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OZET

KUZULARDA NEONATAL DONEMDE BAZI AKUT FAZ PROTEINLERININ
SERUM KONSANTRASYONLARININ iINCELENMESI

Ay E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢c Hastahklar
(Veteriner) Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Dogumdan sonraki 28 giinliik siireyi kapsayan neonatal dénem, yavrunun ekstrauterin
hayata adaptasyon periyotu olarak da tanimlanmaktadir. Yangi ve stres durumunda kandaki
diizeyleri artan pozitif AKuf Faz Protein (AFP)’lerin konsantrasyonlar1 saglikli ve gesitli
hastalikli  koyunlarda bildirilmesine karsin, neonatal periyottaki kuzularda diizeyleri
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, saglikli kuzularda neonatal periyot boyunca pozitif
AFP’lerden Serum Amyloid A (SAA), Haptoglobin (Hp), Seruloplazmin (Cp) ve Fibrinojen
(Fb) diizeylerindeki degisimlerin belirlenmesi amaglandi.

Arastirmanin hayvan materyalini gebelikleri boyunca takip edilen 10 adet ayni irk ve
yastaki saglikli koyundan dogan 10 adet kuzu olusturdu. Calismaya dahil edilen yenidogan
kuzularin giinliik klinik muayeneleri yapilirken, kan 6rnekleri arastirmanin O, 1, 3, 7, 14, 21
ve 28. giinlerinde alindi.

Kuzularda, neonatal donem boyunca serum SAA, Cp ve plazma Fb diizeylerinde
anlamli degisiklikler belirlenirken serum Hp konsantrasyonunda anlamli bir farklilik
bulunmadi. Serum SAA konsantrasyonu, dogumdan sonraki 1. giin diger 6rneklem giinlerine
gore anlamli diizeyde yiikksek bulundu. Kuzularda serum Cp ve plazma Fb
konsantrasyonlarinin dogumdan sonraki 2 ve 3. haftalar arasi1 diger giinlere gore yiiksek
seyrettigi saptandi.

Sonug olarak; sozii gecen AFP’lerin neonatal kuzularda hastaliklarin erken belirteci
olarak kullanilmas: sirasinda, bu proteinlerin neonatal dénemdeki fizyolojik degisimlerinin
dikkate alinmasi gerektigi ve elde edilen tiim verilerin gelecekte yapilacak c¢aligsmalarda

referans olarak kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kuzu, neonatal donem, akut faz protein



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM CONCENTRATIONS OF SOME ACUTE PHASE
PROTEINS IN THE NEONATAL PERIOD

Ay E. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Internal Medicine (Veterinary) Master’s Thesis, Aydin, 2018.

The neonatal period including 28 days after birth is defined as the adaptations period of
the newborns to extrauterine life. Although the positive AFP blood concentrations that
increased in the event of inflammation and stress are reported in healthy and various diseased
sheep, the levels of lambs in the neonatal period are unknown. In this study, we aimed to
determine the changes in the positive acute phase proteins SAA, Hp, Cp and Fb levels during
the neonatal period in healthy lambs. The animal material of the study consisted of 10
neonatal lambs born from 10 healthy sheep which has the same age and race, are followed
during their pregnancy. Blood samples were collected on days 0, 1, 3, 7, 14, 21 and 28th
while clinical examinations were performed daily during the study.

Significant changes in serum SAA, Cp, and plasma Fb levels were detected in lambs
during the neonatal period whereas no significant difference was found in serum Hp
concentration. Serum SAA concentration was significantly higher at post-partum day 1
compared to other sample days. Serum Cp and plasma Fb concentrations in weeks between
2nd and 3rd postpartum in lambs were determined higher than the other days. As a result; It is
concluded that the physiological changes of these proteins in neonatal period should be taken
into consideration during the use of said APPs as an early biomarker of diseases in neonatal

lambs and that all data obtained can be used as the reference in future studies.

Key Words: Sheep, neonatal period, acute phase protein
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1. GIRIS

Tarimsal faaliyetler igerisinde yer alan hayvancilik sektorii, tim {ilkeler i¢in biiyiik
degere sahiptir. Hayvancilik sektoriiniin en 6nemli alt dallarindan biri olan kiigiikbas hayvan
yetistiriciliginde, hayvanlarin genel olarak bitkisel {iretime uygun olmayan c¢ayir ve meralari
degerlendirerek et, siit, yiin, kil, tiftik ve deri gibi yiiksek degerli iiriinlere doniistiirmeleri,
koyun ve kegi tiretiminin yetistiriciler agisindan tercih edilir hale gelmesine neden olmaktadir.
Tiirkiye’de kiiciikkbas hayvan yetistiriciliginin biiyiik bir kismmi koyun yetistiriciligi
olusturmaktadir. Koyun yetistiricilerinin en ¢ok karsilastigi yonetim zorluklarindan biri yeni
dogan kuzularin canli olmasi ve yasatilmalarinda devamliliginin saglamasidir. Kuzu
yasaminin 0 ile 28. giinlerini kapsayan neonatal donem, fiziksel ve immun sistemin gelisim
sathasinda olmasi, hastalik ve kayiplarin ¢ogunlukla bu donemde goriilmesi nedeniyle en
kritik evre olarak degerlendirilmektedir. Neonatal kuzu hastaliklari, koyun yetistiriciligi yapan
tiim isletmelerde 6nemli saglik problemlerinden biri olup, hastalik ve 6liim ile bunlara bagl
verim kayiplart nedeniyle ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu kapsamda, neonatal
kuzularin saglik durumlarinin klinik muayene disinda subjektif olarak degerlendirilebilmesi
ve hastalik varliginin erken siirecte belirlenebilmesi dnemli goriilmektedir.

Yangi, travma, enfeksiyon ve stres gibi etkenler tarafindan aktive edilen viicudun bir
cesit erken savunma mekanizmasi olarak tanimlanan akut faz yanit (AFY) kapsaminda ¢ogu
karacigerde iiretilen, glikoprotein yapisindaki proteinler akut faz proteinler (AFP) olarak
tanimlanmaktadir. AFP’lerin plazma veya serum diizeylerinin saptanmasi, hastaliklarin teshisi
ve izlenmesinin yaninda, hastalarin prognozunun belirlenmesi agisindan da oldukga faydali
oldugu bildirilmektedir. AFP’ler son yillarda insan ve veteriner hekimliginde hastaliklarin
erken belirtegleri olarak, genel saglik taramalarinda ve mevcut hastalik varliginda
organizmada olusan doku hasarinin siddet ve siiresinin belirlenmesinde klinik olarak
kullanilmaktadir. Giinlimiizde bilinen bir¢gok AFP olmakla birlikte bunlarin kan
konsantrasyonlar1 ve diagnostik Onemleri hayvan tiirlerine gore degismektedir. Ayrica
neonatal donemde c¢esitli laboratuvar degiskenleri, yetiskinlere gore farklilik gostermektedir.
Insan, sigir ve kegilerde yapilan galismalarda AFP konsantrasyonlarmin neonatal donemde
onemli degisiklikler gosterdigi bildirilmektedir ancak kuzularda bu donemdeki AFP

konsantrasyonlarindaki degisimleri agiklayan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.



Yapilan bu calisma ile AFP’lerin neonatal kuzularda kan konsantrasyonlarinin
belirlenmesi ve kuzularin ekstrauterin yasama adaptasyon siirecindeki degisikliklerin ortaya

konmas1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kuzularda Neonatal Donem

Neonatal dénem dogumdan sonraki 28 giinliik periyodu tanimlamaktadir (Piccione ve
ark, 2011; Kilpi, 2015). Adaptasyon periyodu olarak bilinen neonatal dénem tiim organ
fonksiyonlarmin ekstrauterin hayata uyum saglamasi igin gereken bir gegis fazidir (Piccione
ve ark, 2008; Piccione ve ark, 2010; Piccione ve ark, 2013).

Termoregiilatér sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve metabolik
homeostaz gibi derin metabolik ve morfolojik mekanizmalar, neonatal dénemde
tamamlanmaktadir (Piccione ve ark, 2007).

Kuzularda dogumla birlikte fizyolojik asit baz dengesi i¢in aktif kompanzatorik
mekanizmalar ve termoregiilasyon sistemi yeterince gelismis olmasina ragmen, neonatal
periyot siiresince kuzu mortalite oranlart diger ¢iftlik hayvanlarina gore daha yiiksek
bulunmaktadir (Vannucchi ve ark, 2012; Piccione ve ark, 2013). Bu oranin entansif ya da
ekstansif sistemlerde yaklasik %15-25 arasinda oldugu bildirilmektedir (Nowak ve Poindron,
2006). Nowak ve ark (2000)’e gore neonatal periyottaki liimlerin ¢ogunlugu (%21) yasamin
ilk 3 giinliik siiresinde gerceklesmektedir. Dwyer (2008) siitten kesim Oncesi gergeklesen
kuzu 6liimlerinin yarisinin dogumun ilk 24 saati i¢inde sekillendigini rapor etmektedir. Cok
ciddi ekonomi ve refah kaybina neden olan bu durum kuzularda neonatal periyotun énemini

ve incelenmesi gerektigini gostermektedir.

