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ONSOZ ve TESEKKUR

Buzagilarda noenatal donem dogumdan sonraki ilk bir aylik siireyi
kapsamakta olup bu donemde buzagilar enfeksiyonlara karst son derece korumasiz
durumdadirlar. Bu donemde immun sistemleri heniiz tam olarak gelismemis
oldugundan viral, bakteriyel ve paraziter kokenli gastrointestinal ve solunum sistemi
enfeksiyonlar1 sik goriiliir. Gelisen bu enfeksiyonlarda baslangigta sistemik yangisal
yanit olarak baslayan sepsis yeterli siddette ve siirede devam ederse canlinin hayatini
tehdit eden bir siireci de baslatmis olur. Daha sonra bunu septik sok ve ¢oklu organ
yetmezligi takip eder ki bu agsamadan sonra canlinin tedavi edilmesi oldukca gii¢lesir.
Bu nedenle sepsis gelistiginde bunun teshisi, organlar veya sistemler iizerinde
yapmis oldugu bozukluklarin belirlenmesi ne kadar dogru ve erken yapilabilirse
tedavi sansida o kadar artar. Yapilan bu c¢alismanin amaci sepsisli neonatal
buzagilarda olusan organ veya sistem bozukluklarinin belirlenmesi ve 6zellikle kalp
hasarinin ve yetmezliginin ortaya konulmasidir. Bu amagla hematolojik ve
biyokimyasal analizlerin yaninda serum c¢Tn-I, NT-proBNP ve Histon H3 diizeyleri
belirlenecektir. Belirlenen bu parametrelerin sepsisli neonatal buzagilarda prognostik
ve diagnostik dnemi ortaya konulacaktir.
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OZET

Calismanin amac1 neonatal sepsis siipheli buzagilarda kalp yetmezliginin ve organ
hasarlarinin  belirlenmesidir. Ayrica kreatinin kinaz—MB (CK-MB), cardiac
Troponin-I, (cTn-l) ve N-terminal pro-brain natriuretik peptide (NT-proBNP) gibi
kalp biyomarkirlarinin sepsis stipheli neonatal buzagilarda prognostik ve diyagnostik
Oonemi arastirtlmistir. Bunlara ek olarak sepsis siipheli buzagilarda hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerdeki degisimler de incelenmistir. Buzagilar neonatal
donemde enfeksiyonlara karst acik olup kolayca bakteriyel, viral ve paraziter
etkenlerce enfekte edilebilirler. Gelisen enfeksiyonlar sonucu immun yanitin bir
parcast olarak sistemik yangisal cevap (SIRS) yani sepsis olusur. Gelisen sepsisin
yeterince siddetli ve uzun slirmesi durumunda 6nce septik sok daha sonra da ¢oklu
organ yetmezlikleri geligir. Gelisen sepsis ve septik sok kalp, karaciger ve bobrekler
gibi bircok organin fonksiyonlarmi etkiler ve hayvani oliime gotiiriir. Sepsis
olgularinda erken teshis ve tedavi son derece Onemli ve hayat kurtaricidir.
Hayvanlarda sepsis olgularinda kalp yetmezligi ile ilgili sinirli sayida g¢alisma
bulunurken o&zellikle sepsisli neonatal buzagilarda kalp fonksiyonlarina yonelik
calismalar oldukca yetersizdir. Bu calismada Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Biiyiik Hayvan Klinigine getirilen 1-30 giinliik
sepsis kriterlerini tasiyan 20 adet buzagi (calisma grubu) ile ¢evredeki siit
isletmelerinden saglanan 10 adet klinik olarak saglikli ayn1 yas grubu buzag: (kontrol
grubu) kullanildi. Bu hayvanlarin klinik muayeneleri yapilarak, solunum sayisi,
viicut 1s1s1, kalp frekansi, ortalama arteriyel kan basinct (MAP), diyastolik kan
basinc1 (DKB),sistolik kan basinct (SKB) ve sature oksijen (SpO.) degerleri kayit
altina alindi. Bu hayvanlarin tam kan sayimlar1 ve bazi biyokimyasal parametreleri



analiz edildi. Sepsis siipheli buzagilarda kalp fonksiyonlarin1 ve organ
yetmezliklerini belirlemek i¢in Serum orneklerinde CK-MB, c¢Tn-1, NT-proBNP ve
histon H3 diizeyleri 6lgiildii. Sepsis siipheli buzagilarda viicut 1sis1 (p<0,001) ve
SpO; (p<0,001) degerlerinin diisiik, solunum sayisinin ise (p<0,01)kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Yapilan hemogram analizlerinde sepsis siipheli
buzagilarin Total 16kosit (WBC) (p<0,01), monosit (MID) (p<0,001), graniilosit
(GRA) (p<0,01), monosit yiizdesi (%MID) (p<0,001), kirmiz1 kan hiicrelerinin
ortalama boyutu (MCV) (p<0,01), ortalama korpuskuler hemoglobin (MCH)
(p<0,001), her bir kirmizt kan hiicresindeki ortalama hemoglobin yogunlugu
(MCHC) (p<0,01) degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeylerde arttig1 belirlenmistir. Biyokimyasal analizlerde ise sepsis siipheli
buzagilarin total bilirubin (T.BIL) (p<0,02), direkt bilirubin (D.BiL) (p<0,001), iire
(URE) (p<0,0001), kreatinin (KREA) (p<0,001), aspartat aminotransferaz (AST)
(p<0,01) ve laktat dehidrojenaz (LDH) (p<0,001) degerlerinde kontrol grubuna goére
anlaml artiglar belirlenirken; total protein (TP) (p<0,01), albiimin (ALB) (p<0,001),
immunoglobulin (Ig) (p<0,001) degerlerinde ise kontrol grubuna goére anlaml
diistisler belirlenmistir. Sepsis stipheli buzagilarin CK-MB (p<0,001), cTn-I
(p<0,05), NT-proBNP (p<0,05) ve histon H3 (p<0,01) degerlerinin kontrol grubu
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir. Sonug olarak sepsis siipheli buzagilarda hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde degisimler belirlenmis ve bu degisimlerin sepsisin siddeti ile
paralellik gosterdigi ortaya konulmustur. Bu analizler ayrica sepsis siipheli
buzagilarda yetersiz kolostrum alindigi, karaciger ve bobrek gibi organlarda
fonksiyon bozukluklarinin gelistigini gostermistir. Kalp markirlarindaki artiglar
sepsis siipheli buzagilarda kalp hasar1 gelistigi ve fonksiyonlarinin bozuldugunu
gostermektedir. Sepsis siipheli buzagilarda ilk defa NT-proBNP ile kalp yetmezligi
ve histon H3 ile organ hasarlar1 ortaya konulmustur. Kardiak troponin-1 (cTn-1) ve
NT-proBNP sepsisli buzagilarda kalp yetmezliginin ve histon H3’in organ
hasarlarinin belirlenmesinde markir olarak kullanilmasinin teshis ve tedavinin
yonlendirilmesinde yararli olacag diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Histon H3, Kardiak troponin-I, (cTn-I), Kreatinin kinaz-MB
(CK-MB), N-terminal pro-brain natriuretik peptide (NT-proBNP), Sepsis.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to diagnose of cardiac dysfunction and organ
damages in neonatal calves susceptible to sepsis. Furthermore, diagnostic and
prognostic values of cardiac markers such as creatine kinase-MB (CK-MB), cardiac
troponin-1 (cTn-I) and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) were
evaluated in these neonatal calves. Additionally, the alterations of hematologic and
biochemical parameters in neonatal calves with suscepted sepsis were also
investigated. Neonatal period is a critical period for calves and these animals are
often vulnerable to bacterial, viral and parasite infections during the first days of life
because of insufficient body’s defens. Sepsis is a clinical syndrome characterized by
the systemic inflammatory response syndrome (SIRS). It is occurs as a part of
immun response against infection and affects whole body. If sepsis severe enough
septic shock and later multiple organ dysfunction sendrom develop. Therefore, sepsis
and septic shock disturb several organ functions such as liver, heart and kidneys,
commenly results in death. Early diagnosis and treatment are crucial and life saving
in sepsis for animals. There are very limited studies on cardiac dysfuntion in animals
with sepsis, especillay in neonatal calves. In the present study, 20 neonatal calves
(Study Group), 1-30 days old, susceptible to sepsis, brought to the Large Animal
Clinics of Veterinary Medicine, Univesrsity of Mehmet Akif Ersoy were used. Ten
clinically healthy calves from a local dairy farm were also used as Control Group.
Routin clinical examination were applied and respiratory and heart rate, body
temperature, mean arteriyel blood pressure (MAP), Diastolic (DKB) and sistolic
blood pressure (SKB) and percentage of oxygen saturation (SpO,%) were observed
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and recorded. Hematologic and biochemical analysis were also performed.
Furthermore, CK-MB, cTn-l and NT-proBNP levels were measured in serum
samples to determine cardiac dysfunction. In addition to these, histon H3 values were
also determined in serum samples to detect organ damages caused by sepsis. Body
temperatures (p<0.001) and SpO; levels (p<0.00) were found to be low in contrast to
high respiratory rate (p<0,01) in calves susceptible to sepsis compared to those of
control group. The present hematologic findings indicate that white blood cells
(WBCs) (p<0,01), monocytes (MID) (p<0,001), granulocytes (GRA) (p<0,01) counts
and MID% (p<0,001), mean corpuscular voliime (MCV) (p<0,01), mean corpuscular
hemoglobin (MCH) (p<0,001), mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC) (p<0,01) values were significantly high in calves with suspected sepsis
compared to those of obtained from control group. In biochemical analysis, serum
concentrations of total bilirubin (T.BIL) (p<0,02), direct bilirubin (D.BIL) (p<0,001),
UREA (p<0,0001), creatinin (CREA) (p<0,001), activity of aspartate amino
transferase (AST) (p<0,01) and lactate dehydrogenase (LDH) (p<0,001) were
significantly increased, while serum concentrations of total protein (TP) (p<0,01),
albumin (ALB) (p<0,001) and immunoglobulins (Ig) (p<0,001) were significantly
decreased in calves susceptible to sepsis compared to those of control group. In
calves susceptible to sepsis, CK-MB (p<0,001), cTn-l1 (p<0,05), NT-proBNP
(p<0,05) ve histon H3 (p<0,01) levels were significantly higher than that of values
obtained from control group. Hematologic and biochemical findings indicate that the
degree of alterations in these parameters were corraleted with the severety of sepsis
in calves of study group. Furthemore, these findings were also indicated that
colostrum intake was insufficient and hepatic and renal dysfunction were developed
in calves with suspected sepsis. Additonally, increased in cardiac markers indicated
that cardiac damage and cardiac dysfunction developed in calves susceptiple to
sepsis. This is the first report that cardiac dysfunction was indicated by increased
NT-proBNP and organ damages was indicated by increased histon H3 levels in
calves susceptible to sepsis. It is suggestive that cTn-l1 and TN-proBNP to detect
cardiac dysfunction and histon H3 to detect organ damages are valueble parameters
for diagnosis and treatment of calves susceptiple to sepsis.

Keywords: Cardiac troponin-1, (cTn-1), Creatinin kinaz-MB (CK-MB, Histon H3,
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), Sepsis.
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1. GIRIS

Buzagilarda noenatal donem dogumdan sonraki ilk bir aylik siireyi kapsamakta
olup bu donemde buzagilar enfeksiyonlara karsi son derece korumasiz durumdadirlar. Bu
donem buzagilar i¢in fizyolojik fonksiyonlarinin gelistigi ve dogum sonrasi hayata adapte
oldugu bir siireci kapsamaktadir. Yeni dogan buzagilarin immun sistemleri heniiz tam
olarak gelismemistir. Bu nedenle enfeksiyonlara karsi korunabilmesi ve dis ortama adapte
olabilmesi i¢in yeterli ve iyi kalitede kolostrum almalar1 gereklidir (Bedenice, 2016;
Constable ve ark., 2016; Fecteau ve ark., 1997, Fectau ve ark., 2009; House ve ark., 2008;
Poulsen ve ark., 2010; Smith, 2015). Kolostrum igerisinde normal siite gére daha yiiksek
diizeyde besin maddeleri, immunoglobulinler, proteinler, biiyiime faktorleri, vitaminler,
mineraller, enzimler, hormonlar ve sitokinler bulundurur (Sobczuk-Szul ve ark., 2013).
Eger buzagilar yeterince ve zamaninda kolostrum alamamis ve pasif immun transfer
yetmezligi gelismis ise septisemi ve sepsisin gelisme ihtimali oldukea yiiksektir (Basoglu
ve ark., 2014; Bedenice ve ark., 2016; Constable ve ark., 2016; Fecteau ve ark., 2009;
House ve ark., 2008; Poulsen ve ark., 2010; Smith, 2015). Dolayis1 ile neonatal donemde
immun sistemleri heniiz gelismemis olan buzagilarda bir de pasif immun transfer
yetmezligi bu tabloya eklendiginde bu hayvanlarda bakteriyel, viral ve paraziter
enfeksiyonlarla sik sik karsilasilmaktadir. Sonug¢ olarak buzagilarda neonatal 6liimler ve
bunlara bagli ekonomik kayiplar giinlimiizde hala sigir yetistiricilerinin en Onemli

problemleri arasinda yer almaktadir.

Neonatal donemde buzagilarda gelisen enfeksiyonlar yetigkin hayvanlara gore ¢ok
daha hizl1 olusur ve ciddi komplikasyonlarla sonu¢lanir. Bu hayvanlarda herhangi bir
organ veya sistemde gelisen enfeksiyon bakteriyemi veya viremi ile dolagim sistemine
gecer ve sistemik yangisal cevap olan sepsise neden olur. Gelisen sepsis baslangicta
savunma sisteminin bir pargasidir. Ancak yangi dogurucu mediatorlerin yapmis oldugu
yikimlanmalar ve yanginin siddetlenmesi sonucu tiim viicudun organ ve sistemlerini
etkilemeye baslar(House ve ark., 2008; Fecteau ve ark., 1997, Fectau ve ark, 2009; Cho
Yoon, 2014;Smith,2015; Bedenice ve ark., 2016; Poulsen ve ark., 2010, Constableve ark.,
2016, Pardon ve Depres, 2018). Gelisen sepsisin yeterince siddetli ve uzun siirmesi
durumunda da dolasimsal, hiicresel ve metabolik bozukluklarla karakterize septik sok

gelisir. Septik sok; merkezi sinir sistemi, solunum sistemi, gastrointestinal sistem,



kardiovaskiiler sistem ve hepatik sistem gibi bir¢ok sistemin fonksiyonlarinin bozulmasina
ve ¢oklu organ yetmezliginin gelismesine neden olur. Coklu organ yetmezligi ise sepsisin
son asamasi olup ¢ogunlukla geri doniistimsiizdiir ve 6liim ile sonug¢lanir (Al-Khafaji ve
Pinsky 2017, Angus ve van der Poll 2013, Constable ve ark., 2016,, House ve ark., 2008,
Thomas 2014).

Insan hekimliginde sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi ile ilgili cok sayida arastirma
mevcut olup bu calismalarda sepsis olgularinda diger organ ve sistemlerin yaninda
kardiovaskiiler sistemin de ciddi diizeyde etkilendigi ortaya konulmustur. Bu ¢alismalarda
sepsiste%66 oraninda kalp yetmezliginin gelistigi belirlenmis ve bu vakalarda oliim
oraninin %70’¢ kadar ¢iktig1 saptanmistir. Arastirmalar sonucunda sepsis veya septik sokta
biventrikiiler dilatasyonun gelistigi, hem sistolik hem de diastolik kan pompalama giiciinde
azalma, hipotansiyon, sivi tedavisine ve katesolaminlere cevapta azalmanin oldugu ortaya
konulmustur (Al-Khafaji ve Pinsky, 2017; Kakihana ve ark., 2016; Kumar ve ark., 2000;
Landesberg ve ark., 2016,Merx ve Weber, 2007; Osterburg ve ark., 2014;Ying Li ve ark.,
2013).Sepsiste hipovolemi gelismesi arteriyel damar tonusunun azalmasina, venoz
dilatasyondan dolay1 vendz kanin geri doniisiiniin aksamasina ve myokardial depresanlarin
salinmasi1 sonucu hipotansiyonun geligmesine neden olmaktadir. Sepsisin erken doneminde
tedavi miimkiin iken septik sok veya coklu organ yetmezliginin gelismesi durumunda ise
tedavi sans1 oldukga diismektedir (Al-Kahafaji ve Pinsky, 2017; Kakihana ve ark., 2016;
Lv ve Wang, 2016; Merx ve Weber 2007). Buzagilarda ise neonatal donemde sepsis ve
sepsisin organ ve sistemler iizerine yapmis oldugu bozukluklar ve bunlarin teshisine
yonelik calismalar olduk¢a yetersizdir Sepsis olgularinda, septik sok ve g¢oklu organ
yetmezligi asamalarinda kalp fonksiyonlarinin nasil etkilendigi ile ilgili ¢alismalar son
derece yetersizdir. Sepsis olgularinda tedavideki basari; yikimlanmalarin geri doniisiimsiiz
olmadan erken teshisine ve tedavisine baslanmasina dayanir. Aym1 zamanda gelisen
komplikasyonlarin dogru belirlenmesi ve bunlarin zamaninda ve dogru olarak

diizeltilmesine yonelik uygulamalar sepsiste tedavi sansini artirmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada sepsis siipheli neonatal buzagilarda kalp yetmezliginin CK-
MB, c¢Tn-1 ve NT-proBNP gibi kalp markirlar ile ortaya konulmasi ve bu markirlarin

sepsis siipheli hayvanlarda prognostik ve diagnostik 6neminin arastirilmasi amaglanmastir.



Ayrica neonatal buzagilarda sepsisin ve yapmis oldugu bozukluklarin klinik, hematolojik
ve biyokimyasal analizlerle daha ayrintili bir sekilde ortaya konulmasi da hedeflenmistir.

1.1.Sepsis

Sepsis canlinin hayatini tehdit eden ve organizmanin enfeksiyona karsi vermis
oldugu sistemik yangisal yanittir. Sepsis fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin neden
oldugu hiicresel defektlerle karakterizedir (Al-Khafaji ve Pinsky,2017, King ve ark., 2014).
Sepsiste canli, enfeksiyona vermis oldugu sistemik yangisal cevap sonucu kendi doku ve
organlarina zarar vermis olur. Sepsis sadece enfeksiyonlardan kaynaklanmaz ayn1 zamanda
bakterilerden veya yikimlanmis dokulardan ¢ikan toksin veya endotoksinlerde sepsise
neden olabilir. Sepsis sonucu dolasim, hiicresel ve metabolik bozukluklarla karakterize
septik sok gelisir. Septik sokun siddetli ve yeterince uzun siirmesi durumunda da ¢oklu
organ yetmezligi gelisir ve bu 6liim oranini artirir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017,Angus ve
van der Poll 2013, Constable ve ark., 2016, House ve ark., 2008, Thomas 2014).

