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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC: Aktive protein C

CNTF: Siliar norotrofik faktor

CRP: C-reaktif protein

DIC: Dissemine intravaskiiler koagulasyon
DRESS: Eozinofilik ila¢ dokuntusi ve sistemik semptom
EPCR: Endotel protein C reseptori

Grans: Granulosit

GM-CSF: Granulosit monosit koloni stimulan faktori
ICAM: interseliiler adhezyon molekiilii
IL-1: Interlokin-1

IL-2: Interlokin-2

IL-4: Interlokin-4

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

IL-10: interlokin-10

IL-11: Interlokin-11

LBP: Liposakkarit baglayici protein

LIF: Lésemi inhibitor faktor

LPS: Lipopolisakkarit

NO: Nitrik oksit

N-PCT: Serbest amino-PCT

MRNA: messenger RNA

OSM: Onkostatin-M

PAF: Platelet active factori

PCT: Prokalsitonin

SAA: Serum amiloid A

SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu
TLR: Toll-like reseptor

TNF-o: TUmor nekrozis faktor-o



1. GIRIS

Septisemi; mikroorganizmalarin veya toksinlerin kan akiminin i¢ine girmesi ve
genel yanginin konak yaniti ile bir arada olmasi durumudur (Karadal, 2009). Bakteri,
virtis, mantar gibi enfeksiyoz etkenlerin immun sistemi uyarmasi ile baslayan ve birden
fazla organ bozuklugu sonucunda Oliime gotiiren olaylar sepsis tablosunu
olusturmaktadir (Camcioglu ve Aytag, 2007). Septiseminin etiyopatogenezinde timor
nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokinler, platelet active factorii (PAF), arasidonik asit
metabolitleri gibi birgok metabolitlerin salgilanmas: etkili rol oynamaktadir.
Bakterilerin ya da bakteriyel endotoksinlerin immiin sistemi uyarmasi ile birlikte
endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, makrofajlar ve monositler tarafindan proinflamatuar
sitokin salinimi meydana gelir. Bu hiicrelerden salinan TNF-a, C-reaktif protein (CRP),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), gama-interferon ve
interlokin-10 (1L-10), septisemi patogenezinde rol oynayan en 6nemli sitokinlerdir.
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda da septiseminin gelisimiyle birlikte sozii edilen sitokinlerin
dolagimda yiiksek seviyelere ulastiklart bildirilmistir (Charalambos ve ark., 2000; Matot
ve Srung, 2001; DeClue ve ark., 2012). Bu sitokinler ve onlarin ¢oziinebilir reseptorleri
pankreatit, travma, yanik, cerrahi, hatta kalp yetmezligi gibi enfeksiyon dis1 tablolarda
da vyikselebilmektedir. Orta siddette veya siddetli tiim bakteriyel enfeksiyonlar
inflamasyonun akut fazina 6zgii protein ve sitokinlerin liretimine yol agarlar. Akut faz
proteinleri ve sitokinlerin yogunlugundaki degisiklikler bakteriyel enfeksiyonun
gostergeleri olarak kullanilabilir (Braitwaite, 2000; Bulbdller ve ark., 2006; Karadal,
2009; Esme ve ark., 2012; Soyalp ve ark., 2014).

Septiseminin tanisinda giincel olarak bir¢ok tan1 metodu kullanilmaktadir (Balct
ve ark., 2003). Bu amacgla CRP, TNF-a, IL-6, IL-8 ve interseliler adhezyon molekdilleri
(ICAM) dizeyleri birer tani belirteci olarak kullanilmasina karsin, sadece bu
parametrelerin seviyesinde ortaya ¢ikan degisikliklerin septiseminin spesifik tanisinin
yapilmasinda yeterli olmadigi, bu sebeple de gliniimiizde daha spesifik bir belirte¢ olan
prokalsitonin (PCT) seviyesinin kesin tanida daha oOnemli bir kriter olacagi
bildirilmektedir (Cowley ve ark., 1994; Sesler ve ark., 1995; Boldt ve ark., 1996;
Meisner ve ark., 1999; Miller ve Becker, 2001; Deveci ve ark., 2002; Balc1 ve ark.,
2003).



Septisemik hastaliklarin, buzagi hastaliklar1 ig¢inde ¢ok Onemli bir yeri
bulunmaktadir. Ozellikle yeterli kolostrum alamadigi icin pasif transfer yetmezligi
sendromuna yakalanan yenidoganlarda septisemik hastaliklara yakalanma riski ¢ok
yuksektir (Basoglu ve ark., 1999; Cakiroglu ve ark., 2010). Bu konuda yapilan
arastirmalarda; pasif transfer yetmezligi sendromunun yenidogan buzagilarda %10
oraninda goriildigi, bazen de bu oranin %40'lara kadar varabildigi tespit edilmistir
(Cakiroglu ve ark., 2010). Ayrica pasif transfer yetmezligi goriilen buzagilarda
septisemik hastaliklara yakalanma ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan 6lim oraninin,
saglikli buzagilara gore 3-10 kat daha fazla oldugu ve dogumu takiben enfeksiyona
yakalanip 6len buzagilarin birgogunda pasif transfer yetmezliginin bulundugu tespit
edilmistir (Francisco ve Quigley, 1993; Cakiroglu ve ark., 2010).

Biitiin hastaliklarda oldugu gibi septisemi durumlarinda da hastaligin erken
teshisi ve buna paralel olarak baslanilacak erken tedavi son derece dnemlidir. Bu amagla
septisemik hastaliklarin tanisinda ve hastaliga karsi olusan immun yanitin diizeyinin
belirlenmesinde ¢esitli sitokinlerin yani sira viicut 1sis1, lokosit sayisi, eritrosit
sedimantasyon hiz1 gibi parametreler de kullanilmaktadir. Fakat bu parametrelerin kesin
tan1 igin yeterli olmadigi belirtilmektedir (Meisner ve ark., 1999; Muller ve Becker,
2001; Balc1 ve ark., 2003; Arslan, 2008). Bu sebeple bilim insanlari septisemik
hastaliklarin kesin tanisin1 koymak igin cesitli parametreler lizerinde bir¢ok arastirma
yapmuslar, bu arastirmalar sonucunda bu hastaliklarin kesin tanisin1 kolaylagtirmak igin
PCT’nin Onemli bir belirtec olabilecegi sonucuna varmislardir. Ayrica bu
arastirmalarda; PCT’nin sistemik enfeksiyonlarin tanmisinda kullanilmakla birlikte
hastaligin gidisatinin tespitinde, tedavi yanitinin izlenmesinde ve nedeni bilinmeyen
atesli hastaliklarin ayirici tanisinda ayirt edici bir parametre olabilecegi saptanmistir
(Poyrazoglu ve ark., 2002; Yilmaz, 2009; Giinal ve ark., 2011; Topuz ve Ovali, 2012).

PCT; kalsiyum homeostazisinde duzenleyici olarak gorev alan, 116 aminoasitten
olusan ve kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilen bir proteindir. PCT, kalsitoninin
spesifik proteazi ile metabolize edilir ve katakalsine doniisiir (Le Moullec ve ark., 1984;
Fisgin ve ark., 2003). Kalsitoninin yar1 dmrii on dakika gibi kisa bir siire olmasina
ragmen, PCT 25-30 saat gibi uzun bir yar1 6mre sahiptir (Meisner, 1996; Fisgin ve ark.,
2003). Saglikli canlilarda PCT diizeyleri ¢ok diisiik (<0,1 ng/ml) veya saptanamayacak



duzeydedir (Boeken ve Feindt, 1999; Blijlevens ve Donnelly, 2000; Altindis ve
Ozdemir, 2003). PCT nin yenidogan saglikli buzagilardaki seviyesi’nin 0,04 ng/ml
civarinda oldugu bildirilmistir (Ercan ve ark., 2014). Buna karsin septisemili yenidogan
buzagilardaki PCT diizeyi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanilmamustir. Insan hekimliginde
ise bakteriyel septisemik hastaliklardaki PCT duzeylerinin tespiti konusunda 6zellikle
son yillarda 6nemli galismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda bakteri kaynakli
septisemik hastaliklar sirasinda PCT diizeylerinde 6nemli artiglarin meydana geldigi ve
tanida 6nemli bir belirteg olarak kullanilabilecegi ortaya konulmustur (Esen ve ark.,
2001; Miiller ve Becker, 2001; Poyrazoglu ve ark., 2002; Yildiz ve ark., 2003; Jin ve
Khan, 2010; Topuz ve Ovali, 2012; Nakamura ve ark., 2013). Bununla birlikte PCT
dizeyinin parazitik ve fungal hastaliklarda da 6nemli oranda arttigi bildirilmis, buna
karsin bu diizeyin viral enfeksiyonlarda degismedigi tespit edilmistir (Carrol ve ark.,
2002; Jin ve Khan, 2010; Topuz ve Ovali, 2012; Nakamura ve ark., 2013). Beseri
hekimlikte PCT ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmasina ragmen, veteriner hekimlik
alaninda yapilan arastirmalar sinirhdir. Ercan ve ark. (2014) saglikli sigirlarda yaptiklari
calismada; neonatal donemdeki buzagilardaki serum PCT seviyesinin geng ve ergin
olanlara gore diisikk bulundugunu rapor etmislerdir. Ayrica ayni ¢alismada neonatal
donemdeki PCT seviyesinin 0,04 ng/ml, geng ve ergin donemdeki PCT seviyesinin 0,05
ng/ml oldugu tespit edilmistir. PCT seviyeleri ile ilgili kdpeklerde yapilan diger bir
aragtirmada; bazi enfeksiyon, nedeni bilinmeyen yangi ve neoplastik olusumlar gibi
cesitli hastaliklara yakalanan kopeklerde dlgiilen PCT miktarinin normale gore yiksek
oldugu ve saglikli kopekler ile yapilan karsilastirmalarda sozii edilen artigin nemli
oldugu belirlenmistir (Kuzi ve ark., 2008). Buna benzer diger bir ¢calismada da Pusterla
ve ark., (2006) septisemili taylarda olcilen PCT miktariin ¢ok yiiksek bulundugunu ve

bu seviyenin tanida dnemli bir kriter olarak tespit edildigini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada; Van ili smirlart igerisinde kurulu bulunan isletmelerdeki
septisemili buzagilarda hastaligin kesin tanisim1 kolaylastirmak i¢in PCT seviyelerinin
onemli bir belirte¢ olup olmayacaginin arastirilmasi amaglandi. Bu ¢alisma kapsaminda
40’1 septisemili, 10’u saglikli (kontrol grubu) olmak iizere toplam 50 adet buzagi
kullanildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Septisemi
2.1.1. Septisemi tanimi

Septisemi, Yunanca ¢iiriime anlaminda olan sozciikten tliretilmistir. Eski
caglarda bir yaranin hava ile temasindan sonra ¢iirtimesi ve kan akimina katilmasi ile bu
tablonun olustugu inanct bulunmaktaydi. Koch, Pasteur, Semmelweis ve Lister;
enfeksiyon ve septisemi iligkisi ile ilgili bilgileri ilk kez agiklayan arastirmacilardir.
Bunu takiben 19. yiizyildan sonra Schottmdller, ilk kez septiseminin bakteriyel kokenli
bir enfeksiyon oldugunu ortaya koymustur (Schottmiller, 1914; Karadal, 2009).