2.1.1. Neonatal Kuzularda Termoregiilasyon ve Enerji Rezervleri

Dogumdan sonraki ilk birka¢ saat kuzularin hayatta kalmasi i¢in biliyiik Onem
tasimaktadir. Hipotermi, yenidogan kuzularin ekstrauterin ortama adaptasyonunda karsilastigi
ilk problemdir. Dogum sonras: ilk 15 dakika viicut sicakligi, 39 °C olan intrauterin ortama
gore 1-2 °C diiser (Nowak ve Poindron, 2006). Hipotermiyi engellemek icin, yenidogan kuzu
dogduktan sonra intrauterin hayatindakinin 15 kat fazlasi 1s1 liretimi yapmaktadir (Alexander,
1962). Kuzularda dogum oncesi biliyilk oranda gelisen termoregiilasyon kapasitesinin

dogumdan sonraki gelisimi smirlidir. Bu kapasitenin mevcut glikojen rezervlerine ve



kahverengi yag dokusunun kalinligina bagl oldugu bildirilmektedir (Bureau ve Begin, 1982).
Yenidogan kuzularin 1s1 iretimi; titremeyle ya da titreme goriilmeksizin gerceklesmektedir.
Kahverengi yag dokusu titreme olmaksizin da 1s1 liretimini gergeklestirmektedir. Alexander
ve Williams (1966)’a gore kahverengi yag dokusu miktar1 yeni doganlarin total viicut
agirhigimm %1,5-2’sini  olusturmaktadir. Yeni dogan kuzularda dogumdan hemen sonra
titreme olmaksizin termoregiilasyonun baslamasi igin kahverengi adipoz doku gereklidir
(Alexander ve Williams, 1966). Kahverengi yag dokusu, elektron tagima zincirinin adenosin
trifosfat sentezinden ayrilmasinin bir sonucu olarak ¢ok miktarda 1siy1 hizli bir sekilde
iretebilmektedir (Clarke ve Symonds, 1998).

Yapilan ¢alismalarda neonatal kuzularda rektal sicakligin bu dénemde 38 ile 40,3 °C
arasinda degistigi ve neonatal donem boyunca zamanla 6nemli farkliliklar gostermedigi rapor
edilmektedir. Kuzularda dogumda daha diisiik viicut sicakligmin goriilmemesi bu tiiriin,
dogum sirasinda termoregiilasyon mekanizmasinin aktif olmasi ve yasamin ilk haftasindaki
termal homeostaz mekanizmalari ile agiklanmaktadir (Piccione ve ark, 2007; Ball ve ark,
2010; Vannucchi ve ark, 2012; Kilpi, 2015).

Termoregiilasyonun kuzunun biiyiikliigline ve dogum Oncesi annenin beslenmesine
bagli oldugu, viicut rezervlerinin soguk havalarda 5-12 saat, sicak havalarda ise 3 giin idare
etmek i¢in yeterli oldugu bildirilmektedir (Alexander, 1962).

Kuzularda dogum sonrast mortaliteyi etkileyen onemli bir faktor optimal araligin
disindaki dogum agirhigidir. Bu agirlik degerleri irklara gore farklilik gostermektedir.
Ornegin; diisiik viicut agirligma sahip wrklarda agliga baglh mortalite yiiksek goriilmektedir.
Bununla birlikte tek dogan kuzularda dogum canli agirliklar1 fazla oldugu i¢in giic dogumlara
bagli 6limler de goriilmektedir (Fogarty ve ark, 2000; Dwyer, 2008; Kilpi, 2015).

2.1.2. Neonatal Kuzularda Kolostrum

Kolostrum yeni doganlar icin esi benzeri olmayan bir gida kaynagidir. Kolostrum
yalnizca gida degil, ayn1 zamanda temel biyolojik islevlere sahip olan anneden yavruya
immiinoglobulin transferini saglayan yavrunun ilk kaynagidir (Hernandez-Castellano ve ark,
2013). Yeni dogan gevis getirenler hipo gammaglobulinemiktirler. Ciinkii kompleks yapidaki
sinoepiteliyokoriyal plasenta anneden fetiise immiinoglobiilinlerin yeterli transferine izin
vermemektedir (Castro ve ark, 2011). Sonug olarak, kolostrum alimi ve kolostral protein

emilimi, yenidogan yavrunun yasama adaptasyonunda oOnemli bir rol oynamaktadir
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(Hernandez-Castellano ve ark, 2013). Dogumdan hemen once iiretilen kolostrum yiiksek
diizeyde immuglobulinlerin yaninda biliylime faktorleri, %7 yag, %4 kazein, %5 laktoz ve
%82 su icermektedir (Nowak ve Poindron, 2006). Ayrica ruminantlarda major AFP olan
SAA’nin da insan (Kumon ve ark, 2011), at, sigir ve koyun (McDonald ve ark, 2001; Le ve
ark, 2010) gibi cesitli tiirlerin kolostrumunda bulundugu bildirilmektedir (Hernandez-
Castellano ve ark, 2014).

Mellor (1988) bir kuzuda pasif immun transferin olusabilmesi i¢in yasaminin ilk 18
saatinde viicut agirligimin her kilogram (kg)’1 i¢in 180-290 ml kolostrum almasi gerektigini
belirtmektedir. Hernandez-Castellano ve ark (2013), yasamlarinin ilk 2 saati iginde kolostrum
alan kuzularin plazmalarinda kolostrum almayanlardan farkli olarak 8 proteinin bulundugunu

bildirmektedir. Bu proteinler ve fonksiyonlar1 Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Kolostrum alan kuzularda asir1 eksprese edilen kolostral proteinlerin tanimlanmasi

ve fonksiyonlar1 (Hernandez-Castellano ve ark, 2013).

Protein Fonksiyonu Referans

Apolipoprotein A-1V Yag emilimi Vowinkel ve ark, 2004
Gastrik asit sekresyonunu azaltir.
Immiinomodiilator etki

Apolipoprotein B-100 Yag emilimi Peterson ve ark, 2008
Immiinomodiilator etki
Apolipoprotein E Yag emilimi Maezawa ve ark, 2006

Immiinomodiilator etki

Seruloplazmin prekiirsorii Demir metabolizmast Twomey ve ark, 2005
Bakir taginmasi

Fibrinojen o zinciri Pihtilagsma Ganheim ve ark, 2003
Akut faz reaksiyonu sirasinda artis — Tamzali ve ark, 2001
Adezyon, gog, kemotaksi ve
monosit ve makrofajlarin fagositozu

Immunoglobulin M Bagisiklik Delvin, 2004
Tetranektin Plazmin aktivasyonunun Renckens ve ark, 2006
diizenlenmesi
Enfeksiyona nétrofil gocii
Tripsin inhibitori Biyolojik aktif tripsin azaltilmasi Rawlings ve ark, 2004

Protein yap1 korumasi




2.1.3. Neonatal Kuzularda Klinik Parametreler

Kuzular neonatal dénemde kardiyovaskiiler, solunum ve metabolik homeostatik
mekanizmalarin olgunlagsmasi tamamlanmaktadir. Bu donemde yavrunun 6zellikle perinatal
hastaliklara duyarli olan ve yiiksek mortalite oranlariyla sonuglanan metabolik olarak stabil
olmayan bir halde oldugu bilinmektedir (Nowak ve ark, 2000; Piccione ve ark, 2007).

Neonatal periyotta klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin eriskinlerden
farkli olabilecegi ve ekstrauterin hayata adaptasyon periyodunda yavrunun Klinik
muayenesinin bu farkliliklar gozetilerek gerceklestirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(Piccione ve ark, 2007; Orro ve ark, 2008). Bu kapsamda beseri hekimlikte yeni dogan
bebeklerde Apgar skorlama sistemi gelistirilmistir (Apgar, 1952). Apgar skorlama sistemi
yenidoganin muk6z membranlarin rengi ve durumu, kalp frekansi, solunum sayis1 ve eforu,
kas tonusu, reflekslerin muayenesinin degerlendirilmesini igermektedir. Her bir parametre i¢in
0’dan 2’ye kadar Olgekleme yapilarak toplamda bir Apgar skoru olusturulmasi
amaclanmaktadir (Tablo 2). Yeomans ve ark (1985), Apgar skorunun saglikli ve hasta
yenidoganlarin ayirt edilmesinde 6nemli diizeyde yardimci oldugununu ileri stirmektedir. Son
yillarda kuzularda ve gesitli hayvan tiirlerinde Apgar skorlama sisteminin kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Moon ve ark, 2000; Lester ve ark, 2009; Vannucchi ve ark, 2012).

Tablo 2. Apgar skorlama sistemi (Silva ve ark, 2008; Vannucchi ve ark, 2012).

