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ÖZET 

Bu çalışmada, önemli bir akut faz (AFP) proteini olan Haptoglobin’in (Hp) koyunların 
karaciğer yağlanmalarında bir belirteç olarak kullanımının belirlemesi amaçlandı. Bu amaçla 
normal vücut kondisyon skoru’na (VKS) sahip, ortalama canlı ağırlıkları 65±5.7 kg olan 
koyunlar bu çalışmaya dahil edildi. Kapalı bir ağılda beslenen 300 baslık bir sürüden 25 adet 
gebe koyunun verileri çalışmada kullanıldı. Bu koyunlardan, doğumdan yaklaşık 3 hafta önce 
(prepartum) ve doğum sonrası (postpartum) 3 hafta süresince haftada bir kez olmak üzere 
gerekli kan örnekleri alındı ve fiziksel muayene bulguları belirlendi. Biyokimya, hematoloji 
ve Hp analizleri yapıldı. Süt kesiminden sonra 4 koyunun nekropsileri yapılarak karaciğer 
örneklerinde histopatolojik analizler yapıldı. Buna göre, ortalama Hemoglobin (Hb), 
Hematokrit (PCV) ve total eritrosit (RBC) değerlerinin özellikle doğum sonrası 2. ve 3. 
haftalarda doğum öncesine göre istatistiksel olarak önemli oranda (p<0,05) azalma eğiliminde 
olduğu belirlendi. Ortalama total lökosit (WBC) değerlerinin, ilk değerden itibaren giderek 
artış gösterdiği belirlendi. Ortalama Glikoz sonuçlarının ise doğum sonrasında artış gösterip, 
daha sonra istatistiksel olarak anlamlı oranda (p<0.05) tedrici bir azalma gösterdiği belirlendi. 
Ortalama Trigliserit değerlerinde, doğum sonrasında artış belirlendi. Doğum sonrası ortalama 
Aspartat amino transferaz (AST) ve Alkalen fosfataz (ALP) değerlerinin doğum öncesi alınan 
verilere göre istatistiksel açıdan önemli oranda daha yüksek olduğu belirlendi. Ortalama 
kalsiyum (Ca) değerleri doğumdan sonra önemli oranda düşüktü. Haptoglobin sonuçlarının 
özellikle doğumdan 1 hafta önce alınan ortalama değerin, hem doğum öncesi hem de doğum 
sonrası düzeylerden istatistiksel açıdan önemli oranda yüksek olduğu belirlendi. Doğum 
sonrası her üç örnekleme döneminde alınan verilerin de doğum öncesi ilk iki ortalama Hp 
değerinden önemli oranda daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0.05). Örnekleme 
zamanlarındaki ortalama Hp düzeyleri sırasıyla; 2.68±0.44 mmol/L; 1.82±0.23 mmol/L; 
1.86±0.26 mmol/L; 2.57±0.50 mmol/L; 2.18±0.57 mmol/L; 2.08±0.20  mmol/L; 2.04±0.38 
mmol/L idi. Karaciğer histopatoloji sonuçlarına göre; hafif dereceli nekroz, Kuppfer hücre 
aktivasyonu, hiperemi gibi bulgular ön plana çıkmış, fakat herhangi bir trigliserid birikimine 
rastlanmamıştır. Sonuçta koyunlarda geç prepartum ve erken postpartum dönemlerde; temel 
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde önemli değişikliklerin oluşabileceği 
belirlenmiştir. Haptoglobin düzeylerinde oluşan doğumdan hemen önceki artışların karaciğer 
yağlanmalarından bağımsız da oluşabileceği, doğumla ilgili diğer nörohormonal 
mekanizmaların ve doğum sürecinde gelişen stres faktörünün göz önüne alınmasının zorunlu 
olduğu kanısına varılmıştır. 
 
 
Anahtar Kelimeler: Haptoglobin, gebelik, karaciğer yağlanması, koyun  
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ABSTRACT 

 
In this study, it was aimed to determinate whether Haptoglobin (Hp), which is an important 
acute phase protein (AFP) can be used as a marker in fatty liver disease (FLD) of sheep or 
not. For this purpose, sheep having with the normal body condition score (BCS) were 
included to this study. The mean live body weight of the sheep used in this study was 65 ± 5.7 
kg. A total of 25 pregnant sheep obtained from a flock contained 300 sheep and kept in closed 
shelter were used. Physical examination findings were recorded and blood samples were 
collected from these sheep at about 3 weeks before birth (prepartum) and (postpartum) 3 
weeks after birth once a week. Biochemical, hematologic parameters and Hp were analyzed 
after sampling process. Necropsy and histopathological analysis were performed on liver 
samples collected from 4 sheep liver after they were weaned. The mean hemoglobin (Hb), 
hematocrit (PCV) and total red blood cell (RBC) values were found to have a decrease 
tendency and were significant at postpartum the 2nd and 3th weeks compared to the 
prepartum values (p <0.05). The mean total white blood cell (WBC) values were increased 
gradually compared to the initial values. On the other hand mean glucose values increased 
after the gestation and then mean glucose levels gradually declined significantly (p <0.05). 
Mean triglyceride levels increased after birth. The mean aspartate amino transferase (AST) 
and alkaline phosphatase (ALP) values during postpartum period were significantly higher 
than those of prepartum values. The mean calcium (Ca) values were significantly lower at the 
pospartal period. The mean Hp values determined at first week before birth were significantly 
higher than those of both prenatal and postnatal mean Hp levels. Mean Hp values at 
postpartum period were determined to be significantly higher than the mean Hp at the first 
two weeks values in prenatal period (p <0.05). Mean levels of Hp at pre-postnatal period were 
2.68 ± 0.44 mmol / L, 1.82 ± 0.23 mmol / L, 1.86 ± 0.26 mmol / L, 2.57 ± 0.50 mmol / L ; 
2.18 ± 0.57 mmol / L, 2.08 ± 0.20 mmol / L, 2.04 ± 0.38 mmol / L, respectively. The result of 
liver histopathology showed mild rate necrosis, Kuppfer cell activation and hyperemia but no 
triglyceride accumulation was observed. As a result of basic hematological and biochemical 
parameters were changed significantly at the late pregnancy and early postpartum periods in 
sheep. It was concluded that Hp levels at the prepartum period may increase independently 
from fatty liver and some other factors such as other neurohormonal mechanisms related to 
birth, stress of pregnancy must be considered together to determine the real causes of the 
changes in Hp levels in pregnant sheep. 
 

 
 
Keywords: Haptoglobin, pregnancy, fatty liver, sheep  
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1. GİRİŞ/AMAÇ ve KAPSAM 

Haptoglobin (Hp), çifttırnaklı hayvanlarda da bulunan ve çeşitli durumlarda primer özellik 

gösteren önemli bir akut faz (AFP) proteinidir. Akut faz reaksiyon genellikle yangı, 

enfeksiyon, yanık ve travma sonucu oluşan doku hasarları ve tümörlere karşı organizmanın 

nonspesifik bir savunma mekanizmasıdır (1). Ayrıca nonenfeksiyöz durumlar, uzun nakiller, 

hayvanların kapalı alanlarda barındırılması, açlığa maruz kalma gibi stres durumlarında da 

AFP düzeylerinin artabileceği belirlenmiştir. Araştırıcılar sağlıklı ineklerde doğum öncesi ve 

sonrası Hp düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, doğum sonrasında doğum öncesine 

göre Hp düzeylerinin önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir (2,3). Fakat koyunlar üzerinde 

özellikle doğum öncesi Hp düzeylerinin karaciğer yağlanması ile ilişkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu açıdan projenin ruminantlardaki karaciğer yağlanmalarında Hp 

düzeylerinin de bir belirleyici olarak kullanılıp kullanılamayacağının belirlemesi projenin 

özgün değerini oluşturmaktadır. Bu projenin ruminantlardaki karbonhidrat ve yağ 

metabolizması ile metabolik hastalıklar üzerine yapılacak çalışmalara ışık tutacağı 

düşünülmektedir. Proje bir saha çalışmasıdır. Farklı vücut kondüsyon skoruna sahip 30 gebe 

koyun ile 10 gebe olmayan koyun kullanılmıştır. Koç katımından 4 ay sonra gebe 

koyunlardan doğum zamanına kadar haftada bir kez olmak üzere ve doğum esnasında, doğum 

sonrasında haftada 1 kez olmak üzere 2 hafta süresince gerekli kan örnekleri alınıp koyunlar 

takip edilmiştir. Doğumlardan 60 gün sonra kontrol grubu dışındaki diğer gruplardan 4’er adet 

koyun kesilerek, karaciğer örnekleri yağlanma yönünden histopatolojik işlemlere tabi 

tutulmuştur. Serum Hp düzeyleri, Karaciğer biyokimya göstergeleri ve karaciğer yağlanma 

düzeyleri arasındaki ilişkiler belirlenmiştir. 

Farklı vücut kondüsyon skoruna sahip gebe koyunlarda gebeliğin son ayı içerinde gebelik 

toksemisinin gelişiminde temel rol alan karaciğer yağlanma düzeyleri ve karaciğer 

bozukluklarının göstergesi olan biyokimyasal parametreler ile akut faz proteinlerinden 

haptoglobin (Hp) düzeyleri arasındaki ilişkilerin araştırılması bu projenin konusunu teşkil 

etmiştir. 

Bu projenin temel amaçları;  

1. Hayvanlarda enfeksiyöz ve patolojik bir çok durumda kandaki düzeyleri arttığı rapor 

edilen akut faz proteinlerinden özellikle ruminantlar için daha spesifik olan Hp 

düzeylerinin, gebeliğin son ayı içerisinde bulunan koyunlarda değişimlerini 

belirlemek,  
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2. Bu değişimlerin karaciğer yağlanma düzeyleri ile ilişkilerini ortaya koymak, 

3. Karaciğer yağlanması ve koyunların önemli bir metabolik hastalığı olan Gebelik 

toksemilerinde Hp düzeylerinin klinik bir parametre olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını belirlemek, 

4. Koyunlarda yağlanma ile bozulan karaciğer fonksiyonlarında Hp değişimlerini 

saptamaktır. 

Sığırlardaki Tip II klinik ketozisin koyunlardaki benzer hastalık formu gebelik toksemisidir 

(GT). Bir koyun sürüsünde GT salgınları oluştuğu zaman morbiditenin % 5-20 arasında 

olduğu; bununla birlikte özellikle tedavi edilmeyen bireylerde mortalite oranlarının % 80’ i 

aştığı ve önemli ekonomik kayıpların oluştuğu bildirilmektedir. Gebelik toksemisinin tedavi 

planında, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden sezaryan operasyonunun yapılabileceği 

belirtilse de operasyona rağmen tedavi şansı zayıftır. Herhangi bir enfeksiyöz hastalığı 

bulunmayan ve gebeliğin son döneminde karaciğer yağlanması gelişen koyunlarda Hp gibi 

akut faz proteinleri ile bu durumun önceden belirlenmesi ile bu hastalıkta gerekli koruyucu 

tedbirlerin alınması önemli görülmektedir. 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akut Faz Cevap 

Akut faz cevap (AFC); immunolojik hastalıklar, neoplastik oluşumlar, travmalar,doku 

yaralanmaları veya enfeksiyonların sebep olduğu lokal veya sistemik hemostazis bozukluğuna 

karşı oluşan önemli sistemik bir reaksiyondur (1-3). Diğer bir bakış açısından; AFC terimi, 

vücuttaki yanıta ilişkili olarak bir dizi plazma proteinlerinin konsantrasyonlarındaki 

değişimleri ifade etmektedir. Bu değişimler karaciğerdeki protein sentezinde meydana gelen 

etkileşimlerin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır (4).  AFC’la bir organın daha fazla hasara 

uğramasının engellenmesi, enfeksiyöz ajanın izolasyonu ve yok edilmesi, zararlı moleküllerin 

ve artıkların uzaklaştırılması ve organın normal fonksiyonlarına dönebilmesi için gerekli olan 

onarım sürecinin başlatılması sağlanmaktadır (5). AFC, gelişen doku hasarı sonrası süreçte 

fizyolojik homeostazisin sağlanması ve yaşamın sürdürülebilmesi için ilk koşul olarak 
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değerlendirilmektedir. AFC non-spesifik immun yanıtın bir parçasıdır ve uyarıcı durumların 

geniş bir dağılım göstermesinden dolayı bazı komponentleri değişken düzeylerde süreklilik 

arz etmektedir. AFC’ı daha seçici olan sistemik yanıt takip etmektedir. Sistemik AFC’ın 

karakteristik özellikleri arasında ateş, nötrofili, lipid metabolizmasındaki değişiklikler, demir 

ve çinko düzeylerinde azalmalar, glukoneogenezisde artma, protein katabolizmasında artış ve 

kastan karaciğere aminoasit transferi, komplement ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu, 

hormonal değişiklikler ve akut faz protein sentezi yer almaktadır (5, 6). 

2.1.1. Akut Faz Cevabın Başlatılması 

Mikroorganizmalar veya travmalar tarafından etkilenen dokular kendi başına çok 

sayıda cevap başlatır. Hasara uğrayan dokuda yangısal süreç genellikle doku makrofajları 

veya kandaki monosit hücreleri gibi mononükleer hücreler tarafından başlatılır. Bu hücreler; 

sitokinler, lipid mediatörler, vazoaktif aminler, komplement ve pıhtılaşma ürünleri, proteazlar, 

reaktif oksijen türleri ve nitrik oksit gibi geniş spektrumlu yangısal mediatörleri salarak lokal 

ve sistemik yangısal reaksiyonları oluştururlar (7).  

Lokal reaksiyonlar, kapillar geçirgenlikteki artışı ve yangı bölgesine lökosit 

infiltrasyonunu kapsar. Artan kapillar geçirgenlik, dolaşım ve hasarlı doku alanı arasında 

proteinaz inhibitörleri, transport proteinler ve iyonlar gibi birçok farklı moleküllerin 

geçmesine izin verir. Fagositik hücreler olan nötrofilik granülositler ve makrofajlar yabancı 

antijenlerin uzaklaştırılmasında anahtar rol oynar. Yangı bölgesine lökosit infiltrasyonu için 

lökositlerin endotele adhezyonları gerekir. Lökositlerin endotele adhezyonunu diapedez takip 

eder ve yangısal odağa göçleri, farklı kemotaktik faktörlerin rehberliğinde gerçekleştirilebilir 

(7). 

İlk olarak pro-inflamatör sitokinler salınır, vasküler sistem ve yangısal hücreler aktive 

edilir.Bu cevabın oluşması ile sitokin ve dolaşımdaki diğer yangısal mediatörlerin üretimi 

artar. Sitokinler, hipofiz bezinin adenal bölgesini aktive ederek ve büyüme hormon 

sekresyonunu azaltarak sistemik bir reaksiyona neden olan farklı hedef hücreler üzerindeki 

reseptörleri aktive eder. Bu aktivasyon sonucu ateş, anoreksi,negatif nitrojen balansı, kas 

hücrelerinin yıkımlanması, plazma düşük ve yüksek dansiteli kolesterol seviyelerinde azalma, 

lökositozis, adrenokortikotropin hormonu (ACTH) ve glukokortikoid salınımında artış, 

komplement sistem ve kan pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu, serum Ca, Zn, Fe, vitamin A ve 

alfa-tokoferol seviyesinde azalmanın yanısıra akut faz proteinleri olarakbilinen bazı plazma 

proteinlerinde değişiklikler meydana gelir (1-3).  
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Enfeksiyondan sonraki ilk saatler içerisinde karaciğerden sentezlenen bazı kan 

proteinlerinde şiddetli düşüş gözlenir. Bunlar Transthyretin (prealbumin), kortizol binding 

protein, transferrin ve albumin gibi negatif akut faz proteinlerdir (3). Bazı akut faz proteinler 

ise bu süre içinde önemli artış gösterirler. C- reaktif protein (CRP), Serum Amiloid-A (SAA), 

haptoglobin (Hp), seruloplazmin (Cp), fibrinojen, alfa-1 asit glikoprotein (AGP) gibi 

proteinler pozitif akutfaz proteinlerdir (3, 8). 

Sitokinler farklı hücre tipleri tarafından oluşturulan multipotent polipeptidlerdir. 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-γ 

(IFN-γ) gibi proinflamatuar sitokinler karaciğerden sentezlenen akut faz proteinlerin temel 

mediatörleridir. sistemik yangısal yanıtın başlatılabilmesi için gerekli olan başlıca 

maddelerdir (5,9,10). Lokal reaksiyon bölgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel 

hücreleri gibi stromal hücreleri aktive eder ve sitokinlerin ikinci salınımını başlatır (5). İkinci 

dalga ve bu erken sitokinlerin dolaşımda görülmesi sistemik yangısal yanıtın başlatılmasından 

sorumludur. Şekil 2 de akut faz cevabın mekanizması gösterilmiştir. IL-6 daha çok hepatik 

akut faz cevabında etkili olurken IL-1 ve TNF ekstrahepatik akutfaz cevapta etkilidir. Bu 

sitokinler temel olarak makrofajlardan fakat aynı zamanda internal veya eksternal uyarımlar 

sonucu diğer hücrelerden de salınır. IL-1 aktive edilmiş monosit ve makrofajlar tarafından 

üretilirken TNF, lipopolisakkaridlerce stimüle edilen makrofajlardan salınan bir polipeptittir. 

