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ÖNSÖZ 

Dünyada olduğu gibi ülkemiz sığır yetiĢtiriciliğinde de en önemli 

sorunlarından biri buzağı ölümleridir. Amerika BirleĢik Devletlerinde buzağı 

ölümleri %6-7 ile sınırlı kalırken, ülkemizde devlet iĢletmelerinde %10, bireysel 

iĢletmelerde ise %50‟lere kadar çıkabilmektedir. Neonatal buzağı ölümlerinin en 

önemli sebepleri; diyare, pnömoni ve septisemi olup, bunlar içerisinde septisemi 

daha yaygın olarak gözlenmektedir. Bu hastalıklarla ilgili ölümler bakteriyemi, 

viremi ve endotokseminin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Escherichia Coli 

(E.coli), Salmonella ve Pasteurella gibi septisemi/endotoksemiye neden olan 

bakteriyel enfeksiyonlar buzağı ölümlerinin önemli kısmını oluĢturmaktadır. 

Sepsis/endotoksemi prognozu yönüyle beĢeri hekimlikte olduğu gibi veteriner 

hekimlikte de en kompleks hastalıklar arasındadır.  

Endotoksemili/Sepsisli bir hastanın prognozunun hızlı bir Ģekilde değiĢmesi 

ve kısa sürede ölümle sonuçlanması araĢtırmaların bu hastalık üzerinde 

yoğunlaĢmasına yol açmıĢtır. Endotokseminin ve tedavisinin seyri sırasında oluĢan 

klinik,  biyokimyasal ve hematolojik değiĢimleri ortaya koymak, endotokseminin 

fizyopatolojisi üzerine bilgiler sağladığı gibi, endotoksemide etkili ve doğru tedavi 

seçeneğinin belirlenmesine de yardımcı olabilir. Deneysel araĢtırmalarda 

hayvanlarda sepsis/endotoksemiyi oluĢturmak için uygulanan LPS sonucu geliĢen 

klinik, hematolojik, metabolik değiĢimlerin doğal olarak ortaya çıkan endotoksemili 

hayvanların semptomlarına benzediği belirtilmektedir. Ayrıca 

endotokseminin/sepsisin tedavisinde sıvının önemi bilinmekle birlikte, hangi tip sıvı 

(kristalloid/kolloid) uygulamasının daha etkili olduğu konusu hala tartıĢılmaktadır.  

 Sunulan bu çalıĢmamızda LPS uygulayarak deneysel endotoksemi 

oluĢturduğumuz buzağılarda geliĢen klinik, hematolojik, biyokimyasal ve 

hemodinamik parametrelere izotonik NaCl sıvı tedavisinin (15ml/kg Ġ.V)  etkisi 

değerlendirildi.  

Sunulan bu araĢtırma TUBĠTAK (Proje no: 112 O396) tarafından 

desteklenmiĢtir.  

Yüksek lisans eğitimim süresince teorik ve pratik bilgilerinden yararlandığım 
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Endotoksin, gram negatif sepsisin önemli bir mediatörü olarak bilinmektedir. Endotoksemi 

neonatal buzağılarda yüksek mortalite ile iliĢkilidir. Bu nedenle buzağılarda endotoksemi ile iliĢkili 

ölüm oranını azaltmak için güvenilir ve etkili tedavi gerekmektedir. Bu projenin temel amacı 

endotoksemili buzağılarda izotonik NaCl‟ün klinik, hematolojik ve hemodinamik parametreler üzerine 

etkisini belirlemektedir.  

AraĢtırmanın hayvan materyalini 5-15 günlük 12 adet holstein ırkı buzağı oluĢturdu. 

Buzağılara 1µg/kg dozunda Lipopolisakkarit (LPS) 50 ml fizyolojik %0.9 NaCl içerisinde 30 

dakikada intravenöz yolla vena jugularis‟ten verilerek endotoksemi oluĢturuldu. AraĢtırma grupları 

aĢağıdaki Ģekilde dizayn edildi. 1.GRUP (Deneme): LPS (1µg/kg, iv, 50ml %0.9 NaCl/30dk) 

uygulamasının baĢlangıcından 1. Saatte; %0.9 NaCl verildi 2.GRUP (kontrol): Serum fizyolojik 

(50ml/30dk) IV uygulamasının ardından herhangi bir ilaç verilmedi. Her iki grupta uygulama öncesi 

ve sonrası 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 36., 48., 72. ve 96. saatlerde kan örnekleri alındı. Endotoksin 

uygulamasını takiben laktat ve kalp atım sayısının yükselmesi, sistolik ve ortalama arterial kan 

basıncında azalmalar dolaĢım bozukluğuna iĢaret etti. Ġzotonik NaCl uygulamasını takiben 8. ve 12. 

saatlerinde bu parametrelerin normale döndüğü görüldü.  

Sonuç olarak Endotoksemi ile iliĢkili klinik ve labratuvar anormalliklerin etki süresini 8-12 

saat gibi kısa sürmesi, izotonik NaCl solüsyonunun hafif endotokseminin tedavisinde kullanılmasının 

faydalı olacağı kanısına varıldı. 

Anahtar Sözcükler: Buzağı;  Endotoksemi;  Sepsis;  %0.9 NaCl; Tedavi. 
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Endototoxin is known to be an important mediator of gram negative bacterial sepsis. 

Endotoxemia is associated with high mortality rates in neonatal calves. Therefore, a safe and effective 

treatment for endotoxemia in calves is needed in order to address this common and potentially fatal 

condition. The primary aim of the project is to determine the effects of NaCl on the hematologic and 

hemodynamic parameters of calves. For this reason twelve healthy calves, aged between 5 to 15 days 

included into the study. Calves which included into the study randomly divided into LPS and Control 

groups: 1.Group (LPS): LPS administration (0,1µg/kg, IV, 50ml 0.9% NaCl/30min),then 1 hour after 

begin to 0.9 % NaCl IV administration.  2. Group (Control):  0.9 % NaCl administration (IV, 

50ml/30min). Blood samples for hemodynamic  parameters were taken  from vena Jugularis before 

LPS infusion at 0h (base line) and after LPS infusion at 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48, 72, and 96 

hours.  Following the LPS administration, increase in lactate levels and heart rate as well as decrease 

in systolic and mean arterial pressures were indicated the failure in circulatory system. However, 

administration of 0.9% NaCl was improved this parameters near the base line at within 8. and 12. 

hours of study period.  

In conclusion, it was concluded that  shortening  to 6 to 8 hours of hematological and clinical 

disorders related to endotoxemia by LPS administration,  the use  of 0.9% NaCl in treatment of  the 

mild endotoxemia would be useful in neonatal calves. 

Keywords: Calves; Endotoxemia; Sepsis; %0.9 NaCl; Treatment. 
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1. GİRİŞ 

Amerika BirleĢik Devletlerinde beĢeri hekimlikte yoğun bakım ünitelerinde 

yılda 750.000 Ģiddetli sepsis, septik Ģok, endotoksemi vakasının görüldüğü ve bu 

hastalara bağlı mortalite oranının %80‟lere ulaĢtığı bildirilmektedir (Angus ve Wax 

2001) . Ülkemizde her yıl 50.000‟den fazla hastada sepsis geliĢtiği düĢünülmekte ve 

ölüm oranının %16-60 arasında seyrettiği belirtilmektedir (Baykal ve ark 2001).  

Yoğun bakımda uygulanan tedavi tekniklerinin geliĢtirilmesi ve yeni ilaçların 

kullanılmasına rağmen, sepsis hala ciddi bir durum olup, sıklıkla ölümle 

sonuçlanmaktadır (Novelli ve ark 2010). 

Buzağılarda E. coli ve Salmonella spp. ile karakterize bakteriyemi ve sepsis 

olguları sıklıkla görülmektedir (Constable 2007). Ġshalli veya ishal gözlenmeyen 

buzağıların % 30‟u bakteriyemiktir ve bakteriyemi riski, buzağıların kolostral 

immunglobulinlerin yetersiz transferi ile artar. DüĢük düzeydeki serum protein ve 

immunglobulinler, kolostral immunglobulinlerin yetersiz transferi ile ilgilidir. Bu 

durum yeni doğan çiftlik hayvanlarında çoğunlukla gram negatif bakterilerin neden 

olduğu sepsisin görülmesiyle sonuçlanabilir (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007). 

Endotoksin, gram negatif sepsisin önemli mediatörü olarak bilinmektedir. 

Neonatal sepsislerde geliĢen endotoksemi genellikle yüksek mortalite ile 

seyretmektedir. Malesef yeni doğan buzağılar sepsisin geliĢimi için büyük risk 

altındadır. Çünkü buzağıların infeksiyonlardan tamamen korunması kolostral 

antikorlara ve hücrelere bağlıdır. Buzağıların pasif antikor ile korunması için yeterli 

kolostrum alması gerekir. Ayrıca, buzağılar normal eriĢkin sığırlar gibi bağırsak 

florasına da sahip değildir (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007).   

Buzağılar kontamine çevrede doğdukları zaman normal bağırsak florası 

oluĢmadan virulent patojenler çoğalarak enfeksiyonun geliĢmesine neden olurlar. 

Ġnhalasyon, uterus, göbek kordonu ve kontamine kolostrum (sindirim) buzağılar için 

önemli enfeksiyon giriĢ yollarıdır. Gram negatif bakteriler özellikle E. Coli 

sepsis/endotoksemiye neden olan en yaygın bakteriyel enfeksiyondur ve buzağı 

ölümlerinin önemli bir kısmını oluĢturmaktadır. ġiddetli diyareli ve depresif 

buzağıların yaklaĢık % 30 „u E.Coli ile iliĢkili bakteriyel enfeksiyon söz konusudur. 

Bakteriyel enfeksiyonlar iki haftalıktan küçük ve yetersiz kolostral IgG 

konsantrasyonuna sahip buzağılarda daha yaygın olarak gözlenir (Constable 
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2007).Ġnsan hekimliğinde olduğu gibi veteriner hekimlikte de Ģiddetli sepsis veya 

septik Ģoklar yaygın problemlerdir. Gram negatif bakterilerin membranlarının dıĢ 

yüzeylerinde bulunan temel bileĢiklerden biri olan lipopolisakkarit (LPS) sepsisin 

veya septik Ģokun geliĢimden sorumludur.  Endotoksin seviyesi ile hayvanların klinik 

görünümü arasında pozitif iliĢki söz konusudur. Bilindiği gibi, endotoksemi 

buzağıların ve sığırların birçok organ ve sistemi olumsuz etkilemesi ile birlikte 

kardiyovasküler sistemin yetersizliğine de sebep olmaktadır. GeliĢen 

komplikasyonun Ģiddetine bağlı olarak buzağılarda kondüsyon kayıplarına, hatta 

ölümlere dahi neden olabilmektedir. Buzağılarda gözlenen sepsis/ endotoksemi ile 

ilgili ölümler ve sepsis/ endotoksemi ile ilgili tedavi giderleri önemli ekonomik 

kaybına neden olmaktadır (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007). 

Endotoksemi/Septik Ģoklu hastalarda hemodinamik desteğin öncelikli amacı etkili 

doku perfüzyonunu ve normal hücre metabolizmasını sağlamaktır. Hemodinamik 

optimizasyondaki hedef intravasküler völüm, kan basıncı ve kardiyak outputu 

kapsamaktadır. Ġntravasküler völümün restorasyonu resutasyonda (canlandırmada) 

öncelikli hedeftir.  (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007).   

