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OZET

AKUT iSHALLI KOPEKLERDE PLAZMA PROKALSITONIN
KONSANTRASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dozen A. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastahklar
(Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Bu caligmada akut ishalli kopeklerde; plazma prokalsitonin (PCT) konsantrasyonunun
durumunun belirlenmesi amaglandi. Calismada 1,5-8 aylik yas araliginda 30 saglikli kontrol,
50 akut ishalli olmak iizere toplam 80 kopek incelendi. Akut ishalli grup, kopeklerdeki
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kriterlerine gore, SIRS (-) ve SIRS (+) olmak
tizere 2 alt gruba ayrildi. Kan ve digski 6rnekleri her kopekten bir kez alindi. Tam kan
orneklerinde WBC, nétrofil, hematokrit ve hemoglobin degerleri; plazmada PCT
konsantrasyonu olgtildii. Diski 6rnekleri canine parvovirus antijen, konjunktival sekretler
canine distemper virus antijen varligi agisindan degerlendirildi. Akut ishalli grupta ortanca
plazma PCT konsantrasyonu 53,58 pg/ml (Xmin-Xmax: 33,77-486,24 pg/ml) olarak
belirlendi. Saglikli (kontrol) grupta ortanca plazma PCT konsantrasyonu 42,27 pg/ml (Xmin-
Xmax: 30,81-57,50 pg/ml) olarak saptandi. Elli ishalli kopekten, SIRS kriterlerinin 2’sini
saglayan 6 adet (%26.1), 3’niin saglayan 8 adet (%34,8) ve 3’ten daha fazlasini saglayan 9
(9%39,1) kopek tespit edilirken, 27 ishalli kopekte SIRS varligi belirlenmedi. Plazma PCT
konsantrasyonu akut ishalli kopeklerde sagliklilara, SIRS (+) akut ishalli kopeklerde de
(41,76 pg/ml) SIRS (-) akut ishallilere (87,19 pg/ml) gore anlamli diizeylerde yiiksek
bulundu. Plazma PCT konsantrasyonu CPV ile enfekte SIRS (+) akut ishalli kopeklerde, CPV
ile enfekte SIRS (-) ishalli kdpeklerden anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ishalli hastalarda
mortaliteyi artiran SIRS’in  kopeklerde erken ve giivenli tanisinda plazma PCT
konsantrasyonunun kullanilabilecegi, sagaltim etkinliginin kontroliinde plazma PCT
konsantrasyonun yeri ve 6neminin belirlenmesi igin ileride yapilacak g¢alismalarin yararli

olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, ishal, prokalsitonin, SIRS
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ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA PROCALCITONIN CONCENTRATION IN
DOGS WITH ACUTE DIARRHEA

Dozen A. Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences Internal Medicine
(Veterinary) Department Master’s Thesis, Aydin, 2018.

The aim of this study was to evaluate the condition of plasma procalcitonin (PCT)
concentrations in dogs with acute diarrhea. For this purpose, 30 healthy (control) and 50 dogs
with acute diarrhea aged between 1.5 to 8 months were studied. The acute diarrhea group was
divided into two subgroups SIRS (-) and SIRS (+) according to the SIRS criteria dogs. Blood
and stool specimens were collected for once from each dog. In whole blood samples WBC,
neutrophil, hematocrit, hemoglobin values and PCT concentrations in plasma were all
measured. Fecal specimens and conjunctival secretions were examined for the presence of
canine parvovirus antigen and distemper virus respectively. In the acute diarrhea group the
median plasma PCT concentration was 53.58 pg/ml (Xmin-Xmax: 33.77- 486.24 pg/ml). In
the healthy group the median PCT concentration was 42.27 pg/ml (Xmin-Xmax: 30.81-57.50
pg/ml). Of the 50 dogs with diarrhea, 6 dogs (%26.1) fulfilled 2 criteria, 8 dogs (%34.8)
fulfilled 3 criteria and 9 dogs (%39.1) fulfilled more than 3 SIRS criteria whereas 27 dogs
with diarrhea were not associated with presence of SIRS. Plasma PCT levels differed
significantly between the diarrheic and healthy control group, and between the SIRS positive
and SIRS negative dogs with acute diarrhea. Plasma PCT concentration was significantly
higher in SIRS (+) acute diarrheic dogs infected with CPV than in SIRS (-) acute diarrheic
dogs infected with CPV. It was concluded that plasma PCT concentration can be used in the
early and safe diagnosis of SIRS, which increases mortality in patients with diarrhea and the
future studies would be beneficial in determining the role and the importance of the plasma
PCT concentration in the control of treatment efficacy.

Anahtar Kelimeler: Dog, diarrhea, procalcitonin, SIRS
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1. GIRIS

Ishal; diskinin sivi igerigi, volumii ve defekasyon sikliginda artisla karakterize,
kopeklerde sik rastlanilan ve 6liimciil de olabilen bir semptomdur. Viicut sivilarinin daha
fazla olmasma ragmen regiilasyon mekanizmalarindaki ve immunitedeki yetersizlige bagl
olarak yeni doganlarda ve yavrularda ishal daha sik goriilmekte, sonuglar1 diger yasam
donemlerine gore daha ciddi olmaktadir (Miinnich ve ark, 2014; Mila ve ark, 2017). Bu
yoniiyle veteriner hekimlikte, neden oldugu dogrudan ve dolayli ekonomik kayiplarla 6nemli
bir sorun olan ishal, giincelligini korumaktadir.

Ishalin olusumunda rol oynayan mekanizmalar gastrointestinal bariyerin biitiinliigiiniin
bozulmasina da yol acabilir. Bagirsaklardaki epitel yikimi sonucu, floradaki
mikroorganizmalar ve irettikleri toksinler sirkiilasyona katilir ve sepsis sekillenir (Ruaux,
2011). Hastanin enfeksiyona verdigi diizensiz yanit sonucu sekillenen ve yagami tehdit edici
organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanan sepsis, klinik ve bilimsel agidan hem insan
hekimliginde hem de veteriner hekimlikte giincelligini korumaktadir (Karlsson ve ark, 2015;
Singer ve ark, 2016). Sepsise bagli mortalitenin insanlarda %28 ile %50 (Wood ve Angus,
2004), hayvanlarda da %36 ile %53 arasinda oldugu bildirilmektedir (de Laforcade ve ark
2003; Burkitt ve ark, 2007; Kenney ve ark, 2010; Cortellini ve ark, 2015).

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin (CT) hormonunun prekiirsorii olan, primer olarak
tiroid bezindeki C-hiicrelerince ve kiigiik miktarlarda da akciger ve bagirsak gibi organlardaki
noroendokrin dokularca sentezlenen, kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alan
onciil bir proteindir (Becker ve ark, 2004; Jin ve Khan 2010). Saglikli insanlarda plazma
prokalsitonin konsantrasyonlarinin, test dl¢iim limitinin (10 pg/ml) altinda oldugu, 6zellikle
bakteriyel sepsiste belirgin olarak arttig1 pek cok caligmada gosterilmistir (Dandona ve ark,
1994; Lam ve ark, 2016, Spoto ve ark, 2018). Plazma PCT konsantrasyonunun, bakteriyel
sepsiste 6 - 12 saat igerisinde hizli bir artis géstermesi yaninda, enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi ile birlikte hizla diigmesi; tanisal ve sagaltim etkinliginin kontrolii amaciyla klinik bir
belirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir. (Rohini ve ark, 2013). Giliniimiizde insan
hekimliginde; o6zellikle yogun bakim iiniteleri ve enfeksiyon béliimlerinde plazma PCT
konsantrasyonunun 6l¢iimii, tani, ayirici tant ve prognostik degerlendirme amacli giivenli bir
biyobelirteg¢ olarak kullanim bulmaktadir. Son yillarda sigir (Ercan ve ark, 2016; Bonelli ve
ark, 2018) ve atlarda (Bonelli ve ark, 2015a; Bonelli ve ark, 2015b; Bonelli ve ark, 2017)



smirlt sayidaki c¢alismada, plazma PCT konsantrasyonu degerlendirilmistir. Kopeklerde
plazma PCT konsantrasyonlari; Babesia canis enfeksiyonu (Brkljaci¢ ve ark, 2014),
endotoksin uygulamasi (Yilmaz ve ark, 2008), aseptik cerrahi travma (Glirbiiz ve Ulutas,
2017 ile gastrik dilatasyon volvulus (GDV) (Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark, 2018a) ve
sepsiste (Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark, 2018b) arastirilmistir. Bilgilerimize gore; akut
ishalli kopeklerde plazma/serum PCT konsantrasyonunun durumuyla ilgili bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu nedenle sunulan g¢alismada akut ishalli kopeklerde plazma PCT

konsantrasyonunun degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kopeklerde ishal

Ishal; diskinin sivi igerigi, voliimii ve defekasyon sikliginda artisla karakterize,
kopeklerde sik rastlanilan ve oliimciil de olabilen bir semptomdur. Viicut sivilarinin daha
fazla olmasma ragmen regiilasyon mekanizmalarindaki ve immunitedeki yetersizlige bagl
olarak yeni doganlarda ve yavrularda ishal daha sik goriilmekte, sonucglar1 diger yasam
doénemlerine gore daha ciddi olmaktadir (Miinnich ve ark, 2014 ve ark, 2017). Bu yoniiyle
veteriner hekimlikte, neden oldugu dogrudan ve dolayli ekonomik kayiplarla nemli bir sorun

olan ishal, glincelligini korumaktadir.

2.1.1. Etiyoloji

Kopeklerde ishalin etiyolojisi kompleks olup, enfeksiy6z ve non-enfeksiydz olmak
tizere 2 temel neden rol oynar (Tablo 1; Nind, 2011; Willard, 2013). Seyrine gore de ishal
akut ve kronik olmak tlizere 2 grupta siniflandirilmaktadir. Akut ishal, 14 giinden daha kisa
stiren ishal durumlarini tanimlar ve bunlar ¢ogunlukla enfeksiyoz kokenlidir (Schulz ve ark,
2008).

Ishalin etiyoloji ve seyrine gore smiflandirilmasi, hem klinik hem de arastirma
yoniiyle onemlidir. Bu kapsamda ishalin etiyolojiye gore enfeksiydoz ve nonenfeksiyoz,
seyrine gore de akut ve kronik olarak siniflandirilmasi yaygin degerlendirmelerdir (Schulz ve
ark, 2008; Volkmann ve ark, 2017). Kopeklerde ishale neden olan baslica nedenler Tablo 1°de
ozetlenmigstir (Nind, 2011; Willard, 2013).



Tablo 1. Kdpeklerde baslica ishal nedenleri (Nind, 2011; Willard, 2013)

Canine parvovirus

) Canine coronavirus
Viral ) ] )
Canine paramyxovirus (Distemper)

Canine rotavirus

Clostridium spp.
Campylobacter spp.
Eschericia coli
Salmonella spp.
Bakteriyel Yersinia enterocolitica
Staphylococcus spp.
Leptospira spp.
Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Toxocara canis
Enfeksiyoz
Toxocara leonina
Ancylostoma caninum
Giardia spp.

Paraziter Trichuris vulpis
Cryptosporidium parvum
Ollulanus tricuspis
Strongyloides spp.

Isospora canis

Histoplasma capsulatum
Aspergillus spp.

Mikotik Per PP
Candida albicans

Pythium spp.

Ricketsia rickettsii
Riketsiyal Neorickettsia helminthoeca

Neorickettsia elokominica




Tablo 1. Kdpeklerde baslica ishal nedenleri (devam).

e Sistemik hastaliklar )
e llaglar
e Anatomik degisiklikler )
- e Toksinler
Nonenfeksiyoz e Dolasim bozukluklari o
) _ e Psikojenik nedenler
e Immun yetmezlikler )
e Fonksiyonel bozukluklar

e Yangisal degisiklikler

Akut ishallerin etiyolojisinde viral etkenler 6nemli rol oynar. Viral etkenler arasinda
ozellikle yavru kopeklerde, canine parvovirus (CPV) ve canine distemper virus (CDV) yiiksek
morbidite ve mortalite ile biiylik 6neme sahiptir (Prittie, 2004).

Canine Parvovirus enfeksiyonu; akut hemorajik enteritisle seyreden, ¢ok bulasici viral
bir hastaliktir. Etken Parvoviridae ailesine ait, tek zincirli DNA genomuna sahip olan zarfsiz
bir virustur (Appel ve ark, 1979). Kopeklerde parvoviral enteritis ilk olarak 1977°de Amerika
Birlesik Devletleri’nde bildirilmis (Eugster ve Nain, 1977), fakat virusun identifikasyonu
1979°da Kanada’da yapilmistir (Appel ve ark, 1979). Etkenin, Feline Panleukopenia Virus
(FPV)’un mutasyonu ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Tattersall ve ark, 2005). CPV genetik
ve antijenik olarak, kopeklerde neonatal dliimlerden sorumlu olan canine parvovirus tip 1
(CPV-1) olarak bilinen canine minute virus (CnMV) ile iliskisizdir (Tattersall ve ark, 2005).

Her yas grubunda goriilebilen hastaligin 6 hafta ile 6 aylik yas aralifinda agilanmamais
kopeklerde, eriskinlere gore daha yiiksek risk olusturdugu bildirilmektedir (Godsall ve ark,
2010; Behera ve ark, 2015). Morbidite oran1 %100’e ulasabilen enfeksiyonda mortalitenin

sagaltim uygulananlarda %4-48 arasinda degistigi, uygulanmayanlarda ise %91’e ulastig1
rapor edilmektedir (Meunier ve ark, 1985; Prittie, 2004; Nandi ve Kumar, 2010).

Enfeksiyon klinik olarak; kusma, dehidrasyon, kahverengi renkli ya da tamamen kanli,
kotii kokulu ishal ve siddetli olgularda yiiksek ates ile karakterizedir (Pollock ve Coyne, 1993;
Bagshaw ve ark, 2014). Klinik belirtiler; etkenin virulansi ve virusun dozu, kdpegin yas1 ve
bagisiklik durumu ve es zamanli paraziter, bakteriyel, viral enfeksiyon varligina baglidir
(McAdaragh ve ark, 1982; Kilian ve ark, 2018). Yavrularda CPV enfeksiyonuna
predispozisyon olusturan faktorler; yetersiz maternal bagisiklik, bagirsak parazitleri, asir
kalabalik, sagliksiz ve stresli c¢evresel kosullar olarak siralanmaktadir (Hoskins, 1997).
Doberman, Rottweiler ve Alman Coban kopeklerinin diger irklara gore CPV enfeksiyonuna

daha duyarli oldugu belirtilmektedir (Ling ve ark, 2012).



Kopeklerde ishale neden olan diger bir diger viral etken CDV, olduk¢a bulasict bir
patojendir. Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus sinifina ait viriis, tek zincirli bir RNA
genomuna sahip, negatif polaritelidir (Greene ve Appel 2006; Loots ve ark, 2017). Asilama
ile bagisiklik saglanabilmesi ve diinyada yaygin asilama uygulanmasina ragmen distemper,
kopeklerin 6nemli bir hastaligi olmayi siirdiirmektedir (Walker, 2014). Evcil kopeklerde
enfeksiyonun akut generalize formu yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Hastaligin seyri ve
siddeti esas olarak hayvanin yas1 ve bagisiklik durumu ile etkenin virulansina baglidir (Deem
ve ark, 2000; Beineke ve ark, 2015).

Distemper; gastrointestinal sistem, solunum sistemi, omurilik ve beyin de dahil olmak
iizere birgok viicut sistemini etkileyerek yiiksek ates, letarji, konjunktivis, g6z ve burun
akintisi, taban yastiklarinin sertlesmesi, solunum giigliigii, okstirtik, istah kaybi , kusma ve
ishal gibi belirtilerle karakterize bir hastaliktir (Lan ve ark 2006).