Sepsis genellikle bakterilerce olusturulur ve daha diisiikk oranda mantar, viriis ve
parazitlerde etiyolojide rol oynayabilir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017;Bedenice ve ark.,
2016,Cho ve Yoon, 2014,Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 2009,House ve ark.,
2008, Thomson 1991, Pardon ve Depres, 2018,Smith, 2015). Enfeksiyon yeri primer
olarakakciger, beyin, iiriner sistem, deri ve abdominal organlardir. Ornegin; enterik isemi
sonucu enterik bakterilerin portal ve sistemik dolagima girerek bolgesel lenf diiglimii ve
organlarini igsgal edip sepsis olusturmasi siklikla karsilasilan bir durumdur (Al-Khafaji ve
Pinsky 2017,Constable ve ark., 2016, King ve ark., 2014). Mikroorganizmalarin viicuda
veya dolagim sistemine girisini kolaylastiran travma, yara, yaniklar, kateter ve intubasyon
tiipli uygulamalar1 sonucu da sepsis gelisebilir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017). Sepsis sonucu
gelisen septik sok olgularinda organizmada bircok metabolik degisiklik, organ veya
sistemlerinde fonksiyon bozukluklari gelisir. Ozellikle bobrekler, karaciger, akcigerler,
beyin, kalp, kemik, eklem, lriner sistem ve pankreas gibi ¢ok sayida organ bundan
etkilenir (Al-Khafaji ve Pinsky,2017, Bedenice 2016, Cho ve Yoon 2014, Civelek ve ark.,
2007, Fecteau ve ark., 2009, Gasparavic ve ark., 2014, King ve ark, 2014,Merx ve Weber,
2007, Osterbur ve ark., 2014,).Sepsis ve septik sokun son asamasi olan g¢oklu organ

yetmezliginde ise hiicre ve doku hipoksisi, hiicresel apoptosisin uyarilmasi, enfeksiyon



odagindan mikroorganizmalarin tiim viicuda dagilimi, immun sistem yetmezligi ve
mitokondrial yetmezlik gelisir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017,Angus ve Van der Poll
2013,Carre ve Singer 2008,Constable ve ark.,2016,House ve ark., 2008, Osterbour ve ark.,
2014, King ve ark., 2014, Thomas 2014).

Bakterilerde bulunan lipopolisakkarit (LPS)Gram (-), lipoteikoik asit Gram (+),
flagellin ve DNA, mantarlarda bulunan mannan (hiicre duvarinda bulunan polisakkarit) ve
viruslardaki tek veya ¢ift RNA yapilari organizma tarafindan antijen olarak kabul edilir ve
algilanirlar. Immun sistem yangi hiicreleri (monosit, makrofaj, nétrofil) bu antijenik
yapilara kars1 tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1beta (IL-1B), kemokinler ve
lipid mediatorlerinin iiretimini saglayarak sistemik yangiyr baslatirlar. Antimikrobial ve
yangisal iriinlerin asir1 {retilmesi reaktif oksijen radikalleri, nitrojen radikalleri,
siiperoksid dismiitaz ve nitrik oksidin yiiksek diizeyde iiretilmesine neden olur. Uretilen bu
maddeler doku yikimlanmasina neden olarak yangiyr daha da siddetlendirir (Al-Kahafaji
ve Pinsky 2017, Angus ve Van der Poll 2013, King ve ark., 2014, Osterbour ve ark., 2014).

Gram (-) bakterilerce enfeksiyon gelismesi durumunda endotoksin iiretimi ve
immun cevaba bagli olarak sistemik yangisal yanit olusur. Bunun baglatilmasinda yangi
dogurucu sitokinler ve diger birgok mediatorler rol oynar. Yangiya bagli olarak iiretilen
aragidonik asit metabolitleri, myokardial aktiviteyi baskilayan faktorler, komplement
sistem aktivasyonu ve daha bir¢cok diger sepsis mediatorlerinin liretilmesine neden olur
(Al-Khafaji ve Pinsky 2017,Kakihana ve ark., 2016,Kumar ve ark., 2000,Landesberg ve
ark., 2015,Lv ve Wang 2016,Merx ve Weber 2007,0sterburg ve ark., 2014; Ying Li ve
ark., 2013).Sonug olarak dehidrasyon, tasikardi, hipertermi/hipotermi, 16kopeni/l1okositosis,
hipotansiyon, sistemik Oz dagitiminda ve kardiak output’da diisiis ve genel kas zayifliklari
gelisir. Endotoksemi sonucu akcigerlerde gelisen yangi sonucu hipoksi gelisir (Al-Kahafaji
ve Pinsky 2017, Kakihana ve ark., 2016, Lv ve Wang 2016). Ayn1 zamanda endotoksinler
akcigerde yikimlanmaya ve solunum yetmezligine neden olarak canliyr 6liime gotiiriir.
Kalpten pompalanan kan voliimiindeki diisiise bagl (hipovolemi-hipotansiyon) olarak
kapiller dolum zamani diiser, periferal nabiz alinmas1 giiclesir, ekstremitelerde soguma ve
idrar miktarinda azalma gelisir (Al-Kahafaji ve Pinsky 2017, Angus ve van der Poll 2013,
House ve ark., 2008, Kakihana ve ark., 2016, King ve ark., 2014, Lv ve Wang 2016,
Osterbour ve ark., 2014, Thomas 2014).



1.2. Buzagilarda Neonatal Donemde Sepsis

Yeni dogan buzagilarda heniiz kalic1 flora olusmadigi i¢in dis ortamda bulunan
patojen mikroorganizmalarin sindirim sSistemine yerlesmesi olduk¢a kolaydir. Ayrica
bagirsaklarin emilim kapasitesi ve gecirgenligi yiiksek oldugundan mikroorganizmalarin
girisi de kolay olur. Bu nedenle mikroorganizmalar genellikle sindirim sisteminden
aliirken bunun yaninda gobek kordonu, plesenta, dogum sirasinda dogum kanalindan, oral
ve nazal mukoza ve hatta kontamine kolostrumdan da alinabilir. Ayrica damar ve iiriner
sistem kateter uygulamalari, travma, yara, yanik ve cerrahi operasyonlardan sonra kolayca
mikroorganizmalar canliya giris yapabilir. Birka¢ haftalik buzagilarda ise septisemi
kaynag1 olarak septik eklemler, pnomoni ve meningitisler de rol oynarlar (Bedenice ve
ark.,2016, Cho Yoon, 2014, Constable ve ark., 2016, House ve ark., 2008, Fecteau ve
ark.,1997, Fectau ve ark., 2009, Pardon ve Depres, 2018, Poulsen ve ark., 2010,
Smith,2015).

Buzagilarda septisemi ve sepsis nedeni olarak en fazla gastroentestinal sistem ve
solunum sistemi kaynakli enfeksiyonlar yer almakta olup bunlarin iginde neonatal ishaller
onemli bir yer tutar (Bedenice ve ark., 2016, Civelek ve ark., 2007, Constable ve ark.,
2016, Smith, 2015). Ishalli buzagilarda gram(-) bakteriler izole edilen patojenler arasinda
yaklasik %80’lik bir yer tutmakta olup 6zellikle bu olgularin %50-60’1nda E.coli izole
edilmektedir. Son yillarda buzag: ishallerinde Caliciviruslardan Toroviriis (%7,5-49,6) ve
Nebovirus (%7-28) izole edilmis ve buzag: ishallerine 6nemli rol oynadig1 belirlenmistir
(Bedenice ve ark., 2016, Cho ve Yoon, 2014, Civelek ve ark., 2007, Constable ve ark.,
2016, House ve ark.,2008, I¢en ve ark., 2013, Ok ve ark., 2009, Pardon ve Depres, 2018,
Smith 2015). Yapilan ¢alismalarda; buzagilarda neonatal donemde sepsise neden olan ¢ok
sayida patojen bakteri(E.coli, Salmonella spp., Sterptoccocus spp., Stphylococcus spp.,
Clostridium perfringens, Campylobacter spp., Klepsiella pneumonia), viriis(Rota virus,
Coronavirus,  Bovine  viral  diyare  viriisii,  Torovirus,  Nebovirus)  ve
parazit(Cryptosporodium spp., Coccidisosis spp., Giardia spp.) belirlenmistir(Bedenice ve
ark., 2016, Cho ve Yoon, 2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 2009, House ve
ark., 2008, Pardon ve Depres, 2018, Smith, 2015, Thomson 1991).



Buzagilarda sepsis olgularinda gelisen klinik bulgular; enfeksiyonun yerlestigi
organ veya sistemlere gore degiskenlik gosterebilir. Gelisen enfeksiyonlar tek basina
olabilecegi gibi birgok organ veya sistemde bu tabloya katilmis olabilir. Ornegin neonatal
ishallerde ayni zamanda pnOmoni, meningitis, artritisde goriilebilir (Bedenici, 2016,
Civelek ve ark., 2007, Fecteau ve ark, 2009). Gelisen sepsis, septik sok ve ¢oklu organ
yetmezliginin asamasina gore de hayvanlarda bu semptomlar degiskenlik gosterebilir.
Sepsisin erken donemindeki klinik bulgular ¢cok degisken ve gilivensiz olup siddetli sepsis
ve septik sok gelismesi durumunda bu belirtiler daha net olarak gozlenir (Pardon ve
Depres, 2018). Genel olarak sepsisli buzagilarda durgunluk, halsizlik, istahsizlik, yerde
yatma, depresyon, emme refleksinde azalma veya emme refleksinin tamamen kaybolmasi,
viicut 1sisinda anormallikler (normal, hipertermi veya hipotermi), mukoz membranlarda
hiperemiden koyu kirmiziya kadar degisen renk ve petesiyel kanamalar, mukozal
damarlarda (sikleral) genisleme ve belirginlesme goriilebilir (Constable ve ark., 2016,
Fecteau ve ark., 1997, Fectau ve ark, 2009, Smith, 2015). Ayrica kalp frekansinda
anormallikler (tasikardi veya bradikardi), solunum sayisinda artig, nabzin zayif alinmasi
veya alinamamasi gibi semptomlar gelisir. Ishal olmadik¢a dehidrasyon genellikle
goriilmez. (Bedenici, 2016, Cho ve Yoon, 2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark.,
1997, Fectau ve ark, 2009, House ve ark., 2008, Smith, 2015). Kalp kontraksiyon giicii ve
kan pompalama voliimii distiigii i¢in buzagilarda hipotansiyon, hipovolemi, deri ve
ektremitelerde soguma, idrar miktarinda azalma gibi diger semptomlarda gelisebilir.
Sepsisin siddetlenmesi ile birlikte karaciger ve bobrek fonksiyonlari da bozulur (Bedenici,
2016, Naseri, 2017, Ozkan ve Akgiil, 2004, Pardon ve Depres, 2018, Peek ve ark., 2008,
Smith, 2015). Bazi buzagilarda respiratorik distres sendromu ve pndmoni sekillenir ve bu
dolagim yetmezligine bagli hipoperfiizyon sonucu olusan hipoksiyi daha da
siddetlendirir(Kirbas ve ark., 2015). Gelisen hipoksi sonucu dokularda daha fazla laktik
asit Uretilir ve karaciger fonksiyonlart da baskilanmis oldugundan laktik asit yeterince
elimine edilemez. Buna ek olarak bagirsaklarda iiretilen D-laktik asit ve bunun emilimi
sonucu laktik asidosiz (metabolik asidosiz) gelisir, bu da Olimiin gelismesinde
dehidrasyondan daha fazla rol oynar (Bedenici, 2016, Cho ve Yoon, 2014, House ve ark.,
2008, Naylor ve ark., 2006, Pardon ve Depres, 2018, Smith, 2015).

Yapilan ¢aligmalarda septisemi ve sepsis olgularinda 16kositosiz veya 16kopeni,

notrofili veya noétropeni (band notrofil sayisi>%?2), fibrinojen diizeyinde artis,



trombositopeni, koagulasyon profilinde anormallikler, hiperglisemi veya hipoglisemi,
priivat, laktat diizeylerinde artis, metabolik asidosiz (D-laktik asidosiz), kan total lipid,
total protein, globiilin, albiimin, immunoglobulin G (1gG), pH, HCO3, pO2 ve arteriyel
oksijen saturasyonu (SpO.) diizeylerinde diisiisler belirlenmistir (Bedenici, 2016,
Constable ve ark., 2016; McGirk, 2011, Smith, 2015). Sepsisli buzagilarda Alanin
aminotransferaz(ALT), Aspartat aminotransferaz(AST), Gamma glutamil transferaz(GGT),
Alkalin fosfataz(ALP), total bilirubin, kan iire nitrojen (BUN), kreatinin, akut faz
proteinlerinde ve Cu diizeylerinde artislar saptanmistir. Ayrica bu hayvanlarda demir ve
¢inko, Ca, Mg, fosfat ve K diizeylerinde diisiislerde belirlenmistir (Basoglu ve ark., 2014,
Civelek ve ark., 2007, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 2009, House ve ark., 2008,
McGuirk, 2008, Ok ve ark., 2009, Poulsen ve ark., 2010, Pardon ve Depres, 2018, Peek ve
ark., 2008, Santos ve ark., 2002, Sobiech ve ark., 2013, Sobiech ve ark., 2014). Yapilan
calismalarda sepsis kriterleri ¢ok farklilik gostermekte olup bu kriterler Tablo 1.2.1. ve
Tablo 1.2.2. de 6zetlenmistir.

Tablo 1.2.1. Sepsisli neonatal buzagilarda laboratuvar bulgulari

Parametre

Glukoz (mg/dl) >75 veya <42
Kreatinin (mg/dl) >2

Lokosit (ul) >12000 veya <4000
Band neutrofil (ul) >120

Band nétrofil (%) >2-10

Toksik notrofil >01

Trombosit (x10%/ ul) <100

Fibrinojen (mg/dl) <300 veya >800
Laktate (mg/dl) >2 (4mg/dl kritik)
Arteriyel kan basinc1 (mmHg) <65

(Bedenici, 2016, Constable ve ark., 2016, McGirk, 2011, Smith, 2015)



Tablo 1.2.2. Neonatal buzagilarda sepsis kriterleri

Kriterler Sonu¢
Yas <5 gin
Pasif immun transfer yetmezligi Var (IgG<10g/L)

Ig <20g/L

Total protein <5g/dl
Lokal enf. Var
Emme refleksi Zayif veya hig yok
Ayakta durma durumu Yerde yatar durumda
Rektal temperature (°C) >39 veya <36
Kalp frekansi (x/dk) <100 veya >160
Solunum sayisi (x/dk) >45
Leukosit sayis1 (ul) >12000 veya <4000
Band neutrofil (ul) >120
Band neutrofil (%) >10
Toksik neutrofil (%) >1
Arteriyel kan basinc1 (mmHg) <65

(Bedenici, 2016, Constable ve ark., 2016, McGirk, 2011, Poulsen ve ark., 2010, Smith,
2015).

1.3.Sepsisin Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Sepsiste iretilen vasoaktif mediatorler vasodilatasyona ve mikrovaskiiler
permeabilite artisina neden olurlar. Nitrik oksid (NO) vasodilatasyon ve septik sok
olusumunda merkezi rol oynar. Sepsis sirasinda ADH (vasopressin) sekresyonu
baskilandig igin gelisen vasodilatasyon engellenemez (Khafaji ve Pinsky 2017, Merx ve
Weber 2007, Osterburg ve ark., 2014).Sepsis veya septik sokta biventrikiiler dilatasyon
gelismekte, hem sistolik hem de diastolik kan pompalama giiciinde azalma, hipotansiyon
(s1v1 tedavisine ragmen diizelmez), sivi tedavisine ve katekolaminlere cevapta azalma
sekillenmektedir. Bunun daha ¢ok sepsiste kalp kasi kontraksiyonunu diisliren ve
mitokondriye zarar veren yangisal lriinlerden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (Al-
Khafaji ve Pinsky 2017, Kakihana ve ark., 2016, Kumar ve ark., 2000, Landesberg ve ark.,
2015, Merx ve Weber 2007, Ying Li ve ark., 2013).

Sepsis sonucu gelisen septik sokta olusan kardiovaskiiler bozukluklar iki asamada
olusmaktadir. Birinci asama erken hiperdinamik faz (sicak sok) olup bu faz kardiak
outputta artis, sistemik vaskiiler direngte diisiis ve deride sicaklik artig1 ile karakterizedir.
Ancak olusan damar permeabilitesindeki artis ve sistemik vazodilatasyon nedeniyle kalbin
hizli caligmasina ragmen hipovolemi kompanze edilemez. Bu durum degisik organ ve
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dokularda oksijen kullanimi ile oksijen ihtiyacinin karsilanmasi arasindaki dengenin
bozulmasina neden olur. ikinci ge¢ dénem olan hipodinamik fazda (soguk sok) ise sistemik
vaskiiler diren¢ artmis, kardiak output azalmis, preload kalic1 olarak diismiis, hipotansiyon,
zayif periferal perflizyon, deride soguma ve organ yetmezligi gelismis olup bu faz
genellikle 6liim ile sonlanir. Erken hiperdinamik fazda sivi tedavisi etkili olurken geg
hipodinamik fazda sivi tedavisine ragmen hipotansiyon diizeltilemez (Al-Kahafaji ve
Pinsky 2017, Kakihana ve ark., 2016, Lv ve Wang 2016, Merx ve Weber 2007). Sepsis ve
septik sokta dolasimdaki yangi mediatorlerinin etkisi ile mikrovaskiiler sirkiilasyon
bozulur, endotelial permeabilite artis1 nedeniyle proteinden zengin yaygin doku ddemleri
olusur. Bozulan mikrosirkiilasyon ile mitokondrial baskilanma sonucu doku veya organlara
normal kan akis1 aksar, yeterince oksijen alinamaz. Bu durumda bolgesel hipoperfiizyon,
hipoksi, doku veya organ yikimlanmalar1 gelisir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017, Lv ve Wang
2016, Merx ve Weber 2007). Sepsiste hipovolemi gelismesi; arteriyel damar tonusunun
azalmasina, vendz dilatasyondan dolay1r vendz kanin geri doniisiiniin aksamasina ve

myokardial depresanlarin salinmasi sonucu hipotansiyonun gelismesine neden olur (Al-

Khafaji ve Pinsky, 2017).

Yapilan ¢aligmalarda sepsiste myokardiumda depresyona neden olan ¢ok sayida
faktor belirlenmistir. Bunlar arasinda; makrofajlarca ve kalp myositlerince de salgilanan
sitokinler (TNFa, IL-1B, 1L-6), prostanoidler (thromboksane, prostasiklin), endothelin-I,
adesyon molekiilleri vekomplement anafilatoksin (C5a) yer almaktadir (Merx ve Weber,
2007). Ayrica kalpte gelisen yapisal bozukluklar, otonom sinir sistemi Stimulasyon
bozuklugu, intraseliller Ca*® transport bozuklugu, mitokondrial fonksiyon bozuklugu,
oksidatif radikaller (NO, reaktif oksijen radikalleri) ve kardiomyosit apoptosisi gelismekte
olup bunlar myokardial kontraksiyon giiciinii diisiirmektedir (Al-Kahafaji ve ark.,
2017,Kakihana ve ark., 2016,Landesberg ve ark., 2015, Lv ve Wang, 2016, Merx ve
Weber 2007, Ying Li ve ark., 2013). Endotoksin (LPS) ve sitokinler (TNFa, IL-1p, IL-
6,trombosit aktivasyon faktorii) kalp kasi hiicresi sarkoplazmik retikulumundan Ca*
salinmasina neden olur,bu da kalp kasi hiicresinin kontraksiyon giiciinii disiiriir. Ayni
zamanda iiretilen nitrik oksid L-kalsiyum kanallarin1 etkileyerek Ca*? girisini baskilar ve
myofibrillerde gevsemeye neden olur. Myokardial mitokondriler sadece enerji iiretimi i¢in
degil ayn1 zamanda hiicre i¢i Ca*? regiilasyonu i¢inde dnemli rol oynarlar. Dolayis: ile

mitokondrial yetmezligin derecesi, sepsiste olusan kardiak yetmezlik ve prognoz acisindan



son derece onemlidir. Sepsis sirasinda TNFa, IL-1f ve diger proinflamatorik iiriinlerin
uyartmi ile sentezlenen nitrik oksid, superoksid gibi reaktif oksijen radikalleri
mitokondriumda 6demlere neden olarak kalp fonksiyonlarini baskilamaktadir (Al-Kahafaji
ve Pinsky 2017, Merx ve Weber, 2007).