Parametreler Degerlendirme
0 1 2

Deri ve Mukozalarin Siyanotik Acik Normal
Rengi
Kalp Frekansi YOK Bradikardi ve diizensiz Normal ve Diizenli
Solunum Sayisi ve Eforu  YOK Diizensiz Diizenli
Kas Tonusu Gevsek Eksik Fleksiyon Normal Fleksiyon
Refleksler YOK Eksik Normal

Vannucchi ve ark (2012) yenidogan kuzularin Apgar skorlarinin dogduktan hemen
sonra ortalama 6,17, dogumdan sonraki 5. dakikada ortalama 8,5 ve 60. dakika ise ortalama
9,86 diizeyinde oldugunu rapor etmektedir. Sonu¢ olarak kuzularin dogum sonrasi ilk

depresyonu kisa siirede atlatip, ekstrauterin hayata uyum saglayabildikleri bildirilmektedir. Bu



bulgular 1s181nda, kuzularda optimal Apgar skorunun 7 ve istii oldugu vurgulanmaktadir
(Vannucchi ve ark, 2012).

Dogumdan hemen sonra, kuzular kiigiik sistolik hacme sahiptir. Kalbin, yiiksek
periferik direng gosteren ve oldukca elastik olan vaskiiler sisteme daha yiliksek bir sistolik
hizda kan pompalamas1 gerekmektedir. Kii¢iik olan bu kalp sistolik hacmi, dinlenme sirasinda
bile kalp atis hizinin artmasina yol agmaktadir (Buschmann ve ark, 1993). Piccione ve ark
(2007) neonatal kuzularin kalp frekanslarinin dogduktan hemen sonra ortalama 170 vurum/dk
oldugunu, 30. giine kadar ise kademeli olarak diiserek ortalama 120 vurum/dk’ya ulastigini
bildirmektedirler.

Intrauterin hayatta plasenta tarafindan saglanan gaz degisimi, dogumla birlikte solunum
sistemi tarafindan saglanmalidir. Bu siirecte solunum yolunun agik olmasi ve normal solunum
fonksiyonlarmin olusturulmasi hayati énem tasimaktadir. Yenidoganlarda solunum; apne,
bradikardi, Opne ve tasikardi donlisiimiiyle karakterizedir (Hilaire ve Duron, 1999).
Dogumdan sonraki ilk nefes, dis ortama solunum adaptasyonunu saglayan ii¢ major degisiklik
ile karakterizedir. Bu degisiklikler; eksternal ventilasyonun baslangici, fotal pulmoner sivinin
temizlenmesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitenin olusturulmasi olarak bildirilmektedir
(Mortola, 2001). Yenidoganlarda akcigerin ekstrauterin ortama uygunlugu diisiik, toplam
pulmoner direng yiiksektir. Dogumdan sonraki birka¢ giin i¢inde akcigerlerin dis ortama
adaptasyonu %80 oraninda artarken toplam pulmoner direng %20 oraninda azalmaktadir. Bu
degisiklikler fotal pulmoner sivinin temizlenmesi ve akcigerlerin hacimsel olarak genislemesi
gibi akcigerlerin mekanik o6zelliklerinde meydana gelen degisiklikleri yansitmaktadir
(Mortola, 2001). Yapilan ¢alismalarda; solunum hizinin neonatal 1. haftadan 2. haftaya kadar
kademeli bir artis gosterdigi ve 3. haftada en yiiksek seviyeye ulastigi, 4. haftadan itibaren ise
kademeli olarak diistiigii bildirilmektedir (Davey ve ark, 1998; Piccione ve ark, 2007). Bu
durum neonatal donemde solunum aktivitesinin diizensiz oldugunu dogrulamaktadir (Piccione

ve ark, 2007).

2.1.4. Neonatal Kuzularda Hematolojik Parametreler

Neonatal donem boyunca hemotolojik parametrelerin degisimlerini yansitan buzagi
(Knowles ve ark, 2000; Mohri ve ark, 2007; Panousis ve ark, 2018) ve oglaklarda (Zumbo ve
ark, 2011) yapilmis calismalar bulunurken, kuzularda ulasilabilen ¢aligma sayist oldukga

sinirhidir.



Bazi ¢aligmalar yenidogan buzagilarin yetiskin referans araliklarindan daha yiiksek total
16kosit sayis1 (WBC)’na sahip oldugunu bildirirken (Panousis ve ark, 2018), bazilar ise
yenidoganlarda WBC sayimlarinin yetiskin referans araliklar1 i¢inde oldugunu bildirmektedir
(Zumbo ve ark, 2011). Bu farkliliklar buzagilar arasindaki bireysel farkliliklar ile
aciklanmaktadir. Buzagilar dogumda 1/0'dan daha biiylik bir Notrofil/Lenfosit oranina
sahiptir. Notrofillerde hizli bir azalma ve lenfositlerde daha nispi bir artis, bir haftalik yasta
yetigkinlere benzer bir Notrofil/Lenfosit orani ile sonuglanmaktadir. Bu hizli degisim,
sezaryen ile dogum yapan buzagilarda goriilmemektedir. Bu nedenle bu durumun, dogumda
sekillenen stres ve kortizol salmimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Neonatal
kuzularda yasla iliskili degisikliklerin buzagilardakilere benzer oldugu, dogum sirasinda
mevcut olan 1/0'dan biiylik Notrofil/Lenfosit oranini tersine ¢eviren ndtrofil sayilarinda hizl
bir diisiis ve lenfosit sayisinda artis oldugu bildirilmistir (Ullrey ve ark, 1965).

Alt1 ayliktan kiiciik kuzu ve oglaklarin erigkinlere gore, diisiik hematokrit (HCT),
eritrosit (RBC) sayisi, hemoglobin (Hb) ve plazma protein konsantrasyonlar1 ve yiiksek WBC
sayisina sahip olma egiliminde olduklar1 rapor edilmektedir (Cebra ve Cebra, 2012).
Dogumda yiiksek olan HCT degerinin kolostrum alma ile diisilis gosterdigi ve kuzularda HCT
degerinin %27 ile %45 araliginda oldugu bildirilmektedir (Cebra ve Cebra, 2012).

2.2. Akut Faz Yanit

Akut faz yanit, doku hasarindan kisa bir siire sonra, spesifik immiin yanit olusmadan
once ortaya cikan, organizmanin antijen spesifik olmayan bir savunma reaksiyonu olarak
tamimlanmaktadir (Petersen ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014; Iliev
ve Georgieva, 2016). AFY, travma, neoplazi, bakteriyel, parazitik ve viral enfeksiyonlar,
yaniklar, cerrahi ve immiinolojik bozukluklar tarafindan aktive edilmektedir (Gruys ve ark,
2005; Cray ve ark, 2009; Eckersall ve Bell, 2010; Tothova ve ark, 2014). AFY’nin temel
amaci, organizmada doku hasarina yol agan etkeni izole ya da yok etmek ve doku onarimini
aktif hale getirerek homeostaziyi saglamaktir (Janeway ve ark, 2001; Ceciliani ve ark, 2002).
AFY’nin birincil kaynagi hasarli dokudur. AFY’nin erken dénem degisiklikleri, dogal
immiiniteye ait hiicrelerin aktivasyonunu igermektedir. Aktive olan bu hiicreler (makrofaj ve
monositler) interlokin (IL)-1, IL-6, tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin sentezini saglamaktadirlar (Murata ve ark, 2004). Bu mediyatorler fibroblastlar,

16kositler ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunda rol oynamaktadirlar. Ikincil olarak daha
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fazla sitokin (IL-6, 1L-8, IL-11, ProstoglandinF,a, nitrik oksit) tireterek, kan damarlarinin
gecirgenliginin artmasini, lokosit gociiniin hizlanmasini ve bolgesel olarak sislik, agri,
kizariklik ve sicaklik gibi yangisal siirece eslik eden lokal degisikliklerin sekillenmesini
saglamaktadirlar (Gruys ve ark, 2005). Sistemik olarak ise AFY, ¢ok sayida metabolik ve
biyokimyasal degisiklikleri beraberinde getirmektedir. Sistemik AFY’nin karakteristik
ozellikleri ve fizyolojik fonksiyonlara etkileri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Sistemik AFY’nin karakteristik O6zellikleri ve fizyolojik fonksiyonlara etkileri
(Hirvonen, 2000).

Sistemik Akut Faz Yamtin Karakteristik Ozellikleri Ve Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi

Klinik Bulgular Ates, istahsizlik, durgunluk

Endokrin Sistem Uzerine EtKisi ACTH ve Kortisol 1, Adrenal kateselaminler 1
Glukagon ve Insiilin 1, Biiyiime hormonu 1

Thyroksin |, Gonadal steroidler |

Metabolik Degisiklikler Protein Katabolizmasi 1, Glukoneogenesis 1
Retikiiloendotelial sistem 1|

Akut Faz Proteinlerin hepatik iiretimi |

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

Trombosit aktivasyonu 1

Iimmunolojik Degisiklikler Lenfosit aktivitesi |
Notrofillerin bakteri dldiirme kapasitesi |

Makrofaj fagositoz kapasitesi |

Sinirsel Degisiklikler MSS depresyonu
Agri 1
Uyku hali

2.3. Akut Faz Proteinler

Akut faz proteinler, pro-inflamatuvar sitokinlere (IL-1, IL-6, TNF-a) yanit olarak biiyiik
Ol¢iide karaciger tarafindan sentezlenen plazma proteinleri grubudur. AFP'ler ayrica testis
dokusu, yag dokusu, akciger, yumurtalik, rahim, siit bezleri, sindirim sistemi gibi dokularda

da ekstrahepatik olarak sentezlenebilirler. Saglikli insan ve hayvanlarda dolasimdaki AFP



diizeyleri 6nemsiz diizeyde diigiik bulunurken, AFY sirasinda plazma AFP konsantrasyonlari
onemli Ol¢iide degismektedir (Ceciliani ve ark, 2012; Tothova ve ark, 2014; Iliev ve
Georgieva, 2016).