Canine coronavirus (CCV) ve canine rotavirus (CRV)’e bagli ishaller, kendiliginden
diizelebildigi gibi ya da kisa siireli sagaltim ile iyilesebilen enfeksiyonlar olup, ¢ogunlukla

asemptomatik seyreder (Schulz ve ark, 2008)

2.1.2. Patogenez

Gastrointestinal hastaliklarin en sik goriilen klinik belirtilerinden biri olan ishal,
sindirim sistemi digindaki bozukluklara bagli da sekillenebilir (Schiller ve ark, 2014).
Kopeklerde ince bagirsak ve kalin bagirsak ishalleri genellikle farkli etiyoloji, patofizyoloji ve
klinik bulgulara sahiptir. Bu nedenle tan1 ve sagaltima yaklasimlar farkliliklar gosterir.

Ince bagirsak ishalleri, giinde 3-5 kez diskilama ve fazla sulu disk1 ¢ikisi ile
karakterizedir (Salem, 2014). Abdomende gerginlik ya da digki pasajinda zorlanma ¢ogu
zaman goriilmez. Ince bagirsak ishali olan kdpeklerde kusma ve kilo kaybi sik goriiliir. Bu tip
ishal hemorajik ise kanin sindirilmesi sonucu digki melena tarzda olmaktadir. Akut ince
bagirsak ishallerinin 6nemli kismin1 enfeksiy6z ishaller olusturmaktadir (Moreno, 2017).

Kopek ve kedilerin ince bagirsaklart nispeten kisa oldugu icin, gidanin absorbsiyonunu
ve digesyonunu verimli hale getirmek adina bagirsak boyunca lumene dogru kivrimlar
mevcuttur. Bu kivrimlar sayesinde ylizey alani on kat arttirilir. Bunlar villus olarak
adlandirilir ve ince bagirsagin fonksiyonel birimleri olarak gorev yaparlar. Her villus,
enterosit ad1 verilen mukozal epitelyum hiicreleriyle kaplidir. Bu enterositler, intestinal mukus

tiretiminden sorumlu Goblet hiicreleri ve emici hiicreler olmak iizere iki fonksiyonel birime
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ayrilirlar. Her villusun taban kisminda olusan ¢okiintiiye Lieberkiihn kripti ad1 verilir. Kript
epitelyumunu da enterositleri olugturur. Enterositler arasinda, “tight junction” ad1 verilen sik1
baglantilar mevcuttur. Her enterotisin luminal yiizeyinde, gida partikiillerinin emilimi igin
mikrovillus ad1 verilen, sindirim enzimlerini tasiyan olusumlar vardir. Epitelyumun altinda,
villuslarin i¢ kismini olusturan Lamina propria olarak adlandirilan vaskiiler katman

bulunmaktadir (Sekil 1; Burrows ve ark, 1995).

( Emici
y hiicreler
VILLUS
Goblet
hiicreleri
\
/' Kript
lumeni
KRIiPT
\

Sekil 1: Villus ve kriptlerin yapis1 (Burrows ve ark, 1995).

Kolon ve rektumu kapsayan kalin bagirsak ishallerinde kopekler genellikle giinde en az
5 kere diskilama yapar ve diskinin kivami yumusaktir (Volkmann ve ark, 2017). Diski
cikisinda zorlanma, fazla i1kinma goriliir. Diskida kan (hematokezi) ve mukus
bulunabilmektedir.

Kalin bagirsagin mukozasi, fonksiyonel anlamda ince bagirsaktan farklidir. Kalin
bagirsaktaki mukozal hiicreler, kolonositler olarak adlandirilir ve yeni hiicrelerin iiretildigi
kriptler var olsa da, ince bagirsaktaki gibi villus veya mikrovilluslar yoktur (Burrows ve ark,
1995). Kolonositler arasinda mukus iiretiminden sorumlu ¢ok sayida Goblet hiicresi bulunur.
Kolonositlerin esas gorevi, diski rektumda depolanmadan 6nce su ve sodyum kloriir emilimini
saglamaktir. Kolona gelen suyun %90’1 emilebilir ve ince bagirsaklardan asir1 miktarda sivi

gelse dahi kolon, digkidaki su miktarin1 kontrol altinda tutabilecek fonksiyonel rezerve



sahiptir. Ancak bu mekanizmay1 bozacak sekilde, kolonositlerde hasar ve islev bozuklugu,
ishal ile sonuc¢lanmaktadir (Volkmann ve ark, 2017). Sindirilmeden kalin bagirsaga kadar
gelen icerigin burada bakteriyel fermantasyona ugramasi sonucu ugucu yag asitleri ile birlikte
aci8a ¢ikan laktik asit, osmolariteyi arttirir ve buna bagli olarak az yogun ortamdan ¢ok yogun
ortama s1v1 geger. Sonug olarak digkidaki sivi miktar1 daha ¢ok artar (Heyman, 2000).

Kopeklerde akut ishal, asagida aciklanan 4 temel mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir
(Willard, 2013).

Ozmotik ishal: Malabsorbsiyon ve maldigesyonun gelistigi durumlarda olusan ishaldir.
Ince bagirsaklarda, sindirilmeyen ya da absorbe edilmeyen gidalar ozmolariteyi arttirarak
stvilarin  absorbsiyonunu ve taginmasini engeller. Bagirsak epitelinde, sadece villuslar
tizerindeki olgun enterotistleri hedef alan CCV ve CRV enfeksiyonlari ozmotik ishale
ornektir. Kopeklerde CPV, ozmotik ishalin en sik gorilen nedeni olarak
degerlendirilmektedir.

Sekretuar ishal: Kript enterositleri tarafindan bagirsak lumenine asir1 sivi ve elektrolit
salinimi ile olusan ishaldir. ince bagirsakta Clostridium perfringens, Salmonella typhimurium,
Campylobacter spp. gibi patojenler tarafindan salinan toksinler sonucu sekillenen hiicre igi
uyarim, salgi aktivitesinde artiga yol agar ve ishal sekillenir. Bakteriyel fermantasyon sonucu
olusan sindirilmeyen safra asitleri ve hidroksillenmis yag asitleri, kalin bagirsakta sivi
sekresyonunu uyarmaktadir.

Mukozal permabilite bozukluguna bagh ishal: Bagirsakta mukozal biitiinliigiin ya da
dolagimin sekteye ugradigi durumlarda, hidrostatik basincin artmasi ile absorbsiyonda
meydana gelen zorlanma sonucu sekillenen ishaldir. inflamatuar, infiltratif veya iilseratif
hastaliklar ya da portal hipertansiyon, mukozal biitiinliigii bozarak bagirsak lumenine sivi
gecisine neden olabilir.

Motilite bozukluguna bagh ishal: Bagirsak motilitesindeki degisiklikler sonucu
sekillenen ishaldir. Hipermotilite durumlarinda igerigin taginmasinin hizlanmasi ile bagirsak
mukozasina temas siiresi kisalir, buna bagli olarak absorbsiyon ve digesyon olumsuz etkilenir.
Hipomotilite durumlarinda ise bagirsaktaki segmental kasilmalarin azalmasi sonucu, besin
partikiilleri mukozal ylizeyin absorbsiyon ve digesyon kapasitesine daha az maruz kalir.
Luminal igerikteki hacim artis1 peristaltik motiliteyi arttirir (Salem, 2014). Sonug olarak gida
maddeleri absorbsiyon ve digesyona ugramadan ishal seklinde viicuttan uzaklastirilir. Ornegin
irritabl bagirsak sendromu (IBS), hem hipermotilite hem de hipomotilite ile seyreder.

Kopeklerde patofizyolojisine gore ishal nedenleri, Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Kopeklerde patofizyolojisine gore ishal nedenleri (Lawrence ve Jonathan 2015).

Ani diyet degisikligi

Bozuk veya asir1 gida tiikketimi

Ozmotik Maldigesyon (6rnegin ekzokrin pankreas yetmezligi)
Malabsorpsiyon (6rnegin IBS ve intestinal lenfoma)
Viral enteritisler
Patojenik bakteriyel toksinler

Sekretuar Bakteriyel fermantasyon sonucu olusan konjuge olmayan

safra asitleri ve hidroksillenmis yag asitleri

Giardiasis

Mukozal permabilite
bozuklugu

Gastrointestinal iilserasyon
Intestinal inflamasyon
Infiltrasyon (neoplazi)
Lenfanjiektazi

Portal hipertansiyon

Motilite bozuklugu

Ani diyet degisikligi

Bozuk gida tiiketimi

IBS

Sekonder motilite bozukluklart:
Inflamasyon
Iskemi
Antikolinerjik ilaglar
Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
Abdominal cerrahi miidahaleler
Peritonik
Pankreatitis

Ishalin kokenini ortaya koymada bu patofizyolojik mekanizmalar énemli olmakla
birlikte, ishalin meydana gelisi ¢ogunlukla tek bir yolla ger¢eklesmez. Boyle durumlarda
ishalin patofizyolojisi, miks form adi verilen birden fazla farkli mekanizmaya dayanir.

Ornegin sekonder bakterilerin eslik ettigi viral enteritislerde hem ozmotik hem de sekretuar

ishal sekillenir.



Kopeklerde CPV enfeksiyonu hem olgun enterositler hem de kript hiicrelerini hedef

alarak daha agir ve daha uzun siireli hasara yol agarak ozmotik ishale neden olur. Enfeksiyon

ayn1 zamanda mukozal bariyerin kaybia ve patojenlerin translokasyonuna neden olabilir.

Bakteriyel patojenler, kript hiicreleri tarafindan sivi salgilanmasini uyaran toksinler iireterek

etki ederler ve sekretuar ishal sekillenir (Sekil 2; McCaw ve Hoskins, 2006).

Mikrovilluslar
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hiicreler
Normal
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Saghikh intestinal villus

Sekil 2: Canine Parvovirus enfeksiyonunda
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Parvovirus enfeksiyonunda intestinal villus

intestinal villus hasar1 (McCaw ve Hoskins,
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2.2. SIRS ve Sepsis

Tiptaki en eski ve anlagilmasi en zor sendromlardan biri olan sepsis, ilk olarak Hipokrat
tarafindan “dokularin ¢iirliylip kotii koku iireterek gelisen iltihaplanma siireci” olarak
tanimlanmistir (Majno, 1991). Daha sonra Galen ise, sepsisin yara iyilesmesi i¢in gerekli
olan, olumlu bir siire¢ oldugunu diisiinmiistiir (Funk ve ark, 2009). Semmelweis, Pasteur ve
diger bilim insanlar1 tarafindan mikrop teorisinin onaylanmasi ile sepsisin tanimi "kan
zehirlenmesi” olarak degerlendirilerek sistemik bir enfeksiyon olarak yeniden diizenlenip,
patojen mikroogranizmalarin kan dolasimina yayilmasimnin bir sonucu oldugu iizerinde
durulmaya baslanmistir. Fakat modern antibiyotiklerin ortaya c¢ikisinin patojenin ortadan
kaldirilmasini saglamasina ragmen sepsis hastalarinin bir ¢ogunun hayatin1 kaybetmesi
iizerine arastirmacilar tarafindan sepsisin patogenezinde, patojenden ¢ok konak¢inin rol
oynadig1 ortaya konularak (Cerra, 1985) sistemik inflamatuar yanit sendromu (Systemic
inflammatory response syndrome: SIRS) ile ilgili calismalara baglanmistir.

Amerikan Gogiis Hekimleri Birligi (American College of Chest Physicians) ve Yogun
Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine) 1992 yilinda bir araya gelerek sepsisin
resmi tamimini yapmislar ve takip ve sagaltimina belirli standartlar getirmislerdir. Bu
baglamda sepsis; enfeksiyon varliginin bilindigi durumlarda viicutta sekillenen SIRS olarak
tanimlanmis (Sekil 3) olup, birden fazla patojene kars1 sekillenebilecegi, viicut igin gerekli ya
da faydali olmadig1 rapor edilmis ve kabul gérmiistiir (Bone ve ark, 1992) Ayn1 konferansta
SIRS, viicut tarafindan enfeksiydz ya da nonenfeksiydz uyaranlara karsi verilen, sagaltim
uygulanmadigi taktirde ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime neden olabilen yaygin yanit olarak

tanimlanmustir.

Bakteremi \

(septisemi)

o
C

Sekil 3. Sepsis ve SIRS arasindaki iliski (Bone ve ark, 1992).

SIRS
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S6z konusu toplantida SIRS’in tanist amaciyla SIRS kriterleri olarak nitelendirilen
kriterler (Tablo 3) de belirlenmis ve hasta insanlar i¢in bu kriterlerden en az ikisinin mevcut
olmasi, SIRS varlig1 olarak degerlendirilmistir (Bone ve ark, 1992). Sepsis; agir sepsis ve
septik soka dontisebilir. Tanis1 dogrulanan sepsisli hastalarda organ disfonksiyonu
(kardiyovaskiiler, renal, hepatik veya norolojik) ve yetersiz doku perfiizyonu bulgulart olan
hastalar, ciddi sepsis olarak siniflandirilir. Bu tabloya ek olarak diigiik kan basincina sahip

sepsis hastalar1 da septik sok olarak nitelendirilmektedir (Deutschman ve Tracey, 2014).

Tablo 3. insanlarda SIRS kriterleri (Bone ve ark, 1992).

Viicut sicakligi (°C) <36 ya da >38
Kalp frekansi (vurum/dk) >90
Solunum frekansi (say1/dk) >20
WBC (103/ul) <4 yada>12

Insanlar igin belirlenen SIRS kriterleri kopeklere uyarlanarak klinik kullanima
aktarilmistir. Bu baglamda kopeklerde SIRS kriterleri; tasikardi (kalp frekansi: >120 atim/dk),
tagipne (solunum frekansi: >20 sayi/dk), hipotermi veya hipertermi(viicut sicakligi: <38,1 °C
veya >39,2 °C), lokopeni veya lokositoz (WBC: <6 veya >16 10°/ul olarak belirlenmistir
(Hauptman ve ark, 1997; Silverstein, 2015).

Kopeklerde bu kriterlerden en az ikisinin varliginda, hasta SIRS ag¢isindan pozitif olarak
degerlendirilir. SIRS tanisinda kullanilan bu kriterlerin sensitivitesi %97, spesifitesi %64
olarak bildirilmistir (Hauptman ve ark, 1997).

Sepsis olgularinin takibinde standart saglanabilmesi i¢in 1992 yilindaki konferansta
hastaligin seyri ve evresini aciklayabilmek adina asagidaki terimlerin de tanimlanmalari
gerekli goriilmiistiir. (Bone ve ark, 1992).

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril konak dokularinda bulunmasi veya
invazyonu sonucu gelisen inflamatuar yanittir.
Bakteriyemi: Normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut boslugunun, patojen veya

potansiyel olarak patojen olan mikroorganizmalar tarafindan invazyon durumu.
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Siddetli sepsis: Hipotansiyonla birlikte seyreden; laktik asidoz, oligiiri ve akut mental
degisiklikler gibi perfiizyon bozukluklarinin oldugu sepsis durumu.

Septik sok: Yeterli sivi sagaltimina ragmen devam etmekte olan siddetli sepsis durumu.
Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome: MODS):
Akut hastalik durumda, sagaltim girisimi olmaksizin hemostazisin saglanamadigi organ
fonksiyon bozuklugu durumu.

Bu kriterler o6zellikle epidemiyolojik calismalart standardize edebilmek amaciyla
olusturulmus olup, klinik anlamda sepsis tanisi koyabilmek i¢in uygun bir degerlendirme
olarak diisiiniilmemelidir. Kriterler, pek cok enfeksiyon ve nonenfeksiyon durumlarda ortaya
cikabilirken, sepsisin klinik formu, SIRS kriterlerinden farkli bir seyir gosterebilir (Russel,
2006).

Yogun Bakim Dernegi ve Avrupa Yogun Bakim Birligi (Society of Intensive Care
Medicine) 2016 yilinin baslarinda tekrar bir araya gelerek sepsisin tanimini; “hastanin
enfeksiyona verdigi diizensiz yanit sonucu sekillenen, hayati tehdit edici organ fonksiyon
bozuklugu” olarak giincellemistir (Singer ve ark, 2016).