IL-6 karaciğer kuffer hücrelerinden, keratinositlerden, hipofizden veya mukozal epitelden 

sentezlenebilir. Yangı, enfeksiyon veya doku hasarında savunmayı organize eden hücreler 

tarafından sitokinlerin salınması uyarılacaktır. Böylece akutfaz proteinlerin sentezlenmesi de 

uyarılır. İnsanlar ve deney hayvanlarında fiziksel ve fizyolojik sitresin plazma IL-6 ve akut 

faz proteinleri seviyelerini artırdığı ifade edilmiştir (8,11,12) . Şekil-1'de akut faz proteinlerin 

üretimi gösterilmiştir. 
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Şekil 2.1  Akut faz proteinlerin üretimi (8) 
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 Şekil 2.2.  Akut Faz Cevabın Mekanizması (13). 
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2.1.2. Akut Faz Cevabın Sürdürülmesi 

Akut faz cevap klinik olarak; yangısal bulgular, ateş, iştahsızlık ve depresyon ile 

karakterizedir. Bu bulgular hasta hayvanlardaki homeostatik kontrol mekanizmalarındaki 

değişikler sonucu ortaya çıkmaktadır. Bunlar; 

a) Endokrinolojik Değişiklikler: AFC süresince hormonal etkileşimler tartışılmakta ve 

farklı hayvan türlerinden elde edilen sonuçlar farklılıklar göstermektedir (14). AFC’a bağlı 

olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler, glukagon, insulin, 

büyüme hormonu, aldosteron, vasopressin, ve prolaktin hormonlarının serum 

konsantrasyonları artış gösterirken (6,15,16) akut dönemde renin, tiroksin ve gonadal 

steroidlerin serum konsantrasyonlarında azalmalar gözlemlendiği bildirilmektedir (17). 

AFY’ta gelişen endokrinolojik değişikliklerin temel nedenleri tam anlamıyla açıklığa 

kavuşturulamamış olmakla birlikte, değişikliklerin vücuttaki enerji metabolizmasının 

uyarılması sonucunda oluştuğu düşünülmektedir (14). 

 b) Metabolik Değişiklikler: AFC sürecindeki temel metabolik değişimler protein 

katabolizmasında artma ve glukoneogenezisdir. Gıda alımının azalmasıyla birlikte kas 

proteinleri yeni proteinlerin sentezi için gerekli olan aminoasitlere yıkımlanırlar. 

Aminoasitler, lenfosit ve fibroblastların proliferasyonu ve doku yenilenmesi için gerekli olan 

kollojenlerin, hepatik akut faz proteinlerinin ve immunoglobulinlerin sentezi için gereklidir. 

Aminoasitler ayrıca glukoneogenezis ve enerji üretimi için de kullanılmaktadır. Anabolik 

süreç dışında kas proteinlerinin katabolizması hasta hayvanda kilo kaybı ve negatif azot 

dengesi ile sonuçlanır. Böbrek, karaciğer ve akciğer gibi bazı merkezi organlar seçici olarak 

bu katabolizmadan korunmaktadırlar. Bunun nedeni tam olarak açık olmamakla birlikte, bu 

dokular AFY sürecinde aktiviteleri sıklıkla artış gösteren retikuloendotelial sistemin önemli 

komponentleri olması ile ilişkilendirilmektedir (18). 

 AFC boyunca en önemli metabolik değişiklik akut faz proteinlerinlerinin 

karaciğerdeki sentezinin yüksek düzeyde artışıdır (2,5,6,19-22). 

c) Hematolojik ve Biyokimyasal Değişiklikler: AFC'ın ilk saatlerindeki en önemli 

bulgulardan biri lökopeni ve sola kaymadır. Lökopeni, strese bağlı ortaya çıkan lenfosit 

azalmasından ve yangısal odağa nötrofil göçünden kaynaklanmaktadır. Erişkin nötrofillerin 

tükendiği noktada genç nötrofiller dolaşıma geçmekte ve belirgin bir sola kaymaya neden 

olmaktadır (23,24). Erişkin nötrofillerin azalmasından sonraki birkaç saat içinde kemik 

iliğinden granulopoesis uyarılmaktadır. Bu durum akut yangının başlangıcından sonraki 1 

veya 2. günlere denk gelmekte ve belirgin bir lökositoza neden olmaktadır (24). 
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 AFC sürecinde serumda bazı iz element konsantrasyonlarında değişimler meydana 

gelmektedir (6). Çinko ve demir düzeyleri azalmalar gösterirken plazma bakır 

konsantrasyonunda artışlar gözlenebilmektedir (25,26). Bu iyon değişiklikleri katyonların 

bağlandıkları plazma proteinlerinde meydana gelen değişikliklerden, daha da önemlisi, 

hücresel mekanizmalardaki değişimlerden kaynaklanmaktadır (26). 

 d) Nörolojik Değişiklikler: Merkezi sinir sistemini baskılamasına bağlı olarak, AFC 

süresinde uyku hali gelişebilmektedir. Yangısal alan sıklıkla ağrılıdır. Bradikinin gibi 

vazoaktif aminler AFY’ta ağrı oluşumundan sorumludur (5). 

 e) Immunolojik Değişiklikler: AFY’ın lenfosit aktivitesi, nötrofillerin bakterisidal 

etkiliği ve makrofajların fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskılayıcı 

etkinlikleri bulunmaktadır (6, 27). 

 

2.1.3. Akut Faz Cevabın Sonlandırılması 

 Akut Faz Yanıtın sonlandırılması için glukokortikoidler, interleukin-4 (IL-4), 

interleukin-10 (IL-10) ve belirli pro-inflamatuar sitokinler için reseptör antagonistleri gibi 

birçok yangısal mediatörlere gereksinim duyulmaktadır. AFC’ın sonlanması ve organizmanın 

normal fonksiyonlarına dönebilmesi 1-2 günü bulabilmektedir. Akut yangı kronikleştiği 

takdirde AFC da uzayabilmektedir (5). AFC sürecini beslenme bozuklukları gibi birçok 

fizyolojik veya patofizyolojik olay etkilemektedir (18). 

 

2.2. Akut Faz Proteinleri 

İlk olarak Francis ve Tillet, 1930’lu yıllarda Streptococcus pneumonia 

enfeksiyonlarında bir proteinin plazma konsantrasyonunun arttığını göstermiş ve akut 

enfeksiyon anında artan bu proteine bakterinin C polisakkaritine karşı sentez edildiğini 

düşünerek C-reaktif protein (CRP) adını vermiştir (6). Daha sonraki araştırmacılar CRP ile 

birlikte bazı proteinlerin de konsantrasyonlarının arttığını bildirmişlerdir. Bunlardan bazıları, 

plazma amiloid A protein (SAA), α1-antitripsin (AAT), seruloplazmin (Cp), haptoglobulin 

(Hp) gibi proteinlerdir. Akut uyarı sonucu konsantrasyonları değişen bu proteinlere Akut faz 

proteinleri (AFP) denilmiştir. Bu proteinlerin sentezi genellikle karaciğerde olur. Akut faz 

proteinleri (AFP), immunoglobulinler gibi enfeksiyon ya da travma esnasında oluşan yangıya 

cevap olarak sentez edilirler. Ancak immunoglobin değildirler. Konakçı savunma 

mekanizmasında önemli bazı görevler üstlendikleri bildirilmektedir (28). 



16 
 

 Herhangi bir inflamatuar hastalık süresince plazma miktarları en az % 25 kadar 

artanlar pozitif AFP ve azalanlar negatif AFP olarak tanımlanır (2). Bu proteinler fagosit 

kaynaklı proteazların inhibisyonunda, hücresel atıkların temizlenmesinde, inflamatuvar olayın 

yönlendirilmesi ve inhibisyonu şeklinde fonksiyon görürler (2, 29). AFP miktarında önemli 

değişikliğe neden olan durumlar ise; enfeksiyonlar, travmalar, cerrahi girişimler, yanıklar, 

doku infarktları ve çeşitli immünolojik hastalık durumlarıdır (30). 

 AFP’nin miktarındaki artışın büyüklüğü ise; molekülün büyüklüğüne, yayılım 

hacmine, uyarının miktarına ve duyarlılığına, katabolizma oranına bağlıdır (30). 

 Plazma düzeyinde değişiklik görülen akut faz proteinleri, türler arasında farklılıklar 

olmasına rağmen genel olarak şu şekilde sınıflandırılabilir: (2,29,31). 

1. Düzeyi %50 artanlar: Seruloplazmin, kompleman-3 (C-3) 

2. Düzeyi 2-4 kat artanlar: Haptoglobin, fibrinojen, α-1 antitripsin, α-1asit glikoprotein 

3. Düzeyi 100 kat artanlar: C-Reaktif Protein (CRP), serum amiloid A(SAA) 

4. Düzeyi Azalanlar: Transferrin, Albümin, Prealbümin. 
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Şekil 2.3 İnflamatuvar uyarıyı takiben bazı pozitif ve negatif akut faz proteinlerinin serum 

konsantrasyonundaki değişiklikler (32). 
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2.2.1. Akut Faz Proteinlerinin Sentezi 

Pek çok pozitif akut faz proteininin karaciğerden sentezi ve kana salınımı 

proinflamatuvar sitokinlerin uyarımı ile başlatılır (33). Sitokinler farklı hücre tipleri tarafından 

oluşturulan multipotent polipeptitlerdir. Tümor necrosis factor-α (TNF-α), İnterleukin-1 (IL-

1), İnterleukin-6 (IL-6) ve interferon - γ (IFN- γ ) gibi proinflamatuar sitokinler sistemik 

yangısal yanıtın başlatılabilmesi için gerekli olan başlıca maddelerdir (5, 10). Lokal reaksiyon 

bölgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel hücreleri gibi stromal hücreleri aktive eder ve 

sitokinlerin ikinci salınımını başlatır. İkinci dalga ve bu erken sitokinlerin dolaşımında 

görülmesi sistemik yangısal yanıtın başlatılmasından sorumludur (5). Hedef hücreler üzerine 

sitokinlerin etkileri; diğer sitokinler, hormonlar, reseptör antagonistleri ve dolaşan 

reseptörlerle arttırılır veya azaltılabilir. Bakteriyel infeksiyonlarındaki AFC’ta makrofajlardan 

salınan TNF ve sistemik endotoksinlere bağlı IL- 1 ve IL-6 salınımında önemli rol oynar (5). 

Akut faz proteinleri konsantrasyonu, üretimlerine ve katabolizmalarına bağlıdır; bu 

değişiklikler, hepatik mRNA konsantrasyonlarındaki değişimle ilişkilidir ve salgılanma 

oranında artış görülür. Akut faz proteinleri konsantrasyonlarındaki artış basit inflamatuvar 

uyarımı takiben 4-5 saat içinde ölçülmeye başlar ve minimum 24 saat içinde anlamlı şekilde 

yükselme görülür (34,35). İlk yükselmeye başlayan akut faz proteini CRP ve α-1 

Antikimotripsindir. CRP 6-8 saat içinde yükselmeye başlar ve 24 saat içinde pik seviyeye 

ulaşır. α-1 Antikimotripsin ve α-1 Antitripsin pik seviyeye 24 saat içinde ulaşır. Haptoglobin, 

C4 ve α-1 Asitglikoprotein düzeylerinde artış 3-5 gün içinde ortaya çıkar. Seruloplazmin 

düzeylerinde artış daha yavaş şekillenir. Pik seviyeye 4-10 gün içinde ulaşır (36). 

  

2.2.2. Negatif Akut Faz Proteinler 

Fiziksel veya enfeksiyöz etkenlere bağlı olarak karaciğerden sentezlenmeleri azalan 

proteinlerdir. Serum albumin, transferrin, kortizol binding globulin, transthretin ve retinol-

binding proteinler negatif akut faz proteinler olarak belirlenmiştir (3). 

2.2.2.1. Albumin 

Başlıca karaciğerde sentezlenen ve plazma proteinlerinin %50'sini oluşturan albuminin 

plazma yarılanma ömrü hayvan türlerine göre değişmekle birlikte 10-23 gün kadardır.En 

yüksek oranda depo edilen ve en büyük amino asit taşıyıcısı proteindir.Serum albümin düzeyi 

sıklıkla beslenme durumunun değerlendirilmesi ve hastalığın ciddiyetinin belirlenmesinde 

kullanılmaktadır (37). Serum konsantrasyonunun en fazla olması, küçük hacmi ve plazma 



19 
 

ozmotik aktivitesinin ortalama %75'ini sağlaması nedeniyle ozmotik olarak en aktif plazma 

proteinidir. Diğer önemli fonksiyonları bağlayıcılık ve taşımadır. Plazmadaki hemen hemen 

tümyapılar ( bakır, çinko, kalsiyum, yağ asitleri,   ilaçlar) albumine bağlanıp taşınır (38,39). 

Albumin tiroksin, triiyodotironin, aldesteron ve kortizol gibi hormonları bağlayarak kullanıma 

hazır depo olarak tutar (40). Plazma albumin konsantrasyonu dehidrasyonda artar. Albumin 

konsantrasyonu başlıca hepatik sentezin azalması, yıkımlanmasının artması, barsak veya idrar 

yolu ile aşırı kaybı (ekstrahepatik) ile azalır. (38,39). Eğer hastada bu durumlardan herhangi 

biri yoksa düşük albümin düzeyinin nedeni muhtemelen yangıdır (37).Albüminin 

katabolizması doku hasarı ve yangısal durumlarda artar. Yıkılım ile beraber serum albümin 

oranı %20-50 oranında azalabilir. Akut faz reaksiyon sırasında pozitif akut faz proteinlerinin 

hepatik mRNA’lardan sentezindeki artışa albüminin serum konsantrasyonundaki azalma eşlik 

eder (2). 

Walker ve ark. (41), Pasteurella haemolytica inokulasyonu yaptıkları buzağılarda 

serum albümin düzeyinin enfeksiyondan sonra düştüğünü göstermişlerdir. 

Koyunlarda yapılan bir çalışmada, intratorasik maya enjekte edilen koyunlarda serum 

albümin konsantrasyonunun enfeksiyonu takiben azaldığı ve enfeksiyondan sonra 10. günden 

itibaren arttığı bildirilmektedir (42). 

 

2.2.2.2. Transferrin 

 Birçok hücre yüzeyine bağlanabilen negatif bir AFP olup endositoz ile hücre içine 

alınır. Lizozim içindeki asit pH nedeniyle demir transferinden ayrılmakta ve apotransferrin 

reseptörüne bağlı olarak plazmaya geçerek demir taşınmasında yeniden görev almaktadır. 

Transferin demirin taşınmasında görev yapan en önemli plazma proteinidir. Asıl karaciğerde 

üretilmekle birlikte az olarak da retikulo endotelyal sistem hücrelerinde de (RES) 

üretilmektedir (43). Yapılan çalışmalarda akut infeksiyonlu sığırlarda konsantrasyonunun 

azaldığı belirlenmiştir (44). Transferin özellikle kanatlılar için önemli bir akut 

faz proteindir ( 8). 

 

2.2.3. Pozitif Akut Faz Proteinler  

Evcil hayvanlardaki akut faz proteinler insandakine benzerlik gösterir. Canlı türlerine 

göre pozitif akut faz proteinleri tabloda verilmiştir(3) 
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Canlı türlerine göre Pozitif APP’ler 

Tür Temel (Major) Hafif – Ilımlı (Minör) Degismeyenler 

İnsan SAA – CRP – LBP Hp – AGP – 

Fibrinojen 

SAP – 2MG 

Sıgır Hp SAA-Cp-α2MG-LBP-

AGP-CRP 

SAP 

Koyun Hp Cp- Fibrinojen CRP 

Keçi Hp  CRP 

Köpek CRP- SAA Hp – AGP – Cp  

Kedi SAA CRP – Hp – Cp  

At SAA – CRP Hp – Fibrinojen – 

AGP 

 

Domuz MAP – CRP – Hp SAA – Cp – AGP  

Tavşan SAA – CRP – LBP α2MG  

Fare SAA – SAP AGP – LBP – CRP  

Hamster SAA – CRP   

Tavuk CRP – SAA –AGP 

Fibrinojen –CRP-

SAA 

  

Balık CRP – SAA   

 

AGP α 1 asid glikoprotein α2MG α2-makroglobulin 

CRP C-Reaktif protein Hp Haptoglobin 

Cp Seruloplazmin MAP Domuz temel akut faz protein 

LBP Lipopolysaccharide binding protein SAA Serum amiloid A 

SAP Serum amiloid P komponent   

 

 

 



21 
 

2.2.3.1. Serum Amiloid A 

Serum Amiloid A (SAA), plazmada yüksek dansiteli lipoprotein fraksiyonlu bir akut 

faz apolipoproteindir (3,8,45). Yangı sırasında konakçı savunmasındaki rolü tam olarak 

anlaşılmamış olup çeşitli etkileri bildirilmektedir. Bu etkiler; endotoksinlerin 

detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelial hücre proliferasyonu, trombosit kümeleşmesini ve 

ekstrasellüler matriks proteinlere T-lenfosit adhezyonlarını inhibe etmesi olarak sıralanabilir 

(8). Aynı zamanda fagositlerin göçünü yönlendirmesi ve myeloperoksidaz salınımını inhibe 

etmesiyle yangısal sürecin regulasyonunu uzatmada da rolü olduğu tespit edilmiştir. TNF-α, 

IL-6 ve IL-1β gibi pro-innflamatör mediatörlerin stimulasyonuyla intstinal epitelial hücreler 

SAA'yı sentezlerler. SAA'nın endotoksine karşı barsakların lokal savunma meknizmasında 

rolü olduğu belirtilmektedir. Meme bezi ile ilişkili SAA'nın sekresyonu sağlıklı sığır, at ve 

koyunda tesspit edilmiştir. Bunun da yeni doğan yavruların ekstrauterin yaşama 

adaptasyonunda birilşkisinin olabileceği ileri sürülmüştür (3,8,46). 