Bu nedenle çalıĢmanın hipotezi  LPS ile endotoksemi oluĢturulan buzağılarda 

acil sıvı tedavisi (altın saatte izotonik NaCl sıvı uygulaması; 15ml/kg Ġ.V dozda) 

hasta kaybını önleyecektir ve parametrelerde hızlı iyileĢmeye götürecektir. Bu 

araĢtırmadan elde edilecek sonuçlar doğrultusunda sepsis/endotoksemiye bağlı 

mortalite oranının azaltılması ile önemli ekonomik kazanımlar elde edilecektir. 

1.1. Genel Bilgiler 

Sepsis ve sepsisle iliĢkili durumlar için çeĢitli tanımlamalar yapılmıĢtır. Bu 

tanımlamalar “North American and European Intensive Care Societies” tarafından 

gözden geçirilerek düzenlenmiĢtir (Bone ve ark 1992, Levy ve ark 2003, Tsiotou ve 

ark 2005, Nguyen ve ark 2006). Bu tanımlamaya göre;  

• Vücut ısısı > 38oC veya <36oC 

• Kalp hızı > 90 vuru/dakika 

• Solunum hızı > 20/dakika veya PvCO2 >50 mmHg 

• Lökosit > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3  > %10 band formasyonu 
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Yukarıdaki belirtilerden en az iki ve daha fazla bulgunun olması SIRS, buna 

ilave olarak enfeksiyon veya enfeksiyon Ģüphesinin bulunması  sepsis olarak 

değerlendirilir (Mackay 1996). 

Bakteriyemi: Kanda canlı bakterinin varlığını tanımlar. Ancak Ģiddetli sepsis 

ve septik Ģok vakalarının %50‟sinde bakteri tespit edilememektedir (Mackay 1996).  

Endotoksemi: Kan dolaĢımında endotoksinin varlığını tanımlar (Bone ve ark 

1989; Mackay 1996) Sepsis ve septik Ģoklu hastalarda görülmekle beraber, deneysel 

olarak da lipopolisakkarit (LPS) infüzyonlarında oluĢabilmektedir (Bone ve ark 

1989).  

Enfeksiyon: Patojenik veya potansiyel olarak patojen olma olasılığı olan 

mikroorganizmaların normal olarak steril vücut boĢluklarında, dokularda veya vücut 

sıvılarında bulunmasıyla karakteristik patolojik bir geliĢmedir (Mackay 1996). 

Sistemik yangısal yanıt sendromu (SIRS): ÇeĢitli ciddi klinik durumlara karĢı 

oluĢan yaygın yangısal yanıttır. Sepsiste belirtilen bulgulardan en az iki tanesinin 

görülmesi SIRS‟ın varlığını gösterir (Mackay 1996).   

ġiddetli sepsis: Sepsise bağlı olarak bir veya daha fazla organ bozukluğunu 

ifade eder. Akut akciğer hasarı, koagulasyon,  anormaliteleri, trombositopeni, mental 

durum değiĢikliği, böbrek, karaciğer ve kalp hasarı veya laktik asidozis ve 

hipoperfüzyon gibi organ bozukluklarını kapsar (Bone ve ark 1989).  

Septik Ģok:  Gerekli sıvı tedavisine rağmen devam eden inatçı bir 

hipotansiyon (sistolik kan basıncının 90 mmHg‟dan, ortalama arteriyal basıncın 65 

mmHg‟dan az veya 20–40 ml/kg bir kristalloid sıvı uygulamasına karĢı verilen 

yanıtın 40 mmHg‟den az olması) ile diğer organ ve sistem yetmezlikleri yanında 

kardiyovasküler sistem bozukluklarının da görüldüğü Ģiddetli sepsis olarak 

tanımlanır  (Mackay 1996). 

Amerika BirleĢik Devletlerinde beĢeri hekimlikte yoğun bakım ünitelerinde 

yılda 750.000 Ģiddetli sepsis, septik Ģok vakası görülürken bu hastaların mortalite 

oranı %80‟lere ulaĢmaktadır (Angus ve Wax 2001, Cruz 2007) . Ülkemizde ise her 

yıl 50.000‟den fazla hastada sepsis geliĢtiği düĢünülmekte ve ölüm oranı %16-60 

arasında seyretmektedir (Baykal ve ark 2001).  Yoğun bakımda uygulanan tedavi 
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tekniklerinin geliĢtirilmesi ve yeni ilaçların kullanılmasına rağmen, sepsis hala ciddi 

bir durum olup, sıklıkla ölümle sonuçlanmaktadır (Novelli ve ark 2010). 

Buzağılarda E. coli ve Salmonella spp. ile karakterize bakteriyemi ve sepsis 

olguları sıklıkla görülmektedir (Constable 2007). Ġshalli veya ishal gözlenmeyen 

ancak Ģiddetli rahatsızlığı bulunan buzağıların % 30‟u bakteriyemiktir ve bakteriyemi 

riski, buzağıların kolostral immunglobulinlerin yetersiz transferi ile artar. DüĢük 

düzeydeki serum protein ve immunglobulinler, kolostral immunglobulinlerin yetersiz 

transferi ile ilgilidir. Bu durum yeni doğan çiftlik hayvanlarında çoğunlukla gram 

negatif bakterilerin neden olduğu sepsisin görülmesiyle sonuçlanabilir (Aldridge ve 

ark 1993, Constable 2007). Sepsisin tanısı oldukça zor olup; genel olarak 

hipertermi/hipotermi, taĢikardi, taĢipne, lökopeni/lökositoz bulguları ile 

karakterizedir (Vincent ve Abraham 2006).  

Endotoksemi kanda endotoksinin varlığını ifade eder, klinik olarak bu terim 

kullanıldığı zaman endotoksemiye ait klinik belirtilerin var olması gerekmektedir 

(Mackay 1996). Endotoksin gram negatif bakterilerin hücre duvarının bir parçasını 

oluĢturur ve canlı dokuya girdikten sonra akut bir yangı baĢlatılmasından sorumludur 

(Lohuis ve ark 1988).   

Lipopolisakkarid tabakada bulunan endotoksin molekülü, hücre membranında 

kaldığı sürece inaktiftir. Gram negatif bakterin hücre duvarı; içte peptidoglikan 

tabaka, dıĢta lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden oluĢur. Hücrenin hızlı 

büyümesi veya hücre yıkımı sırasında açığa çıkan endotoksin, sepsis/endotoksemide 

olaylar dizisini baĢlatan anahtar moleküldür (FıĢgın 2004). Sepsiste bakteriler 

tarafından oluĢturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi üzerinde, endotoksinin 

önemli rolü olduğu bildirilmektedir (Levi ve ark 1997, Hardaway 2000, Levi ve ark 

2000, Çöl ve Durgun 2004, Constable 2007).  

Endotoksin seviyesi ile hayvanların klinik görünümü arasında pozitif iliĢki 

söz konusudur. Ayrıca, endotoksemi buzağıların ve sığırların abomazal motilite 

yetersizliğine de sebep olmaktadır. Buzağılarda abomazal hipomotiliteye bağlı 

olarak, içirilen süt abomazumda birikerek, ince bağırsaklara geçiĢte gecikmelere 

sebep olur. Oral verilen sütün abomazumda uzun süre kalması abomazum içeriğinin 

pH‟sını asidik ortamdan alkali ortama dönüĢtürür. Bu alkali ortamda özellikle E.coli 

ve salmonella gibi etkenler çoğalarak ciddi enfeksiyonların geliĢmesine neden 
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olabilir. GeliĢen komplikasyonun Ģiddetine bağlı olarak buzağılarda kondisyon 

kayıplarına, hatta ölümlere dahi neden olabilmektedir (Constable ve ark 2006). 

1.2. Endotoksemi 

Endotoksemi kanda endotoksinin varlığını ifade eder, klinik olarak bu terim 

kullanıldığı zaman endotoksemiye ait klinik belirtilerin var olması gerekmektedir 

(Mackay 1996). Endotoksin gram negatif bakterilerin hücre duvarının bir parçasını 

oluĢturur ve canlı dokuya girdikten sonra akut yangının baĢlatılmasından sorumludur 

(Lohuis ve ark 1988). Gram negatif bakteri hücre duvarı; içte peptidoglikan tabaka, 

dıĢta lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden oluĢur. Lipopolisakkarid 

tabakada bulunan endotoksin molekülü, hücre membranında kaldığı sürece inaktiftir. 

Hücrenin hızlı büyümesi veya hücre yıkımı sırasında açığa çıkan endotoksin, 

sepsis/endotoksemide olaylar dizisini baĢlatan anahtar moleküldür (FıĢgın 2004). 

Sepsiste bakteriler tarafından oluĢturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi 

üzerinde, endotoksinin önemli rolü olduğu bildirilmektedir (Levi ve ark 1997, 

Hardaway 2000, Levi ve ark 2000, Çöl ve Durgun 2004, Constable 2007). 

Endotoksemi buzağı ve sığırlarda abomazal motilite yetersizliğine sebep 

olmaktadır. Endotoksemili buzağılarda abomazal hipomotiliteye bağlı olarak, içirilen 

süt abomazumda birikerek, ince bağırsaklara geçiĢte gecikmelere sebep olur. Oral 

verilen sütün abomazumda uzun süre kalması abomazum içeriğinin pH‟sını asidik 

ortamdan alkali ortama dönüĢtürür. Bu alkali ortamda özellikle E.coli ve salmonella 

gibi etkenler çoğalarak ciddi enfeksiyonların geliĢmesine neden olabilir. GeliĢen 

komplikasyonun Ģiddetine bağlı olarak buzağılarda kondisyon kayıpları, hatta 

ölümler görülebilmektedir (Constable ve ark 2006). 

Sığırlarda görülen pek çok hastalıkta özellikle koliform mastitis, neonatal 

koliform septisemi, pasteurellozis ve salmonellozis gibi gram negatif bakteriyel 

enfeksiyonlarda lipopolisakkaritten (LPS) kaynaklanan yangısal semptomlar 

gözlenir. Endotoksin seviyesi ile hayvanların klinik görünümü arasında pozitif iliĢki 

söz konusudur. Sığırların çeĢitli laboratuar hayvan türlerine göre LPS‟nin etkilerine 

karĢı daha duyarlı olduğu ve düĢük dozlardaki LPS‟nin dahi ciddi etkiler 

oluĢturabileceği bildirilmiĢtir (Jacopsen ve ark 2005). Deneysel araĢtırmalarda 

hayvanlarda sepsis/endotoksemiyi oluĢturmak için LPS uygulamalarının model 

oluĢturduğu bildirilmekte (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark 
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2004) ve bu hayvanlarda geliĢen klinik, hematolojik, solunum, metabolik 

değiĢimlerin doğal olarak ortaya çıkan endotoksemili hayvanların semptomlarına 

benzediği belirtilmektedir (Templeton ve ark 1988, Biniek ve ark 1998). LPS 

enjeksiyonu ile endotoksemi ve endotoksik Ģok için bir model oluĢturulacağı 

düĢünülmektedir (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark 2004). 