Tanmin geciktigi ya da sagaltimin basarisiz oldugu durumlarda sepsis hizli bir sekilde
oliime yol acabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, insanlarda siddetli sepsis olgularinda
mortalite orant %28-50 olarak kaydedilmis ve bu oran; prostat kanseri, gogiis kanseri ve
AIDS hastalarindaki mortaliteden daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir (Wood ve Angus,
2004). Hacettepe Universitesinde 1992 yilinda yapilan bir calismada yatan hastalar arasinda
sepsis insidans1 4,2/1000 ve mortalitesi %45 bulunmustur (Tabak, 1999).

Bir calismada, yogun bakim iinitesine yatirilan kopeklerdeki sepsis orani %4 olarak
belirlenmistir (Hayes ve ark, 2010). Calismalar kopeklerde sepsise bagli mortalite oranlarinin
insanlara benzer sekilde, %36 ile %53 arasinda bulundugunu gostermektedir (de Laforcade ve

ark 2003; Burkitt ve ark, 2007; Kenney ve ark, 2010; Cortellini ve ark, 2015)

2.2.2. Patogenez

Genel anlamiyla inflamasyon, viicuda hasar verecek bir uyaran sekillendiginde bu
hasarin 6niine ge¢mek i¢in; kapillar dilatasyon, 16kosit infiltrasyonu, kizariklik, 1s1 artis1 ve
agr1 ile seyreden, hiicresel hasara verilen lokal yanit olarak tanimlanir ve bu reaksiyon, zararl
ajanlarin ve hasarli dokunun viicuttan uzaklastirilmasini saglayan mekanizmay1 baslatir (He

ve ark, 2015). Inflamasyonla birlikte hasarli dokunun uzaklastirilmasi i¢in bir takim zararl
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maddeler salinir. Fakat inflamasyonun kontrolden ¢iktigi durumlarda saliman bu zararl
maddeler, saglikli dokuya da hasar verebilmekte ve bu dokular inflamasyonu daha fazla
indiikleyerek istenmeyen bir dongiiyli baslatmaktadir (Bone 1996; van der Poll ve Opal,
2008).

Sepsisin patogenezinde, patojenden ¢ok konak organizmanin rol oynadigi teorisi ortaya
atilmig ve sepsisin klinik bulgularinin, inflamasyonun devami seklinde gercgeklestigi
diistiniilmistiir. Ancak daha sonra ilk inflamatuar yanitin, bu yanita karsi, “kompansatuar
anti-inflamatuar reaksiyon sendromu (compensatory anti-inflammatory response syndrome
CARS)” ad1 verilen bir mekanizmaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Bone ve ark, 1997).
Bununla birlikte, patojenlerin konak¢i organizmada, bir taraftan enfeksiyon ve doku
iyilesmesini saglayan, diger yandan organ hasar1 ve sekonder enfeksiyon sekillenmesine
neden olan; ¢ok daha karmasik, degisken ve uzun siireli bir proinflamatuar ve anti-inflamatuar
yanita neden oldugu gosterilmistir (van der Poll ve Opal, 2008). Sepsisin patogenezindeki bu
durum proinflamatuar ve anti-inflamatuar denge esitsizligi sendromu olarak tanimlanmaktadir
(Pravinkumar ve Sherwood, 2004).

Giincel klinik kullanimda sepsis, enfeksiyon varliginda sekillenen SIRS olarak
tanimlanmakta ve bu septik siire¢ 5 asamada incelenmektedir (Remick, 2007). Birinci asama
enfeksiyonun yerlestigi ve lokal reaksiyonlarin gerceklestigi siireci kapsar. Viicut, enfeksiyoz
olsun ya da olmasin bir uyarana karsi, immun sistemin bir parcasit olarak inflamatuar
reaksiyon iiretir ve inflamasyonun beg temel semptomu ortaya ¢ikar; sicaklik, kizariklik, agri,
sislik ve fonksiyon kayb1 (Foca ve ark, 2010). Genellikle bu reaksiyon, viicut i¢in koruyucu
ve lokal mekanizma olarak gorev alir. Eger immun sistem hiicreleri uyarilmaya devam eder
ve sitokin salinimi baslar ise inflamasyon sistemik hale geldigi ikinci asama baslar
(Silverstein, 2015). Viicut, sitokin salinimi ve inflamasyonun istenmeyecek diizeyde artmasini
engellemek amaciyla proinflamatuar mediatorleri regiile ederek inflamasyonu kompanze
edecek bir anti-inflamatuar yanit olusturur (Ward ve ark, 2010). Enfeksiyonun lokal olarak
sinirlandirilamadigl, sistemik yanita 6n hazirhigin yapildigi ikinci asamanin en belirleyici
semptomu viicut sicakligindaki artistir (Faulds ve Meekings, 2013). Ugiincii asama,
proinflamatuar sitokinlerin ve mediatorlerin asir1 salinimi sonucu SIRS’a ait klinik
semptomlarin (Tablo 4) ortaya ¢ikmasi ve sistemik yanitin karsi konulmaz hale gelmeye
basladig1 hiperdinamik fazdir (Silverstein, 2015). Proinflamatuar sitokinler; hem makrofajlar
hem de fibroblast, epitelyal ve endotelyal hiicreler gibi mezenkimal hiicreler tarafindan
sekonder mediatorler ile diger proinflamatuar sitokinlerin sentezini arttirip diizenleyerek

hiicrelerin ve akut faz proteinlerinin Uretimini uyarir veya anti-inflamatuar hiicreleri
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kendilerine ¢ekerler. Dordiincii asama, viicudun proinflamatuar mediatorleri baskilayip regiile
ederek sepsise ait bulgularin giderilmesini amaglayan kompanze edici anti-inflamatuar
reaksiyonlarin sekillendigi asamadir. Fakat bu anti-inflamatuar reaksiyonlar da istenmeyecek

diizeyde fazla sekillenirse CARS meydana gelir (Sekil 4).

P Oliim

Proinflamasyon _» Erken MODS

¢ SIRS

\
Aktivasyon
\

SOK { Normalimmunyamt | Iyilesme
Kazanilmis
= immunite
Antiinflamasyon

CARS ™ gnfeksivon & gec MODS
N

Oliim

Sekil 4. SIRS’a bagli sekillenen anti-inflamatuar ve proinflamatuar siireg¢ (ElI-Menyar ve ark,
2013).

Viicutta CARS meydana gelmesiyle birlikte homeostasis bozulur ve damarlarda
fonksiyon kaybi sekillenir. Vaskiiler tonus kaybi ile nitrik oksitin prekiirsorii olan nitrik oksit
sentaz Uretimi baglar ve bunun sonucu olusan nitrik oksit, kan basincinda artisa yol acar (de
Cruz, 2009; Stahl, 2010). Ayn1 zamanda sepsise bagl sekillenen vazopressin yetersizligi
sonucu periferal dolasimda vazokonstriiksiyon saglanamaz, kan hayati organlara istenen
seviyede aktarilamaz (Kampmeier, 2010). Kan basincindaki artis ve vazopressin yetersizligi
ile birlikte vazodilatasyona bagli dolagim soku sekillenir. Bu durum, SIRS’1n ilerlemis fazina

ait klinik semptomlarin (Tablo 4) ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir (Silverstein, 2015).
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Tablo 4. SIRS ve sepsisin klinik goriintimii (Silverstein, 2015).

e Giglii pulzasyon
e Hiperemik mukoz membranlar

Hiperdinamik Faz * Tagsikardi .
e Tasipne
o Ates
e Hipotansiyon e Soluk mukoz membran
llerlemis Faz e Hipotermi e Zayif pulzasyon
o Letarji
, e Kusma
Anamnez Bulgulari o Istah kayb: .
e Ishal
e Depreson

Sok tablosu sekillenmeyecek olursa devam eden CARS, immun sistemin paraliz
olmasina yol agarak var olan ilk enfeksiyonun kontrolden ¢ikmasina ve organizmanin
stiperenfeksiyona agik hale gelmesine neden olur. Besinci agama immun sistemin saglikli
duruma donememesiyle sonuglanan immunmodiilasyon bozuklugunun oldugu asamadir.
Immunmodiilasyon bozuklugu sonucu SIRS’1n ileri asamasinda ortaya ¢ikan ve prognozda
onemli rol oynayan MODS, SIRS’1n mortalite oranina dogrudan etki etmektedir (Pinsky ve
ark, 1993; Gustot, 2011). Eger MODS, SIRS’in 1. 2. ve 3. asamalarimi igeren siddetli
inflamasyon siirecinde meydana gelirse erken MODS (early MODS), 4. ve 5. asamalarin
iceren CARS siirecinde meydana gelirse gecikmis MODS (late MODS) adini alir (Sekil 4; El-
Menyar ve ark, 2013).

Hastadaki spesifik yanit; patojenin virulansi ve patojenitesi ile konakg¢inin genetik
ozellikleri ve dnceden var olan hastaliklarina gore lokal, bolgesel ve sistemik olarak farkl
seviyelerde olabilir. Konak¢1 yanitinin kompozisyonunu immun, inflamatuar ve koagiilasyon
mekanizmalart olusturur ve seyri, muhtemelen klinik tabloya paralel olarak zamanla
degismektedir. (Russel, 2006; Angus ve van der Poll, 2013).

Sepsisin patofizyolojisindeki baslica onemli faktorler, dort ana basamaga ayrilarak
incelenir. Bunlar; patojene karsi normalden fazla tepkiye neden olan konak yaniti, konak
yanitinin baglamas1 ile aktive olan monositler ve endotelyal hiicreler, sepsisle ilgili
inflamatuar yanit ve koagiilasyon kaskati ve son olarak yetersiz yanit sonucu sekillenen doku
hasar1 ve organ yetmezligidir (Remick, 2007).

Gram (-) bakterilerin hiicre duvarindaki endotoksin, formil peptidler, ekzotoksinler ve

proteazlar sepsisin tetiklenmesinde rol oynayan molekiillerdir (Opal, 2010). Bu molekiillerin
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basinda lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki endotoksinler gelmektedir (Opal, 1999). Gram (+)
bakterilerde endotoksin bulunmamaktadir. Bunun yerine ekzotoksinler, enterotoksinler,
hemolizinler, peptidoglikanlar ve lipoteikoik asit yapilari, hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanma yetenegindedir ve proinflamatuar etki gostermektedirler (Sriskandan ve Cohen,
1999; Opal, 2010). Ayrica Gram (+) bakteriler tarafindan tretilen, siiperantijen adi verilen
bazi1 toksinler, toksik sok sendromuna neden olarak sepsis sekillenmesinde rol
oynamaktadirlar (Spaulding ve ark, 2013; Baxter ve Morgan, 2017).

Sepsisin patogenezinde LPS aracili aktivasyon onemli yer tutmaktadir (Opal, 1999).
Konak¢1 organizmanin LPS’yi tamiyabilmesi i¢in LPS’nin, LPS-baglayici proteinlere
baglanmasi gerekir. LPS-baglayici proteinler Vena porta’da LPS yapisindaki endotoksinlerini
baglar ve olusan kompleks karacigerde membran proteini olan CD14’e¢ baglanarak immun
sistem hiicrelerinin harekete ge¢mesinde rol oynar (Landman ve ark, 1996; Triantafilou,
2002). Membran proteinleri ile LPS’lerin etkilesimi ile immun sistem hiicrelerindeki LPS
spesifik reseptor olan Toll-like reseptorler (TLR) aktive olur. TLR nin aktivasyonu ile hiicre
ici sinyal artis1 baglar. Sitokinlerin transkripsiyonu ve proinflamatuar mediatorlerin salinmasi
ile graniilositlerin endotelyuma adezyonunu saglayan endotel hiicreler arasindaki iletisim de
saglanir (Malik, 2003). Sonug olarak TLR’lerin aktivasyonu, niikleer faktér kB'nin (NF-kB)
aktivasyonuna yol agan sinyal iletim kaskadlarini baglatir ve daha sonra NF-«B, sitokinlerin
ve kemokinlerin sentezlenmesini indiikleyen c¢ekirdege transloke olur (Sekil 5; Wan ve
Lenardo, 2010; Riva ve ark, 2012). Spesifik sitokin salinimina “sitokin kaskadi” adi verilir
(Cavaillon, 2003). Baslica interlokinler (IL) tarafindan saglanan bu kaskadin sepsisteki
dengesi Sekil 6’da 6zetlenmistir.

Sepsisin, timor nekrozu faktorii-a (TNF-a), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-12, interferon-y
IFN-y) ve makrofaj migrasyon inhibitor faktor ( MIF) gibi esasen proinflamatuar sitokinlerin
siddetli bir salinimu ile iliskili oldugu 1990’11 yillarda ortaya konulmustur ve boylece "sitokin
firtinas1" terimi ortaya ¢ikmistir (Aikawa, 1996; Clark, 2007). Daha sonraki caligmalar bu
derin proinflamatuar yanitin, IL-10, transforme edici biiylime faktori-p (TGF-p) ve I1L-4 de
dahil olmak {izere baz1 anti-inflamatuar sitokinler tarafindan engellendigini ve immiinolojik

denge saglanmaya calisildigini gdstermistir (Sekil 6; Sanjabi ve ark, 2009).
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Sekil 5. Sitokin {iretiminin LPS tarafindan uyarilis1 (Wan ve Lenardo, 2010).
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Sekil 6. Sepsiste rol oynayan baslica sitokinler ve aralarindaki denge (Aikawa, 1996; Sanjabi

ve ark, 2009).
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2.2.3. ishal ve Sepsis

Gastrointestinal sistemin absorbsiyon ve digesyon fonksiyonunun yani sira, viicudu
zararll intraluminal patojenlerden ve biiyiik antijenik molekiillerden koruyan bir bariyer
olusturma islevi de bulunmaktadir (Burrows ve ark, 1995). Saglikli hayvanlarda intestinal
mukozasinin fonksiyonel birimleri villuslar ve kriptlerdir. Kriptlerde bulunan epitelyum
hiicreleri ince bagirsaklardaki sivi hemostazisinin diizenlenmesinde rol almakta ve intestinal
mukozada bir bariyer olusturarak enteropatojenlerin viicuda girisini engellemektedir
(Groschwitz ve Hogan, 2009). Kriptlerdeki epitelyum hiicrelerinden olgunlasan enterositler
ise villuslara yerleserek sivi emilimini saglamakta, ayni zamanda buradaki bariyeri
olusturmaktadirlar.

Intestinal mukoza, bariyer gorevini hem immunolojik hem de nonimmunolojik yolla
stirdiirtir. Saglikli epitelyumun korunmasi, bagirsak lumeninden pargaciklarin transepitelyal
gociinli Onler. Hiicreler arasindaki baglantilarin korunmasi, paraseliiler kanallardan gegise izin
vermez. Midede asit salgilanmasi, ince bagirsaktaki alkali sekresyon ve gastrointestinal kanal
boyunca mukus iretimi ek bir koruma saglar. Bagirsak lumeninde bulunan aerobik ve
anaerobik mikroorganizmalar, saglikli kosullarda metabolik ve besinsel homeostazda gorev
aldiklar1 i¢in lumende stabildirler. Fakat hastalik durumlarinda, mukozal bariyerin tehlikeye
girmesi ile bu mikroorganizmalar ve bunlarin iirettikleri basta LPS yapidaki toksik {irlinler
lumenden igeri girerek, diger savunma mekanizmalarinin (lenfoid doku, mezenterik lenf
nodiilleri ve hepatik Kuppfer hiicreleri) varligina ragmen sistemik dolasima ulasabilirler
(Otto, 2002; Sertaridou ve ark, 2015).