Serum amiloid A'nın etkisi genellikle immunmodülasyondur. SAA, PGE2 üretimini, 

bazı sitokinlerin pirojenik etkisini, nötrofillerin oksidatif solunumunu ve trombosit aktivitesini 

azaltır, antikor üretimini baskılar ve fibroblastlardan kollajenaz sekresyonunu indükler. 

HDL'e bağlı olmayan, serbest SAA, sitokin benzeri nötrofil, T lenfosit ve polimorfonüklear 

lökosit kemotaksisi yapıcı etkiye sahiptir. Serum amiloid A, merkezi sinir sistemi ve sinovial 

sıvıda bulunabilir. Sinovial dokuda bulunması nedeniyle pek çok eklem hastalığı ile ilişkilidir. 

İnflamatuar artritte SAA seviyesi artarken, noninflamatuar ya da travmatik artritte SAA 

seviyesinde artış yoktur. Menenjitli hastalarda enfeksiyon etkeninden bağımsız olarak beyin 

omurilik sıvısı SAA seviyesi artar. Pek çok çalışma SAA'nın birçokhastalıktaki önemini 

vurgulamıştır. Akut hastalıklarda, özelikle viral ve bakteriyel olanlarda SAA seviyesi erken 

dönemde (genellikle klinik belirtilerbaşlamadan iki gün önce) yükselir ve pik düzeye ulaşır. 

İnflamatuar stimulus kesilince Birkaç günde normale döner (47). 

Serum Amiloid A ölçümleri veteriner tanıda haptoglobin kadar geniş uygulama alanı 

bulamamıştır. Bu muhtemelen SAA seviyesinin ölçümünün zorluğundan kaynaklanmaktadır. 

Mastitisli inek ve koyunlarda SAA'nın serum ve sütteki artışı ile yangının tespiti 

yapılabilmektedir. SAA seviyesi doğum yapan ve fiziksel strese maruz kalan sığırlarda da 

artabilir.  Bu durum akut faz proteinlerin yangısal olmayan durumlarda da artabileceğini 

göstermektedir (8,48). 

Sağlıklı ineklerde sütte haptoglobin ve Milk Amiloid A ( MAA) düzeyleri belirli bir 

limitte (0,5mg/l ve 0,6mg/l) seyreder. Staphhylococcus Aerous ile deneysel oluşturulan akut 
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ve kronik mastit süresince haptoglobin ve MAA seviyesinde yükselme gözlenmiştir (49). 

Jacopsen ve ark. (50) E.coli ile deneysel olarak oluşturdukları mastit vakalarında SAA 

seviyesini araştırmışlar ve sütte SAA tespit edilemediğini, mastitli sütte SAA 

konsantrasyonunun (6-12. saat) serumdaki konsantrasyonundan (12-24.saat) önce yükselmeye 

başladığını belirtmişlerdir. Diğer taraftan deneysel olarak E.coli enfeksiyonlu mastitisli 

vakalarda çok yüksek plazma ve serum SAA seviyeleri tespit edilmiştir. Sonuç olarak süt 

SAA seviyesin mastitiste çok güvenilir bir parametre olduğu vurgulanmıştır. Sığırlar üzerinde 

yapılan çeşitli araştırmalar stresin de akut faz protein konsantrasyonu üzerinde etkili olduğunu 

göstermiştir. Taşıma sırasında sığırlarda serum haptoglobin konsantrasyonunun arttığı, 

fiziksel stres (zemin, ahır şartları) altındaki buzağılarda SAA seviyesi artarken haptoglobinin 

değişmediği tespit edilmiştir (51). Kan parazitleri ve akut faz proteinleri konusunda yapılan 

bir araştırma  (52), yüksek ve düşük dozlarla Theileria annulata ile enfekte edilen sığırlarda 

SAA seviyesinin yükseldiği tespit edilmiştir. Etken lenf nodüllerinde şizont formundayken ve 

ateşin yükselmesiyle birlikte SAA seviyesinde de artış gözlemişlerdir. Bu süre enfeksiyonun 

yedinci gününden itibaren başlamış ve SAA' nın en yüksek seviyeleri 9-14 günler arasında 

belirlenmiştir. 

SAA konsantrasyonunun artışı doku zedelenmesinden sonraki 4.saatte başlarken 

yaklaşık 18. saatte en üst seviyesine ulaşır. Bakteriyel endotoksinler SAA 'nın yangıdaki 

seyrini belirlemede sıklıkla kullanılmıştır.(53). Akut ve kronik yangıların ayrımı için 

haptoglobin ile birlikte değerlendirildiğinde hematolojik teslerden daha kullanışlı olduğu 

belirtilmiştir (54). 

2.2.3.2. Fibrinojen 

Karaciger mikrozomlarında sentezlenen fibrinojen, fibrin formasyonu için bir substrat 

sağlaması ve yangısal hücrelerin göçü için bir matriks oluşturarak doku tamirinde rol 

almasından dolayı hemostaziste önemli rolü olduğu belirtilmiştir (55,56). Spesifik olarak 

fibrinojen, göç eden fagasitlerin hücre yüzeyindeki CD11/CD18'lere bağlanır ve apoptozisin 

gecikmesine, antikora bağlı hücresel sitotoksiteye, fagositozis ve granülasyonun artmasına 

neden olan intraselüler mekanizmaları başlatır (8,39,57). Estravasküler bölgeye geçerek 

hastalık gelişimini lokalize etmeye yardımcı olur (38). 

Fibrinojen eritrosit sedimantasyon hızı ile birlikte, enflamasyon ve doku hasarının 

takibinde nonspesifik bir belirleyicidir. Disülfit bağlarıyla kovalent olarak bağlanmıştır ve 
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birbirinden farklı üç çift polipeptit zincirinden oluşmaktadır. Glikoprotein yapıda bir 

hekzamerdir. Fibrinojenin artış nedenleri arasında; kanser, yanıklar, myokard infarktüsü, 

artritis ve bakterial enfeksiyonlar yer alır (39). Fibrinojen konsantrasyonu, hepatik 

yetmezliklerde ve fibrinojenin kullanıldığı intravasküler koagulasyon hastalıklarında azalır. 

Bununla birlikte akut yangının pozitif göstergesi olarak kabul edilir (58). Yangı ya da 

travmayı takiben düzeyinin %100 ’ e yakın arttığı gösterilmiştir (49, 58). 

 Fibrinojen yüzeysel fagositozu arttırarak fibrinöz eksudatların antibakteriyel 

savunmasına katkıda bulunur. Ayrıca ekstravasküler bölgeye geçerek hastalık gelişimini 

lokalize etmeye yardımcı olur (37). Fibrinojenin artış nedenleri arasında kanser, yanıklar, 

myokard infarktüsü, artritis ve bakteriyel infeksiyonlar vardır (39). 

Fibrinojen (Fb), sığır ve koyunlarda bakteriyel enfeksiyonlar veya cerrahi travmalara 

bağlı oluşan yangının varlığını belirlemek amacıyla kullanılan güvenilir bir akut faz proteindir 

(8). Genellikle enfeksiyoz, irinli, travmatik ve neplastik hastalıklarda artış gösterir. Aktif 

kronik hastalıklarda yüksek seviyesi devamlı olurken, akut doku hasarında 3-4 gün içinde en 

yüksek seviyelerine çıkar ve sonra düşer. Artışındaki derece ile hastalığın şiddeti arasında her 

zaman direkt bir ilişki yoktur. Hafif ve orta dereceli yangılarda Fb konsantrasyonundaki artış 

ile lökositazis ve nötrofili arasında ilişki yoktur. Sığırlarda 800 mg/dl üzerindeki artışlar 

yangıyı gösterirken, 1000 mg/dl üzerinde olması prognozun iyi olmadığını gösterir(38). 

Bronşiyal obstruksiyon oluşturulan ve bunun sonucu pneumoni gelişen koyunlarda akut faz 

proteinleri ile akciğer hasarının izlendiği bir çalışmada fibrinojen konsantrasyonunun 

istatistiki olarak önemli düzeyde arttığı bildirilmiştir (49). Operasyon yapılan koyunlarda kan 

örnekleri 14 gün boyunca toplanmış, fibrinojen konsantrasyonun 3. günde kontrol grubundan 

% 250-400 daha yüksek olduğu bulunmuş ve bu parametrenin koyunlarda infeksiyon ve 

yangının izlenmesinde potansiyel kullanım alanı olduğu gösterilmiştir (49). Pfeffer ve ark. 

(42), koyunlara intratorasik maya enjekte ettikleri bir çalışmada fibrinojen konsantrasyonunun 

uygulamanın 5. gününde anlamlı derecede yükseldiğini ve bu artışın kontrol grubundan %130 

fazla olduğunu göstermişlerdir. Conner ve ark. (57) buzağılarda; Pasteurella haemolytica, 

Ostertagia ostertagi ve endotoxin verilmesinden sonra akut faz cevabı belirlemişlerdir. Ok ve 

Aslan (58) retikuloperitonitis travmatikalı sığırlarda yapmış oldukları çalışmada fibrinojen 

seviyesinin 1000 mg/dl veya daha üzerinde olduğunu tespit etmişlerdir. Ganheim ve ark (59) 

buzağılarda Dictyocaulus viviparus ile deneysel oluşturulan enfestasyonlarda, serum Fb, 

haptoglobin ve SAA düzeylerinde önemli yükselmelerin olduğunu tespit etmişlerdir. Yüksek 

akut faz protein ile beraber eozinofil sayısındaki artış birlikte değerlendirildiğinde, akut faz 

proteinlerin akciğer kurtlarının bir göstergesi olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (8). 
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Buzağılarda Fb seviyesinin prognostik önemi olduğu ve bronkopneumonili buzağılarda 

plazma Fb seviyesi 800 mg/dl'den yüksek ise prognozun kötü olduğu belirtilmektedir (38).  

 

2.2.3.3. Alfa 1-Asid Glikoprotein (Orosomucoid) 

Alfa 1-asid glikoprotein (α 1-AGP), çoğunlukla hepatositler tarafından sentezlenmekle 

birlikte ekstrahepatik olarak da sentezlenebilmektedir. Lokal AGP'ler ekstrahepatik 

hücrelerde meydana gelen yangısal süreçle ilgili doku hasarlarını azaltan hemostazisin 

sürdürülmesine katkı sağlayabilir. Sistemik AGP ilaca bağlanma ve immunmodulasyon gibi 

iki önemli fizyolojik fonksiyona sahiptir. Serumda heparin, histamin, serotonin ve steroidler 

gibi endojen veya eksojen maddelerin taşınmasını sağlayan AGP'ler doğal antienflamatuar 

ajandır. AGP nötrofil aktivasyonunu inhibe eder ve makrofajlar tarafından IL-1 reseptör 

antagonistlerin sekresyonunu artırır. Alfa 1-asid glikoprotein LPS'ye direkt bağlanarak 

lipopolisakkaritlerin temizlenmesine ve toksisitenin nötralizasyonuna katkı sağlar (8,60,61). 

Alfa 1- asid glikoprotein sığırlarda klinik önemi olan bir akut faz proteini olup 

yangısal sürecin gözlenmesinde kullanılır (8,61). Sığırlarda deneysel olarak Theileria annulata 

enfeksiyonu oluşturulan bir çalışmada, SAA ve α 1- AGP seviyeleri ile hastalığın şiddeti 

arasında ilişki ortaya konmaya çalışılmış, sadece α 1-AGP seviyesinin klinik semptomların 

şiddetiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir.  Akut faz proteinlerin üretimi ile klinik, hematolojik ve 

parazitolojik parametreler arasındaki en tutarlı korelasyonun vücut ısısının 39,5 °C'ye 

yükseldiği ve şizontların tespit edildiği dönemde gözlendiği belirtilmiştir (54). 

 

2.2.3.4. C-Reaktif Protein 

Karaciğerde sentezlenen bu protein akut hastalıklarda hücre duvarındaki C-

polisakkaride bağlandığı için bu ismi olamıştır. C-reaktif proteinin (CRP) şemotaksi ve 

nötrofillerin yıkımlanmasını engellediği, yangısal cevabın düzenlenmesinde, 

otoimmunizasyonun önlenmesinde, hasarlı dokuların temizlenmesinde, toksik otojen 

maddelerin tetoksifiye edilip uzaklaştırılmasında ve enfeksiyonlardan korunmada önemli rol 

oynadığı belirtilmektedir (62). 

C-reaktif protein diğer türlerde kullanıldığı gibi sığırlarda da yaygın olarak 

kullanılmakla birlikte sığırlarda akut faz proteini olup olmadığı tam olarak aydınlatılmamıştır. 

Sığırda CRP'in karaciğerde sentezlenmesinden ziyade laktasyonla ilişkili olduğu 
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belirtilmektedir (8). Domuzlarda subkutan terebentin enjeksiyonu sonrasında CRP seviyesinin 

48 saat içinde 6-8 kat artmış olduğu belirtilmiştir (63). Sağlıklı hayvanlarda CRP düzeyinin 

araştırıldığı bir çalışmada  (64); ahırşartları, beslenme gibi yönetim sisteminin en iyi olduğu 

çiftliklerde CRP düzeyi en alt sınırda tespit edilirken, ahır şartlarının kötü olduğu çiftliklerde 

ise CRP düzeyinde artma görülmüştür. Aynı araştırmada CRP seviyesinin stres, laktasyon 

dönemi, geebelik süreci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda çeşitli derecelerde yükseldiği 

belirtilmiştir. Laktasyondaki sağlıklı ineklerde CRP seviyesi 3-4 kat, mastitis vakalarında 100 

kat, akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar yükseldiği ifade edilmiştir. CRP sığırlar için bir akut 

faz protein olarak bildirilmemesine rağmen mastitis indikatörü olarak test edilmiştir (65). 

Enfeksiyöz hastalıkların klinik semptomları ortaya çıkmadan önce, enfeksiyöz faktörlerin 

varlığında CRP düzeyinin arttığı belirlenmiştir. Bu yüzden CRP'in sürü sağlığının 

değerlendirilmesinde ve hastalıkların erken izlenmesinde kullanışlı olabileceği belirtilmiştir 

(64). Kolostrumla beslenen yeni doğan buzağılarda, kolostrum almadan önce ve kolostrum 

aldıktan sonra CRP düzeyleri araştırılmış ve kolostrum aldıktan bir gün sonra serum CRP 

düzeyinin kolostrum almadan önceki düzeyden önemli derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. CRP bireysel dirençte etkili bir kompanent olarak değerlendirilmiştir. Sığırlarda 

özellikle de yeni doğan buzağılarda bazı mikroorganizmaların elimine edilmesinde ve immun 

savunmada CRP'in yardımcı bir faktör olduğu belirtilmiştir (66). 

 

2.2.3.5. Seruloplazmin 

Seruloplazmin (Cp), bakır içeren bir ferroksidaz olup, demir orjinli serbest radikallere 

karşı dokuları korumada görev alır. Tek bir polipeptid zincirinden oluşan ve bir α2-globulin 

olan seruloplazmin molekül başına altı bakır atomu bağlamaktadır (19). Yapısındaki bakır 

atomlarından dolayı saf protein mavi renklidir ve adını bu özelliğinden alır (67). 

Seruloplazmin toksik ferro demirin, toksik olmayan ferri demire oksitlenmesini sağlar (33). 

Seruloplazmin demirle ilişkili serbest radikal yaralanmalardan dokuları korumakta, çeşitli 

antioksidatif ve sitoprotektif olaylarda da görev almaktadır (8).Seruloplazmin plazmada 

antioksidan olarak görev yapmaktadır. Organik bileşiklerin oksijen ile kendiliğinden 

oksidasyonu sonucu oluşan, yaşam için tehlike oluşturan bileşikler, plazma ve dokularda 

bulunan antioksidanlar tarafından ortadan kaldırılmaktadır. Seruloplazmin’nin sentezi bakır 

atomları tarafından stimule edildiği gibi akut faz protein olarak bazı hastalıklarda 

seruloplazmin seviyesi yükselmektedir (33). Pek çok antioksidan maddenin yapısında ve 

sitoprotektif aktivitelerde görev alan Cp, büyük ölçüde karaciğer tarafından sentezlenmekle 
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beraber ekstrahepatik olarak da sentezlenebilmektedir. Akciğerdeki temel kaynağının hava 

yolu epitelyumları olduğu ve endotelyuma bağlanan nötrofil sayısını azaltarak antienflamatuar 

etkinlik gösterdiği belirtilmektedir (68,69). 

 Seruloplazminin, plazmada bakır taşıyan bir protein olup olmadığı tartışmalıdır. En 

önemli görevinin bakır vericisi olduğu düşünülmektedir (29,60,70). Plazma bakır içeriğinin 

%95’i diyalizle ayrılamayan bir formda seruloplazmine bağlı şekilde, kalan %5’lik kısım ise 

diyalizle ayrılabilir formda albümin ve histidin ile bağlı şekilde bulunur. Bakırın karaciğer ve 

barsak arasındaki taşınmasında bu diyalizle ayrılabilen formunun rol oynadığına inanılır 

(29,60). 

 Seruloplazmin organizmada bir antioksidan olarak görev yapar. Spontan olarak oluşan 

oksidasyon ürünleri pek çok organik madde ile reaksiyona girer ve yaşam için tehlikeli 

olabilir, fakat dokularda ve plazmada bulunan antioksidanlar bu zararı engeller. 