1.2.1. Endotokseminin Fizyopatolojisi 

Sepsis/endotokseminin fizyopatolojisi oldukça karmaĢıktır. 

Mikroorganizmaların hücre yapıları ve toksinleri dolaĢımdaki mononükleer 

fagositleri, endotel hücrelerini ve diğer farklı birçok hücreyi uyararak güçlü 

mediatörlerin salınmasına neden olurlar. Bu mediatörlerin en önemlileri TNF-α, IL-

1, IL-2, IL-6‟dır (Bone ve ark 1992, Worthley 2000, FıĢgın 2004). Endotoksinlerin 

etkileri hücresel ön ara ürünler ve onların doğal karĢıtlarının salgılanması ve 

dengelenmesi ile ortaya çıkar. Bu etki Ģiddeti endotoksinin yapısı ve konağın genetik 

yapısı ile yakından iliĢkilidir. LPS‟lerin farklı yapıda olmaları onların komplemanı 

uyarmaları, sitokin oluĢturmaları, toksisiteleri, antibiyotik direnci ve biyolojik 

özelliklerinin de farklı olması sonucunu doğurur. LPS‟nin hedef hücre tarafından 

nasıl algılandığının mekanizması henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalar CD14‟ün bu aĢamada önemli rol aldığını ortaya koymuĢtur. LPS, ilk 

basamak olarak LPS-bağlayan protein (LBP) tarafından tutularak LPS-LBP bileĢimi 

oluĢturulur (Aygün 2002, Yeğenağa 2006). Bu bileĢim poliform nükleer nötrofil, 

makrofaj, mesangiyal hücreler gibi hücrelerin membranlarında bulunan glikozil 

fosfatidilinozitole takılı CD14 reseptör ile reaksiyona girer. LPS, CD14 molekülleri 

sayesinde yangı hücrelerine tutunur ve böylece çeĢitli sitokinleri ve kemokinleri (ön 

aracı ürünler) üretime geçirir. Septik Ģokta görülen lezyonlara LPS‟nin uyarımı 

sonucu makrofajlardan salgılanan üç tip yangı mediatörü neden olur. Yangı 

sitokinleri (IL-1, IL-6, IL-12, TNF- α), reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri ile 

araĢidonik asit metabolitleridir (prostaglandinler, leukotrienler) (Diker 2005). Bu ara 

ürünler dolaĢımda hemodinamik dengesizliğe, hücre-organ iĢlev bozukluğuna neden 

olarak apoptozise, nekroz ile de hücre ölümüne neden olurlar (Yeğenağa 2006). 

  



7 

 

1.2.2. Deneysel Endotoksemi Oluşturulması 

 

Sığırlarda görülen pek çok hastalıkta özellikle koliform mastitis, neonatal 

koliform septisemi, pasteurellozis ve salmonellozis gibi gram negatif bakteriyel 

enfeksiyonlarda lipopolisakkaritten (LPS) kaynaklanan yangısal semptomlar 

gözlenir. Sığırların çeĢitli laboratuar hayvan türlerine göre LPS‟nin etkilerine karĢı 

daha duyarlı olduğu ve düĢük dozlardaki LPS‟nin bile ciddi etkiler oluĢturabileceği 

bildirilmiĢtir (Jacopsen ve ark 2005a). Deneysel araĢtırmalarda hayvanlarda 

sepsis/endotoksemiyi oluĢturmak için LPS uygulamalarının model oluĢturduğu 

bildirilmekte (Fink ve ark, 1990; Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark 2004) ve bu 

hayvanlarda geliĢen klinik, hematolojik, solunum, metabolik değiĢimlerin doğal 

olarak ortaya çıkan endotoksemili hayvanların semptomlarına benzediği 

belirtilmektedir (Templeton ve ark 1988, Biniek ve ark 1998).  

LPS enjeksiyonu ile endotoksemi ve endotoksik Ģok için bir model 

oluĢturulacağı düĢünülmektedir (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003, Garrido 

ve ark 2004).  LPS pek çok araĢtırmacı tarafından tavĢan (Yazar ve ark 2004a, Yazar 

ve ark 2004b, Elmas ve ark 2006a, Elmas ve ark 2006b, Elmas ve ark 2007), rat (Liu 

1996), fare (Inoue 2000, Yazar ve ark 2007, Yazar ve ark 2009), köpek (Declue ve 

ark 2008), keçi (Ismail 2006), at (Jacopsen ve ark 2005b), bufalo (Dardi ve ark 

2005), sığır (Templeton ve ark 1988, Adams ve ark 1990, Semrad 1993, Gerros ve 

ark 1995, Biniek ve ark 1998, Jacopsen ve ark 2005a, CoĢkun ve ġen 2008) gibi 

hayvanlarda deneysel endotoksemi ve septik Ģok oluĢturmak için kullanılmıĢtır. 

1.2.3. Klinik Semptomlar 

Endotoksemi sürecinde; kardiopulmoner fonksiyon bozukluğu, vasküler 

permeabilite artıĢı, kalp ve böbrek yetmezliğine yol açan organ kan akımında ve 

metabolizmada azalma, gastrointestinal motilitede azalma, Ģokla sonuçlanan periferal 

perfüzyonun azalması gibi çeĢitli anormalikler gözlenir. Akut tokseminin klinik 

bulguları çoğu nonspesifik tokseminin bulguları ile benzeĢir. Depresyon, anoreksi ve 

kas zayıflığı akut endotoksemide yaygın olarak gözlenir. Buzağılar istekli emmez 

veya emme refleksine sahip değildirler. Yetersiz bir dıĢkı veya düĢük hacimli ishal 

oluĢabilir. Kalp vurum sayısı artar, kalp sesi Ģiddeti ise baĢlangıçta artarken 

sonrasında, toksemi tablosu kötüleĢtikçe azalır. Nabız zayıf-hızlı fakat düzenlidir 

(Mackay 1996, Constable 2007).  
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Vücut ısısı endotokseminin erken döneminde yüksek, daha sonra normal veya 

normalin altında bir seyir gösterebilir. Neonatal buzağılarda, taylarda ve kuzularda 

yüksek ateĢ, kolostrum yoksunluğu ve termoregülasyonun yetersizliği nedeniyle 

oluĢmayabilir (Mackay 1996, Constable 2007). 

ġiddetli endotokseminin klinik semptomları Ģöyle sıralanmıĢtır (Lohuis ve ark 

1988, Gerros ve ark 1995, Constable 2007); 

 Hipotermiyi takip eden hipertermi 

 Kalp atıĢında azalmayı takip  eden taĢikardi 

 Sistemik kan basıncında azalma 

 Soğuk deri ve ekstremite 

 Kapiller tekrar dolum zamanında uzama 

 Kas zayıflığı , yerde yatma ve  depresyon 

1.2.4. Sıvı Tedavisi 

EriĢkin ruminantların vücut ağırlığının yaklaĢık % 60‟ını su oluĢturmaktadır. 

Genç ve zayıf hayvanlarda (yağ oranı az) bu oran daha fazla iken yaĢlı veya yağlı 

(obez) hayvanlarda daha azdır. Çok zayıf bir hayvanda vücut ağırlığının % 70‟i su 

iken çok ĢiĢman bir hayvanda bu değer sadece % 40 kadardır. Yeni doğan 

hayvanlarda vücut ağırlığının yaklaĢık %70-80‟ini su oluĢturur. Bu durum genç 

hayvanlar için,  ilave bir koruma sağlamaz, aksine diyare gibi büyük sıvı kaybı olan 

hastalıklardan daha kolay etkilenmesine neden olmaktadır. Yeni doğanlardaki bu 

yüksek su oranı doğumu takip eden günlerde hızla azalarak, canlı eriĢkin hale 

geldiğinde sabitlenir. Vücutta sıvılar iki temel kompartımana dağılmaktadır, bunlar 

intraselüler ve ekstraselüler kompartımanlardır. Ġntraselüler ve ekstraselüler 

kompartımanlardaki sıvılar farklı kompozisyona( elektrolit, protein v.s) sahiptir. 

Toplam vücut sıvısının % 40‟ını intraselüler sıvı, % 20‟ni ise, ekstraselüler sıvı  

oluĢturmaktadır. Ekstraselüler sıvı da üç kısımdan meydana gelir: intersitisyel sıvı, 

intravasküler sıvı ve transselüler sıvı. Ekstraselüler sıvının  % 15‟i intersitisyel 

alanda, % 5‟i plazmada bulunmaktadır. Damar içi sıvı, kanın sıvı kısmı olup plazma 

olarak adlandırılır ve genellikle plazma hacmi olarak belirtilir. Plazma hacminin 
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yaklaĢık % 92‟sini su, geri kalan kısmında büyük çoğunluğunu proteinler oluĢturur 

(Turgut 2000). 

Daha küçük olan üçüncü kompartıman, transselüler sıvıdan oluĢmaktadır. 

Normal koĢullar altında özelleĢen bu sıvıların total volümü azdır. Transselüler sıvılar 

eklemlerde, plöral ve peritoneal boĢluklarda, serebrospinal aralıkta ve 

gastrointestinal sekresyonda bulunur (Turgut 2000).  

Endotoksemi/Ģok vakaların çoğunda hipoperfüzyon nedeniyle dokulara 

oksijen taĢınmasının azalmasıyla sonuçlanır. Oksijen normal hücre fonksiyonları için 

oldukça önemlidir. Doku hipoperfüzyonu çoklu organ yetmezliğinde önemli 

faktördür. Erken tedavi veya uygun tedavi ile Endotoksemi/Ģokla oluĢan 

hipoperfüzyon önlenebilir veya etkisi azaltıla bilinir. Endotoksemi/SeptikĢoklu 

hastalarda hemodinamik desteğin öncelikli amacı etkili doku perfüzyonunu ve 

normal hücre metabolizmasını sağlamaktır. Hemodinamik optimizasyon daki hedef 

intravasküler völüm, kan basıncı ve kardiyak outputu kapsamaktadır. Ġntravasküler 

völümün restorasyonu resutasyonda (canlandırmada) öncelikli hedeftir. 

Endotoksemi/Septik Ģoklu hastalarda resutasyonun her iki sıvı tipi ile yapılabileceği, 

fakat kolloidler kullanıldığında resutasyon için daha az miktarda sıvı kullanmanın 

yeterli olabileceğı vurgulanmıĢtır (Constable 2007). 

Sunulan bu çalıĢmamızda; LPS uygulayarak deneysel endotoksemi 

oluĢturduğumuz buzağılarda geliĢen klinik, hematolojik, biyokimyasal ve 

hemodinamik parametrelere izotonik NaCl sıvı tedavisinin (15ml/kg Ġ.V)  etkisi 

değerlendirildi.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.2.  Hayvan Materyali 

Bu araĢtırmanın hayvan materyalini 5-15 günlük 12 adet sağlıklı erkek 

Holstein ırkı buzağı oluĢturdu. AraĢtırmaya baĢlamadan önce buzağılar 3 gün gözlem 

altında tutularak rutin klinik ve hematolojik muayeneleri yapıldı.  Muayeneler 

sonucu sağlıklı olduklarına karar verilen buzağılar araĢtırmaya dahil edildi. Deneme 

öncesi buzağılar sabah-akĢam olmak üzere süt ikamesi (60 ml/kg) ile beslendi. 

