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TESEKKUR

Veteriner Fakiiltesi lisans mezunu olarak geldigim i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda her
seyden o©nce Anabilim Dali’'na adaptasyonumda, caligmalarimi yonlendirmesinde,
arastirmalarimin her asamasinda bilgi, 6neri ve yardimlarini esirgemeyerek akademik ortamda
oldugu kadar insani iligkilerde de destegiyle gelismeme katkida bulunan danisman hocam
saym Prof. Dr. Vehbi GUNES’e, yiiksek lisans dersleri ve tezimin analizlerinin yapimi
esnasindaki yardimlarindan dolay1 Yrd. Dog. Dr. Nurhan ERTAS’a, I¢c Hastaliklar1 Anabilim
Dali Doktora 6rgencisi Veteriner Hekim Ilknur Karaca BEKDIK e, karaciger dokularinin
histopatolojik calismalarim1 yiiriiten Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali 6gretim Uyesi Yrd. Dog¢. Ertan ORUC’a, tezimin yapilabilmesi icin maddi
destek saglayan Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligina, yiiksek lisans
Ogrenimimin ders asamasinda derslerime ve c¢alismalarima devam edebilmem igin
gosterdigim yogun gayretlere sagladiklar1 kolayliklar i¢in mesai arkadaslarima, ¢calismalarim
stiresince bir¢ok fedakarliklar gosterip beni destekleyerek her an yanimda olan aileme en

derin duygularla tesekkiir ederim.

[brahim UNAL
Kayseri, Subat 2012
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OZET

Bu calismada, Oonemli bir akut faz (AFP) proteini olan Haptoglobin’in (Hp) koyunlarin
karaciger yaglanmalarinda bir belirte¢ olarak kullaniminin belirlemesi amaclandi. Bu amacla
normal viicut kondisyon skoru’na (VKS) sahip, ortalama canli agirliklart 65+5.7 kg olan
koyunlar bu ¢alismaya dahil edildi. Kapal1 bir agilda beslenen 300 baslik bir siiriiden 25 adet
gebe koyunun verileri ¢alismada kullanildi. Bu koyunlardan, dogumdan yaklasik 3 hafta dnce
(prepartum) ve dogum sonrasi (postpartum) 3 hafta siiresince haftada bir kez olmak iizere
gerekli kan Ornekleri alind1 ve fiziksel muayene bulgular1 belirlendi. Biyokimya, hematoloji
ve Hp analizleri yapildi. Siit kesiminden sonra 4 koyunun nekropsileri yapilarak karaciger
orneklerinde histopatolojik analizler yapildi. Buna gore, ortalama Hemoglobin (Hb),
Hematokrit (PCV) ve total eritrosit (RBC) degerlerinin 6zellikle dogum sonras1 2. ve 3.
haftalarda dogum Oncesine gore istatistiksel olarak 6nemli oranda (p<0,05) azalma egiliminde
oldugu belirlendi. Ortalama total 16kosit (WBC) degerlerinin, ilk degerden itibaren giderek
artis gosterdigi belirlendi. Ortalama Glikoz sonuglarinin ise dogum sonrasinda artig gosterip,
daha sonra istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.05) tedrici bir azalma gosterdigi belirlendi.
Ortalama Trigliserit degerlerinde, dogum sonrasinda artig belirlendi. Dogum sonras1 ortalama
Aspartat amino transferaz (AST) ve Alkalen fosfataz (ALP) degerlerinin dogum 6ncesi alinan
verilere gore istatistiksel acidan Onemli oranda daha yiiksek oldugu belirlendi. Ortalama
kalsiyum (Ca) degerleri dogumdan sonra 6énemli oranda diisiiktii. Haptoglobin sonuglarinin
ozellikle dogumdan 1 hafta once alinan ortalama degerin, hem dogum 6ncesi hem de dogum
sonras1 diizeylerden istatistiksel acidan 6nemli oranda yiiksek oldugu belirlendi. Dogum
sonras1 her tic ornekleme doneminde alinan verilerin de dogum oncesi ilk iki ortalama Hp
degerinden onemli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ornekleme
zamanlarindaki ortalama Hp diizeyleri sirasiyla; 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. Karaciger histopatoloji sonuclarina gore; hafif dereceli nekroz, Kuppfer hiicre
aktivasyonu, hiperemi gibi bulgular 6n plana ¢ikmis, fakat herhangi bir trigliserid birikimine
rastlanmamistir. Sonucta koyunlarda ge¢ prepartum ve erken postpartum donemlerde; temel
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde o©nemli degisikliklerin olusabilecegi
belirlenmistir. Haptoglobin diizeylerinde olusan dogumdan hemen 6nceki artiglarin karaciger
yaglanmalarindan bagimsiz da olusabilecegi, dogumla ilgili diger norohormonal
mekanizmalarin ve dogum siirecinde gelisen stres faktoriiniin géz oniine alinmasinin zorunlu
oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Haptoglobin, gebelik, karaciger yaglanmasi, koyun



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



1. GIRIS/AMAC ve KAPSAM

Haptoglobin (Hp), cifttirnakli hayvanlarda da bulunan ve cesitli durumlarda primer 6zellik
gosteren onemli bir akut faz (AFP) proteinidir. Akut faz reaksiyon genellikle yangi,
enfeksiyon, yanik ve travma sonucu olusan doku hasarlar1 ve tiimorlere kars1 organizmanin
nonspesifik bir savunma mekanizmasidir (1). Ayrica nonenfeksiydz durumlar, uzun nakiller,
hayvanlarin kapali alanlarda barindirilmasi, aglifa maruz kalma gibi stres durumlarinda da
AFP diizeylerinin artabilecegi belirlenmistir. Arastiricilar saglikli ineklerde dogum oOncesi ve
sonrast Hp diizeylerini karsilastirdiklar1 calismalarinda, dogum sonrasinda dogum oncesine
gore Hp diizeylerinin 6nemli dlgiide arttigini bildirmislerdir (2,3). Fakat koyunlar iizerinde
ozellikle dogum Oncesi Hp diizeylerinin karaciger yaglanmasi ile iliskilerinin arastirildig: bir
calismaya rastlanmamistir. Bu agidan projenin ruminantlardaki karaciger yaglanmalarinda Hp
diizeylerinin de bir belirleyici olarak kullanmilip kullanilamayacaginin belirlemesi projenin
Ozgiin degerini olusturmaktadir. Bu projenin ruminantlardaki karbonhidrat ve yag
metabolizmas1 ile metabolik hastaliklar {izerine yapilacak caligmalara 151k tutacagi
diistiniilmektedir. Proje bir saha ¢alismasidir. Farkli viicut kondiisyon skoruna sahip 30 gebe
koyun ile 10 gebe olmayan koyun kullanilmistir. Ko¢ katimindan 4 ay sonra gebe
koyunlardan dogum zamanina kadar haftada bir kez olmak iizere ve dogum esnasinda, dogum
sonrasinda haftada 1 kez olmak iizere 2 hafta siiresince gerekli kan drnekleri alinip koyunlar
takip edilmistir. Dogumlardan 60 giin sonra kontrol grubu disindaki diger gruplardan 4’er adet
koyun kesilerek, karaciger oOrnekleri yaglanma yoniinden histopatolojik islemlere tabi
tutulmustur. Serum Hp diizeyleri, Karaciger biyokimya gostergeleri ve karaciger yaglanma

diizeyleri arasindaki iligkiler belirlenmistir.

Farkli viicut kondiisyon skoruna sahip gebe koyunlarda gebeligin son ay1 icerinde gebelik
toksemisinin gelisiminde temel rol alan karaciger yaglanma diizeyleri ve Kkaraciger
bozukluklarinin gdstergesi olan biyokimyasal parametreler ile akut faz proteinlerinden
haptoglobin (Hp) diizeyleri arasindaki iliskilerin arastirilmasi bu projenin konusunu tegkil

etmistir.
Bu projenin temel amaglari;

1. Hayvanlarda enfeksiydz ve patolojik bir ¢ok durumda kandaki diizeyleri arttig1 rapor
edilen akut faz proteinlerinden Ozellikle ruminantlar i¢in daha spesifik olan Hp
diizeylerinin, gebeligin son ay1 igerisinde bulunan koyunlarda degisimlerini

belirlemek,



2. Budegisimlerin karaciger yaglanma diizeyleri ile iligkilerini ortaya koymak,

3. Karaciger yaglanmasit ve koyunlarin 6nemli bir metabolik hastaligi olan Gebelik
toksemilerinde Hp diizeylerinin  klinik bir parametre olarak  kullanilip

kullanilamayacagini belirlemek,

4. Koyunlarda yaglanma ile bozulan karaciger fonksiyonlarinda Hp degisimlerini

saptamaktir.

Sigirlardaki Tip II klinik ketozisin koyunlardaki benzer hastalik formu gebelik toksemisidir
(GT). Bir koyun siiriisiinde GT salginlar1 olustugu zaman morbiditenin % 5-20 arasinda
oldugu; bununla birlikte 6zellikle tedavi edilmeyen bireylerde mortalite oranlarinin % 80’ i
astig1 ve onemli ekonomik kayiplarin olustugu bildirilmektedir. Gebelik toksemisinin tedavi
planinda, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden sezaryan operasyonunun yapilabilecegi
belirtilse de operasyona ragmen tedavi sansi zayiftir. Herhangi bir enfeksiyoz hastaligi
bulunmayan ve gebeligin son doneminde karaciger yaglanmasi gelisen koyunlarda Hp gibi
akut faz proteinleri ile bu durumun Onceden belirlenmesi ile bu hastalikta gerekli koruyucu

tedbirlerin alinmasi 6nemli goriilmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Faz Cevap

Akut faz cevap (AFC); immunolojik hastaliklar, neoplastik olusumlar, travmalar,doku
yaralanmalar1 veya enfeksiyonlarin sebep oldugu lokal veya sistemik hemostazis bozukluguna
karst olusan 6nemli sistemik bir reaksiyondur (1-3). Diger bir bakis agisindan; AFC terimi,
viicuttaki yanita iligkili olarak bir dizi plazma proteinlerinin konsantrasyonlarindaki
degisimleri ifade etmektedir. Bu degisimler karacigerdeki protein sentezinde meydana gelen
etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (4). AFC’la bir organin daha fazla hasara
ugramasinin engellenmesi, enfeksiy6z ajanin izolasyonu ve yok edilmesi, zararli molekiillerin
ve artiklarin uzaklastirilmasi ve organin normal fonksiyonlarina donebilmesi i¢in gerekli olan
onarim siirecinin baglatilmasi saglanmaktadir (5). AFC, gelisen doku hasar1 sonrasi siirecte

fizyolojik homeostazisin saglanmasi ve yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in ilk kosul olarak
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degerlendirilmektedir. AFC non-spesifik immun yanitin bir pargasidir ve uyarici durumlarin
genis bir dagilim gostermesinden dolayr bazi komponentleri degisken diizeylerde siireklilik
arz etmektedir. AFC’1 daha segici olan sistemik yanit takip etmektedir. Sistemik AFC’in
karakteristik 6zellikleri arasinda ates, notrofili, lipid metabolizmasindaki degisiklikler, demir
ve cinko diizeylerinde azalmalar, glukoneogenezisde artma, protein katabolizmasinda artis ve
kastan karacigere aminoasit transferi, komplement ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu,

hormonal degisiklikler ve akut faz protein sentezi yer almaktadir (5, 6).
2.1.1. Akut Faz Cevabin Baslatilmasi

Mikroorganizmalar veya travmalar tarafindan etkilenen dokular kendi basina ¢ok
sayida cevap baglatir. Hasara ugrayan dokuda yangisal siire¢ genellikle doku makrofajlar
veya kandaki monosit hiicreleri gibi mononiikleer hiicreler tarafindan baslatilir. Bu hiicreler;
sitokinler, lipid mediatorler, vazoaktif aminler, komplement ve pihtilasma {iriinleri, proteazlar,
reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi genis spektrumlu yangisal mediatorleri salarak lokal

ve sistemik yangisal reaksiyonlari olustururlar (7).

Lokal reaksiyonlar, kapillar gecirgenlikteki artis1 ve yangi bolgesine 16kosit
infiltrasyonunu kapsar. Artan kapillar gecirgenlik, dolasim ve hasarli doku alani arasinda
proteinaz inhibitorleri, transport proteinler ve iyonlar gibi bir¢ok farkli molekiillerin
gecmesine izin verir. Fagositik hiicreler olan nétrofilik graniilositler ve makrofajlar yabanci
antijenlerin uzaklastirllmasinda anahtar rol oynar. Yangi bolgesine 16kosit infiltrasyonu i¢in
lokositlerin endotele adhezyonlar1 gerekir. Lokositlerin endotele adhezyonunu diapedez takip

eder ve yangisal odaga gocleri, farkli kemotaktik faktorlerin rehberliginde gerceklestirilebilir
(.

[k olarak pro-inflamator sitokinler salmnir, vaskiiler sistem ve yangisal hiicreler aktive
edilir.Bu cevabin olusmas ile sitokin ve dolasimdaki diger yangisal mediatorlerin {iretimi
artar. Sitokinler, hipofiz bezinin adenal bolgesini aktive ederek ve biiylime hormon
sekresyonunu azaltarak sistemik bir reaksiyona neden olan farkli hedef hiicreler iizerindeki
reseptorleri aktive eder. Bu aktivasyon sonucu ates, anoreksi,negatif nitrojen balansi, kas
hiicrelerinin yikimlanmasi, plazma diisiik ve yiiksek dansiteli kolesterol seviyelerinde azalma,
lokositozis, adrenokortikotropin hormonu (ACTH) ve glukokortikoid salinnminda artis,
komplement sistem ve kan pihtilagsma sisteminin aktivasyonu, serum Ca, Zn, Fe, vitamin A ve
alfa-tokoferol seviyesinde azalmanin yanisira akut faz proteinleri olarakbilinen bazi plazma

proteinlerinde degisiklikler meydana gelir (1-3).
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Enfeksiyondan sonraki ilk saatler icgerisinde karacigerden sentezlenen bazi kan
proteinlerinde siddetli diisiis gozlenir. Bunlar Transthyretin (prealbumin), kortizol binding
protein, transferrin ve albumin gibi negatif akut faz proteinlerdir (3). Baz1 akut faz proteinler
ise bu siire icinde onemli artig gosterirler. 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 farkli hiicre tipleri tarafindan olusturulan multipotent polipeptidlerdir.
Tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-y
(IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinler karacigerden sentezlenen akut faz proteinlerin temel
mediatorleridir. sistemik yangisal yanitin baglatilabilmesi i¢in gerekli olan baglica
maddelerdir (5,9,10). Lokal reaksiyon bolgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel
hiicreleri gibi stromal hiicreleri aktive eder ve sitokinlerin ikinci salintmini baslatir (5). Ikinci
dalga ve bu erken sitokinlerin dolasimda goriilmesi sistemik yangisal yanitin baglatilmasindan
sorumludur. Sekil 2 de akut faz cevabin mekanizmasi gosterilmistir. IL-6 daha ¢ok hepatik
akut faz cevabinda etkili olurken IL-1 ve TNF ekstrahepatik akutfaz cevapta etkilidir. Bu
sitokinler temel olarak makrofajlardan fakat ayn1 zamanda internal veya eksternal uyarimlar
sonucu diger hiicrelerden de salinir. IL-1 aktive edilmis monosit ve makrofajlar tarafindan
tiretilirken TNF, lipopolisakkaridlerce stimiile edilen makrofajlardan salinan bir polipeptittir.
IL-6 karaciger kuffer hiicrelerinden, keratinositlerden, hipofizden veya mukozal epitelden
sentezlenebilir. Yangi, enfeksiyon veya doku hasarinda savunmayi organize eden hiicreler
tarafindan sitokinlerin salinmasi uyarilacaktir. Boylece akutfaz proteinlerin sentezlenmesi de
uyartlir. Insanlar ve deney hayvanlarinda fiziksel ve fizyolojik sitresin plazma IL-6 ve akut
faz proteinleri seviyelerini artirdig: ifade edilmistir (8,11,12) . Sekil-1'de akut faz proteinlerin

iretimi gosterilmistir.
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2.1.2. Akut Faz Cevabin Siirdiiriilmesi

Akut faz cevap klinik olarak; yangisal bulgular, ates, istahsizlik ve depresyon ile
karakterizedir. Bu bulgular hasta hayvanlardaki homeostatik kontrol mekanizmalarindaki

degisikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar;
a) Endokrinolojik Degisiklikler: AFC siiresince hormonal etkilesimler tartisiimakta ve

farkli hayvan tiirlerinden elde edilen sonuglar farkliliklar gostermektedir (14). AFC’a bagh
olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler, glukagon, insulin,
bliyime hormonu, aldosteron, vasopressin, ve prolaktin hormonlarinin  serum
konsantrasyonlar1 artis gosterirken (6,15,16) akut donemde renin, tiroksin ve gonadal
steroidlerin serum konsantrasyonlarinda azalmalar gozlemlendigi bildirilmektedir (17).
AFY’ta gelisen endokrinolojik degisikliklerin temel nedenleri tam anlamiyla agikliga
kavusturulamamis olmakla birlikte, degisikliklerin viicuttaki enerji metabolizmasinin
uyarilmasi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (14).

b) Metabolik Degisiklikler: AFC siirecindeki temel metabolik degisimler protein
katabolizmasinda artma ve glukoneogenezisdir. Gida aliminin azalmasiyla birlikte kas
proteinleri yeni proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan aminoasitlere yikimlanirlar.
Aminoasitler, lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonu ve doku yenilenmesi i¢in gerekli olan
kollojenlerin, hepatik akut faz proteinlerinin ve immunoglobulinlerin sentezi icin gereklidir.
Aminoasitler ayrica glukoneogenezis ve enerji lretimi i¢in de kullanilmaktadir. Anabolik
siire¢ disinda kas proteinlerinin katabolizmasi hasta hayvanda kilo kayb1 ve negatif azot
dengesi ile sonuclanir. Bobrek, karaciger ve akciger gibi bazi merkezi organlar segici olarak
bu katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni tam olarak acik olmamakla birlikte, bu
dokular AFY siirecinde aktiviteleri siklikla artis gosteren retikuloendotelial sistemin 6nemli
komponentleri olmasi ile iliskilendirilmektedir (18).