Instestinal bariyerin hasar gordiigii enteritislerde, ozellikle yogun endoparaziter
enfeksiyonlarda ve hemorajik gastroenteritise neden olan CPV, CCV gibi viral
enfeksiyonlarda, floradaki mikroorganizmalar ve iirettikleri toksinler sirkiilasyona katilir
(Ruaux, 2011). Kopeklerde, intestinal bariyere hasar veren en yaygin enfeksiyon CPV
enfeksiyonudur (McCaw ve Hoskins, 2006). CPV enfeksiyonunda viremi sekillendikten sonra
virus kan yoluyla, olusum asamasindaki intestinal epitelyumlara gelerek burada ¢ogalir, hem
olgun enterositlere hasar verir hem de enterositlerin olgunlasmasini engelleyerek villuslarda
kisalmaya neden olurlar (Hackett, 2002). Sonu¢ olarak intestinal bariyerde hasar meydana
gelir, bu hasar sonucu bakteriler translokasyona ugrayarak bakteriyemi meydana getirirler
(Prittie, 2004). Bakteriler ¢ogalma, hiicre duvarlarinda hasarlanma ve canliligini yitirme
durumlarinda LPS yapida endotoksinler sentezlerler (Otto, 2002). Bu LPS’ler de Lamina

propria’daki dentrik hiicreler, makrofajlar, nétrofiller, vaskiiler endotelyal hiiceler, plateletler
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gibi cesitli hiicreleri hedef alirlar ve bu hiicrelerdeki mononiikleer fagositoz olayi, inflamatuar
yanitta kilit rol oynamaktadir (Sekil 7; Kirby, 2005; Sertaridou ve ark, 2015). LPS
endotoksinlerin mononiikleer fagositik hiicrelere baglanmasi, SIRS ve sepsiste dnemli rol
oynayan sitokinlerin salinmasina neden olur (Morresey, 2001; Remick, 2007). Kontrol altina
alinamayan SIRS ve sepsis, hastanin kotiilesmesine ve dliimciil MODS’un ortaya ¢ikmasina

neden olur (Bischoff ve ark, 2014).

STINAL MIICROBIA A

Sekil 7: Intestinal bariyer hasarinda immun sistemin uyarilisi (Sertaridou ve ark, 2015).

Bu sekilde, saglikli kopeklerin bagirsak florasinda bulunup, mukozal hasara bagl
cogalarak enfekte hale gelen Gram (-) bakterilerin basinda Escherichia coli gelmektedir
(Marks ve Kather, 2003). Kopeklerde ishalle iliskili, enterotoksik E. coli (ETEC),
enterohemorajik E. coli (EHEC) ve Enteropatojen E. coli (EPEC) olmak iizere 3 tip E. coli
bulunmaktadir. Akut ishalli 57 kdpekte yapilan ¢alismada kopeklerin %35.1°inde EPEC tespit
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edilmistir (Sancak ve ark, 2004). Sepsisli insanlarda E. coli, kanda en sik izole edilen Gram
(-) mikroorganizmadir (Marks ve Kather, 2003). Kopeklerde LPS yapidaki E. coli toksinin
septik soktaki rolii ortaya konmustur (Hoffman ve ark, 1994; Karlsson ve ark, 2015).

2.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin (CT) hormonunun prekiirsorii olan, saglikli insan ve
evcil hayvanalarda primer olarak tiroid bezindeki C-hiicrelerince ve kiiglik miktarlarda da
akciger ve bagirsak gibi organlardaki noéroendokrin dokularca sentezlenen, kalsiyum
homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alan Onciil bir proteindir (Becker ve ark, 2004; Jin

ve Khan 2010).

2.3.1. Prokalsitonin Molekiiliiniin Yapis1 ve Sentezi

Insanlarda PCT, 11. kromozom iizerindeki CALC-1 geninden sentezlenmektedir
(Miiller ve ark, 2001). CALC-I genindeki transkripsiyon sonucunda 2 ayri transkripsiyon
baslar ve bunlardan biri 141 aminoasitlik Pre-PCT proteininin transkripsiyonudur. Bu
baslangi¢ proteininin ilk 25 aminoasidini hidrofobik sinyal dizininden olustururken geriye
kalan 116 aminoasit PCT’ye aittir. PCT ye ait olan kism1 ise N-terminal bolge, CT dizini ve
katakalsin (C-terminal bolge)’den olusur (Whicher ve ark, 2001). Sinyal dizini, peptidin
endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra
bu sinyal peptidi, endopeptidaz araciligr ile PCT’den ayrilir ve bunun sonunda PCT, 3
peptidin  birlesimi haline gelir: 57 aminoasitli aminotermal fragment, 21 aminoasitli
karboksipeptid-1 (CCP-1) ve 32 aminoasitli immatiir CT molekiilii (LeMoullec ve ark,1984;
Russwurm ve ark, 1999; Maruna ve ark, 2000; Becker ve ark, 2004;). Daha sonra immatiir CT
molekdlii biiylik oranda, tiroid C hiicrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi

vasitasiyla olgun kalsitonin hormonuna doniisiir (Sekil 8; Miiller ve Becker, 2001).
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Sekil 8: Prokalsitoninden kalsitonin sentezi (Miiller ve ark, 2001).

Prokalsitonin, normal intraselliiler proteolizisten kurtulur ve CT’e doniismez ise,
kendisini indirgeyecek plazma proteolitik enzimlerin olmadigi kan dolasimina katilir (Maruna
ve ark. 2000). Kalsitoninin yar1 omrii 5-10 dakika gibi kisa bir siire olmasina ragmen,
PCT’nin 25-30 saat gibi uzun bir yar1 6mre sahiptir (Nakamura ve ark, 2013).

Prokalsitonin ekspresyonunda tiroid néroendokrin hiicreler, monositler ve parankimal
dokudan olusan ti¢lii bir kalibin sorumlulugu bulunmaktadir (Linscheid ve ark, 2004). Viicutta
pek ¢ok yerde bulunabilen nontiroidal parankimal dokular, bagli mononiikleer hiicreler
tarafindan uyarildiginda PCT'yi serbest birakirlar (Linscheid ve ark, 2003). Aktive edilmis
makrofaj sonucu sepsisin baslangicindan 3-5 saat sonra ortaya c¢ikan ve 18 saat sonra son
bulan gecici plazma PCT konsantrasyon artisi meydana gelir (Brunkhorst ve ark, 1998;
Monneret ve ark 1999). Daha sonra sepsis ile indiiklenen PCT, iki reseptdr grubuna baglanir:
kalsitonin reseptorleri ve saglikli durumdaki reseptorlerden farkli olan kalsitonin reseptorii
benzeri reseptorler (Meisner, 2002). Uzun siireli ve ¢ok yonlii arastirmalara ragmen kesin
fizyolojik rolii belirlenmemis olmakla birlikte, PCT nin anti-inflamatuar etkileri, (Schmidt ve
ark, 1997; Monneret ve ark 2000; Hoffmann ve ark, 2001; Foca ve ark, 2010) proinflamatuar
etkileri (Nylen ve arkadasglar1 1998, Russwurm ve ark 1999; Wei ve ark, 2008) ve
proapoptotik etkileri ortaya konulmustur (Becker ve ark, 2010).
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2.3.2. Prokalsitoninin Insan Hekimligindeki Onemi

Insanlarda birgok klinik ¢alisma, PCT’nin klinik kullanilabilirligini ortaya koymustur.
Bu kapsamda plazma PCT konsantrasyonu, enfeksiyon varligimin ve diizeyinin
belirlenmesinde kullanim alani bulabilecegi rapor edilmektedir (Assicot, 1993; Lee, 2013).
Yogun bakim iinitesindeki hastalarda kandaki PCT konsantrasyonu arttikga mortalite riskinin
de arttig1 (Jensen ve ark, 2006; Schuetz ve ark, 2017), bu artisin hastane enfeksiyonun erken
tanisinda (Rhee, 2016) ve enfeksiyonun bakteriyel olup olmadiginin belirlenmesinde
kullanilabilecegi bildirilmektedir (Hu ve ark, 2017). Ayrica PCT nin, antibiyotik sagaltimi ile
ilgili potansiyel yol gosterici etkisi oldugu (Schuetz ve ark, 2010; Sager ve ark, 2017) ve
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilecegi ortaya konmustur (Heyland ve ark, 2011,
Lisboa ve ark, 2018). Kandaki PCT konsantrasyonun sepsisin baslangicindan sonra artiga
gegerek enfeksiyonun ve/veya konak immun sisteminin kontrol altina alinmasiyla 24 saat
icinde yariya diismesi (Sekil 9) sepsisin tanisinda kullanilan diger biyobelirteglere gore
PCT’ye avantaj saglamaktadir (Meisner ve ark, 1999; Schneider ve ark, 2007; Riedel, 2012).
Yogun bakim iinitelerindeki septik hastalar ve enfeksiyon bdliimlerindeki alt solunum yolu
enfeksiyonlu hastalar basta olmak {iizere, idrar yolu enfeksiyonlari, ameliyat sonrasi
enfeksiyonlar, menenjit ve akut kalp yetmezligine bagl olasi siiperenfeksiyon (pnémoni) riski
olan hastalar i¢in PCT’nin klinik o6nemi kanitlanmistir (Lam ve ark, 2016). Bu
endikasyonlarda, hastane yatisinda Olclilen PCT diizeylerinin, bronsit ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi krizi gibi diigiik riskli durumlarda antibiyotik sagaltiminin baglatilmasini
onemli Ol¢iide azalttig1 tespit edilmistir. Sepsis ve pndmoni gibi daha ciddi enfeksiyonlar i¢in
PCT kinetiginin izlenmesi ile antibiyotik yonetimi, sagaltiminin erken kesilmesi ile daha kisa
antibiyotik sagaltimi siireleriyle sonug¢lanmistir (Mehanic ve Baljic, 2013; Yu ve ark, 2017).
Bu sayede mortalite, tekrarlayan enfeksiyonlar veya sagaltim basarisizliklarini kontrol altina
almabilmektedir. Ayrica PCT konsantrasyonlarindaki kinetigin, hastalik siddeti ile iliskili
prognostik degere sahip oldugu belirlenmistir (Kibe ve ark, 2011; Angeletti, 2015). Insan
hekimliginde enfeksiyonun seyri ve diizeyinde PCT konsantrasyonlari ile PCT rehberliginde

antibiyotik sagaltim1 Sekil 10°da gosterilmistir (Meisner 2014; Vijayan, 2017).
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Sekil 9: PCT ve bazi biyobelirteglerin sepsisteki kinetikleri (Meisner ve ark, 1999)
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Sekil 10: Prokalsitonin rehberliginde antibiyotik sagaltimi1 (Meisner 2014; Vijayan, 2017).
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2.3.2.1. Prokalsitoninin sepsis tamisindaki yeri

Insan hekimliginde plazma PCT konsantrasyonlarindaki artis ilk olarak, sepsis
durumunda CT prekiirsorlerinin monoklonal immunoanaliz yontemle tespit edilmesi ile dikkat
cekmistir (Assicot ve ark, 1993). Daha sonra PCT’nin, prostaglandin E (PGE) ve tromboksan
B2 (TxB2) sentezini inhibe ederek ve LPS stimulasyonuna yanit olarak TNF-a ve IL-6’nin
salimiminit engelleyerek potansiyel bir immunomodiilator rolii oldugu fikri ortaya atilmigtir
(Russwurm ve ark, 1999; Schmidt ve ark, 1997). Ayrica tiroidektomi uygulanan hastalarda
meydana gelen enfeksiyon durumlarinda da plazma PCT konsantrasyonlarinin yiiksek
seyrettigi ortaya konulmus, bu da inflamatuar ve sepsis aracili PCT nin tiroid olmayan bir
kaynaktan tiretildigini diisiindiirmiistiir (Nishikura 1999). 2000’1i yillarda PCT nin insanlarda,
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsiste artig gosterirken, viral enfeksiyonlarda artis gostermedigi
kabul edildikten sonra PCT etkin bir biyolojik belirte¢ haline gelmistir (Miiller ve ark, 2001).

Saglikli durumda PCT’nin tiroid bezinden sentezlendigi, ancak sepsis sirasinda sitokin
benzeri bir gorev gorecek sekilde uyarilabilir oldugunun belirlenmesi"hormokine" olarak
siniflandirilmasina yol agmistir (Miiller ve ark, 2001; Christ-Crain ve Miiller, 2005). Yirmi
yildan fazla siiren arastirmalardan sonra, inflamasyon ve sepsis sirasinda PCT hormonunun
kaynaginin ve diizenlenmesinin, saglikli durumdakinden ¢ok daha farkli oldugu ortaya
konulmustur. Sepsis sirasinda PCT'nin etki mekanizmasina iligkin bilgi bosluklarina ragmen,
bu hormokinin insanlardaki kinetigi iyi tanimlanmigtir.

Kandaki PCT konsantrasyonun, dogal sepsisin baslangicindan 4 saat sonra artisa
gectigi, 6 saatte pik seviyeye ulastigi ve enfeksiyonun ve/veya konak immun sisteminin
kontrol altina alinmasiyla 24 saat i¢inde yariya diistiigii bildirilmektedir (Schneider ve ark,
2007 Riedel, 2012). Bu kinetik, sepsisin tanisinda kullanilan bir baska yaygin biyobelirte¢
olan C-reaktif proteine (CRP) gore avantaj saglamaktadir (Sekil 9). Ciinkii kandaki CRP
konsantrasyonu, sepsisin baslangicindan 12 saat sonra ancak yiikselmeye baslar ve 20 ila 72
saat arasinda yiiksek seviyelerde seyreder (Luster, 1998; Castelli ve ark, 2004). Ayrica devam
eden sepsisin ortadan kalkmasi ile PCT konsantrasyonu 2-3 giin i¢inde normale donerken,
CRP konsantrasyonunun 3-7 giinde normalde donmesi, PCT’ni tanisal anlamda daha yararli
bir biyobelirte¢ haline getirmektedir (Meisner ve ark, 1999; Vijayan, 2017). Ek olarak diger
sepsis biyobelirteglerinin aksine, oda sicakliginda saklanan kan numunelerindeki PCT
konsantrasyonunun stabil kalmasi (Milcent ve ark, 2014) ve uzun siireli derin dondurucuda
saklanmasindan sonra dlglilen numunelerde PCT seviyelerinin sadece % 10'unda hafif bir

diisiis olmasi, PCT’nin saklama yoniinden avantajlari olarak goriilmektedir (Schuetz ve ark,
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2010). Arteriyel veya vendz kan oOrnekleme tekniginin ve 3 kereye kadar tekrarlanan
dondurup ¢ozdiirme dongiilerinin kandaki PCT konsantrasyonu dlgliimiine 6nemli bir etkisi
olmadig1 belirlenmistir (Meisner, 1997).

Insan hekimliginde plazma PCT konsantrasyonunun operasyon sonrasi, agir travma,
sicak ¢arpmasi, yanik ve kardiyojenik sok kaynakli SIRS ve MODS’da da arttig1 ortaya
konulmustur. (Chiesa, 1998; Meisner ve ark, 2001; Rajkumari ve ark, 2013; Seoane ve ark,
2014). Bu artisin nedeninin, bakterilerin yoklugunda da ortaya c¢ikan proinflamatuar
mediyatdrler oldugu diisiiniilmekle birlikte, bu hastalik gruplarinda inflamasyonun kontrol
altina alinmas ile birlikte PCT konsantrasyonunda hizli bir diisiis gozlemlenmektedir. Bu
nedenle, siirekli ylikselen PCT konsantrasyonlari, sepsis ve septik komplikasyon durumunun

diger sistemik inflamatuar yanitlardan ayirt edilmesinde kullanilabilir (Meisner, 2002).

2.3.3. Veteriner Hekimlikte Prokalsitoninin

Kalsitonin hormonunun kesfedilmesi, kopeklerde yapilan deneysel ¢alismalara
dayansa da (Copp ve ark, 1962) insan hekimliginde kiyasla evcil hayvanlardaki PCT
caligmalar1 sinirhidir. Insan hekimliginde plazma/serum PCT, 6zellikle yogun bakim iiniteleri
ve enfeksiyon boliimlerinde yaygin kullanim bulurken, veteriner hekimlikte klinik anlamda
heniiz yeterli kullanim bulamamugtir.

