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Onsoéz

Koyun isletmeciliginin temel amaci anne ve yavrunun saghgini bozmadan
yuksek duzeyde verim elde etmektir. Bunu saglamanin temel sarti da
peripartum dénemde hayvanlarin sagliklarini koruyabilmeleri igcin dengeli
beslenmeleri ve olusabilecek metabolik, hormonal, enfeksiy6z bozukluklarin

onune gecilmesini saglamaktir.

Karaciger tarafindan Uretilen akut faz proteinlerinin, yangi ve enfeksiyon
durumlarinda konsantrasyonu degismektedir. Sadece yangisal slrecin teshis
ve prognozunu belirlemek amaciyla degil, ayni zamanda gebelik, dogum,
metabolik hastaliklar ve stres gibi yangisal olmayan durumlarin

belirlenmesinde de kullanilabilmektedir.

Gebelik ¢ok farkli mekanizmalar iceren karmasik, fizyolojik bir stre¢ olup,
fertilizasyondan yaklagik 20 gun sonra embriyonun rahime yerlesmesi
sirasinda akut faz reaksiyonu gerceklesmektedir. Gebeligin hayvanlarda
noroendokrin ve noroimmun sistem dahil bircok mekanizmayi etkiledigi
bilinmesine ragmen, akut faz proteinleri UGzerine etkisi henilz

aydinlatilamamistir.

Bu calisma ile peripartum dénemdeki koyunlarda akut faz proteinlerinin ne
duzeyde vyer aldigi ve ne sekilde degisim gosterdiginin arastirilmasi
amacglanmig, ayrica elde edilen sonuglarin bu konuda yapilacak yeni

arastirmalar i¢in kaynak olabileceg@i dusunulmektedir.
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1. GiRi$ ve GENEL BILGILER

Akut faz proteinleri (AFP) organizmada olusan yangi, enfeksiyon, doku
hasari, neoplastik gelismeler ve bazi immunolojik hastaliklarda kanda
konsantrasyonlari artan (pozitif AFP) veya azalan (negatif AFP) bir grup
proteinler olarak bilinmektedir (19, 31, 55, 63, 110, 111, 120, 124).

Organizmada hastallk esnasinda homeostazisi diuzeltme ve mikrobiyal
gelisimi dnlemeye hizmet eden fizyolojik bir savunma reaksiyonu meydana
gelir. Akut faz yanit (AFY) adi verilen bu reaksiyonda 6nce hastalikh vicut
bdlgesinde lokal bir tepki olusur ve ortama bazi mediyatorler salinir. Bu
mediyatorler farkli hicrelerdeki reseptorleri aktive ederler ve sistemik
reaksiyonu baslatirlar. Ates, istahsizlik, |6kositozis, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve glukokortikoid salgilanmasinda artma, yangili bodlgeye
kan akimi artigi, plazma dusuk (LDL) ve yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile
kolestrol duzeyinde azalma, komplement sisteminin aktivasyonu, pihti
olusumu, serum Ca, Zn, Fe, A vitamini ve a-tokoferol duzeylerinin dusmesi,
negatif nitrojen dengesi ve bazi plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki
degisimler gibi bircok farkli reaksiyonlar gelismektedir (41, 55, 56, 61, 88, 90,
120, 136). AFY’ye bagli olarak seruloplazmin, fibrinojen gibi pozitif AFP
(pPAFP)’lerin serum dizeyi artarken albumin, prealbimin ve transferrin gibi
negatif AFP (nAFP)lerin dizeyi azalmaktadir. Plazma proteinleri arasinda
albdmin ve transferrinin miktarlari fazla oldugu icin diger proteinlerdeki artis

toplam serum proteinlerinin miktarini gok az arttirmaktadir (104).

AFP’ler, AFY sonucunda karaciger tarafindan sentezlenirler. Klinik éneme
sahip olan AFP’ler serum amiloid A (SAA), C-reaktif protein (CRP),
haptoglobin (Hp), fibrinojen, seruloplazmin, proteaz inhibitorleri (a;-antitripsin

‘a,-AT’, aj-antikimotripsin ve az-makroglobulin), alblmin ve transferindir. Bu
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proteinlerin bir kismi ture spesifik olup, serum konsantrasyonlari ve bu
nedenle de diagnostik onemleri hayvan tirlerine gbre degismektedir (41,
101). AFP’ler veteriner klinik biyokimyada bazi enfeksiy6z ve nonenfeksiydz
hastaliklarin tani ve ayirici tanisinda énemlidir (41, 83, 123). Bu proteinlerin
yuksek veya dusuk duzeyde olmasi enfeksiyon, yangi, doku hasari ve

tumoral olusumlarin tanisi ve prognozunda da buyuk énem tasirlar (56, 136).

Fertilizasyondan 20 gin kadar sonra embriyonun rahime yerlesmesi
sirasinda AFY gergeklestigi ve bu nedenle AFP’nin gebelik teshisinde de
kullanilabilecegi bildiriimektedir (44). Yine gebelik sirasinda beslenmenin,
neonatal hayvanlarda noéroendokrin ve noroimmun sistem dahil birgok
mekanizmayi etkiledigi bilinmekte fakat AFP Uzerine etkisi henlz agiklik

kazanmamigtir (42).

Peripartum doénem; dogum o6ncesi (prepartum), dogum (partum) ve dogum
sonrasi (postpartum) olmak Uzere ¢ donemi kapsamaktadir. Peripartum
dénemde ruminantlarda plasenta, meme, karaciger, adipoz doku, kas doku
ve gastrointestinal sistemde buyuk degisikliklerin (27) yani sira, immun
sistemde zayiflama, bazi metabolik ve hormonal dedisiklikler de ortaya
cikmaktadir. Bulasici hastaliklar, mastitis vb. hastaliklar ve stres bu donemde
daha fazladir (96). Peripartum doénemde canlinin enerji gereksiniminin
artmasina bagli olarak organizma depo enerji kaynaklarini kullanmakta ve
mitokondriyal solunum artmaktadir (27). Yangi ve doku hasarinda bir araci
oldudu ileri surllen serbest radikal olusumunda da bir artis gézlenmektedir
(52). Ayrica gebelik sirasinda olusan fiziksel ve fizyolojik stresin olusturdugu
sinyal hipotalamustan sonra hipofiz ve adrenal korteksi aktive ederek sitokin
uretimini uyarmakta ve karacigerde AFP sentezinin artarak dolasima

verilmesine neden olmaktadir (101).

Bu bilgiler 1s1ginda yapilan bu g¢alismada peripartum dénemdeki koyunlarda
pAFP’lerden seruloplazmin, Hp, fibrinojen ile nAFP’lerden albimin ve

transferrin duzeylerinin arastirilmasi amacglanmigtir.
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1.1. AKUT FAZ PROTEINLERI (AFP)

AFP; yas, cinsiyet ve genetik degisikliklerden etkilense de enfeksiyon ve
yangl durumlarinda hizli bir sekilde degismekte ve yanitin seviyesi hasar
goren doku durumunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (83). AFP’ler

patojen mikroorganizmalarin oldurdlmesi, doku hasarinin onarilmasi ve

vucudun tekrar saglikli hale gelmesini saglamaktadir (101).

Veteriner Hekimlik alaninda tirlere 06zgu temel AFP’lerin Olgulmesiyle
teshiste, prognozda ve uygulanan tedavinin etkinliginin gozlenmesinde
onemli bilgiler elde edilebilecegi, fakat hastaligin déneminin (akut veya

kronik) birden fazla AFP’nin Olclilimesiyle daha iyi dederlendirilebilecedi

vurgulanmistir (45).

Tablo 1. AFP’lerin Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlari (113)

Klinik Diagnostik Onemi

-Subklinik enfeksiyonlar ve hastaligin
siddetinin belirlenmesi

-Bakteriyel ve viral hastaliklarin ayirici
tanisinda

Prognostik Onemi

-Anti-enflamatorik
-Antimikrobiyal
-Antiparaziter

-Cerrahi tedavi takiplerinde

Et Muayenesindeki Onemi

-Latent ve subklinik enfeksiyonlar
-Hastalik siddetinin belirlenmesinde

Medikal Calismalardaki Onemi

-Patogenetik
-Patofizyolojik
-Farmakolojik ¢aligmalarda

Hayvan Sagliginin
Belirlenmesindeki Onemi

-Stres indikatoru

Direng Belirlemede Nonspesifik
Belirte¢ Olarak Onemi

-Malarya

-Babesiozis
-Trypanosomiazis
-Streptococcal enfeksiyon
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Klinisyene yangisal sure¢ olusumu hakkinda bilgi vermesi ve hastalik
teshisinde iyi bir belirte¢ olmasinin yani sira hizli ve hassas 0olgum
metotlarindan yararlaniimasi AFP’nin olgimund popdller hale getirmistir
(136).

Albumin ve fibrinojen gibi klasik AFP’lerin 6lcimu daha kolay ve ucuz olsa
da, teshis ve yanginin izlenmesinde klinik dnemi disuktur. Ornegin disik
albdmin/globulin orani (A/G) koépek ve kedilerde enfeksiyon veya yangida
akut faz reaksiyonunun gostergesidir. Ancak, oranin hassasiyeti ve
spesifikligi klinik hastaliklarin teshisinde CRP gibi pAFP’lerinki kadar yuksek
degildir. Benzer bicimde felin enfeksiydz peritonitis’li kedilerde bazen A/G
orani bu enfeksiyonu saptamak icin degerli bir test olabilir fakat pAFP’lerden
ap-asit glikoprotein (ai;-AGP) [orosomukoid, seromukoid] ¢ok daha iyi teshis

imkani sunar (25).

Koépek ve kedilerde seruloplazmin, Hp, CRP, a;-AGP énemli AFP’ler olup,
travma, cesitli enfeksiyon ve yangisal durumlarda doku hasarini takiben

serum veya plazma konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmektedir (44, 94).

AFP’lerin sdrulerdeki oOlgumu ile mevcut olan veya subklinik seyreden
hastaliklarin kontrol veya teshisinde 6nemli bilgiler elde edilebilecegdi
kaydedilmistir (81). Ozellikle pAFP konsantrasyonunun artig orani ve siresi
ile hastaligin siddeti ve prognozu arasinda 6énemli bir iliski olabilecegdi (110),
ancak olcumlerin degerlendiriimesi sirasinda cevre ve stres yaratan faktorler
(5), g6z ardi edilirse yanhs sonuglar elde edilebilecegi kaydedilmektedir
(110).
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Tablo 2. Bazi Tirlerde Blyik, Orta ve Kiigiik Oneme Sahip AFP’ler (101)

AFP Tavuk | Kopek | At Domuz | Ruminantlar
AGP O O A-O O O
Seruloplazmin O O A A A

CRP TE ° 0] 0] O
Fibrinojen A O A-O A-O O

Hp TE O O O °

Proteaz inhibitorleri | TE TE A TE A-

SAA O 0] ° O O-e
Transferrin O TE v v v

e, 10-100 kat artan; O, 2—10 kat artan; A, 2 kattan az artan; V¥, 2 kattan az
azalan; TE, tespit edilemeyen.

AFP’ler yangi sirasinda kanda konsantrasyonlari azalanlar (prealblimin,
albdmin, transferrin) nAFP ve kanda konsantrasyonu artanlar (CRP, SAA, a;-
AT, a;-AGP, seruloplazmin, Hp, fibrinojen) pAFP olarak siniflandiriimaktadir
(4, 19, 55, 63, 83, 110, 111, 120, 123, 124).

1.1.1. Pozitif Akut Faz Proteinleri (pAFP)

pAFP’lerden, a;-AGP, a;-AT, Hp, CRP ve

komplement proteinler blylk miktarda sialik asit (SA) icerirler (89).

seruloplazmin, fibrinojen,

pAFP yangi sirasindaki artis oranlarina gore 3 grupta incelenmektedir.

1. Yaklasik % 50 artanlar (seruloplazmin ve C3)

2. 2-4 kat artanlar (Hp, fibrinojen, antiproteaz ve a-globulinler)

3. 1000 kat veya daha fazla artanlar (CRP, SAA)
ikinci grupta yer alan AFP’lerin yangisal uyarimdan sonraki 8 saat iginde
serumdaki konsantrasyonu artarken, Uguncu grupta yer alan AFP’ler ise
yangisal uyarimdan sonraki 4-5 saatte Olgulebilir duzeye ulagmakta ve
minimum 24 saat slreyle ylksek konsantrasyonda kalabilmektedirler (55).
lyilesme ile birlikte 4-7 giin icinde dereceli olarak normal seviyesine
dismektedir (110).

pAFP’lerin fonksiyonlari 6zetle, hemoglobini (Hb) baglayarak demir (Fe)'in

vucutta tutulmasini saglamak, serbest radikalleri temizlemek, plazma
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lipidlerinin otooksidasyonunu onlemek, proteazlarin doku yikimlayici etkilerini
sinirlamak, fibroblastlari aktive ederek dokularin onarimina yardimci olmak,
bakteriyel komponentleri baglamak, kolesterol yikiminda rol almak,
immunoglobulin Uretimini uyarmak, komplement aktivitesi gostermek ve

mikrobiyal gelisimi onlemek seklinde siralanmaktadir (41, 55, 63, 120).

