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ONSOZ

Diinyada oldugu gibi tllkemiz sigir yetistiriciliginde de en Onemli
sorunlarindan biri buzag oOliimleridir. Amerika Birlesik Devletlerinde buzagi
Olimleri %6-7 ile smirli kalirken, iilkemizde devlet isletmelerinde %10, bireysel
isletmelerde ise %50’lere kadar ¢ikabilmektedir. Neonatal buzagi oliimlerinin en
onemli sebepleri; diyare, pndmoni ve septisemi olup, bunlar igerisinde septisemi
daha yaygin olarak gozlenmektedir. Bu hastaliklarla ilgili 6liimler bakteriyemi,
viremi ve endotokseminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Escherichia Coli
(E.coli), Salmonella ve Pasteurella gibi septisemi/endotoksemiye neden olan
bakteriyel enfeksiyonlar buzagi oOliimlerinin 6nemli kismini olusturmaktadir.
Sepsis/endotoksemi prognozu yoniiyle beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner

hekimlikte de en kompleks hastaliklar arasindadir.

Endotoksemili/Sepsisli bir hastanin prognozunun hizli bir sekilde degismesi
ve kisa siirede Oliimle sonuglanmasi arastirmalarin bu hastalik iizerinde
yogunlagsmasina yol agmistir. Endotokseminin ve tedavisinin seyri sirasinda olusan
Klinik, biyokimyasal ve hematolojik degisimleri ortaya koymak, endotokseminin
fizyopatolojisi lizerine bilgiler sagladig1 gibi, endotoksemide etkili ve dogru tedavi
seceneginin belirlenmesine de yardimci olabilir. Deneysel arastirmalarda
hayvanlarda sepsis/endotoksemiyi olusturmak i¢in uygulanan LPS sonucu gelisen
klinik, hematolojik, metabolik degisimlerin dogal olarak ortaya ¢ikan endotoksemili
hayvanlarin semptomlarina benzedigi belirtilmektedir. Ayrica
endotokseminin/sepsisin tedavisinde sivinin 6nemi bilinmekle birlikte, hangi tip sivi

(kristalloid/kolloid) uygulamasinin daha etkili oldugu konusu hala tartisilmaktadir.

Sunulan bu c¢alismamizda LPS uygulayarak deneysel endotoksemi
olusturdugumuz buzagilarda gelisen klinik, hematolojik, biyokimyasal ve
hemodinamik parametrelere izotonik NaCl sivi tedavisinin (15ml/kg 1.V) etkisi

degerlendirildi.
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Endotoksin, gram negatif sepsisin 6nemli bir mediatorii olarak bilinmektedir. Endotoksemi
neonatal buzagilarda yiiksek mortalite ile iligkilidir. Bu nedenle buzagilarda endotoksemi ile iligkili
6lim oranm azaltmak igin gilivenilir ve etkili tedavi gerekmektedir. Bu projenin temel amaci
endotoksemili buzagilarda izotonik NaCl’iin klinik, hematolojik ve hemodinamik parametreler {izerine
etkisini belirlemektedir.

Arastirmanin  hayvan materyalini 5-15 giinliik 12 adet holstein ki buzagi olusturdu.
Buzagilara 1pg/kg dozunda Lipopolisakkarit (LPS) 50 ml fizyolojik %0.9 NaCl igerisinde 30
dakikada intravendz yolla vena jugularis’ten verilerek endotoksemi olusturuldu. Arastirma gruplari
asagidaki sekilde dizayn edildi. 1.GRUP (Deneme): LPS (lpg/kg, iv, 50ml %0.9 NaCl/30dk)
uygulamasinin baglangicindan 1. Saatte; %0.9 NaCl verildi 2.GRUP (kontrol): Serum fizyolojik
(50ml/30dk) IV uygulamasinin ardindan herhangi bir ila¢ verilmedi. Her iki grupta uygulama 6ncesi
ve sonrasi 1.,2.,4.,6., 8., 12, 18., 24, 36., 48., 72. ve 96. saatlerde kan 6rnekleri alindi. Endotoksin
uygulamasini takiben laktat ve kalp atim sayisinin yiikselmesi, sistolik ve ortalama arterial kan
basincinda azalmalar dolasim bozukluguna isaret etti. izotonik NaCl uygulamasim takiben 8. ve 12.

saatlerinde bu parametrelerin normale dondiigii goriildii.

Sonug olarak Endotoksemi ile iligkili klinik ve labratuvar anormalliklerin etki siiresini 8-12
saat gibi kisa siirmesi, izotonik NaCl soliisyonunun hafif endotokseminin tedavisinde kullanilmasinin

faydali olacagi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Buzagi; Endotoksemi; Sepsis; %0.9 NaCl; Tedavi.
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THE EFFECTS OF FLUID RESUSCITATION ON THE
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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 (0,1pg/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 Oh (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. GIRIS

Amerika Birlesik Devletlerinde beseri hekimlikte yogun bakim iinitelerinde
yilda 750.000 siddetli sepsis, septik sok, endotoksemi vakasinin goriildiigii ve bu
hastalara bagli mortalite oraninin %80’lere ulastig1 bildirilmektedir (Angus ve Wax
2001) . Ulkemizde her yil 50.000°den fazla hastada sepsis gelistigi diisiiniilmekte ve
oliim oraninin %16-60 arasinda seyrettigi belirtilmektedir (Baykal ve ark 2001).
Yogun bakimda uygulanan tedavi tekniklerinin gelistirilmesi ve yeni ilaglarin
kullanilmasimma ragmen, sepsis hala ciddi bir durum olup, siklikla Oliimle
sonug¢lanmaktadir (Novelli ve ark 2010).

Buzagilarda E. coli ve Salmonella spp. ile karakterize bakteriyemi ve sepsis
olgular1 siklikla goriilmektedir (Constable 2007). Ishalli veya ishal gozlenmeyen
buzagilarin % 30’u bakteriyemiktir ve bakteriyemi riski, buzagilarin kolostral
immunglobulinlerin yetersiz transferi ile artar. Disiik diizeydeki serum protein ve
immunglobulinler, kolostral immunglobulinlerin yetersiz transferi ile ilgilidir. Bu
durum yeni dogan c¢iftlik hayvanlarinda ¢ogunlukla gram negatif bakterilerin neden

oldugu sepsisin goriilmesiyle sonuglanabilir (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007).

Endotoksin, gram negatif sepsisin 6nemli mediatorii olarak bilinmektedir.
Neonatal sepsislerde gelisen endotoksemi genellikle yiiksek mortalite ile
seyretmektedir. Malesef yeni dogan buzagilar sepsisin gelisimi i¢in biiyiik risk
altindadir. Cilinkii buzagilarin infeksiyonlardan tamamen korunmasi kolostral
antikorlara ve hiicrelere baglidir. Buzagilarin pasif antikor ile korunmas i¢in yeterli
kolostrum almas1 gerekir. Ayrica, buzagilar normal eriskin sigirlar gibi bagirsak

florasina da sahip degildir (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007).

Buzagilar kontamine cevrede dogduklari zaman normal bagirsak florasi
olusmadan virulent patojenler ¢ogalarak enfeksiyonun gelismesine neden olurlar.
Inhalasyon, uterus, gdbek kordonu ve kontamine kolostrum (sindirim) buzagilar icin
onemli enfeksiyon giris yollaridir. Gram negatif bakteriler 6zellikle E. Coli
sepsis/endotoksemiye neden olan en yaygin bakteriyel enfeksiyondur ve buzagi
Olimlerinin 6nemli bir kismmi olusturmaktadir. Siddetli diyareli ve depresif
buzagilarin yaklasik % 30 ‘u E.Coli ile iligkili bakteriyel enfeksiyon s6z konusudur.
Bakteriyel enfeksiyonlar iki haftaliktan kiiciik ve yetersiz kolostral IgG

konsantrasyonuna sahip buzagilarda daha yaygin olarak gozlenir (Constable



2007).Insan hekimliginde oldugu gibi veteriner hekimlikte de siddetli sepsis veya
septik soklar yaygin problemlerdir. Gram negatif bakterilerin membranlarinin dig
yiizeylerinde bulunan temel bilesiklerden biri olan lipopolisakkarit (LPS) sepsisin
veya septik sokun gelisimden sorumludur. Endotoksin seviyesi ile hayvanlarin klinik
goriiniimii arasinda pozitif iliski s6z konusudur. Bilindigi gibi, endotoksemi
buzagilarin ve sigirlarin birgok organ ve sistemi olumsuz etkilemesi ile birlikte
kardiyovaskiiler ~ sistemin  yetersizligine de sebep olmaktadir. Gelisen
komplikasyonun siddetine bagli olarak buzagilarda kondiisyon kayiplarina, hatta
Olimlere dahi neden olabilmektedir. Buzagilarda gozlenen sepsis/ endotoksemi ile
ilgili oliimler ve sepsis/ endotoksemi ile ilgili tedavi giderleri énemli ekonomik
kaybina neden olmaktadir (Aldridge ve ark 1993, Constable 2007).
Endotoksemi/Septik soklu hastalarda hemodinamik destegin oncelikli amaci etkili
doku perfiizyonunu ve normal hiicre metabolizmasini saglamaktir. Hemodinamik
optimizasyondaki hedef intravaskiiler voliim, kan basinct ve kardiyak outputu
kapsamaktadir. Intravaskiiler véliimiin restorasyonu resutasyonda (canlandirmada)