Insan ve hayvanlarda S.aerus ileE.coli enfeksiyonlarinda kalp kasi kontraksiyon
giicliniin diistigli, sol ventrikiilde dilatasyon gelistigi buna bagli olarak sol kalpte
pompalama giiciiniin azaldig1 saptanmistir (Kumar ve ark., 2000, Landesberg ve ark.,
2016, Osterbur ve ark 2014). Yapilan calismalarda; TNFa, IL-1B ve IL-6’nin kalp
fonksiyonlarin1 baskilamada son derece etkili oldugu belirlenmistir. Deneysel olarak
rekombinant TNF-a verilen hayvanlarda ates, laktik asidosiz, dolasim bozuklugu, kan
parametrelerinde degisim ve Oliim gorilmiistiir. Bu hayvanlara anti-TNF-a antikorlar
verildiginde kardiovaskiiler bozukluklarin hizla diizeldigi saptanmig ancak 6liim oranina
etkisiz oldugu belirlenmistir. Ozellikle sepsisin erken doneminde miyokardial kontraksiyon
giiclindeki azalmanin TNF-o’dan kaynaklandig: ileri siiriilmektedir. TNFa ve IL-1B ayni
zamanda NO salimimini uyararak NO araciligi ile de miyokardial fonksiyonlari
bozmaktadir. Dolayisi ile kardiyak fonksiyonlarin bozulmasinda primer olarak TNFa, IL-
1B, IL-6 ve sekonder olarak da NO ve serbest oksijen radikalleri rol oynamaktadir
(Kakihana ve ark., 2016, Lv ve Wang 2016). Ayrica sepsis sirasinda iretilen yangi
dogurucu CS5a’da reaktif oksijen radikallerinin iretilmesini saglayarak miyokardial
fonksiyonlarin bozulmasina katkida bulunmaktadir. Bunlardan NO beta adrenerjik
myokardial reseptorleri baskilayarak ve sistolik Ca*diizeyini diisiirerek kalp kasilma
giiclinii  diisiirmektedir. Ayrica NO’den fiiretilen peroksinitrit; oksidatif mitokondrial
yikimlanmaya ve kalp kasilma giiciiniin azalmasina neden olmaktadir (Landesberger ve
ark., 2016, Lv ve Wang 2016, Osterbur ve ark., 2014). Yapilan caligmalarda; sepsis
sirasinda kalpte immun hiicre infiltrasyonu (makrofaj, nétrofil), subendokardial kanama,
interstisyel Odem, intraselliler 6dem, endotel hiicre 6demi, mikrosirkiilasyon fibrin
birikimi, fokal myofibriler yikimlanma, kardiomyosit nekrosis, interstisyel fibrosis gibi
bircok yapisal degisikligin oldugu ve bunlarinda miyokardial fonksiyonlar1 etkiledigi
belirlenmistir (Lv ve Wang 2016).

Sepsisli hastalarda yapilan ¢alismalarda koroner damarlardaki kan akiginin normal

hatta fazla oldugu saptanmis olup gelisen myokardial iseminin miyokardial yetmezlik
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tizerinde etkili olmadigi ortaya konulmustur. Ancak kalp mikrosirkulasyonunda endotel
hiicre ve kan dagitiminda onemli degisikliklerin oldugu saptanmistir. Ornegin;
endotoksemili kopeklerde kalpte endotel hiicrelerinde sisme, intravaskiiler fibrin olusumu
belirlenmis, bunun kalp mikrovaskiiler kan akisinda degisimlere neden oldugu ortaya
konulmustur. Dolayisi ile kalpte oksijen saglanmasi ile kalp fonksiyon yetmezligi arasinda
bir baglant1 bulunamazken miyokardial yetmezlikte daha ¢ok endotel yikimlanmasi, fokal
miyokardial isemi ve koagulasyon sisteminin aktivasyonu sonucu olusan mikrovaskiiler
trombozlarin etkili oldugu ileri stirilmustiir (Al-Kahafaji ve Pinsky 2017, Lv ve Wang
2016). Ayrica sepsis sirasinda kalp otonom sinir sisteminin regiilasyonunun bozuldugu,
plazma katekolamin diizeylerinin arttigi, kalpte noral ve glial apoptosisin gelistigi
belirlenmigtir. Ketokalaminlerin diizeylerinin artmasina ragmen adrenerjik reseptorlerin ve
uyarimlarin diizensizlesmesi nedeniyle kalbin bunlara olan cevabinin azaldig1 saptanmistir

(Al-Khafaji ve Pinsky 2017, Lv ve Wang 2016).

Kopeklerde sepsis olgularinda kalp kasilma giiciinde azalma saptanmis ve septik
sokta gelisen arteriyel hipotansiyonun sivi tedavisine ragmen diizelmedigi belirlenmistir
(Kenney ve ark., 2010, Matijatko ve ark., 2010, Osterbur ve ark., 2014). insanlarda sepsis
olgularinda kalp yetmezligi %66 oraninda belirlenmis olup bu vakalarda 6liim oran1 %70’e
kadar ¢ikmistir (Martin ve ark., 2010, Osterbur ve ark., 2014, Vincent ve ark., 2006).
Hayvanlarda ise septik sok olgularinda yasama sansinin %10’a kadar diistiigi
belirlenmistir (Osterbur ve ark., 2014). Kedilerde sepsis olgularinda bradikardi belirlenmis
olup bunun nedeni vagal tonus artig1 ve sitokinlerin neden oldugu myokardial fonksiyon
yetmezligine baglanmistir (Babyak ve Sharp, 2016, Brady ve ark, 2000, Castello ve ark.,
2004). Baska bir ¢alismada ise bakteriyel kokenli peritonitisli kedilerde hipotermi,
bradikardi belirlenmis ve bunlar negatif prognostik indikator olarak kabul edilmistir
(Castello ve ark., 2004, Osterbour ve ark., 2014).Sepsisli buzagilarda yapilan ¢aligmalarda
da hematolojik ve metabolik degisimlerin yaninda kalp fonksiyonlarinin da etkilendigi
belirlenmistir. Bu c¢alismalarda; buzagilarda kalp kontraksiyon giicii ile kan pompalama
voliimiiniin diistiigii, tasikardi ya da bradikardinin gelistigi buna bagli hipotansiyon,
hipovolemi, deri ve ekstremitelerde soguma, idrar miktarinda azalma gibi semptomlarin da
ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (Bedenici 2016, Cho ve Yoon 2014, Constable ve ark.,2016,
Fecteau ve ark., 1997, Fectau ve ark., 2009, House ve ark., 2008, Naseri, 2017, Pardon ve
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Depres, 2018, Smith 2015). Bununla birlikte sepsisin 6zellikle kalp fonksiyonlar {izerine

nasil etki ettigi net olarak aciklanabilmis degildir.

Gilinimiizde kalp hasarinin ve kalp yetmezliklerinin belirlenmesinde bir¢ok kalp
biyomarkiri kullanilmaktadir. Bu biyomarkirlar arasinda Pentraksin-3, soluble FAS
(sFAS), LDH31, CK-MB, kardiak troponinler (cTn-I, cTn-T) ve natriuretik proteinler (NT-
proANP, ANP, NT-proBNP ve BNP) yer almakta olup bunlardan kardiak troponinler ve
natritiretik proteinlerin spesifitesi ve duyarliligi yiiksek oldugundan 6zellikle insan
hekimliginde kalp yetmezliginin belirlenmesinde Onerilmekte ve tercih edilmektedir
(Albert ve ark., 2000, Aygiin ve Yildiz, 2018, Hanedan ve ark., 2015, Hori ve ark., 2009,
Kimmenade ve Januzzi 2012, lbrahim ve Januzzi, 2016, McMurray ve ark., 2012;
Schreiber ve Schraga, 2016, Wu 2012).

1.4.Kardiak Troponinler (cTn)

Troponin aktin ve myosin flamentleri arasindaki uyumu saglayan hiicre i¢i fibriler
bir protein olup kalp myositlerinin yikimlandigi durumlarda dolasima geger. Troponin C, I
ve T olmak tizere (cTn-I,T,C) 3 farkli tipi vardir ve bunlardan;Troponin-C kalsiyum
baglanmasini saglayarak kalp kontraksiyonunun baslatirken, Troponin-T tropomyosine
baglanir,Troponin-I ise aktinomyosini inhibe ederek kalp kasmin gevsemesini saglar El
Khuffash ve Molly, 2008, Hamm ve ark., 2002, Korff ve ark., 2005, Undhand ve ark.,
2012). Kalp hasar sekillendiginde cTn-1 ve T 3-8 saat iginde salgilanmaya baslar, 6-12
saat i¢inde en yliksek seviyeye ulasir ve 14-21 giin boyunca kanda yiiksek seviyede kalir
(Chow ve ark., 2017, El Khuffash ve Molly, 2008, Hamm ve ark., 2002, Korff ve ark.,
2005, Undhand ve ark., 2012). Bununla birlikte baz1 hastalarda ¢Tn-I’nin kalp hasarinin
erken doneminde yiikselmeyebilecegi ve bu nedenle testin 6-12 saat sonra tekrar edilmesi
gerektigi bildirilmistir (EIKhuffash ve Molly, 2008, Hamm ve ark., 2002). Yapilan bir
calismada ise ¢Tn-T’nin ayn1 zamanda iskelet kas1 kokenli olabilecegi de gosterilmis olup
cTn-I'nin daha sepesifik oldugu ileri siirilmiistiir (Aplle, 1999, Mclaurin ve ark., 1997).
Kardiak troponinlerin kalpte yikimlanmaya neden olan; kalpte dilatasyon, hipertrofi, mitral
kapak hastaliklari, enfeksiydoz myokarditis, hemanjiyoma bagli perikardial eflizyon ve
konjenital kalp hastaliklarinda (subaortik stenoz), kalp dis1 olup kalbi de etkileyen gastrik
dilatasyon-valvulus, torasik travma, renal yetmezlikte, hipotansiyon, hipovolemi, hipoksi,
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diisiik kan perfiizyonu, bakteriyel endotoksemi ve siddetli toksikasyonlarda da kandaki
seviyelerinin arttigi rapor edilmistir (Chow ve ark., 2017, El Khuffash ve Molly, 2008,
Hand 2016, Hamm ve ark., 2002, Kroff ve ark., 2006, McEvay ve ark., 2015, Peek ve ark.,
2008, Rossi ve ark., 2007, Torgersan ve ark., 2009, Whelton ve ark., 2017, Xu ve ark.,
2013). Insanlarda yapilan ¢alismalarda ventrikiiler dilatasyona neden olan sepsis ve septik
sok gibi olgularda plazma cTn-I ve cTn-T diizeylerinde artig goriildiigii ve ¢Tn-1 ve cTn-
T’nin ventrikiiler yetmezliklerin tanisinda diyagnostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi
rapor edilmistir (Albert ve ark., 2000, Ammann ve ark., 2001, Langhorn ve Willesen 2016,
Mehta ve ark., 2004, Thiru ve ark., 2000, Undhad ve ark., 2012, Wells ve Sleeper, 2008).
Kardiak troponinlerdeki artis orani ile myokardial hasarin siddeti arasinda bir korelasyon
belirlenmis olup yiiksek cTn-I diizeyi siddetli myokardial hasar1 ve kotii prognozu
gosterdigi belirtilmistir (Kroff ve ark., 2006, Mair ve ark., 1995, Rossi ve ark., 2007,
Torgersan ve ark., 2009). Sepsis veya SIRS’li yogun bakimdaki hastalarin %36’sinda cTn-
I seviyesi diisiik olarak belirlenirken %85’inde ise cTn-I’nin yiiksek oldugu saptanmis olup
bu farkliligin sepsisin etiyolojisinin farkli olabileceginden kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir
(Kroff ve ark., 2006, Spies ve ark., 1998). Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda ise
perikarditisli sigirlarda (Mellanby ve ark., 2007, Tunca ve ark., 2008), myokarditisli Sap’li
buzagilarda (Aktas ve ark., 2015, Hanedan ve ark., 2015, Karapinar ve ark., 2010) ve
koyunlarda (Aslani ve ark., 2013; Karapinar ve ark., 2012, Tunca ve ark., 2009), solunum
problemi olan buzagilarda (Kirbas ve ark 2015), Babesiosiz’li (Lobetti ve ark., 2002) ve
Ehrlichiosisi’li (Diniz ve ark., 2008) kopeklerde cTn-I seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada septik soklu buzagilarda ¢Tn-T diizeyinde artis
belirlenirken cTn-I diizeyinde bir artis belirlenememis ve bunun tiir spesifik varyasyondan

kaynaklanabilecegi ileri siiriilmistiir (Naseri, 2017).

1.5.Natriuretik Peptidler (NP)

Natriuretik peptidler kalp basincinin artmasina paralel olarak miyokardiumdan
salgilanan nérohormonal peptidlerdir. Bu peptidler viicutta sivi dengesi ve kan basincinin
diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu etkilerini natriiiresisi etkileyip renin-angiotensin
sistemini baskilayarak olustururlar. Natriuretik peptidler kalpte artan ventrikiiler voliim
veya vasokonstrilksiyona karsi salgilandiklarinda kalpte gevseme, vasodilatasyon,

natriiirezis ve diiirezisi uyarirlar(Chiuchiu ve ark., 2008; Hall, 2004; Schreiber ve Schraga,
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2016). Yapilan bir ¢alismada BNP’nin ayn1 zamanda yangi dogurucu mediatorleri regiile
ettigi (reaktif oksijen ve nitrojen ratikalleri, 16kotrin B4, prostaglandin E2, TNF-a, IL-10 ve
IL-12) ve yanginin olusumundan sorumlu oldugu ortaya konulmustur (Chiuchiu ve ark.,
2008). Natriuretik peptidler inaktif form olan proANP ve proBNP olarak sentezlenirler. Bu
peptitler salindiklarinda aktif form olan NT-proANP, ANP, NT-proBNP ve BNPsekline
dontigiirler. Bunlardan NT-proANP ve ANP atrial yetmezliklerde atriumdan salgilanirken,
NT-proBNP ve BNP ventrikiiler yetmezliklerde ventrikiil myokardiumundan salgilanirlar
(Hall 2004, Schreiber ve Schraga, 2016). Ventrikiiler dilatasyonlar1 belirlemek igin
kullanilan NT-proBNP ve BNP ventrikiiler myokardiumdan sentezlenmekte olup kalp
basincinin arttigi ya da kalp dilatasyonunun sekillendigi olgularda dolasima verilmektedir.
Bunlardan BNP’nin kana verildikten sonra 20 dk i¢inde elimine edildigi NT-proBNP ise
kanda 60-120 dakika kadar yiiksek diizeyde kaldigi belirlenmistir (Hall 2004, Schreiber ve
Schraga 2016).

Insanlarda yapilan calismalarda NT-proBNP ve BNP’nin miyokardial isemi,
infarktiis, kor pulmonale ve akut pulmoner embolizm teshisinde kullanilabilecegi ortaya
konulmustur (Hall 2004, Schreiber ve Schraga 2016, Wu 2012). Ayrica ¢alismalarda
sepsisli insanlarda NT-proBNP ve BNP’nin diyastolik yetmezlikler ile sistolik ventrikiiler
yetmezliklerin belirlenmesinde ve prognozunun tayininde oldukga yararli biyomarkirlar
oldugu ileri stirtilmistiir (Bay ve ark., 2003, Daniels ve Maisel 2007, DeFrancesco ve ark.,
2007, Ibrahim ve Januzzi 2016, Kanno 2016; MacDonagh ve ark., 2003, McMurray ve
ark., 2012, Ruskoaho 2003, Schreiber ve Schraga, 2016, Wu 2012). Akut kalp
yetmezliklerinde c¢ogunlukla ekokardiyografi (EKO) tercih edilmekte birlikte EKO’da
bazen kalp yetmezligine ragmen normal sonuglar elde edilebilmektedir. Bu yiizden
EKO’nun her zaman yapilmasmin miimkiin olmadigi durumlarda natriuretik proteinler
akut kalp yetmezliginin belirlenmesinde bir alternatif olarak 6nerilmektedir. 2012 yilindan
bu yana Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan NT-proBNP ve BNP akut kalp yetmezligi
teshis ve prognozun belirlenmesinde Olgiilmesi gereken testler olarak onerilmektedir

(McMurray ve ark., 2012, Wu 2012).

Yapilan ¢alismalarda akut kalp yetmezliginin teshisinde BNP ve NT-proBNP’nin
aynt diizeyde etkili oldugu belirlenmesine ragmen bazi arastiricilarNT-proBNP’ nin

BNP’ye gore kanda daha erken belirlendigi ve uzun siire kaldigi i¢in daha etkili bir
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biyomarkir olarak énermektedirler (Roberts ve ark., 2015, Schreiber ve Schraga 2016).
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda konjenital kalp yetmezligi olan buzagilarda plazma ANP
seviyesi oldukca yliksek bulunmus ve tan1 amagl olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Hori ve ark., 2009). Kopeklerde konjestif kalp yetmezligi ve kapak yetmezliklerinde
plazma BNP diizeyinin arttig1 ve 6liim orani ile bu artis arasinda bir paralellik oldugu, ve
ozellikle sag kalp yetmezliklerinin belirlenmesinde BNP’nin oldukga yararli bir indikator
oldugu ileri siiriilmistiir (DeFrancesco ve ark., 2007, Kanno 2016, MacDonagh ve ark.,
2003). Bununla birlikte kopeklerde sepsis, pulmoner hipertansiyon ve siddetli solunum
sistemi hastaliklarinda da NT-proBNP’nin arttigi saptanmis ancak artis derecesi kalp
yetmezligine gore daha disik bulunmustur (DeFrancesco ve ark.,, 2007,
DeFrancesco2011).

1.6.Histon

Histon H3 kromatin yapisina giren bes farkli histon proteinlerinden biri olup
siddetli yangisal cevaba neden olan sepsis gibi olgularda yangiya bagli endotelyal
bozukluklar ile organ yetmezligi gibi durumlarda aktive olmus veya zarar gormiis hiicreler
tarafindan salgilanir. Histon toksik ve proinflamatuvar etkili olup septik sok, coklu organ
yetmezligi ve 6liimiin gelismesinde 6nemli rol oynar (Chen ve ark., 2014, Kutcher ve ark.,
2012; Xu ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalarda travmanin siddeti ile histon seviyesindeki
artis arasinda korelasyonoldugu ve histonun mortalite indikatorii olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir. Bununla birlikte akut akciger yaralanmasi, mekanik solunum cihazina
ithtiyacin artmasi ve ¢oklu organ yetmezligi gelisimi ile histon diizeyindeki artis arasinda
da korelasyon belirlenmistir (Chen ve ark., 2014, Kutcher ve ark., 2012). Hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalarda histonun sitotoksik etkili oldugu; karaciger, bobrek ve
akciger gibi organlarin yikimlanmasinda rol oynadig: belirlenmistir(Abrams ve ark., 2013,
Xu ve ark., 2009, Xu ve ark., 2011). Hayvanlara histon uygulanmasi durumunda sistemik
yangisal ve toksik cevabin olustugu belirlenmistir. Farelerde anti-histon etkili ilaglarla
histon bloke edildiginde; letal endotoksemi, sepsis, isemi/reperflizyon yikimlanmasi,
travma, pankreatitis, peritonitis, kalp krizi, koagulasyon ve trombosize karsi koruma
sagladigi saptanmistir (Chen ve ark.,, 2014). Sonug¢ olarak histonun trombositlere
baglanarak  plazma adesyon molekiiliini  olusturdugu, trombosisi artirdigi,

trombositopeninin gelismesine neden oldugu, Sepsiste gelisen trombositopeni ile renal
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yetmezlik ve yiiksek 6liim oran1 gelismesinde histonun rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Xu ve ark., 2009).