1.1.1.1. C Reaktif Protein (CRP)

CRP, her biri 23 kDa olan ayni yapidaki 206 aminoasit kalintisi iceren 5 alt
uniteden olusan, yaklasik 115 kDa molekul agirhginda bir proteindir. Alt
uniteler kuresel yapida olup, birbirlerine nonkovalent baglarla baglanarak
dairesel bir sekil (pentraksin) olusturmaktadir (13, 109, 143).

Karacigerde fosfoester halkasina Ca baglanmasiyla sentezlenen CRP
monosit, makrofaj ve yad dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve
enfeksiydz ajanlarla damar duvarinda olusan enflamatuvar yanit sonucunda
makrofajlardan salinan sitokinler, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak
CRP sentezini uyarmaktadir. CRP’nin plazma yari 6mru kisa (yaklasik olarak
19 saat) olmakla birlikte plazma konsantrasyonunu belirleyen tek sey onun
sentez hizidir (108, 144).

CRP biyolojik aktivitesini, fosfor esterleri (6zellikle fosfokolin), galaktoz ve
galaktozamin gibi sekerler, polikatyonlar, bazi lipidler ve lipoproteinler gibi
cesitli molekullere baglanma 6zelligi sayesinde gerceklestirmektedir (67, 93,
109). Bu sekilde bazi patojenleri ve hasar goéren hulcredeki fosfolipid

bilesenlerini taniyabilmektedir (49).



Sekil 1. CRP-Fosfokolin Kompleksi (Sari: Kalsiyum, Yesil: Fosfokolin) (13)

Cesitli immunolojik  olaylarda nonspesifik  gbérev  alan CRP
mikroorganizmalarin membraninda bulunan C polisakkaritine baglanarak
komplement yolunu aktive etmekte ve immunomodulatér araglarinin
olusumunu saglamaktadir. ki CRP molekili bir C1 pargasini tutarak
zincirleme komplement reaksiyonlarini baslatmaktadir. CRP tarafindan
baslatilan reaksiyonlar, C5—9 membran atak kompleksinin olugmasi ile hicre
olumune kadar gidebilmektedir. Kisacasi, alternatif komplement yolunun
gelismesini 6nleyen CRP, komplement ile ilgili bilinen tim immunolojik

olaylarda dolayl olarak rol almaktadir (13, 109).
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CRP yang! veya enfeksiyonun baglamasindan sonra konsantrasyonu artan
ilk proteindir. Zarar goren hucrelerin kromatinine baglanarak nikleer yapiyi
bozma, komplement aktivasyonu, trombositlerin bir araya toplanmasi ve

degranullasyonu gibi fonksiyonlari bulunmaktadir (41).

CRP-hadl kompleksler 1 Komplemert

Sistem

%
Fagositik hicrelar e’

N

Patojenik
Bakteri

Hicre Membran

Mikleer bozulma & Hazarh nikleus igerizindeki kromatin

Sekil 2. CRP’nin Cesitli immunolojik ve Biyolojik Olaylardaki Rolii (140)

AFY’den sonra CRP hizl bir sekilde 1000 kat ya da daha fazla oranda artis
gosterir. Serum konsantrasyonu yaklasik 6 saatte ylUkselmeye bagslayarak
(67) 24 saatte en ylksek seviyesine ulasmaktadir (41).

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)'nin alternatifi ve destekleyicisi olan CRP
Olcumlerinin mikrobiyal ve neoplastik hastaliklarin saptanmasinda ve bunlarla

ilgili tedavinin izlenmesinde yararli olabilecegi bildiriimektedir (75).

Beseri Hekimlikte meninjitis ve pndmoni gibi hastaliklarin bakteriyel veya viral

oldugu CRP analizi ile anlasiimakla birlikte diger turlerde CRP Uretimindeki
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bireysel farkliliklarin gok olmasindan dolayr bu amagla kullanilmamaktadir
(110).

Hayvanlarda deneysel yangi olusturmak ve AFY’yi baslatmak amaciyla
kullanilan turpentin enjeksiyonu (31, 41, 120) ile olusan aseptik yangili
atlarda, ayrica laminitis, kastrasyon, artritis, enteritis ve pndmonide CRP

serum konsantrasyonu artmaktadir (110).

CRP sigirlar ve diger ruminantlar igin diagnostik bir degere sahip olmasa da
(41, 55, 110) evcil memeli hayvanlarin en 6nemli AFP’si olup, rektal isi
artisindan 6nce serum duzeyinin artmasi enfeksiyon igin bir delil olarak kabul
edilmektedir (110).

Hepatitis, akut nefritis, akut purulent prostatis ve nonhemolitik stafilococcal
peritonitiste dizeyi ylkselen (41) CRP, koépeklerde yangisal durumlari
belirlemede kullanilan énemli bir AFP’dir (21, 41, 43, 44, 83).

1.1.1.2. Serum Amiloid A (SAA)

Normalde HDL ile kompleks halinde bulunan, 104 aminoasitten olusan tek
polipeptit zincirli SAA’nin  molektl agirhg vyaklasik 180 kDa olup,
denaturasyondan sonra ortaya c¢ikan alt Unitelerinin molekul agirhigr 9-14
kDa arasinda degismektedir (110, 148).

SAA, makrofajlardan salinan IL—1 molekiline benzeyen SAA-stimile edici
faktore yanit olarak hepatositlerde (148), sigir mastitisinde memede (‘milk
SAA’, MAA) lokal olarak sentezlenmektedir (110). Enflamatuvar durumlarda
dolasimda 1000 kati asan yukselmeler gosterebilen SAA, lenfositlerce antikor
olusumunu engellemekte, kollajenazi indiklemekte, nétrofil ve monositler igin
kemotaktik olup, endotel hucrelerine I6kosit adezyonunu artirmaktadir (127).
Ayrica endotoksin detoksifikasyonu, lenfosit ve endotel hlicre proliferasyon

inhibisyonu, trombosit agregasyonunu engelleme ve ekstraselliler matriks
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proteinlerine T lenfositlerin adhezyonunun engellemesi fonksiyonlari
arasindadir (101, 110).

SAA yangisal uyarimi takiben 2-5 saat icinde ylkselerek 24 saat iginde pik
duzeye ulastigindan akut vakalarin daha erken tanisina hizmet eder. Ayrica
Hp ile bir arada degerlendirildiginde yangisal hastaliklarin tanisinda yardimci
olurken, Hp/SAA protein degerinin saptanmasinin da akut ve kronik olgularin
ayirici tanisinda degerli bilgiler verdigi belirtiimektedir (4, 19, 55). Aseptik
yangilarda, cerrahi travma ve dogal enfeksiyonlarda (110) serum
konsantrasyonu artan SAA, parvo viris ve asi uygulamalarinda da iyi bir
belirtectir (44).

Sigirlarda Hp ile birlikte teghise yonelik nemli AFP’lerden biri olan (4, 6, 44,
55) SAA, dogal ve deneysel olusturulan yangilarda ve enfeksiyonlarda serum
ve plazma konsantrasyonunun yukseldigi (83, 110), viral solunum sistemi
hastaliklarinda ise klinik semptomlarin siddetiyle iliskili olarak artig gosterdigi
kaydedilmistir (110).

1.1.1.3. as-Antitripsin (a;-AT)

ai-antiproteinaz olarak da isimlendirilen a;-AT, 52 kDa molekul agirliginda,
394 aminoasit iceren tek bir polipeptid zincirinden meydana gelmistir (33, 54).
Protein elektroforezinde a;-globulin fraksiyonunun % 90 kadarini olusturan ve
hepatositler ile makrofajlar tarafindan sentezlenen ai:-AT, en dénemli serin
proteaz inhibitoridir (49, 54, 101). Anti-enflamatuvar etki gosteren a;-AT
(49), kompleks olusturarak tripsin ve nétrofil esterazdan korumakla beraber

dogal éldurtcu (NK) hicre aktivitesini de inhibe etmektedir (101).



11

Sekil 3. a;-Antitripsinin Molekuler Yapisi (53)

Sutte a;-AT konsantrasyonu, albiminin bulunmasiyla iligkili olup, mastitisin
siddetli oldugu durumlarda albuminden g¢ok daha hizli bir gekilde artar.
Mastitisli klinik olgularda serum duzeyi 4 kat ylksek iken, meme bezleri
etkilenmis sutte 100 katina kadar yukselebilmekte ve enfeksiyon tedavi
edildiginde dahi konsantrasyonu uzun sure ylksek olarak kalmaktadir. Meme
ici endotoksin uygulandigi zaman lokal olarak a;-AT memede hizli bir sekilde
artsa da serumdaki konsantrasyonu degismemektedir (41, 110).

1.1.1.4. a;-Asit Glikoprotein (a;-AGP)

a;-Asit glikoprotein, oligosakkarit yan zincirli N-bagli 5 kompleks tip igeren
cok onemli bir sialoglikoproteindir (118). Tek zincirli, 180 aminoasit igceren, 41
kDa molekul agirliginda olan a;-AGP’nin % 40’1 karbonhidrat ve % 10-14’G
SAdir. igerdigi g triptofan (Trp) kalintisindan birincisi protein yiizeyinde
(Trp—160), digerleri ise proteinin matriksinde yer almaktadir (2).
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Sekil 4. a;-Asit Glikoproteinin Sematik Gosterimi (118)

Hepatositlerde sentezlenen a;-AGP’nin, ila¢ baglama ve immunomodulasyon
olmak Uzere iki fonksiyonu vardir. a;-AGP dogal bir anti-enflamatuvar ajan
olup, noétrofil aktivasyonunu inhibe eder ve makrofajlar tarafindan IL-1
reseptor antagonistinin salinimini artirir (101). Ayrica mitojenlerce uyarilan
lenfosit ¢ogalmasini (77, 101) ve NK hucre aktivitesini inhibe etmektedir
(103).

Sigirlarda Ozellikle yangisal sureci izlemede kullanilan a;-AGP (101),
dizeyinin turpentin enjeksiyonunu izleyerek 5. gunde pike ulastigi ve 3 kattan

fazla artis belirlendigi bildirilmistir (41).

Hepatitisli ve turpentin enjeksiyonu yapilmis kopeklerde serum duzeyi artan
a;-AGP’nin (101) cerrahi travmay takiben seruloplazminle birlikte seviyesi
yukselmektedir (41). Ayrica a;-AGP ve Hp kdpeklerin, klinik ya da subklinik



13

hastaliklara sahip olup olmadiklari hakkinda bilgi verir (44). Ehrlichia canis'li
kopeklerde yapilan bir galismada a;-AGP ve CRP duzeylerinin her ikisinin
birden yukseldigi kaydedilmistir (44, 117).

a;-AGP ruminantlarda Hp ve fibrinojen, karnivorlarda ise CRP ile birlikte

kullanildiginda diagnostik degere sahip oldugu ileri surulmektedir (31, 41).

1.1.1.5. Seruloplazmin

Molekudl agirlhidr yaklasik 151 kDa olan seruloplazminin yarilanma émru 5-7
glndur. Tek bir polipeptid zincirinden olusan ve bir ay-globulin olan
seruloplazmin, molekil basina 8 Cu atomu baglamaktadir. Seruloplazminin
polipeptid zincirine baglh SA zincirleri % 10 kadar karbonhidrat icermektedir
(25, 36, 46, 64).

1046 aminoasit iceren insan seruloplazmini, 132 kDa molekul agirhginda bir
glikoproteindir (152).



Sekil 5. Seruloplazminin Molekuler Yapisi (152)

Bircok poliamin ve polifenol substratlari igin oksidaz aktivitesine sahip oldugu
goOsterilen ve “bakir oksidaz” olarak isimlendirilen seruloplazmin bir
oksidoreduktaz olup, AFY’de o6nemli bir role sahiptir. Cunkd bu sayede,
oksijenden tlremis ortaklanmamis elektronlara sahip olan, oldukga reaktif
reaksiyonlara katilan ve doku hasarina neden olabilen serbest radikalleri
etkisizlestirebilmektedir (41, 64). Organik bilesiklerin oksijen ile spontan
oksidasyonu sonucu olusan, hucresel toksik bilesiklere kargi plazma ve
dokularda bulunan antioksidan aktivitenin dnemli bir bolumudna seruloplazmin
ve transferrin  gdstermektedir (64, 152). Yine Fe'?nin Fe™e
yukseltgenmesinde gerekli olan ferroksidazin aktivitesinde rol aldigi
kaydedilmistir (26).
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Enfeksiyon, malignite, travma ve safra yollarinin tikanmasi, 6zellikle Hodgkin
gibi retikllo endoteliyal sistem (RES) hastaliklarinda seruloplazminin plazma
dizeylerinde artis oldugu kaydedilmektedir (78). Plazma seruloplazmin
duzeyi, ostrojenlerin etkisine ¢ok duyarli olup, oral Ostrojenlere yanit olarak
gebelikte artmaktadir (104).