AFC boyunca en onemli metabolik degisiklik akut faz proteinlerinlerinin
karacigerdeki sentezinin yiiksek diizeyde artisidir (2,5,6,19-22).

¢) Hematolojik ve Biyokimyasal Degisiklikler: AFC'in ilk saatlerindeki en 6nemli

bulgulardan biri 16kopeni ve sola kaymadir. Lokopeni, strese bagl ortaya ¢ikan lenfosit
azalmasindan ve yangisal odaga notrofil go¢iinden kaynaklanmaktadir. Erigkin notrofillerin
tilkendigi noktada gen¢ noétrofiller dolasima ge¢mekte ve belirgin bir sola kaymaya neden
olmaktadir (23,24). Eriskin nétrofillerin azalmasindan sonraki birka¢ saat icinde kemik
iliginden granulopoesis uyarilmaktadir. Bu durum akut yanginin baslangicindan sonraki 1

veya 2. giinlere denk gelmekte ve belirgin bir 16kositoza neden olmaktadir (24).
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AFC siirecinde serumda bazi iz element konsantrasyonlarinda degisimler meydana
gelmektedir (6). Cinko ve demir diizeyleri azalmalar gosterirken plazma bakir
konsantrasyonunda artiglar gozlenebilmektedir (25,26). Bu iyon degisiklikleri katyonlarin
baglandiklar1 plazma proteinlerinde meydana gelen degisikliklerden, daha da Onemlisi,
hiicresel mekanizmalardaki degisimlerden kaynaklanmaktadir (26).

d) Norolojik Degisiklikler: Merkezi sinir sistemini baskilamasina bagl olarak, AFC
stiresinde uyku hali gelisebilmektedir. Yangisal alan siklikla agrilidir. Bradikinin gibi
vazoaktif aminler AFY’ta agr1 olusumundan sorumludur (5).

e) Immunolojik Degisiklikler: AFY 1n lenfosit aktivitesi, notrofillerin bakterisidal
etkiligi ve makrofajlarin fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici

etkinlikleri bulunmaktadir (6, 27).

2.1.3. Akut Faz Cevabin Sonlandirilmasi

Akut Faz Yanitin sonlandirilmasi i¢in glukokortikoidler, interleukin-4 (IL-4),
interleukin-10 (IL-10) ve belirli pro-inflamatuar sitokinler i¢in reseptor antagonistleri gibi
bircok yangisal mediatorlere gereksinim duyulmaktadir. AFC’1n sonlanmasi ve organizmanin
normal fonksiyonlarina donebilmesi 1-2 giinii bulabilmektedir. Akut yangi kroniklestigi
takdirde AFC da uzayabilmektedir (5). AFC siirecini beslenme bozukluklar1 gibi bir¢ok
fizyolojik veya patofizyolojik olay etkilemektedir (18).

2.2. Akut Faz Proteinleri

[lk olarak Francis ve Tillet, 1930’lu yillarda Streptococcus pneumonia
enfeksiyonlarinda bir proteinin plazma konsantrasyonunun arttifini gostermis ve akut
enfeksiyon aninda artan bu proteine bakterinin C polisakkaritine karsi sentez edildigini
diistinerek C-reaktif protein (CRP) adim1 vermistir (6). Daha sonraki aragtirmacilar CRP ile
birlikte baz1 proteinlerin de konsantrasyonlarinin arttigini bildirmislerdir. Bunlardan bazilari,
plazma amiloid A protein (SAA), al-antitripsin (AAT), seruloplazmin (Cp), haptoglobulin
(Hp) gibi proteinlerdir. Akut uyar1 sonucu konsantrasyonlart degisen bu proteinlere Akut faz
proteinleri (AFP) denilmistir. Bu proteinlerin sentezi genellikle karacigerde olur. Akut faz
proteinleri (AFP), immunoglobulinler gibi enfeksiyon ya da travma esnasinda olusan yangiya
cevap olarak sentez edilirler. Ancak immunoglobin degildirler. Konak¢i savunma

mekanizmasinda onemli bazi gorevler iistlendikleri bildirilmektedir (28).
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Herhangi bir inflamatuar hastalik siiresince plazma miktarlar1 en az % 25 kadar
artanlar pozitif AFP ve azalanlar negatif AFP olarak tanimlanir (2). Bu proteinler fagosit
kaynakl1 proteazlarin inhibisyonunda, hiicresel atiklarin temizlenmesinde, inflamatuvar olayin
yonlendirilmesi ve inhibisyonu seklinde fonksiyon goriirler (2, 29). AFP miktarinda 6nemli
degisiklige neden olan durumlar ise; enfeksiyonlar, travmalar, cerrahi girisimler, yaniklar,
doku infarktlar1 ve ¢esitli immiinolojik hastalik durumlaridir (30).

AFP’nin miktarindaki artisin biiyiikliigii ise; molekiiliin biiyiikliigiine, yayilim
hacmine, uyarinin miktarina ve duyarliligina, katabolizma oranina baghidir (30).

Plazma diizeyinde degisiklik goriilen akut faz proteinleri, tiirler arasinda farkliliklar
olmasina ragmen genel olarak su sekilde siniflandirilabilir: (2,29,31).

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

2. Diizeyi 2-4 kat artanlar: Haptoglobin, fibrinojen, a-1 antitripsin, a-1asit glikoprotein
3. Diizeyi 100 kat artanlar: C-Reaktif Protein (CRP), serum amiloid A(SAA)
4

. Diizeyi Azalanlar: Transferrin, Albiimin, Prealbiimin.
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Sekil 2.3 Inflamatuvar uyariy: takiben bazi pozitif ve negatif akut faz proteinlerinin serum

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

Pek c¢ok pozitif akut faz proteininin karacigerden sentezi ve kana salinimi
proinflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile baslatilir (33). Sitokinler farkli hiicre tipleri tarafindan
olusturulan multipotent polipeptitlerdir. Tiimor necrosis factor-a. (TNF-o), interleukin-1 (IL-
1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon - y (IFN- y ) gibi proinflamatuar sitokinler sistemik
yangisal yanitin baslatilabilmesi i¢in gerekli olan baslica maddelerdir (5, 10). Lokal reaksiyon
bolgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi stromal hiicreleri aktive eder ve
sitokinlerin ikinci salintmini baslatir. Ikinci dalga ve bu erken sitokinlerin dolasiminda
goriilmesi sistemik yangisal yanitin baglatilmasindan sorumludur (5). Hedef hiicreler iizerine
sitokinlerin etkileri; diger sitokinler, hormonlar, reseptdr antagonistleri ve dolasan
reseptorlerle arttirilir veya azaltilabilir. Bakteriyel infeksiyonlarindaki AFC’ta makrofajlardan

salinan TNF ve sistemik endotoksinlere bagli IL- 1 ve IL-6 saliniminda énemli rol oynar (5).
Akut faz proteinleri konsantrasyonu, iiretimlerine ve katabolizmalarina baglidir; bu

degisiklikler, hepatik mRNA konsantrasyonlarindaki degisimle iliskilidir ve salgilanma
oraninda artis goriiliir. Akut faz proteinleri konsantrasyonlarindaki artis basit inflamatuvar
uyarimi takiben 4-5 saat icinde Olciilmeye baglar ve minimum 24 saat icinde anlaml1 sekilde
yiikselme goriiliir (34,35). Ilk yiikselmeye baslayan akut faz proteini CRP ve o-1
Antikimotripsindir. CRP 6-8 saat icinde yiikselmeye baslar ve 24 saat icinde pik seviyeye
ulagir. a-1 Antikimotripsin ve a-1 Antitripsin pik seviyeye 24 saat icinde ulasir. Haptoglobin,
C4 ve a-1 Asitglikoprotein diizeylerinde artis 3-5 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Seruloplazmin
diizeylerinde artis daha yavas sekillenir. Pik seviyeye 4-10 giin icinde ulasir (36).

2.2.2. Negatif Akut Faz Proteinler

Fiziksel veya enfeksiyoz etkenlere bagli olarak karacigerden sentezlenmeleri azalan
proteinlerdir. Serum albumin, transferrin, kortizol binding globulin, transthretin ve retinol-

binding proteinler negatif akut faz proteinler olarak belirlenmistir (3).
2.2.2.1. Albumin

Baslica karacigerde sentezlenen ve plazma proteinlerinin %50'sini olusturan albuminin
plazma yarilanma Omrii hayvan tiirlerine gore degismekle birlikte 10-23 giin kadardir.En
yiiksek oranda depo edilen ve en biiyiik amino asit tasiyicisi proteindir.Serum albiimin diizeyi
siklikla beslenme durumunun degerlendirilmesi ve hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde

kullanilmaktadir (37). Serum konsantrasyonunun en fazla olmasi, kii¢ciik hacmi ve plazma
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ozmotik aktivitesinin ortalama %?75'ini saglamas1 nedeniyle ozmotik olarak en aktif plazma
proteinidir. Diger 6nemli fonksiyonlar1 baglayicilik ve tagimadir. Plazmadaki hemen hemen
tiimyapilar ( bakir, ¢inko, kalsiyum, yag asitleri, ilaclar) albumine baglanip taginir (38,39).
Albumin tiroksin, triiyodotironin, aldesteron ve kortizol gibi hormonlar1 baglayarak kullanima
hazir depo olarak tutar (40). Plazma albumin konsantrasyonu dehidrasyonda artar. Albumin
konsantrasyonu baslica hepatik sentezin azalmasi, yitkimlanmasinin artmasi, barsak veya idrar
yolu ile asir1 kaybi (ekstrahepatik) ile azalir. (38,39). Eger hastada bu durumlardan herhangi
biri yoksa diisiik albiimin diizeyinin nedeni muhtemelen yangidir (37).Albiiminin
katabolizmas1 doku hasar1 ve yangisal durumlarda artar. Yikilim ile beraber serum albiimin
oran1 %?20-50 oraninda azalabilir. Akut faz reaksiyon sirasinda pozitif akut faz proteinlerinin
hepatik mRNA’lardan sentezindeki artisa albiiminin serum konsantrasyonundaki azalma eslik

eder (2).

Walker ve ark. (41), Pasteurella haemolytica inokulasyonu yaptiklar1 buzagilarda

serum albiimin diizeyinin enfeksiyondan sonra diistiiglinii géstermislerdir.
Koyunlarda yapilan bir ¢calismada, intratorasik maya enjekte edilen koyunlarda serum

albiimin konsantrasyonunun enfeksiyonu takiben azaldig1 ve enfeksiyondan sonra 10. giinden

itibaren arttig1 bildirilmektedir (42).

2.2.2.2. Transferrin

Bir¢ok hiicre yiizeyine baglanabilen negatif bir AFP olup endositoz ile hiicre icine
aliir. Lizozim i¢indeki asit pH nedeniyle demir transferinden ayrilmakta ve apotransferrin
reseptOriine baglh olarak plazmaya gecerek demir tasinmasinda yeniden gorev almaktadir.
Transferin demirin tasinmasinda gérev yapan en 6nemli plazma proteinidir. Asil karacigerde
tiretilmekle birlikte az olarak da retikulo endotelyal sistem hiicrelerinde de (RES)
tiretilmektedir (43). Yapilan calismalarda akut infeksiyonlu sigirlarda konsantrasyonunun
azaldig1 belirlenmistir (44). Transferin 6zellikle kanatlilar icin dnemli bir akut

faz proteindir ( 8).

2.2.3. Pozitif Akut Faz Proteinler
Evcil hayvanlardaki akut faz proteinler insandakine benzerlik gosterir. Canli tiirlerine

gore pozitif akut faz proteinleri tabloda verilmistir(3)
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Tiir Temel (Major) Hafif — Ilimli (Minor) Degismeyenler
Insan SAA-CRP-LBP Hp - AGP - SAP-2MG
Fibrinojen
Sigir Hp SAA-Cp-a2MG-LBP- SAP
AGP-CRP
Koyun Hp Cp- Fibrinojen CRP
Keci Hp CRP
Kopek CRP- SAA Hp-AGP-Cp
Kedi SAA CRP-Hp-Cp
At SAA - CRP Hp - Fibrinojen -
AGP
Domuz MAP — CRP - Hp SAA - Cp - AGP
Tavsan SAA - CRP - LBP a2MG
Fare SAA - SAP AGP - LBP - CRP
Hamster SAA — CRP
Tavuk CRP - SAA -AGP
Fibrinojen —CRP-
SAA
Balik CRP - SAA

AGP a1 asid glikoprotein

CRP

Cp  Seruloplazmin

C-Reaktif protein

LBP Lipopolysaccharide binding protein

SAP Serum amiloid P komponent

02MG  a2-makroglobulin

Hp Haptoglobin

MAP Domuz temel akut faz protein
SAA Serum amiloid A
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2.2.3.1. Serum Amiloid A

Serum Amiloid A (SAA), plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein fraksiyonlu bir akut
faz apolipoproteindir (3,8,45). Yangi sirasinda konak¢r savunmasindaki rolii tam olarak
anlasilmamis olup cesitli  etkileri  bildirilmektedir. Bu etkiler; endotoksinlerin
detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelial hiicre proliferasyonu, trombosit kiimelesmesini ve
ekstraselliiler matriks proteinlere T-lenfosit adhezyonlarin1 inhibe etmesi olarak siralanabilir
(8). Aym1 zamanda fagositlerin gogiinii yonlendirmesi ve myeloperoksidaz salinimini inhibe
etmesiyle yangisal siirecin regulasyonunu uzatmada da rolii oldugu tespit edilmistir. TNF-q,
IL-6 ve IL-1pB gibi pro-innflamatdr mediatorlerin stimulasyonuyla intstinal epitelial hiicreler
SAA'yr sentezlerler. SAA'nin endotoksine karsi barsaklarin lokal savunma meknizmasinda
rolii oldugu belirtilmektedir. Meme bezi ile iliskili SAA'nin sekresyonu saglikli sigir, at ve
koyunda tesspit edilmistir. Bunun da yeni dogan yavrularin ekstrauterin yasama

adaptasyonunda birilgkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (3,8,46).

Serum amiloid A'nin etkisi genellikle immunmodiilasyondur. SAA, PGE?2 iiretimini,
bazi sitokinlerin pirojenik etkisini, notrofillerin oksidatif solunumunu ve trombosit aktivitesini
azaltir, antikor iiretimini baskilar ve fibroblastlardan kollajenaz sekresyonunu indiikler.
HDL'e bagh olmayan, serbest SAA, sitokin benzeri notrofil, T lenfosit ve polimorfoniiklear
lokosit kemotaksisi yapici etkiye sahiptir. Serum amiloid A, merkezi sinir sistemi ve sinovial
stvida bulunabilir. Sinovial dokuda bulunmasi nedeniyle pek ¢ok eklem hastalig ile iligkilidir.
Inflamatuar artritte SAA seviyesi artarken, noninflamatuar ya da travmatik artritte SAA
seviyesinde artis yoktur. Menenjitli hastalarda enfeksiyon etkeninden bagimsiz olarak beyin
omurilik sivist SAA seviyesi artar. Pek cok calisma SAA'min bir¢okhastaliktaki Onemini
vurgulamistir. Akut hastaliklarda, 6zelikle viral ve bakteriyel olanlarda SAA seviyesi erken
donemde (genellikle klinik belirtilerbaglamadan iki giin 6nce) yiikselir ve pik diizeye ulasir.

Inflamatuar stimulus kesilince Birkag giinde normale doner (47).