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

Bu nedenle ¢alismanin hipotezi LPS ile endotoksemi olusturulan buzagilarda
acil sv1 tedavisi (altin saatte izotonik NaCl sivi uygulamasi; 15ml/kg 1.V dozda)
hasta kaybini Onleyecektir ve parametrelerde hizli iyilesmeye gotiirecektir. Bu
aragtirmadan elde edilecek sonuglar dogrultusunda sepsis/endotoksemiye bagl

mortalite oraninin azaltilmasi ile 6nemli ekonomik kazanimlar elde edilecektir.
1.1. Genel Bilgiler

Sepsis ve sepsisle iligkili durumlar i¢in ¢esitli tanimlamalar yapilmistir. Bu
tanimlamalar “North American and European Intensive Care Societies” tarafindan
gozden gecirilerek diizenlenmistir (Bone ve ark 1992, Levy ve ark 2003, Tsiotou ve
ark 2005, Nguyen ve ark 2006). Bu tanimlamaya gore;

* Viicut 1s1s1 > 380C veya <360C

+ Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

* Solunum hiz1 > 20/dakika veya PvCO2 >50 mmHg

* Lokosit > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3 > %10 band formasyonu



Yukaridaki belirtilerden en az iki ve daha fazla bulgunun olmasi SIRS, buna
ilave olarak enfeksiyon veya enfeksiyon siiphesinin bulunmasi  sepsis olarak
degerlendirilir (Mackay 1996).

Bakteriyemi: Kanda canli bakterinin varligini tanimlar. Ancak siddetli sepsis

ve septik sok vakalarinin %50’sinde bakteri tespit edilememektedir (Mackay 1996).

Endotoksemi: Kan dolasiminda endotoksinin varligini tanimlar (Bone ve ark
1989; Mackay 1996) Sepsis ve septik soklu hastalarda goriilmekle beraber, deneysel
olarak da lipopolisakkarit (LPS) infiizyonlarinda olusabilmektedir (Bone ve ark
1989).

Enfeksiyon: Patojenik veya potansiyel olarak patojen olma olasiligi olan
mikroorganizmalarin normal olarak steril viicut bosluklarinda, dokularda veya viicut

sivilarinda bulunmasiyla karakteristik patolojik bir gelismedir (Mackay 1996).

Sistemik yangisal yanit sendromu (SIRS): Cesitli ciddi klinik durumlara kars1
olusan yaygin yangisal yanittir. Sepsiste belirtilen bulgulardan en az iki tanesinin
goriilmesi SIRS 1 varligini gosterir (Mackay 1996).

Siddetli sepsis: Sepsise bagli olarak bir veya daha fazla organ bozuklugunu
ifade eder. Akut akciger hasari, koagulasyon, anormaliteleri, trombositopeni, mental
durum degisikligi, bobrek, karaciger ve kalp hasar1 veya laktik asidozis ve

hipoperfiizyon gibi organ bozukluklarini kapsar (Bone ve ark 1989).

Septik sok:  Gerekli sivi tedavisine ragmen devam eden inat¢1 bir
hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan, ortalama arteriyal basincin 65
mmHg’dan az veya 20-40 ml/kg bir kristalloid sivi uygulamasma karsi verilen
yanitin 40 mmHg’den az olmasi) ile diger organ ve sistem yetmezlikleri yaninda
kardiyovaskiiler sistem bozukluklarmin da goriildiigii siddetli sepsis olarak

tanimlanir (Mackay 1996).

Amerika Birlesik Devletlerinde beseri hekimlikte yogun bakim {initelerinde
yilda 750.000 siddetli sepsis, septik sok vakasi goriiliirken bu hastalarin mortalite
oran1 %80’lere ulasmaktadir (Angus ve Wax 2001, Cruz 2007) . Ulkemizde ise her
y1l 50.000’den fazla hastada sepsis gelistigi diisiiniilmekte ve 6lim orani %16-60
arasinda seyretmektedir (Baykal ve ark 2001). Yogun bakimda uygulanan tedavi



tekniklerinin gelistirilmesi ve yeni ilaglarin kullanilmasina ragmen, sepsis hala ciddi

bir durum olup, siklikla 6liimle sonug¢lanmaktadir (Novelli ve ark 2010).

Buzagilarda E. coli ve Salmonella spp. ile karakterize bakteriyemi ve sepsis
olgular1 siklikla gériilmektedir (Constable 2007). ishalli veya ishal gdzlenmeyen
ancak siddetli rahatsizligi bulunan buzagilarin % 30’u bakteriyemiktir ve bakteriyemi
riski, buzagilarin kolostral immunglobulinlerin yetersiz transferi ile artar. Digiik
diizeydeki serum protein ve immunglobulinler, kolostral immunglobulinlerin yetersiz
transferi ile ilgilidir. Bu durum yeni dogan ¢iftlik hayvanlarinda gogunlukla gram
negatif bakterilerin neden oldugu sepsisin goriilmesiyle sonuclanabilir (Aldridge ve
ark 1993, Constable 2007). Sepsisin tanist olduk¢a zor olup; genel olarak
hipertermi/hipotermi,  tasikardi, tasipne, I0kopeni/lokositoz  bulgulart ile

karakterizedir (Vincent ve Abraham 2006).

Endotoksemi kanda endotoksinin varligini ifade eder, klinik olarak bu terim
kullanildigr zaman endotoksemiye ait klinik belirtilerin var olmast gerekmektedir
(Mackay 1996). Endotoksin gram negatif bakterilerin hiicre duvarmin bir parcasini
olusturur ve canli dokuya girdikten sonra akut bir yangi baslatilmasindan sorumludur
(Lohuis ve ark 1988).

Lipopolisakkarid tabakada bulunan endotoksin molekiilii, hiicre membraninda
kaldig1 siirece inaktiftir. Gram negatif bakterin hiicre duvari; igte peptidoglikan
tabaka, dista lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden olusur. Hiicrenin hizl
bliylimesi veya hiicre yikimi sirasinda agiga ¢ikan endotoksin, sepsis/endotoksemide
olaylar dizisini baglatan anahtar molekiildiir (Figsgin 2004). Sepsiste bakteriler
tarafindan olusturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi iizerinde, endotoksinin
onemli roli oldugu bildirilmektedir (Levi ve ark 1997, Hardaway 2000, Levi ve ark
2000, Col ve Durgun 2004, Constable 2007).

Endotoksin seviyesi ile hayvanlarin klinik goriiniimii arasinda pozitif iliski
s0z konusudur. Ayrica, endotoksemi buzagilarin ve sigirlarin abomazal motilite
yetersizligine de sebep olmaktadir. Buzagilarda abomazal hipomotiliteye bagh
olarak, icirilen siit abomazumda birikerek, ince bagirsaklara geciste gecikmelere
sebep olur. Oral verilen siitiin abomazumda uzun siire kalmasi1 abomazum igeriginin
pH’sin1 asidik ortamdan alkali ortama doniistiiriir. Bu alkali ortamda 6zellikle E.coli

ve salmonella gibi etkenler cogalarak ciddi enfeksiyonlarin gelismesine neden
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olabilir. Gelisen komplikasyonun siddetine bagli olarak buzagilarda kondisyon

kayiplarina, hatta 6liimlere dahi neden olabilmektedir (Constable ve ark 2006).