Septisemi, bakteri, viriis, mantar gibi mikroorganizmalarin veya toksinlerinin
kan dolagsmina katilmasiyla birlikte konak¢i yanitinin genel yangi cevabinin birlikte
sekillenmesi durumudur (Karadal, 2009). Yapilan bir¢ok arastirmada; bakteriyel kokenli
septisemilerin hem gram pozitif (Streptococcus, Staphylococcus, Clostridium cinsleri)
hem de gram negatif bakteriler (Proteus, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Listeria
cinsleri ve Escherichia coli) tarafindan meydana geldigi ortaya konulmustur (Citil ve
ark., 2004; Dolente ve ark., 2007; Arnsoy, 2010). Kan dolasimina giren
mikroorganizmalar immdin sistemi uyarir ve ardindan siddetlenen yangi, birden fazla
organ bozukluguna neden olur. Bunun sonucunda 6lime kadar giden sepsis tablosu
ortaya cikar (Camcioglu ve Aytag, 2007). Sepsis tablosunun olusumuyla birlikte,
homeostatik dengede onemli degisiklikler olur ve endotel disfonksiyon kaybi1 meydana
gelir. Bunu takiben kalp dolasim sisteminde 6nemli fonksiyonel kayiplar oraya ¢ikar ve
hiicre i¢i homeostazis bozulur. Gelisen hiicre hipoksisi ve apoptozis sonucu organ
disfonksiyonu sekillenerek 6liim kaginilmaz bir hale gelir (Tablo 1) (Reinhart ve ark.,
2005).



Tablo 1. Sepsisin sathalar1 (Karadal, 2009)

Asagidakilerden en az ikisinin varliginda:
SIRS e  Viicut sicaklig1 artig1 yada diisiisti

e Kalp hiz1 artis1

e  Solunum hizi artigi

e Lokosit diizeyindeki degisiklikler

(Systemic Inflammatory
Response Syndrome)

Sepsis Agik bir enfeksiyona sistemik yanit ve beraberinde iki ya da daha
P fazla SIRS kriteri

Sepsisle birlikte organ disfonksiyonu, hipotansiyon veya laktik
Ciddi Sepsis asidoz, oligiirinin eslik ettigi hipoperfiizyon tablosu ya da
ensefalopati

Sepsise bagli hipotansiyon ve yeterli sivi resiisitasyonu saglanmasina
karsin hipoperfiizyon anormallikleri

Septik Sok

Sepsis diinya ¢apinda goriilme oran1 ve mortalitesi oldukga yliksek ve gelismekte
olan iilkelerde daha sik goriilen bir hastaliktir (Edwards ve Baker, 2004; Osrin ve ark.,
2004; Saez-Llorens ve McCracken, 2004; Thaver ve Zaidi, 2009). Bu konu hakkinda
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki insanlarda Uzerinde yapilan arastirmalarda, yilda
yaklasik 750.000 yeni sepsis olgusunun goriildiigii ve bunun da yaklasik 1/3’{iniin
oliimle sonuglandigi belirtilmektedir (Gunal ve Barut, 2009; Karaali ve Tabak, 2009).

2.1.2. Sepsisin patogenezisi

Cesitli mikroorganizmalar, bunlara ait antijenik yapilar ve toksinler canli
vicudunda yangiya sebep olurlar (Tablo 2). Ayrica bakterilerin hiicre duvari yapisal
komponentleri, kapsul antijenleri, ekzotoksinler, mantarlarin hiicre duvari antijenleri,
viral veya paraziter antijenler de yangiya inflamasyona neden olabilirler. Bu antijenik
yap1 ve toksinler dolasimdaki mononiikleer fagositik hiicreleri CD14 reseptoriine
baglanarak uyarirlar. Monositlerden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve PAF salinir. IL-1 ve IL-6
T hicrelerini aktive ederek gama-interferon, interlokin-2 (IL-2), interlokin-4 (IL-4),
granulosit-monosit-koloni-stimulan  faktorlerin  (GM-CSF) salgilanmasin1 saglarlar
(Tablo 3) (Sekil 1) (Bone, 1991; Cohen, 2002). Bu sitokinler lokal enfeksiyonun
yenilmesinde ¢ok yararli olurken, biiyiik miktarlarda sentezlenerek dolagima karigmalari
yaygin endotel hiicre hasarina yol agar. Endotelin zedelenmesi hemodinamik

degisiklikler ve organ yetersizligi ile sonuglanir. TNF l6kosit ylzeyindeki adhezyon



molekiillerini aktive ederek notrofillerin endotel hiicrelerine yapigsmasina neden olur.
Aktive olmus noétrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga cikan proteazlar ve toksik
oksijen radikalleri endotel hiicresinin zedelenmesini kolaylastirir. Ayrica endotoksinin
direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin ve 16kotrienler gibi
aragidonik asit metabolitlerinin salinmasi kapiller permeabilite artisina neden olur.
Endotel hasari, kapiller permeabilite artigi, kanin mikrosirkiilasyonda gollenmesi,

dolasimdaki kan voliimiiniin azalmasi, sok ve organ yetersizligi ile sonuglanir (Sekil 2)

(Karaali ve Tabak, 2009).

Tablo 2. Septik sok patogenezisinde rol oynayan bakteriyel yapilar (Karaali ve Tabak, 2009)

Bakteriyel yapi

Kaynak

Ornek

Endotoksin
(Lipopolisakkarit, lipid A)

Butlin gram negatif
bakteriler

E. coli sepsisi
Meningokoksemi

Peptidoglikan

Butuin bakteriler

Lipoteikoik asit

Gram pozitif bakteriler

Ekzotoksinler

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
E. coli

Aeromonas spp.

a- hemolizin
Streptolizin - O
E. coli hemolizini
Aerolizin

Superantijenler

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Toksik sok sendromu
toksini - 1
Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
A+ C, SPE*

Enzimler

Streptococcus pyogenes
Clostridium perfringens

1L-1b konvertaz
Fosfolipaz Cs

*SPE: Streptokokal pirojenik ekzotoksin.




Tablo 3. Sepsiste inflamatuar mediatorler (Karaali ve Tabak, 2009)

Konak hticre

Proinflamatuar
mediatorler

Duzenleyici
mediatorler

Antiinflamatuar
mediatorler

Monosit/makrofaj

TNF-o, IL-1, IL-8,
gama-interferon,
doku faktord,

IL-6
IL-8

IL-1Ra
STNFr
TGF-b

prostonoidler,
|16kotrienler, PAF,
NO

BPI, defensinler,
asikloksiasilhidrolaz

Notrofiller integrin ekspresyonu,
stperoksit, TNF-a

IL-1

Lenfositler gama-interferon, IL-12 IL-4, IL-10, sIL-2r

TNF-a

selektin,VCAM,
ICAM, NO, doku
faktor

Endotel hiicresi

Trombositler serotonin, PDGF

prostonidler

Plazma CRP, LBP

komponentleri

koagulasyon zinciri,
kompleman
aktivasyonu,
bradikinin

BPI, bakteriyel/permebilite arttiran protein; ICAM, hiicre ici adezyon molekill; IL-1Ra, interlokin-1
reseptOr antagonisti; LBP, lipopolisakkarid baglayan protein; NO, nitrik oksit; PDGF, trombositten agiga
¢ikan biiylime faktori; sIL-2r, solubl IL-2 reseptor; STNFr, solubl TNF reseptor; TGF-b, transforming
buyime faktori; VCAM, damar hicre adezyon molekild.

-

—#— Kalsitonin Prekiirsorleri (N-ProCT élciimleri)
—&— C-reaktif Protein
—&8— Interltkin-6

Duyarhhik (Sensitivite)

—— Laktat
0 = 1
1 Ozgiilliik (Spesifisite) 0

Sekil 1. Sepsis belirteglerinin tanisal dogrulugu. Kritik sistemik enfeksiyona sahip hastalarda
(sepsis, severe sepsis, veya septik sok) serum kalsitonin prekiirsorleri, IL-6, CRP ve laktat dl¢limleri
kargilagtirtlmigtir (Muller ve ark., 2000).




IL-2 Antikor

(: T hilcresi

IL-4
" B hiicresi
INF-_
IL-10
'\\\ IL-1
L6
IL-6 3

H‘lu‘z--;
IL-1
TNF- T
‘I-rIF-"_“\.._ NK hiicresi

THF-a
GM-CSF
G-CSF

IL-3
&+ LPS yada
Anjiten

Kemik iligi

Sekil 2. Sepsis patogenezisi (Karaali ve Tabak, 2009)

Endotoksinler ayrica kompleman sistemini de aktive eder. Agiga ¢ikan C3a ve
C5a bazofil ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak {lizere ¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif baz1 mediatorlerin salgilanmasina neden olur. C5a
ayrica notrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapigsmasini saglar. Endotel
hiicresi tarafindan salgilanan, daha once endotel deprese eden faktdr olarak bilinen
nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur (Karaali ve Tabak,
2009).

Endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biri de koagtilasyon sistemidir.
Sepsiste hiicrelerden salinan sitokinlerin ¢ogu trombin yapimini uyarmakta, baslangicta
ekstrinsik yol ve daha sonra faktor XII aktivasyonu ile intrinsik koagilasyon sistemi
aktive olmaktadir. Mikrovaskiiler yatakta fibrin trombiisleri olusarak, organ
yetersizligine katkida bulunur. Pihtilasma proteinlerinin tiikketimi kanamaya yol
acmakta, hastalarda hem kanama, hem trombiis gelisimi birlikte gériilmektedir. Diger
taraftan fibrin, plazmin tarafindan pargalanarak fibrinolizise neden olmaktadir.
Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) olarak tanimlanan bu tablo sepsisteki kotii

prognozun en énemli nedenlerinden biridir (Bone, 1991; Cohen, 2002).

2.1.2.1. Akut Faz Yaniti

Bakteriyel ve viral etkenlerin kana girisiyle birlikte homeostazis dengesi bozulur
ve buna bagli olarak konakta birgok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Bu sistemik
degisiklikler akut faz yanit1 olarak tanimlanmaktadir. Akut faz yanit1 birbirini takip eden



birgok metabolik, endokrinolojik, nérolojik ve immunolojik olay1 igerir (Saez-Llorens
ve Lagrutta, 1993). Meydana gelen bu olaylar enfeksiyonun baglamasiyla birlikte saatler
ve glinler alabilir. Enfeksiyon etkenlerinin dolasimda makrofajlar iizerinde yaptigi
uyartya bagh olarak, bu makrofajlar ¢esitli sitokinleri salgilarlar. Bu salgiya bagli olarak
akut faz yaniti denilen siire¢ baslatilmis olur (Sekil 3) (Larsson, 1992; Cover ve
Albright, 1994; Scherer ve Neumaier, 2001; Povoa, 2002). Bu akut faz reaktanlari
lizerinde giiniimiize kadar bir¢ok aragtirma yapilmistir (Edwards ve Baker, 2004; Saez-
Llorens ve McCracken, 2004; Khassawneh ve ark., 2007; Arnon ve Litmanovitz, 2008;
Celik ve Erdeve, 2013). Bu galismalar neticesinde CRP, PCT ve serum amiloid A’nin
(SAA) en hizli salinan reaktanlar oldugu ortaya konulmustur (Arnon ve Litmanovitz,

2008; Celik ve Erdeve, 2013).

Enfeksiyon etkeni ile karsilasma

J

Makrofaj aktivasyonu

J

Sitokin desarj1

J

[L-1B, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-a

J

CRP, PCT, SAA, haptoglobulin,
immiinoglobulinler, fibrinojen

J

Enflamatuar yanit

Sekil 3. Enfeksiyon etkeni ile karsilagsma sonrasinda inflamatuar yanitin sitokinler araciligi ile
gelisimi (Celik ve Erdeve, 2013)

2.1.2.1.1. Sitokinler

Sitokinler; viicutta basta makrofajlar olmak iizere g¢esitli hiicre gruplar
tarafindan sentezlenen, inflamasyon sirasinda yanginin olusumunu saglayan ve

inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini artiran peptit ve glikoprotein



yapisindaki molekiillerdir. Bu molekiiller, agir enfeksiyonlar sirasinda ¢esitli
mikroorganizmalarin uyarilmasi ile birlikte hiicreler arasindaki sinyalizasyondan da
sorumludurlar (Lesser ve Gross, 1991; Lau, 1994; Tuncel, 2004). Sitokinler, salindiklar
hiicre gruplarina gore iki ana grup altinda incelenirler. Lenfositlerden sentezlenen
sitokinlere lenfokin, monosit ve makrofajlardan salinan sitokinlere ise monokin
denmektedir (Durum ve Openheim, 1993). Sitokinlerin biyolojik 6zelliklerine gore

siniflamasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Sitokinlerin biyolojik dzelliklerine gore siniflandirilmasi (Bellanti ve ark., 1994)

Tip Sitokin

Interferonlar interferon-o, interferon-f3, interferon-y

Hematopoetik biylime faktorleri GM-CSF, G-CSF, Eritropoetin, IL-1, IL-3, IL-6

Interlokinler ve immunostimulanlar | 1L-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, TNF

Antiinflamatuar sitokinler TNF baglayici protein, IL-4, 1L-10, TNFbeta,
IL-1Ra, IL-13

Sitokinlerin birgogu multifonksiyonel maddelerdir (Durum ve Openheim, 1993).
Sitokinler organizmada endokrin (sistemik), parakrin (salindiklar1 hiicre ¢evresindeki
hiicrelere) ve otokrin (salindiklar1 hiicre {izerine) etki gosterirler (Kiligturgay, 1994).
Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar1 ve hedef hiicreleri etkilemeleri igin
antijenik stimulasyon zorunludur. Bununla birlikte kendi sentezlerini indikleyebilen
sitokinler de mevcuttur (Durum ve Openheim, 1993; Kiligturgay, 1994; Tuncel, 2004).
Butlin sitokinlerin hiicreler iizerinde spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptorlere
yiiksek affinite ile baglanirlar. Bu baglanmayla birlikte reseptor molekiillerde
konformasyonel degisiklikler yaparak messenger RNA (mRNA) transkripsiyonu ve yeni
protein sentezi olusur (Kiligturgay, 1994).

Sitokinlerin hiicre icindeki sinyal iletimleri i¢in ii¢ degisik reseptorii
bulunmaktadir. Bunlar tirozinkinaz aktivitesine sahip olanlar (CSF-1 reseptort), ligand

ile iliski kurunca tirozinkinazlara baglananlar (IL-2, T hicresi buyume faktorl
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reseptorleri) ve fosfolipaz C aktivasyonu ile fosfotidil inositol trifosfat yolunu
kullananlardir (IL-8 resept6rl) (Tuncel, 2004).

Salinan sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a karacigerde akut faz proteinlerinin
gen ekspresyonunu uyarirken, 16semi inhibitdr faktor (LIF), onkostatin-M (OSM), siliar
norotrofik faktor (CNTF), kardiotropin-1 ve interlokin-11 gibi diger sitokinler akut faz
proteinlerinin gen ekspresyonunu diizenler (Ramadori ve Christ, 1999). Zira yapilan
caligmalarda akut faz proteinlerinin sentezini saglayan genlerin iki alt gruba ayrildigi
ortaya konulmistir. Bunlardan tip 1 akut faz proteini genleri, IL-1 grubu (IL-1p ve TNF-
a) sitokinleri uyarirken, tip 2 akut faz proteini genleri ise IL-6 grubu (IL-6, OSM, LIF
ve CNTF) sitokinler ile uyarilir. Tip 2 akut faz proteinleri genlerinin uyarilmasiyla

haptoglobin ve hemopeksin gibi akut faz proteinleri tretilir (Ramadori ve Christ, 1999).

Septisemi durumunda ortaya c¢ikan asiri inflamatuar yanitta, zit etki gdsteren
molekdl, mediator ve sitokinlerle dengelenmeye, diizenlenmeye calisilir (Sekil 4). Karsi
inflamatuar yanit1 olusturan sitokinlere 6rnek olarak soliibl TNF reseptorleri ve IL-1
reseptdr antagonistleri verilebilir. IL-10 antiinflamatuar sitokinlerin prototipidir. Bu
yanitlara ek olarak metabolik aktivitede belirgin bir artis (kortizol Uretiminde artma,
katekolamin salintminda artma), akut faz proteinlerinin induksiyonu, endotel
aktivasyonu, adezyon molekullerinin artis1, prostanoidler ve PAF salinimi da meydana
gelir (Sekil 5). Septik hastalarda bagisikligin baskilanmasinin 6nemli bir nedeni de
lenfosit apoptozudur. ilging olarak lenfosit apoptozunda benzer artis yogun bakimdaki
septik olmayan hastalarda da gorilir. Septik hastalar genellikle lenfopeniktir. Ek olarak
bu hastalarda B ve CD4 lenfosit subgruplarinda da azalma gorultr. Septik hastalarin
onemli bir kisminda gorulen T hiicre yanitinda azalma ve anerji, ilk basta ortaya ¢ikan
proinflamatuar yaniti dengelemeye yonelik asirt bir karsi yanittir (Tablo 5). Bu durum
ayn1 zamanda daha sonra ortaya ¢ikabilecek organ yetersizliginin gelisimine de neden
olabilir. Degisik arastirmacilar, ortaya ¢ikan immunsupresyonun dnlenmesinin sepsis
tedavisinde bir roli olabilecegini 6ne siirmiisttr. Deney hayvanlarinda ¢ekal ligasyon ve
delme sonrasi ortaya cikan sepsiste lenfosit apoptozunun o6nlenmesinin mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir (Bone, 1991). Gama-interferon tedavisinin kullanildigi bir
calismada ise septik hastalarda nispeten daha iyi bir sag kalim elde edilmistir (Hotchkiss
ve Karl, 2003).
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| Infeksivon |

Kalp huzs degiskenliginde degigiklik 0-24 saat | Nonspesifik
Sinyalizasyon ve gen aktivasyonu Klinik bulgular

Fagositlerin aktivasyonu
CD 11b, CD-64
Sitokin yapimu
Proinflamatuvar: TNF- IL-6, IL-8 @4 saat
Antinflamatuar: IL-10

Akut faz profeinerin yapimu

Prokalsitonin
Akut faz proteinlerin artig:
C-reaktif protein
DAMPlanin arfiz mz o Sok
Erken organ disfonksiyonu

>72 saat | | Gec organ disfonksiyonu

Sekil 4. Sepsiste belirteglerin artis1 (Srinivasan ve Haris, 2012)

: Proinflamatuar : } Antiinflamatuar :
TNF-a & IL-10
[L-1 -4
-8 sTNFR
-6 H: IL-1 Ra
PAF IL-13 :

Sekil 5. Sepsiste sitokinler (Cavaillon ve ark., 2003)
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Tablo 5. Sepsisli hastalarda immunsupresyon nedenleri (Karaali ve Tabak, 2009)

Inflamatuar yanittan (Th1), antiinflamatuar yanita (Th2) kay1s

Anerji

Apoptoza bagli CDAT hiicre, B hucre ve dendritik hticre kaybi

Makrofajlarda major histokompatibilite kompleks Sinif 11 ekspresyonunun azalmasi

Apoptotik hicrelerin immunsupresif etkisi

2.1.2.1.2. Akut faz proteinleri

Sitokinlerin uyarisi sonucu agiga ¢ikan akut faz proteinleri; organizmay1 gesitli
yaralanmalardan koruma, enfeksiyon ajanlarni elimine etme, organizma igin zararl
molekiilleri ve kalintilar1 temizleyerek organizmanin normal fonksiyonuna donmesi i¢in
gerekli onarim siirecini aktive edip homeostazisi yeniden saglama gibi gorevlere sahiptir
(Gokge ve Bozukluhan, 2009; Coskun ve Sen, 2011). Akut faz proteinlerinin sentezi,
viicutta yangi olusumu esnasinda salinan TNF-a, IL-1 ve IL-6 sitonkinleri tarafindan

dizenlenir (Moss ve ark., 1991; Steel ve Whitehead, 1994).