Seruloplazmin serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu engeller 

(19,60,70). 

Seruloplazmin, diğer akut faz proteinlere göre daha yaygın olarak teşhiste 

kullanılmaktadır. Seruloplazmininakut faz yanıt sırasında konsantrasyonu artar ve bu artış % 

50’ye ulaşmaktadır (34,60,70). Yangıyı izleyen 3. günden itibaren yükselmeye başlar ve 4. 

günde pik seviyeye ulaşır (71, 72). Bazı araştırmalarda  (19, 73), bu ferroksidaz sığırlarda 

enfeksiyonun bir belirteci olarak değerlendirilmiştir. Conner ve ark. (59), sığırlarda yaptıkları 

bir çalışmada deri altı turbentin enjekte ederek lokal yangı oluşturmuşlar ve serum 

seruloplazmin düzeylerini belirlemişlerdir ve 72. saatten itibaren seruloplazmin 

konsantrasyonunun arttığını bildirmişlerdir. Buzağılarda Salmonellosis enfeksiyonunda Cp 

düzeyinin ilk üç gün arttığı ve dördüncü günde en yüksek seviyesine ulaştığı belirtilmektedir 

(8). Koyunlarda maya enfeksiyonlarında da seruloplazminin dört kat arttığı belirtilmiştir (61). 

Pfefer ve ark. (42), intratorasik maya enjekte ettikleri koyunlarda akut faz proteinlerini 

inceledikleri bir çalışmada serum seruloplazmin konsantrasyonunun uygulamayı takiben 1. 

günde anlamlı derecede yükseldiğini ve bu yüksekliğin uygulamadan sonraki 5. günde serum 

haptoglobin ve fibrinojen düzeyinden daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Bronşiyal 

obstruksiyon oluşturulan ve bunun sonucu pneumoni gelişen koyunlarda akut faz proteinleri 

ile akciğer hasarının izlendiği bir çalışmada serum seruloplazmin konsantrasyonunun 

istatistikî olarak önemli düzeyde arttığı bildirilmiştir (74). 

Auer ve ark. (75) atlarda yaptıkları bir çalışmada lokalize doku hasarını takiben 

plazma akut faz proteinleri konsantrasyonlarını incelemişler ve plazma seruloplazmin 
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konsantrasyonunun doku hasarı oluşumundan sonra maksimum 24 saatte anlamlı derecede 

yükseldiğini göstermişlerdir. Atlarda yapılan bir başka çalışmada deri altı yolla turbentin 

injekte edilmiş ve üç haftalık dönem boyunca kan örnekleri toplanarak seruloplazmin 

düzeyleri belirlenmiştir. Serum seruloplazmin düzeylerindeki artış kontrol grubuna göre 

istatistikî anlamda önemli bulunmuştur (76). 

  

2.2.3.6. Inter Alpha Trypsin Inhibitör Heavy Chain 4 (ITIH4) 

 Bu protein son yıllarda sığırlarda belirlenmiş olup 120 kda moleküler ağırlığında olan 

bir AFP’dir. Sığırlarda F. Necrophorum ve A. pyogenes gibi bakteriler ve BRSV virusu ile 

yapılan deneysel infeksiyonlarda kan konsantrasyonunun önemli derecede arttığı saptanmıştır 

(77). 

 

2.2.4. Akut Faz Proteinlerinin Biyolojik Fonksiyonları 

 Akut faz proteinlerinin bilinen fonksiyonları ile ilgili bilgiler gün geçtikçe artmakta ve 

yeni fonksiyonları keşfedilmektedir (13, 33).  

 Serum amiloid A ailesi üyeleri yüksek dansiteli lipoproteinlerin bir foksiyonuna bağlı 

olarak bulunan küçük apolipoproteinlerdir (13,78). SAA ailesi üyesi proteinlerin yangısal 

durumlarda kolesterol metabolizmasının düzenlenmesinde görevli olduğu düşünülmektedir 

(13). 

 Akut faz yanıt sırasında plazma konsantrasyonları artan ve metal bağlayan proteinler 

arasında haptoglobin ve seruloplazmin bulunmaktadır (4) .Haptoglobin demiri bağlamakta ve 

böylece demir kaybını önlemektedir. Demir kullanımındaki bu azalma, mikrobiyel gelişim 

için demirin gerekli olması nedeniyle dirençli bakteriyel enfeksiyonların engellenmesi 

açısından önemli bir durumdur (4). Bakır Cp’in önemli bir kısmıdır,bakır yetmezliği 

durumlarında Cp konsantrasyonları artış göstermektedir (79). 

 Hp temel fonksiyonu Hb bağlayabilme yeteneği ve Hp-Hb kompleksini karaciğere 

taşıma özelliği olduğu düşünülmektedir. Bundan dolayı intravasküler hemolizde AFC’ın 

devam etmesine rağmen Hp düzeyleri belirgin derecelerde düşebilmektedir (80). Bu nedenle 

Hp gösterdiği reaksiyon intravasküler hemoliz durumlarında diğer yangısal durumlardan 

farklıdır. Hp’in immunolojik fonksiyonlarda immun sistemi baskılayıcı görevleri bulunduğu 

da düşünülmektedir  (81). Hp ayrıca eritrosit agregasyonunda (82) ve sinirsel depresyonda 

(83) da görev almaktadır. 
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2.2.5. Akut Faz Proteinlerin Klinik Kullanımı 

 İnsan hekimliğinde sık kullanılan ve veteriner hekimlikte giderek artan oranda 

kullanılan bu proteinlerin düzeylerinin izlenmesi infeksiyonların ve yangı lezyonların 

belirlenmesinde değerli katkılar sağlar (35). Sağlıklı hayvanlarda AFP‘lerin konsantrasyonu 

çok düşük konsantrasyonlarda olup yangı, infeksiyon veya neoplastik büyüme durumunda 

konsantrasyonları hızlı bir şekilde yükselmektedir. Bununla birlikte bazı AFP’lerin 

konsantrasyonlarının çevre faktörleri ve stresten de etkilendiği bildirilmektedir (2,13,84). 

Doku hasarında artan akut faz proteinlerinin belirlenmesi yangının tanısının yapılmasına 

yardımcı olur (2,45,51,59,85,86). Akut faz proteinleri kanın hücresel bileşenlerinden daha 

stabildir ve geçici fizyolojik değişikliklerden az etkilenir. Deneyler dondurulmuş serum 

örneklerinden yapılabilir. Akut faz proteinlerinin belirlenmesi doku travmalı ya da yangılı 

hayvanın izlenmesi kadar tedaviye verilen yanıtın izlenmesinde de kullanılabilir (80). Ayrıca 

akut faz proteinlerinin, et kontrolü açısından kesimden önce ölçülmesi infekte karkasın ortaya 

çıkarılmasında yarar sağlar ( 2,85). 

 AFP’lerin plazma veya serum düzeylerinin saptanması hastalıkların teşhisi ve 

izlenmesi yanında hastaların prognozunun belirlenmesi açısından da oldukça faydalıdır (8,87). 

Özellikle AFP’lerin ölçülmesi infeksiyonun bakteriyel veya viral ayrımının yapılması ve 

uygulanacak antimikrobiyel tedavinin yönlendirilmesi bakımından önemlidir. Ayrıca AFP’ler 

nonspesik markırlar olarak bireysel veya sürü taramalarında klinik ve subklinik hastalıkların, 

akut ve kronik hastalıkların ayrıcı tanısında, aşıların etkinliğinin araştırılmasında 

kullanılmaktadır (2,13,85,88-90). Bu amaçla kullanıldığında tanıyı güçlendirmekte ve hasta 

hayvanların prognozunun belirlenmesinde daha doğru bilgiler sunmaktadır. AFP’ler aynı 

zamanda yangıların ve yangı süreçlerinin belirlenmesi, takibi ve ayrımında da 

kullanılmaktadır (2,13,88). Ayrıca AFP’ler süt kalitesinin belirlenmesindede kullanılabileceği 

(91) gibi AFP’lerin bir kısmı stresin belirlenmesinde, bakım, beslenme ve barınmadan 

kaynaklanabilecek sürü ve hayvan sağlığı problemlerinin saptanmasında kullanılabilmektedir 

(92). Bunlara ek olarak yapılan çalışmalarda hayvanlar arasında AFP’lerin bireysel farklılık 

gösterdiği ve bununda infeksiyona karşı gelişen dirençten kaynaklanabileceği bildirilmektedir. 

Dirençli olan hayvanların daha yüksek düzeyde AFP ürettiği belirlenmiş olup bu nedenle de 

AFP’lerin nonspesifik direç markırı olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir (93). İlave olarak 

son yıllarda pozitif ve negatif AFP’ler kullanılarak çeşitli indeksler hazırlanmış olup bu 

indekslerin hayvanların beslenme durumları, normal ve hasta hayvanların ayırımı, 

hastalıkların tanısı, süreci ve hasta hayvanların iyileşme süreçlerinin takibinde 

kullanılabileceği öne sürülmektedir (94-98). 
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 Akut Faz Proteinlerinin kullanım alanları türlere göre değişmekle beraber, veteriner 

hekimlikte; pet hekimliğinde, çiftlik hayvan hekimliğinde, araştırma yapmak amacıyla deney 

hayvanlarında kullanılırlar. Türlere özgü temel AFP’lerin ölçülmesiyle teşhiste, prognozda ve 

uygulanan tedavinin etkinliğinin gözlenmesinde önemli bilgiler sağlayacaktır. Fakat hastalığın 

dönemi (akut veya kronik) birden fazla AFP’lerin ölçülmesiyle daha iyi değerlendirilebileceği 

vurgulanır (99). Son 10 yıldır yapılan araştırmalar plazma veya serumdaki AFP 

konsantrasyon seviyelerinin hastalığın gözlenmesinde, prognozunda ve tespitinde önemli 

diagnostik bilgiler sağlandığı gözlenmiştir ( 53). AFP’lerin veteriner sahada kullanım alanları 

Tablo 4’de kısaca özetlenmiştir. 

  

 Tablo: Akut faz proteinlerin veteriner sahada kullanım alanları (100) 

Klinik diagnostik önemi Subklinik infeksiyonların belirlenmesi Hastalığın şiddetinin 

belirlenmesi 

Bakteriyel ve viral hastalıkların ayırıcı tanısı 

Prognostik önemi Antiinflamatorik tedavisi, Antimikrobial tedavi 

Antiparasiter tedavi, Cerrahi tedavi takibi 

Et muayenesindeki önemi Latent ve subklinik infeksiyonların belirlenmesi 

Hastalık şiddetinin belirlenmesinde markır olarak kullanılması 

Medikal çalışmalardaki 

önemi 

Patogenetik çalışmalar, Patofizyolojik çalışmalar 

Farmakolojik çalışmalarda kullanılması 

Hayvan sağlığının 

belirlenmesindeki önemi 

Stres indikatörü olarak kullanılması 

Direnç belirlemede 

nonspesifik markır olarak 

Önemi 

Malarya, Babesiosis, Trypanosomiasis, Streptokokkal 

infeksiyonlarda direnç 

Belirleme 
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2.2.6. Haptoglobin 

Kan dolaşımında serbest olarak bulunan hemoglobini taşımakla görevli alfa 2-globülin 

grubundan serum proteinidir. Haptoglobin ilk kez Polonovski ve Jayle tarafından (101-103) 

1938'de saptanarak isimlendirilmişdir. Hp serum protein elektroforezinde α-2 bandında yer 

alan ve güçlü hemoglobin bağlama kapasitesi olan bir glikoproteindir. 

Haptoglobin, immunoglobinlere benzer şekilde disülfid bağı ile bağlı iki hafif-α ve iki 

ağır β zinciri içeren simetrik yapıda bir sialoglikoproteindir (103-105) 

Haptoglobin 125 kDa molekül ağırlığında α2- globin yapısında olup α zinciri (16-23 

kDa) ve β zinciri (35-40 kDa) olmak üzere 2 alt üniteden oluşan bir AFP’dir. Sığır serumunda 

Hp ile Albumin birlikte 1000 ile 2000 kDa moleküler ağırlığında bir polimer şeklinde bulunur 

(106). Yarı ömrü dört gün olup Hb ile bağlandığında retiküloendotelyal sistem tarafından 

yakalanır (107). Hp sağlıklı sığırların serumunda bulunmamakta veya çok az düzeyde (< 

0.1mg/ml) bulunmaktadır (19). Haptoglobinin birçok fonksiyonu bulunmakla beraber esas 

fonksiyonu kandaki serbest Hb ile stabil kompleksler oluşturarak dolaşımdan temizlenmesi 

(108) suretiyle Fe kaybının önlenmesidir. Hp-Hb kompleksi retikuloendotelyal sistem 

hücreleri tarafından karaciğere taşınıp kuppfer yıldız hücreleri tarafından metabolize 

edilmektedir. Hp serbest demirin karaciğere taşınmasını sağladığından bakterilerin serbest 

Fe’i kullanmasını da engelleyerek bakteriostatik etki göstermektedir (109). Bununla birlikte 

Hp yangı bölgesindeki nötrofillerden salınan peroksitleri hidrolize ederek zararsız hale 

gelmesini sağlar. Sığırda Hp lipid metabolizmasının regülasyonunda ve lenfosit 

fonksiyonlarında immunomodülatör olarak görev yapmaktadır. Bu özelliğinden dolayı Hp 

konsantrasyonu buzağıların immun fonksiyonlarını izlemede kullanılabileceği bildirilmektedir 

(83, 110). Ayrıca Hp’in prostaglandin sentezini de düzenlediği rapor edilmiştir (46). 

Hp birçok türde çalışılan önemli bir AFP olmakla birlikte serum konsantrasyonu AFC 

dışında diğer faktörlerden de etkilenmektedir. Örneğin dolaşımdaki serbest Hb düzeyinin 

arttığı durumlarda Hb, Hp’yi bağlar ve oluşan kompleks karaciğere taşınarak burada ortadan 

kaldırılır. Bu durumda Hp üretimi yangı ile uyarılsa bile mevcut Hp’i Hb bağladığı için 

dolaşımdaki düzeyi düşük olarak görülecektir. Bu nedenle serumda serbest Hb 

konsantrasyonu arttığı durumlarda serum Hp miktarı azalmaktadır. Buna en iyi örnek sığırda 

babeziozis’de oluşan akut hemolitik kriz esnasında ve atta post şirurjikal hematomda Hp’nin 

dolaşımda bulunmamasıdır. Renal hastalıklar ve tıkanma sarılığı gibi durumlarda ise 

serumdaki Hp düzeyi artmaktadır (13). 
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Sığırda doğal ya da deneysel olarak oluşturulan yangı, infeksiyon veya travmadan 

sonra serum veya plazma Hp konsantrasyonu artmaktadır (111-113). Yapılan çalışmalarda 

sığır Hp’nin bakteriyel (50) ve viral (113) hastalıkların tanısında oldukça önemli bir bulgu 

olduğu ve bu hastalıklarda plazma düzeylerinin önemli derecede arttığı ortaya çıkarılmıştır. 

Örneğin, sığırlarda Hp düzeyinin bovine respiratorik sinsityal virus (111) ve şap virusu  

(113), herpes virus 1 ve P. hemolytica serotip A1 (114) ve P. multocida (115) ile enfekte 

hayvanlarda arttığı belirlenmiştir. Bu artış ile klinik semptomların şiddeti, semptomların 

görüldüğü süre ve ateş arasında bir ilişki belirlenmiş olup antibiyotik uygulanan hayvanlarda 

Hp seviyesinin ise düştüğü saptanmıştır (13). Ayrıca Hp’nin sığırlarda metritisin erken 

teşhisinde yararlı bir AFP olduğu bildirilmektedir (116). Yapılan çalışmalarda Hp’in SAA ile 

birlikte değerlendirildiği durumlarda akut ve kronik yangıların ayırıcı tanısının yapılabileceği 

belirlenmiş ve ayrıca bu proteinin viral ve bakteriyel hastalıkların ayrımında önemli bir 

markır olduğu rapor edilmiştir (76). Bunlara ek olarak doğum sırasında (117,118), 

kastrasyondan sonra (119), travmatik retikulitis ve travmatik peritonitislerde (120,121) 

rumenotomi operasyonundan sonra (108), solunum yolu infeksiyonlarında (117) ve mastitisde 

(122) Hp düzeyinin arttığı belirlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda ayrıca Hp’nin karaciğer yağlanmasında (46) arttığı ve bu 

nedenle hepatik lipidozis için indikatör olabileceği bildirilmektedir. Deignan ve ark. (65) 

tarafından yapılan bir araştırmada Hp konsantrasyonun hastalığın şiddetiyle orantılı olarak 

değiştiği ve bu nedenle Salmonella’lı buzağılarda infeksiyon şiddetinin belirlenmesinde 

yararlı bir indikatör olarak kullanılabileceği rapor edilmiştir. Bununla birlikte Skinner (50) 

tarafından yapılan bir başka araştırmada ise Hp’nin sığırlarda hipokalsemi ve ketozis 

olgularında konsantrasyonun değişmediği bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda Hp kan 

konsantrasyonunun hastaların prognozu ve yangı şiddetiyle ilişkilendirilebileceği öne 

sürülmüştür (50). Örneğin Eckersall (19) sığırlarda Hp düzeyinin 0,1-1,0 g/L olduğunda 

prognozun iyi, konsantrasyonun >1,0/g/L olduğu durumlarda ise olumsuz olduğunu 

belirtmiştir. Skinner ve ark (97) tarafından yapılan bir başka çalışmada ise Hp 

konsantrasyonunun > 0,4 g/L olduğunda şiddetli akut bakteriyel infeksiyonu, 

konsantrasyonun > 0.2 g/L ise orta veya hafif şiddette infeksiyonu gösterdiği rapor edilmiştir . 

