamak Pozitif
Serum Amiloid-A SAA Kolesterol ve opsonini baglamak Pozitif
Seruloplazmin Cp Bakir transportu, demir metabolizmasi Pozitif

Komplement aktivasyonu, fosforilkolin .
C-Reaktif Protein CRP ) Pozitif
membrana baglanma, opsonizasyon

) _ Ilag, bakteri baglamak, anti- N
as- Asit Glukoprotein ~ AGP Pozitif
inflamatuvar, immiin modilator

Fibrinojen Fb Koagulasyon Pozitif

) Aminoasit kaynagi, transport, .
Albumin Alb ) Negatif
ozmotik basing

2.5.2. Akut Faz Proteinlerinin Veteriner Hekimlikte Klinik Kullanimi

Hayvan sagligi, klinik muayene ve gesitli tanisal analizler sonucu, hayvanin genel
durumunda herhangi bir anormalligin bulunmamasi1 veya hastalik yoksunlugu olarak
tanimlanmaktadir. Klinik muayene, hayvanda biiylime ve verim performansini etkileyen
subklinik enfeksiyonlarin belirlenmesinde yetersiz kalmakta ve subklinik enfeksiyonlar;
mikrobiyoloji, seroloji veya postmortem patoloji sonucu teshis edilebilmektedirler. Ayrica,
mikrobiyolojik ve serolojik testler belli bir patojene karsi degerlendirme imkani saglayarak
hayvanin genel durumu hakkinda kapsamli bilgiler verememektedir (Petersen ve ark, 2004).

Akut faz proteinlerin 6nemi ortaya konulmadan once, albumin/globulin oraninin
belirlenmesi, yangisal siirecleri izlemek icin insan ve veteriner hekimliginde standart yontem
olarak kullanilmaktaydi. Teknolojinin, protein elektroforezinden, tiirlere 6zgi testlere kadar

gelismesiyle, serum AFP konsantrasyonlarinin belirlenmesi miimkiin olmus ve hastaliklarin
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prognozunun tahminlenmesinde ayrintili bilgi edinme imkani saglanmistir. (Cray ve ark,
2009).

Uyarana karst hem hizli hem de yavas tepki veren AFP'lerin konsantrasyonlarinin
Olctilebilmesi klinik degerlendirmelere farkli bir boyut kazandirmistir (Cray ve ark, 2009).

Akut faz proteinleri hayvan sagliginin moniterizasyonu icin alternatif bir yol
olusturmaktadir. Yakin zamanda AFP'nin bu amacla kullanilmasina yonelik caligsmalar hiz
kazanmistir. Serumda nispeten kisa yarilanma omrii ve hastalikli hayvanlarda yiiksek tepki
olusturmasi nedeniyle, AFP’ler herhangi bir uyarana kars1 organizmanin ne diizeyde sistemik
bir yanit olusturdugunu anlamada yararli bulunmaktadir. AFP 6lgiimleri hastaligin etiyolojisi
hakkinda spesifik bir tan1 koymak ic¢in elverisli bulunmamasina karsin, etiyolojik ajanin
konak¢1 organizmada ne seviyede bir hasar olusturdugunun anlasilmasi icin kullanigh
bulunmaktadir (Petersen ve ark, 2004). Yani AFY ’nin biiytikliigii ve siiresi, yanginin siddetini
ve altta yatan doku hasarinin derecesini yansitmaktadir (Heegaard ve ark, 2000).

Saglikli hayvanlarda AFP‘lerin konsantrasyonu ¢ok diisiikk olup, yangi, enfeksiyon
veya neoplastik biiylime durumunda konsantrasyonlar1 hizli bir sekilde yiikselmek (pozitif
AFP’ler) ya da diismektedir (negatif AFP’ler). AFP’lerin plazma veya serum diizeylerinin
saptanmasi, hastaliklarin teshisi ve seyrinin izlenmesinin yaninda, hastalarin prognozunun
belirlenmesi agisindan da oldukca yararli bulunmaktadir (Murata ve ark, 2004). Ozellikle
AFP’lerin Olclilmesi enfeksiyonun bakteriyel veya viral ayriminin yapilmasi ve uygulanacak
antimikrobiyel tedavinin yonlendirilmesi bakimindan onemlidir (Gok¢e ve Bozukluhan,
2009).

Akut faz proteinleri, non-spesik belirtecler olarak bireysel veya siirli taramalarinda
klinik ve subklinik hastaliklarin, akut ve kronik hastaliklarin ayrici tanisinda ve asi
etkinliginin arastirilmasinda kullanilmaktadir (Kent, 1992; Gruys ve ark, 1994; Ganheim ve
ark, 2007). Ayrica tedavinin yonlendirilmesi ve hastalik prognozunun belirlenmesinde daha
dogru bilgiler sunmaktadir (Gokge ve Bozukluhan, 2009; Tothova ve ark, 2014; lliev ve
Georgieva, 2017).

Akut faz proteinler ayn1 zamanda yangilarin ve yangi siireglerinin belirlenmesi, takibi
ve ayriminda da kullanilmaktadir (Gruys ve ark, 1994)

Akut faz proteinler siit kalitesinin belirlenmesinde de kullanilabilecegi (Akerstedt ve
ark, 2008) gibi, stresin belirlenmesinde, bakim, beslenme ve barinmadan kaynaklanabilecek
stirli ve hayvan sagligi problemlerinin saptanmasinda da kullanilabilmektedir (Alsemgeest ve
ark, 1995).
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Bunlara ek olarak, g¢alismalarda hayvanlar arasinda AFP konsantrasyonlarinin bireysel
farklilik gosterdigi bunun da enfeksiyona karsi gelisen direngten kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir. Direngli olan hayvanlarin daha yiiksek diizeyde AFP iirettigi belirlenmis
olup bu nedenle de AFP’lerin non-spesifik diren¢ markir1 olarak kullanilabilecegi ifade
edilmistir (Shapiro ve Black, 1992).

Ayrica pozitif ve negatif AFP’ler kullanilarak cesitli indeksler hazirlanmig olup bu
indekslerin hayvanlarin beslenme durumlari, normal ve hasta hayvanlarin ayirimu,
hastaliklarin ~ tanis1  silireci ve hasta hayvanlarin 1iyilesme siireclerinin  takibinde
kullanilabilecegi one siiriilmektedir (Martinez-Subiella ve Ceron, 2005; Lomborg ve ark,
2008).

Akut faz proteinlerin veteriner pratikte kullanim alanlar1 Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. AFP’lerin veteriner hekimlikte kullanim alanlart (Hirvonen, 2000; Gokge ve
Bozukluhan, 2009).

AKkut Faz Proteinlerin Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlar:

Subklinik enfeksiyonlarin belirlenmesi
Klinik diagnostik 6nemi

Hastaligin siddetinin belirlenmesi

Bakteriyel ve viral hastaliklarin ayirici tanisi

- Anti-inflamatorik tedavisi

Prognostik dnemi Antimikrobiyal tedavi

Antiparaziter tedavi ve

- Cerrahi tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Patogenetik ¢alismalar
Medikal cahismalardaki 6nemi

Patofizyolojik ¢aligmalar

Farmakolojik ¢alismalarda kullanilmasi

Stres durumundaki nemi - Stres indikat6rii olarak kullanilmasi

Direng belirlemede nonspesifik biyobelirtec - Malarya, Babesiosis, Trypanosomiasis

olarak onemi Streptokokkal enfeksiyonlarda direng belirleme

Et ve siit muayenesindeki 6nemi Et ve siit kalitesinin belirlenmesi
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2.5.3. Koyunlarda Onemli Akut Faz Proteinleri
Koyunlarda 6nemi bulunan AFP’ler Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. Koyunlarda 6nemli AFP’ler (lliev ve Georgieva, 2016)

Koyunlarda 6nemli Akut Faz Proteinler

Major AFP’ler Hp, SAA
Orta AFP’ler AGP
Minér AFP’ler Fb, Cp
Negatif AFP’ler Alb

2.5.3.1. Haptoglobin

Haptoglobin, doku hasari, enfeksiyon ve yangi sonucu karacigerde iiretilen bir AFP
olup, koyunlarda major AFP’dir. Hp, hemoglobin (Hb) baglayici protein olarak da
bilinmektedir (Young ve ark, 1996; Nakagawa ve ark, 1997; Petersen ve ark, 2004).

Haptoglobin'in organizmada farkli fonksiyonlari bulunmakla birlikte, Yang ve ark
(2003)’e gore en onemli gorevi serbest Hb’ ni esit molar oranda yiiksek afinite ile baglamaktir.
Hp-Hb kompleksi biiyiik bir molekiil olup bobrek glomeruluslerinden gegemez ve sadece
makrofajlarda ve monosit yiizeyinde bulunan CD163 reseptorlerine baglanarak mononiikleer
fagositik sistem tarafindan uzaklastirilabilir. Hb baglama siirecinde Hp, Hb igerisindeki
demiri kopartir ve demirden yararlanan bakterilerin hemolizden faydalanmasin1 onler.
Boylece hem viicudun demir kaybi engellenmekte hem de Hb’nin bobrek tubuluslarina
¢okmesi onlenmektedir (Jain ve ark, 2011; Iliev ve Georgieva, 2016). Ayn1 zamanda kan
dolagimindaki serbest Hb toksiktir ve oksidatif etkiye sahiptir. Hp onu baglayarak oksijen
radikallerinin olusumunu engelleyip hemolize bagli oksidatif hasarda antioksidan 6zellik
gostermektedir (Smith ve Roberts, 1994; Murata ve ark, 2004). Ayrica Hp hedef hiicredeki

CD11/CD8 reseptorlerine direkt baglanarak mast hiicre ve T hiicre proliferasyonunu inhibe
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edebilmektedir. Bu da Hp’in immunmodiilatér ve anti-inflamatuvar &zelligini ortaya
koymaktadir (Murata ve ark, 2004; Iliev ve Georgieva, 2016).

Saglikli sigir ve koyunlarda serum Hp diizeyi belirlenebilir sinirlarin altinda ya da ¢ok
diisiik konsantrasyondadir. Sigir ve koyunlarda doku hasari, enfeksiyon ve yangiy: takiben
konsantrasyonunda belirgin artislar goriilmektedir (Skinner ve ark, 1994; Murata ve ark,
2004; lliev ve Georgieva, 2017).

2.5.3.2. Serum Amiloid-A

Serum amiloid-A, plazmada yiikksek yogunluklu lipoprotein fraksiyonunun
apolipoproteini olarak bilinmektedir. Dolasimda SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak tizere
4 tipi mevcuttur. Yangi sirasinda SAA1 ve SAA2 esas olarak karacigerde sentezlenirken,
SAA3 meme bezi de dahil olmak {izere bir¢ok farkli dokuda sentezlenebilmektedir. Dordiincii
izoform olan SAA4, dis uyaranlara cevap vermez (Weber ve ark, 2006).

Hiicre disina ¢ikan SAA, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)’ye bagli olarak kanda
tasinmaktadir. SAA lizerinde kalsiyum, laminin, heparin/heparan siilfat i¢in baglanma
bolgeleri tamimlanmis olup, bu baglanmalarla iligkili olarak yeni fonksiyonlardan s6z
edilmektedir (Urieli ve ark, 2000). Yangi durumunda, HDL yapisindaki Apo Al ve ApoAll
diizeyi diismekte ve SAA diizeyi artmaktadir (Van Lenten ve ark, 1995; Yamada, 1999).
Deneysel calismalar SAA’dan zengin HDL nin makrofajlara baglanma affinitesini arttirdigin
gostermistir. Bu durum doku tamiri i¢in lipidlerin doku hasar1 bdlgesine tasinmasina aracilik
etmektedir (Cunnane ve Whitehead, 1999).

Koyunlarda, yangi sirasinda plazma konsantrasyonunda 6nemli artiglar goriilen SAA,
lenfositlerce antikor olusumunu engellemekte, trombosit aglitiinasyonunu inhibe etmekte,
kollojenazi inhibe etmekte ve endotel hiicrelerinde 16kosit adezyonunu arttirmaktadir. Ayrica
hiicre adezyonunu, migrasyon, proliferasyon ve agresyonunu da etkiledigi bildirilmektedir
(Jensen ve Whiehead, 1998; Habif, 2005; Iliev ve Georgieva, 2016).

Koyun kolostrumunda memeye bagli SAA olarak adlandirilan bir SAA izoformunun
bulundugu bildirilmektedir. Bu SAA izoformunun bagirsaktan alinan miisin salinimini
uyardigi, neonatal bagirsaklarinda bakteri gelisimini 6nledigi ve yenidogan hayvanlarin
dogum sonras1 doneme hazirlanmasinda katki sagladig bildirilmektedir (McDonald ve ark,

2001; Mack ve ark, 2003).

26



Yukarida belirtilen bilgilere dayanarak, SAA'nin bir opsonin olarak rol oynadigi, yangi
alanindaki kolestrol birikimini 6nledigi ve dogustan gelen bagisiklik reaksiyonlarin1 modiile

ettigi sonucuna varilabilir (Iliev ve Georgieva, 2016).