Wilson hastaliginda plazmanin albimine bagh Cu konsantrasyonu artmakta,
seruloplazmin dlzeyi ise belirgin olarak azalmaktadir. Erkek bebeklerde
gorulen ve oOlum ile sonuglanan Menkes hastaliginda da plazma Cu,
seruloplazmin duzeyleri ve karacigerde Cu konsantrasyonunda azalma

oldugu kaydedilmistir (151).

Yangl veya enfeksiyonun baslamasindan sonraki 4-10 gun iginde
konsantrasyonu artan (22) seruloplazmin koyunlarda orta derecede oneme
sahip bir AFP’dir (88).

Pfeffer ve ark. (112) yaptigi bir galismada intratorasik maya enjekte edilen
koyunlarda seruloplazmin konsantrasyonu uygulama oncesi 15 mg/dl iken
uygulamay! takiben 1. gunde anlamli derecede yukseldigini, bu artisin
uygulamadan sonraki 5. ginde 60 mg/dl'ye ulastigini bildirmislerdir. Ayrica
brongiyal obstruksiyon olusturulan ve bunun sonucu pnomoni gelisen
koyunlarda serum seruloplazmin konsantrasyonun uygulamayi takiben

istatistiki olarak 6nemli duzeyde arttigi kaydedilmigir (111).

Salmonella dublinli sigirlarda enfeksiyondan sonra 3. gune kadar serum
seruloplazmin konsantrasyonunun kademeli olarak ve 4. gunde 4 katina
yukseldigi, mastitisli ineklerde normal seviyesinin 2 katina ulastigi ileri

surtlmastur (41).

Deneysel turpentin enjeksiyonundan sonra sigirlarin enfeksiydz ve yangisal

hastaliklarinda seruloplazmin seviyesinin arttigi (32), fakat Pasturella
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haemolytica ile olusturulan deneysel bir enfeksiyonda % 20’den daha az artis

gOsterdigi kaydedilmigtir (29).

Hp ve a;-AGP’den farkli olarak yanginin siddetiyle orantili bir artis
gOstermedigi ileri surulen (31, 111) seruloplazmin duzeyi kopeklerde cerrahi
travmay! takiben artis gostermekte, yine erken gebelik teshisinde
kullaniimaktadir (101).

1.1.1.6. Haptoglobin (Hp)

Birbirlerine disllfit baglariyla baglanmis 2a ve 2B zincirinden olusan Hp’in
molektl agirhigi  monomerik ve oligomerik yapisi ile zincirlerdeki

varyasyonlara gore degismektedir (104).

Bir molekul Hp, iki molekil serbest Hb’i geri doénislimsiz olarak
baglamaktadir (60). Pargalanan eritrositlerden agiga c¢ikan Hb’i baglayan
Hp'in, birgcok fonksiyonu bulunmakla beraber esas fonksiyonu kandaki
serbest Hb'le ¢cok kararli kompleksler olusturmasi ve bu yolla Fe kaybinin
Oonlenmesidir (110). Hp'in Hb’i baglamasi sonucunda, arasidonik asidin
prostaglandin sentaz ile oksidasyonunu katalize eden hem bilesikleri de
ortamdan uzaklastirimaktadir. Bu etki Hp'in anti-enflamatuvar 6zelligi
agisindan oldukga 6nemlidir (49). Hp, bakterilerin serbest Fe'i kullanmasini
da engelleyerek dogal olarak bakteriostatik etki gdstermektedir. Ornegin;
insan Hp’i Streptococcus pyogenes’in gelisimini inhibe etmektedir. Ayrica Hp
yangi bolgesindeki nétrofillerden salinan peroksitleri hidrolize ederek zararsiz
hale gelmesini saglamaktadir. Sigirda Hp, lipid metabolizmasinin
regulasyonunda ve immunomodulatér olarak immun sistemin uyariimasinda

gOrev yapmaktadir (110).

Hp-Hb kompleksi, makrofajlarin 6zel ylzey reseptorlerinden olan CD163’e
baglanarak (101) karacigere tasinip kupffer hicreleri tarafindan metabolize

edilmektedir (110). RES’te Hb’nin pargalanmasi ile hem ve globin agida
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cikmakta, hem molekuli daha sonra Fe ve bilirubine yikilmaktadir (104).
Dolagimdaki tim Hp’ler baglama kapasitesini asincaya kadar serbest Hb’nin

bobreklerden atilimi olmamaktadir.

Eritrosit

Plazma Liziz
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Sekil 6. Hp-Hb Kompleksinin Transportu (142)

Ruminantlarda en dnemli AFP olan Hp’in (55, 69, 115) saglikli hayvanlarda
konsantrasyonu belirlenebilir sinirlarin altindayken doku hasari, enfeksiyon
ve yanginin siddeti ile dogru orantili olarak artig gosterdigi bildiriimektedir
(50, 70, 73, 91, 95, 102, 124, 135, 137, 150). Yanginin baslangicindan
sonraki 24 saat iginde artmaya baslayan Hp konsantrasyonu 3-5. gunlerde
pik yapmakta ve daha sonra duserek 8-21. gunlerde normal sinirlarina
inmektedir (31, 41, 111, 120).

Hp Uretimi yangi ile uyarilsa da Hb’i bagladigi icin dolagimda yuksek duzeyde
bulunmaz ve bundan dolayl serumda serbest Hb konsantrasyonu arttiginda
serum Hp miktari azalmaktadir. Sigirda babesiozisten dolayi akut hemolitik

kriz esnasinda ve atta cerrahi operasyon sonrasi olugan hematomda
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dolasimda Hp bulunmamakta, renal hastaliklar ve tikanma sariliginda ise

hiperhaptoglobinemi gortulmektedir (110).

Koyunlarin enteritis, meningoensefalitis, piyemi, bronkopnémoni, bakteriyel
meninjitis, pastorella, septisemi, septik poliartritis ve Johne hastaligi, distosi
(dystocia) gibi hastaliklarda Hp konsantrasyonlarinin yukseldigi ve bu
hastaliklarin  tanisinda faydali bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtiimektedir (124). Yenidogan kuzularda yapilan multivalen klostradiyal
asllamadan sonra (42) ve ku¢uk ruminant vebasinda SAA ile Hp deg@erlerinde

artis oldugu bildirilmektedir (7).

Plazma Hp, SAA ve a;-AGP dizeylerinin akut yangilarda kroniklere goére
daha fazla artis goOsterdigi bildirilmistir (62). Turpentin ile yapilan bir
calismada doza bagl olarak Hp duzeyinin maksimum konsantrasyona
ulastigi  bildirilmektedir ~ (31). Ayrica  hipokalsemi ve  ketoziste
konsantrasyonunun dedismedigi (123), ancak karaciger yaglanmasinda
arttig1 kaydedilmistir (133).

Bazi arastirmacilar viral hastaliklarda seviyesinin artmadigini bildirmekle
beraber (41, 120, 123) sigirlarda Herpes virus 1 ve Pasteurella haemolytica
serotip A1 ile deneysel olarak olusturulan enfeksiyonlarda dizeyinin arttigi bu
artis ile klinik belirtilerin siddeti, semptomlarin goéruldigu sure ve ates
arasinda bir iligki oldugu ve antibiyotik uygulanan hayvanlarda seviyesinin
distigu kaydedilmistir (51). Yine metritisli ve mastitisli hayvanlarda dizeyi

artarken antibiyotik tedavisinden sonra seviyesi diusmektedir (110).

Tothova ve ark. (132) sigirlarda yaptigi bir calismada dogum sonrasi serum
Hp ve SAA’nin arttigi ve bu proteinlerin dogum sonrasi yangisal hastaliklarin

teshisinde kullanilabilecegi bildiriimektedir.
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Sigirdaki durumdan farkli olarak kdpeklerde ve atlarda cerrahi operasyondan
sonra (41,84), yine atlarda dogal ve deneysel olusturulan hastaliklar (84) ile
gebelik ve dogumda da Hp dlzeyi artmaktadir (110).

Avrupa ve Amerika da veteriner hekimligi laboratuvarlarinda sigir serum ve
plazmasinda Hp 6l¢umuU rutin biyokimyasal testlerden bir tanesi olup (44),
dolasimda Hb’e bagh olarak bulundugundan serum konsantrasyonu Hb
baglama kapasitesi (Hb binding capacity, HbBC) olarak oélgulir (31, 41, 111,
120, 124). Ruminantlarda yangisal hastaliklarin teshisinde hematolojik
bulgulara kiyasla daha kesin ve daha net sonuclar verir. Sigirlarda
pastorellozis, pndomoni, mastitis, viral ayak ve agiz hastaliklari ile karaciger
yaglanmasinda, kopeklerde yangisal hastaliklarda teshise yonelik
kullanilabilir. Buna ilaveten etlerde enfeksiyoz ve patolojik lezyonlarin

belirlenmesinde besinlerin guvenle saklanmasinda onemlidir (44).

1.1.1.7. Fibrinojen

En 6nemli pihtilagsma proteini olan plazma fibrinojeni, Ug cift polipeptitin (A-a,
B-B, y) disulfit baglariyla baglanmasiyla olusan, 340 kDa molekul agirligina
sahip bir glikoproteindir (79). Karacigerde sentezlenen fibrinojenin gorevi
fibrini olusturarak doku onarimini saglamak ve yangi ile ilgili hticrelerin gogu
icin bir matriks olusturmaktir. Ayrica antikor bagimh sitotoksisite ve apoptozisi
geciktirmektedir (101).
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Sekil 7. Fibrinojenin Molekuler Yapisi (141)

Yangi veya doku hasari (79), enfeksiyoz, travmatik, gebelik ve neoplastik
hastaliklarda hiperfibrinojenemi (16, 17), kaseksi, yaygin intravaskuler
pihtilasma bozuklugu ve karaciger yetersizliginde ise hipofibrinojenemi
gorulur (60). Ayrica atherojenezis ve trombojeneziste hayati bir rol
oynamaktadir (79). AFY esnasinda olusan fibrinojen seviyelerindeki artisin
pik yapmasi 3-5 gun surmekte ve enflamasyonun ¢ozilmesi ile birlikte

yavasca normal seviyeye dismektedir (139).

Sigir ve koyunlarda yangi, bakteriyel enfeksiyon veya cerrahi travmanin
belirlenmesinde kullanilan énemli bir AFP olan fibrinojenin (101), enfeksiydz
ve yangisal hastaliklarin tanisinda, Hp ve seruloplazmin dizeyleriyle birlikte

degerlendiriimesinin daha guvenli oldugu kaydedilmektedir (41, 55, 111).

Saglikli erigkin koyunlarda plazma fibrinojen dizeyi 200-500 mg/dl olarak
bildiriimektedir (80). Deneysel olarak pnémoni olusturulan koyunlarda
uygulama sonrasi 3. gunde 600 mg/dl'ye ulastigi ve bu dizeyin 5. glinden

sonra azalmaya basladigi bildirilmektedir (111).
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Sigirlara yapilan turpentin enjeksiyonundan 4 gun sonra plazma fibrinojen
konsantrasyonunun 3 kat artis gosterdigi (41), siddetli tropikal theileriosisli
sigirlarda ise fibrinojen konsantrasyonunda hafif bir ylkselme oldugu
bildiriimektedir (34).

Gebelikte konsantrasyonu arttigindan dolayr kopekte gebeligin erken
teshisinde kullanilan fibrinojen, ESR ile birlikte, doku hasari ve yangisinin
nonspesifik bir belirtecidir (41, 101).

Atlarda enfeksiyon teshisinde kullaniimakta (101), olan fibrinojen geyiklerde
en ¢ok kullanilan AFP (106) olup, kedi ve kdpekte teshis laboratuvarlarinda

rutin olarak kullaniimamaktadir (25).