In vivo PCT calismalar1 ¢ogunlukla deney hayvanlari iizerinde gerceklestirilmistir.
Veteriner hekimlikte tam kan sayimi ile kombine edilen klinik bulgular ve skorlar, sepsis
tanisinda yardimci olarak kullanilmaktadir. Fakat sepsis spesifik biyobelirteglerin tanisal
dogruluk ve sagaltim etkinligini arttirmadaki potansiyeli, hem insan hekimliginde hem de
veteriner hekimlikte bu belirtegleri yeni bir ¢alisma odagi haline gelmistir. (Fecteau ve ark,
2009; Fielding ve Magdesian, 2015; Ercan ve ark, 2016).

Veteriner hekimlikte PCT’nin sepsisteki biyobelirte¢ rolii yeni arastirilmaya
baglanmistir. Bu tez Onerisinin hazirlandigi dénemde (Temmuz, 2016) kopeklerde plazma
PCT konsantrasyonu ilgili sadece 2 yayin (Yilmaz ve ark, 2008; Brkljaci¢ ve ark, 2014)
oldugu bilinmekteydi. Evcil hayvanlarda PCT’nin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

belirleyen ¢alismalar ve sonuglari, Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Evcil hayvanlarda plazma PCT

calismalar ve sonuglart.

konsantrasyonunun degerlendirildigi Onceki

Calismanin sonucu

Saglikli ve SIRS’li taylarda plazma PCT
konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi.

(Bonelli ve ark, 2015a)

| Kontrol grubuna (30.0 + 33.1 pg/mL) gore

SIRS  grubundaki
konsantrasyonlar1 (178.9 £ 76.0 pg/mL )

taylarin plazma PCT

anlaml diizeyde ytliksek bulunmustur.

Saglikli ve SIRS’li atlarda plazma PCT
konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi.

(Bonelli ve ark, 2015b)

Kontrol grubuna (18.28 + 20.32 pg/mL) gore
SIRS  grubundaki PCT
konsantrasyonlart (197.0 + 117.0 pg/mL)

atlarin  plazma

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Atlarda lipopolisakkaritin subletal
inflizyonundan sonra plazma PCT kinetiginin
arastirilmasi.

(Bonelli ve ark, 2017).

E. coli endotoksini uygulanan atlarda plazma

PCT  konsantrasyonu, = zamana  bagh

istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir.

Atlarda potansiyel inflamasyon belirteci

olarak plazma PCT konsantrasyonunun
belirlenmesi .

(Rieger ve ark, 2014)

Saglikli kontrol grubu ile sepsis grubundaki

atlarm  PCT konsantrasyonlar1  arasinda

anlaml diizeyde farklilik bulunmustur.

Saglikli ve SIRS’l1 buzagilarda plazma PCT
konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi

(Bonelli ve ark, 2018)

Kontrol grubuna goére SIRS grubundaki
buzagilarin plazma PCT konsantrasyonlar
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur
Saglikli: 0-44.3 pg/mL

SIRS’11: 85.9-233.0 pg/mL

Septisemili neonatal buzagilarda serum PCT

tanisal degeri (Ercan ve ark, 2016).

Serum PCT konsantrasyonlar1 septisemili
buzagilarda saglikli buzagilara gore anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur.

Kopeklerde deneysel subkutan Pseudomonas

aeruginosa enfeksiyonunda serum PCT
konsantrasyonunun arastirtlmas: (Andova ve

ark, 2017).

Serum PCT konsantrasyonu deneysel enfekte
kopeklerde sagliklt kontrol grubundakilere

gore anlaml diizeyde yliksek bulumustur.
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Tablo 5. Evcil hayvanlarda plazma PCT konsantrasyonunun degerlendirildigi 6nceki

caligmalar ve sonuglart (devam).

Kopeklerde aseptik  cerrahi  travmanin ) )
o ) Preoperatif ve postoperatif serum PCT
(ovariohisterektomi) serum PCT .
o konsantrasyonlar1 arasindaki farklar anlaml
konsantrasyonuna etkisi.
bulunmamustir.
Giirbiiz ve Ulutas (2017)
o Serum PCT  konsantrasyonlart  sepsisli
Sepsisli kopeklerde plazma PCT
o _ kopeklerde (78.7 + 125.6 pg/ml), saglikhh
konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi

(Goggs ve ark, 2018)

kopeklere (49.8 = 27.5 pg/ml ) gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sepsisli kopeklerde organ disfonksiyonunun

Sepsiste prognozun ve organ

belirlenmesinde plazma PCT | disfonksiyonunun belirlenmesinde plazma
konsantrasyonlarinun degerlendirilmesi | PCT konsantrasyonunun belirteg  olarak
(Troia ve ark, 2018b) kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir.
Serum  PCT  konsantrasyonlar1 GDV
GDV sendromlu kopeklerde PCT sendromlu kopeklerde, saglikli kopeklere

konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi (Troia

ve ark, 2018a)

gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Saglikli: 9.2-92.3 pg/mL
GDV sendromlu: 14.2-480.6 pg/mL

2.3.3.1. Kopeklerde prokalsitonin

Prokalsitonin insanlarda oldugu gibi kopeklerde de CACL-1 geni ile sentezlenir (Mol
ve ark, 1991). Amino asit sekans1 % 67 insan, % 74 rat, % 60 koyun, % 45 tavuk ve % 43
somon ile homolojiye sahiptir ve katakalsin bdlgesinde biiyiik farkliliklar vardir (Mol ve ark,

1991; Russwurm ve ark, 1999).

Kopeklerde PCT’nin sentezi ve hastaliklardaki durumu ile ilgili ¢ok az calisma

mevcuttur. Bu durum, 2014 yilina kadar kopeklerde PCT konsantrasyonunu 6l¢gmek igin kabul

gbérmiis bir yontem olmamasi ile de iliskilendirilmistir (Floras ve ark, 2014).
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Septik ve SIRS’Ii kopeklerde, tiroid bezi disindaki dokulardan (dalak, akciger,
karaciger) PCT ye ait mRNA sentezi oldugu ortaya konulup (Kuzi ve ark, 2008; Giunti ve
ark, 2006) farki organlardaki sentezin potansiyel olarak SIRS’1n altinda yatan hastalik ¢esidini
yansittig1 diistiniilmektedir (Giunti ve ark, 2006; Floras, 2014).

Kopekler ve insanlardaki PCT’nin amino asit sekansindaki farkliliklar capraz
reaktiviteye engel olur (Mol ve ark, 1991; Giunti ve ark, 2006). Bu nedenle insanlarda PCT
konsantrasyonunu dlgen ELISA kitleri ile yapilan, PCT’ye ait mRNA sentezi oldugu ortaya
koyan caligmalar, septik ve nonseptik SIRS’l1 kopeklerdeki PCT konsantrasyonlar1 arasinda
ayrim yapmak i¢in kullanilamamistir (Giunti ve ark, 2006).

Kopeklerde, tam kan kullanilarak yapilan PCT’ye ait mRNA kantitatif ters
transkripsiyon PCR (RT-qPCR) deneyi, saglikli kontrol grubundaki kdpeklere kiyasla, yogun
bakimdaki kopeklerde PCT'nin 6nemli diizeyde ylikselmis gen sentezine sahip oldugunu
gostermistir (Kuzi ve ark, 2008).

Kopeklerde PCT konsantrasyonu Olglimii i¢in ticari bir ELISA kitinin
kullanilabilirliginin arastirildig1 bir ¢alismada; kitin, septik ve nonseptik SIRS’l1 kdpeklerin
ayriminda basarisiz oldugu ve test i¢i %18.9-77,4, testler aras1 %56.1-79.5 degiskenlige sahip
oldugu icin kullanima uygun olmadig bildirilmistir (Floras ve ark, 2014). Ancak son yillarda
evcil hayvanlarda plazma PCT konsantrasyonunu ELISA bazli Olgen kitlerin arttigi ve
standardize edildigi dikkat ¢ekmektedir.

Kopeklerde serum PCT konsantrasyonunu Olgen bir calismada endotoksin
uygulamasindan sonra serum PCT konsantrasyonlarinin ytikseldigi bildirilmistir (Yilmaz ve
ark, 2008). Diger bir ¢alismada ise Babesia canis enfeksiyonu gegiren kopeklerde serum PCT
konsantrasyonun anlamli diizeyde arttig1 bildirilmistir (Brkljaci¢ ve ark, 2014). Kopeklerde
deneysel subkutan Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda serum PCT konsantrasyonu,
saglikli kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulumustur (Andova ve ark, 2017).
Aseptik cerrahi travmada ise postoperatif serum PCT konsantrasyonunda anlamli artislar
belirlenmemistir (Giirbiiz ve Ulutag 2017). (Troia ve ark, 2018b) organ disfonksiyonu olan
kopeklerdeki plazma PCT konsantrasyonu, saglikli kopeklere gore p<0,0001 diizeyde yiiksek
bulunmugstur. Bir baska calismada da GDV sendromlu kopeklerde plazma PCT
konsantrasyonunu, saglikli kopeklerden p<0,01 diizeyde yiiksek oldugunu belirlemistir (Troia
ve ark 2018a). Septik ve GDV sendromlu kdpeklerde yapilan bir ¢alismada da septik
kopeklerde plazma PCT konsantrasyonu, sagliklilara gore p<0,05 diizeyde yiiksek
belirlenmistir (Goggs ve ark, 2018).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi (ADU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 64583101/2016/117 say1l1 etik kurul karar onay1 alinarak gerceklestirildi.

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Kasim 2016 — Eylil 2017 doneminde muayene ve
sagaltrm amaciyla Aydin ADU Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne getirilen yaslari
1,5 ile 8 ay arasinda degisen, 30 adet saglikli ve 50 akut ishalli toplam 80 kopek (41 disi, 39
erkek) olusturdu. Kopekler saglikli kontrol ve ishalli olmak {izere 2 ana grupta degerlendirildi.

Kopeklerin 46 adedinin saf, 34 adedinin melez irk oldugu kaydedildi (Tablo 6, 7).

Tablo 6. Saglikli kontrol grubundaki képeklerin tanimlayici 6zellikleri.

Kopek Yas

Cinsiyet Irk Cinsiyet

No (ay)

1 Melez 2 16 Melez 5 Erkek
2 Melez 4 Disi 17 Akbas 3 Disi
3 Melez 4,5 Erkek 18 Melez 4,5 Erkek
4 Melez 4 Erkek 19 Melez 4,5 Erkek
5 Melez 5 Disi 20 Kangal 2,5 Erkek
6 Akita 5 Erkek 21 Cane Corso 8 Disi
7 Melez 6 Disi 22 Terrier 8 Disi
8 Melez 2 Erkek 23 Dogo Argentino 2 Disi
9 Melez 3 Disi 24 Melez 6,5 Erkek
10 Melez 6 Erkek 25 Dogo Argentino 2 Disi
11 Presa Canario 2,5 Disi 26 Dogo Argentino 2 Disi
12 Melez 15 Disi 27 Akbasg 6 Disi
13 Melez 3,5 Disi 28 Dogo Argentino 2 Disi
14 Melez 3 Disi 29 Melez 4 Disi
15 Melez 4,5 Disi 30 Dogo Argentino 2 Erkek
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Tablo 7. Ishalli gruptaki kopeklerin tanimlayici 6zellikleri.

2;;3 Cinsiyet IN((i)ipek Irk 2;;5) Cinsiyet
1 Kupay 8 Disi 26 Ing. Pointer 2 Disi
2 Melez 2 Disi 27 Kangal 3,5 Disi
3 Cane Corso 15 Disi 28 Melez 6 Erkek
4 Cane Corso 15  Erkek 29 Melez 3 Erkek
5 Cane Corso 1,5  Erkek 30 Ing. Pointer 4 Erkek
6 Melez 4 Erkek 31 Ing. Pointer 2 Disi
7 Rottweiller 6 Erkek 32 Cane Corso 1,5 Erkek
8 Barak 6 Erkek 33 Ing. Pointer 3 Disi
9 Melez 7 Disi 34 King Charles 4 Erkek
10 Rottweiller 4 Erkek 35 Ing. Setter 7 Erkek
11 Rottweiller 4 Erkek 36 Doberman 2,5 Erkek
12 G. Retriever 7 Erkek 37 Cane Corso 15 Disi
13 Ing. Pointer 15 Erkek 38 Kangal 7 Erkek
14 Ing. Pointer 15 Erkek 39 Kangal 2 Disi
15 A. Malaklisi 3 Erkek 40 Melez 3 Erkek
16 A. Malaklisi 3 Disi 41 Melez 6 Erkek
17 Melez 2,5 Disi 42 Melez 3,5 Disi
18 G. Retriever 25  Erkek 43 Kangal 6 Erkek
19 B. Mountain 2 Disi 44 Melez 3 Disi
20 Doberman 5 Disi 45 L. Retriever 7 Erkek
21 Melez 6 Disi 46 L. Retriever 8 Disi
22 Melez 6 Disi 47 Melez 6 Disi
23 Melez 3,5 Erkek 48 Melez 4 Erkek
24 Rottweiller 2,5 Disi 49 Melez 2,5 Disi
25 Kangal 2,5 Disi 50 Kangal 4 Erkek

Saglikli kontrol ve ishalli gruplarindaki kopeklerin cinsiyet dagilimlar: Tablo 8’de, irk
bilgileri Tablo 9’da 6zetlendi. Calismanin saglikli kontrol grubundaki kopeklerin yaslari

aritmetik ortalama ( X ) ve standart sapma (SD) ile minimal (Xmin) ve maksimal (Xmax)

31



degerler olarak 3,95 + 1,82 (1,5-8) ay, akut ishalli kopeklerde ise 3,32 + 1,98 ve 1,5-8 ay
oldugu goriildii.

Tablo 8. Saglikl1 kontrol ve ishalli gruptaki kopeklerin cinsiyet dagilimlari.

Gruplar Cinsiyet n [\
Erkek 12 (%40)
Saglikli kontrol
Disi 18 (%60)
30
_ Erkek 27 (%54)
Ishalli
Disi 23 (%46)
50
Tablo 9. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kdpeklerin irk bilgileri.
Gruplar Irk n N
Saf 12 (%40)
Saglikli kontrol
Melez 18 (%60)
30
_ Saf 34 (%68)
Ishalli
Melez 16 (%32)
50

Ishalli grup, onceden herhangi bir sagaltim (6zellikle sepsis bulgulari ile SIRS
kriterlerine etki edecek antibiyotik(ler) ve plazma PCT konsantrasyonunda sapmalara neden
olabilecek kalsiyum preparatlar1) uygulanmamis kopeklerden olusturuldu. Saglikli kontrol
grubu ise as1 veya genel saglik kontroli talebiyle belirtilen klinige getirilen ve klinik

muayenede herhangi bir saglik sorunu belirlenmeyen kopeklerden se¢ildi.
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3.2. Muayene Protokolii ve Alt Gruplandirma

Arastirma kapsaminda degerlendirilen akut ishalli kopeklerin sistemik klinik ve
laboratuvar muayeneleri, agirlikli olarak formdaki (Sekil 11) kriterler degerlendirilerek
gergeklestirildi.  Saglikli  kontrol grubundaki kopeklerde klinik muayeneler bir kez
gerceklestirilirken, ishalli kdpeklerde tekrarli klinik degerlendirmeler yapildi. Ishalli
kopeklerde ishalin dogurdugu sonuglara (dehidrasyon, kan asit-baz ve elektrolit
dengesizlikleri, hipoglisemi, sepsis) yonelik sistemik ve destekleyici sagaltim uygulamalari
gerceklestirildi. Genel olarak sagaltim protokolii dehidrasyon diizeyine ve kan asit-baz
dengesi bozukluguna gore uygun sivi sagaltimi (%5 dekstroz, %0,9 NaCl ve dengeli elektrolit
soliisyonlar1 ve NaHCO3 soliisyonu tek basina ya da kombine) ile birlikte antibiyotik
(trimetoprim-sulfadimidin sodyum), vitamin-mineral destegi (C vitamini, B12 vitamini, D-

pantenol, fosfor), H, reseptor antagonisti (ranitidin) ve antiemetik (maropitant sitrat) seklinde

uygulandi.
Numune No: ......... Pn No: ........... Grup no: ..........
Numune Tarihi: ...... Laselsions Analiz Tarihi ...... Ry e
b €. 1. ER—— aylik Cinsiyet: Disi o Erkek o

Sahiplenildigi yer: Sokak o Barmmak o  Ciftliko Anneden o

IXKs cocomvvisvmsssesevessasssmis Melez o Safkan O

Barmmma: Ev o Bahg¢e o |Paraziter Miicadele: Varo Yok O

Karma as1 uygulamasi: Var o Yok o Doz sayist: ...........