Ayrıca yavaş kilo alan hayvanlarda Hp konsantrasyonun daha hızlı kilo alanlara göre yüksek 

olduğu belirlenmiş ve bu protenin sürülerin sağlık taramalarında faydalı olabileceği 

bildirilmiştir (90). Bununla birlikte sığırlarda bağırsak parazit enfestasyonlarında Hp 

konsantasyonunun değişken olduğu belirlenmiştir. Sığırlarda doğal parazit enfestasyonlarda 
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Hp konsantrasyonunda artışın olmadığı buna karşın deneysel parazit enfestasyonlarında ise 

sınırlı bir artışın olduğu saptanmıştır (50). 

Atlarda doğal (123-124) ve deneysel (125) oluşturulan hastalıklarda, kastrasyon gibi 

cerrahi operasyonlarda (123), non-enfeksiyöz yangıyla seyreden arthritis (124) ve aşırı 

karbonhidrat alınımı sonucu oluşan laminitiste (125) Hp konsantrasyonunun arttığı 

belirlenmiştir. Ayrıca yapılan çalışmalarda Hp’in çayır tetanisinde (126) arttığı halde atlarda 

influenza ve tetanoza karşı yapılan aşı uygulamalarından sonra (13) ise konsantrasyonunun 

artmadığı bildirilmektedir. Hp’nin ahırda beslenen saf kan atların viral infeksiyonlarının 

belirlenmesinde bir indikatör olabileceği saptanmıştır (123). Ayrıca Strongylus vulgaris 

infeksiyonun göç evresinde Hp konsantrasyonu artığı bildirilmiştir (87). Kastrasyonun 

komplikasyonu olarak gelişen skrotum infeksiyonunda (123) Hp konsantarsyonu pik yaptığı 

saptanırken kolikli atlarda (126) ise Hp konsantrasyonunun değişmediği rapor edilmiştir. 

Koyunlarda yapılan çeşitli çalışmalarda Hp’nin bakteriyel infeksiyonlarda (51) ve 

dystocia olgularında (127) yararlı ve duyarlı bir indikatör olduğu öne sürülmüştür. Skinner ve 

ark.’nın (51) yaptığı bir çalışmada enteritis, artritis, listeriozis, pastörellozis, paratüberkülozis 

ve Actinomyces pyogenes infeksiyonunda Hp konsantrasyonunun yükseldiği ve koyunlarda bu 

proteindeki artışın akut infeksiyon ve yangının belirlenmesinde duyarlı bir indikatör olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca Hp’nın koyunlarda yapılan deneysel intratorasik mantar 

infeksiyonlarından dolayı oluşan üretim kaybının belirlenmesinde yararlı bir indikatörü 

olduğu saptanmıştır (42). Ulutaş ve ark. (128)’da yaptıkları bir çalışmada miks helmint 

infeksiyonlu keçilerde Hp, SAA ve Cp konsantrasyonunun arttığı bildirilmiştir. 

İn vivo hemoliz tanısında kullanılan bir akut faz proteinidir. Akut ve kronik 

inflamasyonlar, neoplastik hastalıklar, kortikosteroid tedavisi ve bilier obstrüksiyonlarda 

serum Hp seviyesi artarken, in vivo hemoliz (hemoglobinopatiler, eritrosit membran 

defektleri, otoimmün hemolitik hastalıklar, mekanik hemoliz, hipersplenizm), karaciğer 

hastalıkları, östrojen tedavisi, gebelik ve oral kontraseptif kullanımı ile Hp seviyesi düşer  

Eritrösitlerin parçalanmasi sonucu açığa çıkan hemoglobin’le birleşme yeteneği taşıyan, bir 

grup serum alfa, globulini; haptoglobin (Birkac tipi bulunan haptoglobin, serbest hemoglobin 

ile bağlanma sonucu hemoglobin haptoglobin kompleksi oluşur. Bu kompleks, iriliği 

nedeniyle böbrek glomerullerinden geçemez; sonuçta hemoglobin’in içerdiği demir, vücut 

tarafindan korunmus olur). 
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Haptoglobin, çifttırnaklı hayvanlarda da bulunan ve çeşitli durumlarda primer özellik 

gösteren önemli bir akut faz (AFP) proteinidir. Akut faz reaksiyon genellikle yangı, 

enfeksiyon, yanık ve travma sonucu oluşan doku hasarları ve tümörlere karşı organizmanın 

nonspesifik bir savunma mekanizmasıdır (76,129-132). Sağlıklı hayvanların serumlarında Hp 

düzeyleri çok düşük veya hiç bulunmazken, yangısal süreçte önemli miktarlarda artar (133). 

Sığırlarda mastitis, karaciğer apseleri pyometra, travmatik retikülitis, travmatik perikarditis, 

paraziter, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda arttığı bildirilmiştir (134,135). Koyunlarda ise 

viral ve bakteriyel enfeksiyonlar için önemli bir parametre olduğu bildirilmiş (13), aynı 

zamanda yangısal hastalıklara bağlı üretim kayıplarının belirlenmesinde kullanılabileceği 

ortaya konulmuştur (42). Ayrıca nonenfeksiyöz durumlar, uzun nakiller, hayvanların kapalı 

alanlarda barndırılması, açlığa maruz kalma gibi stres durumlarında da AFP düzeylerinin 

artabileceği belirlenmiştir (13,134,135). Uchida ve ark. (135) sağlıklı ineklerde doğum öncesi 

ve sonrası Hp düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, doğum sonrasında doğum öncesine 

göre Hp düzeylerinin önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir. Fakat koyunlar üzerinde özellikle 

doğum öncesi Hp düzeylerinin karaciğer yağlanması ile ilişkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. 

 

2.3. Gebelik Toksemisi 

 

2.3.1. Etiyoloji: 

Gebelik Toksemisi koyunlarda çoğunlukla gebeliğin son döneminde oluştuğu 

bildirilen metabolik bir bozukluktur (136-138). Geç gebelik, şişmanlık, ikiz veya tekli büyük 

gebelikler koyunlar için önemli risk faktörleridir. Ayrıca; dar ve kapalı alanlarda uzun süre 

kapalı bırakılma, gebelik döneminde ketojenik etkili silaj ile besleme, yaşlılık, ani yem 

değişiklikleri, rumen volümünde azalma gibi faktörler de diğer risk faktörleri arasında 

belirtilmektedir (136). Fırat ve Özpınar (136) dengeli rasyonla beslenen gebe koyunlarda GT 

gibi metabolik bozuklukların oluşmayacağını rapor etmişlerdir. Bu bozukluk entansif koyun 

yetiştiriciliği yapılan yerlerde görülmektedir. Mera koyunculuğunda görülmez. Ayrıca ani 

gıda değişimleri ile hava şartlarındaki değişikliklerde hastalığı tetikler. Bu problem birkaç 

hayvanda birkaç hafta süresince görülen bir sürü problemi olarak da ortaya çıkabilir 

Sürülerdeki salgınlar rapor edilmiştir (139). Ferris ve ark. (140) çevre şartlarının 

değiştirilmesi sonucu oluşturulan stres ve gıdanın azaltılması ile gebeliğin son döneminde 

gebelik toksemisini indükleyebilmişlerdir. Lacetera ve ark. (141) subklinik GT vakalarında 
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immun sistemin de olumsuz yönde etkilendiğini, hücresel ve humoral bağışıklığın 

engellenebildiğini belirlemişlerdir. 

 

2.3.2. Patogenez: 

 Ruminantlar da laktasyona adaptasyonu yağ dokularından NEFA (Esterleşmemiş 

Yağ Asitleri) mobilizasyonunu artırarak sağlarlar. Dolaşımdaki NEFA’lar özellikle enerji 

temini için ve meme bezleri tarafından yağ sentezinin prekürsörü olarak kullanılırlar 

(142,143). Ruminantlarda gebeliğin devamı ve laktoz üretimi için glukoneogenezis 

mekanizmasına bağlı olarak NEFA’ların arttırılmış kullanımı oldukça önemlidir. Plazma 

NEFA düzeyindeki artış; Büyüme Hormonu (GH), İnsülin, glukokortikoid ve kateşolaminler 

gibi steroid hormonlarındaki değişikliklerle ve bu hormonlara hedef hücrelerinin verdiği 

yanıttaki değişikliklerle ilişkilidir (144,145). Gebeliğin sonlarında İnsülin konsantrasyonunda 

tedrici bir azalma (146) ve periferal dokularda kısmen büyüme hormonu konsantrasyonunun 

artması nedeniyle gelişen İnsülin direnci (İD) söz konusudur (144). Wallace ve ark (147), 

Büyüme hormonu enjekte ettikleri gebe koyunlarda; insulin, insulin-like growth factor (IGF-

1), glucose, ve esterleşmemiş yağ asitlerinin daha yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır. 

İnsulin direnci dokunun İnsuline karşı cevabının değişmesi (sensitivite) ya da İnsulinin 

glukoza karşı cevabinin değişmesi (hassasiyet) olarak tanımlanmaktadır. Sığırlarda İnsulin 

direnci yıllardır belirtilmektedir (148). Sığırlarda serbest yağ asitleri ve insülin direnci 

arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla intravenöz trigliserid infüsyonunun etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, TG miktarında artış, NEFA miktarında artış, glikoz kullanımında 

azalma ve İnsulin direnci ile sonuçlanmıştır (143). Glikoz infüzyonuna insülinin cevabı 

postpartum dönemde prepartuma göre daha küçüktür. Postpartum dönemde gözlenen azalmış 

glikoz klirensi intravenöz glikoz tolerans testi (IVGTT) esnasında plazmada çok düşük 

seyreden insülin nedeniyle veya diğer bazı muhtemel faktörlerin ID gelişmesindeki 

rollerinden kaynaklanabilir. ID glikozun idareli kullanımını, adipoz dokularından lipolizisin 

artışını, oksidasyon ve süt yağının sentezi için artmış NEFA kullanımını teşvik eder (132). 

Plazma NEFA düzeyi gebeliğin son 2 haftası esnasında tedrici olarak artar ve buzağılama 

esnasında pik düzeyine ulaşır (149). Geç gebelik esnasında özellikle son hafta esnasında gıda 

alımındaki azalma, buzağılamada negatif enerji dengesine (NED) yol açar (146). Ruminant 

olmayan türlerde hem kısa hem de uzun süreli plazma NEFA düzeyindeki artışlar karaciğer ve 

kaslarında ID ne neden olur. Çünkü NEFA ve Triasilgliserol metabolizması, uzun zincirli asil-

koenzim A nın ve diasilgliserolün hücre içi kullanımını artırdığı için bu metabolitler insulin 

reseptör sinyal akışını engeller (150). Böylece İnsülinin hormona duyarlı lipazı inhibe etme ve 
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yağ dokularından NEFA salınımını baskılama etkileri engellenmiş olur. Adipoz dokularının 

(3T3-L1 cell line) sadece 300 µEq/L palmitat ile 4 saat inkübasyonu İD indüklemek için 

yeterlidir (151). Aynı şekilde 300 µEq/L linoleik asitte İD ni indüklemiştir (152). 

Periparturient süt ineklerinde NEFA lar 1000 µEq/L den daha fazla artar. Daha fazla İD, daha 

fazla oranda vücut rezervlerinin tüketilmesine ve metabolik hastalıkların oluşmasına zemin 

hazırlar. Prepartal dönemde aşırı besili olan ve buzağılamada vücut kondüsyon skoru yüksek 

olan (> 4) ineklerde; İV glikoz infüzyonlarına daha büyük oranda İnsülin cevabı 

göstermelerine rağmen yüksek NEFA düzeylerini sürdürmüştür (153). Bu sonuçlar aşırı vücut 

kondüsyon skoru, yükseltilmiş NEFA ve ID arasında çok sıkı bir ilişkiyi işaret etmektedir 

(154). 

Koyunların GT’nin patofizyolojisinde sığırlardan farklı olarak, İD ve glikoz metabolizmasının 

yeterince tanımlanmadığı belirtilmektedir (137). Klinisyenler ve hayvan besleme uzmanları; 

ortak bir yargı olarak; gebeliğin sonlarındaki koyunların glikoz homeostatik 

mekanizmalarının bozulması ile gebelik hastalıklarını başlatan metabolik olayların 

oluşabileceği teorisini ortaya koymuşlardır (140). Buna rağmen bu teori yalnız başına geç 

gebelik esnasındaki koyunlarda neden çok düşük kan glikoz düzeylerinin geliştiğini 

açıklamakta yetersiz bulunmaktadır. Bazen ketonemi ve ketonüri ile klinik belirtiler 

ilişkilendirilebilmektedir. Aynı zamanda basit hipoglisemi, iğdiş edilmiş koçlarda ve gebe 

olmayan koyunlarda deneysel oluşturulan gebelik toksemisi benzeri belirtileri açıklamakta da 

başarısız olmaktadır (155). Glikoz dengesindeki bireysel farklılıklardan dolayı gebelik 

toksemisinie duyarlı ve dirençli hayvanların olabileceği belirtilmektedir. Araştırmacılar 

duyarlı hayvanların insülin direnci formunda engellenmiş insülin fonksiyonuna sahip 

olabileceğini belirtmişlerdir. İnsülin dirençli hayvanlar, insüline duyarlı hayvanlara göre 

glikoz dengesini tam olarak düzenleyemedikleri için, özellikle gebeliğin sonlarına doğru 

gebelik toksemisine daha yatgın olmaktadırlar. Gebelik toksemisine duyarlı bireylerde 

engellenmiş intravenöz glukoz tolerans testleri, insanlardaki diyabetes mellitus ve süt 

ineklerindeki Tip II ketozis ile benzerlik olabileceğini göstermiştir (156). Ayrıca İnsülin 

direnci veya dyarlılığındaki genetik farklılıkta sürülerdeki geniş varyasyonları açıklayabilir.   

Yukarıdaki literatürler ışığında açıklanmaya çalışılan insülin direnci kavramı sığırlarda 

uzun yıllardır bilinmekte ve üzerinde hala çalışılmaktadır. Bununla birlikte koyunların gebelik 

toksemisi ve İD arasındaki ilişki hakkındaki bilgiler sınırlıdır (157,158). Gebeliğin son bir ayı 

süresince ve gebelikten sonraki dönemde İD koyunlarda belirlenmemiştir. Hastalığın tedavi 

bölümünde bahsedildiği gibi tedaviye çoğu zaman yanıt alınmaması, sezaryan operasyonu 
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yapılsa dahi redavi oranlarının düşük olması elektrolit dengesizliği ve metabolik asidozisin 

yanısıra ID’ne de bağlanabileceğini düşündürmektedir.  

 

2.3.3. Klinik Bulgular: 

 Klinik Bulgular; sinirsel ve diğer bulgular şeklinde ikiye ayrılır. Sinirsel belirtiler 

sığırlardaki ketozisin sinirsel belirtilerine benzerdir, körlük ve tavır-davranış bozuklukları 

oluşur. Kafa düşük ve dönme hareketleri ile otururken yıldız sayma hareketleri yapabilir. 

Tremor ve konvülsiyonlar oluşabilir. Depresyon, ataksi ve inkoordinasyon tabloları da 

bulunabilir (158,159). Diğer belirtiler ise koyunlarda konstipasyon, diş gıcırdatma, nefeste 

keton-aseton kokusu. Son dönemlerde koyunlar yatar ve koma hali alırlar ve 4-7 gün içinde 

ölüme sürüklenirler. Jeffrey ve Higgins (160) koyunlarda doğal olarak oluşan Gebelik 

toksemisi vakalarında beyin lezyonları içerisinde astrositik nükleer şişme, hipertrofi 

proliferasyon, serebrokortikalnekroz, Purkinje hücre nekrozisi, serebral and serebellar sub-

kortikal beyaz maddenin vakuolleşmesini belirlemişlerdir. Kuzulama dönemindeki koyunlar 

için güç doğumlar bir göstergedir. Gebe koyunlarda fötusun ölmesi ve kokuşması sonucunda 

toksemi nedeniyle ölümler oluşabilir (161). Koyunlarda karaciğer fonksiyonları da oluşan 

lipidozis nedeniyle şekillenebilmektedir. Kronfeld ve Raggi (162) aç gebe koyunlar ile doğal 

gebelik toksemisi vakalarında karaciğerdeki nicotinamide koenzimlerinin azaldığını 

belirlemişlerdir. Wastney ve ark. (163) gebelik toksemisinin azalmış hepatik glukoneogenezis 

ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Ani gıda değişimi gibi nedenlerle oluşan anoreksi veya 

açlık periyodları yan nedenlerdir. Gebelik döneminde beslenme planlarındaki kademeli 

geçişler önde gelen sebepleri oluşturur. Bu bozukluk kötü beslenen hayvanların bir bozukluğu 

değildir, fakat sıklıkla iyi besili ve son dönemlerde gıda tüketiminde bir azalma oluşan 

koyunların bir hastalığıdır (157). Anoreksi ve açlık sonucunda bir hipoglisemi ve 

hiperketonemi tablosu oluşur. Klinik görüntü hipoglisemik ensefalopatiyi işaret eder. Son 

dönemlerde üremi gelişir ve durumu daha da kötüleştirir. Etkilenen hayvanların büyük 

çoğunluğunun gebeliğin son 2 veya 3. haftalarında oldukları görülmektedir. Bir koyun 

sürüsünde salgınlar oluştuğu zaman morbiditenin % 5-20 arasında olduğu; bununla birlikte 

özellikle tedavi edilmeyen bireylerde mortalite oranlarının % 80’ i aştığı ve önemli ekonomik 

kayıpların oluştuğu bildirilmektedir (164). Hastalığın ortaya çıkışı, fötüsün gelişimine bağlı 

olarak artan enerji ihtiyacını gebe koyunun tam anlamıyla karşılayamamasına bağlıdır. 