1.1.2. Negatif Akut Faz Proteinleri (nAFP)

1.1.2.1. Prealbiimin

Serebrosipinal sivi ve plazmada tiroksine ya da triiyodotironine bagl olarak
bulunan ve molekul agirhgr 54 kDa olan prealbuminin ismi elektroforezde
albuminden daha hizli go¢ etmesinden ileri gelmektedir. Hepatositlerde
retinol bagl protein seklinde sentezlenmekte ve A vitamininin transportuna
yardimci olmaktadir (3). Pozitif azot dengesinin ve beslenme durumunun

belirlenmesinde iyi bir belirtectir (82).
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Sekil 8. Prealbiminin Molekuler Yapisi (24)

1.1.2.2. Albumin

Farkli 6zellik ve fonksiyonlara sahip olan albimin insan plazmasinda total
protein miktarinin yaklasik % 60 kadarini olusturmaktadir. insanlarda 585
aminoasitten olusmus, 17 disulfid bagi iceren bir polipeptid zinciri yapisinda
olup, molekul agirhgr yaklagik 66 kDa'dur (128). Koyunlarda 607 aminoasit,
18 peptit artigr ve 6 propeptitten olusmustur. Koyun serum albimini % 90

sigir albiminine benzemektedir (20).
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Sekil 9. Albuminin Molekuler Yapisi (128)

Bircok organik ve inorganik molekil igin (tiroksin, bilirubin, penisilin, kortizol,
Ostrojen, serbest yag asitleri, warfarin, Ca, Mg ve hem) tasiyici gorevi
yapmakta ayrica bir aminoasit deposu gibi davranarak karacigerin protein

sentezi aktivitesini desteklemektedir (39, 104).

Doku hasari veya yangi nedeniyle katabolizmanin artmasi, beslenme ve
emilim bozukluklarina bagl olarak sentezi igin gereken aminoasitlerin
azalmasi, nefrotik sendrom, kronik glomerilonefrit, diabet ve sistemik lupus
eritamatozis olgularinda idrarla, yangi veya neoplastik hastaliklar sonucu
gorulen protein kaybinin oldugu enteropatilerde diskiyla, yaniklarda ise
deriden protein kayiplari, hipoalbiUminemiye neden olmaktadir (104).
Albiminin serum seviyesini; aclik, karaciger fonksiyon bozukluklar gibi
durumlar belirlemektedir (68, 110).

Conner ve ark. (31) sigirlarda derialti turbentin enjekte ederek lokal yangi
olusturduklari  bir c¢alismada serum albumin duzeyinin azaldigini

bildirmiglerdir.
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1.1.2.3. Transferrin

Bir glikoprotein olan transferrin, Fe tasinmasinda goérev yapan en 6nemli
plazma proteinidir (54, 129). 77 kDa molekdl agirhginda tek bir polipeptid
zincirinden ve yaklasik 700 aminoasitten olugsan transferrin geriye donusumlu
olarak Fe, Cu, Zn, Co, Ca baglayabilmekte, Fe ve Cu baglamasi fizyolojik
onem tasimaktadir. Bir molekll transferrin iki ferri iyonu ve c¢ogunlukla
bikarbonat olmak tGzere ilgili bir anyonu baglamaktadir (149).
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Sekil 10. Transferrinin Molekdler Yapisi (28)

Transferrin molekdlinin aminoasit diziliminde Fe’i yuksek bir affinite ile

baglayan iki homolog bodlge bulunmaktadir (104).

Plazma konsantrasyonu yaklasik 300 mg/dl olan transferrin Fe ile kompleks

olusturarak Fe'’in bakteriden uzaklastirilmasi yolu ile antibakteriyel etki
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gOstermektedir. Ayrica protein kaybinin oldugu agir ilerleyen nefropati
olgularinda Fe ile bagh bulunan transferrin idrarla atildigi i¢in hipokromik

anemi gelismektedir (104).

Akut enfeksiyozll sigirlarda, deneysel akut salmonellosis’li domuzlarda
transferrin duzeyinin azaldigi bildirilmigtir (101). Kedi ve kopeklerde Fe

mekanizmasini ve homeostazisi anlamak i¢in kullanimi yaygindir (25).

1.2. AKUT FAZ YANIT (AFY)

AFY, organizmada olusan yangi, doku hasari, enfeksiyon, neoplastik blyime
veya immunolojik bozukluklar sonucu olusan homeostazise karsi
organizmanin gostermis oldugu nonspesifik bir reaksiyondur (55-57, 83, 88,
106, 110, 126). Kisaca organizmanin olusturdugu yanitla iligkili olarak ortaya
clkan ve Kkaraciger tarafindan sentezlenen birgcok plazma proteinin
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri ifade etmektedir (55, 56, 110). AFY'yi
tetikleyen doku yikimlanmasi orjin olarak enfektif, immunolojik, neoplastik,
travmatik, parazitik veya diger nedenlerden kaynaklanabilir (55, 57, 110).
AFY’de gelisen lokal reaksiyonlar arasinda yangi olusumu, pihtilagsma ve
yangl hucrelerinin bolgeye gog¢u yer almaktadir. Ayrica kan protein
icerigindeki total degisimlerin bir sonucu olarak da plazma viskozitesi ve ESR
artmaktadir (55).

AFY’nin goérevi organlari daha ileri yaralanmalardan korumak, enfeksiytz
ajanlari yok etmek, organizma igin zararli molekulleri ve kalintilari temizlemek
ve organizmanin normal fonksiyonuna donmesi icin gerekli onarim surecini
aktive edip en kisa slrede homeostazisi yeniden saglamaktir (12, 38, 55, 56,
110).

insanlar ve deney hayvanlarinda fiziksel ve fizyolojik stresin plazma
interlokin—6 (IL—6) ve AFP seviyelerini (35), sigirlarda ise fiziksel stresin
AFP’leri artirdid1  bildiriimektedir  (101). Stresin olusturdugu sinyal
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hipotalamustan sonra hipofiz ve adrenal korteksi aktive ederek sitokin
uretimini uyarmakta bdylece karacigerde AFP sentezi artarak dolagsima
verilmektedir. Saglikli sigir, at ve kopeklerde gebelikte, ayrica sigirlarda
karaciger yaglanmasinda veya acligi takiben deksametazon uygulanmasinin
bir sonucu olarak glukokortikoid veya 0&stradiollere yanit olarak AFP
uretiminin arttigi kaydedilmigtir (65, 101). Glukokortikoidler pro-enflamator
sitokinleri baskilayarak antienflamatoérleri regile etmekte ve bdylece AFP
sentezi baslatiimaktadir. Buna karsin sitokinler glukokortikoidleri parcalarlar
(101).

AFY sonucu organizmada olusan degisikliklerin belirlenmesi; hastaligin
tanisinin konmasi, prognozun belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde oldukga
yararhdir (31, 71, 111, 124). Bu nedenle insan hekimliginde sik olarak
kullanilan AFP veteriner hekimlikte de son zamanlarda kullaniimaya
baslanmis ve bu konu ile ilgili calismalar artmistir. Ancak farkli tirlerde cesitli
patolojik durumlarda degisik AFY’nin ortaya ¢ikmasi bu alanda daha fazla

calismalarin yapilmasini gerektirmektedir (143).

1.2.1. indiiksiyon ve Regiilasyonu

AFP’ler glikoprotein yapisinda olup, basta hepatositler olmak Uzere
ekstrahepatik dokularda da sentezlenmekte ve kan dolagsimina salinmaktadir
(136). Yang! oncesi sitokinlerden sentezlenen tUmor nekroz faktor (TNF-a,
kasektin), interlokin—1 (IL-1), IL—6, interferon—y (IFN-y) karacigerdeki
AFP’lerin baslica mediyatorleridir (55, 101). Bu sitokinlerin genellikle
mononukleer hicreler ve makrofajlar bagta olmak Gzere diger hucrelerden de
salindig! bildirilmigtir (63). Yangi, enfeksiyon veya doku hasari sitokinlerin
savunma hucrelerinden salinimini tetikleyerek AFP’lerin sentezine sebep
olmaktadir (101).

Yang! olusumu sirasinda vazoaktif aminlerin (histamin, bradikinin) salinimi

sonucu kapiller permeabilitede artis olmakta ve bunun sonucu olarak da
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dolasimdan lokal doku yikimlanmasinin oldugu bolgeye proteinaz
inhibitorleri, transport ve baglanma proteinleri gibi birgok plazma
proteinlerinin yani sira Na® ve CI gecisi gerceklesmektedir. Lokositlerin
yangisal bolgeye gecisinde bircok kemotaktik madde ve yangisal
mediyatorlerde rol oynamaktadir. Bu mediyatorler I0kositleri yangi odagina
cekerken ayni zamanda odaktaki endotelyal hicreler reseptér olusumunu
uyarmakta ve |Okositlerin bu reseptorlere baglanarak yangi bolgesine gegisini
saglamaktadir. Yangili bolgeye gecen nétrofil ve makrofajlar; fagositosiz,

lizozomal enzimler sayesinde yabanci unsurlari yok etmektedir (56, 113).

AFY’nin olusturdugu sistemik reaksiyonlar arasinda, mediyatorler (sitokin,
glikokortikoid ve buylime faktorleri) aracihigr ile olusturulan plazma
proteinlerinin konsantrasyonundaki degisimler yer almaktadir (55, 110). TNF—
a, IL-1, IL-6 ve IFN-y lokal yangi bdlgesindeki fibroblast ve endotelyal
hicreleri aktive ederek sitokinlerin tekrar salgilanmasini saglamakta ve
boylece dolagima gecen bu sekonder sitokinler sistemik yangisal yaniti
baslatmaktadirlar (55, 56, 110). AFY olustuktan sonra bu yanit 1-2 gun
devam etmekte ve yangl surecinde uretilen sitokinler (interlokin—4 ‘IL—4’,
interlokin—10 ‘IL-10°) ve yangi baglatici sitokin antagonistleri tarafindan
dereceli olarak yanit sona erdiriimektedir. Ancak AFY’ye neden olan
uyaricinin varligi veya olgunun kroniklesmesi bu surecinde uzamasina neden
olmaktadir (12, 56, 86).
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1.2.1.1. Mediyatorler

Mediyatorlerin devreye girmesi ile birlikte ates, LDL ve HDL-kolestrolin
plazmada azalmasi, |6kositoz, ACTH ve glukokortikoid sekresyonunda artma,
komplement sisteminin  aktivasyonu, bazi  plazma proteinlerinin
konsantrasyonlarindaki degisimler ve pihti olusumu gibi birgok reaksiyon

gelismektedir (55).

Mediyator olarak rol oynayan sitokinlerden IL—6, IL-1, TNF-qa, IFN-y
makrofaj, monosit, endotelyal hicre ve |6kositler tarafindan uretilirler (23, 87,
114). Bu sitokinlerin bakteri duvarindaki polisakkaritlere baglanma,
komplementi aktiflestirme, fagositozu uyarma, humoral ve hicresel immun

yanit gibi bircok fonksiyonu bulunmaktadir (37).

Sitokinlerin hedef hlcredeki etkileri, diger sitokinler, hormonlar, sitokin
reseptor antagonistleri ve dolasimdaki reseptorler tarafindan uyarilabilmekte
ya da inhibe edilebilmektedir (49).

AFY’nin baglamasindan sonra karaciger ve diger dokularda enflamatuvar

surecleri dizenleyen, transport protein goérevi yapan, doku tamirinde gérev

alan AFP’leri sentezlenmeye baslamaktadir. AFP’nin sentez ve salinimini

duzenleyen enflamatuvar molekuller 4 ana grupta incelenebilir:

1. IL-6 tip sitokinler (IL—6, IL-11, silier norotropik faktor, 16semi inhibitor
faktor, onkostatin M, kardiyotrofin—1)

2. IL-1 tip sitokinler (IL-1, TNF)

3. Buyume faktorleri (insulin, hepatosit buyume faktoru, fibroblast bliyume

faktord, transforme edici buyime faktoru)

4. Glukokortikosteroidler (56, 86, 87, 110).
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1.2.1.1.1. Sitokinler

intraselliiler ve intersellller sinyal molekiilii olarak gérev yapan, ¢éziinebilir
biyolojik mediyatorler olan sitokinler (23, 114), peptid veya glikoprotein
yapisinda olup, molekul agirliklart 20-30 kDa arasinda degismektedir.
Enflamasyonu hem artirrci hem de baskilayici rol oynamaktadirlar.
Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hlcreler, timéral
hicre klonlari gibi ¢ok ¢esitli hicre gruplar tarafindan (15, 48, 114) ve
gebelikte implantasyon esnasinda uterusta sentezlenerek (66), immun ve
enflamatuvar olaylara katilan hicrelerin etkinliklerini artirmaktadirlar (15, 48,
114). Lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere ‘lenfokinler’, monosit ve

makrofajlardan sentezlenenlere ise ‘monokinler’ denilmektedir (37).

Sitokinler genellikle AFP sentezini uyarirken, kortikosteroidler sitokin
aktivitesini dizenlerler. Yangi bolgesine gelen makrofaj ve nétrofiller buradaki
endotel hicreleri ile birlikte pro-enflamatuvar sitokinleri salgilar. Bunlarin
baglicalari 1L—6, IL—1B8, TNF-a, IFN-y, interlokin—8 ve makrofaj inhibitdr
protein-1°dir.  Sistemik  AFY’nin  ortaya c¢ilkmasina ve AFP’lerin
sentezlenmesine neden olan pro-enflamatuvar sitokinler gok gesitli sinerjistik
ve antagonistik etkiler gostererek immun yanitin  duzenlenmesini
saglamaktadir (23, 127).