Viicut sicakhigi: ............. °C WBCE & e 10%ml
Kalp frekansi: ......... vurum/dk |Solunum frekansz ...... say1/dk
Ishal siiresi .................... Ishal sikligi .............. kez/giin

Diskida kan varhge: Gizlikano Tazekano Yoko

Etiyolojik test(ler): ..................... PCT: :oovsnnmvvsin pg/ml

Tedavi uygulamasi: Varo Yok o | Tedavi siiresi: ......... glin

Hastanin takibii siirecteki durumu: Iyilesmen Ex o Bilinmiyor o

Sekil 11. Ishalli kdpeklerde kayit ve muayene formu.

33



Viicut sicakligi, kalp frekansi, solunum frekansi ve WBC sayilar1 belirlenen ishalli
kopekler, Tablo 10°de gosterilen SIRS kriterlerine gore (Hauptman ve ark, 1997; Silverstein,
2015). 2 alt gruba ayrildi Buna gore; SIRS kriterlerinden en az 2 tanesini saglamayanlar
SIRS-negatif (n=27), saglayanlar ise SIRS-pozitif (n=23) olarak tanimlandi. Bu alt
gruplandirma tablo ve grafiklerde SIRS (-) ve SIRS (+) olarak gosterildi.

Tablo 10. Kopeklerde SIRS kriterleri (Hauptman ve ark, 1997; Silverstein, 2015).

Viicut sicakligr (°C) <38,1 ya da >39,2
Kalp frekanst (vurum/dk) >120
Solunum frekans1 (say1/dk) >20

WBC (10%/ul) >16 ya da <6

SIRS (-) ve SIRS (+) pozitif gruptaki kopeklerin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 11°de, 1rk
bilgileri de Tablo 12°de sunuldu.

Tablo 11. SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kdpeklerin cinsiyet dagilimlar.

Gruplar Cinsiyet n

Erkek 15 (%55)
SIRS (-)

Disi 12 (%45)

Erkek 12 (%52)
SIRS (+)

Disi 11 (%438)
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Tablo 12. SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin 1tk dagilimlari.

Gruplar Irk n

Saf 16 (%59)
SIRS (-)

Melez 11 (%41)

Saf 18 (%78)
SIRS (+)

Melez 5 (%32)

Ishalli kopekler, sagaltim sonrasi saglik durumlarma gore iyilesen (n=27) ve 6lenler
(n=23) olarak iki alt grupta incelendi. Asilama durumuna gore sagaltim sonrasi iyilesme ve
oliim oranlar1 saptandi. Ishalli kdpekler ayrica sahiplenilme yerlerine gore sokak (n=18),
tretim ¢iftligi (n=23) ve sahipli annenin yavrusu (n=9) olmak {izere 3 alt grupta

degerlendirildi.

3.3. Laboratuvar Analizleri

Arastirma kapsaminda incelenecek parametreler i¢in kan ornekleri, Vena cephalica
antebrachii’den tek kullanimlik kaniillerle tam kan sayimi i¢in EDTA (4 mL), plazma PCT
konsantrasyonu 6l¢limii i¢in lityum heparin igeren tiiplere (5 ml) bir kez alind1.

Tam kan sayimi, kan 6rneklerinin alindigi giinde kopek kani igin kalibre edilmis
otomatik kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet 5, Diatron MI Ltd., Macaristan)
gergeklestirildi. Lityum heparin iceren tliplere alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edilip plazmalar1 elde edildi. Elde edilen plazma ornekleri PCT konsantrasyon
olgtimleri gergeklestirilene kadar -20°C’de saklandi.

Plazma PCT konsantrasyonunun 6l¢iimii kopek spesifik test kiti (Canine Procalcitonin
ELISA Kit, Mybiosource A.S., ABD, Kat. No. MBS043256) kullanilarak kantitatif Sandwich
ELISA yontemi ile Aydin ADU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. S6z konusu kitin plazma PCT o6l¢iimii, numunelerdeki PCT antijen
hedeflerini saptamak i¢in PCT antikor - PCT antijen etkilesimlerine ve bir horseradish
peroxidase (HRP) kolorimetrik tespit sistemine dayanmaktadir. Olgiim, iiretici firmanin
onerdigi analiz prosediirii kullanilarak gerceklestirildi. Bu kapsamda standartlar ve numuneler
kuyucuklara pipet yardimiyla koyularak ve mevcut PCT’nin, immobilize antikor ile

baglanmasi saglandi. Daha sonra, substrat olarak HRP her kuyucuga eklendi. 37°C’de 60
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dakika inkubasyonu takiben baglanmamis enzim reaktiflerini uzaklastirilmasi amaciyla
pleytler yikandi ve substrat olarak sirasiyla iki farkli kromojen tiim kuyucuklara eklendi.
Kromojenlerin eklenmesi ile baglanan PCT miktarina orantili olarak renk degisimleri
goriilmeye baslandi. Stop soliisyonlari, 37°C’de 15 dakika inkubasyonu takiben eklenerek
renk degisimi durduruldu ve olusan optik yogunluklar standart tizerinden (Sekil 12), 450
nm’de ELISA okuyucuda (Anthos 2010-Eugendorf, Avusturya) okundu.
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PCT konsantrasyonu (p.
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Sekil 12. PCT standart egrisi

Rutin muayene protokolii dahilinde kullanilan CPV antijen testi, iiretici firmanin
(BioNote Inc., Giiney Kore, Kat. No. RG1101DD) ¢aligma prosediirii uygulanarak diski
numunelerinden, immunokromotografik yontemle kalitatif olarak gergeklestirildi. Ayni
firmaya ait CDV antijen testi ise (Kat. No. RG1103DD), hasta kdpeklerin konjunktival

sekretlerinden immunokromotografik yontemle kalitatif olarak gergeklestirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin istatistiksel degerlendirmesinden dnce parametrelerin Kolmogorov-Smirnov
testi ile dagilimlart kontrol edildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelere logaritmik
transformasyon uygulanarak normalite testi gergeklestirildi. Bu degerlendirmede ishalli

gruptaki kopeklerin SIRS’a ilgili klinik (kalp frekansi, solunum frekansi, viicut sicakligi) ve
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laboratuvar (WBC, PCT) parametrelerinin normal dagilim gostermedigi goriildii. Bu nedenle
2 grup (saglikli kontrol ve ishalli) karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi; 3 grubun
[saglikli kontrol, SIRS (-) ve SIRS (+)] karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi.
Bu testte gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlendiginde, farkin hangi gruptan veya
gruplardan kaynaklandigi 2’li karsilagtirmalarla degerlendirildi. SIRS (+) gruptaki kopeklerde
WBC ve viicut sicakligi normal, diisiik ve yiiksek olmak iizere 3 alt grup olusturularak bu
parametrelerin PCT ile iliskisi Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS paket program 22 kullanildi. Biitiin degerlendirmelerde p<0,05
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Saglikli kontrol ve akut ishalli gruba segilen kdpeklerin viicut sicakliklarinin 37,7-40,6
°C, kalp frekanslarinin 92-210 vurum/dk ve solunum frekanslarinin 14-68 sayi/dk arasinda
bulundugu saptandi.

Sekil 11°daki kayit ve muayene formuna gore, kopeklerde ishalin ilk goriilmesinden

itibaren gecen siire ve digkilama sikliklar sirasiyla Tablo 13 ve 14’de 6zetlendi.

Tablo 13. ishalin ilk goriilmesi ile muayene zamani arasindaki siire (giin).

Gilin n %
1 45 90
2 1 2
3 4 8

Tablo 14. ishalli képeklerde diskilama sikliklar (say1/giin).

Say1/giin n %
1 1 2
2 15 30
3 18 36
4 9 18
) 6 12
6 1 2

Elli adet akut ishalli kopekten, Tablo 11°deki SIRS kriterlerine goére yapilan alt
gruplandirmada 23 adedi SIRS (+) oldugu belirlenirken, 27 adedi SIRS (-) bulundu (Tablo
15). Bu alt gruplandirmada SIRS (+) belirlenen kopekler sagladiklar: kriter sayilarina gore de
degerlendirildi (Tablo 16).
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Tablo 15. Akut ishalli kopeklerin SIRS’a gore alt gruplandirmasi.

Gruplar n %
SIRS (-) 27 54
SIRS (+) 23 46

Tablo 16. SIRS (+) kopeklerin sagladiklari kriter sayilarina gore dagilimlari.

Saglanan kriter sayist N %

2 6 26,1
3 8 34,8
>3 9 39,1

Buna gore; SIRS (+) 23 kdpekten 6’smin 2, 8’inin 3 ve 9 kdpegin de >3 kriterine sahip
oldugu saptandi1 (Tablo 16).

Otuz adet saglikli ve 50 adet akut ishalli kdpegin viicut sicakliklari, kalp frekanslari ve
solunum frekanslari ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 10’da, her bir parametrenin
ortanca degerleri ve c¢eyrekler acikliklart ile istatistiksel Onemleri Sekil 12.1-12.3’de
gosterildi. Saglikli kontrol grubundaki kopeklere gore, ishalli gruptaki kopeklerin viicut
sicakligi, kalp frekansi ve solunum frekansi degerleri, dnemli diizeylerde yiiksek bulundu

(Tablo 17).

Tablo 17. Saglikli kontrol ve akut ishalli kopeklerin viicut sicakliklari, kalp frekanslari ve

solunum frekanslari [ortanca (¢eyrekler agiklig)].

Gruplar :
(Mann-Whitney
Parametreler Saglikli kontrol Ishalli i)
n=30 n=50 P
Viicut sicaklig (°C) 38,8 (0,3) 39,05 (1,1) 0,009
Kalp frekansi (vurum/dk) 108 (14) 118 (31) <0,001
Solunum frekansi (say1/dk) 18 (14) 19 (10) 0,011
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Sekil 13. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kopeklerin viicut sicakliklari. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri,
kutularin alt ve {ist sinirlart arast ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal

ve minimal degerleri temsil eder.
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Sekil 14. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kdpeklerin kalp frekanslari. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin
alt ve ist sinirlar1 arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve

minimal degerleri temsil eder.
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Sekil 15. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kopeklerin solunum frekanslari. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri,
kutularin alt ve {ist sinirlart arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal

ve minimal degerleri temsil eder.

Saglikli kontrol grubu ile SIRS kriterlerine gore SIRS (-) ve SIRS (+) olarak alt
gruplara ayrilan akut ishalli kopeklerin viicut sicakliklari, kalp frekanslar1 ve solunum
frekanslari ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 12°de, her bir parametrenin ortanca
degerleri ve geyrekler agikliklari ile istatistiksel 6nemleri de Sekil 13-15’de gosterildi.

Uc¢ grubun [saglikli kontrol, SIRS (-) ve SIRS (+)] Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirmasinda anlamli diizeyde farkliliklar bulundu (Tablo 19). Farkin hangi gruptan veya
gruplardan kaynaklandigi, gruplar arasinda ikili karsilastirmalarla belirlendi. Bu testler
sonucunda saglikli kontrol grubuna gore; SIRS (-) kopeklerin kalp frekanslari; SIRS (+)
kopeklerin ise viicut sicakliklari, kalp frekanslar1 ve solunum frekanslart anlaml diizeylerde
yiiksek bulundu (Tablo 18). SIRS (-) gruba gore de SIRS (+) kopeklerdeki her 3 parametrenin
anlaml diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi (Sekil 16-18).

41



Tablo 18. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kdpeklerin viicut

sicakliklari, kalp frekanslar1 ve solunum frekanslari [ortanca (¢eyrekler agikligi)].

Gruplar (Kruskal-

Parametreler Saglikli kontrol  Ishalli SIRS (-) ishalli SIRS (+)  Wallis testi)

n=30 n=27 n=23 Y
Xléc;ut sicakligi 38,8 (O’S)b 38.9 (O,S)b 30,8 (1,4)° 0,001
Kalp frekansi c b .
(vurum/dk) 108 (14) 116 (6) 144 (48) <0,001
Solunum frekansi b b .
(sayr/dk) 18 (14) 18 (3) 28 (18) <0,001

*Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.
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Sekil 16. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan akut ishalli kdpeklerin viicut sicakliklari.
Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve iist sinirlar1 arasi geyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste

uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.
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Sekil 17. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gére gruplandirilan akut ishalli kopeklerin kalp frekanslari.
Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve {ist sinirlar1 arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farky, alt ve {iste

uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder. Ug degerler (*) ile gosterilmistir.
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Sekil 18.. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan akut ishalli kdpeklerin solunum frekanslari.
Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve iist sinirlar1 arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste

uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.
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4.2. Laboratuvar Bulgular

4.2.1. Etiyolojiyle Ilgili Fekal Bulgular
Akut ishalli kopeklere uygulanan immunokromotografik CPV ve CDV testlerinin,
SIRS kriterlerine gore olusturulan alt gruplardaki sonuglari, antijen testi pozitif sonuglanan

kopekler (+), negatif sonuglanan kdpeklerde (-) isaretleri ile belirtilerek gosterildi (Tablo 19).

Tablo 19. SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kdpeklerin etiyolojik bulgulari.

Gruplar CPV (+) CPV(-) CDV (+)  Testuygulanmayan

SIRS (-) 17 6 2 2 27
SIRS (+) 17 3 1 2 23
Toplam 34 9 3 4 50

4.2.2. Hematolojik Bulgular

Saglikli kontrol ve akut ishalli kdpeklerin WBC, nétrofil, hematokrit ve hemoglobin
degerleri ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 20°de, gruplardaki WBC ve nétrofil ortanca
degerleri ve g¢eyrekler agikliklart da sirasiyla Sekil 19 ve 20°de gosterildi. Saglikli kontrol
grubuna gore akut ishalli gruptaki kopeklerin notrofil sayis1 anlamli diizeyde diisiik bulundu
(Tablo 20).
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Tablo 20. Saglikli kontrol ve ishalli kopeklere ait bazi hematolojik bulgular [ortanca

(ceyrekler agiklig)].

Gruplar (Mann-Whitney
FEICIEL D Saglikl1 kontrol Ishalli U:testl)
n=30 n=50 P
WBC((10%/ul)) 14,5 (6,6) ® 18,2 (10,1)* 0,089
Nétrofil (10%/ul) 9,4 (5,5)° 12,8 (7,1)° 0,020
Hematokrit (%) 38,3 (11,8)* 36,78 (13)? 0,754
Hemoglobin (g/dl) 13,3 (10,5)° 12,7 (5,5)° 0,398

*Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.
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Sekil 19. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kopeklerin WBC sayilari. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt
ve list sinirlar1 arasi geyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal

degerleri temsil eder.
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Sekil 20. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kdpeklerin nétrofil sayilari. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin
alt ve st sinirlar1 arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve {iste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve

minimal degerleri temsil eder.

Saglikli kontrol grubu ile SIRS kriterlerine goére alt gruplara ayrilan akut ishalli
kopeklerin - WBC, noétrofil, hematokrit ve hemoglobin degerleri ile istatistiksel
degerlendirmeleri Tablo 21°de, gruplardaki WBC ve nétrofil ortanca degerleri ve ¢eyrekler
acikliklar1 da swrasiyla Sekil 21 ve 22°de gosterildi. Bu kapsamda degerlendirilen

parametrelerin, gruplar arasindaki farklar1 anlamli bulunmadi.
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Tablo 21. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin

hematolojik bulgulari [ortanca (¢eyrekler agikligi)].