Baz1 sitokinler ve akut faz proteinlerinin hastaliklardaki énemleri Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Bazi sitokinler ve akut faz proteinlerinin hastaliklardaki 6nemleri

Akut faz Proteini

Onemi

C-reaktif protein

- Akut enfeksiyonlarda CRP seviyesi artar (Steel ve Whitehead, 1994). Ayrica
artmig CRP degerleri saptanarak septisemi tanisi konabilir (Celik ve Erdeve,
2013).

- Enfeksiyon disinda otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
vaskdlitis, malignensi, travma, yanik, iskemi, infarkt, Respiratar Distres
Sendrom ve ameliyat sonrasindaki yangi gibi durumlarda CRP miktari
yikselebilir (Ng ve ark., 1997; Long ve Nyquist, 2003; Celik ve ark., 2012).

TNF-a

- Bakteriyel sepsiste TNF-a diizeyi ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikar (Calandra ve
Baumgartner, 1990; DeClue ve ark., 2012).

- Paraziter hastaliklar, tiimor olgular1 ve kaseksi durumlarinda etkin rol oynar
(Yazicioglu ve Vural, 1988; Gordon ve Galli, 1990).

IL-1

- Cesitli enfeksiyonlar, inflamatuar olaylar ve immunolojik reaksiyonlar
mononiikleer hiicrelerden IL-1 salgilanmasina neden olur. Ayrica hastalik
sirasinda goriilen hiperaljeziden de sorumludur (Dinarello, 1984; Dinarello,
1991).

IL-6

- Doku zedelenmesinde enflamasyona yanit olarak salinir (Celik ve Erdeve,
2013).
- Sepsis vakalarinda %64-100 oraninda yiikselir (Hack ve ark., 1989).

IL-8

- Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte hiicrelerin
gdciinde 6nemli rol oynar (Oppenheim ve ark., 1997). Bununla birlikte
angiogenezde de 6nemli rol almaktadir (Parham, 2000).

Sialik Asit

- Ishalli buzagilarda arttig1 tespit edilmistir (Uzlu ve ark., 2010).

- Sialik asit seviyesi beyin, meme, prostat gibi dokularin malign hastaliklarinin
teshisinde glincel olarak kullanilmaktadir (Stefenelli ve ark., 1985; Kokoglu ve
ark., 1995; Suer ve ark., 1996).

- Bakteriyel enfeksiyonlarda, kronik karaciger hastaliklarinda, diabetes
mellitusda, retinopati, nefropati gibi bazi diabetes mellitus
komplikasyonlarinda, bobrek yetmezliginde ve miyokard infarktiisi gegiren
hastalarda arttig1 bildirilmistir (Gavella ve ark., 1985; Stefenelli ve ark., 1985;
Ozben, 1991; Powrie ve ark., 1996; Suer ve ark., 2000).

Proadrenomedullin

- Antimikrobiyal 6zellikleri ile sepsiste organ zedelenmesini 6nleyici etkisi
bulunma ve enfeksiyona yanit olarak diizeyi artmaktadir. Neonatal sepsis
tanisinda yiliksek duyarlilik, 6zgilinliik, pozitif ve negatif prediktif degere sahip
oldugu gosterilmistir (Gerdes ve Polin, 1987; Celik ve Erdeve, 2013).

Serum amiloid A

- Enfeksiyona yanit olarak karacigerden yapimi uyarilmakta, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin yani sira birgok inflamatuar hastalik durumlarinda serum
amiloid A seviyesi yikselebilmektedir (Husby ve Natvig, 1974; Husebekk ve
ark., 1985).

Neopterin

- TUberkiloz, brusellozis, bakteriyel septisemi, lyme, Mycobacterium lepra
enfeksiyonu, P. pseudomallei enfeksiyonu ve S. pyogenes enfeksiyonu,
mononiikleozis sendromlari, CMV enfeksiyonu, sugicegi, kizamik, viral
hepatitler, HIV, AIDS, sitma, schistosomiasis, leishmaniasis gibi hastaliklarda
neopterin seviyesinin yiiksek bulundugu bildirilmistir (Fuchs ve ark., 1992;
Berdowska ve Zwirska-Korczala, 2001; Hoffman ve ark., 2003; Cesur 2005).

Laktat

- Septisemi, intestinal infarkt, kardiyak arrest ve resiisitasyon durumlarinda
laktat diizeyinin degistigi belirtilmektedir (Karadal, 2009).

Ferritin

- Demir eksikligi anemisi, terap6tik flebotomi sonrasi, retikuloendotelial sistem
bozukluklari ve demir depolarinda azalmaya neden olan kan kaybi durumlarinda
ferritin seviyesi diismektedir (Dewys ve ark., 1980).

- Lésemi, lenfoma, pankreas, akciger, inflamutuar hastaliklar, kronik borek
yetmezligi, folik asit eksikligi, polistemi, akut miyokard infarktiisii, asir1 demir
ve transfiizyon tedavisi, hemosiderozis, viral hepatitis, toksit karaciger hastaligi
ve hemakromatozis gibi durumlarda serum ferritin konsantrasyonu artmaktadir
(Dewys ve ark., 1980).

Mannoz baglayan lektin

- Sistemik lupus eritematozus, rhematoid arthritis, ¢6lyak hastaligi, iilseratif
kolitis, Cohn hastalig, Kistik fibrozis, sepsis, nétropeni, Kawasaki hastaligi,
aterosklerozis, chorioamnionitis, viral hepatit, HIV, Mycobacterium
tuberculosis, Neisseria meningitidis ve bazi fungal enfeksiyonlarda mannoz
baglayan lektin seviyesi degismektedir (Taneri, 2009).
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Akut faz proteinleriyle ilgili olarak sigirlarda da birgok ¢alisma yapilmis; gelisen
cesitli hastaliklarin seyri esnasinda haptoglobin, SAA, fibrinojen, albiimin, alphal asit
glikoprotein ve son zamanlarda kesfedilen inter alpha trypsin inhibitor heavy chain 4
seviyelerinde artiglar oldugu ortaya konulmustur (Bozukluhan ve Gokge, 2007;
Ceciliani ve ark., 2012).

2.1.2.1.3. Akut faz yamitinin degerlendirilmesinin klinik 6nemi

Akut faz yanitt; enfeksiyon disinda immunolojik ve alerjik reaksiyon, termal
yaralanma, travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarina yol agan birgok sebep
sonrasinda gelisebilir (Jaye ve Waites, 1997; Husain ve Kim, 2002; Capg1 ve ark., 2012;
Esme ve ark., 2012). Akut faz yanitinin sonucunda olusan akut faz proteinleri, gerek tip
hekimligi ve gerekse veteriner hekimlik alaninda cesitli inflamasyonlarin varliginin
ortaya konulmasinda siklikla kullanilmaktadir (Poyrazoglu ve ark., 2002; Y1ildiz ve ark.,
2003; Pusterla ve ark., 2006; Kuzi ve ark., 2008; Karadal, 2009; Nakamura ve ark.,
2013). Bu proteinler, hastaliklarin tanisinda birer belirte¢ olarak kullanimlarinin yani
sira bireysel hastaliklarin tanimlanmasinda, siirii taramalarinda mevcut hastaliklarin
ortaya ¢ikarilmasinda ve bu hastaliklarin ayirict tanisinin konulmasinda da giincel
olarak kullanilmaktadir (Pusterla ve ark., 2006; Kuzi ve ark., 2008; Karadal, 2009).
Bununla birlikte gerek siirli uygulamalarinda uygulanan asilarin  etkinliginin
arastirtlmasinda (GOkce ve Bozukluhan, 2009), gerek sit kalitesinin belirlenmesinde
(Akerstedt ve ark., 2008) ve gerekse stres varliginin ortaya konulmasinda akut faz
proteinlerinden yararlanildig1 bildirilmektedir (Alsemgeest ve ark., 1992; Saez-Llorens
ve Lagrutta, 1993; Covey ve Albright, 1987; Jaye ve Waites, 1997).

2.1.2.2. Septik siireci baslatan mikrobiyolojik etkenler

Cesitli mikroorganizmalarin viicuda girisiyle birlikte septik siire¢ baglar.
Vicuttaki lipopolisakkaritlerin  (LPS) septik sureci baslatabilmesi icin konakgi
hlcrelerinde lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptorin
varligi gerekir. CD14, hiicre membraninda oldugu gibi (mCD14) dolasimda da
gorulebilir (sCD14). Hicre yluzeyinde CD14 reseptori olmayan dendritik hcreler,
fibroblastlar, diiz kas hucreleri gibi hilcreler sCD14 ile etkilesime girerek LPS ile

uyarilir. sSCD14 saglikli canlilarin serumlarinda da vardir. Ancak sepsiste duzeyleri
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belirgin olarak artar. Deneysel modellerde CD14’e Kkars1 gelistirilen antikorlarin septik
sok mortalitesini azalttigi gosterilmistir. CD14’tin kesfi ile konak¢inin LPS’ye olan
yanit1 daha iyi anlasilmis olsa da mCD14’tn hicre icine bir uzanimi yoktur. Dolayisiyla
LPS-LBP kompleksinin hangi yolla hicreleri aktive ettigini agiklamak muamkin
olmamustir. Bu belirsizlik Toll-like reseptorler (TLR)’in kesfi ile ortadan kalkmistir.
Kisa zamanda bir¢cok TLR bulunmustur. Bakteriyel ve fungal kaynakli bircok proteine
kars1 reseptorler tanimlanmistir (Sekil 6). TLR-4, LPS reseptorudir. TLR-2 esas olarak
gram-pozitif hiicre duvar yapilarini tanir. Tek bir TLR, tek bir mikrobiyolojik yapiya
degil birden gok hatta farkli tlrdeki mikroorganizmalara karsi da reseptor gorevini
gorar. TLR’lerdeki bu cesitlilik aslinda belli bir enfeksiy6z etkene karsi degisik
olgularin farkli yanitlar vermesini de agiklayabilir (Cohen, 2002; Bernard, 2003;
Russell, 2006).