Akut faz proteinlerin kinetigi, hayvan tiirlerine ve doku hasarinin derecesine bagl
olarak degisiklik gostermektedir. AFP'lerin serum konsantrasyonlari genellikle 24-48 saat
icinde pike ulasir. Yeni bir uyaran goriinmez ve yangi sona ererse, geri bildirim AFP
diizenlemesi, sonraki 4 ila 7 giin i¢ginde AFY’yi simirlandirmaktadir (Jain ve ark, 2011; Iliev
ve Georgieva, 2016).

Akut faz yanit sirasinda serum diizeyleri %25 oraninda artan AFP’ler pozitif AFP’ler,
azalan AFP’lere ise negatif AFP’lerdir. Pozitif AFP’ler Hp, SAA, C-Reaktif Protein (CRP),
a-1 Asit Glikoprotein (AGP), Cp ve Fb iken, negatif AFP’ler albumin (Alb) ve transferrin
olarak bildirilmektedir (Ceciliani ve ark, 2012; Tathova ve ark, 2014; Iliev ve Georgieva,
2016).

Pozitif AFP’ler ise kandaki konsantrasyonlarinin artig biiyiikliigline gore major, orta ve
mindr AFP’ler olarak isimlendirilmektedir (Tablo 4). Major AFP kan konsantrasyonlar1 10 ila
100 kat artan AFP’lerdir ve konsantrasyonlari patolojik uyarandan 24-48 saat sonra pik
noktasina ulasip kisa yar1 dmiirleri nedeniyle hizli bir sekilde azalirlar. Orta AFP’lerin kan
konsantrasyonlari ise uyarandan 2-3 giin sonra 5 ila 10 kat artmaktadirlar. Minor AFP’ler ise
kan diizeyleri patolojik uyarandan sonra %50 ila %100 oraninda kademeli olarak artan
AFP’lerdir (Eckersall ve Bell, 2010; Iliev ve Georgieva, 2016).

2.3.1. Koyunlarda Yangisal Durumun Belirlenmesinde Akut Faz Proteinler

Yangisal stirecte baskin olan AFP’ler hayvan tiirlerine gore farklilik gostermektedir.

Tablo 4’de koyunlar i¢in 6nemi bulunan AFP’ler belirtilmektedir.

Tablo 4. Koyunlar i¢in belirtilen 6nemli akut faz proteinler.

Koyunlar I¢in Belirtilen Onemli Akut Faz Proteinler

Major AFP’ler Orta AFP’ler Mindr AFP’ler Negatif AFP’ler
Hp, SAA AGP Fb, Cp Alb
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Haptoglobin ve SAA, kiiciik ruminantlarda belirtilen major AFP'lerdir (Gomez-Laguna
ve ark, 2011). Hp'in organizmada farkli fonksiyonlari bulunmakla birlikte, en Onemli
gorevinin serbest hemoglobini esit molar oranda yiiksek afinite ile baglamak oldugu
bildirilmektedir. Bu durum Hp’e bakteriyostatik ve antioksidan ozellik kazandirmaktadir
(Smith ve Roberts, 1994; Murata ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012; Iliev ve Georgieva,
2017). SAA, kolesteroliin inflamasyon alaninda birikmesini dnleyen ve dogustan gelen
immiin reaksiyonlart modiile eden bir opsonin olarak fonksiyon yapmaktadir (Ceciliani ve
ark, 2012). Koyunlarda diger 6nemli AFP'ler, AGP (orta AFP), Fb (minér AFP) ve Cp (major
AFP)’dir (Gomez-Laguna ve ark, 2011) (Tablo 4). AFP’lerin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan dnce hastalik siireglerinin erken déneminde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, hayvanlarda cesitli patolojik siireclerde erken belirte¢ olarak
kullanilabilmektedirler (Ceciliani ve ark, 2012; Iliev ve Georgieva, 2017). Koyunlarda yapilan
calismalarda, parazitik, mikrobiyolojik, viral hastaliklar gibi enfeksiyoz ve stress gibi

nonenfeksiyoz patolojilerde AFP konsantrasyonlar1 degerlendirilmektedir.

2.3.1.1. Paraziter hastaliklar

Paraziter hastaliklar kiigiik ruminantlarda gozlemlenen patolojik durumlarin énemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Colditz ve ark (2005), Merinos koyunlarinda, yara miyazisi
(Lucilia cuprina) enfestasyonunda, SAA, Hp ve pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6'nin
plazma konsantrasyonlarinin arttigini rapor etmektedir. Wells ve ark (2013), koyunlarda
Psoroptes ovis ile birincil ve ikincil enfestasyon sonrast SAA ve Hp'nin diizeylerini ve
tedavinin bu AFP konsantrasyonlarina etkisini degerlendirdikleri ¢alismada, birincil
enfestasyon sirasinda SAA ve Hp Konsantrasyonlarinin enfestasyon sonrasi 4. haftada anlamli
olarak yiikseldigi ve 5. haftada bu degerlerin pik konsantrasyonlara ulastigini bilidirmektedir.
Tedaviden sonra ise SAA ve Hp konsantrasyonlari sirasiyla 3 ve 7. giin i¢inde azaldig: ve iki
hafta i¢inde enfestasyon oOncesi diizeylere geri dondiigii rapor edilmektedir. Ayrica bu
caligmada; ikinci Psoroptes ovis enfestasyonu sirasinda SAA ve Hp plazma seviyelerinin ilk
24 saat iginde birincil enfestasyona gore hizli bir sekilde arttig1 ve kademeli olarak azaldigy,
yaklasik 2-3 hafta sonunda pre-enfestasyon seviyelerine ulastigi ortaya konmaktadir. Zhong
ve ark (2014) koyunlarda deneysel Haemonchus contortus enfeksiyonunda, plazma SAA (10-
150 kat), Hp (10-30 kat), lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) (2-6 kat) ve AGP (2-10 kat)

konsantrasyonlarinin Haemonchus contortus enfeksiyonuna bagl artig gosterdigini, bu artisin
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iki farkli pik yaptigini ve pik zamanlarinin parazitin larva ve erigkin formlarinin birlesik bir
etkisinden ileri geldigini belirtilmektedirler (Zhong ve ark, 2014).

Baz1 protozoal hastaliklarin, helmintik enfeksiyonlara kiyasla konakta daha siddetli
doku hasarina neden oldugu vurgulanmaktadir (Iliev ve Georgieva, 2017). Koyunlarda kronik
Trypanosoma vivax enfeksiyonunda plazma Cp ve hemopeksin diizeylerinin anlamli olarak
diistiigli ve Ozellikle enfeksiyondan sonraki 5 giin antitripsin ve transferrin diizeylerinin
azaldig1 sonrasinda ise enfeksiyonun kronik fazinda 6zellikle antitripsin konsantrasyonunun
bazal degere gore bir artis gosterdigi rapor edilmektedir (Sousa-Almeida ve ark, 2012). Dinler
ve ark (2017) neonatal kuzularda deneysel Cryptosporidium parvum enfeksiyonunda
enfeksiyonun 3. giinii SAA, 6. giin ise Hp konsantrasyonlarinin pik yaptigini ve ookKist
sacilimi ile Hp konsantrasyonlari arasinda anlamli pozitif bir korelasyonun (rho=0,67; p<

0,001) bulundugunu rapor etmektedirler.

2.3.1.2. Bakteriyel hastaliklar

Bakteriyel enfeksiyonlar koyun ve keci hastaliklarinin 6nemli bir bdliimiini
olusturmaktadir. Kiigiik ruminantlarda Corynebacterium enfeksiyonlar1 sirasinda AFP'lerle
ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Pepin ve ark (1991) Corynebacterium pseudutuberculosis ile
deneysel enfekte kuzularda 1. giin Hp konsantrasyonlarinin artmaya basladigi ve 5. giin ise
pik diizeye ulastigimi bildirilmektedir. Benzer bir c¢alismada Eckersall ve ark (2007)
koyunlarda, Corynebacterium pseudutuberculosis inokiilasyondan sonraki 7. giinde SAA ve
Hp konsantrasyonlarmin énemli 6lgiide arttigini, bu degerlerin 15. giine kadar istatistiksel
olarak anlamli kaldigin1 vurgulamaktadirlar. Kaze6z lenfadenitli seropozitif ve seronegatif
Santa-Ines 1irki koyunlarda serum Hp ve Fb konsantrasyonlarinda anlamli bir farklilik
olmadig1 bildirilmektedir (Bastos ve ark, 2011).