2.5.3.3. Fibrinojen

Plazmada bulunan fibrinojen (Fb) bir glikoprotein olup 3 ¢ift birbirine benzemeyen
polipeptit zincirden olusmaktadir. Piht1 olusumunda biiyiik role sahip Fb, fibrin bariyerlerin
olusumu ile mikroorganizmalarin yayilmasini engellemektedir (Tamzali ve ark, 2001).

Fibrinojen eritrosit sedimantasyon hizi ile birlikte, yangi ve doku hasarmin takibinde
non-spesifik bir belirleyici olarak diisliniilmektedir. Fb’nin artis nedenleri arasinda; kanser,
yaniklar, myokard infarktiisii, artritis ve bakterial enfeksiyonlar yer almaktadir. Fb
konsantrasyonu, hepatik yetmezliklerde ve Fb’nin kullanildigi intravaskiiler koagulasyon
hastaliklarinda azalir. Bununla birlikte plazma Fb konsantrasyonu, akut yanginin pozitif
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Tamzali ve ark, 2001). Yangi ya da travmay1 takiben
diizeyinin %100’e yakin artabilecegi belirtilmektedir (Pfeffer ve Rogers, 1989; Tamzali ve
ark, 2001).

2.5.3.4. Seruloplazmin

Tek bir polipeptid zincirinden olusan ve bir o2-globulin olan seruloplazmin (Cp),
molekiill basina alti bakir atomu baglamaktadir. Karacigerde sentezlenmekte, ayrica
akcigerlerdeki hava yollarinin epitel hiicrelerinde de bulunabilmektedir. Cp endotel hiicrelere
baglanarak nétrofillerin sayisinda azalma saglayip, ekstraseliiler peroksit toplayicist olarak
anti-inflamatuvar etki gosterebilmektedir (Murata ve ark, 2004).

Seruloplazmin toksik ferro demirin, toksik olmayan ferri demire oksitlenmesini saglar
(Ceron ve ark, 2005). Cp, demirle iligkili serbest radikal yaralanmalardan dokular1 korumakta,
cesitli antioksidatif ve sitoprotektif olaylarda da gorev almaktadir (Murata ve ark, 2004;
Ceron ve ark, 2005).

Seruloplazminin, plazmada bakir tasiyan bir protein olup olmadig: tartismali olmasina
karsin (Silverman ve Christenson, 1994; Wittum ve ark, 1996), plazma bakir i¢eriginin %95’
diyalizle ayrilamayan bir formda Cp’ne bagl sekilde, kalan %5’lik kisim ise diyalizle
ayrilabilir formda Alb ve histidin ile bagh sekilde bulundugu bilinmektedir. Bakirin karaciger
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ve bagirsak arasinda tasinmasinda bu diyalizle ayrilabilen formunun rol oynadig:

disiiniilmektedir (Kriiger ve ark, 1995; Wittum ve ark, 1996).

2.5.3.5. Albumin

Albumin (Alb) ruminantlarda baslica negatif AFP’dir. Insan ve hayvanlarda plazma
proteinleri i¢inde konsantrasyonu en yiiksek olan Alb, sirkiilasyondaki TP nin %35-50’sini
olusturmaktadir. Plazma onkotik basincim1i % 75 oraninda olusturan Alb, AFY sirasinda
pozitif AFP sentezi i¢in kullanilabilen temel aminoasit kaynagidir. Bu nedenle AFY sirasinda
kandaki konsantrasyonlari azalan negatif AFP grubunda degerlendirilmektedir (Iliev ve
Georgieva, 2016).

Albumin, aminoasitler igin rezervuar olarak gorev yapmaktadir. Ayrica tiroksin,
Ostrojen, bilirubin, penisilin, kortizol, serbest yag asitleri, kalsiyum, magnezyum, ilaglar ve
diger organik / inorganik biyolojik aktif maddeler i¢in bir tastyict protein gorevi géormekte ve
bu o6zelliginin, Alb molekiiliindeki baglanma bélgelerinin ¢esitliliginden ileri geldigi
diistiniilmektedir. Plazma Alb diizeyleri nispeten uzun yari Omrii nedeniyle beslenme
durumunun bir gostergesi olarak da kullanilabilmektedir (Tothova ve ark, 2014).

Dehidrasyon durumunda plazma Alb konsantrasyonunda artis gozlemlenebilmektedir.
Hipoalbuminemi; Alb kaybi (nefrotik sendrom veya glomerulonefritis), ekstravaskiiler
bosluklara Alb gegisi (viicut bosluklarinda efiizyonlar, vaskiilopati) veya Alb iiretimindeki
azalma (Karaciger yetmezlikleri, malnutrisyon, malabsorbsiyon, maldigesyon, artan globiilin
iretimiyle iligkili akut faz yanit) sonucu goriilmektedir (Thomas, 2000). Eger hastada bu
durumlardan herhangi biri yoksa diisiik Alb diizeyinin nedenin yangisal olabilecegi
bildirilmektedir (Kaneko, 1980). AFY sirasinda pozitif AFP’lerin hepatik RNA’lardan
sentezindeki artisa, Alb plazma konsantrasyonundaki azalma eslik etmektedir (Gruys ve ark,
1994).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
24.08.2014 tarih, VII. oturumunda goriisiilen 64583101/2014/107 sayili iznine dayanarak
gergeklestirildi.

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini klinik ve laboratuvar (hematolojik, biyokimyasal,
parazitolojik) muayeneleri sonrasinda saglikli olduklar1 belirlenen her iki cinsiyetten, 6-8
aylik yasta 20 adet Kivirctk melezi koyun olusturdu. Adnan Menderes Universitesi (ADU)
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi Biiyiik Hayvan Hospitalizasyon Unitesine getirilen
koyunlara, saglik kontrollerini takiben endoparaziter ve ektoparaziter uygulamalar yapildi.
Caligma siiresince hayvanlara herhangi bir asilama ve ek ila¢ uygulamasi yapilmadi.

Caligsma oncesi koyunlarda bir 6rnekliligi saglamak i¢in hayvanlar 1 ay siiresince ayni
ortamda adaptasyon periyoduna alinarak, ad libitum su ve yem (Tablo 9) verildi. Dehidrasyon
modellerinin daha saglikli olmasi i¢in ¢alisma, ¢evre sicakliginin yiikseldigi Nisan - Mayis
2016 tarihlerinde gergeklestirildi. Ortam sicakligi ve bagil nem orami giin icerisinde sabah ve
aksam olmak iizere iki kez 6l¢iildii. Bokslardaki ortam sicakliginin ortalama 21.9+0.71 °C,
ortalama bagil nem oraninin % 55.28 +1.38 oldugu belirlendi.

Calisma sirasinda hayvanlara verilecek olan yem maddelerinin kuru madde ve nem
analizleri iki farkli zamanda, ADU Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Verilen yem maddelerinin ortalama kuru

madde ve su oranlar1 Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Yem maddeleri analiz sonuglar1

Ornek Adi Kuru Madde (%)

Kuru Ot 88,31 11,69
Saman 91,62 8,38
Arpa Ezme 88,60 11,40
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3.2. Arastirma Deneysel Modelleri

Calismada, iki deneysel model (sistemik yangi ve dehidrasyon) tek ve/veya birlikte

kullanilarak arastirma gruplari olusturuldu (Sekil 6).

{ Deney Hayvanlari

(N=20)
Il
) - ] | ] | I
p \ g N p —\‘ ¢ 5
. . : SistemikYang1
Sistemik Yangi Dehidrasyon +Dehi Kontrol Grubu
; Dehidrasyon Grubu
Grubu (SISY) Grubu (DEH) (SISY+DEH) (KON)
(n=5) (n=5) (n=5)

(n=5)

Sekil 6: Aragtirma gruplari

Deneysel modeller asagida belirtildigi sekilde gerceklestirildi.

3.2.1. Sistemik Yang1 Modeli

Freund’un tam adjuvanti (FCA); immunstimulan olarak kullanilan, mineral yag ig¢inde
emiilsifiye olarak antijen iceren bir sollisyondur. FCA, inaktive edilmis ve kurutulmus bir
mikobakteri (Mycobacteria tuberculosis) igermektedir. FCA, etkili bir sekilde hiicresel
immuniteyl uyarmakta ve immunglobulin iiretimini arttirmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1
yangt ile ilgili degisikliklerin izlenmesi amaciyla yapilan hayvan ¢aligsmalarinda sik kullanilan
bir madde olup, ticari olarak bulunmaktadir (Sigma-Aldrich, Freud’s Adjuvant Complete,
USA). Koyunlarda FCA ile sistemik yangi olusturulabilmekte ve olusturdugu yanit
degerlendirilebilmektedir (Badial ve ark, 2011). Bu calismada literatiirde belirtildigi sekilde,
FCA 5 ml, tek doz Muskulus (M.) serratus cervicis kasi igine uygulanarak deneysel sistemik

yang1 olusturuldu (Badial ve ark, 2011).
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3.2.2. Dehidrasyon Modeli

Birgok hayvan tirinde su kisitlamasi uygulanarak deneysel dehidrasyon
olusturulabilmektedir. Bu c¢alismada kullanilan total su kisitlamasi, bir¢ok hayvan tiirlinde
oldugu gibi, koyunlarda da basari ile uygulanmistir (Alamer ve Al-hozab, 2004; Jaber ve ark,
2004, Hamadeh ve ark, 2006, Ghanem ve ark, 2008). Koyun ve kegilerde farkli mevsim ve
siirelerde, degisik 1irklarda 3-10 giin siireyle yapilan su kisitlamasi ile dehidrasyon
olusturulmustur (MacFarlane ve ark, 1961; Laden ve ark, 1987; Aganga ve ark, 1989; Alamer
ve Al-Hozab 2004, Jaber ve ark, 2004; Alamer 2006; Hamadeh ve ark, 2006; Ghanem ve ark,
2008; Khanvilkar, 2014). Yukarida belirtilen konu ile ilgili 6nceki ¢alismalarin sonuglari baz

alinarak, bu ¢alismada art arda 5 giinliik total su kisitlamasi ile dehidrasyon olusturuldu.

3.3. Arastirma Gruplan

Koyunlar rastgele 4 esit gruba (n=5) ayrildi ve 7 giin siireyle takip edildi.
Sistemik Yang: Grubu (SISY): Sag M. serratus cervisis kasi igine tek doz 5 ml FCA

uygulandi, hayvanlara ad libitum su ve yem sunularak koyunlar 7 giin takip edildi.

Dehidrasyon Grubu (DEH): Sag M. serratus cervisis kasi igine tek doz 5 ml plasebo

%0,9 Sodyum Klorur (NaCl) uyguland: ve hayvanlara art arda 5 giin total su kisitlamasi
uygulandi. Bu siiregte hayvanlara ad libitum yem verilmeye devam edildi. 6. giinde ad libitum
su ve yem verilen hayvanlar, 7. giine kadar takip edildi.

Sistemik Yangi + Dehidrasyon Grubu (SISY+DEH): Sag M. serratus cervisis kasi igine

tek doz 5 ml FCA uygulanarak sistemik yangi, art arda 5 giin total su kisitlamasi ile
dehidrasyon olusturuldu. Bu siirecte yem ad libitum sunuldu. 6. giinde su ve yem ad libitum
verilerek 7. gline kadar takip edildi.

Kontrol Grubu (KON): Sag M. serratus cervisis kasi igine tek doz 5 ml %0,9 NaCl

(plasebo) uygulanarak ad libitum su ve yem verilen hayvanlar 7 giin takip edildi.

Arastirma gruplar1 ve uygulama protokolii Sekil 7°de 6zetlenmistir.
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Sistemik Yangi Grubu (SISY):
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Sekil 7. Arastirma gruplar1 ve uygulama protokolii

32



3.4. Muayene ve Degerlendirme Protokolleri

3.4.1. Klinik Muayeneler

3.4.1.1. Adaptasyon periyodunda klinik muayeneler

Bir aylik adaptasyon periyodunda arastirma i¢in se¢ilen koyunlarin klinik muayeneleri
haftada 1 olmak {izere toplam 5 kez tekrarlandi.

Adaptasyon periyodunda klinik muayeneler kapsamindan koyunlarin viicut sicakliklari,
mukoza ve konjuktivalari, kapillar dolum zamanlari, kalp frekanslari, solunum sayilari, yem

ve su tiikketimleri degerlendirildi.

3.4.1.2. Arastirma periyodunda klinik muayeneler

Deneysel calismada giinliik klinik muayeneler kapsaminda; hayvanlarin viicut sicakligi,
kapillar dolum zamani, kalp frekansi, solunum sayis1 ve viicut agirliklar: 6l¢iildii. Mukoza ve
konjuktivalar1 degerlendirildi. Ayrica hayvanlarin giinliilk yem tliketimleri grup bazinda kayit
altina alind1.