Toll-Like reseptér agonistleri
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Sekil 6. Toll-Like reseptor agonistleri (Cinel ve Opal, 2009)
2.1.2.3. Sinyallerin amplifikasyonu

Mikroorganizma ve konak¢inin ilk karsilagmasindan sonra dogal immun
sistemde hiimoral ve hucresel immuniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baslar. Bu
noktada mononikleer hiicreler klasik proinflamatuar sitokinleri salarak (IL-1, IL-6 ve
TNF gibi) kilit rol oynar. TNF ve IL-1 inflamatuar sitokinlerin prototipini olusturur ve
LPS’ye bagl septik sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. LPS ortaya
c¢ikmasindan 30 ile 90 dakika igerisinde salinir ve ikinci sira sitokinlerin, lipid
mediatorlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin salinimina neden olur (Sekil 7). Anti-

TNF veya anti-IL-1 ajanlarin kullaniminin sepsiste mortaliteyi énleyememesinin belki

16



de en oOnemli nedeni bu konuda yeterince klinik ¢alismalarin yapilamamasidir.
Genellikle hastalar septik siirecin ileri safhalarinda gelmektedir ve erken donemde
aktive olan bu sitokinlerin blokaj1 herhangi bir yarar saglamamaktadir. “High Mobility
Group B1”, makrofajlarda tiretilen sitokin benzeri bir yapidir, ayrica TNF ve IL-1’¢
gore sepsisin daha gec evrelerinde ortaya ¢ikar. Bu yapinin bloke edilmesi ile septik
soklu deneklerde mortalitede azalma gdsterilebilmistir (Bone, 1991; Cohen, 2002;
Bernard, 2003; Hotchkiss ve Karl, 2003; Russell, 2006).

Sitokin kaskati
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Sekil 7. Sepsis immun sistemin aktivasyonu (Cohen, 2002)

2.1.2.4. Endotel disfonksiyonu

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen bitin mediattrler
damarlar Uzerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, I6kotrienler, tromboksan A2
ve NO endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel
hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya notrofilleri
aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden agiga
cikan toksik oksijen redikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir.
Damar permeabilitesinin  artmasi ve endotel hasari, ekstravazasyon ve
mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik bolgede yeterli endotel hasari
olusunca, 0 bdlgede organ perfuzyonu bozulmakta ve organ yetersizligi gelismektedir
(Sekil 8) (Bone, 1991; Cohen, 2002; Bernard, 2003; Hotchkiss ve Karl, 2003; Russell,
2006).
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Sekil 8. Endotel disfonksiyonu (Karaali ve Tabak, 2009)

2.1.2.5. Koagulasyon zinciri

Son vyillarda sepsis fizyopatolojisinin aydinlatiimasinda en 6nemli gelisme
koagulasyon zincirinin sepsis strecindeki éneminin anlasilmasidir. Sepsiste sitokinler
koagulasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Bu tlr hastalarda koagulasyon bozukluklarina
sik rastlanir ve hastalarin %30-50’sinde DIC gibi ileri donem koagtilasyon bozukluklar:
gorulir. Koagilasyon yollari, mononikleer ve endotel hiicrelerindeki doku faktord, LPS
ve diger mikrobiyolojik Urunler tarafindan aktive edilir. Doku fakt6éri daha sonra bir
dizi proteolitik zinciri aktive eder ve protrombin trombine doniisiir ve nihayetinde
fibrinojenden fibrin olusumuna neden olur. Es zamanl olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetersizlik s6z konusudur. Bunun en o6nemli nedeni
plazminojen-aktivator inhibitor tip 1’in artmasidir. Bahsedilen olaylar sonucunda fibrin
yapiminda net bir artis ve yikiminda da bir azalma s6z konusudur. Bdylece kiicik kan
damarlarinda fibrin tikaglar olusur. Doku perflizyonu bozulur ve organ yetersizligi
gelisir (Karaali ve Tabak, 2009).

Ozellikle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler gicli bir sekilde
koagulasyonu tetikler. IL-10 monositlerden doku faktori salinimini inhibe ederek
koagulasyonu duzenler. Sepsiste koagiilasyonu tetikleyici diger etkenler antitrombin,
protein C ve doku faktoru gibi dogal olarak vicutta var olan antikoagulanlarin

azalmasidir. Bu dogal antikoagilanlar pihtilasmayr  baskilamalari  yaninda
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antiinflamatuar 6zellikleri ile de dikkati ceker. Bahsedilen dogal antikoagulanlar iginde
protein C dnemlidir. Endotel membran glikoproteini olan trombomodulin ile trombinin
ortak bir kompleks olusturmas: sonucu aktive olur. Aktive protein C (APC) olustuktan
sonra protein S’ye baglanmadan 6nce endotel protein C reseptérii (EPCR)’nden ayrilir.
Boylece faktor Va ve Vllla inaktive, koagulasyon kaskadi bloke olur (Sekil 9). Yakin
zamanda APC’nin EPCR’yi koreseptor olarak kullandigi bulunmustur. Septik hastalarda
APC duzeyleri disiiktlr ve endotel kaynakli trombomodulin ve EPCR duzeyleri de
diissmistdr. Sonug olarak koagulasyon ve inflamasyonu azaltarak, fibrinolizisi artirarak
sepsis tedavisine katki sagladigi, APC replasmaninin sepsis tedavisinde etkili
olabilecegi diistintilmektedir (Sekil 10) (Cohen, 2002; Bernard, 2003; Cavaillon ve ark.,
2003; Russell, 2006).

Proinflamatuar
I\-,_._Ltcukiner

ntiinflamatuar
stokiner

Inflamasyon

Makrofailer

—#  Inhibisyon

—#  Stimulasyon
= Akthvasyon

I Tromibin

TF Diodou Faktaind
T Trombomaodalin
PALT  Plazminajen aitivator Inhibibor-1

Fibrinoliz

14 Dok Tipd Plasminojen akthatoel
TAFI  Trombin begimb fibrinaoliz
APC Aktive Pratein C

Sekil 9. Koagtilasyon zinciri (Karaali ve Tabak, 2009)
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Sekil 10. Aktive protein C’nin hemostazis lizerine etkileri (Karaali ve Tabak, 2009)
2.1.2.6. Organ yetersizligi gelisimi

Sepsisli bir hastada 6lim, biiyiik olasilikla ¢oklu organ yetersizligi ile meydana
gelir. Hastada tipik olarak once tek organ yetersizligi gelisir. Daha sonra sepsis nedeni
ortadan kaldirilmazsa ¢oklu organ yetersizligi meydana gelir. Hastalarin yogun bakima
ilk geldiklerindeki organ disfonksiyonlarinin siddeti ve yogun bakimdaki izleminde
organ yetersizligi sayisi ile mortalite arasinda yakin bir iliski vardir. Eger dort veya bes
organ yetersizligi varsa, yapilan tedavinin tUrine ve yogunluguna bakilmaksizin
mortalite %90’1in Uzerindedir. Organ yetersizliginin patogenezinde birgok faktor
etkilidir ve tam olarak anlasilabilmis degildir. Yukarida da belirtildigi gibi fibrin
birikimine bagli olarak mikrovaskiiler oklizyon, doku eksudasinin birikimi ile
oksijenizasyonun daha da bozulmasi, PAF, histaminler ve prostanoidler gibi vazoaktif
ajanlarin  mikrovaskiler homeostazisi bozmasi temel etkenler olarak gorulebilir.
Ozellikle nétrofillerden salinan lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri dokuyu
dogrudan hasara ugratir. Degisik etkilerle tetiklenen indiklenebilir nitrik oksit sentaz
enzimi NO yapimini asir1 derecede arttirir. Asirt NO salinimi hem vaskuler instabiliteye
hem de miyokard depresyonuna neden olur. Bununla birlikte sepsiste ortaya ¢ikan
oksijen a¢ig1 da sag kalim dogrudan iliskilidir. Dokuya oksijen sunumunu artiran her
tarlt girisim sag kalimi da olumlu yonde etkiler. Bazen oksijen sunumu normal olsa da
hlcrelerin oksijeni kullanmalarinda sorun olabilir. Bu asamada artik mitokondriler
oksijen kullanamaz hale gelmistir (Sekil 11) (Bone, 1991; Reinhart ve ark., 2005).
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Sekil 11. Sepsiste organ yetersizligi gelisimi (Bone, 1991)
2.1.3. Septiseminin klinik bulgular:

Septisemi, yasi 2 haftadan kiigiik ve pasif transfer yetmezligi olan buzagilarda
kisa siirede Oliim, siddetli ishal, ates, tasikardi, l6kosit sayisinda degisiklik ve
dehidrasyon ile karakterize bir hastaliktir. Ince barsaklara yerlesen etkenlerden ozellikle
E. coli, tirettigi enterotoksin ile barsaklarda sivi ve elektrolit sekresyon artisina, ishal,
dehidrasyon, asit-baz dengesinde bozulmalara yol acar (Aldridge ve ark., 1993; Lofstedt
ve ark., 1999; Karadal, 2009; Arisoy, 2010; Citil ve Gokge, 2013).

Siddetli sepsisin meydana geldigi vakalarda ¢oklu organ yetmezligini ifade eden
kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, respiratorik yetmezlikler, renal ve metabolik
bozuklular ile birlikte hematolojik degisiklikler de mevcut hastalik tablosuna eslik eder
(Karadal, 2009; Arisoy, 2010).

2.1.4. Septik sok

Septik sok, etkin doku perfiizyonunu saglayacak dolasimin yetersizligi sonucu
hiicresel islev bozuklugu ve akut organ yetmezligi olarak tanimlanmaktadir. Etkin doku
perfiizyonu acil olarak diizenlenmezse hiicresel islev bozuklugu ve organ yetmezligi
geri doniisiimsiiz olabilmektedir. Sokun kesin nedeni diisiik kardiyak debinin yetersiz
doku perflizyonuna yol agmasidir. Sokun diger nedenleri ise, kan akimindaki diizensiz
dagilim sebebiyle etki doku perfiizyonunda yetersizlik veya oksijen kullanimindaki

hiicresel defekttir. Bu durumda dokuya ulasan makro dolasim yeterli olabilir, ancak
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doku perflzyonu yetersizdir. Ciinkii mikrodolasimdaki islev bozuklugu nedeniyle
substratlarin saglanmasi ve subselliiler anormallikler nedeniyle substratlarin kullanimi

yetersizdir (Karadal, 2009).