Ayrıca buzağılara adlibitum su sağlandı. Buzağılar araĢtırma öncesi kontrol aĢaması, 

deney aĢaması ve deney sonrası kontrol aĢaması olmak üzere 10 gün süreyle takip 

edildi.  

2.3.  Endotokseminin Oluşturulması 

LPS infüzyonundan 24 saat önce Vena jugularis‟e aseptik olarak intravenöz 

kateter yerleĢtirildi. Ayrıca, LPS infüzyonu öncesi buzağılar 12 saat aç bırakıldı. 

Endotoksemi oluĢurmak için buzağılara 1µg/kg dozunda LPS (Sigma 0111:B4) 50 

ml fizyolojik % 0.9 NaCl içerisinde Vena jugularis‟ten 30 dakikada intravenöz yolla 

verildi. (CoĢkun ve ġen 2008).  Endotoksemi oluĢturma ve tedavi aĢamalarındaki 

intravenöz solüsyonların verilme hızı infüzyon pompası (Eickmyer-vet) kullanılarak 

ayarlandı. 

2.4.  Deney Aşamasında Çalışma Protokolü 

AraĢtırmada çalıĢma grupları her grupta 6 buzağı olacak Ģekilde 2 gruba 

ayrıldı. Buzağılarda sıvı uygulaması LPS uygulamasını takiben geliĢen 

endotokseminin klinik bulgularının (CoĢkun ve ġen 2008, Constable ve ark 1991) 

belirgin hale geldiği 1. saatte yapıldı. 

AraĢtırmada çalıĢma grupları aĢağıda Ģekilde dizayn edildi. 

1. GRUP (LPS-Deneme): LPS (1µg/kg, iv, 50ml %0.9 NaCl/30dk) 

uygulamasının baĢlangıcından 1. Saatte; %0.9 NaCl (15 ml/kg, IV)  

2. GRUP (Kontrol): 1. Saatte;  %0.9 NaCl (15 ml/kg, IV) 
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2.5.  Klinik Muayene 

LPS uygulamasını takiben deneme süresince buzağılar sürekli olarak 

gözlenerek ve her kan alımı zamanı ile birlikte aynı anda klinik muayeneleri de 

yapıldı.  Klinik muayene için buzağıların vücut ısısı, kalp atım sayısı, solunum 

sayısı, kapiller tekrar dolum zamanı, mukoza muayenesi, mental durum ve bilinç 

kaybı, ayakta durabilme yeteneği, iĢtah ve dıĢkı Ģekli gibi değiĢimler kayıt edildi. “ 

ÇalıĢmaya alınan her buzağı deneme öncesi ve süresince hasta baĢı 

monitörüne (BM5VET) bağlanarak solunum sayısı, kalp atım sayısı, vücut ısısı, 

noninvaziv kan basıncı ( sistolik-diastolik-mean, oksijen saturasyonu (SpO2) 

bulguları tespit edildi. 

2.6.  Kan Örneklerinin Alınması 

 AraĢtırmaya dahil olan  gruplardan LPS infüsyonu öncesi 0.dakika ve LPS 

infüsyonunu takiben 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24.,36., 48., 72. ve 96.saatlerde kan 

örnekleri alındı. Hemogram için K3EDTA‟lı tüplere, kan gazları analizi için için 

heparinli 2,5ml‟lik enjektörlere kan örnekleri alındı. 

2.7.  Hemogram ve kan gazı analizleri 

 Hemogram; Alınan EDTA‟lı kan örnekleri 30 dakika içinde eritrosit sayısı 

(RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), hematokrit (HCT), lökosit (WBC), lenfosit, 

nötrofil, monosit, hemoglobin (HGB), ortalama hemoglobin (MCH) ve bir 

eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit parametreleri 

MS4 VET Hemocell Counter cihazında belirlendi. 

 Kan Gazların Ölçümü;Heparinli enjektöre alınan kan örneklerinden 15 dakika 

içinde pH, parsiyal venöz karbondioksit basıncı (PvCO2), parsiyal venöz oksijen 

basıncı (PvO2), TCO2, Na+, K+,  HCO3std, baz açığı (BE), O2 saturasyonu, Ca++, 

glukoz, laktat parametreleri GEM Premier Plus kan gazı cihazında ölçüldü. 

2.8.  Biyokimyasal Analizler 

Biyokimyasal analizler için alınan kan örnekleri oda ısısında 15 dakika 

bekletildikten sonra 5000 rpm‟de, +4 °C‟de soğutmalı santrfüj ile 10 dakika santrfüj 

edilerek serumlar çıkarıldı. Serum ve plazmalar analizler yapılancaya kadar -80°C‟de 
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saklandı. Serum biyokimyasal parametreler: BUN, Kreatin, Glukoz, ALP, AST, 

ALT, GGT, TP, Albumin, otoanalizatörde (Mindray, BS-200) ölçüldü. 

Kardiyak Parametreler: cTn-I multiplate spektrofotometrede (Thermo 

Multiscan-GO), Kreatinkinaz-MB otoanalizatörde (BT 3000) ölçüldü. 

DIC parametreleri: AT III ve fibrinojen koagulametre cihazında 

(Tromboscreen), trombosit sayısı MS4 VET cihazında ölçüldü. 

2.9.  Gruplar Arası İstatiksel Analiz  

Biyokimyasal, kan gazları, hemogram ve klinik bulgular bağımsız t testi ile 

analiz edildi. Ġstatistiksel önemin seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Ġstatistiksel 

analiz için SPSS 15.00 programı kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Klinik Bulgular 

AraĢtırma süresince buzağıların vücut ısısı, kalp atım sayısı, solunum 

sayısı(Çizelge  3.1), kapiller tekrar dolum zamanı, mukoza muayenesi, mental durum 

ve bilinç kaybı, ayakta durabilme yeteneği, iĢtah ve dıĢkı Ģekli değerlendirildi. 

 Birinci gruptaki buzağıların tamamında değiĢen derecelerde klinik 

semptomlar gözlendi. Vücut ısısı, solunum sayısı, kalp vurum sayısı, gibi klinik 

parametrelerde değiĢiklikler tespit edilirken, 2.gruptaki buzağılarda çalıĢma süresince 

her hangi bir anormallik tespit edilmedi. 1.gruptaki buzağıların vücut ısıları ve diğer 

klinik bulguların normalleĢme süreci 8-12 saat aralığında gözlendi (Çizelge 3.1). 

1.gruptaki buzağılarda emme refleksinde, mental duruĢta, ayakta durabilmesinde 

belirgin değiĢimler gözlenmesine rağmen, istatiksel fark gözlenmedi. 1. Grup 

buzağılarda denemenin 2 ile 6 saat arasında solunum sayısında istatiksel fark 

gözlendi (p<0.05). 1.grupta gözlenen klinik anormalliklerin uygulamayı takiben 12 

saat içerisinde 2.gruptaki buzağılarda gözlenen klinik bulgularla benzerlik gösterdi.   
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Çizelge 3.1. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda klinik parametrelerdeki değiĢimler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    

   *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P <0,001  

                        

Parametre/ 
saat 

 

BaĢlangıç 
0.dk  1.sa 2.sa 4.sa 6.sa 

 Uygulama BaĢlangıcından Sonra 

24.sa 36.sa 48.sa 72.sa 96.sa 8.sa 12.sa 18.sa 

 

Vücut ısısı 

(oC) 
       

 

          
1.grup 39,0±0,08 39,1±0,07 39,0±0,12 38,9±0,27 39,3±0,27 39,1±0,30 39,0±0,24 38,7±0,08 38,6±0,09 38,8±0,09 38,7±0,13 38,9±0,18 39,0±0,15 

2.grup 38,7±0,17 38,9±0,11 38,9±0,12 38,8±0,15 38,8±0,15 38,7±0,09 38,6±0,15 38,4±0,25 38,5±0,11 38,6±0,0,18 38,4±0,28 39,0±0,19 38,8±0,15 

Nabız (dk) 
                          

1.grup 95,0±7,11 113±10,4 102±7,47 117±6,19 138±8,60* 132±14,0 122±5,30 112±7,90 122±8,80 118±10,2 126±10,4 103±14,6 108±11,9 

2.grup 93,0±13,3 95,3±9,32 97,2±10,4 101±12,0 97,8±10,1 97,3±9,20 108±8,11 106±11,4 101±11,5 108±13,3 96,0±12,5 93,3±13,2 88,0±21,6 

Solunum 

Sayısı 

(dk)                           
1.grup 30,4±7,44 65,8±9,68* 61,6±8,63** 41,6±3,71* 41,4±5,33* 30,8±6,50 27,6±6,52 21,2±1,74 32,0±5,06 27,2±1,96 24,8±2,33 30,8±2,94* 24,0±2,83 

2.grup 29,7±2,09 22,7±0,84 21,3±1,33 30,0±3,06 25,3±1,61 26,7±2,46 25,8±4,69 25,7±1,67 28,3±3,36 24,0±3,27 20,5±2,68 21,3±1,61 33,0±9,49 
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3.2.  Kan Gazı ve Hemogram Bulguları 

AraĢtırmadaki gruplara ait kan gazı parametreleri Çizelge 3.2‟de, hemogram 

parametreleri ise Çizelge 3.3‟te sunuldu.  

Birinci grupta WBC, granülosit ve lenfosit sayılarının 0.saate göre uygulama 

sonrası 1, 2, 4 ve 6. saatlerde önemli oranda (p<0.05) azaldığı, 8.saatte daha az 

Ģiddetli azaldığı, 12.saat ve sonrasında ise 2.grup buzağılarına yakın seviyede 

seyretti. 1.grupta monosit sayısı araĢtırmanın baĢlangıcına göre 1, 2, 4, 6, 8. saatlerde 

düĢük, 12.saat ve sonrasında yüksek olmasına rağmen, bu değiĢimin istatistiksel 

önem arz etmediği görüldü.  2. grupta WBC, granülosit, lenfosit ve monosit 

değerlerinde önemli bir değiĢiklik oluĢmamıĢtır (Çizelge 3.3). 

Birinci gruptaki buzağıların kan gazları parametrelerinde dalgalanmalar 

gözlenmiĢ, fakat istatistiksel bir fark belirlenmemiĢtir. Birinci gruptaki buzağılarda 

laktat seviyesi uygulama öncesine göre uygulama sonrası 1.saat ve sonrasında önemli 

oranda (p<0.05) artarken, 2.grupta değiĢmemiĢtir (Çizelge 3.2). 

 

ġekil 3.1. Deneysel endotoksemin oluĢturulması. 
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Çizelge 3.2. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda kan gazı parametrelerindeki değiĢimler.  