Serum Amiloid A dl¢iimleri veteriner tanida haptoglobin kadar genis uygulama alani
bulamamistir. Bu muhtemelen SAA seviyesinin Ol¢iimiiniin zorlugundan kaynaklanmaktadir.
Mastitisli inek ve koyunlarda SAA'min serum ve siitteki artis1 ile yanginin tespiti
yapilabilmektedir. SAA seviyesi dogum yapan ve fiziksel strese maruz kalan sigirlarda da
artabilir. Bu durum akut faz proteinlerin yangisal olmayan durumlarda da artabilecegini

gostermektedir (8,48).

Saglikli ineklerde siitte haptoglobin ve Milk Amiloid A ( MAA) diizeyleri belirli bir

limitte (0,5mg/l ve 0,6mg/l) seyreder. Staphhylococcus Aerous ile deneysel olusturulan akut
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ve kronik mastit siiresince haptoglobin ve MAA seviyesinde yiikselme gozlenmistir (49).
Jacopsen ve ark. (50) E.coli ile deneysel olarak olusturduklari mastit vakalarinda SAA
seviyesini arastirmiglar ve siitte SAA tespit edilemedigini, mastitli siitte SAA
konsantrasyonunun (6-12. saat) serumdaki konsantrasyonundan (12-24.saat) dnce yiikselmeye
basladigini belirtmislerdir. Diger taraftan deneysel olarak E.coli enfeksiyonlu mastitisli
vakalarda cok yiiksek plazma ve serum SAA seviyeleri tespit edilmistir. Sonug¢ olarak siit
SAA seviyesin mastitiste ¢ok giivenilir bir parametre oldugu vurgulanmistir. Sigirlar tizerinde
yapilan ¢esitli aragtirmalar stresin de akut faz protein konsantrasyonu iizerinde etkili oldugunu
gostermistir. Tasima sirasinda sigirlarda serum haptoglobin konsantrasyonunun arttigi,
fiziksel stres (zemin, ahir sartlar) altindaki buzagilarda SAA seviyesi artarken haptoglobinin
degismedigi tespit edilmistir (51). Kan parazitleri ve akut faz proteinleri konusunda yapilan
bir arastirma (52), yliksek ve diisiik dozlarla Theileria annulata ile enfekte edilen sigirlarda
SAA seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir. Etken lenf nodiillerinde sizont formundayken ve
atesin yiikselmesiyle birlikte SAA seviyesinde de artis gozlemislerdir. Bu siire enfeksiyonun
yedinci giiniinden itibaren baslamis ve SAA' nin en yiiksek seviyeleri 9-14 giinler arasinda

belirlenmistir.

SAA konsantrasyonunun artist doku zedelenmesinden sonraki 4.saatte baslarken
yaklagsik 18. saatte en iist seviyesine ulasir. Bakteriyel endotoksinler SAA 'min yangidaki
seyrini belirlemede siklikla kullamilmistir.(53). Akut ve kronik yangilarin ayrimi igin
haptoglobin ile birlikte degerlendirildiginde hematolojik teslerden daha kullanish oldugu
belirtilmistir (54).

2.2.3.2. Fibrinojen

Karaciger mikrozomlarinda sentezlenen fibrinojen, fibrin formasyonu i¢in bir substrat
saglamast ve yangisal hiicrelerin gocii i¢in bir matriks olusturarak doku tamirinde rol
almasindan dolayr hemostaziste 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (55,56). Spesifik olarak
fibrinojen, go¢ eden fagasitlerin hiicre ylizeyindeki CD11/CD18'lere baglanir ve apoptozisin
gecikmesine, antikora bagli hiicresel sitotoksiteye, fagositozis ve graniilasyonun artmasina
neden olan intraseliiler mekanizmalar1 baslatir (8,39,57). Estravaskiiler bolgeye gecerek

hastalik gelisimini lokalize etmeye yardimci olur (38).
Fibrinojen eritrosit sedimantasyon hizi ile birlikte, enflamasyon ve doku hasarinin

takibinde nonspesifik bir belirleyicidir. Disiilfit baglariyla kovalent olarak baglanmistir ve
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birbirinden farkli ii¢ c¢ift polipeptit zincirinden olusmaktadir. Glikoprotein yapida bir
hekzamerdir. Fibrinojenin artis nedenleri arasinda; kanser, yaniklar, myokard infarktiisii,
artritis ve bakterial enfeksiyonlar yer alir (39). Fibrinojen konsantrasyonu, hepatik
yetmezliklerde ve fibrinojenin kullanildigi intravaskiiler koagulasyon hastaliklarinda azalir.
Bununla birlikte akut yanginin pozitif gostergesi olarak kabul edilir (58). Yangi ya da
travmayi takiben diizeyinin %100 * e yakin arttig1 gosterilmistir (49, 58).

Fibrinojen yiizeysel fagositozu arttirarak fibrindz eksudatlarin antibakteriyel
savunmasina katkida bulunur. Ayrica ekstravaskiiler bolgeye gecerek hastalik gelisimini
lokalize etmeye yardimci olur (37). Fibrinojenin artis nedenleri arasinda kanser, yaniklar,
myokard infarktiisii, artritis ve bakteriyel infeksiyonlar vardir (39).

Fibrinojen (Fb), sigir ve koyunlarda bakteriyel enfeksiyonlar veya cerrahi travmalara
bagli olusan yanginin varligini belirlemek amaciyla kullanilan giivenilir bir akut faz proteindir
(8). Genellikle enfeksiyoz, irinli, travmatik ve neplastik hastaliklarda artig gosterir. Aktif
kronik hastaliklarda yiiksek seviyesi devamli olurken, akut doku hasarinda 3-4 giin i¢inde en
yiiksek seviyelerine ¢ikar ve sonra diiser. Artisindaki derece ile hastaligin siddeti arasinda her
zaman direkt bir iligki yoktur. Hafif ve orta dereceli yangilarda Fb konsantrasyonundaki artig
ile 16kositazis ve notrofili arasinda iliski yoktur. Sigirlarda 800 mg/dl iizerindeki artiglar
yangiyr gosterirken, 1000 mg/dl iizerinde olmasi prognozun iyi olmadigim gosterir(38).
Brongsiyal obstruksiyon olusturulan ve bunun sonucu pneumoni gelisen koyunlarda akut faz
proteinleri ile akciger hasarinin izlendigi bir calismada fibrinojen konsantrasyonunun
istatistiki olarak onemli diizeyde arttig1 bildirilmistir (49). Operasyon yapilan koyunlarda kan
ornekleri 14 giin boyunca toplanmis, fibrinojen konsantrasyonun 3. giinde kontrol grubundan
% 250-400 daha yiiksek oldugu bulunmus ve bu parametrenin koyunlarda infeksiyon ve
yanginin izlenmesinde potansiyel kullanim alani oldugu gosterilmistir (49). Pfeffer ve ark.
(42), koyunlara intratorasik maya enjekte ettikleri bir caligmada fibrinojen konsantrasyonunun
uygulamanin 5. giiniinde anlamli derecede yiikseldigini ve bu artisin kontrol grubundan %130
fazla oldugunu gostermislerdir. Conner ve ark. (57) buzagilarda; Pasteurella haemolytica,
Ostertagia ostertagi ve endotoxin verilmesinden sonra akut faz cevabi belirlemislerdir. Ok ve
Aslan (58) retikuloperitonitis travmatikali sigirlarda yapmis olduklar1 calismada fibrinojen
seviyesinin 1000 mg/dl veya daha iizerinde oldugunu tespit etmislerdir. Ganheim ve ark (59)
buzagilarda Dictyocaulus viviparus ile deneysel olusturulan enfestasyonlarda, serum Fb,
haptoglobin ve SAA diizeylerinde 6nemli yiikselmelerin oldugunu tespit etmislerdir. Yiiksek
akut faz protein ile beraber eozinofil sayisindaki artis birlikte degerlendirildiginde, akut faz

proteinlerin akciger kurtlarinin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (8).
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Buzagilarda Fb seviyesinin prognostik onemi oldugu ve bronkopneumonili buzagilarda

plazma Fb seviyesi 800 mg/dl'den yiiksek ise prognozun kotii oldugu belirtilmektedir (38).

2.2.3.3. Alfa 1-Asid Glikoprotein (Orosomucoid)

Alfa 1-asid glikoprotein (o 1-AGP), ¢cogunlukla hepatositler tarafindan sentezlenmekle
birlikte ekstrahepatik olarak da sentezlenebilmektedir. Lokal AGP'ler ekstrahepatik
hiicrelerde meydana gelen yangisal siirecle ilgili doku hasarlarin1 azaltan hemostazisin
stirdiiriilmesine katki saglayabilir. Sistemik AGP ilaca baglanma ve immunmodulasyon gibi
iki onemli fizyolojik fonksiyona sahiptir. Serumda heparin, histamin, serotonin ve steroidler
gibi endojen veya eksojen maddelerin taginmasini saglayan AGP'ler dogal antienflamatuar
ajandir. AGP notrofil aktivasyonunu inhibe eder ve makrofajlar tarafindan IL-1 reseptor
antagonistlerin sekresyonunu artirir. Alfa 1-asid glikoprotein LPS'ye direkt baglanarak

lipopolisakkaritlerin temizlenmesine ve toksisitenin notralizasyonuna katki saglar (8,60,61).

Alfa 1- asid glikoprotein sigirlarda klinik 6nemi olan bir akut faz proteini olup
yangisal siirecin gézlenmesinde kullanilir (8,61). Sigirlarda deneysel olarak Theileria annulata
enfeksiyonu olusturulan bir calismada, SAA ve a 1- AGP seviyeleri ile hastaligin siddeti
arasinda iligki ortaya konmaya c¢alisilmis, sadece a 1-AGP seviyesinin klinik semptomlarin
siddetiyle iliskili oldugu belirtilmistir. Akut faz proteinlerin iiretimi ile klinik, hematolojik ve
parazitolojik parametreler arasindaki en tutarli korelasyonun viicut isisitmin 39,5 °C'ye

yiikseldigi ve sizontlarin tespit edildigi donemde gozlendigi belirtilmistir (54).

2.2.3.4. C-Reaktif Protein

Karacigerde sentezlenen bu protein akut hastaliklarda hiicre duvarindaki C-
polisakkaride baglandigr i¢in bu ismi olamistir. C-reaktif proteinin (CRP) semotaksi ve
notrofillerin ~ yikimlanmasin1 ~ engelledigi,  yangisal  cevabin  diizenlenmesinde,
otoimmunizasyonun Onlenmesinde, hasarli dokularin temizlenmesinde, toksik otojen
maddelerin tetoksifiye edilip uzaklastirllmasinda ve enfeksiyonlardan korunmada 6nemli rol

oynadigi belirtilmektedir (62).

C-reaktif protein diger tiirlerde kullamildigr gibi sigirlarda da yaygin olarak
kullanilmakla birlikte sigirlarda akut faz proteini olup olmadigi tam olarak aydinlatilmamustir.

Sigirda CRP'in  karacigerde sentezlenmesinden ziyade laktasyonla iligkili oldugu
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belirtilmektedir (8). Domuzlarda subkutan terebentin enjeksiyonu sonrasinda CRP seviyesinin
48 saat icinde 6-8 kat artmis oldugu belirtilmistir (63). Saglikli hayvanlarda CRP diizeyinin
arastirildig bir calismada (64); ahirsartlari, beslenme gibi yonetim sisteminin en iyi oldugu
ciftliklerde CRP diizeyi en alt sinirda tespit edilirken, ahir sartlarinin kétii oldugu c¢iftliklerde
ise CRP diizeyinde artma goriilmiistiir. Aym1 arastirmada CRP seviyesinin stres, laktasyon
donemi, geebelik siireci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda cesitli derecelerde yiikseldigi
belirtilmistir. Laktasyondaki saglikli ineklerde CRP seviyesi 3-4 kat, mastitis vakalarinda 100
kat, akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar yiikseldigi ifade edilmistir. CRP sigirlar icin bir akut
faz protein olarak bildirilmemesine ragmen mastitis indikatorii olarak test edilmistir (65).
Enfeksiyoz hastaliklarin klinik semptomlar1 ortaya c¢ikmadan Once, enfeksiyoz faktorlerin
varliginda CRP diizeyinin arttifi belirlenmistir. Bu yilizden CRP'in siirii  sagliginin
degerlendirilmesinde ve hastaliklarin erken izlenmesinde kullanish olabilecegi belirtilmistir
(64). Kolostrumla beslenen yeni dogan buzagilarda, kolostrum almadan once ve kolostrum
aldiktan sonra CRP diizeyleri arastirilmis ve kolostrum aldiktan bir giin sonra serum CRP
diizeyinin kolostrum almadan Onceki diizeyden ©nemli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. CRP bireysel direncte etkili bir kompanent olarak degerlendirilmistir. Sigirlarda
ozellikle de yeni dogan buzagilarda bazi mikroorganizmalarin elimine edilmesinde ve immun

savunmada CRP'in yardimei bir faktor oldugu belirtilmistir (66).

2.2.3.5. Seruloplazmin

Seruloplazmin (Cp), bakir iceren bir ferroksidaz olup, demir orjinli serbest radikallere
kars1 dokular1 korumada gorev alir. Tek bir polipeptid zincirinden olusan ve bir a2-globulin
olan seruloplazmin molekiil basina alti bakir atomu baglamaktadir (19). Yapisindaki bakir
atomlarindan dolayr saf protein mavi renklidir ve adimi bu Ozelliginden alir (67).
Seruloplazmin toksik ferro demirin, toksik olmayan ferri demire oksitlenmesini saglar (33).
Seruloplazmin demirle iliskili serbest radikal yaralanmalardan dokular1 korumakta, cesitli
antioksidatif ve sitoprotektif olaylarda da gorev almaktadir (8).Seruloplazmin plazmada
antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Organik bilesiklerin oksijen ile kendiliginden
oksidasyonu sonucu olusan, yasam icin tehlike olusturan bilesikler, plazma ve dokularda
bulunan antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmaktadir. Seruloplazmin’nin sentezi bakir
atomlar1 tarafindan stimule edildigi gibi akut faz protein olarak bazi1 hastaliklarda
seruloplazmin seviyesi ylikselmektedir (33). Pek cok antioksidan maddenin yapisinda ve

sitoprotektif aktivitelerde gorev alan Cp, biiyilik ol¢iide karaciger tarafindan sentezlenmekle
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beraber ekstrahepatik olarak da sentezlenebilmektedir. Akcigerdeki temel kaynaginin hava
yolu epitelyumlari oldugu ve endotelyuma baglanan nétrofil sayisini azaltarak antienflamatuar

etkinlik gosterdigi belirtilmektedir (68,69).

Seruloplazminin, plazmada bakir tagiyan bir protein olup olmadigi tartismalidir. En
onemli gorevinin bakir vericisi oldugu diisiiniilmektedir (29,60,70). Plazma bakir igeriginin
%951 diyalizle ayrilamayan bir formda seruloplazmine baglh sekilde, kalan %5’lik kisim ise
diyalizle ayrilabilir formda albiimin ve histidin ile bagh sekilde bulunur. Bakirin karaciger ve
barsak arasindaki tasinmasinda bu diyalizle ayrilabilen formunun rol oynadigina inanilir
(29,60).

Seruloplazmin organizmada bir antioksidan olarak gorev yapar. Spontan olarak olusan
oksidasyon iirlinleri pek ¢ok organik madde ile reaksiyona girer ve yasam ic¢in tehlikeli
olabilir, fakat dokularda ve plazmada bulunan antioksidanlar bu zarar1 engeller.
Seruloplazmin serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve lipid peroksidasyonunu engeller
(19,60,70).

Seruloplazmin, diger akut faz proteinlere gore daha yaygin olarak teshiste
kullanilmaktadir. Seruloplazmininakut faz yanit sirasinda konsantrasyonu artar ve bu artis %
50’ye ulagsmaktadir (34,60,70). Yangiy1 izleyen 3. giinden itibaren yiikselmeye baslar ve 4.
giinde pik seviyeye ulasir (71, 72). Baz1 arastirmalarda (19, 73), bu ferroksidaz sigirlarda
enfeksiyonun bir belirteci olarak degerlendirilmistir. Conner ve ark. (59), sigirlarda yaptiklar
bir calismada deri alti turbentin enjekte ederek lokal yangi olusturmuslar ve serum
seruloplazmin diizeylerini belirlemislerdir ve 72. saatten itibaren seruloplazmin
konsantrasyonunun arttigin1 bildirmislerdir. Buzagilarda Salmonellosis enfeksiyonunda Cp
diizeyinin ilk ii¢ giin arttig1 ve dordiincii giinde en yiiksek seviyesine ulastigr belirtilmektedir
(8). Koyunlarda maya enfeksiyonlarinda da seruloplazminin dort kat arttigi belirtilmistir (61).
Pfefer ve ark. (42), intratorasik maya enjekte ettikleri koyunlarda akut faz proteinlerini
inceledikleri bir calismada serum seruloplazmin konsantrasyonunun uygulamayi takiben 1.
giinde anlamli derecede yiikseldigini ve bu yiiksekligin uygulamadan sonraki 5. giinde serum
haptoglobin ve fibrinojen diizeyinden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bronsiyal
obstruksiyon olusturulan ve bunun sonucu pneumoni gelisen koyunlarda akut faz proteinleri
ile akciger hasarimin izlendigi bir c¢alismada serum seruloplazmin konsantrasyonunun

istatistiki olarak 6nemli diizeyde arttig1 bildirilmistir (74).