Sepsis ve devaminda gelisen komplikasyonlar hem hayvanlarda hem de insanlarda
oliimiin en 6nemli sebepleri arasinda yer almaktadir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017, Angus ve
van der Poll 2013, Constable ve ark., 2016, House ve ark., 2008, Thomas 2014).
Giiniimiizde saglik alanindaki biiyiik gelismelere ragmen sepsis ve septik sok hala 6nemini
korumaktadir. Insanlarda sepsis olgularinda 6liim oram1 %30-40 civarinda seyrederken
sepsise bagli ¢coklu organ yetmezligi gelismis ve yogun bakimda bulunan hastalarda bu
oranin %80’¢ kadar ¢iktig1 rapor edilmistir (Osterbour ve ark., 2014). Sepsis ilerledikce
organizmada gelisen hasar daha biiyilk olmakta bu durumtedaviyi giiglestirmekte hatta
imkansiz hale getirmektedir(Al-Kahafaji ve Pinsky 2017, Kakihana ve ark., 2016, Lv ve
Wang 2016, Merx ve Weber 2007). Dolayist ile sepsiste erken ve giivenilir teshisin
yapilmasina olanak saglayacak biyomarkirlarin bulunmast hem hastanin komplikasyonlar
gelismeden tedavi sansini artiracak hem de ekonomik kayiplarin Oniine gececektir. Bu
alanda insanlarda ¢ok sayida calisma mevcut olmakla birlikte ne yazik ki veteriner
hekimlik alaninda oldukg¢a sinirli ¢alisma mevcuttur. Neonatal sepsisli buzagilarda ise;
insanlarda erken teshis, prognoz tayini, hastalik siireci takibi ve mortalite indikatdrii olarak

kullanilan histon ve NT-proBNP ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada sepsis siipheli neonatal buzagilarda CK-MB, c¢Tn-I ve NT-proBNP
analizleri ile kalp yetmezliginin ve Histon H3 analizi ile de organ hasarlarinin belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica bu biyomarkirlarin sepsis siipheli neonatal buzagilarda diagnostik
ve prognostik Oneminin ortaya konulmasi hedeflenmistir.  Bunlara ek olarak bu
buzagilarda sepsisin klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametrelere etkisinin

belirlenmesi amaclanmustir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1.Hayvan Materyali

Bu arastirmanin materyalini Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Biiyiik Hayvan Klinigine getirilen yaslar1 1-30 giin arasinda
degisen 20 sepsis siipheli (Deneme grubu) ve siit sigir1 isletmesinde bulunan ve ayni yas
grubunda, klinik olarak saglikli 10buzagi (kontrol grubu) olusturmustur.

1. Kontrol grubu (10 saglikl1 buzagi)

2.Deneme grubu (Sepsisli 20 buzagi)

Neonatal buzagilarda sepsis Kriterleri tam olarak belirlenemediginden,galismada
kullanilan sepsis kriterleri beseri ve veteriner kaynaklardan uygun sekilde modifiye
edilerek olusturulmustur.Calismada sepsis siipheli buzagilarin belirlenmesinde asagidaki

sepsis kriterleri kullanilmistir (Tablo 2.1.1).

Tablo 2.1.1 Neonatal buzagilarda sepsis kriterleri

Kriter Sonug

Rektal 151 (°C) >39, <36

Kalp frekansi (x/dk) >160, <100
Solunum sayisi (x/dk) >45

SpO: (%) <90

MAP (mmHg) <65

Total lokosit (x/ul) >12000, <4000

SpO.: arteriyel kan oksijen saturasyonu, MAP: ortalama arteriyel kan basinci.

Ayrica buzagilarda emme refleksi zayifligi yada yoklugu, depresyon, desteksiz
ayaga kalkamama ve halsizlik bulunan buzagilarda, bunlara ek olarak yukaridaki
belirtilerden (Tablo 2.1.1) en az iki ve daha fazla bulgunun olmasi Sepsissiipheli olarak
kabul edilmistir (Basoglu ve ark., 2014, Bedenici, 2016, Cho ve Yoon, 2014, Constable ve
ark., Fecteau ve ark., 2009, House ve ark., 2008, Smith, 2015).

17



2.2.Klinik Muayeneler

Klinige getirilen ishalli buzagilarin anemnez, cinsiyet, kac¢ giinlik oldugu, kag
gindiir hasta oldugu gibi kayit bilgileri alindi. Buzagilarin rutin klinik muayeneleri
yapilarak klinik bulgulara goresepsis kriterlerinden (Tablo 2.1.1) en az iki kritere sahip
olan buzagilar (deneme grubu) hayvan sahibinin onami alinarak ¢alismaya dahil edildi.
Deneme grubunda ve kontrol grubunda bulunan buzagilarin rektal 1s1, kalp frekansi,
solunum sayisi, dehidrasyon durumu, emme refleksi, mukozalarin durumu, cevreye ilgi,
ayakta veya yatiyor olusu ve diskilama durumu gibi Kklinik bulgular belirlenerek kayit
altina alindi. Deney grubunda ve kontrol grubunda bulunan tiim buzagilar monitérize
edilerek (BM5vet Ltd. G. Kore) sistolik kan basinct (SKB), diyastolik kan basinci (DKB),
ortalama arteriyel kan basinc1 (MAP) ve pulse oksimetre ile de oksijen saturasyonu (SpO3)
Olciilerek kayit altina alindi. Klinik bulgulara gore en az iki sepsis kriteri tagiyan, emme
refleksi var veya azalmis, ayakta ve dehidrasyon derecesi %5-%6 araliginda olan buzagilar
orta derecede siddetli sepsis slipheli olarak kabul edildi. Yatar pozisyonda olan, depresif,
emme refleksi azalmis veya tamamen kaybolmus, dehidrasyon derecesi %8-%10 civarinda
olan ve en az iki sepsiskriteri tasiyan buzagilarda siddetli derecede sepsis siiphesi tanisi
konuldu. Bu iki grupta yer alan buzagilarin parametreleri kendi aralarinda ve kontrol
grubu ile karsilastirilarak sepsisin siddeti ile parametrelerdeki degisimler arasindaki iliski

belirlenmeye c¢alisildi.

Deney grubunda bulunan sepsis siipheli buzagilara standart tedavi uygulandi. Bu
buzagilarin dehidrasyon ve bikarbonat agigim kapatmak icin %1,3 NaHCOs(Bikarvil®) ve
Izolen M %S5 dekstrozlu ¢ozelti®intravendz yolla uygulandi. Antimikrobiyel ila¢ olarak
ampisilin-sulbaktam (Sulcid®) giinde 2 doz olarak 10mg/KgCa olacak sekilde 5 giin
boyunca ve enrofloksasin (Baytril-K®) 2,5mg/KgCa dozunda giinde bir defa 5 giin
boyunca parenteral olarak uygulandi. Ayrica Cryptosporidium parvum tanisi konulmus
buzagilara antiprotozoer olarak da aminosidin siilfat (Gabbrocol®) giinliik doz
100mg/KgCa olacak sekilde 5 giin boyunca oral olarak uygulandi. Yangi giderici olarak
fluniksin meglumin (Flumed®) 2,2mg/KgCa dozunde tek doz olarak parenteral uyguland:
(Pardon ve Deprez, 2018, Radostits ve ark., 2007). Tedavi sonras1 hayvan sahipleri ile

iletisime geg¢ilerek yasayan ve 6len hayvanlar belirlendi.
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2.3.Laboratuvar Muayeneleri
2.3.1. Kan orneklerinin alinmasi

Biitiin gruplardan tedavi 6ncesi Vena jugularis’ten kan 6rnekleri KsEDTA’l1 ve
aktivatorlii jelli antikoagulansiz tiiplere alind1 (BD vacutainer, INGILTERE). KsEDTA’I1
kan ornekleri 15 dk i¢inde hemogram 6l¢limii igin antikoagulansiz kan 6rnekleri ise serum
elde etmek i¢in kullanildi. Serum elde etmek icin kan o6rnekleri 5000 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi ve serum Ornekleri ayrilarak her bir 6rnek iki ependorf tiipte (Firatmed,

Ankara, TURKIYE) kullanilincaya kadar —20 °C’de depolandh.
2.3.2.Hemogram

Sepsis siipheli ve kontrol grubunda yer alan buzagilara ait KsEDTA’l1 ven6z kan
orneklerinde total 1okosit (WBC), lenfosit (LYM), monosit (MID), granulosit (GRA),
eritrosit (RBC), trombosit (PLT) sayilart ve lenfosit (%LYM), monosit (%MID) ve
granulosit (%GRA) yiizdeleri belirlendi. Ayrica toplanan bu kan érneklerinde hemoglobin
(HGB) konsantrasyonu, hemotokrit yiizdesi (%HCT),ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC) ve eritrosit dagilim hacmi (RDWc¢)tam kan sayim cihazi ile belirlendi (Abacus
Junior Vet, Diatron MI Ltd. MACARISTAN).

2.3.3.Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum kardiak troponin-1 (cTn-1) seviyesi kemiiliminesans yontemi (Siemens
immulate 2000 hormon cihazi, ABD) ve diger kreatinin kinaz-MB (CK-MB), total protein
(TP), albumin (ALB), total bilirubin (T. BIL), direkt bilirubin (D. BIL) kan iire nitrojen
(BUN), kreatinin (KREA) diizeyleri ve laktat dehidrojenaz (LDH) aspartat alanine
animotransferaz (AST), gammaglutamyl transferase (GGT), alkalin fosfataz (ALP)
aktiviteleri fotometrik yontemle (Abbott Architect Ci8200 Biyokimya cihazi, ABD)
Olciildii. Immunoglobulin (Ig) diizeyi total proteinden albliimin miktarinin ¢ikarilmasi ile
elde edilirken, direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri ise total bilirubinden bu degerlerin ayri

ayri cikarilmasi ile elde edildi. Ayrica serum NT-proBNP ve Histon H3 analizleri sigir
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spesifikELISA test kitleri kullanilarak yapildi (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, CIN).

2.3.4.NT-probrain Natriiiretik Peptid (NT-proBNP) Analizi

NT-probrain natriiiretik peptid (NT-proBNP) analizi i¢in sigir spesifik ve testin
duyarliligi 8,21ng/L olan ticari ELISA test kiti kullanildi (Kat. no: E0420Bo). Testin
uygulanisinda iretici firmanin Onerdigi prosediire uyuldu. Kisaca standart soliisyonu
(3200ng/L) 1:2 katlar1 olacak sekilde 1:256 (12,5ng/L) katsayisina kadar sulandirildi ve her
standart kuyucuguna 50ul eklendi. Dondurulmus olan serum o&rnekleri oda 1sisinda
¢oziildiikten sonra test kuyucuklarina 40pul serum 6rnegi ve 10ul biyotinli anti-NT-proBNP
antikoru eklendi. Daha sonra standart ve test kuyucuklarma 50ul streptoavidin-HRP
eklendi. Blank kuyucuguna ise sadece 100ul sulandirma soliisyonu eklendi. Daha sonra
playtin iistii kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi pleytler
5 defa yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminden sonra kuyucuklara 50ul substrat
soliisyonu A ve 50pul substrat soliisyonu B eklenerek pleytlerin {istli kaplandi ve karanlik
ortamda 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon isleminden sonra reaksiyonu
durdurmak i¢in 50pul durdurma soliisyonu eklendi ve kuyucuklarin optikal dansiteleri (OD)
ELISA okuyucuda (MR-96A, Minray, CIN) 450 nm dalga boyunda 10 dakika iginde
ol¢iildii. Sigir NT-proBNP’ye ait standart sulandirmalardan elde edilen OD degerleriExcel
programinda standart curve grafigine aktarilarak curve fit dogrusu ¢izildi ve y ekseni igin
formiil olusturularak test Orneklerindeki NT-proBNP konsantrasyonlari ng/L olarak
hesaplandi. Test orneklerindeki  NT-proBNP  hesaplamalari  igin R?=0,9984,
y=1060,5x+46,033 olarak kullanild:.

2.3.5.Histon H3 Analizi

Caligmada kullanilan buzagilarda serum histon H3 konsantrasyonlarini belirlemek
icinduyarliligi 0,098ng/ml olan s1g1r spesifik histon H3 ELISA test kiti (Kat. no: E2061Bo)
dretici firmanin Onerdigi prosediire gore kullanildi. NT-proBNP analizinde kullanilan
inkiibasyon siireleri ve yikama prosediirii bu test i¢inde kullanildi. Farkli olarak serum
ornekleri bulunan kuyucuklara 10ul biyotinli anti-H3S antikoru eklendi. Standart soliisyon
yine 1:2 (32ng/ml) katsayis1 ile 1:256 (0,25ng/ml) sulandirma katsayisina kadar
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sulandirilarak elde edilen OD degerleri ile Excel programinda standart curve grafigi
hazirlandi. Elde edilen curve fit dogrusu ile elde edilen formiil kullanilarak serum 6rnekleri
igindeki histon H3 konsantrasyonlar1 ng/ml olarak hesaplandi. Hesaplamada histon H3 igin
R?=0,9971, y=16,539x+0,6991 olarak kullanild.

2.4 istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin normal dagilimi Kolmogorov Smirnov
testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren parametrelerden sepsis siipheli ve kontrol
gruplarina ait veriler arasindaki istatistiksel anlamlar bagimsiz t test ile,ayakta duran, yatan
sepsis siipheli ve kontrol grubu buzagilara ait parametreler arasindaki farkliliklar ise One
Way Anova (posthoc Duncan) ile degerlendirildi. Parametreler ortalama ve ortalamanin
standart sapmas: olarak verildi. istatistiksel degerlendirmede p<0,05 olmasi durumundan
karsilastirilan gruplar arasinda anlamli farklarin oldugu kabul edildi. Testin yapilmasi igin

SPSS 21.0 for Windows® paket programi kullanildi.

Calismada sepsis siipheli buzagilarda analiz edilen parametrelerdeki bireysel artis
veya azaliglari ortaya koyabilmek igin her parametre igin kesim noktasi (cut-off)
olusturuldu. Bunun i¢in kontrol grubu buzagilardan elde edilen parametrelerin ortalama
degerlerine o parametre igin 2 standart sapma eklenerek artislar veya ¢ikartilarak diisiisler
icin kesim noktasi1 (cut-off)degerleri olusturuldu ve bu kesim noktasi {izerinde veya altinda
kalan hayvanlarin degerleri yiiksek veya diisiik olarak degerlendirildi (Knowles ve ark.,
2000, Inyoung ve ark., 2004, Rastowici ve ark., 2011, Sharma ve Jain 2013, Sing 2006).
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Calismada sepsis siipheli buzagilarin yas ortalamasi 10,3+7,86 giin iken kontrol
grubunda yer alan buzagilarin ise yas ortalamasinin 11,5+6,34 giin oldugu belirlendi
(Tablo 3.1.1). Ayrica galismada kriterlere uyan 6 adet orta derecede sepsis siipheli (ayakta
duran) ve 14 adet (yatan) siddetli derecede sepsis stipheli buzagi belirlendi. Sepsisin siddeti
ile analiz edilen parametrelerdeki degisimler arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmek igin bu

buzagilara ait veriler aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Yapilan calismada tedavi sonrasi hayvan sahipleri ile yapilan goriismelerde tedavi
edilen sepsis siipheli buzagilarin 5 (%25)tanesinin 6ldiigii buna karsin 15 (%75) tanesinin
tedaviye cevap verdigi ve sagligina kavustugu saptanmistir (Tablo 3.1.1).Sepsis siipheli
neonatal buzagilarin yapilan mukoza kontrollerinde 5 (%25) hayvanda hiperemi ve 12
(%60) hayvanda anemi belirlenirken, yatar pozisyonda olan 13 (%65) hayvanin ayni
zamanda depresif ve bir hayvanin (%5) ise tamamen bilingsiz oldugu saptandi.Sepsis
stipheli 20 buzagidan 14 (%70) hayvanin yatar pozisyonda, 6 (%30) hayvanin ise ayakta
oldugu belirlendi. Sepsis siipheli buzagilardan 4 (%20) hayvanda emme refleksinin
azaldigy, 14 (%70) hayvanda ise emme refleksinin tamamen ortadan kalktig1 belirlenmistir.
Sepsis slipheli buzagilardan 16 (%80) tanesindeishal belirlenirken bunlardan 9’unda (%45)
siddetli ishal tablosunun oldugu saptanmistr. Ayrica bu hayvanlardan 12 (%60) tanesinde
%8-%10 araliginda dehidrasyon derecesi saptanmistir. Yatar pozisyonda olan buzagilarda
dehidrasyon derecesi %8-%10 araliginda bulunurken bu hayvanlardan 4 (%29) tanesinde
emme refleksi azalirken 10 tanesinde (%71) emme refleksinin tamamen ortadan kalktigi
belirlenmistir. Ayakta duran hayvanlarin ise 2 tanesinde (%50) emme refleksi zayiflamis
olmakla birlikte mevcut oldugu ve dehidrasyon derecesinin %5-6 civarinda oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 3.1.1. Sepsisli buzagilarda klinik bulgular ve yasam durumu

Hayvan Sayisi

Paremetreler (n:20)
Hiperemik 5
Mukoza Anemik 12
Normal 3
Depresif 14
Biling Yok 1
Var )
Durus Yatar 14
Ayakta 6
Zayif 4
Emme Refleksi Yok 14
Var 2
Asir1 sulu 9
Diski Skoru Sulu 4
Yumusak (1) 3
Normal 4
Oldii 5
Yasam Durumu
Yastyor 15

Sepsis siipheli buzagilarin  yapilan klinik muayenesinde rektal 1silariin
(37,32+1,49°C) kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,001). Sepsis
stipheli grupta yer alan 4 (%20) hayvanin rektal isilarinin 36°C’nin altinda oldugu yani
hipotermik oldugu (en disiik 33,7°C) belirlendi. Sepsis siipheli buzagilardan 2 tanesi
hipertermik (en yiiksek 40°C) (>39°C) iken geri kalan 14 buzagmin ise rektal isilarinin
sepsis kriterleri disinda oldugu (<39°C, T>36°C) saptandi (Tablo 3.1.2).Sepsis siipheli
buzagilarin kalp frekanslari ile kontrol grubu buzagilarin degerleri karsilastirildiginda bazi

hayvanlarda artisin bazi1 hayvanlarda ise diislisiin olmasi1 nedeniyle istatistiksel olarak
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anlamli bir farkin olmadig1 goriildii. Bununla birlikte sepsis siipheli grupta yer alan 5
(%25) hayvanin kalp atim sayisinin (atim<100/dk) diisiik oldugu ve en diisiik 72 atim/dk
oldugu saptanmustir (Tablo 3.1.2). Sepsis siipheli buzagilarda solunum sayisinin
(47,8+17,83/dk) kontrol grubu degerlerine gére anlamli bir sekilde arttigi saptanmustir
(p<0,001). Sepsis siipheli grupta yer alan buzagilardan 10 (%50) hayvanin solunum
sayisinin artmis (>45/dk) oldugu ve en yiiksek degerin 92/dk oldugu belirlenmistir (Tablo
3.1.2).