 
Parametre/saat 

Süre 
0.dk 

1.ss 2.sa 4.sa 6.sa 8.sa 12.sa 18.sa 24.sa 36.sa 48.sa 72.sa 96.sa 

pH 
             

1.grup 7,41±0,01 7,35±0,01* 7,35±0,01 7,35±0,02 7,35±0,00 7,34±0,33 7,35±0,02 7,35±0,02 7,37±0,02 7,35±0,04 7,38±0,01 7,37±0,02 7,37±0,02 

2.grup 

 
 

7,41±0,01 7,40±0,01 7,38±0,01 7,40±0,02 7,40±0,00 7,38±0,02 7,38±0,06 7,37±0,02 7,41±0,01 7,39±0,01 7,38±0,01 7,35±0,22 7,37±0,01 

PCO2 (mmHg) 
             

1.grup 39,8±1,24* 40,6±2,35 38,2±2,74 38,6±2,42* 38,2±1,82* 41,8±1,93 43,6±1,28 45,8±3,36 42,6±1,66 41,0±1,81 40,6±1,74 40,0±2,48 38,8±2,03* 

2.grup 44,5±1,54 45,8±1,37 45,0±0,57 44,5±0,99 44,6±1,22 47,8±2,24 49,0±3,14 47,6±2,53 44,6±2,43 46,1±1,95 47,8±1,86 46,8±2,92 47,0±2,50 

PO2 (mmHg) 
             

1.grup 32,0±3,80 25,6±1,72 28,4±,2,94 27,8±2,45 24,6±2,31 24,2±1,46 25,0±1,76 24,0±3,39 24,8±2,20 26,2±2,57 27,6±1,72 31,4±7,50 25,6±3,58 

2.grup 29,5±5,35 25,3±3,00 28,5±2,97 25,5±2,10 25,6±2,48 25,3±1,02 24,6±1,92 25,1±2,82 31,3±2,80 29,0±2,35 25,6±2,44 30,3±3,61 29,3±3,27 

Na (mmol/L) 
             

1.grup 140±0,96 140±1,02 143±2,24 142±2,22 142±1,88 143±1,80 142±2,87 140±2,15 139±2,09 138±2,33 138±0,87 137±1,26 135±1,63* 

2.grup 145±2,17 142±1,99 146±1,97 144±1,72 144±2,30 144±2,29 143±2,23 141±0,87 142±2,50 140±1,66 140±0,87 139±1,66 143±2,18 

K (mmol/L) 
             

1.grup 4,12±0,29 3,90±0,03 3,78±0,11 3,82±0,12 4,04±0,22 4,06±0,12 3,80±,018 4,20±0,21 4,08±0,10 4,06±0,18 4,04±0,19 4,04±0,09 4,18±0,09 

 

2.grup 
4,01±0,26 3,75±0,12 3,46±0,18 3,73±0,15 3,81±0,16 3,98±0,12 4,05±0,15 4,10±0,26 3,80±0,13 3,93±0,15 3,86±0,13 4,33±0,31 3,86±0,14 

Ca (mmol/L) 
             

1.grup 0,98±0,04 0,97±0,02 0,86±0,03* 0,88±0,04* 0,88±0,02*** 0,93±0,02 0,88±0,02 0,95±0,05 1,02±0,04 1,02±0,05 1,02±0,05 0,97±0,05 1,01±0,08 

2.grup 1,00±0,04 1,03±0,04 1,02±0,05 1,03±0,02 1,08±0,02 1,04±0,04 1,11±0,4 1,03±0,04 0,94±0,09 1,04±0,04 0,98±0,03 1,09±0,03 0,99±0,01 

 

    *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  
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Çizelge 3.3 (Devam). Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda kan gazı parametrelerindeki değiĢimler.  

 

Parametre/saat 

Süre 

0.dk 
1.ss 2.sa 4.sa 6.sa 8.sa 12.sa 18.sa 24.sa 36.sa 48.sa 72.sa 96.sa 

Laktat(mmol/L) 
              

1.grup 0,40±0,07 2,28±0,56* 2,46±0,51* 2,62±0,93 2,40±0,38 2,54±0,68 1,78±0,38 1,74±0,53 1,20±0,14 0,68±0,07 0,84±0,39 0,64±0,15 0,52±0,10 

2.grup 1,18±0,39 0,66±0,16 0,60±0,15 0,62±0,18 0,95±0,21 1,35±0,19 1,16±0,36 0,96±0,17 0,73±0,14 0,81±0,14 2,10±1,54 1,30±0,46 0,78±0,18 

Hct (%) 
 

 

             

1.grup 26,0±1,81 25,8±1,77 25,6±1,63 26,8±2,17 26,6±2,15 26,2±2,13 25,4±2,11 26,4±1,93 25,4±1,88 24,6±1,80 24,2±1,52 25,0±2,21 25,2±2,26 

2.grup 29,0±2,08 27,1±1,88 26,3±2,21 27,1±1,72 27,5±1,64 27,6±2,13 28,6±2,23 28,3±2,04 26,0±1,63 27,6±1,85 26,6±1,74 27,3±1,45 27,6±2,02 

HCO3(mmol/L) 
             

1.grup 25,3±1,53 22,6±1,92* 21,2±1,99* 21,7±1,79* 22,8±1,06** 23,0±1,34* 24,4±2,16 25,0±2,50 25,1±1,96 25,3±2,06 24,2±1,35 23,3±1,50 22,9±1,67 

2.grup 28,9±0,82 28,9±0,70 27,1±0,87 27,5±0,41 27,9±0,37 28,2±0,57 28,7±0,45 27,9±0,73 26,8±1,81 28,2±1,43 28,0±0,94 26,3±1,72 27,6±1,82 

TCO2 (mmHg) 
             

1.grup 6,6±1,57 23,7±1,87* 22,4±2,07* 22,9±1,84* 23,9±1,12** 24,3±1,35* 25,7±2,19 34,8±7,97 26,5±2,01 26,6±2,10 25,6±1,45 24,6±1,56 24,1±1,75 

 

2.grup 
30,3±0,83 30,3±0,71 28,5±0,87 28,9±0,79 29,3±0,39 29,7±0,58 31,0±0,95 29,3±0,74 29,9±1,25 29,6±1,47 29,4±0,95 27,7±1,79 29,0±1,89 

BEecf (mmol/L) 
             

1.grup 0,74±1,76 -2,92±2,12* -4,36±2,15* -1,06±2,76 -1,72±1,31* -2,60±1,82* 0,20±2,69 0,02±2,33 
-

0,02±2,29 
0,44±2,42 

-

0,59±1,60 

-

1,84±1,69 
-2,20±1,99 

2.grup 4,50±0,98 4,26±0,86 0,01±0,54 2,73±0,46 1,28±0,52 3,18±0,72 5,26±1,20 2,80±0,99 4,00±1,22 3,30±1,60 2,96±1,07 0,81±1,90 2,40±2,00 

SO2 (%) 
             

1.grup 61,6±7,22 40,4±3,38 48,6±5,99 48,0±5,91 42,4±5,72 39,6±5,28 43,2±3,52 38,8±8,79 42,6±5,67 47,0±5,38 50,4±4,92 50,6±12,6 47,0±11,8 

2.grup 52,5±11,4 46,0±7,25 51,5±6,00 46,0±5,21 46,3±6,20 44,8±2,84 42,8±5,46 93,0±48,4 59,6±5,33 53,6±4,97 44,8±2,25 52,8±8,93 51,8±7,31 

 

    *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  



18 

 

Çizelge 3.4. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda hemogram parametrelerindeki değiĢimler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

 

Parametre/saat 

BaĢlangıç 

0.dk 
1.sa 2.sa 4.sa 6.sa 8.sa 12.sa 18.sa 24.sa 36.sa 48.sa 72.sa 96.sa 

WBC(m/mm3) 
       

      

1.grup 8,65±0,57 1,76±0,29*** 1,57±0,13*** 1,04±0,28*** 2,37±0,38 4,74±0,44** 12,5±2,04 16,1±3,58 14,7±4,01 11,4±2,49 11,5±0,87 17,3±2,71 13,9±1,77 

2.grup 8,78±1,14 9,06±0,99 8,51±1,05 8,80±0,88 9,91±1,19 9,15±0,92 10,2±1,39 9,82±1,03 8,94±1,00 13,8±4,50 8,43±1,39 10,2±0,38 9,18±1,03 

LYM(m/mm3) 
       

      

1.grup 4,23±0,33 1,38±0,24** 1,11±0,13** 0,60±0,07** 0,86±0,09* 1,38±0,32** 3,26±1,23 4,17±1,30 4,69±1,45 4,14±0,62 3,92±0,53 6,40±1,46 4,77±0,38 

2.grup 3,93±1,31 4,47±0,75 4,26±0,69 4,18±0,67 4,67±1,16 4,47±0,78 5,42±1,02 5,68±0,86 5,52±1,02 8,29±3,06 5,00±1,23 5,51±1,05 5,09±0,70 

MON(m/mm3) 
       

      

1.grup 0,70±0,11 0,11±0,02** 0,10±0,01** 0,06±0,01*** 0,11±0,01** 0,37±0,18 1,29±0,78 1,57±0,96 1,44±0,85 1,02±0,41 1,11±0,56 1,33±0,54 1,17±0,56 

2.grup 0,48±0,07 0,49±0,08 0,48±0,06 0,49±0,05 0,54±0,09 0,53±0,06 0,63±0,10 0,51±0,06 0,44±0,05 0,52±0,07 0,74±0,34 0,67±0,10 0,79±0,24 

GRA(m/mm3) 
       

      

1.grup 4,65±0,44 0,26±0,04* 0,35±0,06** 0,15±0,02** 0,85±0,11 2,97±0,49 9,14±1,08* 12,3±2,53 10,40±2,27 7,12±2,00 6,43±0,26 9,60±1,65* 7,95±1,51* 

2.grup 3,55±0,70 4,11±0,92 3,78±0,83 4,13±0,94 4,70±0,80 4,14±0,60 4,21±0,48 3,63±0,36 2,98±0,43 4,98±1,46 2,70±0,58 4,09±1,24 3,27±0,55 

RBC(106/mm3) 
       

      

1.grup 6,89±0,55 6,88±0,49 6,77±0,37 7,24±0,56 7,30±0,59 7,24±0,55 7,29±0,62 7,29±0,43 7,47±0,13 6,87±0,42 6,60±0,38* 7,03±0,32 6,32±0,75 

2.grup 8,50±0,62 8,09±0,62 7,71±0,68 7,89±0,61 7,96±0,71 7,81±0,61 8,24±0,69 8,30±0,59 7,34±0,57 8,38±0,75 8,85±0,85 7,92±0,36 7,61±0,51 

MCV (fl) 
       

      

1.grup 34,3±1,65 35,5±1,23 35,3±1,75 35,4±1,64 34,8±1,56 35,0±1,55 35,0±1,60 35,2±1,63 35,6±1,78 35,3±1,27 34,9±1,51 33,9±1,52 35,5±3,25 

2.grup 34,3±1,51 34,6±,1,33 34,4±1,54 33,7±1,47 34,3±1,53 34,3±1,44 34,3±1,31 36,1±1,05 35,6±1,30 36,5±1,13 38,8±1,73 38,2±1,54 36,8±1,15 

MCH (pg) 
       

      

1.grup 12,5±0,42* 10,6±1,3 11,7±0,40 11,2±0,46 11,0±0,47 11,3±0,55 11,4±0,32 11,5±0,31 11,2±0,38 11,7±0,29 11,0±0,44 12,0±0,41 13,7±1,61 

2.grup 10,9±0,45 10,8±0,42 11,0±0,34 18,1±7,47 15,9±4,96 11,3±0,56 11,1±0,36 11,2±0,64 11,6±0,19 11,5±0,50 11,1±0,43 11,1±0,31 11,4±0,42 

MCHC (g/dl) 
             