Auer ve ark. (75) atlarda yaptiklart bir calismada lokalize doku hasarini takiben

plazma akut faz proteinleri konsantrasyonlarini incelemisler ve plazma seruloplazmin
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konsantrasyonunun doku hasar1 olusumundan sonra maksimum 24 saatte anlamli derecede
yiikseldigini gostermislerdir. Atlarda yapilan bir baska calismada deri alti yolla turbentin
injekte edilmis ve ii¢ haftalik donem boyunca kan oOrnekleri toplanarak seruloplazmin
diizeyleri belirlenmistir. Serum seruloplazmin diizeylerindeki artis kontrol grubuna gore

istatistiki anlamda 6nemli bulunmustur (76).

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

Bu protein son yillarda sigirlarda belirlenmis olup 120 kda molekiiler agirliginda olan
bir AFP’dir. Sigirlarda F. Necrophorum ve A. pyogenes gibi bakteriler ve BRSV virusu ile
yapilan deneysel infeksiyonlarda kan konsantrasyonunun 6nemli derecede arttig1 saptanmigtir

(7).

2.2.4. Akut Faz Proteinlerinin Biyolojik Fonksiyonlari

Akut faz proteinlerinin bilinen fonksiyonlar ile ilgili bilgiler giin gectik¢ce artmakta ve
yeni fonksiyonlar1 kesfedilmektedir (13, 33).

Serum amiloid A ailesi iiyeleri yiiksek dansiteli lipoproteinlerin bir foksiyonuna bagh
olarak bulunan kiiciik apolipoproteinlerdir (13,78). SAA ailesi iiyesi proteinlerin yangisal
durumlarda kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli oldugu diisiiniilmektedir
(13).

Akut faz yanit sirasinda plazma konsantrasyonlari artan ve metal baglayan proteinler
arasinda haptoglobin ve seruloplazmin bulunmaktadir (4) .Haptoglobin demiri baglamakta ve
boylece demir kaybini 6nlemektedir. Demir kullanimindaki bu azalma, mikrobiyel gelisim
icin demirin gerekli olmasi nedeniyle direngli bakteriyel enfeksiyonlarin engellenmesi
acisindan Onemli bir durumdur (4). Bakir Cp’in onemli bir kismidir,bakir yetmezligi
durumlarinda Cp konsantrasyonlari artis gostermektedir (79).

Hp temel fonksiyonu Hb baglayabilme yetenegi ve Hp-Hb kompleksini karacigere
tagima 6zelligi oldugu diisiiniilmektedir. Bundan dolay1 intravaskiiler hemolizde AFC’1n
devam etmesine ragmen Hp diizeyleri belirgin derecelerde diisebilmektedir (80). Bu nedenle
Hp gosterdigi reaksiyon intravaskiiler hemoliz durumlarinda diger yangisal durumlardan
farklidir. Hp’in immunolojik fonksiyonlarda immun sistemi baskilayici gorevleri bulundugu
da diistiniilmektedir (81). Hp ayrica eritrosit agregasyonunda (82) ve sinirsel depresyonda

(83) da gorev almaktadir.
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2.2.5. Akut Faz Proteinlerin Klinik Kullanim

Insan hekimliginde sik kullamlan ve veteriner hekimlikte giderek artan oranda
kullanilan bu proteinlerin diizeylerinin izlenmesi infeksiyonlarin ve yangi lezyonlarin
belirlenmesinde degerli katkilar saglar (35). Saglikli hayvanlarda AFP‘lerin konsantrasyonu
cok diisiik konsantrasyonlarda olup yangi, infeksiyon veya neoplastik biiylime durumunda
konsantrasyonlart hizli bir sekilde yiikselmektedir. Bununla birlikte bazi AFP’lerin
konsantrasyonlarinin c¢evre faktorleri ve stresten de etkilendigi bildirilmektedir (2,13,84).
Doku hasarinda artan akut faz proteinlerinin belirlenmesi yanginin tanisinin yapilmasina
yardimct olur (2,45,51,59,85,86). Akut faz proteinleri kanin hiicresel bilesenlerinden daha
stabildir ve gecici fizyolojik degisikliklerden az etkilenir. Deneyler dondurulmus serum
orneklerinden yapilabilir. Akut faz proteinlerinin belirlenmesi doku travmali ya da yangili
hayvanin izlenmesi kadar tedaviye verilen yanitin izlenmesinde de kullanilabilir (80). Ayrica
akut faz proteinlerinin, et kontrolii a¢isindan kesimden once 6l¢iilmesi infekte karkasin ortaya
cikarilmasinda yarar saglar ( 2,85).

AFP’lerin plazma veya serum diizeylerinin saptanmasi hastaliklarin teshisi ve
izlenmesi yaninda hastalarin prognozunun belirlenmesi agisindan da oldukga faydalidir (8,87).
Ozellikle AFP’lerin 6lciilmesi infeksiyonun bakteriyel veya viral ayriminin yapilmasi ve
uygulanacak antimikrobiyel tedavinin yonlendirilmesi bakimindan 6nemlidir. Ayrica AFP’ler
nonspesik markirlar olarak bireysel veya siirii taramalarinda klinik ve subklinik hastaliklarin,
akut ve kronik hastaliklarin ayrici tamisinda, asilarin etkinliginin arastirilmasinda
kullanilmaktadir (2,13,85,88-90). Bu amagla kullamildiginda taniyr giiclendirmekte ve hasta
hayvanlarin prognozunun belirlenmesinde daha dogru bilgiler sunmaktadir. AFP’ler aym
zamanda yangilarm ve yangi siireclerinin belirlenmesi, takibi ve ayriminda da
kullanilmaktadir (2,13,88). Ayrica AFP’ler siit kalitesinin belirlenmesindede kullanilabilecegi
(91) gibi AFP’lerin bir kismi stresin belirlenmesinde, bakim, beslenme ve barinmadan
kaynaklanabilecek siirii ve hayvan sagligi problemlerinin saptanmasinda kullanilabilmektedir
(92). Bunlara ek olarak yapilan calismalarda hayvanlar arasinda AFP’lerin bireysel farklilik
gosterdigi ve bununda infeksiyona karsi gelisen direncgten kaynaklanabilecegi bildirilmektedir.
Direncli olan hayvanlarin daha yliksek diizeyde AFP iirettigi belirlenmis olup bu nedenle de
AFP’lerin nonspesifik dire¢ markiri olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (93). Ilave olarak
son yillarda pozitif ve negatif AFP’ler kullanilarak cesitli indeksler hazirlanmis olup bu
indekslerin hayvanlarin beslenme durumlari, normal ve hasta hayvanlarm ayirimi,
hastaliklarin ~ tanisi, siireci ve hasta hayvanlarin iyilesme siireclerinin takibinde

kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (94-98).
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Akut Faz Proteinlerinin kullanim alanlar tiirlere gore degismekle beraber, veteriner
hekimlikte; pet hekimliginde, ciftlik hayvan hekimliginde, arastirma yapmak amaciyla deney
hayvanlarinda kullanilirlar. Tiirlere 6zgii temel AFP’lerin 6lciilmesiyle teshiste, prognozda ve
uygulanan tedavinin etkinliginin gbzlenmesinde onemli bilgiler saglayacaktir. Fakat hastaligin
donemi (akut veya kronik) birden fazla AFP’lerin Olciilmesiyle daha iyi degerlendirilebilecegi
vurgulanir (99). Son 10 yildir yapilan arastirmalar plazma veya serumdaki AFP
konsantrasyon seviyelerinin hastaligin gozlenmesinde, prognozunda ve tespitinde Onemli
diagnostik bilgiler saglandig1 gozlenmistir ( 53). AFP’lerin veteriner sahada kullanim alanlari

Tablo 4’de kisaca Ozetlenmistir.

Tablo: Akut faz proteinlerin veteriner sahada kullanim alanlar1 (100)

Klinik diagnostik 6nemi |Subklinik infeksiyonlarin belirlenmesi Hastaligin siddetinin
belirlenmesi

Bakteriyel ve viral hastaliklarin ayirici tanist

Prognostik onemi Antiinflamatorik tedavisi, Antimikrobial tedavi

Antiparasiter tedavi, Cerrahi tedavi takibi

Et muayenesindeki 6nemi |Latent ve subklinik infeksiyonlarin belirlenmesi

Hastalik siddetinin belirlenmesinde markir olarak kullanilmasi

Medikal calismalardaki|Patogenetik calismalar, Patofizyolojik calismalar

Oonemi Farmakolojik caligmalarda kullanilmasi

Hayvan saghgimin | Stres indikatorii olarak kullanilmasi

belirlenmesindeki onemi

Direng belirlemede |Malarya, = Babesiosis, = Trypanosomiasis,  Streptokokkal
nonspesifik markir olarak |infeksiyonlarda direng

Onemi Belirleme
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2.2.6. Haptoglobin

Kan dolagiminda serbest olarak bulunan hemoglobini tasimakla gorevli alfa 2-globiilin
grubundan serum proteinidir. Haptoglobin ilk kez Polonovski ve Jayle tarafindan (101-103)
1938'de saptanarak isimlendirilmigdir. Hp serum protein elektroforezinde a-2 bandinda yer

alan ve giiclii hemoglobin baglama kapasitesi olan bir glikoproteindir.

Haptoglobin, immunoglobinlere benzer sekilde disiilfid bagi ile bagh iki hafif-a ve iki

agir B zinciri igeren simetrik yapida bir sialoglikoproteindir (103-105)

Haptoglobin 125 kDa molekiil agirhiginda a2- globin yapisinda olup a zinciri (16-23
kDa) ve B zinciri (35-40 kDa) olmak {iizere 2 alt iiniteden olusan bir AFP’dir. S1gir serumunda
Hp ile Albumin birlikte 1000 ile 2000 kDa molekiiler agirliginda bir polimer seklinde bulunur
(106). Yart omrii dort giin olup Hb ile baglandiginda retikiiloendotelyal sistem tarafindan
yakalanir (107). Hp saghkli sigirlarin serumunda bulunmamakta veya cok az diizeyde (<
0.1mg/ml) bulunmaktadir (19). Haptoglobinin bircok fonksiyonu bulunmakla beraber esas
fonksiyonu kandaki serbest Hb ile stabil kompleksler olusturarak dolasimdan temizlenmesi
(108) suretiyle Fe kaybinin ©nlenmesidir. Hp-Hb kompleksi retikuloendotelyal sistem
hiicreleri tarafindan karacigere tasinip kuppfer yildiz hiicreleri tarafindan metabolize
edilmektedir. Hp serbest demirin karacigere taginmasini sagladigindan bakterilerin serbest
Fe’i kullanmasini da engelleyerek bakteriostatik etki gostermektedir (109). Bununla birlikte
Hp yangi bolgesindeki notrofillerden salinan peroksitleri hidrolize ederek zararsiz hale
gelmesini  saglar. Sigirda Hp lipid metabolizmasinin regiilasyonunda ve lenfosit
fonksiyonlarinda immunomodiilator olarak gorev yapmaktadir. Bu 6zelliginden dolayr Hp
konsantrasyonu buzagilarin immun fonksiyonlarini izlemede kullanilabilecegi bildirilmektedir

(83, 110). Ayrica Hp’in prostaglandin sentezini de diizenledigi rapor edilmistir (46).

Hp bircok tiirde calisilan onemli bir AFP olmakla birlikte serum konsantrasyonu AFC
disinda diger faktorlerden de etkilenmektedir. Ornegin dolasimdaki serbest Hb diizeyinin
arttigl durumlarda Hb, Hp’yi baglar ve olusan kompleks karacigere tasinarak burada ortadan
kaldirilir. Bu durumda Hp iiretimi yang: ile uyarilsa bile mevcut Hp’i Hb bagladigr icin
dolasimdaki diizeyi diisiik olarak goriilecektir. Bu nedenle serumda serbest Hb
konsantrasyonu arttigi durumlarda serum Hp miktar1 azalmaktadir. Buna en iyi ornek sigirda
babeziozis’de olusan akut hemolitik kriz esnasinda ve atta post sirurjikal hematomda Hp’nin
dolasimda bulunmamasidir. Renal hastaliklar ve tikanma sariligi gibi durumlarda ise

serumdaki Hp diizeyi artmaktadir (13).
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Sigirda dogal ya da deneysel olarak olusturulan yangi, infeksiyon veya travmadan
sonra serum veya plazma Hp konsantrasyonu artmaktadir (111-113). Yapilan ¢aligmalarda
sigir Hp’nin bakteriyel (50) ve viral (113) hastaliklarin tanisinda olduk¢a dnemli bir bulgu
oldugu ve bu hastaliklarda plazma diizeylerinin 6nemli derecede arttig1 ortaya cikarilmstir.
Ornegin, sigirlarda Hp diizeyinin bovine respiratorik sinsityal virus (111) ve sap virusu
(113), herpes virus 1 ve P. hemolytica serotip Al (114) ve P. multocida (115) ile enfekte
hayvanlarda arttig1 belirlenmistir. Bu artis ile klinik semptomlarin siddeti, semptomlarin
goriildiigli siire ve ates arasinda bir iliski belirlenmis olup antibiyotik uygulanan hayvanlarda
Hp seviyesinin ise diistiigii saptanmistir (13). Ayrica Hp’nin sigirlarda metritisin erken
teshisinde yararli bir AFP oldugu bildirilmektedir (116). Yapilan calismalarda Hp’in SAA ile
birlikte degerlendirildigi durumlarda akut ve kronik yangilarin ayirici tanisinin yapilabilecegi
belirlenmis ve ayrica bu proteinin viral ve bakteriyel hastaliklarin ayriminda 6nemli bir
markir oldugu rapor edilmistir (76). Bunlara ek olarak dogum sirasinda (117,118),
kastrasyondan sonra (119), travmatik retikulitis ve travmatik peritonitislerde (120,121)
rumenotomi operasyonundan sonra (108), solunum yolu infeksiyonlarinda (117) ve mastitisde

(122) Hp diizeyinin arttig1 belirlenmistir.

Yapilan caligmalarda ayrica Hp’nin karaciger yaglanmasinda (46) arttigi ve bu
nedenle hepatik lipidozis i¢in indikator olabilecegi bildirilmektedir. Deignan ve ark. (65)
tarafindan yapilan bir arastirmada Hp konsantrasyonun hastaligin siddetiyle orantili olarak
degistigi ve bu nedenle Salmonella’li buzagilarda infeksiyon siddetinin belirlenmesinde
yararli bir indikator olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. Bununla birlikte Skinner (50)
tarafindan yapilan bir baska arastirmada ise Hp’nin sigirlarda hipokalsemi ve ketozis
olgularinda konsantrasyonun degismedigi bildirilmistir. Yapilan caligmalarda Hp kan
konsantrasyonunun hastalarin prognozu ve yangi siddetiyle iliskilendirilebilecegi ©ne
siiriilmiistiir (50). Ornegin Eckersall (19) sigirlarda Hp diizeyinin 0,1-1,0 g/L oldugunda
prognozun 1yi, konsantrasyonun >1,0/g/L oldugu durumlarda ise olumsuz oldugunu
belirtmistir. Skinner ve ark (97) tarafindan yapilan bir baska calismada ise Hp
konsantrasyonunun > 04 g/l oldugunda siddetli akut bakteriyel infeksiyonu,
konsantrasyonun > (.2 g/L ise orta veya hafif siddette infeksiyonu gosterdigi rapor edilmistir .
Ayrica yavas kilo alan hayvanlarda Hp konsantrasyonun daha hizli kilo alanlara gore yiiksek
oldugu belirlenmis ve bu protenin siiriilerin saglik taramalarinda faydali olabilecegi
bildirilmistir (90). Bununla birlikte sigirlarda bagirsak parazit enfestasyonlarinda Hp

konsantasyonunun degisken oldugu belirlenmistir. Sigirlarda dogal parazit enfestasyonlarda
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Hp konsantrasyonunda artisin olmadigr buna karsin deneysel parazit enfestasyonlarinda ise

stnirl bir artigin oldugu saptanmustir (50).