Gebeliğin sonlarına doğru büyüyen iki ve daha fazla kuzu taşıyan koyunlarda, tek kuzu 

taşıyanlardan daha yüksek Keton cisimleri ile düşük plazma glikoz ve insülin oranları rapor 

edilmiştir (158,159,165,166). 
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Hastalığın gelişiminde hiperketonemi ile birlikte bulunan hipokalseminin de etkili olduğu 

belirlenmiştir (167). Bütün ikiz gebeliklerde oluşmadığı gibi, tek kuzu taşıyanlarda da 

oluşabilmektedir. Ayrıca, sadece çok besili ve çoğul gebeliklerde görülmemektedir. Kötü sürü 

yönetimi, yetersiz besleme ve yoğun yağışların etkisi ile oldukça zayıf koyunlarda da bu 

hastalık görülmektedir. Bu nedenle bazı araştırıcılar hastalığın formları içerisinde “açlık 

gebelik toksemisi” kavramını ortaya koymuşlardır (156).   

Bununla birlikte sığırlarda olduğu gibi koyunlarda da erken laktasyonel dönemde negatif 

enerji dengesinin, geç gebelik döneminden daha büyük olduğu ve mobilizasyon oranlarının bu 

dönemde daha yüksek olduğu da belirtilmektedir (160,161). Hastalığın erken tanısında idrar 

keton cisimleri, kanda beta hidroksi bütirik asit düzeyi ve fruktozamin düzeylerinden 

faydalanılabilmektedir (154,162). Scott ve ark. (165) doğal GT li koyunların serebrospinal 

sıvılarında ve plazmalarında glikoz düzeylerinin belirgin oranda düştüğünü belirlemişlerdir. 

 

2.3.4. Tedavi: 

 Standart tedavilerde etkilenen hayvanlara İV glikoz solusyonları ve oral propilen 

glikol verilmelidir. Kortikosteroidler de verilebilir. Düzelen hayvanlara takiben kaliteli 

lezzetli kolay sindirilen gıdaların verilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrıca buzağı ishallerinde 

kullanılan oral rehidrasyon sıvılarının da tedavide etkili olduğu rapor edilmiştir (166). Hafif 

vakalarda trenbolone acetate ve propilen glikol tedavi edici bazı faydaları olduğu bildirilmiştir 

(167). Hastalığın tedavi planında, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden sezaryan 

operasyonu yapılmalıdır. Doğumun başlatılması ile tedaviden iyi sonuçlar alındığı rapor 

edilmiştir (168). Fakat bu durum ekonomik olmadığı için çoğu zaman hayvan sahiplerince 

tercih edilmemektedir. Ayrıca tedavide recombinant sığır somatotropininin etkili olabileceği 

de gösterilmiştir (169). Sezaryan olmaksızın medikal tedaviye güç yanıt alınmaktadır. Fakat 

gebelik toksemisinde operasyona rağmen bile tedavi şansı zayıftır (170) 

Ayrıca sığır ketozisine göre, koyunlarda bu uygulanan tedavi stratejilerine neden çok iyi 

cevap alınamadığı sorusunu açıklamanın da güç olduğu ifade edilmektedir (171, 172).  

 

2.3.5. Koruma: 

Korunma amacıyla, sürüler dinlenme esnasında erken klinik belirtiler için mutlaka 

muayene edilmelidir. Şüphelenilen hayvanlara propilen glikol oral verilir. İlave besinlerle 

karbonhidrat kaynağı arttırılmalıdır. Gebeliğin son iki ayı süresince beslenmeye dikkat edilir. 

Aşırı yağlanmadan kaçınılmalıdır. Ani gıda değişimi ve stres faktörlerinden kaçınılmalıdır. 

Egzersiz tavsiye edilir (162-169).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan Materyali 

Bir saha çalışması olan bu projede Boğazlıyan/Yozgat yöresinde bulunan bir koyunculuk 

isletmesinden temin edilen en az 1 doğum yapmış sağlıklı Akkaraman ırkı koyunlar 

kullanılmıştır. Bu kapsamda gözlem, bel ve sırt bölgesinin palpasyonu yöntemiyle normal 

vücut kondisyon skoru’na (VKS=3) sahip olduğu belirlenen koyunlar bu çalışmaya dahil 

edildi. Gebeliğin son bir ayı içerisinde olan koyunlar bu projede kullanıldı. Bunlar ortalama 

canlı ağırlıkları arasında istatistiksel fark olmayan (65±5,7 kg), halk elinde geleneksel 

usullerle yetiştirilmekte olan koyunlardı. Kulak numaraları yazılıp bir protokole kaydedildiler. 

Yaptığımız klinik muayene ile sağlıklı olduğu belirlenen ve koç katımından önce antiparaziter 

(Devormec ve Okzan) ve koruyucu ası (Enterotoksemi, çiçek) uygulamaları yapılan koyunlar 

çalışmaya dâhil edildiler. Kapalı bir agılda beslenen (% 15 ham protein ve 2800 kcal/kg 

metabolik enerjili besi yemi, hayvan basına; Buğdaygil otu: 1 kg; kuru yonca 150 gr, Fabrika 

yemi 750 gram) koyunlara adlibitum su verildi. Yaklaşık 3 yaslarında 300 adet koyun 

içerisinden başlangıçta 40 koyun gebe olmama ihtimaline karsı gözlem altına alındı, sonuçta 

dogum yapan 25 adet koyunun verileri çalışmada kullanıldı. Koç katımından 4 ay sonra gebe 

koyunlardan doğum zamanına kadar haftada bir kez olmak üzere gerekli kan örnekleri alındı 

ve fiziksel muayene bulguları kaydedildi. Sürüdeki ikizlik oranının % 70 (210/300) olduğu 

görüldü. Kan örnekleri alınan koyunların ise 20 tanesinde ikizlik belirlendi. Bu koyunlardan, 

doğumdan yaklaşık 3 hafta önce (prepartum) ve doğum sonrası (postpartum) 3 hafta süresince 

haftada bir kez kan örnekleri her gün aynı saatte ve yem alımından sonraki 1 saat içinde 

alındı. 

3.1.2. Örnek Alımları 

Doğum öncesi ve sonrası dönemlerde koyunların vena jugularisten serum analizleri için 10 ml 

ve hematolojik analizler için 5’er ml kan örnekleri alındı. Koç katımından 4 ay sonra gebe 

koyunlardan doğum zamanına kadar haftada bir kez olmak üzere gerekli kan örnekleri alınıp, 

fiziksel muayene bulguları kaydedildi. Doğum esnasında ve doğum sonrası haftada 1 kez 

olmak üzere 2 hafta süresince koyunların takibi yapıldı ve numuneler toplandı. Tüm 

koyunlardan Kan örnekleri holder ve uygun iğne ile vakumlu tüplere toplandı. Glikoz analizi 

amacıyla plazma örnekleri için glikolitik inhibitör olarak 15 mg Na-Florid içeren cam tüpler 

kullanıldı. Serum örnekleri için boş cam tüpler kullanıldı. Plazma için kan alınan tüpler 
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santrifüj işlemine kadar (920 × g) 20 dakika süresince +4 0C de buzda tutuldu Serum örnekleri 

için alınan kanlar oda ısısında pıhtılaşma için bekletildikten sonra 2.050 × g de 20 0C de 

santrifüj işlemine tabi tutuldu. Serumlar ve analiz işlemlerine kadar – 20 0C de derin 

dondurucuda saklandı. 

Bu örneklerde glikoz, trigliserid, alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz AST) 

düzeyleri ile kalsiyum (Ca) düzeyleri bir spektrofotometrede (UV Mini 1240, Shimadzu, 

spechtrofotometer) belirlendi. Haptoglobin ve diger serum analizleri ile tam kan örneklerinde 

ise günlük alinan kanlardan lökosit sayımları yapıldı. Her hafta alınan serum örnekleri düzenli 

olarak Haptoglobin analizleri için soğuk zincirde en kısa sürede laboratuara iletilmiş ve 

analizler kayıplardan kaçınmak için süratle analizleri yapılmıştır. Doğum esnasında ve doğum 

sonrası haftada 1 kez olmak üzere 2 hafta süresince koyunların takibi yapılıp, numuneler 

toplandıktan sonra, doğum yapan koyunlardan dört adeti kesilerek, karaciğer örnekleri 

öncelikle yağlanma ve diğer değişiklikler yönünden histopatolojik işlemlere tabi tutulmuştur.  

3.1.3. Araştırmada Kullanılan Araç Gereç, Kimyasal Maddeler ve Malzemeler 

Multisample kan toplama iğnesi: Çalışmada kullanılan koyunlardan kan almak için 

kullanıldı. 

Vakutainer cam tüp (Pıhtılaşma aktivatörlü Antikoagulantsız, 10 ml, 100’lük) : 

Çalışmada kullanılan koyunlarda biyokimyasal analizleri yapmak amacıyla toplanan kan 

örneklerini saklamak için kullanıldı. 

Vakutainer cam tüp (EDTA’lı) : Çalışmada incelenen koyunlardan hematolojik analizleri 

yapmak amacıyla alınan kanları saklamak için kullanıldı. 

Enjektör 2 cc’lik: Çalışmada incelenen koyunlardan kan almak için kullanıldı. 

Enjektör 10 cc’lik: Çalışmada kullanılan koyunlardan kan almak için kullanıldı. 

Glikoz spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain): Koyunlarda serum glikoz 

parametrelerinin ölçümü için kullanıldı. 

Trigliserid spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain):  Koyunlarda serum albumin 

parametrelerinin ölçümü için kullanıldı. 

Aspartat Aminotransferaz (AST),  spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain): Koyunlarda 

serum AST parametrelerinin ölçümü için kullanıldı. 

Alkalen Fosfataz (ALP), spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain): Koyunlarda serum 

ALP parametrelerinin ölçümü için kullanıldı. 
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Kalsiyum (Ca) spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain) : Koyunlarda serum Ca 

parametrelerinin ölçümü için kullanıldı. 

UV Mini 1240, Shimadzu, spechtrofotometer: Çalışma gruplarından elde edilen serumlarda 

biyokimyasal analizler için kullanıldı.  

100 ve 1000 µl’lik Otomatik Pipetler: Çalışmadaki biyokimyasal analizlerde kullanıldı. 

Ependorf Tüpü (1,5 ml): Serum ve heparinli kan örneklerinin analiz işlemlerine kadar 

saklandıkları tüpler. 

Santrifüj (10 mlx20 Tüplük): Antikoagulantsız kan örneklerinde serum çıkarılması için 

kullanılan santrifüj. 

 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Anamnezin Alınması 

Hayvan sahiplerinden koyunlar ve yetiştirme yönleri hakkında anamnez bilgileri alındı. 

Anamnez bilgilerinde, hayvanların yaşı, ırkı, barınma koşulları, yeme içme davranışları, 

hayvanların yakın bir zamanda hastalık geçirip geçirmedikleri, ateş ve kronik zayıflama olup 

olmadığı belirlendi.  

3.2.2. Klinik Muayene 

Klinik muayene amacıyla hayvanların genel görünümü,  

Hayvanlarda vücudun tutuluşu, 

Yapağı örtüsünün muayenesi, 

Lenf yumrularının muayenesi, 

Mukozaların muayenesi (ağız, konjuktiva) yapıldı. 

3.2.3. Kan Örneklerinin Toplanması 

Hayvanların vena jugularisleris’lerinden serum analizleri için vakumlu antikoagulansız cam 

tüplere holder ve uygun iğne yardımı ile 9 ml, hematolojik analizler için EDTA’lı tüplere 4 ml 

kan örnekleri alındı. 

3.2.4. Kan Örneklerinin İşlenmesi 

Vakumlu antikoagulansız tüplere alınan kan örnekleri 1 saat oda sıcaklığında bekletildikten 

sonra 3000 devirde 15 dakika santrifüj edilerek serumları çıkarıldı. Daha sonra örneklerin 
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biyokimyasal ve pıhtılaşma faktör analizleri yapılana kadar -20 0C’ de derin dondurucuda 

saklandı.  

3.2.5. Örnek Analizleri 

3.2.5.1. Haptoglobin analizleri 

Haptoglobin analizleri, Haptoglobin (HP)-Undiluted Sample (BEN Biochemical Enterprise) 

marka 80 testlik kitlerle analiz edildi. Testin prensibi; belirlenen uygun oranlarda, spesifik 

antikor içeren bir solüsyona belirli bir Antijenli örneğin karıştırılması ve bu reaksiyon 

sonucunda oluşacak antijen-antikor reaksiyonuna dayanır. Bir multipoint kalibratör kullanarak 

oluşacak bulanıklığın kalibrasyon kurvelerin hazırlamak mümkündür. Genellikle düz çizgi 

değildir ve orjini kesmez. Absorbans değerlerini grafikte noktalamak ve her bir kalibratör için 

konsantrasyonları belirleyerek her bir örneğin konsantrasyonunu ifade eden kalibrarasyon 

kurveleri belirlendi. 

Reagent; Cod. HP3222 , Reagent 1 (Sıvı) 2x20 ml, PBS solusyonunda Anti-Haptoglobin 

(Keçi)  > 25 mmol/L 

Spesifik Proteinler için Kalibratör, 5x1 ml Cod. CALPRO1 

Spesifik Proteinler için yüksek kontrol, Cod. PROEL 

Spesifik Proteinler için normal kontrol, Cod. PRONOR 

Analizlerde dalga boyu Bichrom. 340 nm (prim.) 700 nm (sec.), 1cm lik küvetlerde, Blank 

ayıracına karşı, 37 0C’de, 5 dakikalık reaksiyon ile end-point olarak analizler yapıldı. 

3.2.5.2. Hematolojik Analizler 

Çalışmada kullanılan köpeklerden alınan EDTA’lı kan örneklerinde manuel yöntemlerle ve 

uygun hesaplamalarla Hemoglobin, Hematokrit, WBC ve RBC analizleri yapıldı. 

3.2.5.3. Biyokimyasal Analizler 

Konvansiyonel biyokimya analizlerinden Glikoz, Trigliserit (TG), Aspartat Aminotransferaz 

(AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Kalsiyum (Ca) düzeyleri spektrofotometrik yöntemle UV 

Mini 1240, Shimadzu, spechtrofotometer marka spektrofotometre cihazı kullanılarak 

belirlendi.  

3.2.5.4. Histopatolojik Analizler 

Doğum sonrasında 1 aylık süt kesme döneminden hemen sonra karaciğer histopatolojik 

analizlerinin yapılabilmesi için  4 adet koyunun nekropsileri yapıldı. Koyunlarda makroskobik 
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ve karaciğer mikroskobik analizleri tekniğine uygun olarak gerçekleştirildi. Karaciğer 

kesitleri Hematoksilen Eozin ile boyandı. 

3.2.6. İstatistik Analizler 

İstatiksel analizler için SPSS 17.0 programı kullanıldı. Bu programda tek yönlü ANOVA testi 

ile örneklemelerin biribirlerine göre farklılıklarını belirlemek için Tuckey testi uygulandı. 

Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma şeklinde ifade edildi. Gruplar arasındaki 

farklılığın önem derecesi p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. HEMATOLOJİK BULGULAR  

Hematolojik bulgular için gerekli örneklemeler doğum öncesi birer hafta arayla iki kez doğum 

sonrası ise üç kez alınmıştır. Ortalama hemoglobin (Hb), hematokrit (PCV), total lökosit 

(WBC) ve eritrosit (RBC) değerlerinden oluşan hematoloji bulgularındaki zamana bağlı 

değişimler Tablo 4.1 de verilmiştir. Buna göre, ortalama Hb konsantrasyonu doğum 

öncesinde sabit kalırken doğumdan hemen sonraki haftada diğerlerinden istatistiksel açıdan 

önemli oranda (p<0.05) en yüksek düzeyine ulaşmıştır. Doğum sonrası 2. ve 3. haftalarda ise 

azalma eğiliminde olduğu belirlenmiştir.  

Ortalama PCV değerleri ise doğum öncesi ve doğumdan sonraki ilk haftada farklılık 

göstermiştir, doğumdan hemen sonra ve diğer haftalarda alınan değerler doğum öncesine göre 

istatistiksel olarak daha düşük belirlenmiştir.  