Sepsis siipheli buzagilarin ortalama SpO2 degerinin %86,25+7,95 oldugu ve kontrol
grubu degerleri ile karsilagtirlldiginda sepsis slipheli buzagilarda SpO: degerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001). Sepsis siipheli
buzagilarda SpO: degerlerinin baz1 hayvanlarda diistiigii bazi1 hayvanlarda ise normal
seviyelerde oldugu belirlenmistir. Bu hayvanlardan 13 (%65) tanesinde SpO2’nin <%90
oldugu ve en diisiik degerin ise %71 oldugu saptanmistir (Tablo 3.1.2). Calismada yer alan
sepsis siipheli buzagilarin SKB ve DKB ortalamalar sirasiyla 144,44+34,43 mmHg ve
97,61£33,6 mmHg olarak bulunmus olup bu degerler kontrol grubu degerlerine gore
istatistiksel olarak farklilik gostermemistir. Bununla birlikte sepsis siipheli buzagilarda
SKB (en diisiik 77mmHg-en yiiksek 202mmHg) ve DKB (en diisitk 41mmHg-en yiiksek
181mmHg) degerlerinin en disiik ve en yiiksek degerleri arasinda biiyiikk farkliliklarin
oldugu gortilmiistiir. Calisma gruplarinda elde edilen MAP degerleri incelendiginde sepsis
stipheli buzagilarin ortalama MAP degerinin 113,22+32,56 mmHg oldugu ve bunun
kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadigi saptanmistir. Ancak sepsis
siipheli buzagilardan 3 (%15) tanesinde MAP’1in <65 mmHg oldugu ve en diisiik degerin
ise 53 mmHg oldugu belirlenmistir (Tablo 3.1.2).
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Tablo 3.1.2. Sepsis siipheli ve saglikli buzagilarin klinik bulgularin karsilagtiriimasi,
(Ortalama+Standart sapma)

Parametreler Kontrol Grubu  Sepsis siipheli En  diisiik- p degeri

(n:10) Grup En yiiksek

(n:20)

Yas (giin) 11,5+6,34 10,3+7,86 1-30
Rektal 1s1 (°C) 39,7+0,37 37,32+1,49 33,6-40 0,0001
Solunum sayis1 (x/dk) 36,9+4,67 47,8+17,83 22-92 0,017
Kalp frekansi (x/dKk) 124,4+£21,11 110,52+23,14  72-156 0,120
SKB (mmHg) 149+14,51 144,44+34,43  77-202 0,629
DKB (mmHg) 92+19,68 97,61+33,6 41-181 0,582
MAP (mmHQg) 111+16,06 113,22+32,56  53-137,66 0,811
SpO2 (%) 93,3+3,4 86,25+7,95 71-99 0,002
Dehidrasyon (%o) 0 7,4+1,78 5-10

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, MAP: ortalama arteriyel kan
basinci, SpO,: sature arteriyel oksijen

Calismada yatar pozisyonda ve ayakta olan sepsis siipheli buzagilarin klinik
bulgular1 degerlendirildiginde baz1 parametrelerde istatistiksel farkliliklar belirlenmistir.
Yatar pozisyonda olan buzagilarin dehidrasyon dereceleri ayakta olan buzagilara gore
anlaml dilizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Yatar pozisyonda olan sepsis siipheli
buzagilarin rektal 1silar1 (36,7+1,14°C)hem ayakta hem dekontrol grubu degerlerinegore
onemli derecede diisiik bulunurken (p<0,01), ayakta olan hayvanlarla kontrol grubu
buzagilarin rektal 1silar1 arasinda anlamli bir fark belirlenememistir. Kalp atim sayilari
incelendiginde ise ayakta olan sepsis siipheli buzagilarin kalp atim sayilarinin kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik oldugu (p<0,05) ancak yatan buzagilarla ayakta olan
buzagilarin degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farkin olmadig1 saptanmigtir.
Yatar pozisyonda olan buzagilardan 8 (%57) tanesinde solunum sayisinin arttigi (>45/dk)
buna karsin ayakta olan hayvanlarda ise 2 (%33) tanesinde solunum sayisinin arttigi
saptanmistir. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenememistir. Gruplar arasinda
SpO2 degerleri karsilastirildiginda kontrol grubu degerleri ile yatan sepsis siipheli
buzagilarin degerleri arasinda anlamli bir farkliligin oldugu saptanmistir (p<<0,05). Yatar

pozisyonda olan hayvanlardan 11 (%78) adedinde SpO2’nin diisiik (Sp02<%90) oldugu
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saptanirken ayakta olan hayvanlardan ise 2 (%33) adedinde SpO2’nin diisiik oldugu
saptanmistir. Arteriyel kan basinci incelendiginde ise yatan hayvanlarin 3 (%21) adedinde
diisiis (MAP<65mmHg) saptanirken ayakta olan hayvanlarin tamaminda MAP degerlerinin
normal smirlarda oldugu (SpO2>65mmHg) anlasilmistir (Tablo 3.1.2). Ayrica kontrol
grubunda yer alan hayvanlar, yatan ve ayakta olan hayvanlarin SKB, DKB, MAP degerleri
karsilastirilldiginda  gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli farklar

belirlenememistir (Tablo 3.1.2).

Tablo 3.1.3. Sepsis siipheli ayakta ve yatan buzagilarin klinik bulgulari
(Ortalama+Standart sapma)

Parametreler Kontrol Ayakta Yatan

(n:10) (n:6) (n:14)
Yas (giin) 11,5+6,34 12,83+7,22 9,06+7,85
Rektal 151 (°C) 39,7+0,372 38,86+0,882 36,7+1,14°
Solunum sayisi (dk) 36,9+4,672 49,66+19,28 2 47,06+17,222
Kalp frekansi (dk) 124,4+21,11°2 99,83+22,04 " 114,71£22,01

SKB (mmHg) 149+14,512 163,16£15,12 135,08+37,972
DKB (mmHg) 92+19,682 107,83+15,01 92,5+39,46 2
MAP (mmHg) 111+16,062 126,38+11,312 109,69+37,92 2
SpO2 (%) 93,343,423 89,5+1,21 % 85,33+7,8"
Dehidrasyon (%) 0 5,540,542 8,33+1,49°

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, MAP: ortalama arteriyel kan
basinci, SpO.: sature arteriyel oksijen

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayn1 satirda farklh
harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami (p<0,05) gostermektedir.

3.2.Hemogram Bulgulari
Sepsis siipheli buzagilarin WBC (p<0,01), MID (p<0,001), GRA (p<0,01), %MID
(p<0,001), MCV (p<0,01), MCH (p<0,001), MCHC (p<0,01) degerlerinin kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsilik

kontrol grubu ile sepsis siipheli buzagilarin %LYM degerinde istatistiksel anlamda bir
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diisiis saptanirken LYM, RBC, PLT, RDW, %GRA ve HGB degerlerinde anlamli bir
degisiklik saptanamamustir (Tablo 3.2.1). Sepsis siipheli buzagilardan 14 (%70) tanesinde
16kositoz (>12000/ul) belirlenirken 2 (%10) buzagida 16kopeni (<4000/ul) belirlenmistir.
Geri kalan 4 (%20) buzaginin total l6kosit sayilarmin sepsis kriterleri (total l6kosit
>12000/ul, <4000/ul) disma kaldig: gériilmektedir. Istatistiksel anlam belirlenemeyen
hemogram degerleri dikkate alindiginda bu parametrelerin en diisiik ve en yliksek
degerlerin ¢ok genis bir skalada yer aldigi ve bu nedenle sepsisli buzagilarin hemogram
ortalamalarinda kontrol grubuna benzer bulgularin ortaya ¢iktigi gézlenmektedir. Sepsis
siipheli buzagilarin hemogram degerlerinde bazilarinda artis bazilarinda ise diisiisiin
goriilmesi yapilan istatistiksel analizlerde anlam derecesini diisiirmektedir (Tablo 3.2.1).
Bu nedenle calismada ayakta duran (orta siddette sepsis siipheli) ve yatan (siddetli sepsis
slipheli) buzagilara ait parametrelerle ayr1 gruplar olusturulmus ve aralarinda istatistiksel

anlamli farkliliklarin olup olmadigr aragtirilmistir.
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Tablo 3.2.1. Sepsis siipheli ve saglikli buzagilarin hemogram bulgulart
(Ortalama+Standart sapma)

Parametreler Kontrol Sepsis siipheli En diisiik p degeri
(n:10) (n:20) En yiiksek

WBC (x10°%/L) 10,35+1,09 17,56+9,82 1,32-38,96 0,004
LYM (x10%/L) 6,02+1,45 5,93+2,44 1,3-9,98 0,0902
MID (x10%L) 0,13+0,12 0,80+0,49 0,02-1,81 0,0001
GRA (x10%L) 4,19+1,41 10,2+8,27 0,67-30,28 0,005
LYM (%) 58,34+14,10  40,63+15,57 19,9-89,4 0,005
MID (%) 1,09+0,42 5,.4142,68 0,6-9,8 0,0001
GRA (%) 40,58+13,83  51,2+19,96 6,9-77,7 0,102
RBC (x10%/L) 8,19£1,08 8,12+2,0 4,71-12,36 0,906
HGB (g/dl) 8,14+1,08 9,3+2,39 4,7-132,7 0,079
HCT (%) 28,01+3,45 30,55+7,5 13,45-42,37 0,216
MCV (fl) 34,242,65 37,9243,70 29-46 0,004
MCH (pg) 9,96+0,59 11,4940,97  9,4-132 0,0001
MCHC (g/dI) 29,06+1,16 30,44+1,76 27,8-34,9 0,017
RDWec (%) 27,5442,17  26,7+3,72 21,3-35,4 0,443
PLT (x10%L) 559,4+157,98 512,45+182,74 70-1163 0,475

WBC: total 16kosit, LYM: lenfosit, MID: monosit, GRA: granulosit, RBC: eritrosit, HGB:
hemoglobin, HCT: hemotokrit, MCV: alyuvar ortalama ¢api, MCH: ortalama eritrosit
hemoglobini, MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDWc: eritrosit
dagilim hacmi, PLT: trombosit

Calismada ayakta ve yatan hayvanlarin WBC degerlerinin kontrol grubundan
(p<0,001) ve ayrica ayakta olan buzagilarin WBC degerleri yatanlarin degerlerinden daha
yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,01). Ayakta ve yatan buzagilarin MID degerlerinin kendi
aralarinda karsilastirildiginda anlamli bri farkliligin olmadig: belirlenirken bu iki grubun
MID degerlerinin kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Granulosit sayilar1 dikkate alindiginda ise ayakta duran ve yatan sepsis siipheli

buzagilarin degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadigi ancak kontrol
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grubuna goére dnemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Calismada %LYM
degerleri karsilastirildiginda ise ayakta ve yatan buzagilarin %LYM’in sadece kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde diisiik oldugu saptanmustir (p<0,01). Bunlara ek olarak
gruplar arasindaki %MID (p<0,001), MCV (p<0,05), MCH (p<0,001) degerlerindeki
istatistiksel olarakyatan ve ayakta duran sepsis siipheli buzagilar ile kontrol grubu arasinda
anlaml farkliliklar belirlenirken, yatan ve ayakta duran buzagilarin bu parametrelerinde
anlaml farkliliklar saptanamamistir. Calismada analiz edilen diger LYM, %GRA, RBC,
HGB, HCT, MCHC, RDWCc¢ ve PLT degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
olmadig1 saptanmistir (Tablo 3.2.2).

Tablo 3.2.2. Sepsis siipheli ayakta duran ve yatar pozisyonda olan buzagilarin hemogram
bulgulart (Ortalama+Standart sapma)

Parametreler

Kontrol (n=10)

Ayakta (n: 6)

Yatar (n: 14)

WBC (x10%L) 10,35+1,09° 22,14+7,79° 14,89+9,35"
LYM (x10%L) 6,021,452 6,450,742 5,59+2,542
MID (x10%L) 0,13+0,12° 1,02+0,65 0,614,043 2
GRA (x10%/L) 4,19+1,412 12,62+9.22" 8,66+7,82 %
LYM (%) 58,34+14,102 36,01+12,57° 43,01+17,59°
MID (%) 1,09+0,42° 642,82 4,9343,14°
GRA (%) 40,58+13,83 2 48,81426,56 52,03+18,362
RBC (x10'2/L) 8,19+1,082 8,89+2,32°2 7,5442,192
HGB (g/dl) 8,14+1,08 2 9,75+2,07 8,82+42.772
HCT (%) 28,013,452 32,38+6,51 2 29,11+8,63 2
MCV (fl) 34,242,65° 37,943,012 38,38+4,552
MCH (pg) 9,96+0,59° 11,340,852 11,561,042
MCHC (g/dI) 29,06+1,162 30,08+0,77 2 30,27+2,03 2
RDWC (%) 27,54+2,17°2 25,0142,482 27,51+4,022
PLT (x10%L) 559,4+157,982 598,83+130,71%  484,28+301,422

WBC: total 16kosit, LYM: lenfosit, MID: monosit, GRA: granulosit, RBC: eritrosit, HGB:
MCV: alyuvar ortalama ¢api, MCH: ortalama eritrosit
MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDWoc: eritrosit

hemoglobin, HCT: hemotokrit,

hemoglobini,

dagilim hacmi, PLT: trombosit
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Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayni satirda farkl
harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami1 (p<0,05) gostermektedir.

3.2.Biyokimyasal Bulgular

Sepsis siipheli buzagilarm T.BIL (p<0,02), D.BiL(p<0,001), URE (p<0,0001),
KREA (p<0,001), AST (p<0,01) ve LDH (p<0,001) degerlerinde kontrol grubuna gore
anlaml artiglar belirlenirken; TP (p<0,01), ALB (p<0,001), Ig (p<0,001) degerlerinde ise
kontrol grubuna gore anlamli diistisler belirlenmistir. Bununla birlikte sepsis siipheli
buzagilarin ve kontrol gurubu buzagilarin 1.BIL, GGT ve ALP degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanamamistir (Tablo 3.3.1). Sepsis siipheli
buzagilardan 14 (%70) tanesinin TP degerinin kesim noktast olan 5.71g/dI’nin altinda
(%50’si <2g/dl) oldugu ve 11 tanesinin (%55)Ig degerinin kesim noktasi olan 3.26g/L’nin
altindaoldugu belirlenmistir. Sepsis siipheli buzagilarin biyokimyasal degerlerdeki diisiis
ve yiikseligleri belirlemek igin hesaplanan kesim noktalar1 dikkate alindiginda 11 (%55)
sepsis siipheli buzagida ALB diizeyi diisiik olarak belirlenirken, yine bu buzagilarda
T.BIL, D.BIL, i.BiL, URE, KREA, AST, LDH ve ALP degerlerinde sirasi ile 13 (%65), 12
(%60), 8 (%40), 14 (%70), 18 (%83), 14 (%70), 14 (%70) ve 6 (%30) buzagida yiikselisler
saptanmistir. Sonu¢ olarak bazi sepsis siipheli buzagilarda bu parametrelerde degisim

olmazken bazilarinda ise degisimlerin oldugu goériilmektedir.
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Tablo 3.3.1 Sepsis siipheli ve saglikli buzagilarin biyokimyasal bulgulari
(Ortalama +Standart sapma).

Parametreler Kontrol Grubu Sepsis  siipheli En diisiik- pdegeri

(n:10) Grup En yiiksek

(n:20)

TP (g/dl) 6,81+0,55 5+1,55 2,6-9,5 0,0001
ALB (g/dl) 2,33+0,21 1,83+0,38 1-2,5 0,0001
Ig (g/dI) 4,48+0,61 3,16+1,24 1,4-7,1 0,001
T.BiL (mg/dl)  0,15+0,02 0,48+0,57 0,08-2,06 0,02
D.BIL (mg/dl)  0,07+0,03 0,17+0,09 0,03-0,43 0,0001
I.BiL (mg/dl)  0,08+0,02 0,3+0,51 0,01-1,79 0,072
URE (mg/dl) 26,2145,13 97,85+76,42 18-256 0,0001
KREA (mg/dl)  0,58+0,04 2,27+1,85 0,27-7,24 0,001
GGT (U/L) 299,2+199,2 278,8+358,36  27-1543 0,843
AST (U/L) 31,3+7,11 114,65£103,78  23-433 0,002
LDH (U/L) 508,18+77,29 1002,5£518,61  413-1995 0,0001
ALP (U/L) 190,2+45,48 299,8+270,44  59-1213 0,092

TP: total protein, ALB: albumin, T.BIL: total bilirubin, D.BIL: direkt bilirubin, URE: kan
iire, CREA: kreatinin, LDH: laktat dehidrojenaz, AST: Aspartat alanine animotransferaz,
GGT: Gammaglutamyl transferase, ALP: Alkaline fosfataz, Ig: Immunoglobulin.

Sepsis siipheli ayakta ve yatan buzagilara ait degerlerin kontrol grubu degerleri ile
karsilastirilldiginda TP (p<0,01), ALB (p<0,001), lIg (p<0,01) degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diislislerin oldugu buna karsin ayakta duran ile yatan hayvanlarin bu
degerlerinde anlamli farkliliklarin olugsmadigi goriilmiistiir. Ayakta olan ve yatan sepsis
siipheli buzagilarn D.BIL degerlerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmistir (p<0,01). Ayrica yatan sepsis siipheli buzagilarm URE (p<0,01),
KREA (p<0,01) ve LDH (p<0,01) degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore Snemli
diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3.3.2). Incelenen biyokimyasal parmetreler
i¢in olusturulan kesim noktasi (cut-off) degerleri dikkate alindiginda daha ¢ok sayida yatan
hayvanda bu degerlerde degisim oldugu gorilmektedir. Ayakta duran sepsis siipheli
buzagilarin TP, ALB, Ig degerlerinde siras1 ile 3(%50), 3 (%50), 2 (%33) buzagida
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diisiisler belirlenmistir. Yatan buzagilarda TP, ALB ve Ig degerlerinde sirasi ile 11 (%78),
8 (%57) ve 9 (%64) buzagida diisiisler saptammuistir. Calismada daha ¢ok sayida yatan
hayvanda bu parametrelerde diisiisler belirlenmis olup bu durum sepsisin yatan hayvanlari
daha ¢ok etkiledigi ve daha siddetli seyrettigini gostermektedir. Yapilan ¢alismada ayakta
duran sepsis siipheli buzagilarm T.BIL 5 (%83), D.BIL 3 (%50), 1.BIL 4 (%66), URE 5
(%83), KREA 5 (%83), AST 3 (%50), LDH 3 (%50) ve ALP degerlerinde 1 (%16)
buzagida artiglar saptanmistir. Buna karsin yatan buzagilarin bu degerlerinde sirasi ile 8
(%57), 9 (%64), 5 (%35), 11 (%78), 13 (%93), AST 12 (%85), LDH 11 (%78) ve ALP
degerlerinde 5 (%35) buzagida artislar belirlenmistir. Sonu¢ olarak KREA, AST, LDH ve
ALP degerleri daha ¢ok sayida yatan sepsis siipheli hayvanda etkilenmistir. Sepsis siipheli
buzagilardan elde edilen bu parametrelerin buzagilar arasinda ¢ok farklilik gosterdigi ve
genis bir skalada yer aldig1 goriilmektedir. Bu degerlerin baz1 hayvanlarda ¢ok yiikseldigi,
bazilarinda ¢ok diistiigii ve bazilarinda ise kontrol grubu degerlerine yakin oldugu
goriilmekte olup bu da istatistiksel degerlendirmelerin anlamini diisiirmektedir (Tablo

3.3.1, Tablo 3.3.2).
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Tablo 3.3.2. Sepsis siipheli ayakta duran ve yatar pozisyonda olan buzagilarin
biyokimyasal bulgular1 (Ortalama+Standart sapma)

Parametreler Kontrol Grubu Ayakta Yatar

(n:10) (n:6) (n:14)
TP (g/dI) 6,81+0,552 5,18+1,5P 4,92+1,62°
ALB (g/dI) 2,33+0,212 1,98+0,38" 1,77+0,38°
Ig (g/dl) 4,48+0,612 3,2+1,18° 3,15+1,32°
T.BiL (mg/dl) 0,15+0,02 2 0,360,192 0,53+0,67 2
D.BIiL (mg/dl) 0,07+0,03° 0,190,092 0,17+0,12
I.BiL (mg/dl) 0,08+0,02 2 0,1840,132 0,35+0,61 2
URE (mg/dl) 26,21£5,13° 77+47,22 % 106,78+85,98 2
CREA (mg/dI) 0,58+0,04° 1,82+1,33% 2,47+2,042
GGT (U/L) 299,2+199,22 132+116,07 2 341,71+410,24 2
AST (U/L) 31,347,112 116,5+157,552 113,85+78,702
LDH (U/L) 508,18+77,29° 909,66+581,3 % 1042,28+507,39 2
ALP (U/L) 190,2+45,482 342,16+434,52 2 281,64+181,91°2

TP: total protein, ALB: albumin, T.BiL: total bilirubin,D.BIL: direkt bilirubin, URE: kan
iire, CREA: kreatinin, LDH: laktat dehidrojenaz, AST: Aspartat alanine animotransferaz,
GGT: Gammaglutamyl transferase, ALP: Alkaline fosfataz, 1g: Immunoglobulin.