Regassa ve Noakes (1999) dogumdan sonra uterusun involusyonu izledikleri 13
koyundan 4’inde Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus uberis,
Enterococcus spp. ve Clostridum spp. gibi bakteriler ile enfeksiyon sekillendigini, intrauterin
bakterilerin varliginin uterus involusyon siiresini etkilemedigini bildirmektedirler. Bununla
birlikte tim koyunlarda dogumdan hemen sonra artan Hp konsantrasyonunun involusyon
ilerledikge azalmaya basladigi, ancak bakteriyel enfeksiyonu olan koyunlarda Hp
konsantrasyonlarinin daha yiiksek seyrettigi rapor edilmektedir (Regassa ve Noakes, 1999).
Chalmeh ve ark (2013) koyunlarda Escherichia coli lipopolisakkaridi ile deneysel olarak
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indiiklenen endotoksemi sirasinda SAA ve Hp diizeylerinde hizli bir yiikselme sekillendigini
bildirmektedir. Ciftlesme sonrasi 5. giinde gram pozitif bakterilerle enfekte olan koyunlarda
SAA ve Hp konsantrasyonlarinin arttigi vurgulanmaktadir (Dow ve ark, 2010).

Ulutas ve Ozpmar (2006) koyunlarda Mannheimia haemolytica enfeksiyonu sirasinda
kolostrum ile beslenen hayvanlarda Hp konsantrasyonlarinin enfeksiyondan sonraki 10. giin
pik yaptigini, kolostrum verilmeyen grupta ise Hp pikinin enfeksiyondan sonraki 13. giinde
meydana geldigini bildirmislerdir (Ulutas ve Ozpinar, 2006).

Winter ve ark (2003) koyunlarda Staphylococcus epidermidis mastitinin serum ve siit
SAA (Mm-SAA)'sinin artmasina yol agtigini, ancak ortalama serum SAA pikinin siitte
oldugundan daha erken gelistigini bildirmektedirler. Ayrica serum ve siit SAA
konsantrasyonlari arasinda herhangi bir korelasyonun bulunmadigi belirtilmektedir. Winter ve
ark (2006) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada, siit SAA diizeylerinin koyunlarda subklinik
mastitisin bir belirteci olarak islev gdrebilecegini ve iyi bir tanisal 6neme sahip oldugu rapor

edilmektedir.

2.3.1.3. Viral hastaliklar

Bakteriyel toksinlerin monosit-makrofaj sistemi tizerindeki etkisine bagli olarak
bakteriyel enfeksiyonlarda giiclii bir sistemik AFY olustugu ancak viral enfeksiyonlarda bu
AFY ’nin nispeten daha az belirgin oldugu bildirilmektedir (Gruys ve ark, 2005). Koyunlarda
viral enfeksiyonlarda AFP konsantrasyonlarinin degerlendirildigi olduk¢a az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu kapsamda ovine rinderpest enfeksiyonlarinda (PPR, Paramyxoviridae)
serum Hp ve SAA diizeylerinim yiiksek bulundugu rapor edilmektedir (Arslan ve ark, 2007).
Koyunlarda scrapie hastaliginin klinik evresinde Cp, Hp ve SAA konsantrasyonlarinin artmis
olmasina karsin, klinik evre 6ncesinde Hp ve SAA konsantrasyonlarinda koyunlarda bireysel

farkliliklar sekillendigi bildirilmektedir (Meling ve ark, 2012).

2.3.1.4. Enfeksiyoz olmayan hastaliklarlar ve stress

Enfeksiyoz durumlarda artan pozitif AFP’ler, enfeksiyéz olmayan patolojik durumlarda
da incelenmektedir. Bu kapsamda Giirdogan ve ark (2014) Kklinik ve subklinik gebelik
toksemisi olan koyunlarda SAA ve Hp konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu ve SAA ve
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Hp'in gebe koyunlarda gebelik toksemisi tanisinda kullanilabilecegini rapor etmektedirler
(Giirdogan ve ark, 2014).

Stresin AFY’nin hangi mekanizmalar ile indiikledigi tam olarak agik olmamakla birlikte
yazarlar tarafindan farkli goriisler bildirilmektedir. Bu kapsamda, stress hormunu olarak
bilinen kortizolun en 6nemli glukokortikoidlerden oldugu (Katsu and Iguchi, 2015) ve
glukokortikoidlerin AFY’da diizenleyici rol oynadigi vurgulanmaktadir (Ceciliani ve ark,
2012). 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 lizerine direkt etkisi ile sentezlenebiliyor
olmasi ile agiklanmaktadir (Katoh ve Ito 1995; Nakagawa ve ark, 1997). Piccione ve ark
(2012) koyunlardaki transport stresinin serum Hp, SAA konsantrasyonlarini artirirken Fb
konsantrasyonu {izerine etkisinin olmadigini bildirmektedir. SAA konsantrasyonlarinin
karayolu transportundan sonraki 24. saat Hp’in ise 48. saatte 6nemli diizeyde yiikseldigi
vurgulanmaktadir (Piccione ve ark, 2012).

Koyunlarda ¢esitli hastalik ve durumlarda AFP’ler ile ilgili ¢alismalar Tablo 5°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Koyunlarda gesitli hastalik ve durumlarda AFP’ler ile ilgili ¢alismalar

PATOLOJI

AKUT FAZ PROTEIN

KAYNAK

Miyazis (Lucilia cuprina)

Fb, Alb, plasminogen

O’Meara ve ark, 1995

Myiasis

SAA, Hp

Colditz ve ark, 2005

Scab (Psoroptes ovis)

SAA, Hp

Wells ve ark, 2013

Haemonchus contortus

SAA, Hp, LBP, AGP

Zhong ve ark, 2014

Trypanosoma vivax

Cp, Hpx, TF, antitrypsin

Sousa Almeida ve ark, 2012

Cryptosporidium parvum

Hp, SAA

Dinler ve ark, 2017

Corynebacterium Hp Pepin ve ark, 1991
pseudutuberculosis

Kazeoz Lenfadenitis Hp, SAA, AGP Eckersall ve ark, 2007
(Corynebacterium

pseudutuberculosis)

Kazeoz Lenfadenitis Hp, Fb Bastos ve ark, 2011
Mannheimia haemolytica Hp, Cp, SAA, Fb Ulutas & Ozpinar, 2006
Endotoksemi(Escherichia SAA, Hp Chalmeh ve ark, 2013
coli lipopolysaccharide )

Subklinik mastitis SAA Winter ve ark, 2006
Mastitis (Staphylococcus SAA Winter ve ark, 2003
epidermidis)

Kiiciik Ruminant Vebasi SAA, Hp Arslan ve ark, 2007
(Paramyxoviridae)

Scrapie Cp, Hp, SAA Meling ve ark, 2012
Gebelik Toksemisi SAA, Hp Giirdogan ve ark, 2014
Transport stress Hp, SAA, Fb Piccione ve ark, 2012
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2.3.2. Neonatal Donemde Akut Faz Proteinler

Yenidoganlarin ekstrauterin hayata adaptasyonu ¢esitli mekanizmalar sayesinde
tamamlanmaktadir. AFY’nin, yeni doganlarda hemostazisin saglanmasinda temel
mekanizmalardan biri oldugu bildirilmektedir (Orro, 2008). Bunun yaninda, AFP
konsantrasyonlarinin yasamin erken donemlerdeki degisimleri, yeni doganlarin immun
sistemlerinin ekstrauterin kosullara adaptasyonu hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir (Ulutas
ve ark, 2017).

Erigkin koyunlarda ve diger hayvan tiirlerinde hastalik durumlarinda AFP
konsantrasyonlarinin degerlendirildigi ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen (Tablo 5),
AFP'lerin tiim tiirlerde neonatal donemdeki yasa bagl degisimlerini gésteren ¢aligmalar (Orro
2008; Kilpi, 2015; Ulutas ve ark, 2017) smirh sayidadir. Buna karsin, neonatal donemde
AFP’lerin islevsel mekanizmalar1 heniiz tamamen bilinmemektedir (Kilpi, 2015).

Mevcut ¢aligmalarda, neonatal donemde AFY ve AFP konsantrasyonlarmi etkileyen
muhtemel faktorlerin; fotal AFP sentezi, dogum travmasina bagli (giic dogum vs.) AFP
tiretim stimiilasyonu, AFP’leri ya da proinflamatuvar sitokinleri iceren kolostrum alimi ve
yenidogan karacigerinin AFP sentezi i¢in olgunlagsmasi oldugu bildirilmektedir (Orro, 2008;
Orro ve ark, 2008; Kilpi, 2015; Ulutas ve ark, 2017). Ayrica ekstrauterin ¢evreyi tanima ve bu
asamada c¢esitli mikroorganizmalarla karsilasma ile AFY’nin tetiklendigi rapor edilmektedir

(Orro, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 12 Kasim 2014 tarih 64583101/2014/182 Sayili iznine dayanilarak gergeklestirildi.