Atlarda dogal (123-124) ve deneysel (125) olusturulan hastaliklarda, kastrasyon gibi
cerrahi operasyonlarda (123), non-enfeksiy6z yangiyla seyreden arthritis (124) ve asiri
karbonhidrat alintmi sonucu olusan laminitiste (125) Hp konsantrasyonunun arttigi
belirlenmistir. Ayrica yapilan calismalarda Hp’in cayir tetanisinde (126) arttig1 halde atlarda
influenza ve tetanoza karsi yapilan as1 uygulamalarindan sonra (13) ise konsantrasyonunun
artmadig1 bildirilmektedir. Hp’nin ahirda beslenen saf kan atlarin viral infeksiyonlarinin
belirlenmesinde bir indikator olabilecegi saptanmustir (123). Ayrica Strongylus vulgaris
infeksiyonun go¢ evresinde Hp konsantrasyonu artigi bildirilmistir (87). Kastrasyonun
komplikasyonu olarak gelisen skrotum infeksiyonunda (123) Hp konsantarsyonu pik yaptigi

saptanirken kolikli atlarda (126) ise Hp konsantrasyonunun degismedigi rapor edilmistir.

Koyunlarda yapilan cesitli caligmalarda Hp’nin bakteriyel infeksiyonlarda (51) ve
dystocia olgularinda (127) yararli ve duyarl bir indikator oldugu 6ne siiriilmiistiir. Skinner ve
ark.’nmin (51) yaptig1 bir ¢calismada enteritis, artritis, listeriozis, pastorellozis, paratiiberkiilozis
ve Actinomyces pyogenes infeksiyonunda Hp konsantrasyonunun yiikseldigi ve koyunlarda bu
proteindeki artisin akut infeksiyon ve yanginin belirlenmesinde duyarl bir indikatér oldugu
bildirilmigtir. Ayrica Hp’nmin  koyunlarda yapilan deneysel intratorasik mantar
infeksiyonlarindan dolay1 olusan iiretim kaybinin belirlenmesinde yararli bir indikatorii
oldugu saptanmistir (42). Ulutas ve ark. (128)’da yaptiklar1 bir ¢alismada miks helmint
infeksiyonlu kecilerde Hp, SAA ve Cp konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir.

In vivo hemoliz tamisinda kullanilan bir akut faz proteinidir. Akut ve kronik
inflamasyonlar, neoplastik hastaliklar, kortikosteroid tedavisi ve bilier obstriiksiyonlarda
serum Hp seviyesi artarken, in vivo hemoliz (hemoglobinopatiler, eritrosit membran
defektleri, otoimmiin hemolitik hastaliklar, mekanik hemoliz, hipersplenizm), karaciger

hastaliklari, 6strojen tedavisi, gebelik ve oral kontraseptif kullanimi ile Hp seviyesi diiser

Eritrositlerin parcalanmasi sonucu aciga c¢ikan hemoglobin’le birlesme yetenegi tasiyan, bir
grup serum alfa, globulini; haptoglobin (Birkac tipi bulunan haptoglobin, serbest hemoglobin
ile baglanma sonucu hemoglobin haptoglobin kompleksi olusur. Bu kompleks, iriligi
nedeniyle bobrek glomerullerinden gegemez; sonucta hemoglobin’in icerdigi demir, viicut

tarafindan korunmus olur).
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Haptoglobin, cifttirnakli hayvanlarda da bulunan ve cesitli durumlarda primer 6zellik
gosteren Onemli bir akut faz (AFP) proteinidir. Akut faz reaksiyon genellikle yangi,
enfeksiyon, yanik ve travma sonucu olusan doku hasarlart ve tiimorlere karsi organizmanin
nonspesifik bir savunma mekanizmasidir (76,129-132). Saglikli hayvanlarin serumlarinda Hp
diizeyleri cok diisiik veya hi¢ bulunmazken, yangisal siirecte onemli miktarlarda artar (133).
Sigirlarda mastitis, karaciger apseleri pyometra, travmatik retikiilitis, travmatik perikarditis,
paraziter, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda arttigi bildirilmistir (134,135). Koyunlarda ise
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 6nemli bir parametre oldugu bildirilmis (13), aym
zamanda yangisal hastaliklara bagli iiretim kayiplarinin belirlenmesinde kullanilabilecegi
ortaya konulmustur (42). Ayrica nonenfeksiydoz durumlar, uzun nakiller, hayvanlarin kapal
alanlarda barndirilmasi, aclia maruz kalma gibi stres durumlarinda da AFP diizeylerinin
artabilecegi belirlenmistir (13,134,135). Uchida ve ark. (135) saglikl ineklerde dogum oncesi
ve sonras1 Hp diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda, dogum sonrasinda dogum 6ncesine
gore Hp diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttigini bildirmislerdir. Fakat koyunlar iizerinde 6zellikle
dogum oncesi Hp diizeylerinin karaciger yaglanmasi ile iligkilerinin arastirildig bir calismaya

rastlanmamustir.

2.3. Gebelik Toksemisi

2.3.1. Etiyoloji:

Gebelik Toksemisi koyunlarda cogunlukla gebeligin son doneminde olustugu
bildirilen metabolik bir bozukluktur (136-138). Ge¢ gebelik, sismanlik, ikiz veya tekli biiyiik
gebelikler koyunlar i¢cin 6nemli risk faktorleridir. Ayrica; dar ve kapal alanlarda uzun siire
kapali birakilma, gebelik doneminde ketojenik etkili silaj ile besleme, yashilik, ani yem
degisiklikleri, rumen voliimiinde azalma gibi faktorler de diger risk faktorleri arasinda
belirtilmektedir (136). Firat ve Ozpinar (136) dengeli rasyonla beslenen gebe koyunlarda GT
gibi metabolik bozukluklarin olusmayacagini rapor etmislerdir. Bu bozukluk entansif koyun
yetistiriciligi yapilan yerlerde goriilmektedir. Mera koyunculugunda goriilmez. Ayrica ani
gida degisimleri ile hava sartlarindaki degisikliklerde hastaligi tetikler. Bu problem birkac
hayvanda birka¢ hafta siiresince goriilen bir siirii problemi olarak da ortaya c¢ikabilir
Siiriilerdeki salginlar rapor edilmistir (139). Ferris ve ark. (140) cevre sartlarinin
degistirilmesi sonucu olusturulan stres ve gidanin azaltilmasi ile gebeligin son doneminde

gebelik toksemisini indiikleyebilmislerdir. Lacetera ve ark. (141) subklinik GT vakalarinda
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immun sistemin de olumsuz yonde etkilendigini, hiicresel ve humoral bagisikligin

engellenebildigini belirlemislerdir.

2.3.2. Patogenez:

Ruminantlar da laktasyona adaptasyonu yag dokularindan NEFA (Esterlesmemis
Yag Asitleri) mobilizasyonunu artirarak saglarlar. Dolasimdaki NEFA’lar 6zellikle enerji
temini icin ve meme bezleri tarafindan yag sentezinin prekiirsorii olarak kullanilirlar
(142,143). Ruminantlarda gebeligin devami ve laktoz iiretimi i¢in glukoneogenezis
mekanizmasina bagli olarak NEFA’larin arttirilmis kullanimi oldukca ©Onemlidir. Plazma
NEFA diizeyindeki artig; Biiyiime Hormonu (GH), Insiilin, glukokortikoid ve katesolaminler
gibi steroid hormonlarindaki degisikliklerle ve bu hormonlara hedef hiicrelerinin verdigi
yanittaki degisikliklerle iliskilidir (144,145). Gebeligin sonlarinda Insiilin konsantrasyonunda
tedrici bir azalma (146) ve periferal dokularda kismen biiyiime hormonu konsantrasyonunun
artmasi nedeniyle gelisen Insiilin direnci (ID) s6z konusudur (144). Wallace ve ark (147),
Biiyiime hormonu enjekte ettikleri gebe koyunlarda; insulin, insulin-like growth factor (IGF-
1), glucose, ve esterlesmemis yag asitlerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.
Insulin direnci dokunun Insuline karsi cevabmin degismesi (sensitivite) ya da Insulinin
glukoza karsi cevabinin degismesi (hassasiyet) olarak tanimlanmaktadir. Sigirlarda Insulin
direnci yilardir belirtilmektedir (148). Sigirlarda serbest yag asitleri ve insiilin direnci
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla intravendz trigliserid infiisyonunun etkisinin
arastirildig bir ¢calismada, TG miktarinda artis, NEFA miktarinda artis, glikoz kullaniminda
azalma ve Insulin direnci ile sonuglanmustir (143). Glikoz infiizyonuna insiilinin cevabi
postpartum donemde prepartuma gore daha kiigiiktiir. Postpartum donemde gozlenen azalmis
glikoz klirensi intravendz glikoz tolerans testi (IVGTT) esnasinda plazmada c¢ok diisiik
seyreden insiilin nedeniyle veya diger bazi muhtemel faktorlerin ID gelismesindeki
rollerinden kaynaklanabilir. ID glikozun idareli kullanimini, adipoz dokularindan lipolizisin
artisini, oksidasyon ve siit yaginin sentezi i¢in artmig NEFA kullanimini tesvik eder (132).
Plazma NEFA diizeyi gebeligin son 2 haftas1 esnasinda tedrici olarak artar ve buzagilama
esnasinda pik diizeyine ulasir (149). Ge¢ gebelik esnasinda 6zellikle son hafta esnasinda gida
alimindaki azalma, buzagilamada negatif enerji dengesine (NED) yol agar (146). Ruminant
olmayan tiirlerde hem kisa hem de uzun siireli plazma NEFA diizeyindeki artislar karaciger ve
kaslarinda ID ne neden olur. Ciinkii NEFA ve Triasilgliserol metabolizmasi, uzun zincirli asil-
koenzim A nin ve diasilgliseroliin hiicre ic¢i kullanimini artirdigr i¢in bu metabolitler insulin

reseptor sinyal akisin1 engeller (150). Boylece Insiilinin hormona duyarh lipazi inhibe etme ve
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yag dokularindan NEFA saliniminmi1 baskilama etkileri engellenmis olur. Adipoz dokularinin
(3T3-L1 cell line) sadece 300 puEq/L palmitat ile 4 saat inkiibasyonu ID indiiklemek igin
yeterlidir (151). Aym sekilde 300 pEq/L linoleik asitte ID ni indiiklemistir (152).
Periparturient siit ineklerinde NEFA lar 1000 uEqg/L den daha fazla artar. Daha fazla iD, daha
fazla oranda viicut rezervlerinin tiiketilmesine ve metabolik hastaliklarin olusmasina zemin
hazirlar. Prepartal donemde asir1 besili olan ve buzagilamada viicut kondiisyon skoru yiiksek
olan (> 4) ineklerde; IV glikoz infiizyonlarina daha biiyiik oranda Insiilin cevab
gostermelerine ragmen yiiksek NEFA diizeylerini siirdiirmiistiir (153). Bu sonuglar asir1 viicut
kondiisyon skoru, yiikseltilmis NEFA ve ID arasinda ¢ok siki bir iligkiyi isaret etmektedir
(154).
Koyunlarin GT’nin patofizyolojisinde sigirlardan farkli olarak, ID ve glikoz metabolizmasinin
yeterince tanimlanmadigi belirtilmektedir (137). Klinisyenler ve hayvan besleme uzmanlari;
ortak bir yargi olarak; gebeligin sonlarindaki koyunlarin glikoz homeostatik
mekanizmalarinin - bozulmas: ile gebelik hastaliklarin1  baglatan metabolik olaylarin
olusabilecegi teorisini ortaya koymuslardir (140). Buna ragmen bu teori yalmiz basina gec
gebelik esnasindaki koyunlarda neden cok diisiik kan glikoz diizeylerinin gelistigini
aciklamakta yetersiz bulunmaktadir. Bazen ketonemi ve ketoniiri ile klinik belirtiler
iligkilendirilebilmektedir. Ayn1 zamanda basit hipoglisemi, igdis edilmis koclarda ve gebe
olmayan koyunlarda deneysel olusturulan gebelik toksemisi benzeri belirtileri agiklamakta da
basarisiz olmaktadir (155). Glikoz dengesindeki bireysel farkliliklardan dolay1 gebelik
toksemisinie duyarli ve direngli hayvanlarin olabilecedi belirtilmektedir. Arastirmacilar
duyarl1 hayvanlarin insiilin direnci formunda engellenmis insiilin fonksiyonuna sahip
olabilecegini belirtmislerdir. Insiilin direncli hayvanlar, insiiline duyarli hayvanlara gore
glikoz dengesini tam olarak diizenleyemedikleri icin, o6zellikle gebeligin sonlarina dogru
gebelik toksemisine daha yatgin olmaktadirlar. Gebelik toksemisine duyarli bireylerde
engellenmis intravendz glukoz tolerans testleri, insanlardaki diyabetes mellitus ve siit
ineklerindeki Tip II ketozis ile benzerlik olabilecegini gostermistir (156). Ayrica Insiilin
direnci veya dyarliligindaki genetik farklilikta siiriilerdeki genis varyasyonlari agiklayabilir.
Yukaridaki literatiirler 1s181nda aciklanmaya calisilan insiilin direnci kavrami sigirlarda
uzun yillardir bilinmekte ve iizerinde hala calisilmaktadir. Bununla birlikte koyunlarin gebelik
toksemisi ve ID arasindaki iliski hakkindaki bilgiler stmirlidir (157,158). Gebeligin son bir ay1
siiresince ve gebelikten sonraki donemde ID koyunlarda belirlenmemistir. Hastaligin tedavi

boliimiinde bahsedildigi gibi tedaviye ¢ogu zaman yanit alinmamasi, sezaryan operasyonu
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yapilsa dahi redavi oranlarinin diisiik olmas1 elektrolit dengesizligi ve metabolik asidozisin

yanisira ID’ne de baglanabilecegini diisiindiirmektedir.

2.3.3. Klinik Bulgular:

Klinik Bulgular; sinirsel ve diger bulgular seklinde ikiye ayrilir. Sinirsel belirtiler
sigirlardaki ketozisin sinirsel belirtilerine benzerdir, korliik ve tavir-davranis bozukluklar
olusur. Kafa diisiik ve donme hareketleri ile otururken yildiz sayma hareketleri yapabilir.
Tremor ve konviilsiyonlar olusabilir. Depresyon, ataksi ve inkoordinasyon tablolar1 da
bulunabilir (158,159). Diger belirtiler ise koyunlarda konstipasyon, dis gicirdatma, nefeste
keton-aseton kokusu. Son donemlerde koyunlar yatar ve koma hali alirlar ve 4-7 giin i¢inde
Olime siiriiklenirler. Jeffrey ve Higgins (160) koyunlarda dogal olarak olusan Gebelik
toksemisi vakalarinda beyin lezyonlar1 icerisinde astrositik niikleer sisme, hipertrofi
proliferasyon, serebrokortikalnekroz, Purkinje hiicre nekrozisi, serebral and serebellar sub-
kortikal beyaz maddenin vakuollesmesini belirlemislerdir. Kuzulama dénemindeki koyunlar
icin gii¢ dogumlar bir gostergedir. Gebe koyunlarda f6tusun 6lmesi ve kokusmasi sonucunda
toksemi nedeniyle oliimler olusabilir (161). Koyunlarda karaciger fonksiyonlar1 da olusan
lipidozis nedeniyle sekillenebilmektedir. Kronfeld ve Raggi (162) a¢ gebe koyunlar ile dogal
gebelik toksemisi vakalarinda karacigerdeki nicotinamide koenzimlerinin azaldigini
belirlemislerdir. Wastney ve ark. (163) gebelik toksemisinin azalmis hepatik glukoneogenezis
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Ani gida degisimi gibi nedenlerle olusan anoreksi veya
aclik periyodlart yan nedenlerdir. Gebelik doneminde beslenme planlarindaki kademeli
gecisler 6nde gelen sebepleri olusturur. Bu bozukluk kétii beslenen hayvanlarin bir bozuklugu
degildir, fakat siklikla iyi besili ve son donemlerde gida tiiketiminde bir azalma olusan
koyunlarin bir hastalifidir (157). Anoreksi ve aglik sonucunda bir hipoglisemi ve
hiperketonemi tablosu olusur. Klinik goriintii hipoglisemik ensefalopatiyi isaret eder. Son
donemlerde iiremi gelisir ve durumu daha da kotiilestirir. Etkilenen hayvanlarin biiytik
cogunlugunun gebeligin son 2 veya 3. haftalarinda olduklar1 goriilmektedir. Bir koyun
stiriisiinde salginlar olustugu zaman morbiditenin % 5-20 arasinda oldugu; bununla birlikte
ozellikle tedavi edilmeyen bireylerde mortalite oranlarinin % 80’ i astig1 ve 6nemli ekonomik
kayiplarin olustugu bildirilmektedir (164). Hastaligin ortaya cikisi, fotiisiin gelisimine bagl
olarak artan enerji ihtiyacim1 gebe koyunun tam anlamiyla karsilayamamasina baglidir.
Gebeligin sonlarina dogru biiyliyen iki ve daha fazla kuzu tasiyan koyunlarda, tek kuzu
tagiyanlardan daha yiiksek Keton cisimleri ile diisiik plazma glikoz ve insiilin oranlar1 rapor

edilmistir (158,159,165,166).
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Hastaligin gelisiminde hiperketonemi ile birlikte bulunan hipokalseminin de etkili oldugu
belirlenmistir (167). Biitiin ikiz gebeliklerde olusmadig1 gibi, tek kuzu tasiyanlarda da
olusabilmektedir. Ayrica, sadece ¢ok besili ve cogul gebeliklerde goriilmemektedir. Kotii siirii
yonetimi, yetersiz besleme ve yogun yagislarin etkisi ile oldukca zayif koyunlarda da bu
hastalik goriilmektedir. Bu nedenle bazi arastiricilar hastaliin formlar1 igerisinde “aclik
gebelik toksemisi” kavramini ortaya koymuslardir (156).