Ortalama RBC değerlerinin ise ilk iki örneklemede farklılık göstermediği, doğum sonrası ilk 

iki değerin istatistiki olarak önemli oranda düşük olduğu, fakat son alınan ortalama değerin 

tüm değerlerden daha anlamlı oranda daha düşük olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.1) 

Ortalama WBC değerleri incelendiğinde, en düşük değerin ilk alınan değer olduğu 

(doğumdan iki hafta önce) görülmüş, daha sonra alınan tüm ortalama WBC değerlerinin 

giderek artış gösterdiği belirlenmiştir.  
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Tablo 4.1. Koyunlarda Doğum Öncesi ve Sonrası Hematolojik Değerler (X±Sd), (n=25) 

PARAMETRELER 

ZAMAN 

DÖ 2. Hafta DÖ 1. Hafta DS 1. Hafta DS 2. Hafta DS 3. Hafta 

Hemoglobin (g/dl) 11,51±2,15 a 10,50±2,76 a 15,18±3,22 b 9,63±3,54 a 9,50±2,18 a 

Hematokrit (%) 28,72±5,60 a 29,15±5,68 a 26,87±4,37 b 26,75±1,50 b 25,56±3,71 b 

WBC x103/µl 7,55±1,70 a 9,01±2,65 b 9,13±2,60 b 9,25±2,29 b 12,82±2,76 c 

RBC  x106/ µl 7,43±1,01 a 7,32±1,17 a 6,65±1,95 b 6,45±2,32 b 5,09±1,36 c 

DÖ: Doğum Öncesi, DS: Doğum Sonrası 

 

4.2. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

Çalışmada incelenen koyunlardan, 10 ml kan örneği alınarak 6000 devirde 10 dakika santrifüj 

işleminden sonra serumlarda ticari kitler ile spektrofotometrik (UV-Mini 1240 UV –VIS 

Spectrophotometer) olarak; Glikoz, Trigliserit, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alkalen 

Fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca) düzeyleri analiz edilmiştir. Belirlenen biyokimyasal 

parametrelerin ortalama değerleri Tablo 4.2’de verilmiştir.   

Ortalama Glikoz değerlerinin doğumdan hemen önce diğer verilere göre oldukça azaldığı, 

doğum sonrasında ilk hafta artış gösterip, daha sonra ilerleyen haftalarda istatistiksel olarak 

anlamlı oranda tedrici bir azalma gösterdiği belirlenmiştir.  

Ortalama Trigliserit değerleri incelendiğinde, sadece doğumdan hemen önceki ortalama 

değerin diğer verilere göre istatistikî açıdan anlamlı oranda daha yüksek olduğu, diğer 

değerlerin ise birbirine paralel seyrettiği belirlenmiştir. 

Karaciğer spesifik enzimlerden AST ve ALP değerleri, karaciğer fonksiyonlarını belirlemek 

için analiz edildi. Bu iki parametre örnekleme zamanlarında paralellik göstermedi. Doğum 

sonrası ortalama AST değerleri, doğum öncesi alınan verilere göre istatistiksel açıdan önemli 

oranda daha yüksek olduğu belirlendi. Ortalama ALP değerlerinin ise doğum sonrası son iki 

değerinin  diğerlerine oranla daha yüksek olduğu görüldü. Ortalama Ca değerlerinin doğum 

öncesi ve sonrasında farklılıklar gösterdiği belirlendi. Doğum öncesi tüm değerler doğum 

sonrası tüm değerlerden istatistiksel açıdan anlamlı oranda yüksek belirlendi (Tablo 4.2). 

            
 



44 
 

Tablo 4.2. Doğum öncesi ve sonrası koyunlarda biyokimyasal parametrelerin ortalama 

değerleri (X±Sd), (n=25). 

AST: Aspartat Amino transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz 

 
 

 

Şekil 4.1. Koyunlarda doğum öncesi (DÖ) ve doğum sonrası (DS) haftalık Glikoz düzeyleri 

PARAMETRELER 

HAFTALAR 

DÖ3 DÖ2 DÖ1 DS1 DS2 DS3 

Glikoz (mg/dl) 
70,87±15,26 
a 

122,27±23,66 
b 

55,86±18,74 
c 

78,63±13,81 
a  

65,06±6,29   
d  

51,27±10,02 
c 

Trigliserid (mg/dl) 
44,39±31,35 
a 

31,56±20,98 
a 

84,90±18,71 
b 

39,21±23,76 
a 

35,67±15,81 
a 

36,77±15,34 
a 

AST (U/L) 
31,17±8,67   
a 

30,07±10,23 
a 

30,38±7,45   
a  

42,53±16,18 
b  

50,05±14,36 
b  

52,96±17,40 
b 

ALP (U/L) 
117,94±50,30 
a 

173,91±50,42 
b  

160,96±59,74 
a  

159,86±37,35 
a  

176,48±54,64 
b  

170,19±49,54 
b  

Kalsiyum (mg/dl) 
13,92±2,92  
A 

14,88±2,38  
a 

14,19±2,54  
a 

9,74±2,10  
b  

11,28±2,34 
b  

9,64±3,60  
b  
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Şekil 4.2. Koyunlarda doğum öncesi (DÖ) ve doğum sonrası (DS) haftalık Trigliserid 

düzeyleri 

 

 

 

Şekil 4.3. Koyunlarda doğum öncesi (DÖ) ve doğum sonrası (DS) haftalık Aspartat Amino 

Transferaz (AST) düzeyleri 
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Şekil 4.4. Koyunlarda doğum öncesi (DÖ) ve doğum sonrası (DS) haftalık Alkalen Fosfataz 

(ALP) düzeyleri 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Koyunlarda doğum öncesi (DÖ) ve doğum sonrası (DS) haftalık Kalsiyum 

düzeyleri 
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4.3. Serum Haptoglobin konsantrasyonları 

Bu projede gebe koyunlarda doğumdan yaklaşık 3 hafta önce ve doğumdan 3 hafta sonra 

toplanan serum örneklerinde haptoglobin analizleri yapılmıştır. Bu sonuçlara göre doğumdan 

3 ve 2 hafta önce alınan değerler birbirinden farklı bulunmazken, doğumdan 1 hafta önce 

alınan ortalama değerin, hem doğum öncesi hem de doğum sonrası Haptoglobin 

düzeylerinden istatistiksel açıdan önemli oranda yüksek olduğu belirlenmiştir. Doğum sonrası 

her üç örnekleme döneminde alınan verilerin de birbirinden farklı olmadığı, ancak doğum 

öncesi ilk iki ortalama Hp değerinden önemli oranda farklı ve daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.3). 

 

 

 

 

 

Tablo 4.3 Doğum öncesi ve sonrası koyunlarda Haptoglobin değerleri (X±Sd), (n=25). 

PARAMETRE 

HAFTALAR 

DÖ 3 DÖ 2 DÖ 1 DS 1 DS 2 DS 3 

HAPTOGLOBİN 
(mmol/L) 

1,82±0,23 
b 

1,86±0,26 
b 

2,57±0,50  
a 

2,18±0,57  
c 

2,08±0,20    
c 

2,04±0,38    
c 

DÖ: Doğum Öncesi, DS: Doğum Sonrası 
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4.4. Karaciğer dokularının histopatolojik bulguları 

1. Koyun: Vena sentralis ve sinüzoidlerde hiperemi, portal aralıklarda sınırlı mononükleer 

hücre ve bağ doku proliferasyonu, hepatosit dizilerinde bozulma görüldü. Hepatositler 

oldukça pembe boyanmış ve zaman zaman hidropik dejenerasyona uğramış hepatositler 

görüldü. Midzonal alanlarda az sayıda kahverengi pigment içeren hücrelerle birlikte nadiren 

nötrofil lökositler görüldü.  

 

2. Koyun: Vena sentralisler orta şiddette hiperemik, çoğu hepatositte hidropik dejenerasyon 

vardı. Midzonal hepatositlerde önemli oranda nekroz şekillenmiş olup periasiner 

hepatositlerde kahverengi pigmentasyon dikkati çekit. Remark kordonlarında bozulma ile 

portal aralıklarda sınırlı derecede fibrozis vardı.  

 

3. Koyun: Periasiner ve midzonal bölgedeki hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz belirgin 

olup, hepatosit dizilerinde bozulma vardı. Portal bölgelerde ise şiddetli bağ doku 

proliferasyonu ile damarlarda hiperemi görüldü.  

 

4. Koyun: Periasiner ve midzonal bölgedeki hepatositler şişkin olup çekirdekler bir kenara 

kaymıştı. Sitoplazmada belirgin granüler görünüm dikkati çekti. Bazı bölgelerde hepatosit 
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dizileri bozulmuş olup portal bölgelerde fibrozis bu grupta da belirgindi. Diğer gruplara 

oranla bu grupta kupffer hücre aktivasyonu dikkat çekti (Tablo 4.4).  

 
Tablo 4.4 Karaciğerde görülen histopatolojik lezyonların koyunlar arasında karşılaştırılması 
 
Histopatolojik lezyon 

Gruplar 

1. koyun 2. koyun 3. koyun 4. koyun 
Vena sentralislerde hiperemi ++ + - - 

Sinüzoidlerde hiperemi ++ + - + 

Periasiner hepatositlerde     

Şişkinlik - - - ++ 

Hidropik dejenerasyon + + - + 

nekroz - + + + 

Koyu boyanma ++ ++ ++ + 

pigmentasyon - ++ - - 

Midzonal hepatositlerde     

Şişkinlik - + + +++ 

Hidropik dejenerasyon + + ++ +++ 

nekroz - + + +++ 

Koyu boyanma ++ ++ + - 

pigmentasyon + ++ - - 

Periportal hepatositlerde     

Şişkinlik - - + ++ 

Hidropik dejenerasyon + - + ++ 

nekroz - - + + 

Koyu boyanma + +++ ++ - 

pigmentasyon - - - - 

Remark kordonlarında bozulma + + +++ ++ 

Kupffer hücre aktivasyonu - + ++ ++ 

portal aralık lezyonları     

damarlarda hiperemi - + +++ +++ 

Mononükleer hücre infiltrasyonu ++ + + + 

fibrozis ++ - +++ ++ 
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Şekil 4.6. 1 nolu koyun karaciğeri: Vena sentralislerde hiperemi ve portal bölgelerde sınırlı 
fibrozis ve mononükleer hücre infiltrasyonları (ok). H-E. 
 
 

 
 
Şekil 4.7 1 nolu koyun karaciğeri: Sinüzoidlerde hiperemi, az sayıda kahverengi 
pigmentasyon ve bazı hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz (ok). H-E. 
 
 
 
 
 
 



51 
 

 
 
Şekil 4.8 2 Nolu koyun. Remark kordonlarında bozulma, periasiner midzonal ve periportal 
hepatositlerde pigmentasyon (oklar). H-E. 
 
 

 
 
Şekil 4.9 2 nolu koyun. Remark kordonlarında bozulma, pigmentasyon ve midzonal 
hepatositlerde nekroz (oklar). H-E. 
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Şekil 4.10 3 nolu koyun. Portal aralıklarda şiddetli fibrozis ve damarlarda hiperemi. H-E. 
 
 

 
 
Şekil 4.11 3. Nolu koyun. periasiner midzonal ve periportal hepatositlerde dejenerasyon ve 
nekrozlar. H-E. 
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Şekil 4.12. 4. Nolu koyun. Portal aralıklarda fibrozis. H-E. 
 

 
 
Şekil 4.13. 4 nolu koyun. Midzonal hepatositlerde daha şiddetli olmak üzere (ok) 
hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz. Kupffer hücre aktivasyonu. H-E. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Gebelik Toksemisi (GT) koyunlarda daha çok gebeliğin son döneminde oluşan metabolik bir 

bozukluktur (136-138). Bu bozukluğun patogenezisinde akut faz proteinlerinden 

haptoglobinin (Hp) rol alıp almadığı, GT vakalarında bir diyagnostik belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı bu proje ile araştırılmıştır. Gebe koyunlarda doğumdan üç hafta önce ve üç 

hafta sonra; Hp düzeyleri, biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik analizler yapılmıştır.  

Özellikle karaciğer fonksiyonları ve Hp arasındaki ilişkinin ortaya konulması için karaciğer 

yağlanması ve diğer karaciğer bozukluklarında Hp analizleri ile birlikte laboratuvar bulguları 

ve histopatolojik bulguların önemi ortaya konulmutur. Bu nedenle söz konusu projede halk 

elinde kapalı barınaklarda barındırılan Akkaraman ırkı gebe koyunlarda gebelik öncesi ve 

gebelik sonrası dönem incelenmiştir.  

Doğum sürecinin insanlarda ve diğer memelilerde bazı önemli nöroendokrin sistem 

nöroimmun sistem, biyokimyasal ve hematolojik birçok mekanizmayı etkilediği 

bilinmektedir. Bu çalışmada da doğum öncesi ve sonrası elde edilen başta hematolojik olmak 

üzere diğer analizlerde de önemli değişiklikler belirlenmiştir. Buna göre, ortalama Hb 

konsantrasyonu doğum öncesinde, doğum sonrasına göre düşük ve sabit kalırken doğumdan 

hemen sonraki haftada istatistiksel açıdan önemli oranda (p<0,05) en yüksek düzeyine 

ulaşmıştır. Doğum sonrası 2. ve 3. haftalarda ise sayısal olarak tekrar azalma eğiliminde 

olduğu belirlenmiştir. Ortalama PCV değerleri ise doğum öncesi ve doğumdan sonraki ilk 

haftada farklılık göstermiştir, doğumdan hemen sonra ve diğer haftalarda alınan değerler 

doğum öncesine göre istatistiksel olarak daha düşük belirlenmiştir. Bu değişimin Hb 

değerlerindeki değişimler ile uyumlu olduğu görülmüştür.  

Doğumdan hemen sonra Hb değerlerinde artış şeklinde oluşan bu değişiklik, gebelik 

döneminde görülen serum demir (Fe) düzeyi farklılıklarına bağlanabilir. Bu çalışmada Fe 

düzeyleri belirlenmemiştir, ancak yapılan önceki çalışmalarda Tanrıtanır ve ark. (173) 

ihtiyaçtan dolayı total demir bağlama kapasitesi  (TDBK) ve Fe düzeyinin doğumdan önce 

azaldığını ve doğum sonrası ise arttığını bildirmişlerdir. Koyunlarda yapılan çalışmalarda 

gebelik süresince bir anemi tablosunun oluştuğu da rapor edilmektedir (174). Keçiler üzerinde 

yürütülen bir çalışmada; fötusun Fe’e ihtiyaç duymasından veya ACTH artışından dolayı 

TDBK ve Fe düzeyinin gebeliğin sonuna doğru belirgin şekilde düştüğü bildirilmiştir (175). 

Retiküloendotelial sistem (RES) depolarının tükenmesiyle de gebelik döneminde serum Fe ve 
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Total Demir (TD) düzeyleri düşerken TDBK yükselir (176). Merhan ve Özcan’ın (2010) Tuj 

ırkı koyunlar üzerinde yürüttükleri bir çalışmada; doğum öncesi Fe ve TD düzeyi düşerken 

doğum sonrası yükselmeye, TDBK ise doğum öncesi artarken doğum sonrası duşmeye 

başlamıştır. Gebelik dönemlerinde Fe düzeylerinin araştırıldığı çalışmalarda Akkaraman ırkı 

koyunlarda gebeliğin son döneminde serum Fe konsantrasyonunun belirgin olarak azaldığı 

(115,26±4,63 µg/dl) ve doğum sonrasında arttığı (136,13±3,96 µg/dl) bildirilmiştir (177-179). 

Gebelik ilişkili Fe düzeylerindeki bu azalmanın gebeliğin ilerlemesi ile fetusun Fe’e daha 

fazla oranda ihtiyaç duyması ve fötüs karaciğerinde Fe’in daha fazla depolanmasından 

kaynaklanabileceği belirtilmektedir. Vücut Fe düzeyinde gerçekleşen bu değişimlerin de Hb 

ve PCV gibi hematolojik parametreleri etkilemesi mümkündür  (174).       

Bu çalışmada hem doğum öncesi hem de sonrası elde edilen ortalama RBC değerlerinin 

sağlıklı koyunlarda bildirilen ortalama değer olan 12 (8,0-15,0) x106/mm3 den daha düşük 

olduğu belirlenmiştir. İlk iki örneklemede farklılık görülmediği, doğum sonrası ilk iki değerin 

ise istatistiki olarak önemli oranda düşük olduğu, fakat son alınan ortalama değerin tüm 

değerlerden önemli oranda daha düşük olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.1). Bu sonuçlar gebelik 

döneminde koyunlarda bir anemi tablosunun gelişebildiğini belirten çalışmaların bulgularıyla 

uyumlu bulunmuştur. (174, 180). Serum Fe düzeyi değişimlerinde burada rol alabileceği 

düşünülebilir. 

Ortalama WBC değerleri incelendiğinde, en düşük değerin ilk alınan değer olduğu 

(doğumdan iki hafta önce) görülmüş, daha sonra alınan tüm ortalama WBC değerlerinin 

giderek artış gösterdiği belirlenmiştir. Bu artışların daha önceki çalışmaların bulgularıyla 

uyumlu artışlar olduğu ve gebeliğe bağlı olarak şekillenebileceğine karar verilmiştir (174) . 

Ancak bazı çalışmalarda gebelik süresince periferal kanda nötrofil yüzdesinde azalmaların 

oluştuğu rapor edilmiştir (174). Gebelikle birlikte koyunlarda nötrofillerin uterus serviksine 

hareket ettiği bildirilmiş ve uterus invazyonuna bağlı nötrofil sayısında dolayısıyla WBC 

sayısında periferal kanda azalma olabileceği belirtilmiştir. Total lökosit artışının dört temel 

nedeni vardır. Bunlar: yangı, stres/steroidler, ekzersiz/epinefrin ve lökemidir (181). Bu 

çalışmada bir lökositozis tablosundan söz edilmemekle birlikte, doğuma bir hafta kala alınan 

örneklerden itibaren giderek artışın olması strese bağlı kortikosteroid cevabın bir sonucu 

olarak düşünülebilir. Zira gebelik ve özellikle ileri gebelik dönemi çiftlik hayvanları için 

önemli bir stres durumudur. Endojen kortikosteroidler özellikle stres sonucu salınırlar. 