Polipeptit yapisinda ve 17 kDa agirliginda olan TNF—a, enflamatuvar yanitta
rol oynayan bir sitokin olup, immunite ve hematopoezde gorev almaktadir
Bakteri veya hlicre duvari komponentleri ile uyarilan makrofaj ve diger
hiacrelerden salinip, IL-1 ve IL-6 salinimini uyaran TNF-q,
glukokortikosteroidler araciligiyla kas katabolizmasina, hiperglisemiye ve

karaciger tarafindan aminoasit alimina neden olmaktadir (23, 40, 56, 72).

Cesitli dokulara yayllmis mononukleer hicrelerden salinan (23, 56) ve iki alt
uniteden (IL-1a, IL-1B) olusan IL-1 (40, 131), ¢ok kuvvetli bir sitokindir. Bir

hicre Uzerinde birkag reseptori bulunmasi bile bu sitokinin etkisini
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gostermesi icin yeterlidir. Dusuk konsantrasyonlarda lokal yangisal
reaksiyonlari duzenler. Makrofajlari ve endotel hucreleri etkileyerek daha
fazla IL-1, IL-6 ve kemokin sentezini saglar. Bunun sonucunda, nétrofillerin
endotele badlanarak yangili dokuya gegmesi saglanir. Yuksek
konsantrasyonlara ulastiginda kan dolagsimina gegerek endokrin etki gosterir.
Sistemik etkileri, vicut 1sisinda artig, karacigerden AFP’lerin salinmasi ve
kaseksidir. IL—1’in bu fonksiyonlari enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan klinik

belirtilerin bazilarini agiklamaktadir (37).

Monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hucreleri, fibroblastlar,
hepatositler ve diger pek ¢ok hlicreden salgilanan IL-6 (23, 56, 100, 131),
molekul agirhigi 22-27 kDa arasinda degisen glikolize bir proteindir.
Enflamatuvar yanitin en O6nemli mediyatéri olan [L-6’'nin uyariimasi
bakteriyel endotoksinler, IL-1 ve TNF—a yardimiyla olur (147). IL-6'nin en
onemli etkileri hepatositler ve B lenfositleri Uzerinedir (85, 131). Ayrica
fibrinojen ve CRP’nin dretiminden sorumlu olan IL-6 (47), sitokin
salgilanmasini inhibe ederek monositlerin stabil hale gelmesini saglamaktadir
(55).

Ug grup interferon vardir. Bunlardan IFN—a Idkositler, IFN-B fibroblastlar ve
diger cekirdekli hucreler, IFN-y ise yangisal T hucresi ve NK hucreleri
tarafindan dretilmektedir (37, 131). IFN—y antiviral, immunoreguilator ve
buayume faktoru ozelliklerine sahip bir protein olup, viruslerle enfekte
hiacrelerden salinir ve diger hucreleri virus, bakteri ve protozon

invazyonlarina karsi korurlar (37).

AFY’nin sona erdiriimesinde glukokortikoidler, sitokinler (IL-4, 1L-10),
sitokinlerin  reseptér antagonistleri (IL-lRa ve IL-6Ra) rol oynar.
Glukokortikosteroidlerin AFY’nin duzenlenmesinde yeri buyuktur. Kortizol, IL—
6 mediyatoriayle AFP sentezini artinr. Ayrica pro-enflamatuvar sitokin
salinimini, kapiller gegirgenligi ve Iokosit aktivasyonunu azaltir, lizozomal

membranlari stabilize eder, immun sistem hucrelerini baskilar (23, 87).
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1.2.2. Karakteristik Ozellikleri ve Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi

AFY Kklinik olarak sistemik yangi belirtileri, ates, istahsizlik ve durgunluk ile
karakterizedir (49, 55, 56, 97, 113). Ayrica gastrointestinal sistem
fonksiyonlari bozularak sindirim igeriginin bogaltiimasinda gecikmeler ortaya
ctkmaktadir (55, 56, 113).

Enflamasyon ile iligkili sitokinler, kortikotropin salgilayici hormonu uyararak
kortikotropin ve kortizol Uretimini artirmaktadirlar. IL—6’nin arjinin-vazopressin
uretimini uyarmasi ise bazi enflamatuvar hastaliklarda ortaya ¢ikan

hiponatremiyi agiklayabilmektedir (49).

Enflamasyonla iligkili sitokinler, ayrica nitrik oksit sentaz, Mn-sUperoksit
dismutaz, mikrozomal hem oksijenaz’i induklenmekte, boylece oksidanlara
badli doku hasarini azaltabilmektedir. IL-6, metal baglayici metallotionein
uretimini ve ona bagl olarak Zn baglanisini artirmaktadir. IL-13 ve TNF-a
ise karaciger hucrelerinde buyume hormon reseptdrlerinin sentezini azaltarak
bdyime hormonuna yaniti azaltmakta, plazma insilin benzeri buyume

faktora | dizeylerini digurmektedir (49, 138).

AFY’de, AFP’lerin sentezindeki artisa bagl olarak, aminoasit ve nukleotid
gereksinimi artmaktadir. Aminoasit ihtiyacinin bir bolimu, sitokinlere bagh
olarak artan kas proteolizinden saglanirken, nikleotid ihtiyaci sadece

karaciger ici kaynaklardan kargilanabilmektedir (114).

AFY sirasinda ACTH, kortizol, adrenal katekolaminler, glukagon, insulin,
budyime hormonu, aldesteron, vazopressin ve prolaktin konsantrasyonu
artarken (18, 38, 49, 88, 92) renin, tiroksin ve gonadal steroidlerin dizeyleri
dismektedir (55, 92, 113).

AFY sirasinda protein katabolizmasi ve glukoneogenezis artmaktadir. Cogu

hastaliklarin bir sonucu olarak gelisen aclik ve negatif enerji dengesi
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nedeniyle kas proteinlerinin yikimlanmasi artmakta (41, 49, 55, 56, 110) ve
agiga cikan aminoasitler AFP’leri, immunoglobulinler ve doku tamiri igin
kullanilan  kollojenin  sentezlenmesinde kullaniimaktadir.  Ayrica bu
aminoasitler lenfosit ve fibroblast Uretimi yaninda glukoneogenezis ve enerji
uretiminde de kullaniimaktadir (41, 55, 56, 110).

AFY’nin immun sistem Uzerinde baskilayici etkisiyle hayvanlarda lenfosit
fonksiyonunda, nétrofillerin bakterisidal etkisinde ve makrofajlarin fagositoz

yeteneklerinde dusige neden olmaktadir (88).

Tablo 3. AFP’nin Karakteristik Ozellikleri ve Fizyolojik Fonksiyonlara Etkisi (23, 49)

Noroendokrin Degisiklikler

-Ates, durgunluk, istahsizlik ve anoreksi

-Kortikotropin, kortizol ve kortikotropin salgilayici hormon saliniminda artis
-Arjinin vazopressin saliniminda artig

-insilin benzeri bilyiime faktori | tiretiminde azalma

-Katekolaminlerin adrenal saliniminda artis

Hematopoetik Degisiklikler

-Kronik hastalik anemisi
-Lokositoz
-Trombositoz

Metabolik Degisiklikler

-Negatif azot dengesi ve kas kaybi

-Glukoneogenezde azalma

-Osteoporoz

-Hepatik lipogenezde artis

-Adipoz dokunun lipolizinde artis

-Adipoz doku ve kasta lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma
-Kaseksi

-Protein katabolizmasinda artis

-AFP’nin hepatik Gretiminde artis

Hepatik Degisiklikler

-Metalloproteinaz-1’in doku inhibitérl, Mn-superoksit dismutaz, hem
oksijenaz, uyarilabilir nitrik oksit sentaz ve metallotionin artigi
-Fosfoenolpiruvat karboksikinaz aktivitesinde azalis

Protein Olmayan Plazma Bilesiklerindeki Degisiklikler

-Hipozinkemi, hipoferremi ve hiperkupremi
-Plazma retinol ve glutatyon konsantrasyonunda artis
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

Bu calismada Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftligine ait toplam 22 adet 3-5 yasli, 54,614,7 (49-58 kg) agirhginda Tuj irki
saghkh gebe koyun kullanildi. 19 Mart-12 Mayis tarihleri arasinda
gerceklestirilen gcalismada rutin klinik muayeneleri (solunum, nabiz, vicut
Isisi  vb.) yapilan saglikli koyunlarin Dogum ve Jinekoloji Kliniginde
ultrasonografik muayene ile gebelikleri tespit edildi. Grup yemlemesi
uygulanan hayvanlara giinde iki kez (08.°°-15.%%) olmak (zere kuru ot ad
libitum olarak verildi. Temiz ve taze icme suyu devamli olarak onlerinde

bulunduruldu.

2.1.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve islenmesi

Calismada yer alan hayvanlardan dogum (dogumu izleyen ilk saatler),
dogum Oncesi ve sonrasi 7. ve 14. gunlerde toplam 5 kez olmak Uzere V.
Jugularis’inden antikoagulanh (Na-Sitratl) ve antikoagulansiz tuplere kan
ornekleri toplandi. Oda isisinda 20 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’te 15
dakika santrifiUje edildi. Elde edilen serum &rneklerinde seruloplazmin,
plazmada ise fibrinojen ayni guin 6l¢ltldi. Diger parametrelerin élgtimleri igin

kalan 6rnekler analizler yapilana kadar -20 °C’de saklandi.

2.2. Metot

2.2.1. Analizler i¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. p-Fenilendiamin (Sigma)
2. Glasiyal Asetik Asit (Merck)
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. Sodyum Asetat Trihidrat (Merck)
. Sodyum Hidroksit (Merck)

. Sodyum Azid (Merck)

. Eter (Merck)

. Potasyum Ferrosiyanid (Merck)
. Hidrojen Peroksit (Merck)

. Guiacol (Merck)

10. Hp Standart Cozeltisi (Sigma)

© 00 N O O A W

2.2.2. Analizler i¢in Kullanilan Ticari Kitler

1. Albumin (DDS, Turkiye)
2. Demir (DDS, Turkiye)
3. Doymamis Demir Baglama Kapasitesi (DDS, Turkiye)

2.2.3. Analizler i¢in Kullanilan Cihazlar

. Mikroplak Okuyucu (Molecular Devices)

. Spektrofotometre (UV-1201, Shimadzu)

. Santrifiij (Heraeus Christ)

. Ethv (Nave)

. Su Banyosu (SB100, Nuve)

. Otomatik Pipetler (Eppendorf, 0,510 pl, 10-100 pl, 100-1000 ul)
. Hassas Terazi (Scaltec)

. Vorteks (Labinco—524)

. Derin Dondurucu (So-Low Environmental Equip. Co.)
10. pH Metre (inoLab)

11. Mikrohematokrit Santrifij (NT 175, Nuve)

12. Okuler Mikrometre (Nikon CFWE 10X /18)

13. Mikroskop (Nikon SMZ-10A)

© 0O N oo o0~ W DN P
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2.2.4. Biyokimyasal Analizler

Elde edilen serum &rneklerinde seruloplazmin, Hp, albimin, Fe, doymamis
demir baglama kapasitesi (DDBK); plazma o&rneklerinde ise fibrinojen
analizleri yapiimistir. Total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin

doyumu (TD) ise Fe ve DDBK Uzerinden formulle hesaplanarak belirlenmistir.

2.2.4.1. Serum Seruloplazmin Diizeyi Olgiimii

Serumda seruloplazmin tayini spektrofotometrik olarak Colombo ve
Richterich’in bildirdigi metot (30) ile yapildi.

Prensip: Seruloplazmin bir enzim olarak renksiz bir madde olan fenilen
diamini mavimsi menekse renkli Griine oksitler. Serumdaki bu etki deneyde
belirli bir zamanda ve deney korinde daha baginda sodyum azid katilarak

durdurulur ve spektrofotometrik olarak 6lgulir.

Ayiraglar:

1. Asetat tamponu (0,43 M): 1,34 ml glasiyal asetik asit ve 26,44 g sodyum
asetat distile suda ¢dzulup, litreye tamamlanarak pH’s1 5,6’ya ayarlandi.

2. Fenilen diamin substrat ¢ozeltisi (7,95 mM): 144 mg fenilen diamin
dihidroklorur, 100 ml asetat tamponunda ¢ozllerek hacmi litreye tamamlandi
ve pH’si 5,6’ya ayarlandi (Gunluk olarak hazirlandi).

3. Sodyum azid ¢ozeltisi (460 mM): 3 g sodyum azid distile suda ¢dzllerek

hacmi 100 ml'ye tamamlandi.
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Deneyin Yapilisi
Pipetleme islemi asagidaki sekilde yapildi.

Test Kor
Fenilen diamin substrat 5ml 5ml
cozeltisi
Sodyum azid - 1ml
Serum 0.1 ml 0.1 ml
Karistinldi ve 37 °C’lik etivde 15 dakika inkubasyona birakildi.

Sodyum azid iml -

546 nm’de distile suya karsi okundu.