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayni satirda farkl
harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami (p<0,05) gostermektedir.

3.4.Kalp Yetmezligi ile Tlgili Bulgular

Kontrol grubu buzagilarin CK-MB, cTn-l, NT-proBNP ve histon H3 degerleri
sirastyla 16,8+32,5, 0,0224+0,00, 131,32+13,1 ve 2,53+0,27 iken sepsis siipheli buzagilarin
bu degerleri sirasiyla 276,19+188,82, 0,19+0,33, 147,24+30,82 ve 2,94+0,49 olarak
belirlenmistir.Sepsis siipheli buzagilarin CK-MB (p<0,001), cTn-1 (p<0,05), NT-proBNP
(p<0,05) ve histon H3 (p<0,01) degerlerinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3.4.1). Sepsis siipheli
buzagilarin bu degerlerinin baz1 hayvanlarda olduk¢a yliksek oldugu bazi hayvanlarda ise
kontrol grubu degerlerine yakin oldugu goriilmiistiir. Kesim noktasi (cut-off) degerlerine

gore sepsis siipheli buzagilardan 10 (%50) tanesinde CK-MB (en yiiksek 744ng/ml), 7
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(%35) tanesinde cTn-l (en yiiksek 1,3ng/ml), 8 (%40) tanesinde histon H3 (en yiiksek
3,75ng/ml) ve 6 (%30) tanesinde de NT-proBNP (en yiiksek 210,42 ng/L) diizeylerinde
yiikselisler belirlenmistir.

Tablo 3.4.1. Sepsis siipheli ve saglikli buzagilarda kalp yetmezligi parametrelerinin
karsilastirilmasi (Ortalama +Standart sapma).

Parametreler Kontrol Grubu Sepsis siipheli En diisiik- p degeri
(n:10) Grup (n:20)
En yiiksek
CK-MB (U/L) 106,8+£32,5 276,19+188,82  93,8-744 0,001
CTn-1 (ng/ml) 0,022+0,004 0,19+0,33 0,023-1,3 0,035
NT-proBNP (ng/L) 131,32+13,1 147,24+30,82 2,18-3,75 0,036
Histon H3 (ng/ml)  2,53+0,27 2,94+0,49 109,66-210,42 0,007

Sepsis siipheli yatan buzagilarin CK-MB (p<0,01), NT-proBNP (p<0,05), Histon
H3 (p<0,05) degerlerinin kontrol grubuna gére anlaml diizeyde yiiksek ancak ayakta duran
ile yatan buzagilar arasinda ise anlamli farkliliklarin olmadig1 saptanmistir. Ayrica ayakta
duran buzagilarin CK-MB degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore daha yiiksek oldugu
(p<0,01) belirlenirken biitiin gruplarin cTn-I degerlerinin istatistiki olarak farkli olmadigi
belirlenmistir (Tablo 3.4.2). Hesaplanan kesim noktasi (cut-off) degerleri dikkate
alindiginda CK-MB ayakta duran 1 (%16) ve yatan 9 (%64) hayvanda artarken, cTn-I
degerleri ise ayakta duran 2 (%33) yatan ise 5 (%35) hayvanda artis gdstermistir. NT-
proBNP degerleri sadece yatan 5 (%35) buzagida artis gosterirken histon H3 diizeyi ise
ayakta duran 1 (%16) ve yatan 6 (%43) buzagida artig gostermistir. Bu sonuglar sepsisin
daha ¢ok sayida yatan buzagida (siddetli sepsisli) kalp fonksiyonlarini etkiledigini ve organ

hasaria neden oldugunu gostermektedir.
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Tablo 3.4.2. Sepsis siipheli ayakta ve yatan buzagilarda kalp yetmezligi parametrelerinin
karsilastirilmasi (Ortalama +Standart sapma).

Parametreler Kontrol Ayakta Yatar

(n:10) (n:6) (n14)
CK-MB (U/L) 106,8+32,5 P 172,6+98,72° 320,58+203,192
CTn-1 (ng/ml) 0,022:0,004 2 0,11+0,142 0,22+0,38 2
NT-proBNP (ng/L) 131,32+13,1° 129,63+18,95 2 154,79+32,33 2
Histon H3 (ng/ml) 2,53+0,27° 2,84+0,46 % 2,99+0,512

Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi harflerle belirtilmis olup, ayni1 satirda farkli
harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel anlami1 (p<0,05) gostermektedir.
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4. TARTISMA

Buzagilarda neonatal dénem ¢ok kritik bir donem olup bu donem buzagilar igin
fizyolojik fonksiyonlarin gelistigi ve dogum sonrasi hayata adapte oldugu bir donemdir.
Buzagilarin immun sistemleri heniliz gelismedigi i¢in enfeksiyoz etkenlere karsi
korunmasiz olarak dogarlar ve bu donemde bakteriyel, viral ve paraziter patojenlere maruz
kalirlar. Buzagilarda bu patojenler sindirim, solunum ve iiriner sistem gibi ¢esitli sistem ve
karaciger kalp ve bobrekler gibi birgok organda enfeksiyonlara neden olurlar(Basoglu ve
ark., 2014, Bedenice ve ark., 2016, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 2009, House
ve ark., 2008, Poulsen ve ark., 2010, Smith, 2015). Buzagilarda neonatal donemde gelisen
hastaliklar arasinda sindirim sistemi hastaliklar1 ve 6zelliklede neonatal ishaller 6nemli bir
yer tutmaktadir (Bedenici, 2016, Civelek ve ark., 2007, Fecteau ve ark, 2009, Pardon ve
Depres, 2018). Gelisen enfeksiyon sonucu bakteriyemi veya viremi sekillenerek sistemik
yangiya yani sepsise neden olur. Sepsisin yeterince siddetli ve uzun siirmesi durumunda da
septik sok ve daha sonra da ¢oklu organ yetmezlikleri gelisir (Al-Khafaji ve Pinsky,2017,
Angus ve van der Poll 2013, Bedenice 2016, Cho ve Yoon 2014, Civelek ve ark., 2007,
Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 2009, Gasparavic ve ark., 2014, House ve ark.,
2008, King ve ark, 2014, Merx ve Weber, 2007, Osterbur ve ark., 2014, Pardon ve Depres,
2018, Thomas 2014). Sepsis ilerledik¢e organizmada gelisen hasar daha biiyiik olmakta bu
durum tedaviyi giiclestirmekte hatta imkansiz hale getirmektedir. Bu nedenle sepsiste
komlikasyonlarin belirlenmesi, erken teshis ve tedavi hastanin yasama sansinida
arttirmaktadir. Bunula birlikte giiniimiizde hem insanlarda hem de hayvanlarda sepsis ve
sonrasinda gelisen komplikasyonlara bagli 6liim oranlar1 hala yiliksek seyretmekte olup
ciddi bir problem olarak 6nemini korumaktadir (Martin ve ark., 2003, Osterbour ve ark.,
2014, Vincent ve ark., 2006).

Sepsis organizmanin enfeksiyona karst vermis oldugu immun cevabin bir pargasi
olup gelisenklinik belirtiler de etiyoloji, sepsis siireci, sepsisin siddeti ve enfeksiyonun
yerlestigi organ veya sistemlere gore degiskenlik gostermektedir (Bedenici, 2016, Civelek
ve ark., 2007, Fecteau ve ark, 2009). Ayrica gelisen klinik bulgularin degisken olmasi
nedeniyle buzagilarda sepsis kriterlerini koymak oldukc¢a giictiir (Fecteau ve ark., 1997,
Lofstedt ve ark.,1999, Pardon ve Depres, 2018). Bu konuda yapilan ¢alismalarda 6n plana

cikan klinik sepsis kriterleri arasinda dehidrasyon, depresyon, skleral damarlarda
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dolgunluk, emme refleksi kaybi, anormal rektal 1s1, tasikardi, tasipne, hipvolemi,
hipotansiyon, diisik %SPO> ve MAP ve lokal enfeksiyon varligi gibi bulgular yer
almaktadir (Fecteau ve ark., 1997, Lofstedt ve ark., 1999, Pardon ve Depres, 2018).
Bununla birlikte Fecteau ve ark (1997) tarafindan sepsisli buzagilarda yapilan bir
calismada rektal 1s1, solunum sayist ve kalp frekansi normal bulunurken (Fecteau ve ark.,
1997) bir baska ¢alismada ise buzagilarda hipotermi ve tagipne rapor edilmistir (Lofstedt
ve ark., 1999). Sepsise bagl olarak kalp kontraksiyon giicii ve kan pompalama voliimii
diistigii i¢in buzagilarda hipotansiyon, hipovolemi, deri ve ektremitelerde soguma, idrar
miktarinda azalma gibi diger semptomlarda rapor edilmistir (Bedenici, 2016, Cho ve Yoon,
2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 1997, Fecteau ve ark., 2009, House ve ark.,
2008, Smith, 2015, Naylor ve ark., 2006, Pardon ve Depres, 2018). Sepsisin erken
doénemindeki klinik bulgularin ¢ok degisken ve giivensiz oldugu buna karsin siddetli sepsis
ve septik sok gelismesi durumunda bu belirtilerin  daha net olarak gozlendigi
belirtilmektedir (Bedenici, 2016, Cho ve Yoon, 2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve
ark., 1997, Fecteau ve ark., 2009, House ve ark., 2008, Smith, 2015).

Sepsis stipheli buzagilarin yasama sansinin artmasi i¢in dogru ve yeterli tedavinin
uygulanmasi, tedavinin devamliliginin saglanmasi, uygun bakim ve barinma sartlarinin
olmas1 son derece Onemlidir. Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilen sepsis siipheli
buzagilara ilk giin tedavi uygulanmis ve hospitalizasyon yapilamadigi i¢in buzagilar
hayvan sahibi tarafindan gotiiriilmiistiir. Ayrica klinigimize getirilen sepsis siipheli
buzagilar farkli hastalik siirecinde olup, hayvan sahibi veya serbest veteriner hekim
tarafindan daha 6nce tedavi uygulanmis ve geciktirilmis vakalar olabilmektedir. Calismada
kullanilan sepsis stipheli buzagilar farkli ¢iftliklerden ve farkli hayvancilik bilinci ve
bilgisine sahip ciftciler tarafindan getirildiginden bu hayvanlara daha sonraki giinlerde
yeterli ve dogru tedavinin devam ettirilip ettirilmedigi, buzagilara saglanan bakim ve
barinma sartlarinin uygunlugu takip edilememistir. Caligmada tedavi baglatilan sepsis
stipheli buzagilarin 5 tanesinin daha sonra 6ldiigii belirlenmistir. Ancak yukarda bagsedilen
faktorler buzagilarda 6lim veya yasama diizeylerini etkilediginden ve kontrol altina
alinamadigindan dolayr ¢alismada Olenler ile yasayanlardan elde edilen parametreler
karsilastirilmamistir. Ayrica Olen buzagi sayisinin azligida istatistiksel karsilastirmay1

giivensizlestirdiginden bu kararda etikili olmustur.
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Yapilan mevcut ¢aligmada rektal 1s1, mukozalar, genel durum, emme refleksi,
dehidrasyon, kalp frekanst ve solunum sayisi dikkate alindiginda buzagilarda saptanan
semptomlarin olduk¢a degisken oldugu gorillmektedir (Tablo 3.1.1, Tablo 3.1.2).
Buzagilarin bir kisminda klinik semptomlar daha hafif seyrederken bir kisminda daha
siddetli seyrettigi belirlenmistir.Bununla birlikte bu ¢alismada da daha oOnce sepsisli
buzagilarda yapilan ¢aligmalara benzer klinik bulgular elde edilmistir (Bedenici, 2016, Cho
ve Yoon, 2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 1997, Fecteau ve ark., 2009,
House ve ark., 2008, Lofstedt ve ark., 1999, Pardon ve Depres, 2018, Smith, 2015). Bu
hayvanlarin bazilarinda depresyon, yerde yatma, emme refleksinde azalma veya kaybolma,
istahsizlik, mukoz membranlarda hiperemi veya solgunluk, hipotermi veya hipertermi,
tasikardi, solunum sayisinda artis ve %5’den %10’a kadar degisen dehidrasyon derecesi
belirlenmistir (Tablo 3.1.1, Tablo 3.1.2). Sepsis siipheli buzagilarin %SpO> degerleri ve
rektal 1silart kontrol grubuna gore 6nemli derecede diisiik bulunmus olup (Tablo 3.1.2) bu
bulgular sepsisli buzagilarda daha Once yapilan c¢aligmalara benzerlik gostermektedir
(Bedenici 2016, Bednarski ve ark., 2015, Constable ve ark., 2016, Lofstedt ve ark., 1999,
McGirk, 2011, Pardon ve Depres, 2018, Poulsen ve ark., 2010, Smith 2015). Yapilan
calismada sepsis slipheli buzagilarin MAP, SKB ve DKB degerleri kontrol grubu
buzagilarin degerleri ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamstir (Tablo 3.1.2).
Bununla birlikte caligmada kullanilan sepsis siipheli buzagilarin hastalik stiregleri buzagilar
arasinda farklilik gosterdiginden bireysel sonuglarda da farkliliklar ortaya g¢ikmustir.
Caligmada hesaplanan kesim nonktasi (cut-off) degerleri dikkate alindigindabuzagilarin
bazilarmin degerlerinde azalis, bazilarinda artis bazilarinda ise normal degerlerin
belirlendigi goriilmiistiir. Bu verilerin ortalama degerleri alindiginda sepsis siipheli
buzagilara ait verilerde standart sapmalarinda biiyiik oynamalarin oldugu ve bu nedenle
MAP; SKB ve DKB degerlerindegruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklarim ortaya ¢ikmadigi belirlenmistir (Tablo 3.1.2). Baz1 sepsis siipheli buzagilarda
%Sp0O2 ve MAP degerlerindeki degisimin sepsisin siddet ve siirecine bagli olarak olustugu
diistiniilmektedir. Ayrica bazi sepsis siipheli buzagilarda belirlenen %SpO. diizeyinde ve
MAP degerindeki diistislerin muhtemel nedenleri arasinda da dehidrasyona bagl gelismis
olan hipovolemi, hipotansiyon, hipoksi ve daha 6nceki ¢alismalarda belirlenmis olan kalp
fonksiyonlarmin baskilanmasi da etkili olabilir (Bedenici 2016, Bednarski ve ark., 2015,
Constable ve ark., 2016, Lofstedt ve ark., 1999, McGirk, 2011, Pardon ve Depres, 2018,
Poulsen ve ark., 2010, Smith 2015). Calismada ayrica ayakta duran (orta derecede sepsis
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stipheli) ve yatan (siddetli sepsis slipheli) buzagilara ait klinik veriler arasindaki farkliliklar
incelenmis olup yatar durumda olanbuzagilarda ayakta duran buzagilara gore daha fazla
sayida hayvanda emme refleksinin kayboldugu, dehidrasyon derecesinin daha yiiksek,
buna karsin rektal 1sinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica istatistiksel olarak
anlamli  olmamakla birlikte solunum sayisi, %SpOzve MAP  verilerindeki
degisimlerindeyatar pozisyonda olan hayvanlarda ayakta olan hayvanlara gore daha
siddetli olarak ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (Tablo 3.1.3). Sonug olarak yatar pozisyonda
olan sepsis siipheli buzagilarda hastaligin ayakta olan sepsis siipheli buzagilara gore klinik
olarak daha siddetli seyrettigi soylenebilir. Ayrica getirilen hasta buzagilarin neonatal
donemde olmakla birlikte yaslarinin da 1 giin ile 30 giin arasinda degistigi saptanmis ve
sepsisin etiyolojisi belirlenmemistir. Bu nedenle klinik semptomlardaki farkliliklarin
calismaya dahil edilen buzagilarin farkli hastalik evrelerinde, farkli yas gruplarinda

olmasmin yaninda sepsise neden olan etiyolojinin farkliligindan da kaynaklanabilecegi

kanaati de olusmustur.

Neonatal donemde buzagilarda yapilan hematolojik c¢alismalar hemogram
parametrelerinde yasa bagli olarak degisikliklerin oldugunu ortaya koymustur. Bu
calismalarda %HTC, HGB ve RBC degerlerinin buzagilarda dogumdan hemen sonra kisa
sirede normale donen artiglar gosterdigi, LYM, MCH, MCHC, MID degerlerinde
degisimlerin olmadig1 buna karsin notrofil ve WBC degerlerinin ise dogum sonrast 6 ile 20
giin araliginda hafif artislar gosterdigi saptanmistir. Buzagilarin dogum sonrast MCV
degerinde dogumdan 13 giin sonra hafif diisiisler saptanirken PLT degerlerinde 6. giinden
itibaren artislar saptanmistir. Bununla birlikte buzagilarin kolostrum almasinin hematolojik
degerlerde degisime neden olmadigi ortaya konulmustur (Jezek, 2007, Knowles ve ark.,
2000). Sepsisli buzagilarda yapilan calismalarda 16kositosiz veya lokopeni, lenfopeni,
notrofili veya notropeni, trombositopeni saptanirken, HBG ve RBC degerlerinde normal
veya disiik degerler ve ishalli olgularda %HTC degerde artislar saptanmistir. Ancak
yapilan calismalarda bu parametrelerin sepsisin etiyoloji ve siddetine bagli olarak
degiskenlik gosterebilecegi vurgulanmistir (Lofstedt ve ark., 1999, Pardon ve Depres,
2018). Buna karsin sepsisli buzagilarda MCH, MCHC ve MCV degerlerinde degisimin
olmadigi belirlenmistir (Bedenici 2016, Brar ve ark., 2015, Constable ve ark., 2016, Kumar
ve ark., 2018, Lofsteadt ve ark., 1999, McGirk, 2011, Pardon ve Depres, 2018, Poulsen ve
ark., 2010, Sinah ve ark., 2014, Smith 2015). Mevcut ¢alismada elde dilen hemogram
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bulgular1 sepsisli buzagilarda yapilan ¢aligmalara benzerlik gostermektedir (Bedenici 2016,
Bozukluhan ve ark., 2017, Constable ve ark., 2016, Civelek ve ark., 2007, Smith 2015,
Sobiech ve ark., 2013, Sobiech ve ark., 2014). Bununla birlikte yapilan bu ¢alismada sepsis
stipheli buzagilarin WBC (p<0,01), MID (p<0,001), GRA (p<0,01), %MID (p<0,001),
MCV (p<0,01), MCH (p<0,001), MCHC (p<0,01) degerlerinin kontrol grubu buzagilarin
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde arttigi belirlenmistir. Sepsis siipheli
buzagilarda MCV, MCH ve MCHC, total I6kosit ve granulositlerde goriilen artisin
muhtemel nedeni ise daha onceki ¢alismalarda belirtildigi gibi organizmanin enfeksiyoz
ajanlara karst savunma mekanizmasi geregi artistan ve dehidrasyona bagh
hemokonsantrasyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Asati ve ark., 2008, Brar, 2015,
Santos ve ark., 2002). Bununla birlikte sepsis stipheli buzagilarin %LYM degerinin kontrol
grubu buzagilarin degerlerinden 6nemli derecede diisiik (p<0,005) oldugu saptanirken iki
grup arasinda LYM, RBC, PLT, RDWec, %GRA ve HGB degerlerinde anlamli bir
degisiklik saptanamamistir (Tablo 3.2.1). Sepsis silipheli buzagilardan 14 (%70) tanesinde
16kositoz (>12000/ul) belirlenirken 2 (%10) buzagida 16kopeni (<4000/ul) belirlenmistir.
Geri kalan 4 (%20) buzaginin total 10kosit sayilarinin sepsis kriterleri (total
16kosit>12000/ul, <4000/pl) disinda kaldig1  goriilmektedir. Istatistiksel anlam
belirlenemeyen hemogram degerleri dikkate alindiginda en diisiik ve en yiiksek degerlerin
cok genis bir skalada yer aldigt ve bu nedenle sepsisli buzagilarin hemogram
ortalamalarinda kontrol grubuna benzer bulgularin ortaya ¢iktigi gozlenmektedir. Sepsis
siipheli buzagilarin hemogram degerlerinde bazilarinda artis bazilarinda ise diisiisiin
goriilmesi yapilan istatistiksel analizlerde anlam derecesini diisiirmektedir (Tablo 3.2.1).
Mevcut calismada sepsis siipheli buzagilardan elde edilen hemogram bulgularindaki
farkliliklar muhtemelen buzagilardaki yas farki, sepsisin silireg ve siddetindeki
degisikliklerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Fecteau ve ark., 1997, Lofstedt ve ark.,
1999, Pardon ve Depres, 2018). Calismada yatanve ayakta duransepsis siipheli buzagilarin
hemogram parametreleri kendi aralarinda karsilastirilarak hemogram bulgularindaki
degisimler ile sepsisin siddeti arasinda bir korelasyonun olup olmadigi arastirilmigtir.
Calisgmada WBC degerlerinin ayakta olan buzagilarda yatanlardan anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu (p<0,01) belirlenmis olup muhtemelen bunun nedeni enfeksiyona karsi bu
hayvanlarin savunma mekanizmasinin yatanlardan daha gii¢lii yanit vermis olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ayrica yatan sepsis siipheli buzagilarin LYM, MID, GRA, %MID,
RBC ve PLT degerleri ayakta duran buzagilarin degerlerine gore daha diisiik oldugu
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saptanmig olmakla birlikte iki grup arasinda yapilan karsilagtirmalarda standart sapmalarin
cok yiiksek olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenememistir
(Tablo 3.2.2). Bununla birlikte 6len ve ayakta duran hayvan sayilarimin azhigi ve
parametrelerdeki en diisiik ve en yliksek degerler arasindaki farkin ¢ok yiiksek olmasi
nedeniyle elde edilen hemogram verileri ile prognostik degerlendirmenin yapilmasi
oldukg¢a giictiir. Yapilan calismada sinirli sayida hayvan kullanilmis olup sepsis siireci
tedavi boyunca ve sonrasinda takip edilememistir. Prognostik degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in ise daha ¢ok sayida buzag ile ve sepsis siireci takip edilerek yapilacak