1.2. Endotoksemi

Endotoksemi kanda endotoksinin varligini ifade eder, klinik olarak bu terim
kullanildig1 zaman endotoksemiye ait klinik belirtilerin var olmasi1 gerekmektedir
(Mackay 1996). Endotoksin gram negatif bakterilerin hiicre duvariin bir pargasini
olusturur ve canli dokuya girdikten sonra akut yanginin baslatilmasindan sorumludur
(Lohuis ve ark 1988). Gram negatif bakteri hiicre duvari; icte peptidoglikan tabaka,
dista lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden olusur. Lipopolisakkarid
tabakada bulunan endotoksin molekiilii, hiicre membraninda kaldig: siirece inaktiftir.
Hiicrenin hizli biiylimesi veya hiicre yikimi sirasinda agiga c¢ikan endotoksin,
sepsis/endotoksemide olaylar dizisini baslatan anahtar molekiildiir (Figgin 2004).
Sepsiste bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi
tizerinde, endotoksinin onemli rolii oldugu bildirilmektedir (Levi ve ark 1997,

Hardaway 2000, Levi ve ark 2000, C6l ve Durgun 2004, Constable 2007).

Endotoksemi buzagi ve sigirlarda abomazal motilite yetersizligine sebep
olmaktadir. Endotoksemili buzagilarda abomazal hipomotiliteye bagli olarak, igirilen
siit abomazumda birikerek, ince bagirsaklara geciste gecikmelere sebep olur. Oral
verilen siitiin abomazumda uzun siire kalmas1 abomazum igeriginin pH’sin asidik
ortamdan alkali ortama doniistiiriir. Bu alkali ortamda 6zellikle E.coli ve salmonella
gibi etkenler ¢ogalarak ciddi enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir. Gelisen
komplikasyonun siddetine bagli olarak buzagilarda kondisyon kayiplari, hatta
Oliimler goriilebilmektedir (Constable ve ark 20006).

Sigirlarda goriilen pek cok hastalikta 6zellikle koliform mastitis, neonatal
koliform septisemi, pasteurellozis ve salmonellozis gibi gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarda lipopolisakkaritten (LPS) kaynaklanan yangisal semptomlar
gozlenir. Endotoksin seviyesi ile hayvanlarin klinik gériinlimii arasinda pozitif iliski
s0z konusudur. Sigirlarin gesitli laboratuar hayvan tiirlerine gére LPS’nin etkilerine
karsi daha duyarli oldugu ve diisiik dozlardaki LPS’nin dahi ciddi etkiler
olusturabilecegi bildirilmistir (Jacopsen ve ark 2005). Deneysel arastirmalarda
hayvanlarda sepsis/endotoksemiyi olusturmak i¢in LPS uygulamalarinin model

olusturdugu bildirilmekte (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark
5



2004) ve bu hayvanlarda gelisen klinik, hematolojik, solunum, metabolik
degisimlerin dogal olarak ortaya ¢ikan endotoksemili hayvanlarin semptomlarina
benzedigi belirtilmektedir (Templeton ve ark 1988, Biniek ve ark 1998). LPS
enjeksiyonu ile endotoksemi ve endotoksik sok i¢in bir model olusturulacagi

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

1.2.1. Endotokseminin Fizyopatolojisi

Sepsis/endotokseminin fizyopatolojisi oldukca karmasiktir.
Mikroorganizmalarin hiicre yapilart ve toksinleri dolasimdaki mononiikleer
fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger farkli birgok hiicreyi uyararak giicli
mediatorlerin salinmasina neden olurlar. Bu mediatorlerin en onemlileri TNF-a, IL-
1, IL-2, IL-6’dir (Bone ve ark 1992, Worthley 2000, Fisgin 2004). Endotoksinlerin
etkileri hiicresel 6n ara iirlinler ve onlarin dogal karsitlarinin salgilanmasi ve
dengelenmesi ile ortaya c¢ikar. Bu etki siddeti endotoksinin yapis1 ve konagin genetik
yapisi ile yakindan iligkilidir. LPS’lerin farkli yapida olmalart onlarin komplemani
uyarmalari, sitokin olusturmalari, toksisiteleri, antibiyotik direnci ve biyolojik
ozelliklerinin de farkli olmasi sonucunu dogurur. LPS’nin hedef hiicre tarafindan
nasil algillandiginin mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilamamistir. Yapilan
caligmalar CD14’lin bu asamada 6nemli rol aldigini ortaya koymustur. LPS, ilk
basamak olarak LPS-baglayan protein (LBP) tarafindan tutularak LPS-LBP bilesimi
olusturulur (Aygiin 2002, Yegenaga 2006). Bu bilesim poliform niikleer nétrofil,
makrofaj, mesangiyal hiicreler gibi hiicrelerin membranlarinda bulunan glikozil
fosfatidilinozitole takili CD14 reseptor ile reaksiyona girer. LPS, CD14 molekiilleri
sayesinde yang1 hiicrelerine tutunur ve bdylece cesitli sitokinleri ve kemokinleri (6n
aract lrlinler) liretime gegirir. Septik sokta goriilen lezyonlara LPS’nin uyarimi
sonucu makrofajlardan salgilanan {i¢ tip yangi mediatorii neden olur. Yangi
sitokinleri (IL-1, IL-6, IL-12, TNF- o), reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri ile
arasidonik asit metabolitleridir (prostaglandinler, leukotrienler) (Diker 2005). Bu ara
tirtinler dolasimda hemodinamik dengesizlige, hiicre-organ islev bozukluguna neden

olarak apoptozise, nekroz ile de hiicre 6liimiine neden olurlar (Yegenaga 2006).



1.2.2. Deneysel Endotoksemi Olusturulmasi

Sigirlarda goriilen pek cok hastalikta 6zellikle koliform mastitis, neonatal
koliform septisemi, pasteurellozis ve salmonellozis gibi gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarda lipopolisakkaritten (LPS) kaynaklanan yangisal semptomlar
gozlenir. Sigirlarin gesitli laboratuar hayvan tiirlerine gore LPS’nin etkilerine karsi
daha duyarli oldugu ve diisiik dozlardaki LPS’nin bile ciddi etkiler olusturabilecegi
bildirilmistir (Jacopsen ve ark 2005a). Deneysel arastirmalarda hayvanlarda
sepsis/endotoksemiyi olusturmak i¢in LPS uygulamalarinin model olusturdugu
bildirilmekte (Fink ve ark, 1990; Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark 2004) ve bu
hayvanlarda gelisen klinik, hematolojik, solunum, metabolik degisimlerin dogal
olarak ortaya ¢ikan endotoksemili hayvanlarin semptomlarina benzedigi

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

LPS enjeksiyonu ile endotoksemi ve endotoksik sok i¢in bir model
olusturulacag: diistiniilmektedir (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003, Garrido
ve ark 2004). LPS pek c¢ok arastirmaci tarafindan tavsan (Yazar ve ark 2004a, Yazar
ve ark 2004b, Elmas ve ark 2006a, EImas ve ark 2006b, Elmas ve ark 2007), rat (Liu
1996), fare (Inoue 2000, Yazar ve ark 2007, Yazar ve ark 2009), kopek (Declue ve
ark 2008), keci (Ismail 2006), at (Jacopsen ve ark 2005b), bufalo (Dardi ve ark
2005), sigir (Templeton ve ark 1988, Adams ve ark 1990, Semrad 1993, Gerros ve
ark 1995, Biniek ve ark 1998, Jacopsen ve ark 2005a, Coskun ve Sen 2008) gibi

hayvanlarda deneysel endotoksemi ve septik sok olusturmak i¢in kullanilmistir.

1.2.3. Klinik Semptomlar

Endotoksemi siirecinde; kardiopulmoner fonksiyon bozuklugu, vaskiiler
permeabilite artisi, kalp ve bobrek yetmezligine yol agan organ kan akiminda ve
metabolizmada azalma, gastrointestinal motilitede azalma, sokla sonuglanan periferal
perflizyonun azalmasi gibi ¢esitli anormalikler gozlenir. Akut tokseminin klinik
bulgulart ¢cogu nonspesifik tokseminin bulgulari ile benzesir. Depresyon, anoreksi ve
kas zayiflig1 akut endotoksemide yaygin olarak gozlenir. Buzagilar istekli emmez
veya emme refleksine sahip degildirler. Yetersiz bir digki veya diisiik hacimli ishal
olusabilir. Kalp vurum sayisi artar, kalp sesi siddeti ise baglangicta artarken
sonrasinda, toksemi tablosu kotiilestikce azalir. Nabiz zayif-hizli fakat diizenlidir

(Mackay 1996, Constable 2007).