Bununla birlikte sigirlarda oldugu gibi koyunlarda da erken laktasyonel dénemde negatif
enerji dengesinin, ge¢ gebelik doneminden daha biiyiik oldugu ve mobilizasyon oranlarinin bu
donemde daha yiiksek oldugu da belirtilmektedir (160,161). Hastaligin erken tanisinda idrar
keton cisimleri, kanda beta hidroksi biitirik asit diizeyi ve fruktozamin diizeylerinden
faydalanilabilmektedir (154,162). Scott ve ark. (165) dogal GT li koyunlarin serebrospinal

stvilarinda ve plazmalarinda glikoz diizeylerinin belirgin oranda diistiigiinii belirlemislerdir.

2.3.4. Tedavi:

Standart tedavilerde etkilenen hayvanlara IV glikoz solusyonlar1 ve oral propilen
glikol verilmelidir. Kortikosteroidler de verilebilir. Diizelen hayvanlara takiben kaliteli
lezzetli kolay sindirilen gidalarin verilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrica buzagi ishallerinde
kullanilan oral rehidrasyon sivilarimin da tedavide etkili oldugu rapor edilmistir (166). Hafif
vakalarda trenbolone acetate ve propilen glikol tedavi edici baz1 faydalar1 oldugu bildirilmistir
(167). Hastaligin tedavi planinda, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden sezaryan
operasyonu yapilmalidir. Dogumun baslatilmasi ile tedaviden iyi sonuclar alindigir rapor
edilmistir (168). Fakat bu durum ekonomik olmadig i¢in ¢ogu zaman hayvan sahiplerince
tercih edilmemektedir. Ayrica tedavide recombinant sigir somatotropininin etkili olabilecegi
de gosterilmistir (169). Sezaryan olmaksizin medikal tedaviye gii¢ yanit alinmaktadir. Fakat
gebelik toksemisinde operasyona ragmen bile tedavi sansi zayiftir (170)

Ayrica sigir ketozisine gore, koyunlarda bu uygulanan tedavi stratejilerine neden c¢ok iyi

cevap alinamadig1 sorusunu aciklamanin da gii¢ oldugu ifade edilmektedir (171, 172).

2.3.5. Koruma:

Korunma amaciyla, siiriiler dinlenme esnasinda erken klinik belirtiler icin mutlaka
muayene edilmelidir. Siiphelenilen hayvanlara propilen glikol oral verilir. ilave besinlerle
karbonhidrat kaynag: arttirflmalidir. Gebeligin son iki ay1 siiresince beslenmeye dikkat edilir.
Asirt yaglanmadan kacinilmalidir. Ani gida degisimi ve stres faktorlerinden kaginilmalidir.

Egzersiz tavsiye edilir (162-169).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Hayvan Materyali

Bir saha calismasi olan bu projede Bogazliyan/Yozgat yoresinde bulunan bir koyunculuk
isletmesinden temin edilen en az 1 dogum yapmis saglikli Akkaraman irki koyunlar
kullanilmistir. Bu kapsamda gozlem, bel ve sirt bolgesinin palpasyonu yontemiyle normal
viicut kondisyon skoru’na (VKS=3) sahip oldugu belirlenen koyunlar bu calismaya dahil
edildi. Gebeligin son bir ay1 igerisinde olan koyunlar bu projede kullanildi. Bunlar ortalama
canli agirliklart arasinda istatistiksel fark olmayan (65+5,7 kg), halk elinde geleneksel
usullerle yetistirilmekte olan koyunlardi. Kulak numaralar1 yazilip bir protokole kaydedildiler.
Yaptigimiz klinik muayene ile saglikli oldugu belirlenen ve ko¢ katimindan 6nce antiparaziter
(Devormec ve Okzan) ve koruyucu asi (Enterotoksemi, cicek) uygulamalar1 yapilan koyunlar
calismaya dahil edildiler. Kapali bir agilda beslenen (% 15 ham protein ve 2800 kcal/kg
metabolik enerjili besi yemi, hayvan basina; Bugdaygil otu: 1 kg; kuru yonca 150 gr, Fabrika
yemi 750 gram) koyunlara adlibitum su verildi. Yaklasik 3 yaslarinda 300 adet koyun
icerisinden baslangicta 40 koyun gebe olmama ihtimaline kars1 gozlem altina alindi, sonucta
dogum yapan 25 adet koyunun verileri calismada kullanildi. Ko¢ katimindan 4 ay sonra gebe
koyunlardan dogum zamanina kadar haftada bir kez olmak tizere gerekli kan ornekleri alind1
ve fiziksel muayene bulgular1 kaydedildi. Siiriideki ikizlik oranimmin % 70 (210/300) oldugu
goriildii. Kan ornekleri alinan koyunlarin ise 20 tanesinde ikizlik belirlendi. Bu koyunlardan,
dogumdan yaklasik 3 hafta once (prepartum) ve dogum sonrasi (postpartum) 3 hafta siiresince
haftada bir kez kan Ornekleri her giin ayni saatte ve yem alimindan sonraki 1 saat icinde
alindi.

3.1.2. Ornek Alimlar

Dogum oncesi ve sonrasi donemlerde koyunlarin vena jugularisten serum analizleri i¢in 10 ml
ve hematolojik analizler i¢in 5’er ml kan ornekleri alindi. Ko¢ katimindan 4 ay sonra gebe
koyunlardan dogum zamanina kadar haftada bir kez olmak tizere gerekli kan 6rnekleri alinip,
fiziksel muayene bulgular1 kaydedildi. Dogum esnasinda ve dogum sonrasi haftada 1 kez
olmak iizere 2 hafta siiresince koyunlarin takibi yapildi ve numuneler toplandi. Tiim
koyunlardan Kan ornekleri holder ve uygun igne ile vakumlu tiiplere toplandi. Glikoz analizi
amactyla plazma Ornekleri i¢in glikolitik inhibitor olarak 15 mg Na-Florid igeren cam tiipler

kullanildi. Serum ornekleri i¢in bos cam tiipler kullanildi. Plazma i¢in kan alinan tiipler
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santrifiij islemine kadar (920 x g) 20 dakika siiresince +4 °C de buzda tutuldu Serum ornekleri
icin alinan kanlar oda 1sisinda pihtilasma icin bekletildikten sonra 2.050 x g de 20 °C de
santrifiij islemine tabi tutuldu. Serumlar ve analiz islemlerine kadar — 20 °C de derin

dondurucuda saklanda.

Bu orneklerde glikoz, trigliserid, alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz AST)
diizeyleri ile kalsiyum (Ca) diizeyleri bir spektrofotometrede (UV Mini 1240, Shimadzu,
spechtrofotometer) belirlendi. Haptoglobin ve diger serum analizleri ile tam kan 6rneklerinde
ise giinliik alinan kanlardan l6kosit sayimlar1 yapildi. Her hafta alinan serum ornekleri diizenli
olarak Haptoglobin analizleri i¢in soguk zincirde en kisa siirede laboratuara iletilmis ve
analizler kayiplardan kacinmak icin siiratle analizleri yapilmistir. Dogum esnasinda ve dogum
sonrast haftada 1 kez olmak tizere 2 hafta siiresince koyunlarin takibi yapilip, numuneler
toplandiktan sonra, dogum yapan koyunlardan dort adeti kesilerek, karaciger oOrnekleri
oncelikle yaglanma ve diger degisiklikler yoniinden histopatolojik islemlere tabi tutulmustur.

3.1.3. Arastirmada Kullanilan Arac¢ Gerec, Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Multisample kan toplama ignesi: Calismada kullanilan koyunlardan kan almak ig¢in
kullanildi.

Vakutainer cam tiip (Pihtilasma aktivatorlii Antikoagulantsiz, 10 ml, 100’liik) :
Calismada kullanilan koyunlarda biyokimyasal analizleri yapmak amaciyla toplanan kan

orneklerini saklamak i¢in kullanildi.

Vakutainer cam tiip (EDTA’lI) : Calismada incelenen koyunlardan hematolojik analizleri

yapmak amaciyla alinan kanlar1 saklamak icin kullanildi.
Enjektor 2 cc’lik: Calismada incelenen koyunlardan kan almak icin kullanildz.
Enjektor 10 cc’lik: Calismada kullanilan koyunlardan kan almak i¢in kullanildi.

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

parametrelerinin Ol¢timii icin kullanildi.

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

parametrelerinin dl¢timii icin kullanildi.

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

serum AST parametrelerinin 6l¢timii icin kullanildi.

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

ALP parametrelerinin 6l¢iimii i¢in kullanildi.
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Kalsiyum (Ca) spektrofotometrik kit (Spinreact, Spain) : Koyunlarda serum Ca

parametrelerinin dl¢timii icin kullanildi.

UV Mini 1240, Shimadzu, spechtrofotometer: Calisma gruplarindan elde edilen serumlarda
biyokimyasal analizler i¢in kullanildi.

100 ve 1000 ul’lik Otomatik Pipetler: Calismadaki biyokimyasal analizlerde kullanildi.

Ependorf Tiipii (1,5 ml): Serum ve heparinli kan 6rneklerinin analiz islemlerine kadar

saklandiklar tiipler.

Santrifiij (10 mlIx20 Tiipliik): Antikoagulantsiz kan Orneklerinde serum c¢ikarilmasi igin

kullanilan santrifij.

3.2. YONTEM
3.2.1. Anamnezin Alinmasi

Hayvan sahiplerinden koyunlar ve yetistirme yonleri hakkinda anamnez bilgileri alindi.
Anamnez bilgilerinde, hayvanlarin yasi, irki, barinma kosullari, yeme i¢cme davranislari,
hayvanlarin yakin bir zamanda hastalik gecirip gecirmedikleri, ates ve kronik zayiflama olup

olmadig1 belirlendi.

3.2.2. Klinik Muayene

Klinik muayene amaciyla hayvanlarin genel goriintimii,
Hayvanlarda viicudun tutulusu,

Yapag ortiisiiniin muayenesi,

Lenf yumrularinin muayenesi,

Mukozalarin muayenesi (agiz, konjuktiva) yapildi.
3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin vena jugularisleris’lerinden serum analizleri i¢in vakumlu antikoagulansiz cam
tiiplere holder ve uygun igne yardimi ile 9 ml, hematolojik analizler i¢in EDTA’11 tiiplere 4 ml

kan ornekleri alindi.
3.2.4. Kan Orneklerinin islenmesi

Vakumlu antikoagulansiz tiiplere alinan kan 6rnekleri 1 saat oda sicakliginda bekletildikten

sonra 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Daha sonra orneklerin
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biyokimyasal ve pihtilasma faktor analizleri yapilana kadar -20 °C’ de derin dondurucuda

saklandi.
3.2.5. Ornek 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 iceren bir soliisyona belirli bir Antijenli 6rnegin karistirilmast ve bu reaksiyon
sonucunda olusacak antijen-antikor reaksiyonuna dayanir. Bir multipoint kalibrator kullanarak
olusacak bulanikligin kalibrasyon kurvelerin hazirlamak miimkiindiir. Genellikle diiz ¢izgi
degildir ve orjini kesmez. Absorbans degerlerini grafikte noktalamak ve her bir kalibrator i¢in
konsantrasyonlar1 belirleyerek her bir 6rnegin konsantrasyonunu ifade eden kalibrarasyon

kurveleri belirlendi.

Reagent; Cod. HP3222 , Reagent 1 (Sivi) 2x20 ml, PBS solusyonunda Anti-Haptoglobin
(Keci) > 25 mmol/L

Spesifik Proteinler i¢in Kalibrator, 5x1 ml Cod. CALPRO1
Spesifik Proteinler i¢in yiiksek kontrol, Cod. PROEL
Spesifik Proteinler i¢in normal kontrol, Cod. PRONOR

Analizlerde dalga boyu Bichrom. 340 nm (prim.) 700 nm (sec.), lcm lik kiivetlerde, Blank
ayiracina kars1, 37 °C’de, 5 dakikalik reaksiyon ile end-point olarak analizler yapildi.

3.2.5.2. Hematolojik Analizler

Calismada kullanilan kopeklerden alinan EDTA’I1 kan 6rneklerinde manuel yontemlerle ve

uygun hesaplamalarla Hemoglobin, Hematokrit, WBC ve RBC analizleri yapildi.
3.2.5.3. Biyokimyasal Analizler

Konvansiyonel biyokimya analizlerinden Glikoz, Trigliserit (TG), Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Kalsiyum (Ca) diizeyleri spektrofotometrik yontemle UV
Mini 1240, Shimadzu, spechtrofotometer marka spektrofotometre cihazi kullanilarak
belirlendi.

3.2.5.4. Histopatolojik Analizler

Dogum sonrasinda 1 aylik siit kesme doneminden hemen sonra karaciger histopatolojik

analizlerinin yapilabilmesi i¢in 4 adet koyunun nekropsileri yapildi. Koyunlarda makroskobik
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ve karaciger mikroskobik analizleri teknigine uygun olarak gergeklestirildi. Karaciger

kesitleri Hematoksilen Eozin ile boyandi.
3.2.6. Istatistik Analizler

Istatiksel analizler i¢in SPSS 17.0 programi kullanildi. Bu programda tek yonliit ANOVA testi
ile orneklemelerin biribirlerine gore farkliliklarin1 belirlemek i¢in Tuckey testi uygulandi.
Veriler aritmetik ortalama ve standart sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki

farkliligin 6nem derecesi p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1. HEMATOLOJiK BULGULAR

Hematolojik bulgular i¢in gerekli 6rneklemeler dogum Oncesi birer hafta arayla iki kez dogum
sonrast ise ii¢ kez alinmistir. Ortalama hemoglobin (Hb), hematokrit (PCV), total 16kosit
(WBC) ve eritrosit (RBC) degerlerinden olusan hematoloji bulgularindaki zamana bagh
degisimler Tablo 4.1 de verilmistir. Buna gore, ortalama Hb konsantrasyonu dogum
oncesinde sabit kalirken dogumdan hemen sonraki haftada digerlerinden istatistiksel acidan
onemli oranda (p<0.05) en yiiksek diizeyine ulagmistir. Dogum sonrasi 2. ve 3. haftalarda ise

azalma egiliminde oldugu belirlenmistir.

Ortalama PCV degerleri ise dogum oOncesi ve dogumdan sonraki ilk haftada farklilik
gostermistir, dogumdan hemen sonra ve diger haftalarda alinan degerler dogum 6ncesine gore

istatistiksel olarak daha diisiik belirlenmistir.

Ortalama RBC degerlerinin ise ilk iki 6érneklemede farklilik gostermedigi, dogum sonrasi ilk
iki degerin istatistiki olarak 6nemli oranda diisiik oldugu, fakat son alinan ortalama degerin

tilm degerlerden daha anlamli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1)

Ortalama WBC degerleri incelendiginde, en diisiik degerin ilk alinan deger oldugu
(dogumdan iki hafta once) goriilmiis, daha sonra alinan tiim ortalama WBC degerlerinin

giderek artis gosterdigi belirlenmistir.
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Tablo 4.1. Koyunlarda Dogum Oncesi ve Sonras1 Hematolojik Degerler (X+Sd), (n=25)

ZAMAN
PARAMETRELER . .
DO 2. Hafta | DO 1. Hafta | DS 1. Hafta | DS 2. Hafta | DS 3. Hafta
Hemoglobin (g/dl) | 11,51+2,15a | 10,50+2,76 a | 15,1843,22b| 9,63+3,54a | 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 x10*/ul 7,55£1,70a | 9,01£2,65b | 9,13£2,60b | 9,25£229b | 12,82+2,76 ¢
RBC x10% pl 743+1,01a | 7,32+1,17a | 6,65£195b | 6,45+2,32b | 5,09+1,36 c

DO: Dogum Oncesi, DS: Dogum Sonrasi

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Calismada incelenen koyunlardan, 10 ml kan 6rnegi alinarak 6000 devirde 10 dakika santrifiij
isleminden sonra serumlarda ticari kitler ile spektrofotometrik (UV-Mini 1240 UV -VIS
Spectrophotometer) olarak; Glikoz, Trigliserit, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alkalen
Fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca) diizeyleri analiz edilmigtir. Belirlenen biyokimyasal

parametrelerin ortalama degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Ortalama Glikoz degerlerinin dogumdan hemen oOnce diger verilere gore oldukc¢a azaldigi,
dogum sonrasinda ilk hafta artis gosterip, daha sonra ilerleyen haftalarda istatistiksel olarak

anlaml1 oranda tedrici bir azalma gosterdigi belirlenmistir.