orneklemelerin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Buzagilarda yapilan caligmalar biyokimyasal parametrelerin neonatal dénemde
yasa ve kolostrum alip almamasina gore degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur
(Aydogdu ve Giizelbektas, 2018, Brar ve ark., 2014, Egli ve Blum, 1998, Kurz ve Willet,
1991, Jezek, 2006, Jezek 2007, Klinkon ve Jezek, 2012, Knowles ve ark., 2000, Lassen,
2004, Maden 2004, Mahri ve ark., 2007, Pekcan ve ark., 2013, Tothova ve ark., 2016,).
Kolostrum almis buzagilarda ilk giinlerde serum TP, Ig, AST, GGT, ALP ve LDH
seviyeleri yiikseldigi daha sonra diismeye basladigi belirlenmistir (Aydogdu ve
Gizelbektas, 2018, Brar ve ark., 2014, Jezek, 2006, Jezek 2007, Klinkon ve Jezek, 2012,
Knowles ve ark., 2000, Kurz ve Willet, 1991, Mahri ve ark., 2007, Muri ve ark 2005,
Pekcan ve ark., 2013, Tothova ve ark., 2016, Tyler ve ark., 1998). Bu nedenle yapilacak
biyokimyasal degerlendirmelerde buzaginin yasi ve kolostrum alip almadigina dikkat
edilmesi Onerilmektedir (Jezek, 2006, Jezek 2007, Klinkon ve Jezek, 2012, Knowles ve
ark., 2000, Mahri ve ark., 2007, Muri ve ark., 2005).

Serum {ire konsantrasyonu alinan besine bagl olup kreatinin ile birlikte bobrek
hastaliklarin1 belirlenmesinde kullanilir. Buzagilarda serum iire diizeyinin artmas1 protein
yikimlanmasinin artmasini gosterir ve ayni zamanda siiren ishaller sonucu dehidrasyona
bagl olarak artmaktadir(Himanshu, 2010, Kaneko, 1997,Kaur ve ark., 2006, Klinkon ve
Jezek, 2012, Maach ve ark., 1992, Santos ve ark., 2002, Seifi ve ark., 2006). Kreatinin ise
kaslarda sentezlenmekte ve idrarla atilmaktadir. Serumdaki konsantrasyonu beslenmeye
bagl degildir. Glomerular filtrasyonun ciddi boyutta bozuldugu bdbrek hastaliklarinda
serum diizeyi artmaktadir (Kaneko, 1997, Seifi ve ark., 2006). Buzagilarda dogumdan

sonras1 4. gline kadar serum kreatinin seviyesi yiiksek olarak belirlenmistir (Klinkon ve
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Jezek, 2012). ishalli neonatal buzagilarda yapilan calismalarda ise serum iire ve kreatinin
seviyelerindeartiglarsaptanmistir (Baser ve Civelek, 2013, Himanshu, 2010, Santos ve ark.,
2002, Seifi ve ark., 2006, Sinah ve ark., 2014). Yapilan mevcut ¢alismada da Onceki
calismalar benzer sekilde serum URE (p<0,001) ve KREA (p<0,001) seviyeleri sepsis
stipheli buzagilarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo
3.3.1). Yapilan galismada sepsis siipheli buzagilarda ayni zamanda %-5-%10 araliginda
dehidrasyon belirlenmistir. Dolayis1 ile sepsis siipheli buzagilardaki URE ve KREA
degerlerindeki artis dehidrasyonda gelisen hipovolemiye bagl olarak bobreklere yeterince
kan akisinin saglanamamasi ve bunun sonucunda iire ve kreatinin kandan yeterli diizeyde
uzaklastirilamamast oldugu diisiiniilmektedir. Calismada ede dilen URE ve KREA
diizeylerindeki artislar sepsis siipheli neonatal buzagilarda bobrek fonksiyonlarinin negatif
yonde etkilendigini ortaya koymakta olup bu durum sepsis olgularinda tani, tedavi ve

prognoz yoniinden g6z 6niinde bulundurulmalidir.

T.BIL eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iliginde yikimlanmas: sonucu hem
molekiiliinden iiretilir. Plazmada indirekt bilirubin olarak bulunur ve alblimine baglanarak
karacigere taginir. Karacigerde konjuge olarak direk bilirubin halinde bagirsaklara taginir
(Kaneko, 1997, Klinkon ve Jezek, 2012). Serumda T.BIL artis1 safra durgunlugu, karaciger
hastaliklar1 ve hemolitik anemilerde goriiliir. Indirekt bilirubin prehepatik olarak eritrosit
yikimlanmas1 sonucu ve karaciger kokenli olarak bilirubinin konjuge edilememesi sonucu
artarken, direkt bilirubin ise karaciger hastaliklari, safra durgunlugu ve safranin ince
bagirsaklara akisinin engellendigi durumlarda artmaktadir (Kaneko, 1997, Kaneko, 2008,
Klinkon ve Jezek, 2012). Yeni doganlarda fotal hemoglobin yikimlanmasina bagli olarak
T.BIL seviyesinin yiikseldigi ve bunun 6-14 giin iginde normal seviyeye dondiigii rapor
edilmistir (Kaneko, 1997, Kurz ve Willet, 1991, Klinkon ve Jezek, 2012, Mohri ve ark.,
2007, Tennant 1997). ishalli buzagilarda yapilan bir¢ok calismada serum T.BIL ve D.BIL
seviyelerinde artig belirlenmis olup bu artis karaciger ve safra kanali yikimlanmalarina
baglanmistir (Santos ve ark., 2002, Bozukluhan ve ark., 2017). Yapilan mevcut ¢alismada
ise sepsis siipheli neonatal buzagilarin T.BIL (p<0,01) ve D.BIL (p<0,001) diizeylerinde
onemli artislar belirlenmistir (Tablo 3.3.1). Sepsis siipheli buzagilarda T.BiL’deki
artislarn  her ne kadar fotal hemoglobin yikimlanmasindan kaynaklanabilecegi

miimkiinsede 6zellikle D.BIL’de de artislarn olmas1 ve bu artislarin kontrol grubundan
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daha yiiksek olmasi bunun kaynagmin ayni zamanda karaciger veya safra durgunlugunun

da olabilecegi ihtimali ortaya ¢ikmaktadir.

Buzagilarda TP seviyesinin kolostrum alinmasi ile birlikte arttig1 saptanmis olup Ig
ile TP’nin buzagilarda ilk giin Olgiilmesi buzaginin yeterli diizeyde kolostrum alip
almadigimin belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri stiriilmektedir(Jezek, 2006, Klinkon ve
Jezek, 2012, Muri ve ark 2005, Tothova ve ark., 2016, Tyler ve ark., 1998). Buzagilarda Ig
seviyelerinin ise kolostrum alinmasi ile birlikte ilk 2 giin artis gosterdigi daha sonra
Ig’lerin bagirsaklarda yikimlanmasi ile birlikte diislise gectigi ve buzaginin daha az
diizeyde Ig sentezlemesi ile de bu diisiislin bir slire daha devam ettigi belirlenmistir (Brar
ve ark., 2014, Klinkon ve Jezek, 2012). ishalli neonatal buzagilarda yapilan ¢alismalarda
ise TP ve Ig diizeylerinin azalis1 yetersiz kolostrum alinmasina, artisi ise dehidrasyona
baglanmistir (Asati ve ark., 2008, Santos ve ar. 2002, Seifi ve ark., 2006). Buzagilarda
sepsis kriteri olarak da pasif immun transfer yetmezliginin varligi, Ig diizeyinin diistikligi,
toksik noétrofil artis1 ve kreatinin diizeyinin yiiksekligi dominant sepsis bulgular olarak
kabul edilirken, %HCT artis1, TP diisiisiive PaCO> artis1 veya PaO; diizeyindeki distisler
gibi parametrelerin ise degisken sepsis parametreleri oldugu one siiriilmektedir (Lofstedt
ve ark.,1999, Pardon ve Depres, 2018). Yapilan mevcut ¢aligmada ise TP (p<0,01) ve Ig
(p<0,001) degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli diisiisler belirlenmistir. (Tablo 3.3.1).
Bu bulgulara ek olarak ayrica sepsis siipheli buzagilardan 10 (%50) adedinin TP degerinin
2g/dI’'nin altinda ve 4 (%20) hayvaninda Ig degerinin 20g/L’nin altinda oldugu
belirlenmistir. Sepsis siipheli buzagilarda dehidrasyona ragmen TP ve Ig degerlerinde
diistislerin olmast ayni zamanda bu buzagilarin yetersiz diizeyde kolostrum aldigini
gostermektedir. Ayrica sepsisin gelismesi ve buzagilarin ¢ogunda enterit gibi enfeksiyon

tablosunun da olmasi pasif immun transfer yetmezliginin oldugunu desteklemektedir.

Albumin karacigerde sentezlenmekte olup serum konsantrasyonu karacigerin
gelismisligi ve fonksiyon yetenegine baghdir. Buzagilarda yapilan bazi ¢alismalarda ALB
seviyesinin dogumdan sonra kisa siireli arttig1 (Jezek, 2006, Kaur ve ark., 2006, Klinkon ve
Jezek, 2012, Knowles ve ark., 2000) bazi c¢alismalarda ise once kisa siireli diistiigli ve
sonra artis gosterdigi (Bednarski ve ark., 2015, Lassen, 2004, Santos ve ark., 2002,
Tothova ve ark, 2016) rapor edilmistir. Buzagilarda uzun siiren ishallerde ise

hipoalbumineminin sebebi karacigerin zarar gérmesi ve artmis protein kullanimina bagh
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oldugu ileri siiriilmektedir (Jezek, 2007, Knowles ve ark, 2000). Bununla birlikte ishalli
buzagilarda yapilan bir ¢alismada ise ALB seviyesi dehidrasyon nedeniyle yiiksek oldugu
belirtilmistir (Brar ve ark., 2014). Yapilan mevcut bu ¢alismada ise serum ALB diizeyi
sepsis stipheli buzagilarda kontrol grubu degerlerine gore 6nemli diizeyde diisiik (p<0,001)
bulunmustur (Tablo 3.3.1). Bu diislisiin muhtemel nedeni sepsiste ortaya ¢ikan siddetli
yangl ve dehidrasyona bagli kan perfiizyonunun diigmesi sonucu karaciger
fonksiyonlarinin da negatif yonde etkilenmesi olabilir. Daha 6nceki ¢alismalarda da rapor
edildigi gibi ishalli ve sepsis gelismis buzagilarda karaciger de zarar gormekte ve
fonksiyonlar1 bozulmaktadir (Bazukluhan ve ark., 2017, Jezek, 2007, Knowles ve ark,
2000). Dolayist ile bu ¢alisgmada da diisiik diizeyde ALB belirlenmesi karacigerin yeteri

diizeyde ALB sentezleyemedigini veya artmis protein yikimlanmasini gosterebilir.

AST birgok dokuda bulunmakta olup yumusak doku yikimlanmalarinin iyi bir
indikatorii olarak kabul edilmektedir. Bu enzim yogun olarak kalp, iskelet kas1 ve karaciger
hiicrelerinde stoplazma ve mitokondrilerde bulunur. Bu hiicrelerde yikimlanma veya
membran gegirgenliginin bozuldugu durumlarda serumdaki AST aktivitesi yiikselmektedir
(Kenako, 1997, Kaneko, 2008, Klinkon ve Jezek, 2012). ALP ise karaciger, bagirsak ve
kemik hiicrelerinde bulunur ve hizli biiyliyen gen¢ hayvanlarda kemik kokenli olarak
yiikseldigi bildirilmistir (Kaneko, 1997). Serum ALP aktivitesinin gastroentestinal yangi
sonucu yikimlanan bagirsak hiicreleri, kolastasiz, osteoblastik ve osteoklastik aktivite
artis1, hepatoseliiler sirkiilasyonun bozulmasi, karaciger yikimlanmasi ve strese bagl
olarak arttig1 ortaya konulmustur (Kaneko, 1997, Klinkon ve Jezek, 2012). Gamma
glutamyl transferaz (GGT) enzimi en yiiksek olarak safra kanali ve bobrek hiicrelerinde
bulunur. Serum GGT aktivitesinin yiikselmesi safra durgunlugu ve safra kanal
yikimlanmasina isarettir (Kaneko, 1997, Kaneko, 2008, Klinkon ve Jezek, 2012). Ayrica
kolostrum alan buzagilarda hizla yiikseldigi ve 20 giin icinde normal seviyeye indigi
bildirilmektedir. Yeni doganlarda serum GGT aktivitesinin diisiik olmasi yetersiz
kolostrum alinmasina isaret olarak kabul edilebilir (Klinkon ve Jezek, 2012). Laktat
dehidrojenaz (LDH) enzimi hemen hemen biitiin dokularda bulunmakta olup yogun olarak
karaciger, kalp, bobrek, kas ve eritrositlerde bulunur. Serum diizeyindeki artislar genellikle
kas nekrozu, karaciger hasar1 ve hemolizlerde ortaya ¢ikmaktadir (Kaneko, 1997). Ishalli
neonatal buzagilarda yapilan ¢aligmalarda serum LDH diizeyinin arttig1 ve bunun karaciger

paransim yikimlanmalar1 ve kalp hasalardan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Sobiech
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ve Kuleta, 2006). Ishalli buzagilarda toksemiye bagli karaciger hasari sonucu ALT; AST
ve GGT seviyelerinde artig olabilecegi ifade edilmektedir (Aydogdu ve Giizelbektas, 2018,
Baser ve Civelek, 2013, Bozukluhan ve ark., 2017, Sobiech ve Kuleta, 2006). Yapilan
mevcut c¢alisgmada sepsis siipheli buzagilarda AST (p<0,01) ve LDH (p<0,0001)
degerlerinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Sepsis
stipheli buzagilarda ALP diizeyi yiiksek olmakla birlikte kontrol grubu ile aralarinda
anlamli bir fark bulunamamustir. Sepsis siipheli buzagilarin GGT seviyeleri ise kontrol
grubu degerlerine benzer oldugu saptanmistir. Serum AST, LDH, GGT, ALP diizeyleri
kolostrum almis buzagilarda yiiksek oldugu rapor edilmis olmakla birlikte kontrol grubu
buzagilarinda kolostrum aldig1 ve ayni yas grubu oldugu diisiiniildiigiinde bu ¢alismada
elde edilen farklarin kolostrumdan kaynaklanmadigi bunun aksine baska bir kaynaktan
koken aldigi diistiniilebilir(Brar ve ark., 2014, Jezek, 2006, Jezek 2007, Klinkon ve Jezek,
2012, Knowles ve ark., 2000, Kurz ve Willet, 1991, Mahri ve ark., 2007, Muri ve ark
2005, Pekcan ve ark., 2013, Tothova ve ark., 2016, Tyler ve ark., 1998). Dolayisi ile
yapilan bu calismada AST diizeyindeki artis daha onceki caligsmalarda vurgulandig gibi
sepsis sonucu gelisen karaciger yangisindan kaynaklanabilecegi buna karsin ALP’deki
artigin ise gastrointestinal yangiya bagli bagirsak hiicrelerindeki yikimlanma, safra kanali
yangisi, Koleoastasiz, hepatoseliiler kan sirkiilasyonun bozulmasi ve stres Ssonucu
olabilecegi disiiniilmektedir (Aydogdu ve Giizelbektas, 2018, Baser ve Civelek, 2013,
Bozukluhan ve ark., 2017, Kaneko, 1997, Klinkon ve Jezek, 2012, Sobiech ve Kuleta,
2006,). Sepsisli buzagilarda GGT diizeyinin yiikselis gostermemesi ise TP ve Ig
bulgularmin da destekledigi gibi yetersiz kolostrum alinmasi ile iliskilendirilebilir
(Klinkon ve Jezek, 2012). Yapilan bu ¢alismada ayakta duran ile yatansepsis siipheli
buzagilarin biyokimyasal parametreleri karsilagtirilldiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklarin olmadigi belirlenmistir. Ancak biyokimyasal parametrelerdeki
degisim yatan hayvanlarda daha ¢ok sayida buzagida belirlenmis olup bu bulgular 1s18inda
sepsisin yatan buzagilarda daha etkili ve daha siddetli seyrettigi soylenebilir.

Sepsisli insan ve hayvanlarda yapilan g¢alismalarda hipovolemi, arteriyel damar
tonusunun azalmasi, vendz dilatasyondan dolay1 ven6z kanin geri doniisiiniin aksamasi ve
myokardial depresanlarin salinmasi sonucu hipotansiyonun gelistigi rapor edilmistir (Al-
Kahafaji ve ark., 2017, Kakihana ve ark., 2016, Landesberg ve ark., 2015, Lv ve Wang,
2016, Merx ve Weber, 2007, Ying Li ve ark., 2013). Sepsis veya septik sokta biventrikiiler
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dilatasyon gelismekte, hem sistolik hem de diastolik kan pompalama giiclinde azalma ve
hipotansiyon sekillendigi bildirilmektedir. Bunun nedeni olarak da kalp kasi kontraksiyon
giiclinii diisiiren ve mitokondriye zarar veren sepsiste artan yangisal Uriinler oldugu ileri
stirilmektedir (Al-Khafaji ve Pinsky 2017, Kakihana ve ark., 2016, Kumar ve ark., 2000,
Landesberg ve ark., 2015, Merx ve Weber 2007, Osterbur ve ark 2014, Ying Li ve ark.,
2013). Sepsisli buzagilarda yapilan ¢alismalarda da hematolojik ve metabolik degisimlerin
yaninda kalp fonksiyonlarinin da etkilendigi belirlenmistir. Bu calismalarda buzagilarda
kalp kontraksiyon giicii ile kan pompalama voliimiinin distigi, tasikardi yada
bradikardinin gelistigi buna bagli hipotansiyon, hipovolemi, deri ve ekstremitelerde
soguma, idrar miktarinda azalma gibi semptomlarin da ortaya ciktig1 belirlenmistir
(Bedenici 2016, Cho ve Yoon 2014, Constable ve ark., 2016, Fecteau ve ark., 1997,
Fecteau ve ark., 2009, House ve ark., 2008, Naseri, 2017, Smith 2015, Ozkan ve Akgiil
2004, Pardon ve Depres, 2018).