Viicut 1s1s1 endotokseminin erken doneminde yiiksek, daha sonra normal veya
normalin altinda bir seyir gosterebilir. Neonatal buzagilarda, taylarda ve kuzularda
yiiksek ates, kolostrum yoksunlugu ve termoregiilasyonun yetersizligi nedeniyle

olusmayabilir (Mackay 1996, Constable 2007).

Siddetli endotokseminin klinik semptomlari sdyle siralanmistir (Lohuis ve ark

1988, Gerros ve ark 1995, Constable 2007);
« Hipotermiyi takip eden hipertermi
« Kalp atisinda azalmayi takip eden tasikardi
« Sistemik kan basincinda azalma
« Soguk deri ve ekstremite
« Kapiller tekrar dolum zamaninda uzama
. Kas zay1flig1 , yerde yatma ve depresyon

1.2.4. Sivi Tedavisi

Erigkin ruminantlarin viicut agirliginin yaklasik % 60’1n1 su olusturmaktadir.
Geng ve zayif hayvanlarda (yag orani az) bu oran daha fazla iken yash veya yagh
(obez) hayvanlarda daha azdir. Cok zayif bir hayvanda viicut agirliginin % 70’1 su
iken c¢ok sisman bir hayvanda bu deger sadece % 40 kadardir. Yeni dogan
hayvanlarda viicut agirliginin yaklasik %70-80’in1 su olusturur. Bu durum geng
hayvanlar i¢in, ilave bir koruma saglamaz, aksine diyare gibi biiylik s1vi kayb1 olan
hastaliklardan daha kolay etkilenmesine neden olmaktadir. Yeni doganlardaki bu
yiiksek su orani dogumu takip eden gilinlerde hizla azalarak, canli erigskin hale
geldiginde sabitlenir. Viicutta sivilar iki temel kompartimana dagilmaktadir, bunlar
intraseliiler ve ekstraseliiler kompartimanlardir. Intraseliiler ve ekstraseliiler
kompartimanlardaki sivilar farkli kompozisyona( elektrolit, protein v.s) sahiptir.
Toplam viicut sivisinin % 40’1n1 intraseliiler sivi, % 20’ni ise, ekstraseliiler sivi
olusturmaktadir. Ekstraseliiler sivi da {ic kisimdan meydana gelir: intersitisyel sivi,
intravaskiiler sivi ve transseliiler sivi. Ekstraseliiler sivinin = % 15°1 intersitisyel
alanda, % 5’1 plazmada bulunmaktadir. Damar i¢i siv1, kanin sivi kismi olup plazma

olarak adlandirilir ve genellikle plazma hacmi olarak belirtilir. Plazma hacminin
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yaklagik % 92’sini su, geri kalan kisminda biiyiik ¢ogunlugunu proteinler olusturur
(Turgut 2000).

Daha kiiciik olan iiglincii kompartiman, transseliiler sividan olusmaktadir.
Normal kosullar altinda 6zellesen bu sivilarin total voliimii azdir. Transseliiler sivilar
eklemlerde, ploral ve peritoneal bosluklarda, serebrospinal aralikta ve

gastrointestinal sekresyonda bulunur (Turgut 2000).

Endotoksemi/sok vakalarin ¢ogunda hipoperfiizyon nedeniyle dokulara
oksijen tasinmasinin azalmasiyla sonuglanir. Oksijen normal hiicre fonksiyonlari i¢in
oldukca oOnemlidir. Doku hipoperfiizyonu c¢oklu organ yetmezliginde Onemli
faktordiir. Erken tedavi veya uygun tedavi ile Endotoksemi/sokla olusan
hipoperfiizyon Onlenebilir veya etkisi azaltila bilinir. Endotoksemi/Septiksoklu
hastalarda hemodinamik destegin Oncelikli amaci etkili doku perfiizyonunu ve
normal hiicre metabolizmasini saglamaktir. Hemodinamik optimizasyon daki hedef
intravaskiiler voliim, kan basinci ve kardiyak outputu kapsamaktadir. Intravaskiiler
volimiin ~ restorasyonu  resutasyonda  (canlandirmada) Oncelikli  hedeftir.
Endotoksemi/Septik soklu hastalarda resutasyonun her iki sivi tipi ile yapilabilecegi,
fakat kolloidler kullanildiginda resutasyon i¢in daha az miktarda sivi kullanmanin

yeterli olabileceg1 vurgulanmigtir (Constable 2007).

Sunulan bu c¢alismamizda; LPS uygulayarak deneysel endotoksemi
olusturdugumuz buzagilarda gelisen klinik, hematolojik, biyokimyasal ve
hemodinamik parametrelere izotonik NaCl sivi1 tedavisinin (15ml/kg 1.V) etkisi

degerlendirildi.



2.  GEREC VE YONTEM

2.2. Hayvan Materyali

Bu arastirmanin hayvan materyalini 5-15 giinlilk 12 adet saglikli erkek
Holstein 1rk1 buzagi olusturdu. Arastirmaya baslamadan 6nce buzagilar 3 giin gozlem
altinda tutularak rutin klinik ve hematolojik muayeneleri yapildi. Muayeneler
sonucu saglikli olduklarina karar verilen buzagilar arastirmaya dahil edildi. Deneme
Oncesi buzagilar sabah-aksam olmak iizere siit ikamesi (60 ml/kg) ile beslendi.
Ayrica buzagilara adlibitum su saglandi. Buzagilar arastirma 6ncesi kontrol agamasi,
deney asamas1 ve deney sonrasi kontrol agamasi olmak tizere 10 giin siireyle takip

edildi.

2.3. Endotokseminin Olusturulmasi

LPS inflizyonundan 24 saat dnce Vena jugularis’e aseptik olarak intravendz
kateter yerlestirildi. Ayrica, LPS inflizyonu 6ncesi buzagilar 12 saat a¢ birakildi.
Endotoksemi olusurmak i¢in buzagilara 1pg/kg dozunda LPS (Sigma 0111:B4) 50
ml fizyolojik % 0.9 NaCl icerisinde Vena jugularis’ten 30 dakikada intravendz yolla
verildi. (Coskun ve Sen 2008). Endotoksemi olusturma ve tedavi asamalarindaki
intravendz soliisyonlarin verilme hiz1 infiizyon pompasi (Eickmyer-vet) kullanilarak

ayarlandi.

2.4. Deney Asamasinda Calisma Protokolii

Aragtirmada caligma gruplar1 her grupta 6 buzagi olacak sekilde 2 gruba
ayrildi. Buzagilarda sivi  uygulamasit LPS uygulamasini takiben gelisen
endotokseminin klinik bulgularinin (Coskun ve Sen 2008, Constable ve ark 1991)
belirgin hale geldigi 1. saatte yapildi.

Arastirmada calisma gruplar agagida sekilde dizayn edildi.

1. GRUP (LPS-Deneme): LPS (lpg/kg, iv, 50ml %0.9 NaCl/30dk)
uygulamasinin baslangicindan 1. Saatte; %0.9 NaCl (15 ml/kg, IV)

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

LPS uygulamasini takiben deneme siiresince buzagilar siirekli olarak
gozlenerek ve her kan alimi zamani ile birlikte ayni1 anda klinik muayeneleri de
yapildi. Klinik muayene i¢in buzagilarin viicut 1sis1, kalp atim sayisi, solunum
sayisi, kapiller tekrar dolum zamani, mukoza muayenesi, mental durum ve biling

kaybi, ayakta durabilme yetenegi, istah ve diski sekli gibi degisimler kayit edildi. “

Calismaya alman her buzagi deneme Oncesi ve siiresince hasta basi
monitoriine (BMSVET) baglanarak solunum sayisi, kalp atim sayisi, viicut 1sisi,
noninvaziv kan basmci ( sistolik-diastolik-mean, oksijen saturasyonu (SpO2)

bulgular tespit edildi.
2.6. Kan Orneklerinin Alinmasi

Arastirmaya dahil olan gruplardan LPS infiisyonu 6ncesi 0.dakika ve LPS
infiisyonunu takiben 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24.,36., 48., 72. ve 96.saatlerde kan
ornekleri alindi. Hemogram i¢in K3EDTA’l1 tiiplere, kan gazlari analizi i¢in igin

heparinli 2,5ml’lik enjektorlere kan 6rnekleri alindi.