Septik sok sonucunda hemodinamik olarak ortaya ¢ikan sonuglar; miyokard
disfnksiyonu, hipovolemi ve akimmn maldistribisyonu olarak 3 bdlimde
incelenmektedir (Sekil 12) (Karadal, 2009).

SEPTIK SOK
HIPOVOLEMIK DISTRIBUTIF KARDIYOJENIK
* Kapiller kacak Makrovaskiiler * Miyokard depresyonu
+ Arteryal hipotansiyon * Ventrikuler dilatasyon
+ Vital organlara sant
Mikrovaskiiler

+ V.dilatasyon

+ Prekapiller sant

* Yetersiz
mikrosirkiilatuvar akim

« Mikrovaskiiler
trombozlar

Mitokondrival Disfonksiven

*  Yetersiz 02 kullanumni

(sitopatik hipoksi)

Sekil 12. Septik sokun komponentleri (Karadal, 2009)
2.2. Prokalsitonin (PCT)

PCT; kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilen, kalsiyum homeostazisinde
diizenleyici olarak goérev alan, 116 aminoasitten olusan ve 13 kD molekiil agirligina
sahip bir 6ncll proteindir (Sekil 13) (Meisner ve ark., 1999; Meisner, 2000; Miiller ve
Becker, 2001; Demirdag ve ark., 2003; Yildiz ve ark., 2003; Kuzi ve ark., 2008; Jin ve
Khan, 2010; Giunti ve ark., 2010; Ginal ve ark., 2011).
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Sekil 13. Prokalsitonin molekiiliiniin yapisi (Meisner, 2000).
2.2.1. Prokalsitoninin tarihcesi

PCT, ilk kez mediiller tiroid kanseri i¢in uygun bir tiimor belirleyicisi aranmasi
sirasinda tesadiifen fark edilmistir. PCT’ye yonelik ilk arastirmalar 1980°li yillarin
sonlarinda baglamis, ilk defa Ghillani ve ark. (1989) tarafindan tanimlanmis, 1992°de
yanikl1 hastalarda orta diizeyde bir PCT artis1 tespit edilmis (Nylen ve ark., 1992), 1993
yilinda ise ilk kez bakteriyel enfeksiyonlarda diizeyinin yiikseldigi ve tedavi ile plazma
diizeyinde hizli diismelerin izlendigi gosterilmistir (Assicot ve ark., 1993). Ardindan
yapilan galismalar; bakteriyel endotoksin artisi, proinflamatuar sitokinler dizeyinin
yukselmesi yukselmesi, travma ve kardiyojenik sok gibi durumlarda PCT diizeyinin
yukseldigi gostermistir (Gendrel ve ark., 1997; Moulin ve ark., 2001; Yilmaz, 2009;
Giunti ve ark., 2010).

2.2.2. Prokalsitonin molekiiliiniin yapis1 ve sentezi

Kalsitonin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir. Sentez, 6nci bir peptid olan 141
aminoasitlik Pre-PCT transkripsiyonu ile baglamaktadir. Bu baslangi¢ proteini bir sinyal
dizini (1-25. aminoasitler), PCT’nin N-terminal bdlgesi, kalsitonin dizini ve katakalsin
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denilen PCT’nin C-terminal bolgesini igerir. Hucre ici proteoliz ile 6nce 116
aminoasitlik PCT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin tretilir (Sekil 14) (Oczenski
ve ark., 1998).

) 141
pre-PCT
25
| - ‘
| [ N-PCT CT KC
- ' S
~

Sekil 14. Prokalsitonini olusturan yapilar. Pre-PCT=Preprokalsitonin, N-PCT=N terminal bdlge,
CT=Kalsitonin , KC=Katalsin (Whicher ve ark., 2001).

Sinyal dizini proteinin endoplazmik retikuluma alinmasma aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptid parcalanir ve PCT olusur.
Kalsitonin daha ileri proteoliz ile PCT’den ayrigir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi
altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ile fragmanlar1 olan katakalsin ve

serbest amino-PCT (N-PCT) dolasima salinir (Oczenski ve ark., 1998).

Bu islem bir takim basamaklardan olusur. Oncelikle PCT enzimatik reaksiyon
ile N-PCT ve birbirine bagli kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-l: CT:CCP-I)
molekiiliine doniisiir. Daha sonra serbest CCP-1 ve immatur CT molekiilii olusur. Bu
molekil buytk oranda tiroid C hucrelerindeki peptidil-glisin  amid-monooksijenaz
enzimi vasitasiyla matur kalsitonin hormonuna doniisiir (Sekil 15) (Miller ve Becker,
2001). Kalsitoninin yar1 émrii 5-10 dakika gibi kisa bir siire olmasina ragmen, PCT nin
25-30 saat gibi uzun bir yar1 6mre sahiptir (Fisgin ve ark., 2003; Nakamura ve ark.,
2013).

24



FProkalsitorn (ProCT)

A ruanoprokalsitonin s
' Kalsitorn: CCP-1
|EEE—— | [ 1
: l GCPI
[mmatiir kalsitomn
Tirond C Hilcrelen
"-lum
Kalsitonin

Sekil 15. Kalsitonin hormon prekiirsorlerinin sematik goriintiisii (Miiller ve Becker, 2001).

PCT seviyeleri saglikli insanlarda olglilemeyecek seviyededir (<0,1 ng/ml)
(Boeken ve Feindt, 1999; Blijlevens ve Donnelly, 2000; Altindis ve Ozdemir, 2003).
Fakat SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome=Sistemik inflamatuar cevap
sendromu), agir bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis, septik sok ve c¢oklu organ islev
bozuklugu gibi durumlarda 100 ng/ml’nin {izerine dahi ¢ikabildigi bildirilmistir (Esen
ve ark., 2001; Miiller ve Becker, 2001; Poyrazoglu ve ark., 2002; Yildiz ve ark., 2003;
Jin ve Khan, 2009; Gunal ve Barut, 2009; Topuz ve Ovali, 2012; Nakamura ve ark.,
2013). Buradan yola ¢ikilarak bakteriyel hastaliklarda PCT seviyesinin tanida
kullanilabilecegi diistiniilmiistir. Bu yondeki ¢aligmalar neticesinde PCT, bir belirteg
olarak insan hekimliginde giincel bir sekilde kullanilmaktadir (Demirdag ve ark., 2003;
Fisgin ve ark., 2003; Yildiz ve ark., 2003; Ayata ve ark., 2004; Giinal ve ark., 2011,
Nakamura ve ark., 2013). Ayrica yapilan g¢alismalarda malarya (Hollenstein ve
Looareesuwan, 1998; Chiwakata ve ark., 2001), melioidosis (Smith ve Suputtamongkoll,
1995) ve fungal enfeksiyonlarda da (Gerard ve ark., 1995) artis oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte PCT dizeyinin; viral hastaliklar, otoimmun hastaliklar, onkolojik
hastaliklar, lokal ve smirli enfeksiyon durumlarinda artis meydana getirmedigi,
dolayisiyla bu sebeple bir hastaligin bakteriyel olup olmadigini tayin etmek amaciyla da
kullanildig1 belirtilmektedir (Poyrazoglu ve ark., 2002; Yilmaz, 2009; Ginal ve ark.,
2011; Topuz ve Ovali, 2012).



PCT salmimi inflamasyon esnasinda iki yolla gergeklestirilir. Birincisi,
mikroorganizmalarin toksinleri sebebiyle direkt olarak uyarilma sonucu, ikincisi ise
TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin sebep oldugu hiicre aracili konak yaniti ile uyarilma
sonucudur. Fakat bu mekanizmalarin detaylar1 hala tam olarak anlasilamamistir
(Oberhoffer ve ark., 1999; Nijsen ve ark., 2000; Chastre ve ark., 2006; Nakamura ve
ark., 2013). Bununla birlikte PCT’nin sentezlendigi yeri belirlemek igin birgok ¢alisma
yapilmistir. Bu konuyla ilgili Bracq ve Machason (1993); tiroidektomi yapilan
hastalardaki ciddi bakteri enfeksiyonlar1 sirasinda kalsitonin salgilanmasi olmaksizin
PCT duzeyinde kalsitonin 6ncti m-RNA sentezinin karacigerde de gergeklestigini tespit
etmiglerdir. Arastirmacilar yaptiklart bu ¢alismada, bakteriyel enfeksiyonlarda artan
PCT kaynagimnin tiroid bezi olmadigi sonucunu ¢ikarmiglardir. Bununla birlikte Niijsten
ve Olinga (2000) adli arastirmacilarin maymunlarla yaptiklar1 ¢alismada, PCT Uretim
yerinin karaciger oldugu ve insan karaciger dokusunun TNF veya IL-6 sitokinleri
tarafindan stimiile edilmesiyle fazla miktarda PCT dUretildigi rapor edilmistir. Ayrica
Monneret (1999); PCT’nin dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan da sentezlenebilecegini
iddia etmis, buna karsin saglikli goniillii kanlarina invitro endotoksin vererek yapmis
oldugu denemede ilgili hiicrelerde PCT artisinin meydana gelmedigini belirterek

PCT nin kan hiicrelerinden tiretilmedigi bildirmistir.