Deneme gruplarinda SIRS kriterlerinin (viicut sicakligi, kalp frekansi, solunum sayisi,
total 16kosit sayisi) en az iki bulgusunu gosteren koyunlar SIRS pozitif olarak degerlendirildi
(Badial ve ark, 2011; Chalmeh ve ark, 2013; Constable ve ark, 2016).

Modellerde olusturulan dehidrasyonun derecesi, viicut agirhigindaki degisim (en az %25
azalma) belirlenerek ve Walz ve Taylor (2012)’1n koyunlar i¢in belirttigi fiziksel muayene
bulgularindan dehidrasyon derecesinin tahminlenmesi tablosuna gore degerlendirildi (Tablo
10).
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Tablo 10. Koyun ve kegilerde fiziksel muayene bulgular: ile dehidrasyon derecesinin (%)

tahminlemesi (Walz ve Taylor, 2012)

DEHIDRASYON o
- . FIZIKSEL BULGULAR
YUZDESI
<%5 Sivi kayb1 anamnezi, herhangi bir fiziksel muayene bulgusu yoktur.
%5 Minimal depresyon, mukéz membranlar normal ya da hafif yapiskanlik,

minimal enoftalmus, normal kalp frekans: ve normal kapillar dolum zamani (<2

Hafif Dehid
(Hafif Dehidrasyon) saniye)

%8 Depresyon, orta derecede deri turgorunda azalma (2-4 saniye), belirgin

enoftalmus, hafif diizeyde tasikardi (kalp frekans1 >90 atim/dk, kapillar dolum

(Orta Dehidrasyon) .
zamani uzamig (3-4 saniye).

>0 10 Siddetli depresyon, giigsiizlilk, deri turgorunda siddetli azalma (>5 saniye),

kuru muk6éz membranlar, kapillar dolum zamani uzamig (>5 saniye),

(Siddetli Dehidrasyon) . .
ekstremitelerde sogukluk

3.4.2. Laboratuvar Analizleri

3.4.2.1. Adaptasyon periyodunda laboratuvar analizleri

Hematolojik ve biyokimyasal analizler, adaptasyon periyodu oncesi ve adaptasyon
periyodunun son giinii olmak {izere toplam 2 kez gerceklestirildi. Bu amagla, belirtilen
giinlerde  koyunlardan antikoagulantli [Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)] ve
antikoagulantsiz tliplere kan Ornekleri alindi. Almman tam kan Orneklerinden kan sayim
cihazinda (Abacus Junior vet5, Hungary) kan sayimlari yapilarak, total 16kosit sayist (WBC),
differansiyal 16kosit, trombosit (PLT) ve eritrosit sayilar1 belirlendi. Hct deger
mikrohematokrit yontemi ile % olarak 6lgiildii. Ven6z kan pH’s1 ve baz durumu (BD) ile
iyonize kalsiyum (iCa) ve kan Na, Cl ve K diizeyleri heparinize edilmis plastik enjektorlere,
havayla temast minimum olacak sekilde alinan venéz kandan kan gazlar1 cihazinda

(Radiometer abl 80 flex) olgiildii.

34



Antikoagulantsiz tiiplere alinan kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Serum 6rneklerinde, aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfotaz
(ALP), gama-glutamiltransferaz (GGT) aktiviteleri ile iire (Ure), kreatinin (CREA), TP, Alb,
total bilirubin (TBIL), glukoz (GLU), inorganik fosfor (iP), konsantrasyonlar ticari test kitleri
(Archem Diagnostik) kullanilarak, otoanalizor (Rayto Chemray 120, China) cihazinda
olciildii.

Klinik ve laboratuvar muayeneleri sonucunda saglikli oldugu belirlenen hayvanlar

calismaya dahil edildi.

3.4.2.2. Arastirma periyodunda laboratuvar analizleri

Deneysel model oncesi giin 0 olarak tanimlanirken, 1., 3., 5. ve 7. gilinler uygulama
sonrasi gilinler olarak nitelendirildi. Calisma gruplarindaki hayvanlardan kan &rnekleri,
calismanin 0., 1., 3., 5., ve 7. gilinlerinde alindi. Alinan kan 6rneklerinden kan sayim cihazinda
kan sayimlar1 yapilarak, WBC sayilar1 belirlendi. Hct deger mikrohematokrit yontemi ile %
olarak Olciildii. Kan Na konsantrasyonu, heparinize edilmis plastik enjektdrlere havayla
temas1 minimum olacak sekilde alinan vendz kandan kan gazlari analiz cihazinda (Radiometer
abl 80 flex) olciildii. Alinan kanlardan elde edilen serum drneklerinden Ure, CREA, TP, Alb
konsantrasyonlari otoanalizor cihazinda(Rayto Chemray 120, Hamburg, Germany) 6lgiildii.

Antikoagulantli (EDTA) tiiplere alinan kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
elde edilen plazma orneklerinden pOsm Osmomat 3000 (Gonotec, Berlin, Germany) marka
cihaz ile ol¢iildii.

Plazma Fb konsantrasyonlari, 1s1 presipitasyon yontemine (Schalm, 1980) gore
refraktometre kullanilarak ol¢iildii.

Yangisal durumun izlenmesi ve degerlendirilmesi ile dehidrasyonun AFP’lere etkisinin
belirlenmesi icin serum SAA ve Hp konsantrasyonlar: ticari test Kkitleriyle (Tridelta
Development LTD., Ireland) ELISA reader cihazinda, serum Cp konsantrasyonlari ise
Sunderman ve Numato’nun (1970) bildirdigi, kolorimetrik yontemle spektrofotometrede
ol¢iildii.

Tablo 11°de arasgtirmada degerlendirilen laboratuvar analizler ve ol¢lim yontemleri

Ozetlendi.
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Tablo 11. Laboratuvar analizleri ve kullanilan yontemler

Parametre Birim Ornek Yéntem Cihaz

WBC 10°/L Tam kan Coulter Counter Abacus Juniour
VETS

Hct % Tam kan mikrohematokrit

Na mEqg/L Tam kan ISE Radiometer Abl80
Flex

pOsm mOsmol/L Plazma Saf suyun donma Gonotec Osmomat

noktasinin 6rneginki 3000

ile karsilagtirmast

Ure mg/dl Serum Kinetik Rayto Chemray 120
CREA mg/dl Serum Kolorimetrik Rayto Chemray 120
TP g/dl Serum Kolorimetrik Rayto Chemray 120
Alb g/dl Serum Kolorimetrik Rayto Chemray 120
SAA pg/ml Serum ELISA ELISA Reader

Hp g/L Serum ELISA ELISA Reader

Cp mg/dl Serum Kolorimetrik Spektrofotometre
Fb mg/dI Serum Is1 Presipitasyon -

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov veya Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerde, her Ornekleme zamaninda
hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerinin aritmetik ortalamasi ( X ) ve standart
sapmasi (S) hesaplandi. Transformasyon sonrasinda da normal dagilim gostermeyen SAA
konsantrasyonu i¢in medyan ve range degerleri belirlendi. Normal dagilim gosteren
parametrelerde parametrik testler, normal dagilim gostermeyenler igin non-parametrik testler
kullanildi. Bu kapsamda; gruplarda parametrelerin zamanla gosterdigi degisimler tekrarl
Olgtimler varyans analizi, farkliliklarin hangi 6rnekleme zamaninda oldugu da post-hoc
Benferroni testi ile degerlendirildi. Nonparametrik testlerden Friedman testi post-hoc
karsilagtirmalar, SAA’nin zamanla iligkili degisimi ve Ornekleme zamanlar1 arasindaki

farkliliklarin degerlendirilmesinde kullanildi.
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Dagilim1 normal olan ve/veya doniisiimden (logaritmik) sonra normal dagilim gésteren
parametrelerde ikiden fazla grup karsilagtirllmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
post-hoc karsilastirmada Tukey testi kullanilarak her 6rnek alim zamaninda gruplar arasi
farklar ve belirlenen farkin hangi grup veya gruplardan kaynaklandig: test edildi. Ayn1 amag
icin normal dagilim gostermedigi belirlenen parametreler, Kruskall-Wallis testi, post-hoc
karsilagtirmalarda eslestirilmis metot kullanilarak degerlendirildi.

Tiim analizlerde olasilik (p degeri) < 0,05 anlamli kabul edildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde, Statistical Package for the Social Sciences 22.0 (SPSS, IBM SPSS
Statistics, Chicago, IL, ABD) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmanin klinik bulgular1 Tablo 12-16 ve Sekil 8’de, hematolojik ve biyokimyasal
bulgular ise Sekil 9-20°de dzetlendi. Tablo ve sekillerde SAA disindaki parametreler X (S)

olarak, serum SAA konsantrasyonlar1 ise medyan ve range olarak sunuldu.

4.1. Klinik Bulgular

Dehidrasyon ve SISY+DEH gruplarindaki koyunlarin total su kisitlamasinm 3.
giiniinden itibaren yem tiiketimlerinin azaldigi, 4. ve 5. gilinlerinde ise yem tiiketimlerinin
tamamen durdugu belirlendi. Arastirmanin 5. giinlinde hayvanlara tekrar su verilmesini
takiben istahlarmin normale déndiigii goriildii. SISY grubundaki koyunlardan 3’iinde yem
tilketiminde herhangi bir degisim olmadigi, 2’sinde ise FCA uygulamasini takiben 1. ve 2.
giinlerde yem tiiketiminde hafif bir azalma oldugu belirlendi. KON grubundaki hayvanlarin
istah durumlarinda deneme siiresince herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

Sistemik yangi ve KON gruplarindaki hayvanlarin viicut agirliklarinda deneme
siiresince anlaml bir farklilik saptanmazken, DEH ve SISY+DEH gruplarinda 5 giinliik total
su kisitlamasini takiben viicut agirliklarinda 6nemli diizeyde (p<0,01) azalma goriildii. DEH
ve SISY+DEH gruplarinda klinik olarak dehidrasyonun en siddetli gdzlemlendigi 5. giinde
her iki grupta da viicut agirliklarinda yiizde azalmanin sirasiyla % 24.48 (DEH) ve % 26.63
(SISY+DEH) oraninda oldugu belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Viicut agirliklarinin (VA) yilizde degisimleri

Dehidrasyon ve SISY+DEH gruplarindaki koyunlarin total su kisitlamasmin 3. giiniine
kadar dehidrasyon bulgusu gostermedigi, 3. giinden itibaren hafif durgunluk, istahsizlik,
halsizlik gibi %5 dehidrasyonla uyumlu bulgular gosterdigi belirlendi. Dordiincii giinde her
iki gruptaki hayvanlarin tiimiinde 3. giindeki bulgulara ek olarak deri turgorunda azalma (2-4
saniye) ve kapillar dolum zamaninda uzama (3-4 saniye) belirlendi. Besinci giinde DEH
grubundaki koyunlarin ti¢ii %8, biri %10 ve biri de %5-8 dehidrasyonla uyumlu klinik
bulgular gosterdigi saptanirken, SISY+DEH grubunda dehidrasyonun, ii¢ koyunda %8, iki
koyunda ise %10 diizeyinde oldugu belirlendi. Arastirma gruplarindaki koyunlarin giinlere

gore dehidrasyon dereceleri Tablo 12°de 6zetlendi.

Tablo 12. Koyunlarin giinlere gore dehidrasyon dereceleri (%)

Dehidrasyon
%

Sisy

0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin

1 koyun (%5-8)
DEH - - 5 koyun (%5) 3 koyun (%8)
1 koyun (%10)

- 0,
SISY+DEH - - 5 koyun (%5) g E2§32 Eéﬁ.’fé)

KON

Sistemik yangi olusturmak amaciyla FCA uygulamasi yapilan SISY ve SISY+DEH
grubundaki koyunlarin beden sicakliklar1 (Tablo 13), kalp frekanslar: (Tablo 14), solunum
sayilar1 (Tablo 15) ve WBC sayilar1 (Sekil 9) degerlendirildi. Bu kapsamda SISY grubunda 1.
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giinde 3 koyun, SISY+DEH grubunda ise 4 koyun SIRS pozitif olarak degerlendirildi. Besinci

giinde SISY grubundaki koyunlarin tamaminda SIRS bulgular1 gdzlenmezken, SISY+DEH

grubunda 2 koyun SIRS pozitif olarak degerlendirildi. DEH grubundaki hayvanlarda ilk 4 giin

SIRS degerlendirmesi negatif bulunurken, 5. giinde 1 koyunda SIRS varligi saptandi.

Koyunlarin giinlere gore SIRS degerlendirmeleri Tablo 16’da sunuldu.