2.7. Hemogram ve kan gazi analizleri

Hemogram; Alinan EDTA’Il kan 6rnekleri 30 dakika icinde eritrosit sayisi
(RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), hematokrit (HCT), 16kosit (WBC), lenfosit,
notrofil, monosit, hemoglobin (HGB), ortalama hemoglobin (MCH) ve bir
eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit parametreleri
MS4 VET Hemocell Counter cihazinda belirlendi.

Kan Gazlarin Olgiimii;Heparinli enjektdre alinan kan érneklerinden 15 dakika
icinde pH, parsiyal vendz karbondioksit basinci (PvCO,), parsiyal vendz oksijen
basinci (PvO,), TCO,, Na+, K+, HCOgsstd, baz agig1 (BE), O, saturasyonu, Ca++,

glukoz, laktat parametreleri GEM Premier Plus kan gazi cihazinda 6lgiildii.

2.8. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler icin alinan kan Ornekleri oda 1sisinda 15 dakika
bekletildikten sonra 5000 rpm’de, +4 °C’de sogutmali santrfiij ile 10 dakika santrfiij

edilerek serumlar ¢ikarildi. Serum ve plazmalar analizler yapilancaya kadar -80°C’de
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saklandi. Serum biyokimyasal parametreler: BUN, Kreatin, Glukoz, ALP, AST,
ALT, GGT, TP, Albumin, otoanalizatérde (Mindray, BS-200) dl¢iildii.

Kardiyak Parametreler: cTn-1 multiplate spektrofotometrede (Thermo
Multiscan-GO), Kreatinkinaz-MB otoanalizatorde (BT 3000) 6lgiildii.

DIC parametreleri: AT III ve fibrinojen koagulametre cihazinda

(Tromboscreen), trombosit sayist MS4 VET cihazinda o6l¢iildii.
2.9. Gruplar Aras Istatiksel Analiz

Biyokimyasal, kan gazlari, hemogram ve klinik bulgular bagimsiz t testi ile
analiz edildi. Istatistiksel énemin seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistiksel

analiz i¢in SPSS 15.00 programi kullanildu.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik Bulgular

Arastirma siiresince buzagilarin viicut 1sis1, kalp atim sayisi, solunum
sayis1(Cizelge 3.1), kapiller tekrar dolum zamani, mukoza muayenesi, mental durum

ve biling kaybi, ayakta durabilme yetenegi, istah ve diski sekli degerlendirildi.

Birinci gruptaki buzagilarin tamaminda degisen derecelerde klinik
semptomlar gozlendi. Viicut 1sis1, solunum sayisi, kalp vurum sayisi, gibi klinik
parametrelerde degisiklikler tespit edilirken, 2.gruptaki buzagilarda ¢alisma siiresince
her hangi bir anormallik tespit edilmedi. 1.gruptaki buzagilarin viicut 1silart ve diger
klinik bulgularin normallesme siireci 8-12 saat araliginda gozlendi (Cizelge 3.1).
l.gruptaki buzagilarda emme refleksinde, mental durusta, ayakta durabilmesinde
belirgin degisimler gozlenmesine ragmen, istatiksel fark gozlenmedi. 1. Grup
buzagilarda denemenin 2 ile 6 saat arasinda solunum sayisinda istatiksel fark
gozlendi (p<0.05). l.grupta gozlenen klinik anormalliklerin uygulamay1 takiben 12

saat icerisinde 2.gruptaki buzagilarda gozlenen klinik bulgularla benzerlik gosterdi.
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Cizelge 3.1. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda klinik parametrelerdeki degisimler.

Parametre/ Baslangic Uygulama Baglangicindan Sonra
saat 0.dk l.sa 2.5a 4.5a 6.sa 8.5a 12.sa 18.sa 24.5a 36.5a 48.sa 72.5a 96.s5a
Viicut 1s1s1
(C)
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
Nabiz (dk)
L.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 101x11,5 108+13,3 96,0£12,5 93,3+13,2  88,0£21,6
Solunum
Sayist
(dk)
1.grup 30,4+7,44 65,849,68* 61,648,63** 41,6+3,71* 41,4+£533* 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 29,742,09 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
* P<0,05 ; ** P<0,01; ***P<0,001
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3.2. Kan Gaz1 ve Hemogram Bulgular

Arastirmadaki gruplara ait kan gazi parametreleri Cizelge 3.2°de, hemogram

parametreleri ise Cizelge 3.3’te sunuldu.

Birinci grupta WBC, graniilosit ve lenfosit sayilarmin 0.saate gore uygulama
sonrast 1, 2, 4 ve 6. saatlerde 6nemli oranda (p<0.05) azaldigi, 8.saatte daha az
siddetli azaldigi, 12.saat ve sonrasinda ise 2.grup buzagilarina yakin seviyede
seyretti. 1.grupta monosit sayis1 aragtirmanin baslangicina gore 1, 2, 4, 6, 8. saatlerde
diisiik, 12.saat ve sonrasinda yliksek olmasina ragmen, bu degisimin istatistiksel
Oonem arz etmedigi gorildi. 2. grupta WBC, graniilosit, lenfosit ve monosit

degerlerinde 6nemli bir degisiklik olusmamustir (Cizelge 3.3).

Birinci gruptaki buzagilarin kan gazlar1 parametrelerinde dalgalanmalar
gozlenmis, fakat istatistiksel bir fark belirlenmemistir. Birinci gruptaki buzagilarda
laktat seviyesi uygulama oncesine gore uygulama sonrasi 1.saat ve sonrasinda énemli

oranda (p<0.05) artarken, 2.grupta degismemistir (Cizelge 3.2).

g | S T

Sekil 3.1. Deneysel endotoksemin olusturulmasi.
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Cizelge 3.2. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda kan gazi parametrelerindeki degisimler.

Siire 1.ss 2.5a 4.5a 6.sa 8.sa 12.5a 18.sa 24.sa 36.sa 48.5a 72.5a 96.sa
Parametre/saat 0.dk
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+1,28 458+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 47,842,24 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 1434224 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 1454217 142+1,99 146+1,97 144+1,72 1444230 1444229 143£2,23 141£0,87  1424£2,50  140£1,66  140+£0,87  139+1,66 14342,18
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 4,060,188 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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Cizelge 3.3 (Devam). Endotoksemili ve saglikli buzagilarda kan gazi parametrelerindeki degisimler.

o 1.ss 2.5a 4.5a 6.5a 8.sa 12.5a 18.5a 24.5a 36.sa 48.sa 72.5a 96.sa
Parametre/saat 0.dk

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  258+1,77 25,6+1,63 26,8+2,17 26,6+2,15 26,242,13 25442,11 26/4+1,93 254+1,88 24,6+1,80 24,2+1,52 2504221 2524226

2.grup 29,0£2,08  27,1+1,88 26,3+2,21 27,1£1,72 27,5+1,64 27,62,13 28,6+2,23  283+2,04 26,0+1,63 27,6+1,85 26,6+1,74 273+145 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* 24,442,16  25,0+£2,50 25,1+1,96 253+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* 23,941,12%* 24,3+1,35% 25,742,19  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 29,6x1,47 29,4+0,95 27,7+1,79  29,0+1,89
BEecf (mmol/L)

- * - * _ _ * _ * ) ) h -
1.grup 0,74+1,76  -2,92+2,12 4,36+2,15 1,06+2,76 1,7241,31 2,60+1,82 0,204£2,69  0,02+2,33 0.0242.29 0,44+2,42 0594160 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+0,72 526£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 43,243,52  38,8+8,79 42,6+5,67 47,0£538 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 42,84546 93,0484 59,6+533 53,6+4,97 44,8+225 52,84893  51,8+7.31

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



Cizelge 3.4. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda hemogram parametrelerindeki degisimler.