PCT’nin septisemili hastalardaki gercek salinim gercek kaynag: ile ilgili de
cesitli caligmalar yapilmis ve bir¢ok goriis ileri siiriilmiistiir. Konuyla ilgili Oberhoffer
ve ark. (1999); bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak sentezlenen PCT’nin basta
karaciger olmak iizere gesitli organlarda bulunan makrofaj ve monositler tarafindan
tretildigini  bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada arastirmacilar, insanlara ait monosit
hlcrelerinde semikantitatif PCR yontemi ile indiklenmis bulunan PCT mRNA’nin
gosterilebilindigini rapor etmislerdir. Buna benzer bir ¢alismada da Morgenthaler ve
ark., (2003); endotoksin lipopolisakkarit enjeksiyonu ile olusturduklari sepsisli
olgularda PCT iiretim yerinin tiroid dis1 dokular oldugunu, 6zellikle kalsitonin mRNA
ekspresyonundaki yaygin artis ile birlikte PCT nin primatlarin cesitli ekstratiroidal ve
nonendokrin doku - hiicre tiplerinden salindigini ifade etmislerdir. Yapilan baska bir
calismada Cate ve ark., (1986); PCT iiretim yerinin akcigerlerdeki noroendokrin

hiicreler oldugunu ileri siirmiislerdir. Buna benzer olarak Carlstedt ve Lind (2001) adli
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aragtirmacilar da; enfesiyon sirasinda artmigs olan PCT’nin mevcut kalsiyum ve

kalsitonin aktiviteleri ile bir iligkisinin olmadigini bildirmislerdir.

2.2.3. Prokalsitoninin gorevleri

PCT’nin gorevlerinin ne oldugu net olarak ortaya konulamamakla birlikte, agir
bakteri enfeksiyonlarinda yiikksek konsantrasyonlarda bulunan PCT’nin  immun
savunmada fonksiyonel anlami oldugu diisiiniilmektedir (Yanaral, 2009). Meisner ve
ark. (1996) invitro insan lenfositleri iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, PCT’nin
lenfositlerde arasidonik asit iriinii olan prostoglandin ve tromboksan yapimin
engellediklerini gozlemlemiglerdir. Bu engellemenin nonsteroid antiinflamatuar
analjezikler veya aspirinin etkisine benzedigi, yani siklooksijenaz aktivitesinin
inhibisyonu sonucu meydana geldigi sanilmaktadir. Eikozanoid sentezinin inhibisyonu
belli bir PCT konsantrasyonunda olusmakta, bu konsantrasyona agir bakteri
enfeksiyonlar1 ve sepsiste rahatlikla ulasilabilmekte hatta asilmaktadir. Ayrica ayni
calisgmada TXB2’nin inhibe oldugu ortalama PCT konsantrasyonu 17 ng/ml oldugu
belirlenmistir. Boylece PCT nin bu hastaliklarda prostoglandin ve tromboksan sentezini
inhibe ederek immun modulator etki gosterebildigi belirtilmektedir (Meisner ve ark.
1996; Yanaral, 2009).

2.2.4. Cesitli patolojik durumlarda prokalsitonin

Gunumuze kadar PCT duzeyinin belirlenmesi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada
PCT seviyesinin bir¢cok hastaligin tanisinda belirleyici oldugu sonucuna varilmistir.
Insanlarda yapilan galigmalarda, Karaciger, kalp ve bobrek nakillerini takiben gelisen
sistemik enfeksiyonlarda PCT seviyesinin 6nemli oranda arttigi ortaya konulmustur
(Kuse ve ark., 1997; Eberhard ve ark., 1998; Meisner, 2000). Yine uriner sistem
enfeksiyonlarinda da PCT seviyeleri ile ilgili 6nemli artislar tespit edilmistir (Benador
ve Siegrist, 1998; Girardin ve ark., 2001; Sitter ve ark., 2002). Bununla birlikte 6zellikle
cocuklardaki virls ve bakterilere bagl olarak ortaya ¢ikan menenjitlerde PCT seviyeleri
ile 1lgili 6nemli arastirmalar yapilmis olup, tanida Onemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Gendrel ve Raymound, 1997; Meisner, 2000;
Dubos ve ark., 2006) Ayn1 sekilde cesitli pnomonilerde (Toikka ve ark., 2000; Moulin
ve ark., 2001; Korppi ve ark., 2003), malarya (Harbarth ve Holeckova, 2001) ve
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peritonitis durumlarinda da (Meisner, 2000; Yidcel ve ark., 2008) vicuttaki PCT
seviyelerinde ciddi artiglarin meydana geldigi bildirilmistir.

PCT artisi, sistemik belirtilerle birlikte olan ciddi generalize bakteriyel, parazitik
ya da fungal enfeksiyonlarda da gorilmektedir. PCT seviyesi insanda bu gibi
durumlarda 1000 ng/mL’yi asabilmektedir (Carrol ve ark., 2002). Bunun aksine, ciddi
viral enfeksiyonlarda ya da nonenfeksiydz orijinli inflamatuar reaksiyonlarda PCT
seviyeleri ya hi¢ artmamakta ya da ¢ok az artmaktadir (<1,5 ng/ml) (Carrol ve ark.,
2002). Ciddi enfeksiyonu bulunan hastalara verilen antibiyotik tedavisi, enfeksiyonun
gerilemesini saglamakla birlikte PCT seviyelerinde de azalma meydana getirmektedir.
Sistemik belirti vermeyen lokal bakteriyel enfeksiyonlarda ve viral enfeksiyonlarda ¢ok
az bir PCT diizeyi artis1 (0,3-1,5 ng/ml) gortilmektedir (Tablo 7). Kalsitonin ise ylksek
PCT duzeylerine ragmen Olgiilemeyecek diizeylerdedir (Carrol ve ark., 2002; Arslan,
2008).

Tablo 7. Insanlarda gérilen enfeksiyon durumlar1 ve gesitli inflamatuar hastaliklarda
prokalsitonin konsantrasyonlar1 (Oczenski ve ark., 1998)

Olgu tipi Prokalsitonin (ng/mL)
Saglikli <0,5
Kronik inflamasyon ve otoimmun hastaliklar 0,5-1

Viral veya hafif-orta derece lokalize

. . 0,5-2
bakteriyel enfeksiyon
Sistemik inflamatuar cevap sendromu 520
(multitravma, yanik)
iddetli bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis,
? Y Y P 10-1000

multipl organ yetmezligi

PCT’nin enfeksiyon digi inflamasyonda da yiikseldigini gosteren g¢aligmalar
mevcuttur (Whang ve ark., 1998; Puder ve ark., 2005). Whang ve ark. (1998) yaptiklari

calismada; PCT’ nin 1s1 soku, travma gibi enfeksiyon disi inflamatuar durumlarda da
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yiikseldigini gostermislerdir. Buna benzer olarak Puder ve ark. (2005) polikistik over
sendromlu kadinlarda yaptiklar1 c¢alismada; PCT’nin obeziteyle iliskili olarak
aterosklerozda yiikseldigini ve kronik endotelial inflamasyonun bir belirteci olarak

kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

PCT, ciddi sistemik inflamasyonun enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z nedenlerinin
ayirt edilmesinde de giincel olarak kullamlmaktadir. Ornegin, enfeksiydz pankreatiti
(safra yollar1 tikanikliligina bagli-kolanjitik) nonenfeksiydz pankreatitten (alkolik) ayirt
etmede PCT o6nemli bir kriter haline gelmistir (Brunkhorst ve ark., 1995). Ayrica akut
respiratuar distres sendromu’nun enfeksiydoz ya da nonenfeksiy6z nedenlerini, organ
transplantasyonundan sonra greft rejeksiyonu ile sistemik fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar1 ayirt etmede PCT kullanilmaktadir (Meisner, 2000). Ancak kiigiik hasta
poplilasyonlar1 ve yetersiz istatistiksel veriler, PCT ile yapilan calismalarda sonuglari
degerlendirmede zorluklara neden olmaktadir. Fakat yine de PCT’nin sistemik
inflamasyonun bir nedeni olarak viral olmayan enfeksiyonlar1 tanimlamada yardimci

oldugu bir gergektir (Yasmin, 2005).

PCT degerleri septik soktaki oldukga biiyiik artiglarla (ort: 72-135 ng/ml)
karsilastirildiginda, kardiyojenik sokta ¢cok az bir artis (ort: 1,4 ng/ml) gostermektedir.
Bu bulgular neticesinde septik soktaki PCT artisinin nedeninin k&tii organ perfiizyonu
degil, enfeksiyona olan inflamatuar reaksiyon oldugu anlasilmaktadir (De Werra ve
Jaccard, 1997).

Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada (Ugal-Bakkal ve ark., 2011); PCT
yiiksekligi olan ve sepsisi taklit eden bir olgunun Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS=Eozinofilik ila¢ dokintisi ve sistemik semptom)
sendromlu oldugu bildirilerek, PCT’nin DRESS sendromlu hastalarda da artabilecegini

ve vakalarin sepsisi taklit edebilecegi de bildirilmistir.
2.2.4.1. Prokalsitoninin sitokinlerle iliskisi

PCT diizeylerinin, sitokin seviyeleri ile iliskisi bulunmaktadir. Dandona ve Nix
(1994), E. coli endotoksini verilen saglikli insanlarda 1-3 saat igerisinde ates, titreme,

miyalji gibi enfeksiyonun sistemik semptomlari olustugunu bildirmislerdir. Aym
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calismada; PCT seviyelerinin baslangigta olgiilemeyecek seviyede iken, endotoksin
verildikten sonra 4 saat igerisinde artmaya basladigi ve 8-24 saat igerisinde 8 ng/ml
seviyesine yukseldigi bildirilmis, TNF-a ve IL-6 seviyelerinin de endotoksin verildikten
sonra 2-3 saat igerisinde artis gosterdigi ve 24 saat sonra plazma degerleri 6lclilemez
seviyeye indigi rapor edilmistir. Aynmi kinetik durumlarin septik sokta da meydana
geldigi  disiiniilmektedir. Acinetobacter baumanii ile kontamine olmus kan
hemodializat1 verilen 76 yasindaki bir insanda, saatler icerisinde septik sok gelismistir.
TNF-a’nin 1,5 saat igerisinde plazma degerleri dlgiilebilir hale gelmis, 3 saatte pik
degerine ulasmis ve sonrasinda diismeye baslamistir. PCT, 3 saatte Olcilebilir plazma
seviyelerine ulagmis ve enjeksiyondan sonra 14 saatte pik (300 ng/ml) yapmistir. 24
saatten daha fazla bir siire plazma seviyeleri pik seviyesinde kalmistir. Buradan
endotoksine ya da canli bakteriye olan cevapta, plazma PCT seviyelerinin TNF-a
plazma seviyelerindeki artistan kisa siire sonra artmakta oldugu anlagilmaktadir. PCT ve
sitokinlerin yarilanma Omiirleri arasindaki farklar, neden PCT’nin daha uzun siire
Olciilebilir degerlerde kaldigini agiklamaktadir (Whicher ve ark., 2001). Ancak
endotoksin verilmesinden sonra salinan sitokinlerin PCT iretimini arttirdigi da
diistiniilmektedir. Yapilan invitro bir ¢alismada, mononiikleer kan hiicrelerinde TNF-a
ve diger sitokinlerin PCT mRNA’smin sentezlenmesine yol actigi gosterilmistir

(Gendrel ve Bohuon, 2000; Altindis ve Ozdemir, 2003).