Tablo 13. Viicut sicaklik (T) degisimleri

T (°C) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik !
Sisy 39,22(0,34)B 40,12 (0,49) Aa 40,18(0,47) Aa | 40,14 (0,75) Aa 39,58 (0,50)A *x
DEH 38,86 (0,40) 39,3(0,25)b 39,02 (0,38)b 37,96 (0,21)b 39,02 (0,08) O.D.
SISY+DEH | 38,82(0,31)B 40,16 (0,32)Aa 39,56 (0,87)Bab | 38,94 (0,56)Bb 39,9 (0,43)B el
KON 38,88 (0,46) 38,88 (0,43)b 39,06 (0,40)b 39,08 (0,29)b 39,12 (0,19) O.D.
Onemlilik ° 0.p. o o o 0.D.
0.D. Onemli Degil ** p <0,01
a, b, c: Ayn siitunda farkli harf tagtyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6lgiim zamaninda gruplararas: farklilik
Tablo 14. Kalp frekans1 (KF) degisimleri
P (vurum/dk) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
Sisy 94(11,66)B 119,6(25,93)ABab | 124(13,26)A 119,2(26,29)AB 97,2(19,26)B **
DEH 108,8(4,38) 111,6(17,68)b 104(29,66) 129,2(9,95) 114(11,31) 0O.D.
SiSY+DEH 93,2(12,12)B 147,8(33,51)ABa | 130,2(18,33)B | 125,6(20,36)AB | 102,4(15,64)A ol
KON 100,4(9,63) 105,4(12,75)b 103,6(14,51) 105,8(9,54) 108(8,83) 0.D.
Onemlilik > 0.D. * 0.D. 0.D. 0.D.

0.D. Onemli Degil * p <0,05 ** p <0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6lgiim zamaninda gruplararas farklihk
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Tablo 15. Solunum sayis1 (R) degisimleri

((;T() 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik !
Sisy 36,2(3,34)B 41,6(3,57)A 41,6(3,79)AB 42(3,48)ABa 39,2(5,21)A *
DEH 38,0(3,80) 41,6(3,84) 36,8(5.21) 35,4(4,38)b 40,4(2,60) 0.p
SiISY+DEH 40,4(2,96) 42,8(8,89) 45,2(8,67) 40,4(5,69)ab 34,4(2,9) O.D.
KON 37,6(4,56) 41,6(2,60) 41,2(1,78) 38,8(2,28)b 40,4(1,67) O0.D.
Onemlilik * 0O.D. O.D. O.D. * 0.D.
0.D. Onemli Degil * p <0,05
a, b, c: Ayni siitunda farkls harf tagtyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik 2 Her 6lgiim zamaninda gruplararasi farklilik
Tablo 16. Koyunlarin giinlere gore SIRS degerlendirmeleri
SIRS +/- 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin . giin
Sisy - 3 koyun (+) - - -
DEH - - - 1 koyun (+) -
SISY+DEH - 4 koyun (+) 2 koyun (+) 2 koyun (+) -
KON - - - - -

4.2. Laboratuvar Bulgular

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Arastirma gruplarinda WBC sayilart ve Hct degerler ile bu parametrelerin istatistiksel

degerlendirmeleri Sekil 9 ve Sekil 10°da sunuldu.

Dehidrasyon ve KON gruplarinim WBC sayilarinda zamana bagli anlamli bir farklilik

goriilmezken, SISY (p<0.05) ve SISY+DEH (p<0.01) gruplarinda zamana baglh degisim

anlamli bulundu. S6z konusu gruplarda denemenin 1. giinii WBC sayilarinin 0. giine gore

yiiksek oldugu belirlendi. Her 6rnek alim zamaninda, gruplar aras1 degerlendirmede yalnizca

1. giin anlamli (p<<0.05) farklar gozlendi (Sekil 9).
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=0 SiSY =@—DEH SiSY+DEH =@— KON

18 -
16 -
g 14 +
35 L
= 12 A
O
m
2 10 -
8 +
6 T T T T '
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
WBC . . . . . - oer 1
0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
(10°/L) g g g g g
Sisy 10,01 (3,51)B | 14,97(5,03) Aab | 11,97(2,68)AB | 10,13(2,89)AB | 9,65(3,71)AB *
DEH 12,84 (5,30) 10,12 (3,38)ab 10,35 (4,83) 9,77 (3,92) 10,38 (3,64) O.D.
SISY+DEH | 11,30(3,98)B | 16,99 (2,58) Aa | 12,03 (3,35)B | 10,16 (3,46)B | 12,25 (1,94)B ol
KON 10,14 (4,79) 9,58 (3,83)b 11,24 (4,49) 10,09 (3,81) 10,53 (3,77) 0O.D.
Onemlilik 2 0.D. * O.D. O.D. O.D.
Grup: p=0,738 Zaman: p =0,01 Grup-Zaman: p =0,01

0.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01

a, b, ¢: Aymi siitunda ™™ harf tastyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)

A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6énemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6lgiim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 9. WBC sayilarindaki degisim

Hematokrit  degerlerin  tekrarli  Olgtimler varyan analizi ile istatistiksel
degerlendirilmesinde; DEH ve SISY+DEH gruplarinda degisimin anlamli (p<0.01) oldugu
goriildi. DEH grubunda klinik olarak dehidrasyonun 3. giin sekillenmeye basladig:
goriilmekle birlikte, 3. giin Hct degerleri ile 0. ve 1. giinlerdeki Hct degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Buna karsin DEH grubunda klinik olarak
dehidrasyonun siddetlendigi 5. giin Het degerin, 0. (p=0.034), 1. (p=0.006), 3. (p=0.012) ve 7.
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(p=0.001) giinlerden anlaml diizeyde yiiksek oldugu, SISY+DEH grubunda ise 0. giine gore

anlamli (p<0.05) yiiksekligin ¢alismanin 3. ve 5. giinlerinde oldugu belirlendi (Sekil 10).

Gruplarin Hct degerlerinin karsilastirilmasinda, ¢alismanin 3. ve 5. giinlerinde gruplar

aras1 anlamli farkliliklar belirlendi. 3. giin DEH grubunun SISY grubuna gére, 5. giin ise DEH

grubunun SISY ve KON gruplarma gore anlamli diizeylerde yiiksek oldugu saptandi (Sekil

10).
—e—SiSY  —e=DEH SISY+DEH  =@=KON
38 =
36 -
34 -
32 +
é 30 + [o—— —C— — = \.
% 28 7 /\
26 &= . —o
24 -
22 -
20 T T T T
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)

Hct (%) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik *
Sisy 26,60 (4,15) 28,40 (4,15) 26,20 (3,56)b 25,60 (4,44)b 26,20 (4,32) 0.D.
DEH 29,8 (1,78)BC | 30,20 (1,92)BC | 32,40 (2,96)Ba | 36,20 (3,70)Aa | 28,20 (6,18)C *x

. 29,20

SISY+DEH 27,00 (1,58)B 28,00 (1,41)AB 31,20(2,16)Aab | 24,80 (1,30)AB *x
(1,64)Aab
KON 30,00 (1,87) 30,40 (1,34) 30,00 (1,87)ab 29,80 (2,16)b 30,40 (2,30) 0.D.
Onemlilik 2 0.D. O.D. * wx 0.D.
Grup: p =0,056 Zaman: p = 0,000 Grup-Zaman: p =0,000
0.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagtyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6énemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 10. Hct degerlerindeki degisim
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4.2.2. Biyokimyasal Bulgular

Arastirma gruplarinda pOsm degerleri, kan Na, serum TP, Ure, CREA, Alb, Hp, SAA,
Cp konsantrasyonlar1 ve plazma Fb diizeyleri ile bu parametrelerin istatistiksel
degerlendirmeleri Sekil 11-19°da sunuldu.

Arastirma  gruplarinda pOsm’lerinin  tekrarli  Olglimler varyans analizi ile
degerlendirilmesinde; grup, zaman, grup-zaman iligkisinin anlamli oldugu belirlendi (Sekil
11). SiISY, DEH ve SISY+DEH gruplarinda pOsm degerlerinin zamana bagli anlaml
degisimler gosterdigi saptandi. SISY grubunda pOsm’nin FCA uygulamasini takip eden 3.
giinde 0. ve 1. gilinlere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmekle birlikte, degerlerin
timiiniin referans sinirlar i¢inde oldugu belirlendi. DEH grubunda pOsm’nin klinik olarak
dehidrasyonun en siddetli goriildiigli 5. glinde pik yaptigr ve 5. giiniin 0. ve 7. giinlerden
anlamli diizeyde yiiksek oldugu, SISY+DEH grubunda ise pOsm’nin 3. ve 5. giinlerde diger
giinlere gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu saptandi (Sekil 11).

Plazma ozmolaritesinin gruplar arasi degerlendirilmesinde 1., 3., 5., ve 7. giinlerde
anlamli farkhiliklarin oldugu belirlendi (Sekil 11). Birinci giin DEH ve SISY+DEH
gruplarmin pOsm degerlerinin KON grubuna, 3. ve 5. giinlerde ise DEH ve SISY+DEH
gruplarmin SISY ve KON gruplarina gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu gériildii (Sekil 11).
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=0 SISY =o—DEH SiSY+DEH =0—KON
375 =
350 -+
-
% 325 +
E
£ 300 A
g —o—
275 -+
250 T T T J
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)

(mFg);:]T/‘L) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik *
Sisy 303,8 (3,42)A | 296,0(7,87)ACab 279,8 (5,11)Bb 289,2(4,32) BCb | 283,0 (2,91)BCb *
DEH 291,0(14,42)BC | 310,2 (9,67)ACa | 338,2 (15,41)ACa 355,4(26,06)Aa 281,4(2,60)Bb *x

SISY+DEH 300,8 (10,56)B 310,6 (10,85)Ba 325,2 (7,46)Ca 345,2 (3,42)Aa 296,6(4,27)Ba *x
KON 292,4 (4,80) 290,2 (2,94)b 291,2 (4,08)b 292,8 (6,76)b 292,0 (1,41)a O.D.

Onemlilik? O.D. ** ** * *k

Grup: p =0,000 Zaman: p = 0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01

a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)

A, B, C: Aym satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 11. pOsm diizeylerindeki degisim

Kan Na konsantrasyonlarmm DEH ve SIS+DEH gruplarinda, zamana bagli anlaml

degisimler gosterdigi saptandi (p<0.01). DEH grubunda total su kisitlamasindan sonraki 1.

giinden itibaren kan Na konsantrasyonunun anlamli sekilde yiikselmeye basladigi ve

dehidrasyonun klinik olarak en siddetli goriildiigii 5. giin kan Na ortalamasimin (163.4
MEg/L), 0. (142.8 mEg/L), 1. (150.2 mEq/L), 3. (155.4 mEqg/L) ve 7. (141.4 mEq/L) giinlere

gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Benzer sekilde SISY+DEH grubunda 1.

giinden itibaren Na degerlerinin yiikselme egilimi gosterdigi, ancak 3. giinden itibaren 0. giine
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gore artisin anlaml oldugu goriildii. DEH grubunda oldugu gibi, SISY+DEH grubunda da 5.
giin ortalama kan Na konsantrasyonu pik diizeye ulasti1 (163.2 mEq/L) ve bu degerin diger
giinlere gore anlamli diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 12). Bu kapsamda tek (DEH)
ve kombine (SISY+DEH) dehidrasyon modeli kullanilan gruplarda, calismanin 3. ve 5.
giinlerinde sekillenen dehidrasyonun, hipertonik tipte oldugu goriildii.

Kan Na konsantrasyonlarinin gruplar arast degerlendirilmesinde; ¢alismanin 1., 3. ve 5.
giinlerinde anlamli diizeylerde farkliliklar belirlendi. 1. gin DEH grubunun kan Na
konsantrasyonlar1 diger gruplara gore yliksek bulunurken, 3. ve 5. gilinlerde DEH ve
SISY+DEH gruplarmin Na konsantrasyonlar1, SISY ve KON gruplarina gére anlamli diizeyde
yiiksek ol¢iildi (Sekil 12).
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—o—SiSY —o—DEH SiSY+DEH =@=— KON
180 =
170 +
I 160 - /
0
£ 150 -+
= — — —_— —3
Z 140 - TT—— e —®
130 -+
120 T T T T '
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
N 0 1 3 5 7 ' !
. giin . giin . giin . giin . giin Onemlilik
(MEq/L) g g g g g
Sisy 1440 (2,54) 140,2 (2,28)b 138,4 (2,96)b | 141,0 (1,00)b 141,0 (0,7) O.D.
DEH 142,8(1,64)D 150,2 (4,65) Ba | 155,4(7,16)Ca | 163,4 (9,5)Aa | 141,6 (1,94)D ol
SISY+DEH | 140,6 (1,81)C 143,8 (2,77)Cb | 158,2(3,56)Ba | 163,2(3,34)Aa | 143,8(3,70)C ol
KON 143,2 (1,64) 143,8 (0,83)b 143,8 (0,83)b | 144,6 (0,54)b 144,0 (1,58) O.D.
Onemlilik 2 0O.D. * *x *x 0O.D.
Grup: p =0,000 Zaman: p = 0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0O.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01

a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)

A, B, C: Ayni satirda farkh harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 12. Kan Na konsantrasyonlarindaki degisim

Serum TP tekrarl analizi ile

degerlendirilmesinde; DEH ve SISY+DEH gruplarinda énemli diizeyde (p<0,01) degisimler

konsantrasyonlarinin Ol¢iimler  varyan
belirlendi. DEH grubunda serum TP konsantrasyonunun, dehidrasyonun sekillenmeye
basladig1 3.giinde baslangi¢ (0.glin) degerine, dehidrasyonun klinik olarak en siddetli oldugu
5. giinde ise 0. ve 1. giinlere gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Benzer sekilde
SISY+DEH grubunda serum TP konsantrasyonunun, 5. giin pik yaptigi ve degisimin diger

giinlere gore anlamli oldugu saptandi (Sekil 13).
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Arastirma periyodunda serum TP konsantrasyonlari, gruplar arasi anlamli farkliliklar
(p=0,316) gostermemekle birlikte, 5. giinde gruplar arasinda anlamli bir farkliligin bulundugu
goriildii. Bu farkin, 5. giinde SISY+DEH grubunun ortalama serum TP konsantrasyonunun,

SISY ve KON gruplarina gére istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasindan kaynaklandig
belirlendi. (Sekil 13).