3.1. Hayvan Materyali

Aydim Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi'nde bakilan saglikli disi
koyunlar 14 giin siireyle progesteron-eCG kullanilarak senkronize edildi ve arama kogu
yardimiyla segilerek tohumlandi. Koyunlarda gebelik ve gebelik siireci ultrasonografik
degerlendirme ile takip edildi. Arastirmada kullanilacak olan 10 adet kuzu, normal
uzunluktaki gebeliklerden komplike olmayan dogumlar ile dogan ve neonatal canliligi
belirleyen Apgar (kalp frekansi, solunum hizi ve efor, kas tonusu, duyarlilik refleksi ve
mukoza ve konjuktiva rengi) skorlama sistemine gore saglikli bulunan kuzular igerisinden 5’1
disi 5’1 erkek olacak sekilde sec¢ildi. Kuzular anneleriyle birlikte bireysel kuliibelerde
barindirildi (Resim 1) ve kuzularin yasamlarinin ilk iki giliniinde (ilk alimin dogumdan 2 saat
icerisinde olmak tizere) viicut agirliginin %10’u oraninda kolostrum almasi saglandi. Dogan
kuzular 28 giin stire ile takip edildi. Calisma boyunca kuzularda herhangi bir asilama ve ek

ilag uygulamasi yapilmada.
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Resim 1. Bireysel olarak barindirilan koyun ve kuzular.

3.2. Klinik Muayeneler ve Laboratuvar Analizleri

Calismada Apgar skorlama sistemine gore saglikli olduklari belirlenerek secilen
kuzularin klinik muayeneleri ¢aligma siiresince her giin gergeklestirildi. Bu kapsamda
kuzularin viicut sicakliklari, kalp frekanslari, solunum sayilari, emme refleksleri, mukéz
membran durumlari ve istahlar1 degerlendirildi.

Kuzulardan kan 6rnekleri; dogumdan hemen sonra (Kolostrum almadan) 0. giin olmak
tizere; 0, 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde Vena jugularis’den antikoagulanli (EDTA) ve
antikoagulansiz tiiplere alindi. Antikoagulanl: tiiplere alinan kan drneklerinden, kan alimidan
hemen sonra kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet Hematology Analyzer, Diatron,
Macaristan) kan sayimlar1 yapilarak; WBC, RBC sayilar1 ile HCT degerleri belirlendi.
Antikoagulansiz tiiplere alinan kan 6rnekleri, 3000 devirde 10 dk santrifiij edilerek serum

ornekleri elde edildi ve -20 C* de AFP diizeylerinin analizleri yapilana kadar saklandh.
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Kuzularda AFY’nin degerlendirilmesi amaci ile AFP’lerden SAA, Hp, Cp ve Fb
diizeyleri degerlendirildi. Serum SAA ve Hp konsantrasyonlar: ticari test kitleriyle (Tridelta
Development LTD. Ireland) ELISA reader cihazinda (Anthos 2010, Eugendorf, Avusturya),
serum Cp konsantrasyonlar1 ise Sunderman ve Numato’nun (1970) bildirdigi, kolorimetrik
yontemle spektrofotometrede Olgiildii. Plazma Fb konsantrasyonlari ise 1s1 presipitasyon

yontemine (Schalm, 1980) gore refraktometre kullanilarak Sl¢iildii.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov veya Shapiro-Wilk testi kullanilarak

degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerde, her Ornekleme zamaninda

hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerinin aritmetik ortalamasi ( X ) ve standart
sapmas1 (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 tekrarli
Olglimler varyans analizi, farkliliklarin hangi 6rnekleme zamaninda oldugu da post-hoc
Benferroni testi ile degerlendirildi. Nonparametrik testlerden Friedman testi post-hoc
karsilastirmalar, SAA’nin zamanla iliskili degisimi ve Ornekleme zamanlar1 arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde kullanildi.

Tiim analizlerde olasiik (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

4.1. Klinik Bulgular

Arastirmada kullanilan kuzularmn klinik muayeneleri kapsaminda viicut sicakliklar: (T),
kalp frekanslar1 (KF) ve solunum sayilar1 (SS) giinliik olarak degerlendirildi ancak kan alim
giinleri olan 0, 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. giin degerleri ve bunlarin zamanla gosterdikleri
istatistiksel degisimler Tablo 4 ve Sekil 1°de belirtildi.

Kuzularin neonatal periyotta KF degerinde zamanla anlamli diizeyde (p=0,000)
degisiklikler goriiliitken T ve SS degerlerinde zamanla istatistiksel olarak Onemli
degisikliklerin sekillenmedigi belirlendi. Kuzularin viicut sicakliklarinin neonatal periyotta
38,6 ile 40,2 arasinda degistigi ve ortalama 39,4 °C oldugu goriildii. Calismada kullanilan
kuzularin kalp frekanslar1 dogduktan hemen sonra (0. giin) ortalama 192,6+10,75 vurum/dk
oldugu ve bu degerin zamanla diiserek neonatal periyodun sonunda (28. giin) ortalama
131,2+3,55 diizeyine geriledigi gozlendi. Kuzularin SS ise 0. glinden 21. giine kadar kademeli
olarak yiikselerek 21. giin ortalama 59,6+1,83 adet/dk diizeyine ulastig1 28. giinde ise hafif
diizeyde diiserek 554+2,09 diizeyine indigi belirlendi. Ancak solunum sayilarindaki zamanla

bu dalgalanmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 6, Sekil 1).
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Tablo 6. Kuzularin T, KF ve SS degerlerinin neonatal periyottaki degisimleri ( X £SEM)

Parametreler

Zaman

(Giin) T (°C) KF (Vurum/dk) | SS (Sayvdk)
0. Giin 39,3+0,14 192,6+10,75 53,2+2,39
1. Giin 39,3+0,08 181,4+6,76%° 54,8+2,31
3. Giin 39,5+0,12 178,4+6,40%° 56+2,38
7. Giin 39,3+0,13 164,4+7,78% 55,2+3,2
14. Giin 39,3+0,09 162,245,382 57,6+3,33
21. Giin 39,5+0,11 154,2+6,04° 59,6+1,83
28. Giin 39,4+0,05 131,2+3,55° 55+2,09
Disg?:li:;i;ﬁ . oD p= 0,000 0.D.
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39,8
39,6
39,4
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39
38,8
38,6

°C

220
200
180
160
140
120
100

Vurum/dk

KF

64 -
62 -
60 -
58 -
56 -
54 -
52 -
50

Sayr/dk

48

Sekil 1. Kuzularin T (a), KF (b) ve SS (c) degerlerinin neonatal periyottaki degisimleri.
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4.2. Laboratuvar Bulgular

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Arastirmada kullanilan neonatal kuzularin WBC, RBC sayilar1 ve HCT degerleri ile bu
parametrelerin istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 7 ve Sekil 2’de sunuldu.

Calisma kuzularmin dogumdan sonraki 28 giinlilkk deney periyotu boyunca WBC
sayilarinda zamana bagli anlamli bir degisim goriilmezken, RBC sayilar1 (p=0,000) ve HCT
degerlerinde (p=0,000) zamana bagli degisimleri anlamli bulundu. Kuzularin dogumdan
hemen sonra (0. giin) ortalama RBC sayisinin 9,10+0,32 (106/ ul), ortalama HCT degerinin ise
% 33,07+1,26 diizeyinde olduklar1 sonrasinda ise her iki parametrenin de birbirlerine paralel
olarak dogumdan sonraki 7. giine kadar kademeli olarak diistiikleri belirlendi. 7. giinden 28.
giine kadar ise kademeli olarak her iki parametrenin de tekrar yiikseldikleri goriildi. Her iki
parametrenin istatistiksel degerlendirilmesinde de 7. giin degerlerinin 0 ve 28. giinlere gore

onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (Tablo 7, Sekil 2).
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Tablo 7. Kuzularin WBC, RBC sayilar1 ve HCT degerlerinin neonatal periyottaki degisimleri

(X + SEM)

WBC (10% pl)

Parametreler

RBC (10%pl)

HCT (%)

0. Giin 5,98+0,79 9,10+0,32% 33,07+1,26%
1. Giin 7,24+0,80 8,36+0,22% 31,10+0,78%
3. Giin 6,23+0,72 7,73+0,27" 28,250,747
7. Giin 6,53+0,82 7,28+0,20° 25,7440,37°
14. Giin 6,73+0,58 8,28+0,22" 26,31+0,76™
21. Giin 7,600,78 9,11+0,26% 28,190,617
28. Giin 6,98+0,78 9,93+0,262 29,98+0,842
Disgt:‘:l‘::(‘;;e;e O.D. p=0,000 p=0,000
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Giin
c HCT
40 -
32 -
S
24 -
16 :
7 14 21 28
Giin

Sekil 2. Kuzularin WBC, RBC sayilar1 ve HCT degerlerinin neonatal periyottaki degisimleri.

25



4.2.2. Biyokimyasal Bulgular

Arastirma kuzularinin serum SAA, Hp, Cp konsantrasyonlari ve plazma Fb diizeyleri ile

bu parametrelerin istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 8 ve Sekil 3,4,5,6 da sunuldu.