Gruplar \%rrﬁka"
: : allis
Parametreler Saglikli kontrol Ishalli SIRS (-) Ishalli SIRS (+) testi)
n=30 n=27 n=23 p=
WBC(10%/ul)) 14,5 (6,6) 16,8 (8,6) 19,6 (12,8) 0,208
Notrofil (10%/) 9,4 (5,5) 12,9 (5,1) 12,8 (10,9) 0,670
Hematokrit (%) 38,3 (11,8) 37,3 (14,5) 35,6 (8,1) 0,819
Hemoglobin (g/dl) 13,3 (10,5) 12,6 (6,2) 12,8 (4,5) 0,644
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Sekil 21. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli képeklerin WBC sayilari. Ortadaki
¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve iist sinirlar1 arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve iiste uzanan

dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.
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Sekil 22. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin nétrofil sayilari. Ortadaki
¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve {ist sinurlari arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve {iste uzanan

dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.

4.2.3. Biyokimyasal Bulgular

Saglikli kontrol ve akut ishalli gruptaki kdpeklerin plazma PCT konsantrasyonlari ile
istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 22’de, ortanca degerleri ve geyrekler agikliklari ile
minimal ve maksimal degerler Sekil 23°de gosterildi. Saglikli kontrol grubunda plazma PCT
konsantrasyonu 30,81-57,50 pg/ml arasinda bulunurken, ishalli gruptaki PCT Xmin: 33,77
Xmax: 486,24 pg/ml olarak belirlendi. Saglikli kopeklere gore ishalli kopeklerin plazma PCT
konsantrasyonu p<0,01 diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 22).
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Tablo 22. Saglikli kontrol ve akut ishalli gruptaki kopeklerin plazma PCT konsantrasyonlari

[ortanca (¢eyrekler aciklig1) ile minimal (Xmin) ve maksimal (Xmax) degerleri].

Gruplar (Mann-Whitney U
Parametre Syl Bl bl ()
n=30 n=50 P
42,27 (12.84)® 53,58 (41.89)°
PCT (pg/ml) (30,81-57,50) (33,77-486,24) 0,005

* Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.
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Sekil 23. Saglikli kontrol ve ishalli gruptaki kdpeklerin plazma PCT konsantrasyonlari. Ortadaki ¢izgi ortanca
degeri, kutularin alt ve st sinirlar arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve {iste uzanan dikey ¢izgi ise

maksimal ve minimal degerleri temsil eder.

Saglikli kontrol grubu ile SIRS kriterlerine gore alt gruplara ayrilan akut ishalli
kopeklerin plazma PCT konsantrasyonlart ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 23’de,
ortanca degerleri ve ¢eyrekler agikliklari ile minimal ve maksimal degerleri Sekil 24’de

gosterildi. Saglikli kontrol grubunda plazma PCT konsantrasyonu 30,81-57,50 pg/ml arasinda
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bulunurken, SIRS (-) gruptaki PCT Xmin: 33,77 Xmax: 60,44 pg/ml, SIRS (+) gruptaki PCT
Xmin: 50,21 Xmax: 486,24 pg/ml oldugu belirlendi. Ug alt grubun Kruskal-Wallis testine
gore karsilagtirmasinda anlamli diizeyde farklilik bulundu (Tablo 23). Farkin hangi gruptan
veya gruplardan kaynaklandigi, alt gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirma ile belirlendi.
Bu testler sonucunda SIRS (+) grubun plazma PCT konsantrasyonlart hem saglikli kontrol

hem de SIRS (-) gruba gore p<0.001 diizeyde yiiksek bulundu..

Tablo 23. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gére gruplandirilan ishalli kopeklerin plazma

PCT konsantrasyonlar1 [ortanca (¢eyrekler acikligi) ile Xmin ve Xmax degerler].

Gruplar (Kruskal-
FEIEIIEIE Saglikl: kontrol ishalli SIRS (-) ishalli SIRS (+) ~ Wallis
n=30 n=27 n=23 testi) p
42,27 (12,84)°  41,76(1098)° 87,19 (119,81)°
PCT (pg/mi) (30.81-5750)  (3377-6044) | (5021-48624) 0001

*Ayni satirda farkl harflerle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.
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Sekil 24. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin plazma PCT
konsantrasyonlar1. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve {ist sinirlar1 aras1 ¢eyrekler (%25-75) arasindaki

farki, alt ve liste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.
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Sagladiklar1 kriter sayilarina gore gruplandirilan SIRS (+) kopeklerin (Tablo 15)

plazma PCT konsantrasyonlar1 ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 24’de gosterildi.

Tablo 24. Sagladiklar1 kriter sayilarina gore gruplandirilan SIRS (+) kopeklerin PCT

konsantrasyonlar [ortanca (¢eyrekler agikligi)].

Saglanan kriter sayisi
2 4 (Kruskal-

Parametre Wallis testi)
p:

PCT (pg/ml) 121,13 (169,51) 12365(239,63) 69,18 (66,19) 0,283

SIRS kriterlerine gore gruplandirilan CPV ile enfekte ve enfekte olmayan kopeklerin
plazma PCT konsantrasyonlar1 Tablo 25°de; CPV ile enfekte SIRS (+) ve SIRS (-) kopeklerin
ortanca degerleri ve ¢eyrekler acikliklari, istatistiksel degerlendirme ile Sekil 25°de gosterildi.
CPV ile enfekte SIRS (+) akut ishalli kopeklerin plazma PCT konsantrasyonu, CPV ile
enfekte SIRS (-) akut ishalli kopeklere gore p<0,001 diizeyde yiiksek bulundu (Sekil 25).

Tablo 25. SIRS kriterlerine gére gruplandirilan CPV ile enfekte/enfekte olmayan kdpeklerin

plazma PCT konsantrasyonlari [ortanca (¢eyrekler agikligr) ve Xmin-Xmax].

Gruplar
Parametre CPV (+) CPV (-) CPV ile enfekte CPV ile enfekte
akut ishalli akut ishalli SIRS (+) akut ishalli SIRS (-)
n=34 n=9 n=17 n=17
PCT 142,27 (12.84) | 5358(41.89) 7856 (113,81)° 144,16 (14,13)°
(pgml)  3489-48624  33,77-34711  5197-486,24 34,89- 60,44

* Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.
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Sekil 25. Saglikli kontrol ve SIRS kriterlerine gore gruplandirilan CPV ile enfekte kopeklerin plazma PCT
konsantrasyonlar1. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve tist sinirlart arasi ¢eyrekler (%25-75) arasindaki

farki, alt ve iiste uzanan dikey ¢izgi ise maksimal ve minimal degerleri temsil eder.

4.4. Prognostik Degerlendirme

Akut ishalli SIRS (+) gruptaki kopeklerde 6lim orani %56,5 bulunurken, SIRS (-)
kopeklerde bu oranin %33.3 oldugu belirlendi (Tablo 26). Olen ve iyilesen kdpeklerin PCT
konsantrasyonlar1 ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 27’de gosterildi. Bir iiretim
ciftliginden edinilen kopeklerde, diger yerlerden sahiplenilen kopeklere gore daha yiiksek
oliim oraninin oldugu saptandi (Tablo 28). Canine Parvovirus enfeksiyonuna karsi 2 doz as1
uygulanan kopeklerde sagaltim sonu iyilesme orani, 1 doz asi uygulanan ve hi¢ asi

uygulanmayan kopeklere gore relatif olarak yiiksek bulundu (Tablo 29).

Tablo 26. SIRS kriterlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin sagaltim sonrasi saglik

durumlari.

Tyilesen
%
SIRS () 18 666 9 B33 27
SIRS (+) 10 135 13 565 23
Toplam 28 | 22 | 50
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Tablo 27. Sagaltim sonrasi saglik durumuna gore gruplandirilan kopeklerin plazma PCT

konsantrasyonlar1 [ortanca (¢eyrekler acikligi)].

(Mann-Whitney U

Parametre Iyilesen

PCT (pg/ml) 50,03 (45,43) 60,45 (32,85) 0,660

Tablo 28. Sahiplenilme yerlerine gore gruplandirilan ishalli kopeklerin, sagaltim sonrasi

saglik durumlari.

Gruplar

Uretim ciftligi 9 435 14 56,5 23
Sokak 11 61,1 7 38,9 18
Sahipli annenin yavrusu 7 77,8 2 22,2 9

Tablo 29. Asilama durumuna gore, kopeklerin sagaltim sonrasi saglik durumlari.

Iyilesen
Asilama sayisi %
0 18 58,1 13 41,9 31
1 5 41,7 7 58,3 12
2 5 71,4 2 28,6 7
Toplam 31 22 50
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5. TARTISMA

Prokalsitonin (PCT); kalsitonin (CT) hormonunun prekiirsorii olan, saglikli insan ve
evcil hayvanlarda primer olarak tiroid bezindeki C-hiicrelerince ve kiigiik miktarlarda da
akciger ve bagirsak gibi organlardaki noéroendokrin dokularca sentezlenen, kalsiyum
homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alan onciil bir proteindir (Becker ve ark, 2004; Jin
ve Khan 2010; Goggs ve ark, 2018). Saglikli insanlarda kanda diisiik konsantrasyonda (< 10
pg/ml) bulunan bu hormonun 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlar ve buna bagli SIRS ve sepsis
durumlarinda onemli diizeylerde arttign bircok calismada gosterilmistir. insanlarda
plazma/serum PCT konsantrasyondaki bu artis, yogun bakim {initeleri ve enfeksiyon
boliimlerinde enfeksiyon varliginin ve diizeyinin belirlenmesinde rutin olarak kullanim
bulmaktadir (Lee, 2013; Gilbert, 2017).

Bu c¢aligmada, insan hekimligindeki veriler ve kdpeklerdeki diger ¢alismalar temelinde
akut ishalli kopeklerin yiiksek plazma PCT konsantrasyonuna sahip olduklart hipotezi ileri
siriildi. Hipotezimizle tutarli, mevcut literatiirlerle uyumlu olarak, plazma PCT
konsantrasyonunun saglikli kontrol grubuna gore, akut ishalli kdpeklerde ve bunlarin SIRS
(+) alt grubunda yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 23, Sekil 23). Onceki veteriner literatiir
verileri ve bulgularimiz temelinde, plazma PCT kopeklerde SIRS tanisi igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirildi.

Insan hekimligine kiyasla veteriner hekimlikte PCT, farkli tiirlerde smirli sayida
caligmada incelenmistir (Tablo 5). Kopeklerde plazma/serum PCT konsantrasyonu;
endotoksin uygulamasinda (Yilmaz ve ark, 2008), Babesia canis enfeksiyonunda (Brkljaci¢
ve ark, 2014), deneysel Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda (Andova ve ark, 2017),
aseptik cerrahi travmada (Giirbiiz ve Ulutas, 2017), GDV (Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark,
2018a) ve sepsiste (Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark, 2018b) degerlendirilmistir. S6z konusu
caligmalarda saglikli (kontrol) kdpeklerde plazma/serum PCT konsantrasyonunun 21,5-164,7
pg/ml arasinda degistigi goriilmektedir. Bu caligmada, saglikli kontrol grubu kopeklerde
ortanca olarak 42,27 pg/ml (¢eyrekler agikligi:12,84) belirlenen plazma PCT konsantrasyonu
(Tablo 22, Sekil 23); Brkljaci¢ ve ark (2014)’mn bulgularindan yiiksek, Yilmaz ve ark (2008)’e
bildirimlerinden diistik, Goggs ve ark (2018) [49,8 pg/ml (¢eyrekler agikligr: 27,5)], Troia ve
ark (2018b) [41.6 pg/ml (¢eyrekler acikligi: 67,2)] ve Troia ve ark (2018a) belirledikleri
degerler [39,8 pg/ml (¢eyrekler acikligi: 82,6)] ile uyumlu bulundu. Bu ¢alismada saglikl
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kontrol grubu kopeklerde belirlenen plazma PCT konsantrasyonunun Brkljaci¢ ve ark (2014)
ve Yilmaz ve ark (2008) verileri ile farkliligi, digerleri disinda kullanilan 6lgiim yontemi ve
test kitlerinin farkli olmasi ile agiklanabilir. Nitekim Floras ve ark (2014), Brkljaci¢ ve ark
(2014) tarafindan da kullanilan ticari bir ELISA kiti ile kopeklerde plazma PCT 6l¢limiiniin
sorunlu oldugunu ortaya koymuslardir. Goggs ve arkadaslar1 (2018), kopeklerde test kiti ile
plazma PCT konsantrasyonu oOlgiimlerinde standardin diliisyonuyla ilgili sorunlari rapor
etmektedir. Yilmaz ve ark. (2008), serum PCT ol¢liimil i¢in immunoluminometrik yontem
kullanmiglardir. Bu calismada kullanilan tiir spesifik test kiti (Canine Procalcitonin;
Mybiosource, USA), Goggs ve ark (2018), Troia ve ark (2018b), Troia ve ark (2018a)
tarafindan kullanilan test kiti (Biovendor, Czechia) ile benzer 6l¢iim prensibine sahiptir.
Calismada test kiti kullanilan iiretici firmanin tiir spesifik test kitlerinin, tay (Bonelli ve ark,
2015a), at (Bonelli ve ark, 2015b; Bonelli ve ark, 2017) ve buzagilarda (Bonelli ve ark, 2018)
basari ile kullanildig1 gosterilmistir.

Saglikli insanlarda ve hayvanlarda tiroid bezinden sentezlenen PCT’nin, hastalik
durumlarinda monositler ile akciger, karaciger ve bagirsak gibi parankimal dokularindan
sentezlendigi ve plazma/serum konsantrasyonlarinin hastalik nedenine gore farkli diizeylerde
arttigl gosterilmistir (Linscheid ve ark, 2004; Kuzi ve ark, 2008; Nakamura ve ark, 2013;
Bonelli ve ark, 2015a; Bonelli ve ark, 2015b; Bonelli ve ark, 2018; Goggs ve ark, 2018). Bu
baglamda insanlarda, plazma PCT konsantrasyonunun en fazla bakteriyel enfeksiyonlarda
artt1g1; bu enfeksiyonlarda, SIRS ve sepsis varliginin ortaya konulmasi ile prognostik ve
terapotik degerlendirmelerde yaygin kullanim buldugu vurgulanmaktadir (Lee, 2013). Serum
PCT konsantrasyonunda benzer bir degisim kopeklerde deneysel subkutan Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonunda gosterilmistir (Andonova ve ark, 2017). Bakteriyel enfeksiyon ve
iliskili SIRS veya sepsis durumlarinda plazma/serum PCT konsantrasyonundaki artig, PCT ye
ait mRNA transkripsiyonundaki artigsa (Kuzi ve ark, 2008) ve PCT nin ayn1 zamanda bir akut
faz proteini olarak goriilmesine (Giunti ve ark, 2006; Goggs ve ark, 2018) dayandirilmaktadir.
Sistemik yangisal durumlarda, 6zellikle de bakteriyel enfeksiyonlarda PCT sekresyonunun,
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi farkli sitokinler tarafindan stimule edildigi, viral enfeksiyonlarda ise
PCT prodiiksiyonun muhtemelen artan interferon gamma prodiiksiyonu ile dondiiriildiigii
bildirilmektedir (Oberhoffer, 1999; Gilbert, 2011; Vijayan, 2017). Plazma PCT
konsantrasyonu insanlarda bakteriyel enfeksiyon ve iligkili SIRS veya sepsis durumlari
disinda operasyon sonrasi, agir travma, sicak c¢arpmasi, yanik ve kardiyojenik sok kaynakli
SIRS ve MODS’da artmaktadir (Chiesa, 1998; Meisner ve ark, 2001; Rajkumari ve ark, 2013;

Seoane ve ark, 2014). Buna karsin kopeklerde aseptik cerrahi travmanin (ovariohisterektomi)
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serum PCT konsantrasyonu lizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (Giirbiiz ve
Ulutas, 2017). Insanlarda belirtilen bu durumlarda plazma PCT konsantrasyonundaki artis,
bakterilerin yoklugunda da ortaya ¢ikan proinflamatuar mediyatorlerle aciklanmakta ve bu
aciklama da inflamasyonun kontrol altina alinmasi1 ile birlikte plazma PCT
konsantrasyonunda hizli bir diisiise dayandirilmaktadir (Meisner, 2002).