Parametre/saat Bagllzrll(glc l.sa 2.5a 4.5a 6.sa 8.sa 12.sa 18.5a 24.sa 36.sa 48.sa 72.5a 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 13,844,50 8,43+1,39 10,2+0,38 9,18+1,03
LYM(m/mm3)

1.grup 423+0,33  1,38+0,24**  1,11+0,13**  0,60+0,07**  0,86+0,09* 1,38+0,32** 326+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  542+1,02 5,68+0,86 5,52+1,02 829+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 10,4042,27 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+0,60 421+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(10%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+1,53 343+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 12,54+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 31,840,92 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  8,3440,57
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
* P<0,05 ;: ** P<0,01; ***P<0,001
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3.3. Biyokimyasal Parametreler

Serum glikoz diizeyi 1. grupta onemli dalgalanmalar gosterirken, 2.grupta
yatay seyir izlemistir. Buzagilarda serum glikoz diizeyinin LPS inflizyonu sonrasi
l.saatte arttig1, 2, 4, 6.saatlerde azaldigi, 12.saat ve sonrasinda ise arttigr gézlenmis,
ancak bu degisiklikler istatistiki a¢idan onem arz etmemistir (Cizelge 3.4). 1.grupta
serum ALP, AST ve LDH enzim aktivitelerinde artig goriilmiis, bu artisin istatistiki
acidan onemsiz ve referans sinirlar igerisinde oldugu belirlenmistir. Serum kreatinin,
BUN, GGT, TP, ALT, ALB, CK, CK-MB ve cTn-I diizeylerinde 1.grupta asagi veya
yukar1 yonlii dalgalanmalar gozlenirken, 2.grupta belirgin bir degisiklik tespit

edilmemistir.

Birinci grupta serum ALP, AST ve LDH enzim aktivitelerinde artis
goriilmis, bu artigin istatistiki agidan dnemsiz ve referans sinirlar igerisinde oldugu
belirlenmigtir. Birinci grup ve saglikli buzagilardaki trombosit, fibrinojen ve
antitrombin III diizeylerinde degisimler Cizelge 3.4’de belirtilmistir. 1. Grup
buzagilarda trombosit, fibrinojen ve antitrombin III diizeylerinde bireysel degisiler

gbzlenmesine ragmen, istatiksel fark belirlenmedi.
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Cizelge 3.5. .Endotoksemili ve saglikli buzagilarda biyokimyasal parametrelerdeki degisimler.

parametreler Baslangic Uygulama baglangicindan sonra
Gruplar
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 58,043,29%* | 86,0+15,6 | 54,0£7,77 | 31,6+5,65%** | 454+499%* | 68,0+14,0* | 81,0+15,6 | 93,6+16,6 | 101154 | 90,5+£12,1 | 70,8+7,47* | 87,4+10,9 | 92,4+18,1
2.grup 84,2+5,07 81,745,601 | 74,84+4,84 78,5+5,38 78,7+6,64 12549,69 122+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 1,4540,12 | 1,42+0,14 1,41+0,13 1,4340,15 1,52+0,11 1,45+0,16 1,50+0,13 | 1,46+0,11 | 1,40+0,13 1,3540,11 1,4240,10 | 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 14,61,75 | 15,0£1,82* | 15,2+1,88 | 1524224 | 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 9,334+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 12,842,39 | 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 | 81,0343 | 754+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 117458,3 | 110+53,0 | 93,7451,5 | 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 1410179 1385+185 | 1336+177
2.grup 1261£122 1251495,7 | 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 | 1354240
2.grup 222429.5 2084254 | 199+26,4 204+30,0 200+24,4 213+23,9 203+32,2 1994253 | 194+£29,7 | 192+30,8 170+29,2 157424,6 | 134+13,7
ALT(U/L)
1.grup 9,60+2,84 | 102+3,01 | 10,4+2,69 10,8+2,35 11,442,79 | 11,842,78* | 12,241,80* | 11,4+2,18 | 10,61,66 | 8,25+2,66 | 12,042,14 | 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
* P<0,05 ; ** P<0,01; ***P<0,001
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Cizelge 3.6 (Devam). .Endotoksemili ve saglikli buzagilarda biyokimyasal parametrelerdeki degisimler.

Pagrmugtlgerler Baslangig Uygulama bagslangicindan 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 | 4924560 | 83,8+17,8 | 87,2+14,9% | 94,6+17,2% | 856+12,9% | 79,8+13,9 | 672+8,11* | 51,5+6,89 | 672+13,2 | 58,449,690 | 48,2+634
2.grup 40,842,43 | 41,242,66 | 40,242,80 | 42,5+3,60 45,243 .81 46,5+3,33 | 4334326 | 43,043,62 | 433+4,09 | 462+£7,06 | 39,0£3,27 | 34,742,60 | 35,8+1,17
TP(g/dl)
1.grup 5,1940,40 | 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 5,5440,21 | 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 | 4,8540,16
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 | 2,714+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
* P<0,05 ; ** P<0,01; ***P<0,001
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Cizelge 3.7. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda kardiyak parametrelerdeki degisimler.

Parametreler Baslangi¢ Uygulama baglangicindan sonra
Gruplar
0. dk. 2.saat 6.saat 12.saat 24 saat 48.saat 72.saat 96.saat
Tn 1 (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 351116 375+120 367135 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 1454492 145+56,1 1454234 200+85,5 145+36,4 133+24,7
2.grup 128+30,2 195+£78.,7 202+78,9 1724+46,0 153+40,6 133+31,8 106+28,3 108+20,9
* P<005 ; ** P<001; ***P<0,001
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Cizelge 3.8. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda pihtilagsma parametrelerindeki degisimler.

Parametreler/  Baglangig Uygulama baslangicindan sonra
Gruplar
0. dk. 1.saat 2.5aat  4.saat 6.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat 36.saat 48.saat 72.saat 96.saat
PLT
(10%/mmd)
1.grUp 380+40,0 336+53,3 1824+31,3 253+44,1 277+42,1 293+48,8 237+48,1 270+74,8 172+8,9 3174923 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 - - - -

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



3.4. Monitorizasyon Bulgular

Birinci grupta monitdrize edilen buzagilarda O, saturasyonu birinci saatte
hafif diigme gosterip sonraki saatlerde baslangic seviyelerinde devam etmistir.
Sistolik, diastolik ve mean (ortalama) kan basincindaki degisimler 1. Grup
buzagilarda dalgalanmali seyir gézlenmis, fakat sistolik basincinca 6. Saatte, distolik
basincada 2, 6 ve 8. saatlerinde ve ortalama arteriyal basincinda ise 2. saatlerinde
kontrole kiyasla istatistiki fark gozlendi.  Monitorizasyonla ilgili bulgularin

normallesme stireci 12-18 saat igerisinde tespit edilmistir.

Sekil 3.2. Monitorizasyon
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Cizelge 3.9. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda monitdrize parametrelerdeki degisimler.

Parametre/ Baslangig Uygulama

Saat Baslangicindan Sonra

0.dk l.sa 2.sa 4.5a 6.sa 8.sa 12.sa 18.sa 24.sa 36.sa 48.sa 72.5a 96.sa

g 1.grup 93,3149 87,845,993 91,2+1,50 92,6+2,42 95,8+1,07 96,4+1,21 91,2+1,02 91,442,11 93,4+1,91 93,5£1,55 93,0+3,62 92,8+1,74 91,6+1,29
S 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 91,842,63 93,2+1,64 91,6+3,59 93,24220 92,0+1,69 94,8+1,24 95,3+0,99
S lgrup 130+£6,45  125+4,50 1254£2,50 111£1,65 105+6,90* 114+£6,39 127+15,8 115+10,4 1194943 128+6,44 130+12,0 11949,40 121+14,7
% 2.grup 1294472 1424721 1344527  13644,71 134£7,22 1114547 1194745 119£7,00 120+4,38 1204£7,98 129+49,63 111+6,98 127+6,67
= 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+10,0 852+8,11 100+5,28 99,6+10,4 84,8+10,4 93,4+11,0
= 2.grup 10543,07 1094511 93,7+1,87 1014335 105+7,75 84,843,60 86,8+4,12 9224470 91,044,39 85,8+6,66 93,8+9,52 81,744,.87 90,5451
g 1.grup 75,042,28 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+548 82,0+10,2 69,2+11,3 75,6+10,5
% 2.grup 82,8+4,15 91,7£8,27 73,543,15 80,3£522 92,5+8,51 72,844,78 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

* P<0,05 ; ** P<0,01; ***P<0,001
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4. TARTISMA

Akut endotokseminin klinik bulgulart ¢ogu nonspesifik tokseminin bulgulari
ile benzerlik gosterir. Depresyon, anoreksi ve kas zayifligi akut endotoksemide
yaygin olarak gozlenir. Buzagilar istekli emmez veya emme refleksine sahip degildir
ve hafif ishal de olusabilir (Mackay 1996, Constable 2007). Endotokseminin genel
bulgulari; depresyon, yerde yatma, emme refleksi kayb1 veya yoklugu, dehidrasyon,
yiiksek ates, ishal, mukoz membranlarda konjesyon, giigsiizliikk, zayiflik ve hizli
Oliim olarak siralanir (Constable 2007). Sunulan bu calismada buzagilarda 1 pg/kg
dozda LPS’nin uygulanmasiyla buzagilarda olusan klinik gdriinlim (emme refleksi,
ayakta durabilmesi, mukoza goriiniimii, disk1 sekli, viicut 1sis1, kalp vurum sayisi,
solunum sayis1 ve kapiller tekrar dolum zamani degerlerindeki anormallikler)
buzagilarda endotokseminin olustugu distintilmistir. 1. grupta goézlenen
endotoksemiyle iliskili klinik bulgularin deneysel endotoksemi olusturulan diger
calismanin sonuglariyla benzerlik gostermistir (Constable ve ark 1991, Coskun ve

Sen 2012).