Tablo 8. Kuzularin serum SAA, Hp, Cp konsantrasyonlar ile plazma Fb diizeylerinin

neonatal periyottaki degisimleri ( X £SEM), [medyan (¢eyrekler arasi aralik)].

Parametreler

SAA (ng/ml) Fb (g/L)

Hp (g/L) Cp (mg/dL)

0. Giin 12,81 (19,93)° | 0,16+0,04 3,48+0,55° 293,90+23,74°
1. Giin 46,94 (141,44)* | 0,16+0,05 6,77+0,58° 295,75+24,96%°
3. Giin 18,84 (28,31)®® | 0,28+0,03 | 11,59+ 1,27% | 335,25+17,96%

7. Giin 17,90 (83,19)* | 0,35+0,04 14,34+0,87% 382,81+14,04%

14. Giin 5,62 (20,56)° | 0,30+0,05 | 16,90+1,21° 398,57+9,81°
21. Gin 8,82 (11,50)° | 0,26+0,03 | 16,46+1,12° 389,13+8,69°
28. Giin 722(51,00)° | 023:003 & 1570+1,08° | 363,07+26,1%
Istatistiksel B . ~ j
Degerlendirme p=0,000 O.D. p=0,000 p=0,008

Neonatal kuzularin serum SAA konsantrasyonlarinin zamanla gosterdigi degisim
istatistiksel olarak 6nemli (p= 0,000) bulundu. Kuzularin dogduktan hemen sonraki (0. giin)
serum SAA konsantrasyonlarinin medyan degeri 12,81 pg/ml iken 1. giin yaklasik 4 kat artip
46,94 ng/ml diizeyine ulasarak pik yaptigi goriildi. So6zii gecen giin serum SAA
konsantrasyonlariin diger 6rneklem giinleri olan 0, 3, 7, 14, 21 ve 28. giinlere gore anlaml

diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 8, Sekil 3).
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Sekil 3. Kuzularin serum SAA konsantrasyonlarinin neonatal periyottaki degisimleri.

Calismadaki kuzularin ortalama 0,16+0,04 g/ serum Hp konsantrasyonlar1 ile
dogduklart kayit edildi. Bu degerlerin neonatal 7. giine kadar artarak en yliksek seviyeye
(0,35+0,04 g/L) ulastig1 ve sonrasinda kademeli olarak diisme egilimi gosterdigi belirlendi.
Ancak serum Hp konsantrasyonlarinin zamanla gosterdigi bu dalgalanmalarin istatistiksel bir

anlamliliga ulagmadig: gortildii (Tablo 8, Sekil 4).

Hp

0,45

0,36

0,27

g/L

0,18

0,09

Giin

Sekil 4. Kuzularin serum Hp konsantrasyonlarinin neonatal periyottaki degisimleri.
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Serum Cp konsantrasyonunun neonatal periyotta zamanla gosterdigi degisim
istatistiksel olarak o6nemli (p=0,000) bulundu. Dogumdan hemen sonra 0. giin kan
orneklerinde en diisiik (3,48+0,55 mg/dL) serum Cp konsantrasyonu belirlenirken bu diizeyin
zamanla arttig1 ve 14. gin en yliksek seviyeye (14,34+0,87 mg/dL) ulastigi gozlendi.
Neonatal 14. giin gozlenen bu pik serum Cp konsantrasyonunun 21. giine kadar yiiksek

seyrettigi ve sonrasinda diisme egilimi gosterdigi izlendi (Tablo 8, Sekil 5).

Cp

=
»
I

0 1 3 7 14 21 28
Giin

Sekil 5. Kuzularin serum Cp konsantrasyonlarinin neonatal periyottaki degisimleri.

Calisma kuzularinin dogumdan sonraki 28 giinliikk deney periyotu boyunca ortalama
plazma Fb konsantrasyonunun zamanla gosterdigi degisim p=0,008 diizeyinde anlamli
bulundu. Kuzularin ortalama 293,90+23,74 g/L plazma Fb konsantrasyonlar ile dogduklar1 ve
bu diizeyin 3. gilinden itibaren hizli bir artis gostererek 14. giin en yiiksek konsantrasyona
(398,57+9,81 g/L) ulastig1 belirlendi. Ortalama plazma Fb konsantrasyonunun 14. giinden 21.
giine kadar yiiksek diizeylerde seyrettigi ve sonrasinda diisme egilimi gosterdigi goriildii

(Tablo 8, Sekil 6).
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Sekil 6. Kuzularin plazma Fb konsantrasyonlarinin neonatal periyottaki degisimleri.
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5. TARTISMA

Akut faz proteinler; hastaliklarin tanisi, ayirici tanist ve prognozu yaninda sagaltim
etkinliginin belirlenmesinde de kullanilmaktadir. Hastalik i¢in spesifik olmayan, fakat doku
yikimlanmasi ve yangi durumlarinda konsantrasyonlari hizla artan AFP’lerin
konsantrasyonlar1 etkin sagaltimla azalmaktadir. AFP’lerin plazma konsantrasyonlarindaki
artisin diizeyi, yanginin biyikligl ve aktivitesi ile iligkilidir. Dolayisiyla bu proteinlerin
dolasimdaki konsantrasyonlarinin belirlenmesi devam eden yangisal reaksiyon hakkinda bilgi
vermektedir. Hayvan tiirleri arasinda AFP’lerin profil, sentez, sekresyon ve ekskresyonlari
farkliliklar gostermektedir (Murata ve ark, 2004; Cecilliani ve ark, 2012).

Yenidoganlarin ekstrauterin hayata adaptasyonu g¢esitli mekanizmalar sayesinde
tamamlanmaktadir.  AFY’nin  yenidoganlarda  hemostazisin ~ saglanmasinda  temel
mekanizmalardan biri oldugu bildirilmektedir (Orro, 2008). Bunun yaninda, AFP
konsantrasyonlarinin yasamin erken donemlerdeki degisimleri yenidoganlarin immun
sistemlerinin ekstrauterin kosullara adaptasyonu hakkinda 6nemli bilgiler verdigi rapor
edilmektedir (Ulutas ve ark, 2017). Koyun, kegi ve inek gibi ruminant tiirlerinde deneysel ve
dogal farkli hastalik ve inflamatorik durumlarda AFP profilleri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
bulunmasina ragmen (Murata, 2004; Eckersall, 2010; lliev ve Georgieva, 2016), AFP'lerin
tiim tiirlerde neonatal donemdeki yasa bagl degisimlerini gosteren ¢alismalar sinirhdir. AFP
diizeylerinin neonatal buzagilarda (Orro ve ark, 2008; Seppa-Lassila ve ark, 2013; Tothova ve
ark, 2014) ve oglaklarda (Ulutas ve ark, 2017) incelendigi az sayida ¢alisma bulunurken
neonatal kuzularda (Kilpi, 2015) bir c¢alismada AFP’lerden yanlizca SAA
degerlendirildirilmistir. Bu ¢alismalarda (Orro ve ark, 2008; Seppi-Lassila ve ark, 2013;
Tothova ve ark, 2015; Kilpi, 2015) incelenen AFP’lerden SAA, Cp ve Fb
konsantrasyonlarinda gecici degisikliklerin belirlendigi ve bu degisikliklerin fotal AFP
sentezi, dogum travmasina bagli AFP iiretim stimiilasyonu, kolostrum alimi ve yenidogan
karacigerinin AFP sentezi i¢in olgunlagsma derecesi gibi neonatal donemde AFY ve AFP
konsantrasyonlarini etkileyen muhtemel faktorlerle veya ekstrauterin ¢evreyi tanima ve bu
asamada cesitli mikroorganizmalarla karsilasma sonucu AFY’nin uyarilmasi ile iliskili
olabilecekleri bildirilmetedir (Orro, 2008).

Kolostrum aliminin yeni dogan hayvanlarda AFP profilerindeki degisimleri etkileyen en

onemli faktorlerden biri oldugu bildirilmektedir. McDonald ve ark (2001) kolostral SAA
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izoformlarmin dolagim kaninda yiiksek diizeyde oldugunu bildirirken, Orro ve ark (2008)
kolostral SAA izoformlarinin buzagilarda dolasim kaninda belirlenemedigini rapor
etmektedir. Orro ve ark’nin buzagilarda yaptiklar1 iki farkli ¢alismada SAA diizeylerinin
dogumdan sonraki 8-14. giinlerde (2006) ve 7. giinde (2008) en yiiksek diizeyine ulastigini ve
daha sonra diizeyin azaldigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Ulutas ve ark (2017) oglaklarda
SAA diizeyinin dogumdan sonraki en yiiksek seviyeye 7. giinde ulastigini, 14. giinden
itibaren diiserek 21 ve 28. giinlerden sonra bazal seviyelere indigini belirtmektedirler. Kilpi
(2015), yeni dogan buzagi ve oglaklardan farkli olarak saglikli yenidogan kuzularda serum
SAA konsantrasyonunun 1-7 giin i¢inde yiiksek olabilecegini bildirmektedir. Bu ¢caligmada da
Kilpi ve ark (2015) ile uyumlu olarak SAA diizeyinin dogumdan sonraki 1. giinde en yliksek
seviyeye ulastigi, 7. glinden itibaren diiserek bazal seviyelere indigi belirlendi. Bu durumun
bazi yazarlarin (Munoz ve ark, 1990; Bocci ve ark, 1993; Goto ve ark, 1997; Hagiwara ve ark,
2000) bildirdigi gibi kolostrum ile SAA’nin direkt transferi hakkinda yeterli kanit olmamasina
ragmen proinflamatorik sitokinlerin kolostrum ile yavruya gecmesi ile bu proinflamatorik
sitokinlerin yeni doganlarda yangisal siireci baslatabilmesiyle ve dogum ile yeni yasam
ortamina bagl fiziksel stres ve travmanin AFY’in uyarilmasi ile iliskili olabilecegi diistintildii.
Buzagi ve oglaklardan farkli olarak bu ¢alismada, kuzularda serum SAA konsantrasyonunun
1. giin pik diizeye ¢ikmasi AFP’lerin tiire bagh kinetiginin degisim gostermesi ve stres
faktorleri ile iliskilendirilebilir.