1.grup 36,7±1,01 30,0±3,63 33,4±0,77 32,0±1,31 32,0±1,06 32,6±1,36 33,0±1,59 33,1±0,99 31,8±1,25 33,5±1,80 31,8±0,40 35,8±1,84* 38,7±1,48** 

2.grup 31,8±0,80 31,5±0,93 32,0±1,37 43,3±11,4 44,3±11,1 33,1±0,81 32,4±0,80 31,2±1,29 33,1±1,26 31,8±0,92 29,0±1,23 29,3±0,94 30,8±0,61 

HGB (g/dl) 
             

1.grup 8,62±0,61 8,04±0,47 7,96±0,43 8,08±0,43 8,04±0,56 8,26±0,75 8,30±0,60 8,48±0,59 8,44±0,42 8,12±0,61 7,32±0,46 8,48±0,38 8,34±0,57 

2.grup 9,30±0,82 8,80±0,72 8,31±0,71 8,50±0,59 8,72±0,77 8,88±0,83 9,18±0,87 9,40±0,86 8,61±0,69 9,70±0,95 9,91±1,11 8,85±0,39 8,70±0,74 
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3.3. Biyokimyasal Parametreler 

Serum glikoz düzeyi 1. grupta önemli dalgalanmalar gösterirken, 2.grupta 

yatay seyir izlemiĢtir. Buzağılarda serum glikoz düzeyinin LPS infüzyonu sonrası 

1.saatte arttığı, 2, 4, 6.saatlerde azaldığı, 12.saat ve sonrasında ise arttığı gözlenmiĢ, 

ancak bu değiĢiklikler istatistiki açıdan önem arz etmemiĢtir (Çizelge 3.4). 1.grupta 

serum ALP, AST ve LDH enzim aktivitelerinde artıĢ görülmüĢ, bu artıĢın istatistiki 

açıdan önemsiz ve referans sınırlar içerisinde olduğu belirlenmiĢtir. Serum kreatinin,  

BUN, GGT, TP, ALT, ALB, CK, CK-MB ve cTn-I düzeylerinde 1.grupta aĢağı veya 

yukarı yönlü dalgalanmalar gözlenirken, 2.grupta belirgin bir değiĢiklik tespit 

edilmemiĢtir.  

Birinci grupta  serum ALP, AST ve LDH enzim aktivitelerinde artıĢ 

görülmüĢ, bu artıĢın istatistiki açıdan önemsiz ve referans sınırlar içerisinde olduğu 

belirlenmiĢtir.  Birinci grup ve sağlıklı buzağılardaki trombosit, fibrinojen ve 

antitrombin III düzeylerinde değiĢimler Çizelge 3.4‟de belirtilmiĢtir. 1. Grup 

buzağılarda trombosit, fibrinojen ve antitrombin III düzeylerinde bireysel değiĢiler 

gözlenmesine rağmen, istatiksel fark belirlenmedi. 
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Çizelge 3.5. .Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda biyokimyasal parametrelerdeki değiĢimler. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

 

Parametreler 
Gruplar 

BaĢlangıç 

 
   Uygulama baĢlangıcından sonra 

0. dk. 1.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat 36.saat 48.saat 72.saat 96.saat 

Glikoz(mg/dl)              

1.grup 58,0±3,29**
 

86,0±15,6
 

54,0±7,77
 

31,6±5,65***
 

45,4±4,99**
 

68,0±14,0*
 

81,0±15,6
 

93,6±16,6
 

101±15,4
 

90,5±12,1
 

70,8±7,47*
 

87,4±10,9
 

92,4±18,1
 

2.grup 84,2±5,07
 

81,7±5,61
 

74,8±4,84
 

78,5±5,38
 

78,7±6,64
 

125±9,69
 

122±15,3
 

97,2±6,95
 

105±12,3
 

105±6,93
 

115±16,7 118±8,23
 

92,3±10,3
 

Kreatinin(mg/dl)              

1.grup 1,36±0,13 1,27±0,05 1,26±0,10 1,52±0,17 1,42±0,08 1,42±0,07 1,43±0,07 1,34±0,10 1,39±0,08 1,37±0,14 1,32±0,04 1,30±0,09 1,28±0,07 

2.grup 1,46±0,12 1,45±0,12 1,42±0,14 1,41±0,13 1,43±0,15 1,52±0,11 1,45±0,16 1,50±0,13 1,46±0,11 1,40±0,13 1,35±0,11 1,42±0,10 1,34±0,12 

BUN(mg/dl)              

1.grup 12,2±1,62 12,8±1,39 13,4±1,47 13,8±1,39 13,6±1,94 14,6±1,75 15,0±1,82*
 

15,2±1,88
 

15,2±2,24
 

14,0±3,19 13,6±1,36 11,8±0,37 12,2±0,37 

2.grup 10,2±0,87 9,50±0,99 9,33±0,92 9,33±0,88 9,50±1,06 9,83±1,14 10,0±0,82
 

10,3±1,09
 

10,5±1,15
 

10,8±1,33 9,50±1,34 12,8±2,39 10,5±1,26 

GGT(U/L)              

1.grup 106±48,3 109±49,4 108±49,0 109±48,1 108±47,5 106±44,9 104±44,8 104±44,7 96,0±41,0 114±43,9 81,0±34,3 75,4±32,9 66,2±27,9 

2.grup 135±69,0 130±65,7 123±62,9 126±63,8 120±61,5 125±61,0 121±60,6 117±58,3 110±53,0 93,7±51,5 98,0±47,8 92,5±47,6 69,2±28,6 

LDH(U/L)              

1.grup 1097±119 1101±125 1062±114 1263±161 1362±169 1497±178 1511±198 1495±191 1381±146 1203±156 1410±179 1385±185 1336±177 

2.grup 1261±122 1251±95,7 1173±82,2 1196±83,7 1246±119 1292±131 1166±52,2 1262±124 1178±76,4 1279±100 1124±78,4 1081±86,5 1047±82,0 

ALP(U/L)              

1.grup 144±23,7 170±28,3 237±27,8
 

263±50,8
 

249±56,8
 

224±56,0
 

181±41,0 147±23,9 138±21,1 158±27,2 140±24,8 148±27,4 135±24,0 

2.grup 222±29,5 208±25,4 199±26,4
 

204±30,0
 

200±24,4
 

213±23,9
 

203±32,2 199±25,3 194±29,7 192±30,8 170±29,2 157±24,6 134±13,7 

ALT(U/L)              

1.grup 9,60±2,84 10,2±3,01 10,4±2,69 10,8±2,35 11,4±2,79 11,8±2,78* 12,2±1,80* 11,4±2,18 10,6±1,66 8,25±2,66 12,0±2,14 11,8±2,27 11,0±2,66 

2.grup 6,67±0,95 7,50±0,43 6,17±0,95 7,33±0,80 7,33±1,23 6,83±0,65 6,83±0,91 7,00±0,58 7,50±0,85 8,17±0,83 7,33±1,02 6,50±0,76 6,67±0,99 
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Çizelge 3.6 (Devam). .Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda biyokimyasal parametrelerdeki değiĢimler. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

Parametreler 

Gruplar 

BaĢlangıç 

 
   Uygulama baĢlangıcından sonra 

 0. dk. 1.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat 36.saat 48.saat 72.saat 96.saat 

AST(U/L)              

1.grup 42,6±3,75 45,6±4,57 49,2±5,60 83,8±17,8 87,2±14,9* 94,6±17,2* 85,6±12,9* 79,8±13,9
 

67,2±8,11* 51,5±6,89 67,2±13,2 58,4±9,69 48,2±6,34 

2.grup 40,8±2,43 41,2±2,66 40,2±2,80 42,5±3,60 45,2±3,81 46,5±3,33 43,3±3,26 43,0±3,62
 

43,3±4,09 46,2±7,06 39,0±3,27 34,7±2,60 35,8±1,17 

TP(g/dl)              

1.grup 5,19±0,40 5,03±0,38 4,97±0,40 4,94±0,42 4,92±0,36 5,03±0,32 5,02±0,37 5,20±0,39 5,00±0,37 4,84±0,47 4,83±0,35 5,06±0,40 5,00±0,41 

2.grup 5,54±0,21 5,34±0,21 5,05±0,23 5,42±0,35 5,30±0,18 5,40±0,06 5,08±0,43 5,40±0,19 5,10±0,23 5,28±0,23 5,06±0,27 5,14±0,33 4,85±0,16 

ALB(g/dl)              

1.grup 2,86±0,17 2,89±0,16 2,76±0,11 2,82±0,14 2,83±0,13 2,87±0,13 2,92±0,16 2,95±0,15 2,86±0,12 2,71±0,11 2,84±0,12 2,89±0,12 2,91±0,12 

2.grup 3,24±0,09 3,17±0,09 3,01±0,05 3,08±0,12 3,05±0,19 3,17±0,13 3,03±0,11 3,29±0,12 3,10±0,16 3,15±0,10 3,08±0,09 3,08±0,06 2,95±0,10 
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Çizelge 3.7. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda kardiyak parametrelerdeki değiĢimler. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

Parametreler 

Gruplar 

BaĢlangıç 

 

                           Uygulama baĢlangıcından sonra 

0. dk. 2.saat 6.saat 12.saat 24.saat 48.saat 72.saat 96.saat 

Tn I (ng/ml)                     

1.grup 0,003±0,003 0,023±0,010 0,144±0,078 0,051±0,023 0,030±0,017 0,013±0,006 0,021±0,011 0,005±0,003 

2.grup 0,006±0,002 0,009±0,003 0,005±0,010 0,006±0,004 0,024±0,016 0,005±0,003 0,011±0,010 0,005±0,001 

CK-MB (U/L)         

1.grup 379±130 351±116 375±120 367±135 316±103 322±58,5 331±60,5 317±61,0 

2.grup 305±81,2 270±79,9 323±97,6 360±104 345±110 278±72,3 274±71,4 264±63,5 

CK (U/L)         

1.grup 128±58,0 135±45,7 145±49,2 145±56,1 145±23,4 200±85,5 145±36,4 133±24,7 

2.grup 128±30,2 195±78,7 202±78,9 172±46,0 153±40,6 133±31,8 106±28,3 108±20,9 
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Çizelge 3.8. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda pıhtılaĢma parametrelerindeki değiĢimler. 

    *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

Parametreler/ 

Gruplar 
BaĢlangıç 

 

                             Uygulama baĢlangıcından sonra 

0. dk. 1.saat 2.saat 4.saat 6.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat 36.saat 48.saat 72.saat 96.saat 
PLT 

(103/mm3)                           

1.grup 380±40,0 336±53,3 182±31,3 253±44,1 277±42,1 293±48,8 237±48,1 270±74,8 172±8,9 317±92,3 270±65,2 195±41,4 394±128 

2.grup 471±106 420±58,4 322±32,6 398±74,1 461±86,9 385±29,0 358±42,9 469±61,9 376±59,7 492±83,1 434±106 490±51,3 355±70,9 

Fibrinojen 

(mg/dl) 

             

1.grup 323±65,6 392±98,1 369±97,9 280±53,6 226±52,9 274±56,2 365±61,9 379±63,0 396±51,4 - - - - 

2.grup 463±83,7 320±94,0 368±90,8 450±119 503±138 457±79,6 421±103 543±112 274±80,8 - - - - 

AT 3 (%)              

1.grup 93,0±3,48 86,2±3,17 83,2±4,85 90,6±4,93 89,4±2,48 88,4±2,54 86,4±2,11 88,8±6,72 90,6±9,45 - - - - 

2.grup 95,8±17,3 88,3±19,0 73,5±10,9 103±19,9 70,3±8,09 114±18,1 74,8±14,0 98,0±21,9 84,2±2,79 - - - - 
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3.4.  Monitörizasyon Bulguları 

Birinci grupta monitörize edilen buzağılarda O2 saturasyonu birinci saatte 

hafif düĢme gösterip sonraki saatlerde baĢlangıç seviyelerinde devam etmiĢtir. 