Emme refleksinde azalma ve istahsizhk 1.gruptaki buzagilarda LPS
uygulamasin1 takiben belirgin sekilde azalmis, fakat 12 saatten sonra istah
diizelmistir. Calisma siiresince takip edilen CRT, emme refleksi ve istah, mukozal
goriinlim, ayakta durabilme kabiliyeti, mental durum ve diski sekli incelendiginde 2.
grup buzagilarina benzer klinik tablonun 8 ile 12 saat icerisinde oldugu gozlenmistir.
Endotokseminin seyri sirasinda nabiz zayif-hizli fakat diizenlidir. Siddetli
endotokseminin klinik semptomlari; depresyon, hipotermiyi takip eden hipertermi,
kalp atisinda azalmay1 takip eden tasikardi, sistemik kan basincinda azalma, soguk
deri ve ekstremite, kapiller tekrar dolum zamaninda uzama, kas zayiflig1 ve yerde
yatma olarak degerlendirilmistir (Lohuis ve ark 1988, Gerros ve ark 1995, Constable
2007). Viicut 1s1s1 endotokseminin erken doneminde yiiksek, daha sonra normal veya
normalin altinda bir seyir gosterebilir. Neonatal buzagy, tay ve kuzularda, kolostrum
yoksunlugu ve termoregiilasyonun yetersizligi nedeniyle her zaman yiiksek ates
olusmayabilir (Mackay 1996, Constable 2007). Calismaya dahil edilen 1. gruptaki
buzagilarda bireysel farklilik olmakla beraber 1. ve 3. saatler arasinda kalp vurum
sayisinda ve solunum sayisinda artiglar olurken, 6. saatten sonra baglangig
seviyelerine ulagmasi, viicut 1sis1 3.saatte pik seviyesine ulasmig fakat 12. saatte

baslangi¢ seviyelerine geriledi (Sekil 3.2). Coskun ve Sen (2008) buzagilara 0,1
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ng/kg dozda LPS uygulamasini takiben viicut 1sis1 basta olmak {izere, mental durum,
kalp ve solunum sayilarindaki degisimlerin 24 ile 36. saat siirdiigiinii ifade
etmiglerdir. Sunulan bu arastirmada endotoksemiyle iliskili klinik bulgularin 8 ile 12
saat gibi kisa slirmesi intravendz izotonik NaCl sivi uygulamasinin etkili olabilecegi

distiniildi.

Graniilosit, monosit ve trombositlerin damar endotellerine yapigmasina bagl
olarak endotoksemide l6kopeni gozlenmektedir. Bu durum endotoksin dozu ile
iliskilidir. Kii¢iik dozlarda endotoksemi uygulamasi gecici bir 16kopeni fazina neden
olurken, bir sonraki fazda lokositozis gozlenir. Lokositozis muhtemelen kemik
iliginden olgunlagmis 16kositlerin dolagima salinmasiyla ilgilidir (Andersen 2003).
Coskun ve Sen (2012), buzagilara 0,1 pg/kg dozda LPS uygulamasini takiben 1. ve
8. saatler arasi1 l0kopeni 18. saatten sonra 16kositosiz gelistigini ifade etmislerdir.
Sunulan bu ¢aligmada LPS inflizyonu yapilan tiim buzagilarda uygulama sonrasi 1, 2,
4 ve O6.saattlerde siddetli, 8.saatte ise daha az siddetli l6kopeni (beraberinde
lenfopeni, monositopeni ve graniilositopeni) gozlendi. Uygulama sonrasi 12.saatten

itibaren 16kosit sayis1 2.grup ile benzerlik gostermistir.

Lokosit parametrelerindeki degisimler Andersen (2003) ile uyumlu olmakla
birlikte 16kosit seviyesinin 12.saatten sonra normal seviyede kalmasiyla da Andersen
(2003) ve Coskun ve Sen (2008) in bulgulartyla uyusmamistir. Bunun muhtemel
nedenin intarvendz sivi tedavisinin dolasimi restore etmesiyle birlikte
mikrosirkiilasyonunu da iyilestirerek LPS’nin dokular iizerindeki olumsuz etkisini

azaltmasiyla iligkili olabilir.

Endotokseminin akut fazinda asid-baz dengesinde bozulmalar goriilebilir.
Pulmoner vazokonstriksiyon nedeniyle respiratorik asidozis ve sonra hiperlaktatemi
gibi metabolik degisikliklerden dolay1 buna eslik eden bir metabolik asidozis gelisir
(Anderson 2003; Constable 2007). Endotoksemili atlarda gastrointestinal atoniye
bagli olarak gelisen hipokloremi ile iligkili metabolik alkalozisin gelisebilecegide
belirtilmektedir (Anderson 2003). Constable ve ark (1991), yapmis olduklar
caligmada deneysel 0,1 pg/kg dozda endotoksemi olusturulan buzagilarda asit-baz
dengesinde onemli degisiklikler meydana geldigi belirtilmistir. LPS uygulanan 1.
grupta uygulama oncesi 7,39-7,41 olan kan pH’sinin uygulama sonrasi 1, 2, 4, 6 ve

8.saatler arasinda 7,33-7,36 araliginda seyretmesi, LPS uygulamasia bagl olarak
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buzagilarda hafif siddette asidoz sekillendigini gostermektedir, kan pH’sindaki bu
degisikliklerin istatistiksel onem arz etmemesinin gruplardaki hayvan sayisinin az,
bireysel farkliliklarin fazla olmasindan kaynaklandigim1 diistinmekteyiz. Ayrica
1.gruptaki buzagilardan elde edilen pH bulgularin normal sinirlara yakin oranda seyir
etmesi de izotonik NaCl soliisyon kullanimi ile iligkili olabilir. Cilinkii endotoksemi
sonucu sirkiilasyon bozukluguna bagli olarak dokularda olusabilecek iseminin

uygulanan siv1 tedavisi ile 6nlendigi diigtintildii.

Endotokseminin erken doneminde hepatik glikojenin mobilizasyonu ve glikoz
tiretiminin artigina bagl olarak gelisen hipergliseminin aksine endotokseminin
uzamasi ya da ge¢ doneminde hepatik glikoz liretiminin azalmasiyla birlikte
hipoglisemi yaygin bulgulardandir (Constable 2007). Constable ve ark (1991)
deneysel endotoksemi olusturulun buzagilarda hipoglisemi gelistigini bildirmislerdir.
Coskun ve Sen (2012) tarafindan deneysel endotoksemi olusturduklar1 buzagilarda
LPS uygulamasini takiben bir saat i¢inde glikoz diizeyinde artma (138,25 mg/dl) 4.
saatte ise hipoglisemi ( 26,63 mg/dl ) tespit etmislerdir. Sepsisli taylar da
hipoglisemik tablo gézlenmistir (Mackay 1996).

Bu arastirmada, LPS infiizyonu sonrasi glikoz diizeyinin 1.saatte artmasi stres
ile iliskili olabilecegi gibi, 2, 4, 6.saatlerde azalmasi ise de endotoksemiye bagl
olarak glikozun metabolize edilmesi ile iliskili olabilir. Glikoz seviyesi 12.saatten

sonra normal seviyelerde seyretmistir.