6 ——SiSY  =—@=DEH SISY+DEH  =—@=KON
5,5 4

=}

=2 5 o

o -9

|_

4,5 +
4 T T T T '
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
TP (g/dl) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
Sisy 4,67 (0,45) 4,75 (0,37) 4,73 (0,28) 4,77 (0,31)b 4,88 (0,41) 0.D.
DEH 4,53 (0,24)C | 4,66 (0,29)BC 5,01 (0,33)AB 5,10 (0,21)Aab 4,19(0,33)BC **
SiSY+DEH 4,77 (0,21)B 4,78 (0,22)B 5,10 (0,54)B 5,59 (0,50)Aa 4,76 (0,39)B **
KON 4,77 (0,18) 4,75 (0,30) 4,78 (0,34) 4,49 (0,38)b 4,68 (0,30) 0.D.
Onemlilik 2 O.D. 0.D. O.D. o 0.p.
Grup: p=0,316 Zaman: p = 0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0O.D. Onemli Degil **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 13. Serum TP konsantrasyonlarindaki degisim
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Serum

Ure

konsantrasyonunun

tekrarli  Glglimler

varyans  analizi

ile

degerlendirilmesinde; calisma gruplarmin grup, zaman ve grup-zaman iliskileri anlamli

bulunmadi. Bununla birlikte zamanla ilgili degisimde anlamlilik egilimi (p=0,056) belirlendi

(Sekil 14).

Dehidrasyon grubunda 3. giin, SISY+DEH grubunda ise 1. giin ortalama serum Ure

konsantrasyonlarinin baglangic degerlere gore goreceli yiiksek oldugu, fakat farklarin

istatistiksel anlamliliga ulasmadigi saptandi (Sekil 14).

=@=S|SY —e—DEH SiSY+DEH —o—KON
55
=)
>
E
o 35
5=
25
15 T T T T ]
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
Ure - 1
0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
(mg/dl)
Sisy 40,49 (2,03) | 41,09 (6,54)ab | 37,23 (5,76) 31,23 (2,15) 32,04 (5,22) 0O.D.
DEH 32,16 (3,28) | 30,07 (4,29)ab | 44,92 (7,13) 42,52 (12,0) 28,50 (7,13) O.D.
SISY+DEH | 42,76 (4,60) 52,68 (2,87)a 44,67 (5,79) 38,66 (8,60) 40,74 (3,54) 0.D.
KON 33,07 (4,32) 26,79 (2,45)b 26,10 (6,21) 30,49 (4,31) 32,14 (2,78) 0O.D.
Onemlilik 0.D. *x 0.D. 0.0. 0.0.
Grup: p=0,152 Zaman: p = 0,056 Grup-Zaman: p =0,62

0O.D. Onemli Degil **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkls harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 14. Serum Ure konsantrasyonlarindaki degisim
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Serum CREA konsantrasyonunun degerlendirilmesinde de; grup, zaman ve grup-zaman
iligkilerinin anlamli olmadigr goriildii (Sekil 15).

Serum CREA konsantrasyonlarinda tek (DEH) ve kombine (SISY+DEH) dehidrasyon
modeli kullanilan gruplarda, dehidrasyonun klinik olarak siddetlendigi 5. giin artma egilimi
gosterse de bu artiglar istatistiksel anlamli bulunmadi (Sekil 15).

Her bir 6rnek alim giliniinde serum CREA konsantrasyonlarinin grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda; yalmzca 5. giin DEH grubunun SISY grubuna gére anlamli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 15).

—0—SIiSY =@ DEH SiSY+DEH =@ KON
1,2 -
1 =
S
ES)
E 08 -
< e
x ——
O 06 A —e
0,4 L] L] L] L] 1
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
CREA 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
(mg/dl)
Sisy 0,74 (0,10) 0,74 (0,18) 0,67 (0,14) 0,63 (0,11) b 0,62 (0,14) 0.D.
DEH 0,80 (0,07) 0,88 (0,08) 0,86 (0,11) 0,96 (0,11)a 0,76 (0,11) 0.D.
SiSY+DEH 0,67 (0,05) 0,76 (0,14) 0,74 (0,18) 0,79 (0,13)ab 0,66 (0,20) O.D.
KON 0,78 (0,14) 0,76 (0,12) 0,73 (0,08) 0,69 (0,06)ab 0,75 (0,25) O.D.
Onemlilik * O.D. 0.p. 0.p. * 0.p.
Grup: p=0,142 Zaman: p=0,135 Grup-Zaman: p = 0,056
0O.D. Onemli Degil * p<0,05
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
A, B, C: Aym satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 15. Serum CREA konsantrasyonlarindaki degisim
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Arastirma gruplarinda serum Alb konsantrasyonlar1 gruplar arasi (p=0,002) ve zaman
(p=0,000) degisimleri ile grup-zaman (p=0,000) etkilesimi anlaml1 bulundu (Sekil 16).

Dehidrasyon ve SISY+DEH gruplarinda zamanla anlamli bir artis gdzlenirken, SISY ve
KON gruplarinda zamanla degisimin 6nemli olmadigi saptandi. DEH grubunda 1. giin
ortalama Alb degerinin (3,44 g/dl) yiikselmeye basladigi, ancak degisimin diger giinlere gore
anlamlilik kazanmadigi belirlendi. Buna karsin dehidrasyonun klinik olarak olusmaya
basladigr 3. giin (3,60 g/dl) ve siddetlendigi 5. giin (3,78 g/dl) ortalama Alb degerlerinin 0.
(3,23 g/dl) ve 7. (3,42 g/dl) giinlere gore anlamli diizeylerde yiiksek oldugu saptandi.
SISY+DEH grubunda ise ¢alismanin 0. giiniine gére 1. ve 5. giinlerinin anlamli diizeyde
yiiksek oldugu goriildi (Sekil 16).

Arastirmanin 6rnek alim gilinlerinin gruplar arasi degerlendirilmesinde; 3. ve 5. giinlerde
DEH grubunun ortalama serum Alb konsantrasyonunun diger gruplara goére yiiksek oldugu
saptandi (Sekil 16).
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—=0—SiSY =@—DEH SiST+DEH == KON

4 =
3,75 -
357
S
23,25 -
0 == O
< 3 —0 °
——— ‘\’_.
2,75 -
2,5 T T T T J
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)

Alb (g/dl) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik*
Sisy 2,98 (0,31) 2,93 (0,42)b 2,99 (0,26)b 2,90 (0,28)b 2,93 (0,35)b 0.D.
DEH 3,23(0,10)B | 3,44 (0,16)ABa | 3,60 (0,12)Aa 3,78 (0,19)Aa 3,42 (0,17)Ba okl

SISY+DEH | 2,98 (0,17)A | 3,09 (0,15)Bab | 3,05(0,20)ABb | 3,22(0,13)Bb 2,97 (0,09)ABb *
KON 3,21 (0,07) 3,18 (0,10)ab 3,14 (0,10)b 3,08 (0,12)b 3,08 (0,14)ab 0.D.
Onemlilik 2 0.D. * o o *
Grup: p =0,002 Zaman: p =0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0O.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01

a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)

A, B, C: Aym satirda farklr harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 16. Serum Alb konsantrasyonlarindaki degisim

Serum  Hp  konsantrasyonunun  tekrarli  Ol¢limler  varyans  analizi ile
degerlendirilmesinde; gruplardan SISY (p<0.05), DEH (p<0.05) ve SISY+DEH (p<0.01)
gruplarinda zamana bagli degisimler anlamli bulunurken, KON grubunda zamana bagh
degisimin énemli olmadig1 belirlendi (Sekil 17). SISY grubunda FCA uygulamasini takip
eden 1. giin ortalama Hp konsantrasyonu 0. giine gore relatif olarak yiiksek olmakla birlikte,
farkin anlamli olmadigr dikkati c¢ekti. Buna karsin s6z konusu grupta serum Hp
konsantrasyonunun pik yaptigr 3. giin (2.30 g/L), 0. ve 7. giinlerden anlamli diizeylerde
yiiksek oldugu saptand1 (Sekil 17). DEH grubunda, dehidrasyonun klinik olarak siddetlendigi
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5. giinde ortalama serum Hp konsantrasyonunun pik yaptigi (1,13 g/L) ve bu degerin, 0. giine
(0,19 g/L) gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorildi (Sekil 17). FCA ve total su
kisitlamasinin birlikte uygulandigi SISY+DEH grubunda ise ¢alismanin 1. ve 3. giinlerinde
Hp degerleri yiikselme egilimi gostermekle birlikte, 0. gline gore istatistiksel onem yalnizca 5.
giinde belirlendi (Sekil 17).

Serum Hp konsantrasyonlarinda 1., 3. ve 5. Ornekleme giinlerinde gruplar arasi
farkliliklar anlamli (p<0,01) bulundu. Yalmzca FCA uygulamasi yapilan SISY grubunda
serum Hp konsantrasyonunun uygulamay: takiben 3. giinde, SISY+DEH grubunda ise 5.
giinde maksimuma ulastig1 belirlendi. Benzer sekilde DEH grubunda 5. giinde serum Hp
konsantrasyonunun pik yaptigi (1,13 g/L) ve bu degerin hem 0. giine (0,19 g/L) hem de KON
grubunun 5. giiniine (0,37 g/L) gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 17).
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—8—SiSY =@ DEH SiSY+DEH =@ KON
3,5 =
3 «
2,5
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o
I 1,5
1
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0 T
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)

Hp (g/L) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
SiSy 0,23 (0,33)B | 1,16 (0,66)ABabc 2,30 (0,66)Aa 2,08 (0,74)ABb | 2,03 (0,90)ABa *
DEH 0,19 (0,11)B 0,45 (0,41)ABbc 0,43 (0,25)ABb 1,13 (0,33)Ab 0,40 (0,21)ABb *

SISY+DEH | 0,22(0,26)B | 1,77 (0,48)ABa | 2,34 (0,81)ABa | 3,16 (0,42)Aa 1,75 (0,79)Ba *x
KON 0,33 (0,08) 0,42 (0,15)c 0,25 (0,24)b 0,37 (0,20)c 0,51 (0,28)b O.D.
Onemlilik 0.D. *x el ol *%x

Grup: p=0,000

Zaman: p = 0,000

Grup-Zaman: p = 0,000

0O.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkh harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 17. Serum Hp konsantrasyonlarindaki degisim

Serum SAA konsantrasyonu, SISY ve SISY+DEH gruplarinda zamanla anlamli

diizeyde artiglar gosterirken, DEH ve KON gruplarinda zamanla iliskili degisimlerin anlamli

olmadig1 saptandi. Hem tek (SISY) hem kombine (SISY+DEH) sistemik yangi modeli

uygulanan gruplarda, FCA uygulamasini takiben 1. giinde SAA konsantrasyonlarinin pik

yaptig1 ve sozkonusu giinde ortanca serum SAA konsantrasyonunun 0. ve 7. giinlere gore

anlamli diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi. DEH grubunda ise serum Hp’in aksine serum

SAA Kkonsantrasyonunda zamanla anlamli1 bir degisim belirlenmedi (Sekil 18).

54




Her bir orneklem giiniinde, gruplar arasi degerlendirmede; calismanin 1. ve 3.

giinlerinde serum SAA konsantrasyonlari, SISY ve SISY+DEH gruplarinda, DEH ve KON

gruplarina gore anlamli yiiksek bulundu (Sekil 18).

—o—SisY —o—DEH SiSY+DEH —e— KON
250 -
200
T 150
B
2
< 100
<
n
50
e =0
0 T T T T J
0 1 3 5 7
ZAMAN (giin)
SAA 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
(ng/ml)
SISY 5,66(5,33) B 214,25(214,42)Aa 167,75(197,58)Aa 35,65(217,25)B | 60,0(154,75)B x*
DEH 6,0(10,33) 25,83(54,17)ab 17,41(83,58)ab 11,33(18,25) 15,10 (12,33) 0.D.
SISY+DEH | 16,83(30,33)B | 207,16(153,67)Aa | 102,16(156,33)ACa | 23,16 (61,42)BC | 21,75(66,56)B x>
KON 5,58(12,92) 12,58(17,75)b 15,66(8,83)b 13,5(20,0) 15,66(16,75) 0.D.
Onemlilik * 0O.D. *x *x O.D. O.0.
0O.D. Onemli Degil **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkh harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas: farklilik

Sekil 18. Serum SAA konsantrasyonlarindaki degisim

Serum Cp ve plazma Fb konsantrasyonlarinin zaman, grup, grup-zaman iliskilerinin

degerlendirilmesinde; SISY ve SISY+DEH gruplarinda zamana bagl degisimlerin anlamli

oldugu, buna karsin DEH ve KON gruplarinda bu AFP’lerin zamanla gosterdigi degisimlerin

anlamli olmadig: belirlendi (Sekil 19,20).