Ortalama Trigliserit degerleri incelendiginde, sadece dogumdan hemen Onceki ortalama
degerin diger verilere gore istatistiki acidan anlamli oranda daha yiiksek oldugu, diger

degerlerin ise birbirine paralel seyrettigi belirlenmistir.

Karaciger spesifik enzimlerden AST ve ALP degerleri, karaciger fonksiyonlarini belirlemek
icin analiz edildi. Bu iki parametre ornekleme zamanlarinda paralellik gostermedi. Dogum
sonrasi ortalama AST degerleri, dogum Oncesi alinan verilere gore istatistiksel agidan 6nemli
oranda daha yiiksek oldugu belirlendi. Ortalama ALP degerlerinin ise dogum sonrast son iki
degerinin digerlerine oranla daha yiiksek oldugu goriildii. Ortalama Ca degerlerinin dogum
oncesi ve sonrasinda farkliliklar gosterdigi belirlendi. Dogum oncesi tiim degerler dogum

sonrasi tiim degerlerden istatistiksel acidan anlaml1 oranda yiiksek belirlendi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Dogum oOncesi ve sonrast koyunlarda biyokimyasal parametrelerin ortalama

degerleri (X+Sd), (n=25).

HAFTALAR
PARAMETRELER DO3 DO2 DO1 DS1 DS2 DS3
70,87£15,26 |122,27+£23,66 |55,86+18,74 |78,63+13,81 |65,06£6,29 |51,27£10,02
Glikoz (mg/dl) a b c a d c
44,39431,35 |31,56+20,98 [84,90+18,71 |39,21+23,76 |35,67£15,81 |36,77+15,34
Trigliserid (mg/dl) |a a b a a a
31,17£8,67 |30,07£10,23 |30,38+7,45 [42,53+16,18 |50,05+£14,36 |52,96+17,40
AST (U/L) a a a b b b
117,94+50,30|173,91£50,42 | 160,96+59,74 | 159,86+37,35|176,48+54,64 | 170,19+49,54
ALP (U/L) a b a a b b
13,92+42.92 | 14,88+2,38 | 14,19+£2,54 |9,74+2,10 11,28+2,34  |9,64+3,60
Kalsiyum (mg/dl) |A a a b b b

AST: Aspartat Amino transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz

(mg/dI)

160,00 -
140,00 -
120,00 -
100,00 -
80,00 ~
60,00 -
40,00
20,00 ~

0,00 -

Glikoz

DO

3 DO2 DO1 DS1 DS2 DS3

Haftalar

Sekil 4.1. Koyunlarda dogum 6ncesi (DO) ve dogum sonras1 (DS) haftalik Glikoz diizeyleri




120,00 -+

Trigliserid
100,00 -
80,00 -
(mg/dl) 60,00 -
40,00 -
20,00 -
0,00 T T T T T T
DO 3 DO 2 DO1 DS1 DS 2 DS3
Haftalar
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Sekil 4.2. Koyunlarda dogum oncesi (DO) ve dogum sonrast (DS) haftalik Trigliserid

diizeyleri

90,00 -
80,00
70,00 -

AST

Haftalar

60,00 -
50,00 -
/L 40,00 -
30,00 -
20,00 -
10,00 -
0,00 - : : : : :
DO3 DO2 D01 DS1 DS 2 DS3

Sekil 4.3. Koyunlarda dogum &ncesi (DO) ve dogum sonrasi (DS) haftalik Aspartat Amino

Transferaz (AST) diizeyleri



46

300,00 ALP

250,00 -

200,00 -
Iu/L 150,00 -

100,00

50,00 -

0,00 - T T T T T
1 2 3 4 5 6
Haftalar

Sekil 4.4. Koyunlarda dogum 6ncesi (DO) ve dogum sonrast (DS) haftalik Alkalen Fosfataz
(ALP) diizeyleri

20,00 - I .
18,00 - Kalsiyum
16,00
14,00
12,00
(mg/dl) 10,00 -
8,00
6,00
4,00
2,00 -
0,00 A T T T T T
1 2 3 4 5 6
Haftalar

Sekil 4.5. Koyunlarda dogum oncesi (DO) ve dogum sonrasi (DS) haftalik Kalsiyum

diizeyleri
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Bu projede gebe koyunlarda dogumdan yaklasik 3 hafta dnce ve dogumdan 3 hafta sonra

toplanan serum Orneklerinde haptoglobin analizleri yapilmistir. Bu sonuglara gére dogumdan

3 ve 2 hafta once alinan degerler birbirinden farkli bulunmazken, dogumdan 1 hafta 6nce

aliman ortalama degerin, hem dogum Oncesi hem de dogum sonrasi Haptoglobin

diizeylerinden istatistiksel acidan dnemli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir. Dogum sonrasi

her li¢ ornekleme doneminde alinan verilerin de birbirinden farkli olmadigi, ancak dogum

oncesi ilk iki ortalama Hp degerinden Onemli oranda farkli ve daha yiiksek oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Dogum oncesi ve sonras1 koyunlarda Haptoglobin degerleri (X+Sd), (n=25).

HAFTALAR
PARAMETRE ) ) )
DO 3 DO 2 DO 1 DS 1 DS 2 DS 3
HAPTOGLOBIN | 1,82+0,23 | 1,86+0,26 | 2,57+0,50 | 2,18+0,57 | 2,08+0,20 2,04+0,38
(mmol/L) b b a c C c

DO: Dogum Oncesi, DS: Dogum Sonrasi
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Haptoglobin
3,500 -
3,000 -
2,500 -
2,000 -
{mmol/L)
1,500 -
1,000 -
0,500 -
0,000 - : : : . .
DO3 D02 001 DS1 DS 2 DS 3
Haftalar

4.4. Karaciger dokularimin histopatolojik bulgular

1. Koyun: Vena sentralis ve siniizoidlerde hiperemi, portal araliklarda siirli mononiikleer
hiicre ve bag doku proliferasyonu, hepatosit dizilerinde bozulma goriildii. Hepatositler
oldukca pembe boyanmis ve zaman zaman hidropik dejenerasyona ugramis hepatositler
goriildii. Midzonal alanlarda az sayida kahverengi pigment iceren hiicrelerle birlikte nadiren

notrofil 16kositler goriildii.

2. Koyun: Vena sentralisler orta siddette hiperemik, ¢cogu hepatositte hidropik dejenerasyon
vardi. Midzonal hepatositlerde Onemli oranda nekroz sekillenmis olup periasiner
hepatositlerde kahverengi pigmentasyon dikkati ¢ekit. Remark kordonlarinda bozulma ile

portal araliklarda sinirli derecede fibrozis vardi.

3. Koyun: Periasiner ve midzonal bolgedeki hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz belirgin
olup, hepatosit dizilerinde bozulma vardi. Portal bolgelerde ise siddetli bag doku

proliferasyonu ile damarlarda hiperemi goriildii.

4. Koyun: Periasiner ve midzonal bolgedeki hepatositler siskin olup ¢ekirdekler bir kenara

kaymisti. Sitoplazmada belirgin graniiler goriinim dikkati c¢ekti. Bazi bolgelerde hepatosit
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dizileri bozulmus olup portal bolgelerde fibrozis bu grupta da belirgindi. Diger gruplara

oranla bu grupta kupffer hiicre aktivasyonu dikkat ¢ekti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Karacigerde goriilen histopatolojik lezyonlarin koyunlar arasinda karsilagtirilmasi

Gruplar
Histopatolojik lezyon 1. koyun 2. koyun 3. koyun 4. koyun
Vena sentralislerde hiperemi ++ + - -
Siniizoidlerde hiperemi ++ + - +
Periasiner hepatositlerde
Siskinlik - - - ++
Hidropik dejenerasyon + + - +
nekroz - + + +
Koyu boyanma ++ ++ ++ +
pigmentasyon - ++ - _
Midzonal hepatositlerde
Siskinlik - + + T+
Hidropik dejenerasyon + + ++ +++
nekroz - + + T+
Koyu boyanma ++ ++ + -
pigmentasyon + ++ - -
Periportal hepatositlerde
Siskinlik - - + ++
Hidropik dejenerasyon + - + ++
nekroz - - + +
Koyu boyanma + +++ ++ i
pigmentasyon - - - -
Remark kordonlarinda bozulma + + +++ ++
Kupffer hiicre aktivasyonu - + ++ ++
portal aralik lezyonlar:
damarlarda hiperemi - + +++ +++
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ++ + + +
fibrozis ++ - 4+ ++
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Sekil 4.6. 1 nolu koyun karacigeri: Vena sentralislerde hiperemi ve portal bolgelerde sinirli
fibrozis ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlar (ok). H-E.

Sekil 4.7 1 nolu koyun karacigeri: Siniizoidlerde hiperemi, az sayida kahverengi
pigmentasyon ve bazi hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz (ok). H-E.
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Sekil 4.8 2 Nolu koyun. Remark kordonlarinda bozulma, periasiner midzonal ve periportal
hepatositlerde pigmentasyon (oklar). H-E.

Sekil 4.9 2 nolu koyun. Remark kordonlarinda bozulma, pigmentasyon ve midzonal
hepatositlerde nekroz (oklar). H-E.
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Sekil 4.10 3 nolu koyun. Portal araliklarda siddetli fibrozis ve damarlarda hiperemi. H-E.

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

Sekil 4.13. 4 nolu koyun. Midzonal hepatositlerde daha siddetli olmak {iizere (ok)
hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz. Kupffer hiicre aktivasyonu. H-E.
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5. TARTISMA VE SONUC

Gebelik Toksemisi (GT) koyunlarda daha ¢cok gebeligin son déneminde olusan metabolik bir
bozukluktur (136-138). Bu bozuklugun patogenezisinde akut faz proteinlerinden
haptoglobinin (Hp) rol alip almadigi, GT vakalarinda bir diyagnostik belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacagi bu proje ile arastirilmistir. Gebe koyunlarda dogumdan ii¢ hafta 6nce ve {i¢
hafta sonra; Hp diizeyleri, biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik analizler yapilmstir.
Ozellikle karaciger fonksiyonlar1 ve Hp arasindaki iliskinin ortaya konulmas: icin karaciger
yaglanmasi ve diger karaciger bozukluklarinda Hp analizleri ile birlikte laboratuvar bulgulari
ve histopatolojik bulgularin 6nemi ortaya konulmutur. Bu nedenle séz konusu projede halk
elinde kapali1 barinaklarda barindirilan Akkaraman irki gebe koyunlarda gebelik oncesi ve

gebelik sonras1 donem incelenmistir.

Dogum siirecinin insanlarda ve diger memelilerde bazi ©nemli ndroendokrin sistem
noroimmun sistem, biyokimyasal ve hematolojik bircok mekanizmayr etkiledigi
bilinmektedir. Bu calismada da dogum Oncesi ve sonrasi elde edilen basta hematolojik olmak
tizere diger analizlerde de onemli degisiklikler belirlenmistir. Buna gore, ortalama Hb
konsantrasyonu dogum oncesinde, dogum sonrasina gore diisiik ve sabit kalirken dogumdan
hemen sonraki haftada istatistiksel agidan Onemli oranda (p<0,05) en yiiksek diizeyine
ulasmistir. Dogum sonras1 2. ve 3. haftalarda ise sayisal olarak tekrar azalma egiliminde
oldugu belirlenmistir. Ortalama PCV degerleri ise dogum oncesi ve dogumdan sonraki ilk
haftada farklilik gostermistir, dogumdan hemen sonra ve diger haftalarda alinan degerler
dogum Oncesine gore istatistiksel olarak daha diisiik belirlenmistir. Bu degisimin Hb

degerlerindeki degisimler ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Dogumdan hemen sonra Hb degerlerinde artis seklinde olusan bu degisiklik, gebelik
doneminde goriilen serum demir (Fe) diizeyi farkliliklarina baglanabilir. Bu ¢alismada Fe
diizeyleri belirlenmemistir, ancak yapilan onceki calismalarda Tanritanir ve ark. (173)
ihtiyactan dolay1 total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve Fe diizeyinin dogumdan &nce
azaldigin1 ve dogum sonrasi ise arttigini bildirmislerdir. Koyunlarda yapilan calismalarda
gebelik siiresince bir anemi tablosunun olustugu da rapor edilmektedir (174). Kegiler tizerinde
yiirlitiilen bir ¢alismada; fotusun Fe’e ihtiyac duymasindan veya ACTH artisindan dolay1
TDBK ve Fe diizeyinin gebeligin sonuna dogru belirgin sekilde diistiigli bildirilmistir (175).

Retikiiloendotelial sistem (RES) depolarinin tiikenmesiyle de gebelik doneminde serum Fe ve
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Total Demir (TD) diizeyleri diiserken TDBK yiikselir (176). Merhan ve Ozcan’in (2010) Tuj
irk1 koyunlar {izerinde yiiriittiikleri bir ¢calismada; dogum Oncesi Fe ve TD diizeyi diiserken
dogum sonrasi yiikselmeye, TDBK ise dogum Oncesi artarken dogum sonrasi dusmeye
baslamistir. Gebelik donemlerinde Fe diizeylerinin arastirildigi ¢alismalarda Akkaraman irki
koyunlarda gebeligin son doneminde serum Fe konsantrasyonunun belirgin olarak azaldigi
(115,26+4,63 pg/dl) ve dogum sonrasinda arttigi (136,13+3,96 pg/dl) bildirilmistir (177-179).
Gebelik iligkili Fe diizeylerindeki bu azalmanin gebeligin ilerlemesi ile fetusun Fe’e daha
fazla oranda ihtiya¢ duymasi ve fotiis karacigerinde Fe’in daha fazla depolanmasindan
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir. Viicut Fe diizeyinde gerceklesen bu degisimlerin de Hb
ve PCV gibi hematolojik parametreleri etkilemesi miimkiindiir (174).

Bu calismada hem dogum oncesi hem de sonrasi elde edilen ortalama RBC degerlerinin
saglikli koyunlarda bildirilen ortalama deger olan 12 (8,0-15,0) x10®/mm3 den daha diisiik
oldugu belirlenmistir. 11k iki 6rneklemede farklilik goriilmedigi, dogum sonrast ilk iki degerin
ise istatistiki olarak Onemli oranda diisiik oldugu, fakat son alinan ortalama degerin tiim
degerlerden onemli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1). Bu sonuclar gebelik
doneminde koyunlarda bir anemi tablosunun gelisebildigini belirten ¢alismalarin bulgulariyla
uyumlu bulunmustur. (174, 180). Serum Fe diizeyi degisimlerinde burada rol alabilecegi

diisiiniilebilir.

Ortalama WBC degerleri incelendiginde, en diisiikk degerin ilk alinan deger oldugu
(dogumdan iki hafta once) goriilmiis, daha sonra alinan tiim ortalama WBC degerlerinin
giderek artis gosterdigi belirlenmistir. Bu artislarin daha onceki ¢alismalarin bulgulariyla
uyumlu artislar oldugu ve gebelige bagh olarak sekillenebilecegine karar verilmistir (174) .
Ancak bazi calismalarda gebelik siiresince periferal kanda nétrofil ylizdesinde azalmalarin
olustugu rapor edilmistir (174). Gebelikle birlikte koyunlarda notrofillerin uterus serviksine
hareket ettigi bildirilmis ve uterus invazyonuna bagl notrofil sayisinda dolayisiyla WBC
sayisinda periferal kanda azalma olabilecegi belirtilmistir. Total 16kosit artisinin dort temel
nedeni vardir. Bunlar: yangi, stres/steroidler, ekzersiz/epinefrin ve lokemidir (181). Bu
calismada bir 16kositozis tablosundan s6z edilmemekle birlikte, doguma bir hafta kala alinan
orneklerden itibaren giderek artisin olmasi strese bagli kortikosteroid cevabin bir sonucu
olarak diisiiniilebilir. Zira gebelik ve oOzellikle ileri gebelik donemi ciftlik hayvanlar igin
onemli bir stres durumudur. Endojen kortikosteroidler ozellikle stres sonucu salinirlar.
Kortikosteroidler marjinal depolardaki notrofillerin periferal dolasima ge¢melerini saglayarak

notrofiliye neden olurlar. Ayrica kemik iligi nétrofil salinim oranlari artar ve notrofil yari
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omrii uzar (181). Bu ¢alismada elde edilen 6zellikle WBC ve RBC bulgularinin, Saripinar ve
ark. (2004)’nin Sakiz koyunlarinda gebelik siiresince elde ettikleri diisiik RBC ve Hb ile
yiilksek WBC oranlar ile paralellik gosterdigi belirlenmistir. Ayn1 arastiricilar RBC ve Hb
degerlerindeki diisiisii gebelik donemindeki yetersiz beslemeye baglamislardir (174).