Sistolik, diastolik ve mean (ortalama) kan basıncındaki değiĢimler 1. Grup 

buzağılarda dalgalanmalı seyir gözlenmiĢ, fakat sistolik basıncınca 6. Saatte, distolik 

basıncada 2, 6 ve 8. saatlerinde ve ortalama arteriyal basıncında ise 2. saatlerinde 

kontrole kıyasla istatistiki fark gözlendi.  Monitörizasyonla ilgili bulguların  

normalleĢme süreci 12-18 saat içerisinde tespit edilmiĢtir. 

 

ġekil 3.2. Monitörizasyon 
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Çizelge 3.9. Endotoksemili ve sağlıklı buzağılarda monitörize parametrelerdeki değiĢimler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   *   P < 0,05   ;  **  P < 0,01 ;   ***P < 0,001  

Parametre/ 

Saat 

BaĢlangıç 

 
    

Uygulama 

BaĢlangıcından Sonra 
     

 

 

 

0.dk 
1.sa 2.sa 4.sa 6.sa 8.sa 12.sa 18.sa 24.sa 36.sa 48.sa 72.sa 96.sa 

O
2

 S
at

 1.grup  
93,3±1,49 

 
87,8±5,93 91,2±1,50 92,6±2,42 95,8±1,07 96,4±1,21 91,2±1,02 91,4±2,11 93,4±1,91 93,5±1,55 93,0±3,62 92,8±1,74 91,6±1,29 

2.grup  95,8±1,35 92,2±1,58 94,8±1,85 95,7±0,99 90,5±2,78 93,8±1,43 91,8±2,63 93,2±1,64 91,6±3,59 93,2±2,20 92,0±1,69 94,8±1,24 95,3±0,99 

S
is

to
l 1.grup  130±6,45 125±4,50 125±2,50 111±1,65 105±6,90* 114±6,39 127±15,8 115±10,4 119±9,43 128±6,44 130±12,0 119±9,40 121±14,7 

2.grup  129±4,72 142±7,21 134±5,27 136±4,71 134±7,22 111±5,47 119±7,45 119±7,00 120±4,38 120±7,98 129±9,63 111±6,98 127±6,67 

M
ea

n
 1.grup  

90,0±2,92** 

 
96,5±4,84 104±3,09* 83,8±5,41 86,4±6,28 95,4±5,59 79,0±6,36 91,2±10,0 85,2±8,11 100±5,28 99,6±10,4 84,8±10,4 93,4±11,0 

2.grup  105±3,07 109±5,11 93,7±1,87 101±3,35 105±7,75 84,8±3,60 86,8±4,12 92,2±4,70 91,0±4,39 85,8±6,66 93,8±9,52 81,7±4,87 90,5±4,51 

D
iy

as
to

l 1.grup  
75,0±2,28 

 
90,8±2,69 87,0±3,67* 66,8±4,15 63,2±8,11* 89,4±4,82* 66,8±9,95 77,2±11,4 70,0±7,94 82,4±5,48 82,0±10,2 69,2±11,3 75,6±10,5 

2.grup  82,8±4,15 91,7±8,27 73,5±3,15 80,3±5,22 92,5±8,51 72,8±4,78 69,5±4,19 78,0±4,20 73,0±5,09 76,8±8,51 70,3±5,68 64,3±4,34 70,5±3,37 
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4. TARTIŞMA 

Akut endotokseminin klinik bulguları çoğu nonspesifik tokseminin bulguları 

ile benzerlik gösterir.  Depresyon, anoreksi ve kas zayıflığı akut endotoksemide 

yaygın olarak gözlenir. Buzağılar istekli emmez veya emme refleksine sahip değildir 

ve hafif ishal de oluĢabilir (Mackay 1996, Constable 2007).  Endotokseminin genel 

bulguları; depresyon, yerde yatma, emme refleksi kaybı veya yokluğu, dehidrasyon, 

yüksek ateĢ, ishal, mukoz membranlarda konjesyon, güçsüzlük, zayıflık ve hızlı 

ölüm olarak sıralanır  (Constable 2007). Sunulan bu çalıĢmada buzağılarda 1 µg/kg 

dozda LPS‟nin uygulanmasıyla buzağılarda oluĢan klinik görünüm (emme refleksi, 

ayakta durabilmesi, mukoza görünümü, dıĢkı Ģekli, vücut ısısı, kalp vurum sayısı, 

solunum sayısı ve kapiller tekrar dolum zamanı değerlerindeki anormallikler) 

buzağılarda endotokseminin oluĢtuğu düĢünülmüĢtür. 1. grupta gözlenen 

endotoksemiyle iliĢkili klinik bulguların deneysel endotoksemi oluĢturulan diğer 

çalıĢmanın sonuçlarıyla benzerlik göstermiĢtir (Constable ve ark 1991, CoĢkun  ve 

Sen 2012). 

Emme refleksinde azalma ve iĢtahsızlık 1.gruptaki buzağılarda LPS 

uygulamasını takiben belirgin Ģekilde azalmıĢ, fakat 12 saatten sonra iĢtah 

düzelmiĢtir. ÇalıĢma süresince takip edilen CRT, emme refleksi ve iĢtah, mukozal 

görünüm, ayakta durabilme kabiliyeti, mental durum ve dıĢkı Ģekli incelendiğinde 2. 

grup buzağılarına benzer klinik tablonun 8 ile 12 saat içerisinde olduğu gözlenmiĢtir. 

Endotokseminin seyri sırasında nabız zayıf-hızlı fakat düzenlidir. ġiddetli 

endotokseminin klinik semptomları; depresyon, hipotermiyi takip eden hipertermi, 

kalp atıĢında azalmayı takip eden taĢikardi, sistemik kan basıncında azalma, soğuk 

deri ve ekstremite, kapiller tekrar dolum zamanında uzama, kas zayıflığı ve yerde 

yatma olarak değerlendirilmiĢtir (Lohuis ve ark 1988, Gerros ve ark 1995, Constable 

2007). Vücut ısısı endotokseminin erken döneminde yüksek, daha sonra normal veya 

normalin altında bir seyir gösterebilir. Neonatal buzağı, tay ve kuzularda, kolostrum 

yoksunluğu ve termoregülasyonun yetersizliği nedeniyle her zaman yüksek ateĢ 

oluĢmayabilir (Mackay 1996, Constable 2007). ÇalıĢmaya dahil edilen 1. gruptaki 

buzağılarda bireysel farklılık olmakla beraber 1. ve 3. saatler arasında kalp vurum 

sayısında ve solunum sayısında artıĢlar olurken, 6. saatten sonra baĢlangıç 

seviyelerine ulaĢması,  vücut ısısı 3.saatte pik seviyesine ulaĢmıĢ fakat 12. saatte 

baĢlangıç seviyelerine geriledi (ġekil 3.2). CoĢkun ve ġen (2008) buzağılara 0,1 
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µg/kg dozda LPS uygulamasını takiben vücut ısısı baĢta olmak üzere, mental durum, 

kalp ve solunum sayılarındaki değiĢimlerin 24 ile 36. saat sürdüğünü ifade 

etmiĢlerdir. Sunulan bu araĢtırmada endotoksemiyle iliĢkili klinik bulguların 8 ile 12 

saat gibi kısa sürmesi intravenöz  izotonik NaCl sıvı uygulamasının etkili olabileceği 

düĢünüldü.  

Granülosit, monosit ve trombositlerin damar endotellerine yapıĢmasına bağlı 

olarak endotoksemide lökopeni gözlenmektedır. Bu durum endotoksin dozu ile 

iliĢkilidir. Küçük dozlarda endotoksemi uygulaması geçici bir lökopeni fazına neden 

olurken, bir sonraki fazda lökositozis gözlenir. Lökositozis muhtemelen kemik 

iliğinden olgunlaĢmıĢ lökositlerin dolaĢıma salınmasıyla ilgilidir (Andersen 2003).  

CoĢkun ve ġen (2012), buzağılara 0,1 µg/kg dozda LPS uygulamasını takiben 1. ve 

8. saatler arası lökopeni 18. saatten sonra lökositosiz geliĢtiğini ifade etmiĢlerdir. 

Sunulan bu çalıĢmada LPS infüzyonu yapılan tüm buzağılarda uygulama sonrası 1, 2, 

4 ve 6.saattlerde Ģiddetli, 8.saatte ise daha az Ģiddetli lökopeni (beraberinde 

lenfopeni, monositopeni ve granülositopeni) gözlendi. Uygulama sonrası 12.saatten 

itibaren lökosit sayısı 2.grup ile benzerlik göstermiĢtir.   

Lökosit parametrelerindeki değiĢimler Andersen (2003) ile uyumlu olmakla 

birlikte lökosit seviyesinin 12.saatten sonra normal seviyede kalmasıyla da Andersen 

(2003) ve CoĢkun ve ġen (2008) in bulgularıyla uyuĢmamıĢtır. Bunun muhtemel 

nedenin intarvenöz sıvı tedavisinin dolaĢımı restöre etmesiyle birlikte 

mikrosirkülasyonunu da iyileĢtirerek LPS‟nin dokular üzerindeki olumsuz etkisini 

azaltmasıyla iliĢkili olabilir. 

Endotokseminin akut fazında asid-baz dengesinde bozulmalar görülebilir. 

Pulmoner vazokonstriksiyon nedeniyle respiratorik asidozis ve sonra hiperlaktatemi 

gibi metabolik değiĢikliklerden dolayı buna eĢlik eden bir metabolik asidozis geliĢir 

(Anderson 2003; Constable 2007).  Endotoksemili atlarda gastrointestinal atoniye 

bağlı olarak geliĢen hipokloremi ile iliĢkili metabolik alkalozisin geliĢebileceğide 

belirtilmektedir (Anderson 2003). Constable ve ark (1991), yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada deneysel 0,1 µg/kg dozda endotoksemi oluĢturulan buzağılarda asit-baz 

dengesinde önemli değiĢiklikler meydana geldiği belirtilmiĢtir. LPS uygulanan 1. 

grupta uygulama öncesi 7,39-7,41 olan kan pH‟sının uygulama sonrası 1, 2, 4, 6 ve 

8.saatler arasında 7,33-7,36 aralığında seyretmesi, LPS uygulamasına bağlı olarak 
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buzağılarda hafif Ģiddette asidoz Ģekillendiğini göstermektedir, kan pH‟sındaki bu 

değiĢikliklerin istatistiksel önem arz etmemesinin gruplardaki hayvan sayısının az, 

bireysel farklılıkların fazla olmasından kaynaklandığını düĢünmekteyiz. Ayrıca 

1.gruptaki buzağılardan elde edilen pH bulguların normal sınırlara yakın oranda seyir 

etmesi de izotonik  NaCI solüsyon kullanımı ile iliĢkili olabilir. Çünkü endotoksemi 

sonucu sirkülasyon bozukluğuna bağlı olarak dokularda oluĢabilecek iĢeminin 

uygulanan sıvı tedavisi ile önlendiği düĢünüldü.  