Yalnizca FCA uygulamasi yapilan SISY grubunda serum Cp konsantrasyonunun

uygulamayi takiben 3. giin pik diizeye (23,48 mg/dl) ulastig1 ve bu diizeyin 0., 1., ve 7.

55




giinlerden 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 19). S6z konusu grupta plazma Fb
konsantrasyonunun ise 3. giinde yiikselmeye basladigi, 5. giinde maksimum degere ulastigi
belirlendi. Olgiilen bu degerlerin 0. ve 1. giin ortalamalarma gore anlaml diizeyde yiiksek
oldugu goriildii (Sekil 20).

Sistemik yangi grubundan farkli olarak, sistemik yangi ve dehidrasyon modellerinin
birlikte uygulandigi SISY+DEH grubunda serum Cp konsantrasyonunun 1. giinde (24,22
mg/dl) yiikselmeye basladigi, ancak dehidrasyonun klinik olarak en siddetli gézlendigi 5. giin
(33,67 mg/dl) istatistiksel anlamliliga ulastig1 belirlendi (Sekil 19). SISY+DEH grubunda
plazma Fb konsantrasyonundaki degisimin serum Cp konsantrasyonuna benzer sekilde oldugu
gorildi (Sekil 20).

Arastirmanin her bir 6rnekleme giiniinde serum Cp ve plazma Fb konsantrasyonlarinin
gruplar arasi karsilastirilmasinda; SISY ve SISY+DEH gruplarinda 3. giin serum Cp, 3. ve 5.
giinlerde ise plazma Fb konsantrasyonlarinin diger gruplara gore anlamli yiiksek oldugu
belirlendi.

Yalnizca dehidrasyon modeli uygulanan DEH grubunda plazma Fb konsantrasyonu
dehidrasyonun klinik olarak sekillenmeye basladigi 3. ve siddetlendigi 5. giinlerde zamanla

artma egilimi gostermekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 20).
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ZAMAN (giin)

Cp (mg/dl) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik !
Sisy 15,01(3,27)Bab | 17,31 (4,49)Bb | 23,48 (2,05)Aa | 20,28 (2,7)ABb | 17,81 (6,35)Bb *
DEH 10,85 (2,29)b 11,94 (2,38)b 11,75 (1,90)b 11,89 (2,31)c 10,85 (1,55)b 0.D.

SISY+DEH | 1891(2,79)Ba | 24,22(4,14)Ba | 23,60 (4,62)Ba | 33,67(6,36)Aa | 35,64(10,22)Aa *k
KON 12,60 (1,51)b 12,75 (1,72)b 13,43 (0,58)b 12,18 (0,98)c 10,61 (3,85)b 0.D.

Onemlilik 2 * * * * *

Grup: p =0,000 Zaman: p =0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0O.D. Onemli Degil * p<0,05 **p<0,01

a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)

A, B, C: Ayni satirda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6lgiim zamaninda gruplararasi farklilik

Sekil 19. Serum Cp konsantrasyonlarindaki degisim
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ZAMAN (giin)

Fb (g/L) 0. giin 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Onemlilik
Sisy 238,94(62,92)B 314,98(31,60)Ba 419,81(49,69)Aa 458,71(29,92)Aa | 318,289(31,43)ABa *x
DEH 154,70(46,75) 220,39(19,89)b 257,47(32,54)b 256,03(24,81)b 229,73(16,89)b O.D.

SISY+DEH | 191,64(28,64)B | 297,17(83,7)BCab | 447,09(101,53)ACa | 508,396(139,73)Aa | 334,62(67,55)Ca *x
KON 236,18(23,45) 242,89(13,65)ab 234,40(28,58)b 227,40(20,19)b 221,23(34,71)b 0O.D.

Onemlilik 2 O.D. *k ** *x *k
Grup: p =0,000 Zaman: p =0,000 Grup-Zaman: p =0,000

0.D. Onemli Degil **p<0,01
a, b, c: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
A, B, C: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
Onemlilik *: Her grupta zamana bagh degisim, Onemlilik % Her 6l¢iim zamaninda gruplararas farklihk

Sekil 20. Plazma Fb konsantrasyonlarindaki degisim
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5. TARTISMA

Birgok hastaligin seyri ve sonucunda gelisebilen ve o©nemli sonuglar doguran
dehidrasyon, birlikte seyrettigi hastaligin siddetini arttirmakta ve/veya tek basina yangisal
stirecleri baslatabilmektedir (Kreimeier, 2000). Bu ¢alismada gerek beseri gerekse veteriner
hekimlikte en sik goriilen bulgulardan olan dehidrasyonun patofizyolojik mekanizmasina ve
erken belirte¢ gelistirme ¢aligmalarina farkll bir bakis agis1 getirip, bilimsel ve pratik degerler
olusturulmasi amaglandi. Bu kapsamda; deneysel koyun modeli iizerinden, dehidrasyon,
sistemik yangi ve sistemik yangi ile dehidrasyon kombinasyonunun serum AFP
konsantrasyonlar1 {izerine etkisinin ortaya konulmasi hedeflendi. Bu amagcla iki farkli deney

modeli kullanildi.

5.1. Sistemik Yangi1 Modeli

Bu ¢alismada, sistemik yanginin ve sistemik bir yangi varliginda dehidrasyonun, AFP
konsantrasyonlar1 tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in 1950'lerde Jules Freund tarafindan
gelistirilmis bir immiino-adjuvan olan FCA kullanildi (Freund, 1956; Carroll, 2016).
FCA’nin, metabolize edilemeyen yaglarda (parafin yagi ve mannit monooleat) 1s1 ile
oldiiriilen Mycobacterium tuberculosis'den olustugu bilinmekte (Lindblad, 2000) ve gesitli
mekanizmalarla immiinostimiilatér etki gosterdigi diistiniilmektedir (Carroll, 2016). FCA,
uyarici etkisini biiyiik 6l¢lide dogal immiinitenin pargalar1 olan makrofaj ve dendritik hiicreler
tarafindan eksprese edilen TLR’ler 6zellikle de TLR-2 ve TLR-4 'de TLR-9'larla ligand
olusturarak saglamaktadir. Bu sekilde hiicresel immuniteyi uyarmakta ve immunglobulin
tiretimini arttirmaktadir (Carroll, 2016). Bu 6zelliginden dolay1 yang ile ilgili degisikliklerin
izlenmesi amactyla yapilan hayvan ¢alismalarinda sik kullanildigi rapor edilmektedir (Stills,
2005; Deeb ve ark, 1992; Leenaars ve ark, 1994). Bu kapsamda tavsan (Fishback ve ark,
2016), rat (Vijayalaxmi ve ark, 2015), fare (Ferreira ve ark, 2001; Chillingworth ve
Donaldson, 2003), at (Mills ve ark, 1998; Oliveira-Filho ve ark, 2014) ve kopekde (Botrel ve
ark, 1994; Haak ve ark, 1996) FCA ile belirgin yangisal reaksiyonun sekillendigi
gosterilmistir. Aragtirmacilar (Wasi ve ark, 1982; McClure ve ark, 1991; Badial ve ark, 2011)

koyunlarda da FCA ile deneysel yangisal yanitin olusturulabilecegini rapor etmektedir.

59



FCA’nin subkutan (Wasi ve ark, 1982) ve intradermal (McClure ve ark, 1991)
uygulanmasinda lokal, intramuskuler (Badial ve ark, 2011) uygulamasi sonrasinda ise
sistemik yanginin gelistigi gosterilmistir. Bu ¢alismada da etik degerler, kayiplarin 6nlenmesi
ve koyunlarda yapilan yangisal ¢alismalarda lipopolisakkarite gére daha hafif sistemik yangi
olusturmasi nedeniyle FCA kullanimi tercih edildi. Badial ve ark (2011)’mn belirttigi gibi,
FCA’nm kas i¢i tek doz uygulanmasi ile sistemik yanginin basari ile olusturuldugunu klinik
ve laboratuvar bulgular ortaya koydu.

Insan ve hayvanlarda infeksiydz ve non-infeksiyoz etkenlere karsi viicudun verdigi
generalize, kontrolsiiz inflamatuvar cevabin klinik olarak degerlendirilmesi i¢in SIRS
tanimlanmaktadir. Beseri hekimlikte tanimlanmis olan SIRS Kriterlerinin, veteriner
hekimliginde de kullanilabilecegini vurgulamaktadir (Badial ve ark, 2011; Constable ve ark,
2016). Bu ¢alismada SISY ve SISY+DEH gruplarinda, FCA uygulamas: sonrasinda, deneysel
modelin etkinliginin klinik degerlendirilmesi amaciyla SIRS kriterleri olarak hiper/hipotermi,
tasikardi, tasipne ve 10kositoz bulgulari dikkate alinarak, 2 veya daha fazlasinin hastada
bulunmas1 SIRS pozitif olarak degerlendirildi (Tablo 16).

Lokositoz yangisal degisikliklerin en onemli bulgularindan biridir ve g¢ogunlukla
dolagimdaki geng¢ noétrofillerin sayisinin artisina bagh sekillenmektedir. Notrofil sayisindaki
artis marjinal havuzdaki hiicrelerin dolasima verilmesi ve daha sonraki siirecte
granulopoezisin uyarilmasi ile olusmaktadir (Jain, 1993; Schalm ve ark, 1975). Badial ve ark
(2011), koyunlara 5ml kas i¢i FCA uygulamasini takiben 36 ve 72. saatlerde WBC sayisinin
anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismada da SISY ve SISY+DEH
gruplarinda ortalama WBC sayisinin (Sekil 9), beden sicakliginin (Tablo 13) ve kalp
frekansinin  (Tablo 14) zamanla anlamli diizeyde arttigi goriildii. Bu parametrelerdeki
degisimler, koyunlarda FCA ile benzer sekilde olusturulan sistemik yangi modelleri ile

uyumluluk gostermektedir (McClure ve ark 1991; Badial ve ark, 2011).

5.2. Dehidrasyon Modeli

Temel olarak ekstraseliiler, bu kompartmanda da interstisyel sivi voliimiindeki azalma
olarak tanimlanan dehidrasyon bir¢ok hastaligin seyri veya sonucunda gelisen bir bulgu olup,
temel olarak s1vi kaybinin artmasi veya sivi aliminin azalmasi sonucu gelismektedir (Senior,
1989; Cogan, 1991; Hartmann ve Reder, 1995; Rossow, 1995). Deneysel dehidrasyon
modelleri de bu iki temele dayandirilarak gelistirilmektedir (Keith, 1924). Laboratuvar
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hayvanlarinda ve evcil hayvanlarda diiiretikler, laksatifler ve enteropatojenik etkenler
kullanilarak sivi kaybiin arttirilmasit ya da disaridan alinan sivi aliminin azaltilmasi yolu ile
dehidrasyon olusturulabilmektedir (Igbokwe, 1993; Silanikove, 1994; Walker ve ark, 1998;
Constable ve ark, 2001; Brozmanova ve ark, 2006; Khanvilkar, 2014). Bu ¢alismada da
birgok aragtirmacinin (Alamer ve Al-hozab, 2004; Jaber ve ark, 2004; Hamadeh ve ark, 2006;
Ghanem ve ark, 2008) koyunlarda uyguladigi gibi total su kisitlamasi ile dehidrasyonun
basarili bir sekilde gergeklestigi, klinik ve laboratuvar bulgular ile ortaya kondu.