Ortalama Glikoz degerlerinin dogumdan hemen oOnce diger verilere gore oldukc¢a azaldigi,
dogum sonrasinda artis gosterip, daha sonra istatistiksel olarak anlamli oranda tedrici bir

azalma gosterdigi belirlenmistir (182).

Gebelikte artan enerji ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in kan glikoz diizeyi yaklasik % 40
oraninda azalma gosterir. Gebelik toksemisi, ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi,
ruminantlarin yag ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinda kan glikoz ve trigliserid
degisimlerinin belirlenmesi 6nemlidir (136-138-139-143-148). Glikoz koyunlarda fotal ve
plasental oksidatif metabolizma ile doku gelisiminde hayati rol oynar. Ileri gebelikte maternal
glikozun % 30 ile 50’si utero-plasental dokular tarafindan alimir (148). Gebe koyunlarda
glikoz diizeyleri hakkinda farkli sonuclar elde edilmistir. Bir ¢aligmada gebelik siiresince
degisim belirlenmezken (140), bagka bir calismada ise gebelik doneminde, gebe olmayan
koyunlara gore serum glikoz diizeyleri 6nemli oranda diisiik belirlenmistir (137- 142).
Gebelikte glikoz diizeyinin degismedigini belirten c¢alismalarin gerekgesi; kullanilan
koyunlarin beslenme kosullar1 yeterli oldugundan ve gebeliklerin de c¢ogunlukla tek yavru
dogumu ile sonuglandigindan glikoz agisindan boyle bir farkliligin olusmayabilecegi seklinde
aciklanmaktadir (179). Ayrica laktasyon doneminde de glikozun, gebelik donemine gore daha

diisiik oldugunu belirten calismalar da vardir (144, 149, 150).

Bu calismada ise, dogumdan hemen Onceki glikoz diizeyindeki belirlenen azalmanin fotal ve
plasental ihtiyactan dolayr bir degisim gosterdigi, laktasyon donemindeki tedrici azalmanin
ise meme dokusuna gecen glikoz nedeniyle olusabilece8ini belirten acgiklamalara

katilmaktayiz (144).

Ortalama Trigliserit degerleri incelendiginde, sadece dogumdan hemen Onceki ortalama
degerin diger verilere gore istatistiki acidan anlamli oranda daha yiiksek oldugu, diger
degerlerin ise birbirine paralel seyrettigi belirlenmistir. Bu sonuglarin ileri gebelikte dogum
oncesi trigliserid diizeyinin arttifin1 rapor eden caligmalarin bulgularina paralel oldugu
goriilmiistiir (182,183-184). Ayrica laktasyon doneminde de trigliserid diizeyi artabilmektedir
(145). Bu farkliligin sebebi ise almman fazla glikozun trigliseride c¢evrilmesi olarak
aciklanmaktadir (182). Fakat biz, ozellikle ileri gebeliklerde sekillenebilen negatif enerji

balansina bagli olarak yetersiz glikoz ile birlikte artan glukagon, adrenokortikotropin ve
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stresin katkida bulundugu hormonlarin (kortikosteroid, epinefrin) diizeyindeki artig ve
hormona duyarli lipazin etkisiyle vucut rezervlerindeki yaglarin mobilizasyonu sonucu
trigliseridlerin diizeyinin yiikselmesini agiklayan goriise daha ¢ok katilmaktayiz. Zira azalan

glikoz diizeyleri de bu goriisii destekler niteliktedir (Tablo 4.2).

Bu calismada ruminantlar i¢in karaciger spesifik enzimlerden AST ve ALP degerleri,
karaciger fonksiyonlarini belirlemek i¢in analiz edildi. Bu iki parametre Ornekleme
zamanlarinda paralellik gostermedi. Dogum sonrasi ortalama AST degerleri, dogum 6ncesi
aliman verilere gore istatistiksel acidan ©onemli oranda daha yiiksek oldugu belirlendi.
Ortalama ALP degerlerinin ise dogum sonrasi son iki degerinin digerlerine oranla daha
yiiksek oldugu goriildii. Bu iki enzim aktivitesinin hem mevsimsel hem de reprodiiktif
donemlere gore degisebilecegi bildirilmektedir (177-179). Ineklerde yapilan bir calismada
(19) dogumdan sonra AST aktivitelerinin 6nemli oranda artabildigi gosterilmistir. Ozyurtlu ve
arkadaslarinin Sakiz-ivesi melezi koyunlarda yaptiklar1 bir calismada dogum sonrasinda,
dogum Oncesine gore bu her iki enzim aktivitesinde de O©nemli artislar olustugunu
bildirmisleridir. Bu c¢alismadan elde edilen dogum sonrasi her iki enzim aktivitesindeki
artislar, onceki calismalarin  bulgulariyla  ortiismektedir. Ozellikle ortalama AST
aktivitesindeki dogum sonrasi artiglarin, ALP aktivitelerine gore istatistikel acidan daha
onemli diizeyde degisim gosterdigi saptandi. Canlilarda AST aktiviteleri karaciger selliiler
hasarinin bir gostergesidir. Karaciger disinda kalp kasi, iskelet kasi, bobrekler ve bazi
dokularda da bulunmasina ragmen artislar1 genellikle karaciger ve nadiren de kas dokusundan

orjin alir (38).

Ortalama Ca degerlerinin dogum Oncesi ve sonrasinda farkliliklar gosterdigi belirlendi.
Dogum oncesi tiim degerler dogum sonrasi tiim degerlerden istatistiksel agidan anlaml
oranda yiiksek belirlendi (Tablo 4.2). Akut faz reaksiyon sirasinda aktive olmus dokularda
salgilanan sitokinler beyin, karaciger ve diger dokulan etkileyerek Ca, Zn ve Fe gibi
minerallerin seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir (38). Bu calismada elde edilen dogum
sonras1 diisiik Ca degerlerinin belirlenmesi, yukaridaki goriisii desteklemektedir. Ozellikle
dogumdan sonra siirekli diisiik Ca diizeylerinin belirlenmesi; laktasyon doneminde siitle

cikarilan Ca oranlarina bagli oldugunu da diistindiirmektedir (179).

Bu calismada elde edilen Haptoglobin sonuglar1 incelendiginde, dogumdan 3 ve 2 hafta once
alman degerlerin birbirinden farkli olmadigi, dogumdan 1 hafta 6nce alinan ortalama degerin,
hem dogum oOncesi hem de dogum sonrasi Haptoglobin diizeylerinden istatistiksel acidan

onemli oranda yiiksek oldugu belirlenmistir. Dogum sonrasi her ii¢ 6rnekleme doneminde
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alman verilerin de birbirinden farkli olmadigi, ancak dogum oOncesi ilk iki ortalama Hp

degerinden 6nemli oranda farkli ve daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Haptoglobin, a,-globiilinlerin % tinii olusturur. Organizmada haptoglobin, islevleri birbirinin
ayn1 olan ii¢ polimorfik sekilde bulunur. Karacigerde sentezlenen bir plazma glikoproteini
olan Hp’in temel gorevi eritrosit disindaki serbest hemoglobini baglamak ve serbest
hemoglobinin glomeruluslarda ¢okelmesini onlemektir (185). Bir molekiil haptoglobin iki
molekiil serbest hemoglobinle irreversibl olarak baglanip RES hiicreleri tarafindan hizla
tutularak yikildigindan plazma haptoglobin diizeyi hemolitik anemide diigmektedir. Yikima
ugrayan eritrositlerden agiga cikan hemoglobinin yaklasik %10’u dolasima verilmekte geri
kalan %90’1 ise retikiiloendoteliyal sistem (RES) hiicrelerinde yikilmaktadir. Plazmada
bulunan ve molekiiler agirligi 65 kDa civarinda olan serbest hemoglobin, glomeriillerden
gecerek tiibiiliislerde ¢okme egilimi gostermektedir. Molekiiler agirligi 155 kDa civarinda
olan hemoglobin-haptoglobin kompleksi ise glomeriillerden gecemez, RES tarafindan hizla
almarak yikilir ve boylece hemoglobinin yapisindaki demirin bobrekler yoluyla atilimi

engellenir (186).

Bir akut faz reaktant1 olan Hp’in; karsinom, iltihabi hastaliklar, kollajen doku hastaliklari,
travma, glomeriilonefrit durumlarinda serumdaki diizeyi artar (186). Damar i¢i hemoliz ve
yaygin karaciger harabiyeti durumlarinda serum haptoglobin diizeyi azalir. Bu nedenle
hemolitik olayla birlikte olan inflamasyonlarin tanisi i¢in akut faz reaktanti olarak plazma
haptoglobin diizeyi tayini yaniltict olabilir ki bu durumlarda serbest “hem” i baglayan fakat
akut faz reaktanti olmayan hemopeksinin plazma diizeyinin Ol¢iilmesi yararli olmaktadir.
Karaciger dejenerasyonlarinda azaldigi rapor edilmesine ragmen; Hp diizeylerinin karaciger
yaglanmasinda arttifi ve bu nedenle hepatik lipidozis ic¢in bir gosterge olabilecegi de
bildirilmektedir. (187). Bu nedenle, bu projede karaciger yaglanmasi ile Hp arasindaki iliski
arastirtlmig, bu nedenle 6zellikle dogum yapan ve Hp diizeyi belirlenen koyunlarda Karaciger

histopatolojik verileri de ortaya konulmustur.

Haptoglobin cifttirnakli hayvanlarda da bulunan ve c¢esitli durumlarda primer 6zellik gosteren
onemli bir AFP’dir. Akut faz reaksiyon genellikle yangi, enfeksiyon, yanik ve travma sonucu
olusan doku hasarlari ve tiimorlere karst organizmanin nonspesifik bir savunma
mekanizmasidir (186,186). Saglikli hayvanlarin serumlarinda Hp diizeyleri ¢ok diisiik veya
hic bulunmazken, yangisal siirecte Onemli miktarlarda artar (186). Sigirlarda mastitis,
karaciger apseleri pyometra, travmatik retikiilitis, travmatik perikarditis, paraziter, viral ve

bakteriyel enfeksiyonlarda arttigi bildirilmistir (186). Koyunlarda ise viral ve bakteriyel



59

enfeksiyonlar i¢in onemli bir parametre oldugu bildirilmis (4-6). Aynm1 zamanda yangisal
hastaliklara bagli iiretim kayiplarmin belirlenmesinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur
(10). Ayrica nonenfeksiyoz durumlar, uzun nakiller, hayvanlarin kapali alanlarda
barindirilmasi, agliga maruz kalma gibi stres durumlarinda da AFP diizeylerinin artabilecegi
belirlenmistir (7-9). Uchida ve ark. (139) saglikli ineklerde dogum o©ncesi ve sonrast Hp
diizeylerini karsilastirdiklar1 calismalarinda, dogum sonrasinda dogum Oncesine gore Hp
diizeylerinin dogumda sekillenen kortizol artisina baghi olarak ©nemli Olciide arttigini
bildirmislerdir (139). Sigirlarda yapilan diger bir calismada da peripartum doénem Hp
konsantrasyonunun dogumdaki fizyolojik degisiklikler nedeniyle onemli Olciide artabilecegini
bildirmisleridir (187). Dogumda en iist diizeylere c¢ikan Hp konsantrasyonunun dogum
esnasinda olusan dogum kanali hasarina ve dogumun karmasik komplikasyonlarina baglh

olabilecegi goriisii gesitli arastiricilar tarafindan ileri siiriilmektedir (182).

Fakat koyunlar iizerinde 6zellikle dogum o6ncesi Hp diizeylerinin karaciger yaglanmasi ile
iligkilerinin arastirildigi bir calismaya ratlanmamustir. Bununla birlikte Hp’nin karaciger
yaglanmasinda (17, 182) arttigi ve bu nedenle hepatik lipidozis i¢in gosterge olabilecegi
bildirilmektedir (182). Ancak Skinner ve ark. (188) tarafindan yapilan bir baska arastirmada
ise Hp’nin sigirlarda karaciger yaglanmasi ile benzer bir patojeniteye sahip ketozis ve
hipokalsemi olgularinda konsantrasyonun degismedigi gibi farkli goriisler de bildirilmistir.
Koyunlarda Hp diizeyleri cesitli calismalarla ortaya konulmustur. Merhan ve Ozcan’m (177)
Tuj k1 saglikli gebe koyunlarda yaptiklart bir ¢calismada dogumdan 6ceki 14., 7. Giinler ile
dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. Giinlerde Hp diizeylerini sirasiyla 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
belirlemislerdir. Ve dogumdan hemen sonra alinan 6rneklerde (0.355+0.02 g/L) en yiiksek
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Nowroozi-Asl ve ark.” nin (189) yagh kuyruklu saglikli Iran
koyunlarinda yaptiklart bir caligmada ise Ortalama Hp diizeylerini en diisiik ortalama
0.099+0.062 g/L en yiiksek ortalama 0.122+0.104 g/L diizeyinde belirlemislerdir. Ulutas ve
ark. (128) ise miks helmint enfeksiyonlu ke¢ilerde Hp diizeylerini ortalama 0.520+0.11 mg/ml
ve saglikli kontrollarda ise 0.120+0.05 mg/ml belirlemisleridir. Arslan ve ark da (190) kiiciik
ruminant vebali koyunlarda Hp diizeylerini 3.13+0.94 mmol/L ve saglikli kontrollarda ise
1.54+0.20 mmol/L olarak analiz etmislerdir. Bu c¢alismada elde edilen gerek gebelik
esnasinda, gerekse gebelikten sonraki laktasyon doneminde elde edilen ortalama Hp degerleri

ise en diisiik 1.82+0.23 mmol/L. ve en yiiksek 2.57+0.50 mmol/L. ve yukarida her ii¢
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calismada 6zellikle saglikli bireylerin ortalama degerlerine benzedigi ve parallellik gosterdigi

degerlendirilmistir.

Bu calismanin nekropsi sonuglarina gore; karacigerde hafif dereceli nekroz, Kuppfer hiicre
aktivasyonu, hiperemi gibi bulgular 6n plana ¢ikmis, fakat herhangi bir trigliserid birikimine
rastlanmamistir. Bu durumun ¢alisma kapsamindaki koyunlarin normal kondiisyonda olmalari
ve gebelik siiresince karacigerde yaglanma ve gebelik toksemisi olusturacak diizeyde bir
beslenme ve yonetim bozukluguna maruz kalmadigini gostermektedir. Bu nedenle
haptoglobindeki dogumdan hemen 6nceki artisin bu bozukluga baglanmasi miimkiin degildir.
Karaciger yaglanmasi ve Hp arasindaki iliski konusunda farkl1 goriisler vardir (191). Ozellikle
hepatositlerdeki yaygin yikimlanmalarda yaglanma ile birlikte Hp sentezinin azalacagi da
ifade edilmektedir (184). Ayrica Hp’nin karaciger yaglanmasinda (152) arttig1 ve bu nedenle
hepatik lipidozis i¢in indikator olabilecegi bildirilmektedir (152,187). Gebelik toksemisinde
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagi hala bir soru isareti olarak durmaktadir. Bu
durum yeniden degerlendirilmesi i¢in Ozellikle deneysel gebelik toksemisi ve/veya saha

sartlarindaki GT vakalarinda tekrarlayan 6rneklerde Hp analizlerinin yapilmasi zorunludur.

Sonugta, bu calismada normal VKS’na sahip, halk elinde yetistirilen koyunlarda geg
prepartum ve erken postpartum donemlerde; temel hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde 6nemli degisikliklerin olusabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle bu degisikliklerin
Hb, PCV ve RBC iizerinde azalma ile WBC agisindan da artma tarzinda olabildigi

belirlenmistir.

Haptoglobin diizeylerinde dogumdan hemen 6nce ve sonra bir takim degisikliklerin olusacagi
goriilmiis ve dogumdan hemen onceki artislarin oldukca 6nemli oldugu degerlendirilmistir.
Bununla birlikte dogumdan hemen oOnce artan Hp diizeylerinin sadece Kkaraciger
hepatositlerindeki yaglanma diizeylerine baglanamayacagi, dogumla ilgili diger nérohormonal
mekanizmalarin ve dogum siirecinde gelisen stres faktoriiniin gdz Oniine alinmasinin zorunlu
oldugu, ayrica metrit, dogum kanali travmasiin yol actig1 diger yangisal gelisimlerinde goz

oniinde tutulmasinin gerekli oldugu kanisina varilmastir.
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