Endotokseminin erken döneminde hepatik glikojenin mobilizasyonu ve glikoz 

üretiminin artıĢına bağlı olarak geliĢen hipergliseminin aksine endotokseminin 

uzaması ya da geç döneminde hepatik glikoz üretiminin azalmasıyla birlikte 

hipoglisemi yaygın bulgulardandır (Constable 2007). Constable ve ark (1991) 

deneysel endotoksemi oluĢturulun buzağılarda hipoglisemi geliĢtiğini bildirmiĢlerdir. 

CoĢkun ve ġen (2012) tarafından deneysel endotoksemi oluĢturdukları buzağılarda 

LPS uygulamasını takiben bir saat içinde glikoz düzeyinde artma (138,25 mg/dl) 4. 

saatte ise hipoglisemi ( 26,63 mg/dl ) tespit etmiĢlerdir. Sepsisli taylar da 

hipoglisemik tablo gözlenmiĢtir (Mackay 1996).  

Bu araĢtırmada, LPS infüzyonu sonrası glikoz düzeyinin 1.saatte artması stres 

ile iliĢkili olabileceği gibi, 2, 4, 6.saatlerde azalması ise de endotoksemiye bağlı 

olarak glikozun metabolize edilmesi ile iliĢkili olabilir. Glikoz seviyesi 12.saatten 

sonra normal seviyelerde seyretmiĢtir. 

Septiseminin Ģiddetine göre sıklıkla renal ve karaciğer parametrelerinde 

anormallikler gözlenmektedir (Fecteau ve ark 2009). Akut endotoksemide yüksek 

serum üre nitrojen düzeyi mevcuttur. Endotoksemide gözlenen azotemi, glomeruler 

filtrasyondaki azalmanın yansımasıdır (Constable 2007). AraĢtırmada LPS infüzyonu 

yapılan 1.grupta kan üre nitrojen ve kreatinin seviyelerinde belirgin bir yükselme 

tespit edilmemiĢtir. Bu çalıĢmada 1.grup buzağılarda serum LDH, AST ve ALP 

aktivitelerinde sayısal artıĢ görülmesine rağmen bu artıĢın istatistiki açıdan önemsiz 

ve referans sınırlar içerisinde kalması, aynı zamanda BUN, kreatinin gibi 

parametrelerin değiĢmemesi ise uygulanan sıvı tedavisi ile dolaĢımın restore edilmesi 

sonucu renal filtrasyon hızının etkilenmediği düĢünülmüĢtür.  
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Miyokardiyal hasarın belirlenmesinde kardiyak biyomarkırlar 

kullanılmaktadır. Bu biyomarkırlar; LDH, miyoglobin, kardiyak troponinler, CK, 

CK-MB veya izoformlarıdır. Son yıllarda yapılan araĢtırmalarda insanlarda CK-

MB‟nin kardiyak hasar için spesifik olmadığı ve bu nedenle myokardiyal hasarın 

belirlenmesinde güvenilir olmayacağı belirtilmiĢtir (Trevisanuto ve ark 2000, 

Distefano ve ark 2006). Kalp yetmezliği teĢhisinde kullanılan bir diğer biyomarkır 

ise troponinlerdir. (Apple 1999). Kardiyak troponinlerin yapısı türler arasında 

birbirine oldukça yakın olduğu için (O‟brien ve ark 1997), insan hekimliğinde 

kullanılan reagent veya test kitlerinin sığır (GüneĢ ve ark 2008), buzağı (GüneĢ ve 

ark 2005, Tunca ve ark 2008) ve kuzularda (Ekici ve IĢik 2005, Tunca ve ark 2009, 

GüneĢ ve ark 2010) geliĢen kalp hastalıklarının tanısında da diagnostik öneme sahip 

olduğu ortaya konulmuĢtur ve holstein ırkı buzağılarda yaptıkları araĢtırmada LPS 

uygulamasından sonra 1.grupta uygulama öncesine ve 2. gruba  (Ġzotonik NaCl 

uygulanan grup) göre cTnI  ve CK düzeylerinde 3.saatte önemli artıĢlar görüldüğünü 

bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada LPS infüzyonu sonrası cTnI seviyelerinde önemli bir 

artıĢ belirlenmemesine rağmen 6. saatte elde edilen veriler sığırlar için referans 

sınırlar olarak bildirilen cTnI seviyesinin (<0,04 ng/ml) üzerinde olduğu ve bu 

yüzden de endotoksemi sonucu buzağılarda kardiyak hasarın geliĢebileceği 

söylenebilir. Fakat CK ve CK-MB seviyeleri 1. grupta dalgalı bir seyir izlemesine 

rağmen normal referans sınırlar içerisinde kalmıĢ ve gruplar arasında her hangi bir 

fark tespit edilmemiĢtir. Bu sonuç Trevisanuto ve ark (2000) ile Distefano ve ark 

(2006)‟nın da belirttiği gibi kardiyak hasarın belirlenmesinde CK ve CK-MB 

parametrelerinin güvenilir olmadığını göstermiĢtir. 

Neoplazi, sepsis, Ģok ve pankreatitis gibi çeĢitli hastalıklarda hemostatik 

bozukluk sonucu disseminant intravasküler kougulasyon gözlenir. Özellikle 

septisemi, DIC ile özdeĢleĢtirilen en yaygın klinik bozukluktur. Hemen hemen bütün 

mikroorganizmalar DIC‟e sebep olmakla birlikte, söz konusu sendromun 

geliĢmesinde en sık bakteriyel enfeksiyonlar rol oynamaktadır. Thomson ve ark 

(1974) sığırlarda 20 µg/kg doz da intravenöz  uygulanan endotoksini takiben plazma 

fibrinojen konsantrasyonunun ilk saatlerde azalma 12.saatten sonra artarak baĢlangıç 

seviyesine döndüğü belirtilmiĢtir. Septik Ģoklu hastalarda AT düzeyini azaldığı ve 

AT ile fibrinojen düzeylerinin deneysel endotoksemide önce düĢtüğü devamında 

normal değerlere yükseldiği ifade edilmiĢtir (Karabacak ve Yazar). 2006 Irmak ve 
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ark (2006) septik Ģok Ģüpheli buzağılarda koagulasyon profilini değerlendirdiklerinde 

fibrinojende önemli bir artıĢ tespit etmiĢlerdir. Çöl ve Durgun (2004) tavĢanlarda 

oluĢturdukları endotoksemide APTT, PT seviyesinde önemli artıĢ ve fibrinojen 

seviyesinde ise önemli azalmalar olduğunu belirtmiĢlerdir. CoĢkun ve ġen, 

(2012)‟nin buzağılarda LPS infüzyonu sonrasında fibrinojen seviyesi 30. dakikadan 

6. saate kadar düĢüĢ gösterirken 12. saatten sonra baĢlangıç seviyesine doğru 

yükseldiği tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda 1. grupta PLT, AT ve fibrinojen 

seviyelerinde 1. saatten itibaren azalmalar gözlenmiĢ ancak bu azalmalar istatiksel 

olarak önemsizdi. PLT sayısı 2. saatte en düĢük seviyesine ulaĢmıĢ (180 adet/mm3) 

ancak 2.grupla arasında fark tespit edilememiĢtir.  

Hemodinamik monitörizasyon; kardiyorespiratuar performans hakkında bilgi 

edinilmesini, dolaĢım sistemi ile ilgili bozuklukların hemen fark edilip tedavinin 

baĢlanabilmesini ve tedavinin izlenebilmesini sağlar. Hemodinamik monitörizasyon 

vital bulgular gibi temel klinik değerlendirmeyle baĢlayıp, elektrokardiyografi, kan 

gazları gibi laboratuvar tetkiklerini de içeren geniĢ bir yelpazeyi kapsar. Sunulan bu 

araĢtırmada Birinci grupta monitörize edilen buzağılarda O2 saturasyonu birinci 

saatte hafif düĢme gösterip sonraki saatlerde baĢlangıç seviyelerinde devam etmiĢtir. 

Sistolik, diastolik ve mean(ortalama) kan basıncındaki değiĢimler 1. grup buzağılarda 

dalgalanmalı seyir gözlenmiĢ, fakat sistolik basıncınca 6. saatte, distolik basıncada 2, 

6 ve 8. saatlerinde ve ortalama arteriyal basıncında ise 2. Saatlerinde kontrole kıyasla 

istatistiki fark gözlendi.  Monitörizasyonla ilgili bulguların normalleĢme süreci 12-18 

saat içerisinde tespit edilmiĢtir. 

Hemodinamik parametrelerdeki hızlı normalleĢmenin nedeni olarak 

uygulanan sıvının kan basıncını arttırmasıyla iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 

Hemodinamik monitörizasyon için izlenmesi istenen hemodinamik profile göre 

yöntem seçilir. Ġdeal olarak, hemodinamik parametreleri sağlayan teknolojinin 

noninvaziv, doğru, güvenilir, kesin sonuç veren ve devamlı olması gerekir. 

Hastaların hemodinamik monitörizasyonu organ perfüzyonlarının sağlanması için yol 

göstericidir. Sıvı ve vazoaktif ilaçlar konusunda rasyonel kararlar verebilmek ve sıvı 

resüsitasyonunun durumu hakkında bilgi verir. Kan basıncı, akan kanın damarlarda 

uyguladığı lateral kuvveti yansıtır. Ventrikül sistolünden sonra ölçülen en yüksek 

değere sistol kan basıncı, diyastolden sonra ölçülen en düĢük kan basıncına diyastol 
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kan basıncı denir. Noninvaziv kan basıncı indirekt olarak; istenilen arterin 

proksimaline bir kaf yerleĢtirilip ĢiĢirilmesi ve indirilirken arteryel basıncın 

dönmesiyle ölçülebilir veya direkt olarak vasküler sistemin kateterizasyonu ile 

ölçülebilir (Marik  1999). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

          AraĢtırmamızda 1µg/kg LPS (0111:B4) ile birlikte % 0.9 NaCI solüsyonun 

uygulanmasıyla   endotoksemiyle iliĢkili  klinik ve laboratuvar anormalliklerin etki 

süresinin 8-12 saat gibi kısa sürmesi erken dönemde izotonik NaCl solüsyonun hafif 

endotoksemin tedavisinde kullanılmasının faydalı olacağı kanısına varılmıĢtır. 

 Hafif endotoksemili buzağılarda erken dönemde yapılacak   % 0.9 NaCI 

solüsyonun uygulanması dolaĢımı restore ederek iĢeminin önüne geçecektir. 

 Erken dönemde yapılan % 0.9 NaCI solüsyonu uygulaması kan basıncının 

düĢmesini engelleyerek dolaĢım sistemi hemostazisini sağlayacaktır. 

 Gelecekte farklı dozlarda oluĢturulacak endotoksemilerin tedavisinde farklı 

sıvı tiplerinin etkinliğinin araĢtırılması faydalı olacaktır. 
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