Septiseminin siddetine gore siklikla renal ve karaciger parametrelerinde
anormallikler gozlenmektedir (Fecteau ve ark 2009). Akut endotoksemide yiiksek
serum lre nitrojen diizeyi mevcuttur. Endotoksemide gézlenen azotemi, glomeruler
filtrasyondaki azalmanin yansimasidir (Constable 2007). Arastirmada LPS infiizyonu
yapilan 1.grupta kan {re nitrojen ve kreatinin seviyelerinde belirgin bir yiikselme
tespit edilmemistir. Bu ¢alismada 1.grup buzagilarda serum LDH, AST ve ALP
aktivitelerinde sayisal artis goriilmesine ragmen bu artigin istatistiki agidan onemsiz
ve referans sinirlar igerisinde kalmasi, ayni zamanda BUN, Kkreatinin gibi
parametrelerin degismemesi ise uygulanan sivi tedavisi ile dolagimin restore edilmesi

sonucu renal filtrasyon hizinin etkilenmedigi diisiiniilmiistiir.
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Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kardiyak biyomarkirlar
kullanilmaktadir. Bu biyomarkirlar; LDH, miyoglobin, kardiyak troponinler, CK,
CK-MB veya izoformlaridir. Son yillarda yapilan arastirmalarda insanlarda CK-
MB’nin kardiyak hasar i¢in spesifik olmadig1 ve bu nedenle myokardiyal hasarin
belirlenmesinde giivenilir olmayacagi belirtilmistir (Trevisanuto ve ark 2000,
Distefano ve ark 2006). Kalp yetmezligi teshisinde kullanilan bir diger biyomarkir
ise troponinlerdir. (Apple 1999). Kardiyak troponinlerin yapisi tiirler arasinda
birbirine olduk¢a yakin oldugu i¢in (O’brien ve ark 1997), insan hekimliginde
kullanilan reagent veya test kitlerinin sigir (Giines ve ark 2008), buzagi (Giines ve
ark 2005, Tunca ve ark 2008) ve kuzularda (Ekici ve Isik 2005, Tunca ve ark 2009,
Glines ve ark 2010) gelisen kalp hastaliklarinin tanisinda da diagnostik éneme sahip
oldugu ortaya konulmustur ve holstein 1rki buzagilarda yaptiklarr arastirmada LPS
uygulamasindan sonra 1.grupta uygulama oncesine ve 2. gruba (izotonik NaCl
uygulanan grup) gore cTnl ve CK diizeylerinde 3.saatte dnemli artiglar goriildiiglinti
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada LPS infiizyonu sonrasi cTnl seviyelerinde dnemli bir
artis belirlenmemesine ragmen 6. saatte elde edilen veriler sigirlar igin referans
siirlar olarak bildirilen cTnl seviyesinin (<0,04 ng/ml) iizerinde oldugu ve bu
yizden de endotoksemi sonucu buzagilarda kardiyak hasarin gelisebilecegi
sOylenebilir. Fakat CK ve CK-MB seviyeleri 1. grupta dalgali bir seyir izlemesine
ragmen normal referans siirlar icerisinde kalmis ve gruplar arasinda her hangi bir
fark tespit edilmemistir. Bu sonug¢ Trevisanuto ve ark (2000) ile Distefano ve ark
(2006)’nin da belirttigi gibi kardiyak hasarin belirlenmesinde CK ve CK-MB

parametrelerinin giivenilir olmadigini géstermistir.

Neoplazi, sepsis, sok ve pankreatitis gibi gesitli hastaliklarda hemostatik
bozukluk sonucu disseminant intravaskiiler kougulasyon gozlenir. Ozellikle
septisemi, DIC ile 6zdeslestirilen en yaygin klinik bozukluktur. Hemen hemen biitiin
mikroorganizmalar DIC’e sebep olmakla birlikte, s6z konusu sendromun
gelismesinde en sik bakteriyel enfeksiyonlar rol oynamaktadir. Thomson ve ark
(1974) sigirlarda 20 pg/kg doz da intravendz uygulanan endotoksini takiben plazma
fibrinojen konsantrasyonunun ilk saatlerde azalma 12.saatten sonra artarak baslangi¢
seviyesine dondiigii belirtilmistir. Septik soklu hastalarda AT diizeyini azaldig1 ve
AT ile fibrinojen diizeylerinin deneysel endotoksemide once diistiigli devaminda

normal degerlere ylikseldigi ifade edilmistir (Karabacak ve Yazar). 2006 Irmak ve
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ark (2006) septik sok siipheli buzagilarda koagulasyon profilini degerlendirdiklerinde
fibrinojende Onemli bir artis tespit etmislerdir. Col ve Durgun (2004) tavsanlarda
olusturduklar1 endotoksemide APTT, PT seviyesinde Onemli artis ve fibrinojen
seviyesinde ise Onemli azalmalar oldugunu belirtmislerdir. Coskun ve Sen,
(2012)’nin buzagilarda LPS inflizyonu sonrasinda fibrinojen seviyesi 30. dakikadan
6. saate kadar diisiis gosterirken 12. saatten sonra baslangi¢ seviyesine dogru
yiikseldigi tespit edilmistir. Calismamizda 1. grupta PLT, AT ve fibrinojen
seviyelerinde 1. saatten itibaren azalmalar gézlenmis ancak bu azalmalar istatiksel
olarak onemsizdi. PLT sayis1 2. saatte en diisiik seviyesine ulagmig (180 adet/mm3)

ancak 2.grupla arasinda fark tespit edilememistir.

Hemodinamik monitdrizasyon; kardiyorespiratuar performans hakkinda bilgi
edinilmesini, dolagim sistemi ile ilgili bozukluklarin hemen fark edilip tedavinin
baslanabilmesini ve tedavinin izlenebilmesini saglar. Hemodinamik monitdrizasyon
vital bulgular gibi temel klinik degerlendirmeyle baslayip, elektrokardiyografi, kan
gazlar1 gibi laboratuvar tetkiklerini de igeren genis bir yelpazeyi kapsar. Sunulan bu
aragtirmada Birinci grupta monitérize edilen buzagilarda O, saturasyonu birinci
saatte hafif diisme gosterip sonraki saatlerde baslangi¢ seviyelerinde devam etmistir.
Sistolik, diastolik ve mean(ortalama) kan basincindaki degisimler 1. grup buzagilarda
dalgalanmali seyir gézlenmis, fakat sistolik basincinca 6. saatte, distolik basincada 2,
6 ve 8. saatlerinde ve ortalama arteriyal basincinda ise 2. Saatlerinde kontrole kiyasla
istatistiki fark gézlendi. Monitorizasyonla ilgili bulgularin normallesme siireci 12-18

saat icerisinde tespit edilmistir.

Hemodinamik parametrelerdeki hizli normallesmenin nedeni olarak
uygulanan sivinin kan basmcini arttirmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniildii.
Hemodinamik monitdrizasyon ig¢in izlenmesi istenen hemodinamik profile gore
yontem secilir. Ideal olarak, hemodinamik parametreleri saglayan teknolojinin
noninvaziv, dogru, giivenilir, kesin sonu¢ veren ve devamli olmasi gereKir.
Hastalarin hemodinamik monitérizasyonu organ perfiizyonlarinin saglanmasi i¢in yol
gostericidir. S1vi ve vazoaktif ilaglar konusunda rasyonel kararlar verebilmek ve sivi
resiisitasyonunun durumu hakkinda bilgi verir. Kan basinci, akan kanin damarlarda
uyguladig lateral kuvveti yansitir. Ventrikiil sistoliinden sonra olgiilen en yiiksek

degere sistol kan basinci, diyastolden sonra dlgiilen en diisiik kan basincina diyastol
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kan basinct denir. Noninvaziv kan basinci indirekt olarak; istenilen arterin
proksimaline bir kaf yerlestirilip sigirilmesi ve indirilirken arteryel basincin
donmesiyle Olgiilebilir veya direkt olarak vaskiiler sistemin kateterizasyonu ile

Olctilebilir (Marik 1999).
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5.  SONUC VE ONERILER
Arastirmamizda 1pg/kg LPS (0111:B4) ile birlikte % 0.9 NaCl soliisyonun

uygulanmasiyla endotoksemiyle iliskili klinik ve laboratuvar anormalliklerin etki
siiresinin 8-12 saat gibi kisa siirmesi erken donemde izotonik NaCl soliisyonun hafif

endotoksemin tedavisinde kullanilmasinin faydali olacagi kanisina varilmistir.

e Hafif endotoksemili buzagilarda erken donemde yapilacak % 0.9 NacCl
sollisyonun uygulanmasi dolagimi restore ederek iseminin Oniine gegecektir.

e Erken donemde yapilan % 0.9 NaCl soliisyonu uygulamasi kan basincinin
diismesini engelleyerek dolagim sistemi hemostazisini saglayacaktir.

e Gelecekte farkli dozlarda olusturulacak endotoksemilerin tedavisinde farkli

stv1 tiplerinin etkinliginin arastirilmasi faydali olacaktir.
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