Total ya da kismi su kisitlamasi ile olusturulan dehidrasyonun siddetini etkileyen birgok
faktor bulunmaktadir. Bunlar hayvana baglh etkenler (tiir, 1rk, yas, cinsiyet, seksiiel periyod..)
ve cevresel etkenler (ortam sicakligi ve nem, verilen yemin niteligi..) olarak bildirilmektedir
(Khanvilkar, 2014). Carlson ve ark (1979) atlarda 3 giinliik su kisitlamasini takiben viicut
agirliklarinda ortalama %10,7°lik bir azalmanm oldugunu bildirirken, Cornelius ve ark
(1978), 3 giin su ve gida kisitlanmas1 uygulanarak dehidre edilen 12 kopekte viicut agirliginda
%8-14 diizeyinde bir azalma, klinik olarak ise hafif dehidrasyon bulgular1 belirlemislerdir.
Viicut agirligindaki azalma ile dehidrasyonun klinik siddeti arasindaki bu orantisizligi, su ile
birlikte gidanin da kisitlamasina baglamiglardir. Alamer ve Al-hozab (2004) 3 giinliik su
kisitlamasi uygulanan koyunlarda viicut agirligindaki kayb1 %18-%21,5 olarak belirtirken,
Abdelatif ve ark (2010), kegilerde 3 giinliik su kisitlamasi sonunda viicut agirligimnin %20,2
oraninda azaldigini, ancak hayvanlarda fiziksel dehidrasyon bulgularinin hafif oldugunu rapor
etmektedirler. Bu ¢alismada da koyunlarda Walz ve Taylor (2012)’nin belirttigi fiziksel
bulgulardan dehidrasyon tahminleme tablosuyla (Tablo 2) uyumlu olarak, total su
kisitlamasinin 5. giini DEH grubundaki koyunlarin tigiinde %8, birinde %10 ve birinde de
%5-8 arasi dehidrasyon, SISY+DEH grubunda ise ii¢ koyunda %8, iki koyunda ise %10
dehidrasyon bulgular1 belirlendi (Tablo 12).

Su kisitlamast ile olusturulan dehidrasyon modellerindeki viicut agirliklart
degisimlerinin genis Skalada olmasi, hayvan tiirli, hayvanlarin adaptasyon yetenegi, ortam
sicakliglr ve nemi gibi etkenlerin farklilig: ile iliskilendirilmektedir. Sicak iklim kosullarina
adapte olan kiiciik ruminantlarin, dehidrasyon ve hizli rehidrasyon dongiilerini rutin olarak
yasadiklar1 ve bu hayvanlarin ¢ogunun monogastrik memelilerin kapasitesini asan ciddi
dehidrasyona (baslangigtaki viicut agirliginin% 18-40'1) dayanabildikleri bildirilirken; degisik
koyun irklarinda, farkli mevsim ve siirelerde, 3—10 giin siireyle yapilan su kisitlamasinin bu
tiirde dehidrasyon olusturdugu rapor edilmektedir (MacFarlane ve ark, 1961; Laden ve ark,
1987; Aganga ve ark, 1989; Alamer ve Al-Hozab 2004; Jaber ve ark, 2004; Alamer 2006;
Hamadeh ve ark, 2006; Ghanem ve ark, 2008; Khanvilkar, 2014). Nitekim Laden ve ark
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(1987), koyunlarda 5 giinliik total su kisitlamasini takiben viicut agirliginda %33’likk kayip
oldugu bildirirken, bu calismada DEH ve SISY+DEH gruplarinda ayni siire total su
kisitlamasin1 takiben viicut agirliginda sirasiyla % 24,48 ve %26,63 diizeyinde azalma
goriildii (Sekil 8). Bu ¢alismada su kisitlamasi ile dehidrasyon gelisme siiresi Laden ve ark
(1987)’nin galismasi ile uyumlu olup, diger tiirlerden uzun olmasi Silanikove’un (1994)
belirttigi gibi dehidrasyon sirasinda, rumendeki biiyiik su depolarmni kullanma kabiliyetleri ile
iligkilendirildi.

Dehidrasyonla ilgili sivi kaybindan ileri gelen plazma voliimiindeki azalmaya bagh
olarak (Schalm ve ark, 1975; Cork ve Halliwell, 2002; Hamadeh ve ark, 2006), genellikle Hct
deger, pOsm, serum TP, Alb, Ure ve CREA konsantrasyonlarinin arttig1 rapor edilmektedir
(Hartmann ve Reder, 1995; Rossow, 1995). Rat, kopek, maymun ve insanlarda 1 giinliik su
kisitlamasini takiben, serum TP konsantrasyonlarinin her dort tiirde de arttigi, kan Na
konsantrasyonlarinin rat disindaki diger {i¢ tiirde anlamli diizeyde arttigi, Hct degerin ise rat
ve kopeklerde anlamli diizeyde artarken, insan ve maymunlarda bir degisikligin
sekillenmedigi bildirilmektedir (Toth ve Gardiner, 2000). Carlson ve ark (1979), atlarda 3
giinliik su kisitlamasini takiben Hct’de 6nemli bir degisikligin sekillenmedigini, ancak serum
TP ve Na konsantrasyonlarinin anlamli diizeyde arttigini bildirirken, Abdelatif ve ark (2010),
kegilerde 3 giinliik su kisitlamasini takiben Het, TP, Ure, CREA, Alb degerlerinde 6nemli bir
artisin sekillendigini rapor etmektedir. Baz1 yazarlar (Aganga ve ark, 1989; Igbokwe, 1993)
koyunlarda 5 giin susuz birakmada Hct degerlerinde anlamli bir degisikligin sekillenmedigini
bildirirken; 6nemli bir artisin goriildiigiinii rapor eden arastirmacilar da (MacFarlane ve ark,
1961; Laden ve ark, 1987) bulunmaktadir. Bu calismada DEH ve SISY+DEH gruplarindaki
hayvanlarin 5 giinliik total su kisitlamasini takiben Hct ve pOsm degerleri ile serum TP, Alb
ve Na konsantrasyonlarinda anlamli artiglar belirlenirken, serum Ure ve CREA
konsantrasyonlarindaki degisimin istatistiksel anlamli olmadig1 belirlendi. Dehidrasyona bagl
Hct ve pOsm degerleri ile serum TP ve Alb konsantrasyonlarinda artis sivi kaybindan ileri
gelen plazma voliimiindeki azalmayla (Schalm ve ark, 1975; Cork ve Hamadeh ve ark, 2006),
kan Na konsantrasyonundaki artigin ise, strese bagli olarak anterior hipofiz bezinden
ACTH’1n daha fazla salinmiyla iligkili (Khanvilkar, 2014) olabilegi diisliniildii. Koyun ve
kecilerde, gesitli siirelerde total ya da kismi su kisitlamasi yapilarak dehidrasyon olusturulan
bazi ¢aligmalarda serum Ure ve CREA konsantrasyonlarinin énemli diizeyde arttig1 (Alamer,
2006; Hamadeh ve ark, 2006; Kheir ve Ahmed, 2008; Pandey ve ark, 2012; Gupta, 2013) bazi
calismalarda ise konsantrasyonlarinin degismedigi (Jaber ve ark, 2004; Basheir ve ark, 2009;

Abdelatif ve ark, 2010) rapor edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da yazarlarla (Jaber ve ark,
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2004; Basheir ve ark, 2009; Abdelatif ve ark, 2010) uyumlu olarak dehidrasyon olusturulan
gruplarda serum Ure ve CREA konsantrasyonlarinda anlamli  bir degisikliligin
sekillenmemesi (Sekil 14, 15), dehidrasyonun siddeti, uygulanan su kisitlama siiresi, ortam
sicaklig1 gibi faktorlere bagl olabilecegi diisiintildii. Tiim bu veriler degerlendirildiginde 5
giinlik total su kisitlamasi sonucu dehidrasyon modelinin basar1 ile olusturuldugu ve

calismanin 5. giiniinde sekillenen dehidrasyonun hipertonik karakterde oldugu goriildii.

5.3. Akut Faz Protein Konsantrasyonlari

Gilinltimiizde hastaliklarda ortaya ¢ikan yangisal siireglerin klinik olarak tani ve takibine
imkan saglayan yeni biyobelirteclerin kesfine yonelik calismalar hiz kazanmaktadir. Bu
kapsamda son yillarda biyobelirte¢ olarak AFP’lerin kullaniminda Onemli gelismeler
kaydedilmektedir. AFP’ler insan hekimliginde ayrintili bir sekilde incelenmekte ve
giiniimiizde hastaliklarin tan1 ve prognozunda rutin kullanim alani bulmaktadir. Insan
hekimliginde yaygin olarak kullanilan AFP’lerin veteriner hekimlikte kullanimlar1 nispeten
yenidir. Bu nedenle farkli tiirlerde ve c¢esitli patolojilerde AFP’lerin degerlendirildigi
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Literatiir taramalarinda, insan ve veteriner hekimliginde
dehidrasyon ve sonuglarinin, serum AFP konsantrasyonlarina etkisinin arastirildigi bir
caligmaya rastlanmazken, sivi kayb1 ile seyreden bakteriyal, viral, paraziter, dogal ve deneysel
enfeksiyonlarda AFP konsantrasyonlarinin takibi ile etkenin patojenitesini yorumlayan
calismalar oldukga fazladir (Enemark ve ark, 2003; Ganheim ve ark, 2003; Hashemnia ve ark,
2011; Al-Zubaidi, 2015; Seppa-Lassila ve ark, 2015; Dinler ve ark, 2017). Bu nedenle birgok
hastaligin seyri ya da sonucunda sekillenen dehidrasyonun AFP konsantrasyonlarina etkisinin
ortaya konmasi, boyle c¢alismalarin sonug¢larinin dogru yorumlanmasina da katki
saglayacaktir. Bu calismada koyunlarda sistemik yangi ve dehidrasyon modelleri iizerinden
dehidrasyonun olusturdugu yangisal siirecin ya da yangisal siireclerde ortaya c¢ikan
dehidrasyonun AFP konsantrasyonlarina etkisi degerlendirildi.

Serum pozitif AFP konsantrasyonlarindaki artis ve artigin derecesi yanginin tipi (lokal,
sistemik, septik, aseptik), hastaligin seyri (akut, kronik), hastaligin etiyolojisi (paraziter, viral,
bakteriyel, mikotik), hayvan tiirii (s1g1r, koyun, keg¢i, kedi, kopek at..) ve degerlendirilen AFP
tipine (major, moderate, mindr) gore farklilik gostermektedir (Alsemgeest ve ark, 1994,
Horadagoda ve ark, 1999; Petersen ve ark, 2004; Sasaki ve ark, 2003; Ceciliani ve ark, 2012;
Iliev ve Georgieva, 2017). Ornegin; serum CRP konsantrasyonu AFY sirasinda ruminantlarda
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fazla yiikselmedigi i¢in bu hayvanlar i¢in énemi sinirh iken, insanlarda ve kopeklerde CRP
son derece onemli bir AFP olup 06zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda kan diizeyleri hizla
artmaktadir (Habif, 2005; Tothova ve ark, 2014). Hp ise insanlarda stirekli olarak salgilanan
ve orta derecede artan bir AFP iken, ruminantlarda AFY sirasinda oldukga yiiksek
konsantrasyonlarda iiretildiginden bu hayvanlar i¢cin major bir AFP olarak kabul edilmektedir
(Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014; Iliev ve Georgieva, 2016). Ayrica
ruminantlarda SAA ve Hp konsantrasyonlarinin bakteriyel enfeksiyonlarda, viral ve paraziter
enfeksiyonlara oranla daha belirgin artiglar gosterdikleri belirtilmektedir (lliev ve Georgieva,
2016). Ceron ve ark (2008) patolojik durumlarda AFY’in degerlendirildigi ¢alismalarda en az
1 major ve 1 orta AFP’in dl¢iilmesi gerektigini bildirirken, bu ¢alismada dehidrasyon ve/veya
sistemik yangi modeli uygulanan gruplardaki koyunlarmn verilerinin daha net ortaya
konulabilmesi i¢in iki major (Hp, SAA) ve iki minér (Fb, Cp) pozitif AFP tercih edildi.

Haptoglobin, ruminantlarda major AFP olarak bilinmektedir. Hp’in birgok fonksiyonu
bulunmakla beraber temel fonksiyonu kandaki serbest Hb ile stabil kompleksler olusturarak
Hb'nin dolasimdan temizlenmesi ve bu sekilde Fe kaybinin énlenmesidir. Hp-Hb kompleksi
mononiikleer fagositik sistem hiicreleri tarafindan karacigere tasmip Kupffer hiicreleri
tarafindan metabolize edilmektedir. Ayrica Hp serbest demirin karacigere tasinmasini
sagladigindan bakterilerin serbest Fe’yi kullanmasini da engelleyerek bakteriostatik etki
gostermektedir (Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014). Nowroozi-Asl ve ark (2008)
saglikli koyunlarda Hp konsantrasyonlarimin 0,122-0,99 g/I. arasinda degistigini rapor
etmektedir. Benzer sekilde arastirmacilar (Aziz ve Taha, 1997; Ulutas ve Ozpinar, 2006;
Eckersall ve ark, 2007; Zhong ve ark, 2014) saglikli koyunlarda Hp konsantrasyonlariin 0 ile
1 g/L arasinda oldugunu belirtmektedir. Bu ¢aligmada da 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak
KON grubundaki saglikli koyunlarda ve ¢alisma Oncesi tiim arastirma gruplarinda serum Hp
konsantrasyonlar1 0,09 ile 0,78 g/L arasinda belirlendi.