Kuzularda neonatal donemde serum Hp konsantrasyonun durumu ile ilgili literatiir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak hem oglaklarda (Ulutas ve ark, 2017) hem de buzagilarda
(Schroedl ve ark, 2003) neonatal periyot boyunca serum Hp konsantrasyonlarinin
degismedigi rapor edilmektedir. Bu durumun; Hp’in karacigerden sentez ve sekresyonunun
dogumla indiiklenen AFY’den farkli bir mekanizmayla ger¢eklesmesi, diger AFP’lerin
artisgina neden olan uyarici faktorlerlerin Hp sentezi i¢in yeterli olmamas:i ve neonatal
hayvanin karacigerinin fonksiyonel olarak yeterli olmamasi ile iligskilendirilmektedir
(Alsemgest ve ark, 1996; Werling ve ark, 1996; Dobryzsyca, 1997; Orro ve ark, 2008). Bu
calismada oglak ve buzagilarda oldugu gibi serum ortalama Hp konsantrasyonlarmnin
dogumdan sonra diizeylerinin SAA diizeyinden farkli olarak zamanla gosterdigi degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Bu durumun diger yazarlarin belirttigi
nedenlerin disinda Hp’in uyarildiktan sonra sentezlenmesi i¢in gecen siirenin SAA’ya gore
daha uzun olmasindan dolay:r kolostrum ve cevre adaptasyonu gibi stres faktorlerinden

etkilenmesini kisitlamasiyla ve Orro ve ark (2006)’in belirttigi gibi fotal eritrositlerin
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hemolizi ve buna bagli olarak Hp katabolizmasmin artisiyla iligkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Bu ¢alismada, kuzularda dogumdan hemen sonra 0. giin en diisiik (3,48+0,55 mg/dL)
serum Cp konsantrasyonu belirlenirken bu diizeyin zamanla arttig1 ve 14. giin en yiiksek
seviyeye (14,34+0,87 mg/dL) ulastigi, 21. giine kadar yiiksek seyrettigi ve sonrasinda diisme
egilimi gosterdigi saptandi (Sekil 5). Cp’in dolasimdaki bakir konsantrasyonunun %95’ini
baglayarak bu sekilde bakir transportunu sagladigi bilinmektedir (Kriiger ve ark, 1995). Yeni
dogan buzagilarin bakir konsantrasyonunun yasamin ilk {i¢ haftasinda ilk giinlere gore 6nemli
diizeyde arttig1 bildirilmektedir (Tabrizi ve ark, 2011). Bu ¢alismada da Blakley ve Hamilton
(1985)’ un bildirdigi gibi, Cp aktivitesindeki ilk iki haftadaki yiikselmenin, serum veya
plazma bakir konsantrasyonlar1 ile yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda
Hernandez-Castellano ve ark (2013) tarafindan, kolostrum alan kuzularin plazmasinda
dogumdan sonraki 14. saat, kolostrum almayan kuzulara oranla Cp prekiirsoriiniin asiri
ekspresyonunun gozlendigi rapor edilmektedir. Bu calismada kuzularda neonatal periyotta
serum Cp konsantrasyonlarindaki degisimin AFY’ye yol agan diger nedenlerin yaninda, bu
donemdeki plazma bakir konsantrasyonundaki muhtemel degisim ve kolostrum alimi ile de
iligkili olabilecegi kanisina varildi.

Fibrinojen de Cp gibi koyunlarda minér AFP olarak bilinmektedir. Bu ¢alismada,
kuzularda neonatal periyotta plazma Fb diizeyinin Cp’de oldugu gibi dogum sonrasi 0. giin en
diisiik konsantrasyonda (293,90 mg/dl) bulundugu ve sonrasinda kademeli olarak artarak 14.
gin (398,57+£9,81 mg/dl) pik seviyeye ulasip 21. giine (389,13+8,69 mg/dl) kadar bu
konsantrasyonu korudugu saptandi (Tablo 8, Sekil 6). Bununla birlikte, bu degerler koyunlar
icin rapor edilen fizyolojik araliklar igerisindeydi (Peter ve ark, 2002). Benzer sekilde
Knowles ve ark (2000) buzagilarda dogum sonrasi iki haftalik periyotta plazma Fb
diizeylerinin yavas bir yiikselme gosterdigini ancak referans degerlerin disina ¢ikmadigini
bildirmektedir. Ulutas ve ark (2017), neonatal oglaklarda dogumdan sonraki 28. giin plazma
Fb konsantrasyonunun pik yaptigi1 ancak neonatal periyot boyunca kegiler igin bildirilen
referans araliklar iginde bulundugunu vurgulamaktadirlar. Piccione ve ark (2008) tarafindan
neonatal oglaklarda gergeklestirilen baska bir calismada ise dogumdan sonraki 2. giin plazma
Fb konsantrasyonunun pik yaptigi rapor edilmektedir. S6zii gegen ¢alismada (Piccione ve ark,
2008), plazma Fb diizeyindeki bu artisin, dogumda fetiiste salgilanan glukokortikoidlerle
iligkili olabilecegi ve Fb biyosentezinin, Fb alt birim genlerinin transkripsiyonunun eszamanli
aktivasyonunu indiikleyen glukokortikoidler ve sitokinler tarafindan diizenlendigi rapor

edilmektedir. Bunun yaninda Hernandez-Castellano ve ark (2013), kolostrum alan kuzularin
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plazmasinda Fb a zincirinin kolostrum almayan kuzulara oranla yiiksek diizeyde bulundugunu
rapor etmektedir. Elde edilen veriler degerlendirildiginde bu ¢aligmada kuzularda dogumdan
sonra ilk iki hafta i¢inde yiikselen Fb konsantrasyonunun kolostrumla yavruya aktarilan
sitokinlerin etkisiyle ve bu donemde neonatal karacigerin sentez kapasitesinin artisiyla iliskili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu calismada koyunlarda major AFP olan SAA’nin minér AFP’ler olan Cp ve Fb’e
kiyasla daha kisa siirede ylikseldigi goriilmektedir. Neonatal kuzularda yapilan bu ¢aligmada
AFP konsantrasyonlarinin buzagi (Orro ve ark, 2008) ve oglaklarda (Piccione ve ark, 2008;
Ulutas ve ark, 2017) yapilan ¢aligsmalara gore farkli kinetik gostermeleri bazi yazarlarin (Jain
ve ark, 2011; Iliev ve Georgieva, 2016; Dinler ve ark, 2017) vurguladiklart AFP kinetiginin;
AFP’nin tipine, hayvan tiiriine ve doku hasarinin derecesine bagli olarak degisiklik

gosterebilecegi bildirimini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Akut faz yanit her zaman hastalik durumunda sekillenmeyip fizyolojik donemin bir
parcasi olabilmektedir. AFP’lerin neonatal kuzularda sistemik diizeylerinin belirlenmesi ve
kuzularin ekstrauterin yasama adaptasyon siirecindeki degisikliklerin ortaya konmasinin
amaglandig1 bu calisma sonucunda;

* Kuzularda neonatal donem boyunca AFP’lerden SAA, Cp ve Fb konsantrasyonlariin
zamanla anlamli degisiklikler gosterdigi ancak, Hp konsantrasyonunun zamana bagh
gosterdigi degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig,

* Serum SAA konsantrasyonunun dogumdan sonraki 1. giin diger gilinlere gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundugu,

» Kuzularda serum Cp ve plazma Fb konsantrasyonlarinin dogumdan sonraki 2 ve 3.
haftalar aras1 diger giinlere gore yiiksek seyrettigi,

» So6zii gegen AFP’lerin neonatal kuzularda hastaliklarin erken belirteci olarak
kullanilmasi sirasinda, bu proteinlerin neonatal dénemdeki fizyolojik degisimlerinin dikkate
alinmas1 gerektigi ve elde edilen tiim verilerin gelecekte yapilacak g¢alismalarda referans

olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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