Kortikosteroidler marjinal depolardaki nötrofillerin periferal dolaşıma geçmelerini sağlayarak 

nötrofiliye neden olurlar. Ayrıca kemik iliği nötrofil salınım oranları artar ve nötrofil yarı 
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ömrü uzar (181). Bu çalışmada elde edilen özellikle WBC ve RBC bulgularının, Sarıpınar ve 

ark. (2004)’nın Sakız koyunlarında gebelik süresince elde ettikleri düşük RBC ve Hb ile 

yüksek WBC oranları ile paralellik gösterdiği belirlenmiştir. Aynı araştırıcılar RBC ve Hb 

değerlerindeki düşüşü gebelik dönemindeki yetersiz beslemeye bağlamışlardır (174).  

Ortalama Glikoz değerlerinin doğumdan hemen önce diğer verilere göre oldukça azaldığı, 

doğum sonrasında artış gösterip, daha sonra istatistiksel olarak anlamlı oranda tedrici bir 

azalma gösterdiği belirlenmiştir (182). 

Gebelikte artan enerji ihtiyacının karşılanabilmesi için kan glikoz düzeyi yaklaşık % 40 

oranında azalma gösterir. Gebelik toksemisi, ketozis ve karaciğer yağlanması gibi, 

ruminantların yağ ve karbonhidrat metabolizması bozukluklarında kan glikoz ve trigliserid 

değişimlerinin belirlenmesi önemlidir (136-138-139-143-148). Glikoz koyunlarda fötal ve 

plasental oksidatif metabolizma ile doku gelişiminde hayati rol oynar. İleri gebelikte maternal 

glikozun % 30 ile 50’si utero-plasental dokular tarafından alınır (148). Gebe koyunlarda 

glikoz düzeyleri hakkında farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bir çalışmada gebelik süresince 

değişim belirlenmezken (140), başka bir çalışmada ise gebelik döneminde, gebe olmayan 

koyunlara göre serum glikoz düzeyleri önemli oranda düşük belirlenmiştir (137- 142). 

Gebelikte glikoz düzeyinin değişmediğini belirten çalışmaların gerekçesi; kullanılan 

koyunların beslenme koşulları yeterli olduğundan ve gebeliklerin de çoğunlukla tek yavru 

doğumu ile sonuçlandığından glikoz açısından böyle bir farklılığın oluşmayabileceği şeklinde 

açıklanmaktadır (179). Ayrıca laktasyon döneminde de glikozun, gebelik dönemine göre daha 

düşük olduğunu belirten çalışmalar da vardır (144, 149, 150).  

Bu çalışmada ise, doğumdan hemen önceki glikoz düzeyindeki belirlenen azalmanın fötal ve 

plasental ihtiyaçtan dolayı bir değişim gösterdiği, laktasyon dönemindeki tedrici azalmanın 

ise meme dokusuna geçen glikoz nedeniyle oluşabileceğini belirten açıklamalara 

katılmaktayız (144). 

Ortalama Trigliserit değerleri incelendiğinde, sadece doğumdan hemen önceki ortalama 

değerin diğer verilere göre istatistikî açıdan anlamlı oranda daha yüksek olduğu, diğer 

değerlerin ise birbirine paralel seyrettiği belirlenmiştir. Bu sonuçların ileri gebelikte doğum 

öncesi trigliserid düzeyinin arttığını rapor eden çalışmaların bulgularına paralel olduğu 

görülmüştür (182,183-184). Ayrıca laktasyon döneminde de trigliserid düzeyi artabilmektedir 

(145). Bu farklılığın sebebi ise alınan fazla glikozun trigliseride çevrilmesi olarak 

açıklanmaktadır (182). Fakat biz, özellikle ileri gebeliklerde şekillenebilen negatif enerji 

balansına bağlı olarak yetersiz glikoz ile birlikte artan glukagon, adrenokortikotropin ve 
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stresin katkıda bulunduğu hormonların (kortikosteroid, epinefrin) düzeyindeki artış ve 

hormona duyarlı lipazın etkisiyle vucut rezervlerindeki yağların mobilizasyonu sonucu 

trigliseridlerin düzeyinin yükselmesini açıklayan görüşe daha çok katılmaktayız. Zira azalan 

glikoz düzeyleri de bu görüşü destekler niteliktedir (Tablo 4.2).  

Bu çalışmada ruminantlar için karaciğer spesifik enzimlerden AST ve ALP değerleri, 

karaciğer fonksiyonlarını belirlemek için analiz edildi. Bu iki parametre örnekleme 

zamanlarında paralellik göstermedi. Doğum sonrası ortalama AST değerleri, doğum öncesi 

alınan verilere göre istatistiksel açıdan önemli oranda daha yüksek olduğu belirlendi. 

Ortalama ALP değerlerinin ise doğum sonrası son iki değerinin  diğerlerine oranla daha 

yüksek olduğu görüldü. Bu iki enzim aktivitesinin hem mevsimsel hem de reprodüktif 

dönemlere göre değişebileceği bildirilmektedir (177-179). İneklerde yapılan bir çalışmada 

(19) doğumdan sonra AST aktivitelerinin önemli oranda artabildiği gösterilmiştir. Özyurtlu ve 

arkadaşlarının Sakız-ivesi melezi koyunlarda yaptıkları bir çalışmada doğum sonrasında, 

doğum öncesine göre bu her iki enzim aktivitesinde de önemli artışlar oluştuğunu 

bildirmişleridir. Bu çalışmadan elde edilen doğum sonrası her iki enzim aktivitesindeki 

artışlar, önceki çalışmaların bulgularıyla örtüşmektedir. Özellikle ortalama AST 

aktivitesindeki doğum sonrası artışların, ALP aktivitelerine göre istatistikel açıdan daha 

önemli düzeyde değişim gösterdiği saptandı. Canlılarda AST aktiviteleri karaciğer sellüler 

hasarının bir göstergesidir.  Karaciğer dışında kalp kası, iskelet kası, böbrekler ve bazı 

dokularda da bulunmasına rağmen artışları genellikle karaciğer ve nadiren de kas dokusundan 

orjin alır (38).  

Ortalama Ca değerlerinin doğum öncesi ve sonrasında farklılıklar gösterdiği belirlendi. 

Doğum öncesi tüm değerler doğum sonrası tüm değerlerden istatistiksel açıdan anlamlı 

oranda yüksek belirlendi (Tablo 4.2). Akut faz reaksiyon sırasında aktive olmuş dokularda 

salgılanan sitokinler beyin, karaciğer ve diğer dokuları etkileyerek Ca, Zn ve Fe gibi 

minerallerin seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır (38). Bu çalışmada elde edilen doğum 

sonrası düşük Ca değerlerinin belirlenmesi, yukarıdaki görüşü desteklemektedir. Özellikle 

doğumdan sonra sürekli düşük Ca düzeylerinin belirlenmesi; laktasyon döneminde sütle 

çıkarılan Ca oranlarına bağlı olduğunu da düşündürmektedir (179). 

Bu çalışmada elde edilen Haptoglobin sonuçları incelendiğinde, doğumdan 3 ve 2 hafta önce 

alınan değerlerin birbirinden farklı olmadığı, doğumdan 1 hafta önce alınan ortalama değerin, 

hem doğum öncesi hem de doğum sonrası Haptoglobin düzeylerinden istatistiksel açıdan 

önemli oranda yüksek olduğu belirlenmiştir. Doğum sonrası her üç örnekleme döneminde 
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alınan verilerin de birbirinden farklı olmadığı, ancak doğum öncesi ilk iki ortalama Hp 

değerinden önemli oranda farklı ve daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.3). 

Haptoglobin, α
2
-globülinlerin ¼’ünü oluşturur. Organizmada haptoglobin, işlevleri birbirinin 

aynı olan üç polimorfik şekilde bulunur. Karaciğerde sentezlenen bir plazma glikoproteini 

olan Hp’in temel görevi eritrosit dışındaki serbest hemoglobini bağlamak ve serbest 

hemoglobinin glomeruluslarda çökelmesini önlemektir (185). Bir molekül haptoglobin iki 

molekül serbest hemoglobinle irreversibl olarak bağlanıp RES hücreleri tarafından hızla 

tutularak yıkıldığından plazma haptoglobin düzeyi hemolitik anemide düşmektedir. Yıkıma 

uğrayan eritrositlerden açığa çıkan hemoglobinin yaklaşık %10’u dolaşıma verilmekte geri 

kalan %90’ı ise retiküloendoteliyal sistem (RES) hücrelerinde yıkılmaktadır. Plazmada 

bulunan ve moleküler ağırlığı 65 kDa civarında olan serbest hemoglobin, glomerüllerden 

geçerek tübülüslerde çökme eğilimi göstermektedir. Moleküler ağırlığı 155 kDa civarında 

olan hemoglobin-haptoglobin kompleksi ise glomerüllerden geçemez, RES tarafından hızla 

alınarak yıkılır ve böylece hemoglobinin yapısındaki demirin böbrekler yoluyla atılımı 

engellenir (186).  

Bir akut faz reaktantı olan Hp’in; karsinom, iltihabi hastalıklar, kollajen doku hastalıkları, 

travma, glomerülonefrit durumlarında serumdaki düzeyi artar (186). Damar içi hemoliz ve 

yaygın karaciğer harabiyeti durumlarında serum haptoglobin düzeyi azalır. Bu nedenle 

hemolitik olayla birlikte olan inflamasyonların tanısı için akut faz reaktantı olarak plazma 

haptoglobin düzeyi tayini yanıltıcı olabilir ki bu durumlarda serbest “hem” i bağlayan fakat 

akut faz reaktantı olmayan hemopeksinin plazma düzeyinin ölçülmesi yararlı olmaktadır. 

Karaciğer dejenerasyonlarında azaldığı rapor edilmesine rağmen; Hp düzeylerinin karaciğer 

yağlanmasında arttığı ve bu nedenle hepatik lipidozis için bir gösterge olabileceği de 

bildirilmektedir. (187). Bu nedenle, bu projede karaciğer yağlanması ile Hp arasındaki ilişki 

araştırılmış, bu nedenle özellikle doğum yapan ve Hp düzeyi belirlenen koyunlarda Karaciğer 

histopatolojik verileri de ortaya konulmuştur. 

Haptoglobin çifttırnaklı hayvanlarda da bulunan ve çeşitli durumlarda primer özellik gösteren 

önemli bir AFP’dir. Akut faz reaksiyon genellikle yangı, enfeksiyon, yanık ve travma sonucu 

oluşan doku hasarları ve tümörlere karşı organizmanın nonspesifik bir savunma 

mekanizmasıdır (186,186). Sağlıklı hayvanların serumlarında Hp düzeyleri çok düşük veya 

hiç bulunmazken, yangısal süreçte önemli miktarlarda artar (186). Sığırlarda mastitis, 

karaciğer apseleri pyometra, travmatik retikülitis, travmatik perikarditis, paraziter, viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlarda arttığı bildirilmiştir (186). Koyunlarda ise viral ve bakteriyel 
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enfeksiyonlar için önemli bir parametre olduğu bildirilmiş (4-6). Aynı zamanda yangısal 

hastalıklara bağlı üretim kayıplarının belirlenmesinde kullanılabileceği ortaya konulmuştur 

(10). Ayrıca nonenfeksiyöz durumlar, uzun nakiller, hayvanların kapalı alanlarda 

barındırılması, açlığa maruz kalma gibi stres durumlarında da AFP düzeylerinin artabileceği 

belirlenmiştir (7-9). Uchida ve ark. (139) sağlıklı ineklerde doğum öncesi ve sonrası Hp 

düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, doğum sonrasında doğum öncesine göre Hp 

düzeylerinin doğumda şekillenen kortizol artışına bağlı olarak önemli ölçüde arttığını 

bildirmişlerdir (139). Sığırlarda yapılan diğer bir çalışmada da peripartum dönem Hp 

konsantrasyonunun doğumdaki fizyolojik değişiklikler nedeniyle önemli ölçüde artabileceğini 

bildirmişleridir (187). Doğumda en üst düzeylere çıkan Hp konsantrasyonunun doğum 

esnasında oluşan doğum kanalı hasarına ve doğumun karmaşık komplikasyonlarına bağlı 

olabileceği görüşü çeşitli araştırıcılar tarafından ileri sürülmektedir (182). 

Fakat koyunlar üzerinde özellikle doğum öncesi Hp düzeylerinin karaciğer yağlanması ile 

ilişkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya ratlanmamıştır. Bununla birlikte Hp’nin karaciğer 

yağlanmasında (17, 182) arttığı ve bu nedenle hepatik lipidozis için gösterge olabileceği 

bildirilmektedir (182). Ancak Skinner ve ark. (188) tarafından yapılan bir başka araştırmada 

ise Hp’nin sığırlarda karaciğer yağlanması ile benzer bir patojeniteye sahip ketozis ve 

hipokalsemi olgularında konsantrasyonun değişmediği gibi farklı görüşler de bildirilmiştir. 

Koyunlarda Hp düzeyleri çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur. Merhan ve Özcan’ın (177) 

Tuj ırkı sağlıklı gebe koyunlarda yaptıkları bir çalışmada doğumdan öceki 14., 7. Günler ile 

doğum ve doğumdan sonraki 7. ve 14. Günlerde Hp düzeylerini sırasıyla ortalama: 

0.171±0.01 g/L, 0.276±0.02 g/L ile 0.355±0.02 g/L, 0.293±0.02 g/L ve 0.193±0.02 g/L olarak 

belirlemişlerdir. Ve doğumdan hemen sonra alınan  örneklerde (0.355±0.02 g/L) en yüksek 

düzeyde olduğu görülmüştür. Nowroozi-Asl ve ark.’ nın (189) yağlı kuyruklu sağlıklı İran 

koyunlarında yaptıkları bir çalışmada ise Ortalama Hp düzeylerini en düşük ortalama 

0.099±0.062 g/L en yüksek ortalama 0.122±0.104 g/L düzeyinde belirlemişlerdir. Ulutaş ve 

ark. (128) ise miks helmint enfeksiyonlu keçilerde Hp düzeylerini ortalama 0.520±0.11 mg/ml 

ve sağlıklı kontrollarda ise 0.120±0.05 mg/ml belirlemişleridir. Arslan ve ark da (190) küçük 

ruminant vebalı koyunlarda Hp düzeylerini 3.13±0.94 mmol/L ve sağlıklı kontrollarda ise 

1.54±0.20 mmol/L olarak analiz etmişlerdir. Bu çalışmada elde edilen gerek gebelik 

esnasında, gerekse gebelikten sonraki laktasyon döneminde elde edilen ortalama Hp değerleri 

ise en düşük 1.82±0.23 mmol/L ve en yüksek 2.57±0.50 mmol/L ve yukarıda her üç 
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çalışmada özellikle sağlıklı bireylerin ortalama değerlerine benzediği ve parallellik gösterdiği 

değerlendirilmiştir.   

 

Bu çalışmanın nekropsi sonuçlarına göre; karaciğerde hafif dereceli nekroz, Kuppfer hücre 

aktivasyonu, hiperemi gibi bulgular ön plana çıkmış, fakat herhangi bir trigliserid birikimine 

rastlanmamıştır. Bu durumun çalışma kapsamındaki koyunların normal kondüsyonda olmaları 

ve gebelik süresince karaciğerde yağlanma ve gebelik toksemisi oluşturacak düzeyde bir 

beslenme ve yönetim bozukluğuna maruz kalmadığını göstermektedir. Bu nedenle 

haptoglobindeki doğumdan hemen önceki artışın bu bozukluğa bağlanması mümkün değildir. 

Karaciğer yağlanması ve Hp arasındaki ilişki konusunda farklı görüşler vardır (191). Özellikle 

hepatositlerdeki yaygın yıkımlanmalarda yağlanma ile birlikte Hp sentezinin azalacağı da 

ifade edilmektedir (184). Ayrıca Hp’nin karaciğer yağlanmasında (152) arttığı ve bu nedenle 

hepatik lipidozis için indikatör olabileceği bildirilmektedir (152,187). Gebelik toksemisinde 

bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağı hala bir soru işareti olarak durmaktadır. Bu 

durum yeniden değerlendirilmesi için özellikle deneysel gebelik toksemisi ve/veya saha 

şartlarındaki GT vakalarında tekrarlayan örneklerde Hp analizlerinin yapılması zorunludur. 

Sonuçta, bu çalışmada normal VKS’na sahip, halk elinde yetiştirilen koyunlarda geç 

prepartum ve erken postpartum dönemlerde; temel hematolojik ve biyokimyasal 

parametrelerde önemli değişikliklerin oluşabileceği görülmüştür. Özellikle bu değişikliklerin 

Hb, PCV ve RBC üzerinde azalma ile WBC açısından da artma tarzında olabildiği 

belirlenmiştir.  

Haptoglobin düzeylerinde doğumdan hemen önce ve sonra bir takım değişikliklerin oluşacağı 

görülmüş ve doğumdan hemen önceki artışların oldukça önemli olduğu değerlendirilmiştir. 

Bununla birlikte doğumdan hemen önce artan Hp düzeylerinin sadece karaciğer 

hepatositlerindeki yağlanma düzeylerine bağlanamayacağı, doğumla ilgili diğer nörohormonal 

mekanizmaların ve doğum sürecinde gelişen stres faktörünün göz önüne alınmasının zorunlu 

olduğu, ayrıca metrit, doğum kanalı travmasının yol açtığı diğer yangısal gelişimlerinde göz 

önünde tutulmasının gerekli olduğu kanısına varılmıştır. 
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