Hesaplanmasi:

Seruloplazmin (mg/dl) = 237 x (A test — A kor)

2.2.4.2. Serum Hp Diizeyi Olgiimii

Serumda Hp tayini spektrofotometrik olarak Skinner ve ark. bildirdigi metot

(123) ile yapildi.

Prensip: Serum Hp dizeyi, Hb baglama kapasitesi belirlenerek olgulir. Buna
gore serbest ve Hp’e bagl Hb arasindaki peroksidaz aktivitesi farki serum Hp

konsantrasyonunu vermektedir.

Ayiraglar:

1. Methemoglobin Solusyonu: 8 hacim koyun eritrositi 3 hacim fizyolojik
tuzlu su ve 1 hacim eter ile 3 kez yikandi. Temiz hemolizat pipetlendi ve Hb
konsantrasyonu standart Hb konsantrasyonu belirleme yontemi ile belirlendi.

1 g/dl olacak sekilde sulandirildi. Bu ¢dzeltinin 25 ml'si 10 ml potasyum ferro
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siyanid ile karistirildi. Kullanmadan 6nce distile su ile 0,278 g/L olacak
sekilde sulandirildi.

2. Hidrojen Peroksit (0,02 M): 204 pl H,O; alindi ve distile su ile hacmi 100
ml'ye tamamlandi. GunlUk olarak hazirlandi.

3. Guiacol (0,06 M): 6,82 g guiacol ve 183 ml 1 M asetik asit 700 ml distile
suda ¢ozulup, litreye tamamlanarak pH’si 4’e ayarlandi.

4. Hp Standart Cozeltisi: 1 g/L Hp icermektedir.

5. Kor Serum: Klinik olarak saglikli koyun serumu.

6. Potasyum Ferrosiyanid Cozeltisi (100 mg/dl): 100 mg potasyum

ferrosiyanid alindi ve distile suda ¢ozulerek hacim 100 ml'ye tamamlandi.

Deneyin Yapiligi
Pipetleme islemi asagidaki sekilde yapildi.

Test Kor Standart

Serum 10 pl - -
Kor serum - 10 pl -
Standart ¢ozeltisi | - - 10 pl
Methemoglobin 90 pl 90 pl 90 pl

25 °C su banyosunda 10 dakika karanlikta inkiibasyon
Guiacol 1,5ml 1,5ml 1,5 ml
H.0, 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml

25 °C su banyosunda 8 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi.

470 nm’de suya kars1 okundu.

Hesaplanmasi:
A test — A kor

Hp Konsantrasyonu (g/L)= X Std. Kons.
A std — A kor

Standart Konsantrasyonu: 1 g/L
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2.2.4.3. Plazma Fibrinojen Diizeyi Olgiimii
Millar yontemi (99) ile okller mikrometrik mikroskop kullanilarak belirlendi.

Prensip: Diger plazma proteinlerinden 56-58 °C’de c¢Oktirilerek ayrilan

fibrinojenin plazma duzeyi belirlenir.

islem: Alinan sodyum sitratli kan érnekleri mikrohematokrit tiiplere cekilerek,
agzi kapatilip mikrohematokrit santrifijde 5 dakika santrifiij edildi. 58 °C’'de
su banyosunda 3 dakika tutulan tupler tekrar 3 dakika santriflj edildi. Sonra
¢okmus fibrinojen tabakasi okuler mikrometre yardimi ile mikroskopta oélgulda

ve gerekli hesaplamalar yapilarak fibrinojen diizeyi belirlendi.

Hesaplanmasi:

Eritrosit Fibrinojen Serum

_T k (%

Sekil 12. Fibrinojen Duzeyinin Belirlenmesi icin Okiler Mikrometrik
Mikroskop ile Olgimu Yapilan Alanlar (AB ve AC)

(ABJAC) x 100 = ml/dl
(mi/dl) x 100 = mg/dl

2.2.4.4. Serum Albiimin Diizeyi Ol¢iimii

Serum albimin dizeyi o6lgumu ticari test kiti ile (DDS, Turkiye)

spektrofotometrik olarak yapildi.
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Prensip: Serum albumini, bromkrezol yesili varliginda zayif asidik pH
ortaminda indikatorun rengini sari-yesilden yesil-maviye donugsturar.

Ayiraglar:

1. Reaktif: Sitrat tampon (30 mmol/L, pH= 4,2) ve bromkrezol yesili (0,26
mmol/L) karisimi
2. Standart: 5 g/dI

Deneyin Yapiligl
Pipetleme islemi agagidaki sekilde yapildi.

Kor Test Standart
Serum - 10 pl -
Standart ¢ozeltisi | - - 10 pl
Distile Su 10 pl - -
Reaktif 1000 pl 1000 pl 1000 pl

Karigtirildi, yaklasik olarak 10 dakika inkubasyona birakildi.

Absorbansi reaktif kdrtine kargi 60 dakika icinde 546 nm’de okundu.

Hesaplanmasi:

AlbUimin (g/dl) = (A test / A std.) x Std. Kons.

2.2.4.5. Serum Fe Diizeyi Olgiimii

Serum Fe duzeyi 6lgima ticari test kiti ile (DDS, Turkiye) spektrofotometrik

olarak yapildi.

Prensip: Transferrine bagli Fe asidik pH'da serbest hale gecger ve ferrik
formdan ferro iyonu haline dénusur. Bu iyonlar menekse renkli kompleksten

olusan ferrozin ile reaksiyon verir ve olusan bu renk 560 nm’de odlgulebilir.
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Ayiraglar:

1. Fe Tampon: Asetat tampon (pH=4,5) ve hidroksilamin hidroklorit (220
mmol/L) karigimi

2. Renklendirici: Hidroksilamin hidroklorit ve ferrozin (16,7 mmol/L) karigimi
3. Fe Standart (500 pg/dl): Ferroklorit ve hidroksilamin hidroklorit karigimi

Deneyin Yapiligi
Pipetleme islemi asagidaki sekilde yapildi.

Kor Test Standart
Serum - 500 pl -
Standart ¢ozeltisi | - - 500 pl
Distile Su 500 ul - -
Fe Tampon 2500 pl 2500 pl 2500 pl
Karistirildi, A1 absorbansi 560 nm’de okundu.
Renklendirici 50 ul 50 ul 50 pl

Karistirildi, 10 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi.

A2 absorbansi 560 nm’de okundu.

Hesaplanmasi:

Total Fe (ug/dl) = (AA Test / AA Std.) x Std. Kons.

2.2.4.6. Serum DDBK Ol¢iimii

Serum DDBK ticari test kiti ile (DDS, Turkiye) spektrofotometrik olarak
yapildi.

Prensip: Alkali ortamda seruma bilinen miktarda ferro iyonlar ilave
edildiginde bu ferro iyonlar transferrinin doymamis demir baglama bdlgeleri

ile birlegir. Baglanamayan ferro iyonlari konsantrasyonu ferrozin reaksiyonu
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ile olgilir. llave edilen ferro iyonlari ile &lgllen baglanamayan ferro

iyonlarinin arasindaki fark DDBK'dir.

Ayiraglar:

1. DDBK Tampon: TRIS (500 mmol/L, pH=8,1) ve sodyum azid (% 0,05)
karisimi
2. Renklendirici: Hidroksilamin hidroklorit ve ferrozin (16,7 mmol/L) karigimi

3. Fe Standart (500 upg/dl): Ferroklorit ve hidroksilamin hidroklorit karigimi

Deneyin Yapiligi
Pipetleme islemi agagidaki sekilde yapildi.

Kor Test Standart
Serum - 500 pl -
Distile Su 1000 pl - 500 pl
Fe Standart - 500 pl 500 pl
DDBK Tampon | 2000 pl 2000 pl 2000 pl
Karistirildi, A1 absorbansi 560 nm’de okundu.
Renklendirici 50 pl 50 pl 50 pl

Karistirildi, 10 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi.

A2 absorbansi 560 nm’de okundu.

Hesaplanmasi:

DDBK (pg/dl) = Std. Kons. — [ (AA Test / AA Std.) x Std. Kons. ]

2.2.4.7. Serum TDBK Olgiimii

TDBK, serum Fe ve DDBK'nin toplanmasiyla elde edildi.

TDBK (pg/dl)= DDBK + Fe
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2.2.4.8. Serum TD Ol¢iimii

Serum TD, serum Fe ve TDBK dlzeylerinden formille hesaplanarak elde
edildi (14, 80).

TD (%) = Fe / TDBK x 100

2.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 10,0
(125) paket program kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki ortalama
degerler tek yonlu varyans analizi (ANOVA) ve gruplar arasi farkhliklar
Duncan testi ile belirlendi. Parametreler arasi iligkiler korelasyon analizi ile

saptandi. Sonuglar, ortalama + standart hata (X£Sx) olarak gosterildi.
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3. BULGULAR

Calismadan elde edilen serum seruloplazmin, Hp, albimin, TDBK, TD, Fe ve
plazma fibrinojen dizeylerine ait bulgular ve istatistiksel onemi sirasi ile
Tablo 4’te, bulgularin grafiksel degerlendiriimesi ise sirasi ile Grafik 3.1, 3.2,
3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7'de gosterildi.

Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait seruloplazmin duzeyleri sirasiyla 14,93+0,04, 15,62+0,23, 16,08+0,29,
16,93+0,30, 16,79+0,24 mg/dl olarak dlguldi. En yiuksek degerine dogumdan
7 gun sonra ulasan seruloplazminin, dogumdaki dizeyleri dogumdan 14 gun
Oncesine gore istatistiki olarak dnemli derecede yuksek (p<0,001), dogum
sonrasi 7 ve 14. glnlere gore dusuk (p<0,001) olarak bulundu. Ayrica dogum
Oncesi 7. ile 14. gun arasinda da istatistiki olarak 6nemli dizeyde fark
(p<0.001) belirlendi.

Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait Hp duzeyleri sirasiyla 0,171+0,01, 0,276+0,02, 0,355+0,02, 0,293+0,02,
0,193%0,02 g/L olarak olculdlu. Gebeligin son haftasinda ylkselerek dogumda
maksimuma, dogumdan sonraki 7. ginde ise azalarak 14. gunde normal
konsantrasyonuna ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan Hp duzeyleri
dogumdan onceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. gunlere ait Hp duzeyleri
ile karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli dizeyde yuksek (p<0.001)
bulundu. ilave olarak dogumdan énce 14. ve 7. giinler ile dogum sonrasi 7.
ve 14. gunlerde gruplar arasinda istatistiki olarak 6nemli dizeyde fark
(p<0.001) olup, dogum 6ncesi 14. ve 7. glnlerde konsantrasyonun yukseldigi

dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise dustugu tespit edildi.

Dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait fibrinojen dizeyleri sirasiyla 351,20+£21,60, 501,22+10,64, 797,42+24,34,
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522,51+£32,68, 391,94+£19,47 mg/dl olarak Ol¢uldu. Gebeligin son haftasinda
yukselerek dogumda maksimuma, dogumdan sonraki 7. ginde ise azalarak
14. gunde normal konsantrasyonuna ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan
fibrinojen dizeyleri dogumdan &énceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14.
gunlere ait fibrinojen diuzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli
duzeyde yuksek (p<0.001) bulundu. Bununla birlikte dogumdan 6nce 14. ve
7. gunler ile dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde gruplar arasinda istatistiki
olarak 6nemli dizeyde fark (p<0.001) olup, dogum &6ncesi 14. ve 7. glnlerde
konsantrasyonun yukseldigi dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise dustugu

saptandi.

Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait albumin duzeyleri sirasiyla 3,38+0,02, 3,17+0,03, 2,79+0,04, 2,99+0,05,
3,231£0,06 g/dl olarak Olguldu. Gebeligin son haftasinda azalarak dogumda
minimum, dogumdan sonraki 7. gunde ise artarak 14. glinde normal
konsantrasyonuna ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan albumin duzeyleri
dogumdan 14 gun dnce ve dogum sonrasi 14. gunlere ait albimin duzeyleri
kargilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli dizeyde dusuk (p<0.001) bulundu.
Ayrica dogumdan once 14. ve 7. gunler istatistiki olarak 6nemli duzeyde
dusuk (p<0.001), dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise gruplar arasinda

istatistiki olarak 6nemli diizeyde ylksek fark (p<0.001) belirlendi.

Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait TDBK dlzeyleri sirasiyla 269,69+3,80, 294,84+5,39, 322,27+5,33,
285,28+5,40, 276,63+4,67 ug/dl olarak dlguldiu. Gebeligin son haftasinda
yukselerek dogumda maksimuma, dogumdan sonraki 7. ginde ise azalarak
14. gunde normal konsantrasyonuna ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan
TDBK diuzeyleri dogumdan onceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. gunlere
ait TDBK duzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli dizeyde
yuksek (p<0.001) bulundu. Dodum o6ncesi 14. ve 7. glnler arasinda da

istatistiki olarak 6nemli diizeyde ylUksek fark (p<0.001) saptandi.
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Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere
ait TD duzeyleri sirasiyla % 44,31+0,61, 33,60+0,81, 26,95+0,57,
32,23+0,65, 37,21+0,78 olarak olguldu. Gebeligin son haftasinda azalarak
dogumda minimum, dogumdan sonraki 7. gunde ise artarak 14. gunde
normal konsantrasyonuna ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan TD
duzeyleri ile dogumdan onceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. gunlere ait
TD duzeyleri ile karsilagtirildiginda istatistiki olarak onemli duzeyde dusuk
(p<0.001) bulundu. Dogumdan 6nce 14. ve 7. gunler istatistiki olarak 6nemli
duzeyde dusuk (p<0.001), dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise gruplar
arasinda istatistiki olarak onemli duzeyde yuksek fark (p<0.001) tespit edildi.

Fe duzeyleri dogumdan onceki 14. ve 7., dogum ve dogumdan sonraki 7. ve
14. gunlerde sirasiyla 118,99+0,56, 98,26+1,07, 86,32+1,23, 91,34+1,05,
102,36+1,51 pg/dl olarak o&lgluldu. Gebeligin son haftasinda yukselerek
dogumda maksimuma, dogumdan sonraki 7. gunde ise azalarak 14. gunde
normal duzeye ulastigi belirlendi. Dogumda saptanan Fe duzeyleri ile
dogumdan onceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. gunlere ait Fe duzeyleri
ile karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nemli duzeyde yuksek (p<0.001)
bulundu. Ayrica dogumdan 6nce 14. ve 7. gunler istatistiki olarak dnemli
dizeyde diusuk (p<0.001), dogum sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise gruplar

arasinda istatistiki olarak 6nemli diizeyde ylksek fark (p<0.001) saptandi.

Calismadan elde edilen serum seruloplazmin, Hp, albimin, TDBK, TD, Fe ve
plazma fibrinojen dlzeyleri arasindaki korelasyon Tablo 5'te gosterildi.
Yapilan korelasyon analizleri sonucunda, dogum sonrasi 14. gunde serum
seruloplazmin dizeyi ile Hp (r= 0,486) ve albumin (r= 0,454) arasinda dusuk
pozitif (p<0,05), TD (r= -0,480) ile de yuksek negatif korelasyon (p<0,01)

belirlendi.

Dogum sonrasi 7. gunde, plazma fibrinojen dizeyi ile TDBK (r= 0,413)
arasinda dusuk pozitif (p<0,05), TD (r= -0,434) ile de yuksek negatif
korelasyon (p<0,01) saptandi.
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Serum TDBK dulzeyi ile TD (r= -0,736) arasinda dogum, dogum oncesi 14.
gunde (r=-0,959), dogum sonrasi 7. gunde (r= -0,876) ve dogum sonrasi 14.

gunde (r=-0,681) ylksek negatif korelasyon (p<0,01) tespit edildi.

Serum TD duzeyi ile Fe (r= -0,717) arasinda dogumda, yluksek negatif
(p<0,01), dogum sonrasi 7. gunde (r= 0,664) ylksek pozitif (p<0,01) ve
dogum sonrasi 14. ginde (r= 0,438) ise duslik pozitif korelasyon (p<0,05)

oldugu belirlendi.
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Parametreler

Peripartum Doneme Ait Giinler

Dogumdan Dogum Dogumdan

14 Giin Once 7 Giin Once 7 Giin Sonra 14 Giin Sonra
Seruloplazmin (mg/dl) 14,93+0,04° 15,62+0,23" 16,08+0,29° 16,93+0,30° 16,79+0,24°
Hp (g/L) 0,171+0,01¢ 0,276+0,02° 0,355+0,022 0,293+0,02° 0,193+0,02°
Fibrinojen (mg/dl) 351,20+21,60° 501,22+10,64° 797,42+24 34%  522,51+32,68°  391,94+19,47°
Albiimin (g/dl) 3,38+0,022 3,17+0,03° 2,79+0,04¢ 2,99+0,05° 3,23+0,06"
TDBK (ug/dl) 269,69+3,80" 294 ,84+5,39° 322,27+45,33%  285,28+5,40°  276,63+4,67
TD (%) 44,310,612 33,60+0,81° 26,95+0,57° 32,23+0,65° 37,21+0,78"
Fe (ug/dl) 118,990,562 98,26+1,07° 86,32+1,23° 91,34+1,05¢ 102,36+1,51°

*Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001).



49

Tablo 5. Koyunlarda Peripartum Dénem AFP’leri Arasindaki Korelasyon

Seruloplazmin  Hp  Fibrinojen  Albiimin TDBK

TD

DO 14. Giin

Fe

TD -0,959**
TDBK

Albimin

Fibrinojen

Hp

Dogum

Fe

TD -0,736**
TDBK

Albimin

Fibrinojen

Hp

DS 7. Giin

Fe

TD -0,434** -0,876**
TDBK 0,413*

Albimin

Fibrinojen

Hp

DS 14. Giin

Fe

TD -0,480** -0,681**
TDBK

Albimin 0,454*

Fibrinojen

Hp 0,486*

*p<0,05

**p<0,01

DO: Dogum Oncesi

DS: Dogum Sonrasi

-0,717**

0,664**

0,438*
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*Ayni stitunda farkli harf tagtyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.1 Peripartum Déneme Ait Serum Seruloplazmin Duzeyleri
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*Ayni situnda farkli harf tagiyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.2 Peripartum Déneme Ait Serum Hp Dulzeyleri
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*Ayni stitunda farkli harf tagtyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.3 Peripartum Ddneme Ait Plazma Fibrinojen Dizeyleri
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*Ayni situnda farkll harf tagiyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.4 Peripartum Doneme Ait Serum Alblimin Duzeyleri
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*Ayni stitunda farkli harf tagtyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.5 Peripartum Déneme Ait Serum TDBK Duzeyleri
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*Ayni situnda farkli harf tagiyan gruplar istatistiksel olarak énemlidir (p<0.001)

Grafik 3.6 Peripartum Déneme Ait Serum TD Duzeyleri
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Grafik 3.7 Peripartum Déneme Ait Serum Fe Duzeyleri
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4. TARTISMA ve SONUG

AFY sonucunda karaciger tarafindan sentezlenen AFP’lerin bir kismi tar
spesifik olup, serum konsantrasyonlari hayvan turlerine gore farkhliklar
gOstermekte ve bu nedenle de diagnostik dnemleri hayvan turlerine gore
degismektedir (41, 43). AFP’ler veteriner klinik biyokimyada enfeksiyon,
yangl, doku hasari teghisinde kullaniimaktadir (56, 136).

Gebelik ¢ok farkli mekanizmalar igeren karmasik, fizyolojik bir sire¢ olup
(105), fertilizasyondan yaklasik 20 glin sonra embriyonun rahime yerlesmesi
sirasinda akut faz reaksiyonu gerceklesmektedir (44). Gebeligin hayvanlarda
noroendokrin ve noroimmun sistem dahil bircok mekanizmayi etkiledigi
bilinmesine ragmen, AFP Uzerine etkisi henlz aydinlatilamamistir (42).
Yapilan bu calismada koyunlarda peripartum doneme ait AFP duzeyleri ve

bunlar arasindaki iligkiler ele alinmistir.

Calismada koyunlarda dogumda alinan 6rneklerde seruloplazmin diuzeyleri
dogumdan 14 gun Oncesine gore istatistiki olarak dnemli derecede yuksek
(p<0,001), dogum sonrasi 7. ve 14. glnlere gore dustk (p<0,001) bulundu.
Ayrica dogum oncesi 7. ile 14. gun arasinda da istatistiki olarak 6nemli

duzeyde fark (p<0.001) saptandi.

Yapilan bir c¢alismada koyunlarda gebelik ve postpartum ik ayda
seruloplazmin duzeylerinin yuksek seyrettigi bildirilmistir (11). Baska bir
calismada ise embriyonik 6lum gorulen koyunlarin seruloplazmin dizeylerinin
tek ve ikiz dogum yapan koyunlara gore yuksek olmasinin sebebi, herhangi
bir metabolik bozukluktan ve embriyonik olumden kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir (59).
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Inek (122) ve koyunlarda (115, 116, 121) yapilan ¢alismalarda seruloplazmin
konstrasyonunun dogum esnasinda fiziksel stres ve travmaya bagl olarak
onemli duzeyde arttigi ve bu artisin uterus involusyonu ve bakteriyel
kontaminasyondan ileri gelebilecegdi bildiriimektedir. Yapilan bu ¢alismada da
klinik olarak saglkh koyunlarda dogum sonrasi 7. gunde pik
konsantrasyonuna ulasan seruloplazmin duzeylerinin dogum esnasinda
olusan fiziksel stres ve travma sonucu artabilecegini bildiren c¢alismalara
paralel (115, 121) ve dogumdaki fizyolojik ve metabolik degisikliklere bagh

olabilecegi dustunulmektedir.

Calismada dogumda saptanan Hp dizeyleri, dogumdan dnceki 14. ve 7.,
dogum sonrasi 7. ve 14. gunlere ait duzeyler ile kargilastirildiginda istatistiki
olarak 6nemli diizeyde yiiksek (p<0.001) bulundu. ilave olarak dogum éncesi
14. ve 7. gunlerde konsantrasyonun yukseldigi (p<0.001), dogum sonrasi 7.

ve 14. glnlerde ise dustigu (p<0.001) saptandi.

Uchida ve ark. (133) sigirlarda yaptigi bir galismada dogumda kortizol
artisina bagh olarak karacigerde Hp sentezinin yukseldigini, yine sigirlarda
yapillan baska bir c¢alismada da (74) peripartum donemde Hp
konsantrasyonunun dogumdaki fizyolojik degisikliklere bagl olarak énemli

derecede yukseldigini bildirmislerdir.

Aziz ve ark. (9) koyunlarda yaptiklari bir calismada normal dogum yapan
koyunlarda elde ettikleri Hp konsantrasyonu galismamizdaki sonuglarla uyum
igerisindedir. Dogumda maksimum konsantrasyonuna ulasan duzeylerin
dogum sirasinda olugsan dogum kanali hasarina ve dogumun karmasik

komplikasyonlarina bagli olabilecegi goérusunu paylasmaktayiz.

AFY ile iligkili olarak ortaya ¢ikan yangi sirasinda karaciger tarafindan
sentezlenen fibrinojenin saglikli erigskin koyunlarda plazma dizeyi 200-500
mg/dl olarak bildirilmistir (80).



56

Dogumda saptanan fibrinojen duzeyleri dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere ait duzeyler ile kargilastirildiginda istatistiki olarak
onemli dizeyde ylksek (p<0.001) bulundu. Bununla birlikte dogum &ncesi
14. ve 7. glnlerde konsantrasyonun yulkseldigi (p<0.001), dogum sonrasi 7.

ve 14. gunlerde ise dustigu (p<0.001) saptandi.

Ruminantlarda plazma fibrinojen konsantrasyonunun 1000 mg/dl veya daha
yuksek olmasi durumunda prognozun elverissiz oldugu (41), AFY esnasinda
olusan fibrinojen seviyelerindeki artigin 3-5 gun sureyle pik yaptigi ve
enflamasyonun sona ermesi ile normal seviyeye dustugu kaydedilmektedir
(139).

Ulutas ve ark. (134) gebe koépeklerde yaptigr bir c¢alismada, fibrinojen
duzeylerinin gebelikte hormon degisimine bagl olarak diger gruplara gore
daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Gebe sigirlarda yapilan baska bir
calismada da (98) fibrinojen dizeyinin arttig1 bildiriimektedir. Yapilan bu
calismada da dogumdan 14 gun 6nce kademeli olarak artmaya baslayan ve
dogumda pik yapan plazma fibrinojen duzeyindeki artisin gebelik esnasinda
olusan hormonal degisimlere, dogum esnasindaki fiziksel strese ve travmaya

badli olarak olusan AFY’den kaynaklanabilecegi (1) distntlmektedir.

Dogumda saptanan albimin duzeyleri dogumdan 14 gun 6nce ve dogum
sonrasi 14. gunlere ait albumin duzeyleri karsilastinildiginda istatistiki olarak
onemli dizeyde dislk (p<0.001) bulundu. Ayrica dogumdan 6nce 14. ve 7.
gunler istatistiki olarak énemli dlizeyde disuk (p<0.001), dogum sonrasi 7.
ve 14. gunlerde ise gruplar arasinda istatistiki olarak dnemli dizeyde yluksek
fark (p<0.001) saptandi.