Giintimiizde kalp hasarinin ve kalp yetmezliklerinin belirlenmesinde birgok kalp
biyobelirtegleri kullanilmaktadir. Bu biyomarkirlar arasinda Pentraksin-3, soluble FAS
proteini (SFAS), LDH (LDH:), CK-MB, kardiak troponinler (cTn-1, cTn-T) ve natriuretik
proteinler (NT-proANP, ANP, NT-proBNP ve BNP) yer almakta olup bunlardan kardiak
troponinler ve natriuretik proteinlerin spesifitesi ve duyarlilig1 yiiksek oldugundan 6zellikle
insan ekimliginde Onerilmekte ve tercih edilmektedir (Albert ve ark., 2000, Aygiin ve
Yildiz, 2018, Hanedan ve ark., 2015, Hori ve ark., 2009, Ibrahim ve Januzzi, 2016,
Kimmenade ve Januzzi 2012, McMurray ve ark., 2012, Schreiber ve Schraga, 2016, Wu
2012). LDH, AST, CK-MB kalp kasi hasarlarinda kullanilmakla birlikte kalp disinda
gastroentestinal, iskelet kasi, karaciger,bobrekler ve eritrositler gibi baska kaynaklardan da
koken aldiklarindan dolayikalp hasarmim belirlenmesinde yeterli ve spesisif olmadig
bildirilmektedir (Kenako, 1997,Kaneko, 2008, Klinkon ve Jezek, 2012, Aslani ve ark.,
2013, Kose ve Maden 2013, Sobiech ve Kuleta, 2006).Yapilan mevcut ¢alismada Sepsis
stipheli buzagilarda CK-MB degeri (p<0,001) kontrol grubu buzagilarin degerlerine gore
onemli diizede yliksek bulunmustur (Tablo 3.4.1). Caligmada hesaplanan kesim noktasi
(cut-off) degerleri dikkate alindiginda biitiin sepsis siipheli buzagilarda degil ancak en az
%350’sinde CK-MB diizeyinde yiikselisler belirlenmistir. Bu yiikselis ¢alismalarda
belirtildigi gibi kalp hasar1 kokenli olabilecegi gibi bobrek veya gastroentestinal yangiya
bagli olarak da artmis olabilir(Benjamin ve ark., 2002, Kaneko, 1997).
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Yapilan bu ¢alismada kalp hasarini gosteren cTn-1 degerleri (p<0,05) sepsis siipheli
buzagilarda kontrol grubu degerlerine gore onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo
3.4.1). Sepsis siipheli buzagilarin ¢Tn-l degerleri hayvanlar arasinda farklilik gostermis
olup kesim noktasi (cut-off) dikkate alindiginda 7 (%35) buzagida cTn-I degerlerinin ¢ok
yiiksek oldugu belirlenmistir. Mevcut sonuglar incelendiginde sepsis siipheli buzagilarin
bir kisminda kalp hasarinin veya ventrikiiler dilatasyonun gelismis olabilecegi 6n plana
¢ikmaktadir. Bunun muhtemel nedenleri arasinda ise insan Ve hayvanlarda yapilan
caligmalarda da belirtildigi gibi sepsis ve mevcut ¢aligmada belirlenmis olan dehidrasyona
bagl olarak gelismis hipvolemi, hipoksi, hipoperflizyon ve sepsise bagli yangi, bakteriyel
endotoksemi ve sitokin tiretimi yer alabilir (Albayrak ve Kabu, 2016, Chow ve ark., 2017,
Hand 2016, Kroff ve ark., 2006, McEvay ve ark., 2015, Peek ve ark., 2008, Xu ve ark.,
2013, Whelton ve ark., 2017). Buzagilarda gelisen dehidrasyona bagli olarak hipovolemi,
hipotansiyon ve bu ¢alismada da belirlenmis olan diisiikk arteriyel kan O diizeyi (SpO2)
kalp oksijen ihtiyacinin karsilanamamasina neden olmakta ve bu myokardial hasar ile
sonlanabilmektedir (Kirbas ve ark., 2015, Peek ve ark., 2008). Mevcut ¢alismada sepsisin
etiyolojisi belirlenmemis olup sepsis Kriterlerine uyan buzagilar ¢alismaya dahiledilmistir.
Calismada bazi hayvanlarda cTn-l diizeyinin yiiksek bazilarinda ise normal diizeyde
olmast muhtemelen sepsisin etyolojisindeki ve sepsisin siddetindeki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Benzer sonuglar yogun bakimda yatan sepsisli insanlarda da elde
edilmis olup bazi hastalarda cTn-I degerleri normalken bazi hastalarda ise yliksek
bulunmus ve bunun sebebi sepsisin etiyolojisindeki ve sepsisin siddetindeki farkliliklara
baglanmistir (Kroff ve ark.,, 2006; Mair ve ark., 1995,Spies ve ark., 1998).Ayrica
insanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda kalp hasar1 gelistikten 4-6 saat sonra cTn-I’ salinmaya
baslandigi ve erken donemde hastalarda cTn-I'nin yiikselmedigi vurgulanmistir (EI
Khuffash ve Molly, 2008, Hamm ve ark., 2002). Bununla birlikte ¢alismada kullanilan
sepsis slipheli buzagilarin biiyiik bir ¢ogunlugunda (%70) cesitli derecelerde ishal
mevcutken bir kisminda ise ishal yok ancak sepsis kriterlerimevcut idi. Ayrica sepsisin
etiyolojisinin belirlenmemis olmasi ve buzagilarin ilk giin tedaviden sonra hayvan sahipleri
tarafindan goétiiriilmesi nedeniyle bu hayvanlara uygulanan tedavinin devamliligi ve bakim
beslenme sartlar1 kontrol altina alinamamistir. Dolayis1 ile bazi1 hayvanlar hasta sahibi
gotiirdiikten sonra yetersiz tedavi ve kotii bakim besleme sartlari nedeniyle 6lmiis ve cTn-I

degerleri daha sonraki siiregte yiikselmis veya degisime ugramis olabilir. Yapilan
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calismada bu nedenle cTn-I’nin yasayan ve olen hayvanlarda prognostik 6nemi ortaya
cikarilamamistir. ¢Tn-I’nin prognostik dneminin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in daha fazla

hayvanla ve daha sik ve uzun siire 6rneklemelerin yapilmasi1 gerekmektedir.

Natriuretik peptidlerden NT-proANP ve ANP atrial yetmezliklerde atriumdan
salgilanirken,  NT-proBNP ve BNP  ventrikiiler = yetmezliklerde  ventrikiil
miyokardiumundan salgilanirlar (Chiuchiu ve ark., 2008, Hall 2004, Schreiber ve Schraga,
2016). Kan basincinin arttigi veya kalp dilatasyonunun sekillendigi durumlarda seviyesi
artan NT-proBNP kanda 60-120 dakika kadar yiiksek diizeyde kalmakta ve sonra elimine
edilmektedir (Hall 2004, Schreiber ve Schraga 2016). Bununla birlikte sepsis ve septik
soklu insanlarda yangiya bagli olarak BNP ve NT-proBNP’nin ikincigiinden itibaren
yiikselmeye basladigi, sepsisin siddeti ile dogru orantili olarak arttigi, kisa siire sonra
diismeye basladig1 veya sepsisten sonra hizla diistiigii belirlenmistir. Sepsis veya septik sok
olgularinda BNP ve NT-proBNP diizeyindeki artisin yangi dogurucu faktorlerin (sitokinler,
TNF-a ve IL-6) miyokardial kasilma giiclinii baskilamasindan kaynaklandigi ileri
striilmiistiir. Ayrica sepsis ve septik soklu hastalarda kalp yetmezliginin oldugu olgularda
plazma BNP ve NT-proBNP’deki artigin ¢ok daha fazla ve uzun siireli oldugu saptanmistir
(Li ve ark., 2013, Lin ve ark., 2016, Morkart ve ark., 2007, Parnillo, 1993, Roch, 2007,
Zhang ve ark., 2013). Bu calismalarda sepsis, septik soklu ve kalp yetmezligi olan
hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin tedaviden sonra diistiigi ve Olen hastalarda
yasayanlara gore yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan bu ¢alismalarda kalp yetmezliginin
belirlenmesinde ve bu hastalarin prognozunda kullanilabilecek iyi bir biyobelirte¢ oldugu
rapor edilmistir. (Li ve ark., 2013, Lin ve ark., 2016, Varpulo ve ark., 2007). Ancak bazi
caligmalarda sadece sepsis veya septik sok olan hastalarin bazilarinda BNP ve NT-
proBNP’nin yiikselmedigi ve oliim indikatorii olarak uygun olmadig: ileri siirilmiistiir
(Morkart ve ark., 2007, Roch, 2007, Li ve ark., 2013, Lin ve ark., 2016). Bununla birlikte
insan hekimliginde akut kalp yetmezligi ve prognozunun belirlenmesinde NT-proBNP ve
BNP Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2012 yilindan bu yana uygulanmasi gereken
testler olarakonerilmektedir (McMurray ve ark., 2012, Wu 2012). Hayvanlarda yapilan
caligmalarda konjenital kalp yetmezligi olan buzagilarda plazma ANP seviyesi olduk¢a
yiiksek bulunmus ve tan1 amaclh olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Hori ve ark.,
2009). Kopeklerde konjestif kalp yetmezligi ve kapak yetmezliklerinde plazma BNP

diizeyinin arttig1 ve 6liim orani ile bu artis arasinda bir paralellik olduguileri siirtilmiistiir
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(DeFrancesco ve ark., 2007, Kanno 2016, MacDonagh ve ark., 2003). Ayrica kopeklerde
sepsis, pulmoner hipertansiyon ve siddetli solunum sistemi hastaliklarinda da NT-
proBNP’nin arttig1 saptanmis ancak artis derecesi kalp yetmezligine gore daha diisiik
bulunmustur (DeFrancesco ve ark., 2007, DeFrancesco2011). Daha o6nce yapilan
caligmalarda sepsisli buzagilarda kalp yetmezligi belirlenmis olup mevcut ¢aligmada elde
edilen bulgular: desteklemektedir (Bedenici 2016, Cho ve Yoon 2014, Constable ve ark.,
2016, Fecteau ve ark., 1997, Fecteau ve ark., 2009, House ve ark., 2008, Pardon ve Depres,
2018, Ozkan ve Akgiil 2004, Smith 2015). Bununla birlikte yapilan mevcut ¢alismada ilk
defa sepsisli buzagilarda NT-pro-BNP’nin arttigt (p<0,05) saptanmistir. Sepsisli
buzagilarda NT-proBNP diizeyindeki artis ve buna ek olarak CK-MB ve cTn-I
bulgularindaki artis dikkate alindiginda sepsisin buzagilarda kalp yetmezligine neden
oldugu soylenebilir. Ayrica bu artig sepsisin etiyolojisinde 6nemli bir yer tutan Gram
negatif bakterilerden kaynaklanan endotoksemi sonucunda artan yangi mediatorleri ve
bunlarin etkisi ile gelisen miyokardial depresyon ve ventrikiiler dilatasyonsonucu
sekillenmis olabilir (Bedenice ve ark., 2016, Constable ve ark., 2016, Kumar ve ark., 1996,
Li ve ark., 2013, Lin ve ark., 2016, Morkart ve ark., 2007, Smith, 2015, Zhang ve ark.,
2013). Insanlarda sepsis ve septik soklu hastalarda yapilan bazi calismalarda BNP ve NT-
proBNP’nin kalp yetmezligi gelismemis hastalarda ikinci giinden itibaren ve kisa siireli
olarak arttig1, bu artigin sepsisin siddeti ile dogru orantili oldugu ve biitiin hastalarda artisin
saptanamadig belirlenmistir (Lin ve ark., 2016, Morkart ve ark., 2007, Roch, 2007, Zhang
ve ark., 2013). Yapilan mevcut ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis olup sepsis
stipheli buzagilarin %30’unda NT-proBNP diizeylerinde artiglar saptanmistir. Tiim sepsis
stipheli buzagilarda artisin belirlenememesi muhtemelen sepsisin siireci ve siddeti ile ilgili
olabilir. Ayrica sepsis bazi1 hayvanlarda etiyolojiye bagli olarak kalp yetmezligine neden
olmayabilir veya bazi hayvanlarda getirildiginde heniiz kalp yetmezligi gelismemis

olabilir.

Toksik ve proinflamatuvar etkiye sahip olan histon sepsis gibi siddetli yangisal
olgularda yangiya bagh endotelyal bozukluklar ile organ yetmezligi sonucu zarar gormiis
hiicrelerden kana verilir. Yangi veya yikimlanan dokularin siddetine bagli olarak da
kandaki diizeyleri atar (Chen ve ark., 2014, Kutcher ve ark., 2012, Xu ve ark., 2009).
Hayvan modellerinde yapilan g¢aligsmalarda histonun sitotoksik etkili oldugu; karaciger,

bobrek ve akciger gibi organlarin yikimlanmasinda rol oynadigi belirlenmistir (Abrams ve
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ark., 2013, Xu ve ark., 2009, Xu ve ark., 2011). Ayrica sepsiste gelisen trombositopeni ile
renal yetmezlikte histonun rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Xu ve ark., 2009). Yapilan
mevcut ¢alismada sepsis siipheli buzagilarda histon diizeyinin yiiksek olmasi (p<0,01) bu
hayvanlarda organ hasarlarinin gelistigini gostermektedir. Calismada bazi sepsis siipheli
buzagilarda (%40) histon diizeyi oldukga yiiksek iken bazilarinda ise normal diizeyde
kalmis olup muhtemelen bu da sepsis stireci ve siddeti ile iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica bu calismada elde edilen diger parametrelerden URE, KREA, T.BIL, AST, LDH,
cTn-1 ve NT-proBNP gibi parameterlerdeki artislar ile TP ve ALB diizeylerindeki diisiisler
dikkate alindiginda karaciger, bobrek ve kalp gibi organlarin sepsisten etkilendigi ortaya
cikmaktadir (Tablo 3.3.1, Tablo 3.4.1).

Sepsis silipheli buzagilarda kalp biyomarkirlar1 dikkate alindiginda yatan
buzagilarin degerleri ayakta olan buzagilarin degerlerine gore yiiksek oldugu belirlenmis
olmakla birlikte bu iki grup arasinda istatistiki farkliliklar belirlenememistir. Bununla
birlikte kesim nokta (cut-off) degerlerine goére sepsisin daha ¢ok sayida yatan hayvanda
CK-MB, cTn-1, NT-proBNP ve histon H3 degerlerinde artisa neden oldugu saptanmistir.
Bu bulgular sepsisin ayakta duran (orta sidddette sepsil siipheli) hayvana gore daha ¢ok
sayida yatan hayvanda (siddetli sepsis siipheli) kalp fonksiyonlarinin bozulmasina ve organ

hasaria neden oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak elde edilen analiz sonuglar1 sepsisin neonatal buzagilarda klinik,
hematolojik ve biyokimyasal parameterlerde degisime neden oldugunu gostermektedir.
Sepsisin yatan hayvanlarda (siddetli sepsis siipheli) daha siddetli seyrettigi ve daha fazla
karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklarna neden oldugugériilmektedir. Caligmada
sepsis siipheli buzagilarda belirlenmis olan CK-MB, c¢Tn-I ve NT-proBNP diizeylerindeki
artiglar sepsisin buzagilarda kalp yetmezligine neden oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
bu calisma ile ilk defa neonatal sepsis slipheli buzagilarda NT-proBNP ve histon H3
diizeylerindeki artiglar belirlenmis olup bu artislar kalp hasar1 yaninda ayn1 zamanda diger
organ yikimlanmalarmin da oldugunu gostermektedir. Sepsis siipheli buzagilardakalp
yetmezliginin belirlenmesinde cTn-1, NT-proBNP ve organ hasarlarinin belirlenmesinde de
histon H3’in diagnostik biyomarkir olarak kullanilanilmasinin yararli olacag

diistiniilmektedir. Bununla birlikte bu parametrelerin sepsiste buzagilarda prognostik
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indikator olarak oneminin ortaya konulabilmesi i¢in daha ¢ok sayida hayvanda, daha sik

ornekleme ile yapilacak kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sepsis siipheli buzagilarda;

1-

2-

Sepsis siipheli buzagilarda elde edilen klinik bulgular hastaligin siddeti ile
parellellik gostermektedir.

Sepsis siipheli buzagilarda hastalik siddet ve siirecine bagli olarak hematolojik
parametrelerde normal, artig veya azalis seklinde gelisen farkli degisimler oldugu
belirlenmistir.

Sepsis slipheli buzagilarda TP, ALB ve Ig diizeyinde 6nemli diislisler saptanmis
olup sepsis siipheli buzagilarda kolostrumun yeterince alinmadigini gostermektedir.
Sepsis siipheli buzagilarda URE ve CREA ‘deki artislar bobrek fonksiyonlarmin
bozuldugunu gostermekte olup bu durum 6zellikle tan1 ve tedavide dikkate
alimmalidir.

Hasta buzagilarda T. BIL, D.BIL, ALB, AST, ALT, LDH, ALP diizeylerindeki
artiglar karacigerin zarar gordiigii ve fonksiyonlainin bozuldugunu géstermektedir.
Bu hayvanlarin teshis ve tedavilerini yaparken sepsise bagli karaciger
yetmezligininde gelisebilecegi dikkate alinmalidir.

Sepsisli buzagilarda serum CK-MB, cTn-I ve ilk defa bu ¢alismada belirlenmis olan
NT-proBNP diizeyleri yiiksek olarak belirlenmis olup artislar sepsisin siddeti ile
paralellik gostermistir. Analiz edilen kalp markirlarindaki artiglar sepsisin neonatal
buzagilarda kalp hasarina neden oldugunu ve kalp fonksiyonlarin1 bozdugu ortaya
koymaktadir.Bu nedenle sepsisli buzagilarin teshis ve tedavisinde kalp yetmezligi
de g6z Oniline alimmali ve tedavide kalp fonksiyonlarmi diizeltmeye yonelik
uygulamalarda yapilmalidir.

CK-MB, cTn-l ve NT-proBNP diizeyleribaz1 sepsis slipheli buzagilarda 6nemli
artiglar gosterirken bazi buzagilarda ise normal diizeylerde kalmstir. Bu bireysel
farkliligin muhtemel nedenleri arasinda sepsisin siireci, siddeti ve etiyolojisindeki
farliliklarin oldugu diistiniilmektedir.

Sepsisli buzagilarda cTn-I1 ve NT-proBNP kalp yetmezliginin teshisinde biyomarkir
olarak kullanilmasi yararl olacaktir.

Sepsisli buzaglarda bu calisma ile ilk defa histon H3 diizeyindeki artiglar

belirlenmis olupbu bulgular sepsisin buzagilarda birgok organda hasara yol agtigini
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11-

gostermektedir. Dolayis1 ile histon H3 sepsisli buzagilarda organ hasarlarinin
belirlenmesinde yararli bir biyomarkir olarak kullanilabilir.

Yatan sepsis stipheli buzagilarda bazi klinik, hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerdeki degisimler sepsisin siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecegi
distiniilmektedir.

CK-MB, cTn-I, NT-proBNP, histon H3’un sepsisli buzagilarin prognozunun
belirlenmesi ve 6liim indikatorii olarak 6neminin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in; daha
cok sayida sepsisli buzagi ile, daha sik ve uzun siire 6rnekleme ve tedavi sonrasi

takiplerin de yapilacagi kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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