Koyunlarda, dogal ya da deneysel bakteriyel, viral, paraziter enfeksiyonlarda ve non-
enfeksiydz hastaliklarda serum veya plazma Hp konsantrasyonunun arttig1 rapor edilmektedir
(Murata ve ark, 2004; Tothova ve ark, 2014; lliev ve Georgieva, 2016). Simplicio ve ark
(2017) Staphylococcus aureus’a bagli mastitisli koyunlarda serum Hp konsantrasyonunun
sagliklilara gore 4,61 kat yiiksek oldugunu bildirirken, El-Deep ve Elmoslemany (2016),
pasteurollosisli koyunlarin Hp konsantrasyonlarinin sagliklilara gére 34 kat yiiksek oldugunu
rapor etmektedir. Bakteriyel (Escherichia coli), viral (rotavirus, coronavirus) ve paraziter
(Eimeria sp.) ishalli buzagilarda ortalama serum Hp konsantrasyonlari sirasiyla 0,896, 0,412

ve 0,762 g/L olarak belirtilmekte ve bu degerlerin saglikli kontrol grubundaki buzagilara gore
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anlamli diizeyde yiiksek oldugu rapor edilmektedir (Balikci ve Al, 2014). Bu calismada da
SISY, SISY+DEH ve DEH gruplarinda serum Hp konsantrasyonlarinda istatistiksel anlamli
artislar belirlendi. Calismanm 3. giinii SISY (2,30 g/L) ve SISY+DEH (3,16 g/L); ¢alismanin
5. giinii ise DEH (1,13 g/L) grubunda serum Hp konsantrasyonlarinin pike ulastigi ve bu
degerlerin 0. giine gore sirasiyla 10, 15 ve 6 kat yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 17).

Ruminantlarda total ya da kismi su kisitlamasi sonucunda yem tiiketiminin azaldigi,
hatta sekillenen dehidrasyonun siiresi ve siddetine bagli olarak tamamen durdugu
bildirilmektedir (Silanikove, 1994; Khanvilkar, 2014). Bu durum, yemleme sonrasinda rumen
geniglemesini engellemek, tiikriikk sekresyonu ile kaybedilecek sivi miktarini azaltmak ve
rumen osmolalitesindeki  postprandiyal artisi  engellemek amagli  kompanzatorik
mekanizmalarla agiklanmaktadir (Silanikove, 1994). Bu c¢alismada da literatiirle uyumlu
olarak DEH ve SISY+DEH gruplarinda total su kisitlamasinin 4. ve 5. giinlerinde yem
tiketiminin tamamen durdugu gozlendi. S6zkonusu gruplardaki hayvanlarda dehidrasyona
acligin da eslik ettigi goriildii. Gonzalez ve ark (2011), kegilerde 72 saatlik aglik sonrasinda
Hp konsantrasyonunun anlamli diizeyde arttigini, buna karsin SAA ve diger AFP (AGP,
Fb)’lerde degisimin anlamli olmadigimn rapor etmektedir. Gurdogan ve ark (2014), klinik ve
subklinik gebelik toksemili koyunlarda her iki hastalik formunda da serum Hp
konsantrasyonlarinda belirgin bir artis oldugunu belirlemislerdir. Nitekim Nakagawa ve ark
(1997), yagh karaciger sendromlu sigirlarin karaciger Hp konsanstrasyonunun (466 mg/L),
sagliklilara (0,001 mg/L) gore oldukg¢a yiiksek oldugunu bildirmektedirler. Arastirmacilar
(Yoshino ve ark, 1992; Nakagawa ve ark, 1997; Gonzales ve ark; 2011) ruminantlarda lipit
metabolizmas1 ve negatif enerji dengesinin Hp sentezini arttirict etki gosterdigini
belirtmektedirler. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar a¢lifin proinflamatuar sitokin
konsantrasyonlar1 {izerine negatif bir etkisinin bulundugunu gosterse de (Jain ve ark, 2011),
ruminantlarda yapilan c¢alismalarda negatif enerji dengesinin, Hp konsantrasyonu {iizerine
arttirict etkisinin oldugu goriilmektedir (Yoshino ve ark, 1992; Nakagawa ve ark, 1997,
Gonzales ve ark; 2011).

Diger yandan gida kisitlamasi, insanlarda (Welsh ve ark, 1998), kemirgenlerde (Ueno
ve ark, 2011), kanatlilarda (Yamauchi ark, 1996), domuzlarda (Pearce ve ark, 2013) ve
ruminantlarda (Zhang ve ark, 2013) intestinal bariyerin bozulmasina ve dolayisi ile bagirsakta
permeabilite artmasina neden oldugu rapor edilmektedir. Bunun sonucunda lipopolisakkaritler
ve diger endotoksinler dolasima gecerek AFY’1 baglatmakta ve Hp sentezini uyarmaktadir

(Kvidera ve ark, 2017).
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Total su kisitlamasinda serum Hp konsantrasyonundaki artisin diger bir nedeni de stres
olabilir. Susuzluk ve aglik hayvanlarda stresi beraberinde getirebilmektedir. Stress hormunu
olarak bilinen kortizol, en Onemli glikokortikoidlerdendir (Katsu and Iguchi, 2016).
Glikokortikoidler AFY’da diizenleyici rol almaktadirlar. Glukokortikoidlerin AFY sirasinda
pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 sentezini inhibe ettikleri belirtilmesine karsin
(Gabay ve Kuncher, 1999; Ceciliani ve ark, 2012), sentetik glukokortikoid olan deksametazon
uygulanan ineklerde Hp diizeylerinin yiiksek seyrettigi rapor edilmektedir (Yoshino ve ark,
1993). Bu durum ruminantlarda Hp’nin, sitokin indiiklemesi olmaksizin karaciger hiicreleri
tizerine direkt etkisi ile sentezlenebiliyor olmasi ile agiklanmaktadir (Katoh ve Ito 1995;
Nakagawa ve ark, 2017). Bu ¢alismada da DEH grubunda, yalnizca klinik olarak ortalama
%8-10 dehidrasyon belirlenen 5. giin Hp konsantrasyonlarinda anlamli bir artis belirlendi.
Ayrica serum Hp konsantrasyonunun SISY+DEH grubunda 3. giine kadar SISY grubu ile
paralel seyrettigi ve klinik olarak dehidrasyonun siddetlendigi 5. giin ise SISY grubundan
farkli olarak yiikselmeye devam ettigi goriildii. Dehidrasyon modeli kullanilan DEH ve
SISY+DEH gruplarinda serum Hp konsantrasyonlarindaki artisin; dehidrasyon ve sonucunda
sekillenen aglik ile stresin, tek ya da birlikte etkisi ile iliskili oldugu diisiiniild.

Ruminantlarda Hp gibi SAA da major pozitif AFP olarak goriilmektedir. SAA’nin
fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, kolesteroliin hepatositlere tasinmasi, atesin
baskilanmasi, nétrofil graniilositlerin oksidatif olarak yikimlanmasinin engellenmesi,
endotoksin detoksifikasyonu, gibi fonksiyonlarnin bulundugu bildirilmektedir (Murata ve
ark, 2004; Gokge ve Bozukluhan, 2009; Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014; lliev ve
Georgieva, 2016).

Koyun, keci, sigir, insan, fare, kedi, kopek ve tavsanda yangisal durumlarda SAA
konsantrasyonunun belirgin olarak arttig1 ve bu artigin yangisal durumlarin erken donemde
belirlenmesinde kullanilabilecegi rapor edilmektedir (Petersen ve ark, 2004). Kiigiik
ruminantlarda SAA konsantrasyonlari; pneumonik pasteurellosis (El-Deeb ve Elmoslemany,
2016), kazadz lenfadenitis (Eckersall ve ark, 2007) ve Staphylococcus intermidis’a bagh
mastitis (Winter ve ark, 2003) gibi bakteriyel, Scrapie (Meling ve ark, 2012), kii¢iik ruminant
vebast (Arslan ve ark, 2007) gibi viral, Sarcoptes scabiei enfestasyonu (Rahman ve ark,
2010), cryptosporidiosis (Dinler ve ark, 2017) ve coccidiosis (Hashemnia ve ark, 2011) gibi
paraziter birgok durumda doku hasarina bagh olarak farkli diizeylerde artis gosterdigi rapor
edilmektedir. Bu ¢alismada serum SAA konsantrasyonu, SISY ve SISY+DEH gruplarinda,
KON ve DEH gruplarina gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Ayn1 zamanda sistemik

yangt modeli olusturulan gruplarda serum SAA konsantrasyonlarinin zamanla anlaml
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diizeyde arttigi goriilirken DEH grubunda anlamli bir degisiklik belirlenmedi. Bu durum
calismada kullanilan dehidrasyon modelinde, dehidrasyonun serum SAA konsantrasyonu
tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadiginm diisiindiirmektedir.

Fibrinojen; kan plazmasinin B-globulin fraksiyonuna ait ¢6ziiniir bir glikoproteindir.
Fb’in AFY swrasinda plazma konsantrasyonunun arttigi, intravaskiiler koagiilasyon
durumunda ise plazma konsantrasyonunun azalma gosterdigi bildirilmektedir (Murata ve ark,
2004; Tothova ve ark, 2014; lliev ve Georgieva, 2016). Koyunlarda minér AFP olan Fb in
doku hasarin1 takiben ortalama %350-100 oraninda arttigi, ancak artisin % 400’e kadar
cikabilecegi bildirilmektedir (Iliev ve Georgieva, 2017). Bu calismada SiSY ve SISY+DEH
gruplarinda sirasiyla % 90 ve %150 oraninda istatistiksel anlamli bir artig belirlendi (Sekil
20). DEH grubunda ise %60 diizeyinde bir artig goriilmesine kargin, bu degisim istatistiksel
anlamli bulunmadi. Badial ve ark (2011), koyunlarda FCA ile olusturulan sistemik yangi
modelinde plazma Fb konsantrasyonlarinin 20. saatte anlamli diizeyde arttigini, 4. giin ise
maksimum konsantrasyona ulastigini bildirmektedir. Bu ¢alismada ise SISY ve SISY+DEH
gruplarinda plazma Fb konsantrasyonlarinin, FCA uygulamasini takiben 3. giin anlaml
diizeyde yiikseldigi, 5. giin ise pik konsantrasyona ulastig1 belirlendi (Sekil 20). Bu farklilik,
ornek alim zamanlarinin farkli olmasi ve/veya bireysel duyarlilikla iligkilendirilebilir.

Seruloplazmin de Fb gibi koyunlarda minér AFP olarak bilinmektedir. Cp ile ilgili diger
AFP’lere gore az sayida calisma bulunmasina karsin, dogal ve deneysel enfeksiyonlarda
serum Cp konsantrasyonunun artis gosterdigi bildirilmektedir (Pfeffer ve Rogers, 1989;
Ulutas ve Ozpinar, 2006). Bu ¢alismada ise SISY ve SISY+DEH gruplarinda zamanla anlamli
bir artig goriiliirken, DEH ve kontrol gruplarinda énemli bir degisiklik goriilmedi.

Tiim bu veriler degerlendirildiginde bu calismada SISY ve SISY+DEH gruplarinda tiim
AFP (SAA, Hp, Fb, Cp) konsantrasyonlar1 zamanla artmakla birlikte, DEH grubunda yalnizca
serum Hp konsantrasyonun arttigi goriilmektedir. Bu durum AFP’lerin farkli sitokinler
tarafindan uyarilmasiyla ve/veya susuzluga bagh gelisebilecek aglik ve stresin, Hp sentezini
arttirmast ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum Lepherd ve ark (2011)’nin
bildirdigi gibi koyunlarda farkli uyar tiplerinin farkli tiir ve siddette AFP {iretimine neden

olabilecegi bildirimini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Dehidrasyona bagli olast AFY’de, AFP’lerin roliinii detaylandirmak, yangisal siirecte
ortaya ¢ikan dehidrasyonda veya dehidrasyona bagli olusabilecek yangisal siliregte AFP
konsantrasyonlarint belirlemek, ayrica dehidrasyonda AFP’lerin tanisal degerlerini ortaya
koymak ve verilerin dogru yorumlanmasina katki saglanmasinin amacglandigi bu caligma
sonucunda;

* Koyunlarda 5 giinliik total su kisitlamasinin, Hct deger ile serum TP, Alb, kan Na
konsantrasyonlart ve pOsm’de Onemli artiglarla karakterize orta siddette ve hipertonik
karakterde dehidrasyona neden oldugu,

* Bes giin total su kisitlamasi uygulanan koyunlarda kisitlamasininin 4. ve 5. giinlerinde
yem tiiketimlerinin durdugu, ve ortalama %25 oraninda viicut agirliginda azalmanin
sekillendigi,

* Freund’un tam adjuvanti ile sistemik yangi olusturulan koyunlarda, serum SAA, Hp,
Cp ve plazma Fb konsantrasyonlarin anlamli diizeyde arttigi ve yangmin tani ve takibinde
AFP’lerin tercih edilebilecegi,

* Bes giinliik total su kisitlamasi ile olusturulan dehidrasyonda, AFP’lerden sadece
serum Hp konsantrasyonunun arttigi ve dehidrasyonun tani ve izlenmesinde yararli bir
biyobelirte¢ olabilecegi,

*Elde edilen tim verilerin gelecekte yapilacak c¢aligmalarda referans olarak

kullanilabilecegi kanisina varildi.
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