Irmak ve ark. (76) koyunlarda yaptiklari bir galismada, gebeligin son 15. ve 5.
gunlerinde azalan albumin deg@erlerinin dogumdan sonraki 10. gunde arttigini
tespit etmiglerdir. Bu donemde sekillenen hipoalbumineminin nedeni olarak

albumin sentezinin azalmasi veya tuketiminin artmasi olabilecegini
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bildirmiglerdir. Yapilan bu ¢alismada albimin dizeyi dogum 6ncesi ve dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere gore dogumda azalmis olup, bu durumun albimin

tuketiminin artmasindan kaynaklanabileceg@i dusunulmektedir.

Dogumda saptanan TDBK duzeyleri dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere ait TDBK duzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiki
olarak 6nemli dizeyde ylksek (p<0.001) bulundu. Dogum o6ncesi 14. ve 7.
glnler arasinda da istatistiki olarak 6énemli dlzeyde yuksek fark (p<0.001)

saptandi.

Tanritanir ve ark. (130) Siirt kil kecilerinde yaptiklari bir calismada ihtiyactan
dolay1 TDBK ve Fe dlzeyinin dogumdan dnce azaldigini ve dogum sonrasi
ise arttigini bildirmislerdir. Kegilerle yapilan bagka bir ¢calismada ise fetlsin
Fe'e ihtiyag duymasindan veya ACTH artisindan dolayr TDBK ve Fe
dizeyinin gebeligin sonuna dogru belirgin sekilde dustugua bildiriimistir (8).

RES depolarinin tikenmesine bagli olarak gebelikte serum Fe ve TD
duzeyleri duserken TDBK yukselmektedir (119). Bu g¢alismada da dogum
oncesi Fe ve TD duzeyi duserken dogum sonrasi yukselmeye, TDBK ise
dogum oncesi artarken dogum sonrasi dugsmeye baslamistir. Bu durumun

gebelikte olusan Fe eksikligine bagl olabilecegi dugunulmektedir.

Dogumda saptanan TD duzeyleri ile dogumdan oénceki 14. ve 7., dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere ait TD duzeyleri ile kargilastirildiginda istatistiki
olarak 6nemli dizeyde diusuk (p<0.001) bulundu. Dogumdan 6nce 14. ve 7.
gunler istatistiki olarak 6nemli duzeyde dusuk (p<0.001), dogum sonrasi 7.
ve 14. gunlerde ise gruplar arasinda istatistiki olarak dnemli dizeyde yluksek
fark (p<0.001) saptandi.

Saglikli koyunlarda TD duzeyi % 47-51 (145,146) arasinda olmakla beraber
babesia ovisli koyunlarla yapilan bir ¢calismada serum Fe duzeyi ile iligkili

olarak TD konsantrasyonunun azaldigi bildirilmigtir (146).
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Dogumda saptanan Fe duzeyleri ile dogumdan onceki 14. ve 7., dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere ait Fe duzeyleri ile karsilastinldiginda istatistiki
olarak 6nemli dizeyde ylksek (p<0.001) bulundu. Ayrica dogumdan énce
14. ve 7. gUnler istatistiki olarak énemli dizeyde disuk (p<0.001), dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlerde ise gruplar arasinda istatistiki olarak 6nemli

duzeyde yuksek fark (p<0.001) saptandi.

Pek cok patolojik ve fizyolojik durumdan etkilenen Fe konsantrasyonunun
akut ya da kronik enfeksiyonda (22) ayrica normal gebelikte ihtiyacinin

artisina bagh olarak dugtugu kaydedilmigtir (10).

Akkaraman irki  koyunlarda gebeligin son doneminde serum Fe
konsantrasyonunun belirgin olarak dustugu (115,2614,63) ve gebelik
sonrasinda tekrar arttigi (136,13+3,96) bildirilmigtir (58).

Ozyurtlu ve ark. (107) ivesi irki koyunlarda yaptiklari calismada dodum
sonras! (100,531£5,69) serum Fe dizeyinde dogum oncesi (70,83+4,65)
déneme goére onemli bir artis oldugunu kaydetmektedirler. Dogum Oncesi
donemdeki bu azalmanin sebebi gebeligin ilerlemesi ile fetusin Fe’e buyuk

miktarlarda ihtiya¢ duymasindan kaynaklanabilecegini ileri sirmektedirler.

Akut faz reaksiyon sirasinda aktive olmus dokularda salgilanan sitokinler
beyin, karaciger ve diger dokulari etkileyerek Ca, Zn ve Fe gibi minerallerin
seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir (55). Bu calismada da dogum
sirasinda gozlenen dusuk Fe duzeyi sitokinlerin  karacigerde
metaloproteinlerin ~ sentezini  artirmasina  bagh  (55) olabilecegi

dusunulmektedir.

Calismada dogum sonrasi 14. gindeki serum seruloplazmin duzeyi ile Hp ve
albumin arasinda duguk pozitif ve TD ile de ylksek negatif korelasyonun
oldugu tespit edilmistir. Dogumdan kaynaklanan fiziksel ve fizyolojik stres,

hipotalamus-hipofiz yoluyla adrenal korteksi aktive ederek sitokinlerin
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sentezlenmesine ve dolayisiyla hepatik AFP’lerin artmasina ve normalde
sentezlenen proteinlerin ise azalmasina neden olabilecedi kanisina

variimistir (55).

Dogum sonrasi 7. gunde fibrinojen duzeyinin TDBK ile dusuk pozitif, TD ile
de ylUksek negatif korelasyon gosterdigi belirlendi. TDBK duzeyi; dogum
oncesi 14., dogum, dogum sonrasi 7. ve 14. ginde TD ile yluksek negatif,
ayrica TD duzeyinin ise dogumda, Fe ile yliksek negatif, dogum sonrasi 7.
gunde yuksek pozitif ve dogum sonrasi 14. gunde dusuk pozitif korelasyona
sahip oldugu tespit edildi. Bu durumun gebelikte olusan Fe eksikligine bagh
olarak transferrin dlzeyinin artmasindan kaynaklanabilecedi kanaatine

varildi.

Sonug olarak, bu calisma ile Kars ve yoresinde yetigtirilen Tuj irki koyunlarin
peripartum dénemdeki AFP dulzeyleri ilk kez tespit edilmis olup, bu konuda

yapilacak yeni arastirmalar i¢in kaynak olabilecegi dugunulmektedir.
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5. OZET

Bu calismada peripartum donemdeki koyunlarda pozitif AFP’lerden
seruloplazmin, Hp, fibrinojen ile negatif AFP’lerden albimin ve transferrin

duzeylerinin arastiriimasi amaglanmigtir.

Materyal olarak 22 adet 3-5 yasli, 54,6+4,7 agirliginda Tuj irki saghkl gebe
koyun kullanildi. Galigmada yer alan hayvanlardan dogum (dogumu izleyen
ilk saatler), dogum &éncesi ve sonrasi 7. ve 14. glnlerde toplam 5 kez olmak
uzere V. Jugularisiinden antikoagulanh (Na-Sitrath) ve antikoagulansiz
tiplere kan ornekleri toplandi. Oda isisinda 20 dakika bekletildikten sonra
3000 rpm’te 15 dakika santrifije edildi. Elde edilen serum orneklerinde
seruloplazmin, plazmada ise fibrinojen ayni giin él¢tldu. Diger parametrelerin

Olgimleri igin kalan érnekler analizler yapilana kadar -20 °C’de saklandi.

Dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum, dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere ait
seruloplazmin duzeyleri 14,93+0,04, 15,62+0,23, 16,08+0,29, 16,93+0,30,
16,79+0,24 mg/dl olarak o6lguldli. Dogumdaki dizeyler dogumdan 14 gun
Ooncesine gore istatistiki olarak dnemli derecede ylksek (p<0,001), dogum

sonrasli 7. ve 14. gunlere gore dusuk (p<0,001) saptandi.

Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum, dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlere ait
Hp; 0,171+0,01, 0,276+0,02, 0,355+0,02, 0,293+0,02, 0,193+0,02 g/L,
fibrinojen; 351,20+21,60, 501,22+10,64, 797,42+24,34, 522,51+32,68,
391,94119,47 mg/dl ve TDBK dizeyi ise 269,69+3,80, 294,845, 39,
322,2745,33, 285,28+5,40, 276,63+4,67 ug/dl olarak olglldi. Dogumdaki
duzeyleri dogumdan onceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. glnlere gore

istatistiki olarak 6nemli duzeyde ylUksek (p<0.001) bulundu.
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Dogumdan onceki 14. ve 7., dogum, dogumdan sonraki 7. ve 14. glnlere ait
albimin; 3,38+0,02, 3,17+0,03, 2,79+0,04, 2,99+0,05, 3,23+0,06 g/dl, TD; %
44,31+0,61, 33,60+0,81, 26,95+0,57, 32,23+0,65, 37,21+0,78 ve Fe dlzeyi
ise 118,99+0,56, 98,26+1,07, 86,32+1,23, 91,34+1,05, 102,36+1,51 pg/dl
olarak olguldi. Dogumdaki duzeyleri dogumdan onceki 14. ve 7., dogum
sonrasi 7. ve 14. gunlere gore istatistiki olarak onemli dizeyde dusuk
(p<0.001) bulundu.

Korelasyon analizleri sonucunda dogum sonrasi 14. gundeki serum
seruloplazmin duzeyi TD ile (r= -0,480) ayrica TD duzeyi ise dogumda, Fe (r=
-0,717) ile yiksek negatif (p<0,01), dogum sonrasi 7. (r= 0,664) ve 14. glinde
(r=0,438) ise dusuk pozitif korelasyona (p<0,05) sahip oldugu belirlendi.

Sonug olarak, bu calisma ile Kars ve yoresinde yetigtirilen Tuj irki koyunlarin
peripartum donemdeki AFP duzeyleri ilk kez tespit edilmis olup, bu konuda

yapilacak yeni arastirmalar i¢in kaynak olabileceg@i dugtunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koyun, Peripartum doénem, Akut faz proteinleri,

Seruloplazmin, Haptoglobin, Fibrinojen, Albumin, Transferrin
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6. SUMMARY

In the present study ceruloplasmin, Hp, fibrinogen and albumin, transferrin
levels which are positive and negative acute phase proteins (AFP),

respectively were measured from sheep in the peripartum period.

The material was 22 healthy, pregnant Tuj ewes, ages ranging 3-5 years,
54.614.7 kg body weight of average. Blood samples were collected a total of
five times; during (few hours after delivery), 7 and 14 days previous and
following lambing. Blood samples were collected from V. jugularis of animals
to tubes with (Na-citrate) and without anticoagulants. Samples were
centrifuged at 3000 rpm for 15 min and ceruloplasmin and fibrinogen levels
were measured same day from blood serum and plasma, respectively.

Remaining samples were stored at -20 °C until being assayed.

The ceruloplasmin levels measured 14 and 7 days before the delivery, during
the lambing and 7 and 14 days after delivery were 14,93+0,04, 15,62+0,23,
16,08+0,29, 16,93+0,30, 16,79+0,24 mg/dl, respectively. The ceruloplasmin
levels, during the parturition were significantly higher compared to 14 day
previous to lambing (p<0.001) and the levels were significantly decreased 7
and 14 days after the delivery (p<0.001).

Hp levels measured 14 and 7 days before the delivery, during the lambing
and 7 and 14 days after delivery were 0,171+£0,01, 0,276+0,02, 0,355+0,02,
0,293+0,02, 0,193+0,02 g/l, fibrinogen; 351,20+21,60, 501,22+10,64,
797,42424,34, 522,51+32,68, 391,94119,47 mg/dl and TDBK levels were
269,69+3,80, 294,84+5,39, 322,27+5,33, 285,28+5,40, 276,63+4,67 pg/dl,
respectively. The levels were significantly higher during the lambing
compared to levels measured 14 and 7 days before and 7 and 14 days after
the lambing (p<0.001).
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Albumin levels measured 14 and 7 days before the delivery, during the
lambing and 7 and 14 days after delivery were 3,38+0,02, 3,17+0,03,
2,79+0,04, 2,99+0,05, 3,231+0,06 g/dl, TD; % 44,31+0,61, 33,60+0,81,
26,95+0,57, 32,23+0,65, 37,21+0,78 and Fe levels were 118,99+0,56,
98,26+1,07, 86,32+1,23, 91,34+1,05, 102,36+1,51 pg/dl. The levels were
significantly lower during the lambing compared to levels measured 14 and 7
days before and 7 and 14 days after the lambing (p<0.001).

Correlation analysis revealed a high negative correlation between serum
ceruloplasmin levels and TD levels (r= -0,480) measured 14 days after the
delivery. A significant negative correlation was seen between TD and Fe (r= -
0,717) levels measured during the lambing (p<0,01) and a low positive
correlation was observed 7 (r= 0,664) and 14 days (r= 0,438) after the
delivery (p<0,05).

In conclusion, in the present study AFP levels of the Tuj ewes in the
peripartum period were first time measured in the Kars province. These
findings should form a base for the prospective studies related to similar
subject.

Key Words: Sheep, Peripartum period, Acute phase proteins,

Ceruloplasmin, Haptoglobin, Fibrinogen, Albumin, Transferrin
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