Bu calismada akut ishalli kdpeklerde ortanca PCT konsantrasyonu [53,58 (¢eyrekler
acikligt: 41,89) pg/ml] saglikli kontrol grubuna [42,27 (¢eyrekler agikligi: 41,89) pg/ml] gore
p<0,01 diizeyinde yiliksek bulundu (Tablo 23). Bu bulgu, sepsisli kopeklerde plazma PCT
konsantrasyonunun, saglikli kdpeklere gore yiiksek oldugunu rapor eden 6nceki calismalarla
uyumludur (Giunti ve ark, 2006; Kuzi ve ark, 2008; Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark, 2018b).
Calismada akut ishalli 50 kopekte plazma PCT konsantrasyonundaki bu artis oncelikle test
uygulanan 46 hastadan 34’iiniin (%74) CPV (+) olmasi ile agiklanabilir. Her ne kadar viral
enfeksiyonlarda plazma PCT konsantrasyonundaki artis bakteriyel enfeksiyonlardaki kadar
yiiksek olmasa da (Schuetz, 2011; Lee, 2013) CPV ile enfekte akut ishalli kopeklerin yarisinin
SIRS (+) olmast (Tablo 25), CPV veya CPV’ye eslik eden sekonder bakteriyel bir
enfeksiyonla iligkilendirilebilir. Yeni bir ¢alismada (Troia ve ark, 2018b) septik soklu 11
kopekten 7’sinde CPV enfeksiyonu belirlenmis ve bu hastalarda serum PCT konsantrasyonda
artis saptanmistir. CPV enfeksiyonun plazma PCT konsantrasyonunda artigsa neden olmast,
canine parvoviral enteritislerde ince bagirsaklardaki yogun dejenerasyon sonucu mukoza
biitiinliigliniin bozularak bakteri ve toksinlerin sirkulasyona gegisi i¢in uygun ortam
olusturmasi (Meunier ve ark, 1985; McCaw ve Hoskins, 2006; Dossin ve ark, 2011) ve buna
bagl olarak SIRS veya sepsis gelismesi ile agiklanabilir. Nitekim CPV ile enfekte SIRS (+)
akut ishalli alt grubun plazma ortanca PCT konsantrasyonu (78,56 pg/ml), CPV ile enfekte
SIRS (-) akut ishalli alt grubun degerine (44,16 pg/ml)) gore p<0.001 diizeyinde yiiksek
oldugu saptand:r (Sekil 25). Diger yandan PCT pozitif akut faz proteini olarak da
tanimlanmaktadir (Giunti ve ark, 2006). Canine parvoviral enteritisli kdpeklerde akut faz
proteinlerinden CRP, haptoglobulin ve seruloplazminin énemli diizeylerde arttig1 ve bu akut
faz proteinler ile enfeksiyonun siddeti arasinda anlamli pozitif iligkiler oldugu belirlenmistir
(Kocatiirk ve ark, 2015). Canine parvovirus negatif bulunan 12 akut ishalli kopekten 3’
CDV (+) bulunurken test uygulanmayan 4 kdpekte etiyoloji ortaya konulamadi. Bununla
birlikte kopeklerde akut ishalin agirlikli olarak enfeksiyoz oldugu (Tablo 1) ve test
uygulanmayan 4 kopekten 2’sinin SIRS (+) olmasi1 (Tablo 20) bu kopeklerde de ishalin

enfeksiydz kaynakli olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Insanlarda plazma PCT konsantrasyonunun sepsis i¢in dogrulugu, hastaligim siddetine
gore degismekte, siddetli sepsis ve septik sokta daha dogru tanilara ulagilmaktadir (Wacker ve
ark, 2013). Sepsisli kopeklerde de plazma PCT konsantrasyonu sagliklt kontrol grubu
kopeklerden anlamli diizeyde yiiksek olmakla birlikte, sepsisli bazi kopeklerde degerlerin
saglikl1 kontrol grubu degerleri ile drtiistiigii vurgulanmaktadir (Troia ve ark, 2018b). Onceki
caligmalarla uyumlu olarak bu ¢aligmada, akut ishalli kopeklerin ortanca PCT konsantrasyonu
saglikli kontrol grubuna gore dnemli (p<0,01) diizeyde yiliksek olmakla birlikte (Tablo 23),
akut ishalli 28 kopegin plazma PCT konsantrasyonun saglikli kopeklerde belirlenen Xmin-
Xmax degerler arasinda yer aldigi gortldii. Bu da, kopeklerde siddetli olmayan SIRS/sepsis
durumlarinin belirlenmesinin, yiiksek plazma PCT konsantrasyonlar ile seyreden siddetli
sepsis durumlarina gore daha zor oldugunu diisiindiirmektedir.

Kopeklerde SIRS kriterleri, insan hekimligindeki kriterlerden uyarlanmis olup,
kriterlerle SIRS pozitif bir kdpekte SIRS varliginin dogru belirlenmesi (sensitivite) ve SIRS
negatif bir kopegin SIRS negatif olarak belirlenmesi (spesifite) kaynaklarda farklilik
gostermektedir. Bu calismada, Hauptman ve ark. (1997) tarafindan sensitivitesi %97,
spesifitesi %64 olarak bildirilen ve Silverstein (2015) tarafindan da dogrulanan, diger
kriterlere gore sensitivitesi daha yiiksek olan SIRS kriterleri kullanildi (Tablo 7). Hastada 2
tizeri kriterin varliginda SIRS pozitif kabul edilir. Buna gore yapilan degerlendirmede akut
ishalli 50 kopekten 23’1t SIRS (+) oldugu belirlendi (Tablo 13). Hastanin sagladigi SIRS
kriter sayisindaki artigla, sensitivite ve sistemik inflamasyonun dogru belirlenme olasiliginin
arttigr bildirilmektedir (Silverstein 2015). Bu ¢alismada akut ishalli SIRS (+) 23 k&pegin
sahip olduklar1 SIRS kriterlerine plazma PCT konsantrasyonlarinin karsilastirmasinda, 3 ve
iizeri SIRS kriterine sahip grubun plazma PCT konsantrasyonun beklenenin aksine diger 2
gruptan diisiik olmasi, kriterlerin SIRS disinda baska faktorlerden etkilenmesi ile
aciklanabilir. Nitekim klinik muayene sirasinda kopeklerin %78.5’inin korkuya iliskin
davraniglar sergiledikleri (Doring ve ark, 2009) ve bu durumun fizyolojik stres reaksiyonlarini
sekillendirerek viicut sicakligi, kalp frekansi, solunum frekansi, kan glikoz konsantrasyonu ve
endokrin sistem gibi temel fizyolojik parametreleri etkileyebilecegi rapor edilmektedir
(Travain, 2015; Csoltova, 2017). Diger yandan 6nceki caligmalarla (Abedini ve ark, 2012;
Magrini ve ark, 2014; Giirbiiz ve Ulutas, 2017) uyumlu olarak bu ¢alismada WBC ile plazma
PCT konsantrasyonu arasinda anlamli bir korelasyon (r= .05; p=0,671) belirlenmedi ve bu
bulgu her iki yangisal mediatdriin yarilanma siirelerinin (WBC 6 saat; PCT 25-30 saat) farkli
olmasina dayandirildi. Ayrica sistemik inflamasyona yol acan, travma gibi enfektif olmayan

durumlar da viicut sicakligi, kalp frekansi, solunum frekanst ve WBC’de artisa yol
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acabilmektedir (Randels, 2013; Silverstein 2015). Bu nedenle SIRS’1n degerlendirilmesinde
kriterler yaninda, klinik tablo ve altta yatan inflamatuar hastaligin siireci, spesifitenin
arttirtlmasina yardimer olmaktadir.

Sepsis; enfeksiyon varliginin bilindigi durumlarda viicutta sekillenen SIRS olarak
tanimlanmaktadir. Insanlarda oldugu gibi kopeklerde de sepsise bagli mortalitenin yiiksek
oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir (de Laforcade ve ark 2003; Burkitt ve ark, 2007,
Kenney ve ark, 2010; Cortellini ve ark, 2015). Sepsisin tanist i¢in pihtilasma faktorleri,
karaciger ve bobrek enzimleri, oksijen satiirasyonu, kan elektrolit dengesi ve serum CRP ile
PCT gibi baz1 spesifik inflamatuar proteinler kullanilsa da kesin tam1 kan kiiltiirii ile
konulmaktadir (Patel, 2016). Fakat kan kiiltiirii sonuglarinin hizli bir sekilde alimamriyor
olmasinin erken miidahalenin 6nemli oldugu septik hastalarda biiyiik dezavantaj olusturmast,
daha hizli sonug¢ veren biyobelirteglerin dnemini arttirmaktadir (Sager, 2017). Spesifitesi ve
sensitivitesi %90’in altinda olmasma ragmen CRP ve PCT, klinik sepsiste en yaygin
incelenen biyobelirtecler arasindadir (Kibe ve ark, 2011). Bununla birlikte pozitif akut faz
proteinlerden CRP’nin enfeksiyoz ve nonenfeksiydz her iki inflamasyon durumunda
salgilanmasi (Au-Yong ve ark, 2007; Schmit ve Vincent, 2008), kinetik farklilig1 (Sekil 9) ve
diisitk CRP konsantrasyonlarinda sepsisin elimine edilemiyor olmast (Chan ve ark, 2002),
sepsis tanisinda CRP’yi PCT’ye kiyasla daha az giivenilir hale getirmektedir. Bu ¢alismada
proje biitcesinin kisitliligr nedeniyle sepsis varligmma yonelik kan kiiltiiri degerlendirmesi
yapilmadi. Ancak akut ishalli 50 kdpegin 23’{iniin SIRS (+) olmasi ve 34 kdpekte primer
etiyoloji olarak CPV saptanmasi (Tablo 13), bu hastalarin ¢ogunlugunda sepsis sliphesini
dogurmaktadir. Insan (Assicot, 1993; Schuetz, 2011; Lee, 2013), tay (Bonelli ve ark, 2015a),
at (Bonelli ve ark, 2015b; Bonelli ve ark, 2017) ve buzagilarda (Bonelli ve ark, 2018) SIRS
veya sepsis durumlarinda plazma PCT konsantrasyonundaki artis, enfeksiyon durumlarinda
PCT’ye ait mRNA transkripsiyonundaki artiga (Kuzi ve ark, 2008) ve akut faz yanit
kapsaminda sentezinin artmasina (Giunti ve ark, 2006) dayandirilmaktadir. Bu ¢aligmada da
akut ishalli SIRS (+) kopeklerde plazma PCT konsantrasyonundaki artis yukaridaki belirtilen
mekanizmalarla iliskilendirilebilir.

Bu caligmada, SIRS (-) kopeklerde saglikli kontrol grubuna goére onemli bir farklilik
belirlenmemesi, buna karsin SIRS (+) ile SIRS (-) akut ishalli alt gruplar arasindaki anlamli
farklilik (Tablo 23 ve Sekil 23) kopeklerde de SIRS tani1 ve takibinde PCT o6l¢limiiniin
kullanilabilirligini gostermektedir.

Caligma kapsamindaki akut ishalli kopeklerin sagaltim uygulamalar1 yapilarak

prognostik veri olusturmalari acisindan bu siiregteki takipleri saglandi. Oliim oran1 SIRS (+)
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kopeklerde (%56,5) SIRS (-) kopeklere gore (%33,3) yiiksek olmakla birlikte (Tablo 26), 6len
kopeklerin plazma ortanca PCT konsantrasyonunun (60,45 pg/ml) iyilesen kopeklerin ortanca
degerinden (50,93 pg/ml) sayisal olarak yiiksek oldugu, ancak iki grup arasindaki farkin
istatistiksel anlamli olmadig1 saptandi (Tablo 27). PCT nin insanlarda (Rohini ve ark, 2013;
Afsar ve Sener, 2015; Lui ve ark, 2016) ve buzagilarda (Bonelli ve ark, 2018) prognostik bir
biyobelirteg olabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismada sadece ishalli kopeklerin ele alinmast
ve standart sagaltim prosediirii olmamasi ve plazma PCT oOlglimlerinin tekrarlanmamasi
prognostik degerlendirme yapmay1 giiglestirmektedir. Bu nedenle ileride yapilacak kapsamli
caligmalarda kopeklerde plazma PCT’nin prognostik degeri ile ilgili daha net bilgiler ortaya
konulabilecektir. Insanlarda, plazma PCT konsantrasyonunun sagaltim sonrasi diismemesi,
sepsiste mortalitenin 6nemli bir gostergesi olarak goriilmektedir (Liu ve ark, 2015). Sepsisli
kopeklerde de plazma PCT’nin anlik 6l¢imii yerine kinetiginin degerlendirilmesinin, daha
gecerli prognostik arag¢ olabilecegi rapor edilmektedir (Goggs ve ark, 2018; Troia ve ark,
2018b). Sepsis tanili kopeklerde plazma PCT konsantrasyonun 24 saatte ¢ikis degerine gore
onemli diizeyde azaldigi ve yiiksek plazma PCT Kklirensi saptanmustir (Troia ve ark, 2018Db).
Buna karsin 6liime siiriiklenen kdpeklerde PCT klirensinin diisiik olmasi ile persiste artmis
plazma PCT konsantrasyonu, olas1 sagaltim etkinsizligi/yetersizligini, yeni enfeksiyonlar
veya persiste organ disfonksiyonlarini isaret edebilir.

Bu calismanin sonuglarini bazi faktorler sinirlandirmaktadir. Akut ishalli kopeklerin
etiyolojiye gore siniflandirilmasi ve sepsis tanist kapsaminda kan kiiltiirii ve diger tanisal
yontemlere yer verilememesi, bu ¢aligmanin sonuglarini sinirlandiran faktorlerdendir. Ayrica
bu calismada akut ishalli kopeklerden kan oOrnekleri klinige getirildiginde bir kez alindi.
Prokalsitoninin sirkiilasyondaki yarilanma siiresi 25-30 olarak bildirilmektedir (Maruna ve
ark, 2000, Nakamura ve ark, 2013). Plazma PCT ol¢iimii i¢in kan Orneklerinin bir kez
alinmasina ilgili farkliliklar yaninda, semptomlarin siire ve siddetindeki degiskenlik, plazma
PCT konsantrasyonlarin etkileyebilir. Diger yandan bu ¢aligmada kullanilan ELISA metodu
temeline dayali PCT &lciimii, sadece bilimsel ¢alisma kapsaminda ulasilabilirdir. insanlarda
hasta basinda kullanilan hizli plazma/serum PCT test kitleri heniiz hayvanlar i¢in
gelistirilmemis/uyarlanmamistir. Bu durum da plazma PCT konsantrasyonun veteriner

hekimlikte rutin klinik kullanimin kisitlamaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu caligma:
1. Akut ishalli kopeklerde plazma PCT konsantrasyonun arttigini,
2. Plazma PCT konsantrayonun akut ishalli SIRS (+) kopeklerde SIRS (-) kopeklere
gore yiiksek oldugunu,
3. Akut ishalli kopeklerde WBC ile plazma PCT arasinda anlamli bir iligkinin
bulunmadigini,
4. Plazma PCT konsantrasyonun CPV ile enfekte SIRS (+) akut ishalli kopeklerde
CPV ile enfekte SIRS (-) kopeklerden anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ortaya
koydu.
Kopeklerde plazma PCT konsantrasyonunun, SIRS/sepsis siddetinin belirlenmesinde
ve antibakteriyel sagaltimin planlamasindaki oneminin ortaya konmasi i¢in daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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