Sitokinlerin yarilanma Omiirleri kisa oldugundan, ciddi enfeksiyonlar esnasinda
artan sitokin plazma seviyelerini 6lgmede ¢esitli zorluklar yasanmaktadir. Buna karsin,
PCT plazmada daha uzun siire kalir ve bdylece hastalarin klinik durumlari ile daha iyi
korelasyon kurulabilir. TNF-a ve IL-6 ile karsilastirildiginda, PCT enfeksiyona olan
inflamatuar cevabin ciddiyetini daha iyi gostermektedir. Ayrica hem TNF, hem de
IL-6’'nin plazma degerleri septik tablo ciddiyetini korudugu ve hatta arttirdigr halde
diisme gostermektedir. Ancak bu durumda PCT degerleri yiiksek kalmakta veya
artmaktadir. Ayni sitokinler, PCT nin 06l¢iillemez diizeylerde kaldigi romatoid artrit,
lupus eritematozis gibi inflamatuar otoimmun hastaliklarda da siklikla artig
gostermektedir (Meisner, 2000).

Sitokinlerdeki artiglar intravaskiiler bosluklarla sinirli degildir. Enfeksiyonlar

esnasinda, viicut kompartmanlarindaki (ploral sivi, bronkoalveoler sivi, serebrospinal
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stvi, asitler) sitokinlerin seviyeleri siklikla intravaskiiler bosluktaki sitokinlerin
seviyelerini agmaktadir. Ancak bunun aksine, artmis PCT seviyeleri intravaskuler
boslukla sinirlidir ve diger viicut kompartmanlarinda ya 6lgiilemeyecek ya da oldukca

diisiik seviyelerde goriilmektedir (Bronkhorst ve ark., 1996).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goriilen diisiis, PCT de
gorilmemektedir. Tekrarlayan endotoksin enjeksiyonlarinin  TNF-o ve IL-6
duzeylerinde azalmaya yol acarken, PCT degerlerinde belirgin bir azalma yapmadigi
saptanmigtir. PCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye inmemekte, sonraki
hafif yiikselmeler ise ¢ogunlukla kotli prognozu ve devam eden inflamasyonu

gostermektedir (Meisner, 2000).

Vicuda TNF-a, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi de PCT diizeyini arttirmaktadir.
Kanser tedavisi icin TNF-a ya da IL-2 uygulanan insanlarda da PCT saliniminin énemli
miktarda arttigi gézlemlenmistir (Gendrel ve Bohuon, 2000; Maruna ve ark., 2000;
Meisner, 2000).

2.1.4.2. Prokalsitoninin C-reaktif protein (CRP) ile iliskisi

Sistemik inflamatuar cevap sendromunun bir komponenti de serumda akut faz
proteinlerinin artmasidir. Bununla birlikte, sekretuar proteinler olarak da adlandirilan
negatif akut faz reaktanlarinda da azalma goriilir. Bunlar alblimin, transferrin,
prealbumin ve retinol baglayici proteinlerdir. Akut faz proteinleri karacigerde
sentezlenirler ve esas fonksiyonlari sistemik inflamasyon olusumunda gérev almalaridir.
Sistemik inflamasyonda homeostazis (fibrinojen), bakteriyel fagositoz ve o6ldirme
(komplementler, CRP), anti-trombozis (alfa-1 asit glikoprotein), anti-proteoliz (alfa-1
antitripsin, trace mineral metabolizm, alfa-1 kimotripsin) ve antioksidan (seruloplazmin,

glutatyon) olarak gorev alirlar (Arslan, 2008).
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Akut faz proteinlerinden iizerinde en ¢ok aragtirma yapilant CRP’dir. CRP, PCT
ile karsilastirildiginda;

* PCT enfeksiyon sirasinda CRP’den daha hizli artar ve daha hizli azalir
(Meisner, 2000). Buna Kkarsin, sistemik belirtileri olmayan enfeksiyonlarda PCT
artmazken CRP yiuksektir (Whicher ve ark., 2001).

» Bakterilerin neden oldugu inflamasyonlari, enfeksiyon dis1 diger
inflamasyonlardan ayirt etmede PCT diizeyleri CRP diizeylerinden daha duyarlidir
(Simon ve ark., 2004).

 PCT genel olarak CRP’ye gore enfeksiyon tanisinda daha sensitif ve
spesifiktir. Bu yuzden PCT, CRP’ye gore enfeksiyonda daha prognostik bir faktordiir
(Whicher ve ark., 2001).

* PCT’nin CRP’den daha kisa yar1 omrii vardir. Bu da enfeksiyon sirasinda

antibiyotige olan cevabin daha 1yi takibini saglar (Whicher ve ark., 2001).

* PCT viral ve otoimmun rahatsizliklarda yiikselmezken CRP’de artis goriiliir
(Whicher ve ark., 2001).

* CRP cerrahi miidahele sonrasi enfeksiyondan bagimsiz olarak 48 saatte pik
yapar, bifazik bir azalma gosterir ve 12 giinde normal degerine iner. Buna karsin PCT
postoperatif 12-24 saatte pik degerine ulasir ve hizli bir sekilde diiserek 5. giinde normal
seviyelerine geriler (Meisner, 2000).

2.2.5. Ortam kosullarimin prokalsitonin iizerine etkisi

PCT viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukga stabil bir
proteindir. Ayn1 zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de plazma PCT
konsantrasyonlari tizerine belirgin bir etki gostermez. Arteriyel ve vendz kan drnekleri
arasinda da plazma PCT konsantrasyonlar1 bakimindan bir fark bulunmamistir. Arter
kanindaki %4,1’lik bir fark g6z ardi edilmektedir. Farkli tipte antikoagiilanlarla
hazirlanan serum ve plazma 6rneklerindeki PCT konsantrasyonlar karsilastirildiginda,
sadece lityum-heparinize plazmada bir fark bulunmustur. Ancak bu fark ¢ok kiiciiktiir

ve ortalama %8 kadardir. Plazma 6rneklerini depolamada, +4°C’de depolamaya gore
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+25°C’de depolamada olusan PCT konsantrasyonundaki kayip olduke¢a diisiiktiir. Oda
1isisindaki depolamada 24 saat sonra PCT konsantrasyonunda %12,4 kayip olurken,
+4°C’deki depolamada %6,3 oraninda kayip gergceklesmektedir. PCT deki bu kayiplar
ilk saatlerde maksimumdur. Bu saatlerde saat basina kayip %2,13 iken, 6 saat
sonrasinda kayiplar saat basina %0,21°¢ inmektedir (Meisner, 2000; Whicher ve
Bienvenu, 2001).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Arastirma icin 13.12.2011 tarihli ve 28141 sayili “Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar I¢in Kullanilacak Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yonetmelik”
geregince, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhigi’'ndan ve Yiiziincii Y1l Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alindu.
3.1.1. Hayvan materyali

Calismanin materyalini, Ocak-Mart 2015 tarihleri arasinda Van ilindeki 10 kdy
barmagi ve 2 hayvan isletmesinden temin edilen, yaslart 5-145 gunlik olan 40’1
septisemili ve 10’u saglikli (kontrol grubu) olmak (zere toplam 50 buzagi olusturdu
(Sekil 16). Buzagilarin 3’ii Edremit, 19°u Tusba, 9’u Gevas, 19’u ise Ercis ilgesinde
muayene edildi. Tum hayvanlarda septisemi degerlendirme kriterleri olan solunum
sayisi, beden 1s1s1, kalp frekansi ve 16kosit sayist kriterleri kayit altina alindi. Bunlara ek
olarak buzagilarin ge¢cmiste herhangi bir hastalik gecirip gecirmedigi, herhangi bir ilag

tedavisinin uygulanip uygulanmadigi anamnez ile belirlendi.

Sekil 16. Septisemili buzagilarin temin edildigi Van ilindeki bazi kdy barinaklari ve hayvan isletmeleri.
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3.1.2. Cahismada kullanilan malzemeler ve cihazlar

50 adet 9 mI’lik antikoagulanl hematoloji tiipii (Vacutest® K3EDTA)

50 adet 9 ml’lik antikoagiilansiz hematoloji tlipii (Hema&Tube®)

50 adet 30 ml’lik aerob kan kiiltiir sisesi (Bact/Alert®)

50 adet 30 mI’lik anaerob kan kiiltiir sisesi (Bact/Alert®)

50 adet serum saklama ttipl (Eppendorf)

100’er adet Koyun Kanli Agar, McConkey Agar ve Eosin Methylen Blue
Agar aerob besiyeri (Salubris®)

100’er adet Shadler (sivi) ve Anaerob Agar anaerob besiyeri (Salubris®)
GasPak (Thermo Fisher Scientific®)

Anaerobik indikator (Oxoid"")

Kristal panel (BBL Crystal ANR™)

1 adet PCT kiti (Bovine procalcitonin, PCT ELISA Kit)

Hematoloji analiz cihazi (QBC Vetautoreader®-1dexx)

Santrifiij cihazi (Rotofix32®-Hettich)

ELISA cihazi (ELISA Reader®-DAS)

Spektrofotometre (Photometer 5010®-Boehringer Mannheim)

Kan kiiltiir cihazi (Bact/Alert® 3D Left Combination Module)

BD Phoenix otomatik mikrobiyoloji sistemleri (Becton Dickinson, USA)

3.2. Yontem

3.2.1. Hematolojik parametrelerin analizi

Hematolojik parametrelerin analizi igin hem saglikli hem de septisemili

buzagilarin vena jugularis’inden teknigine uygun olarak kan alinarak 9 ml’lik
antikoagulanli tiiplere (Vacutest® K;EDTA) konuldu (Sekil 17,18). Alinan kan

numuneleri Yiiziincii Y1l Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuari’na

getirilerek hematokrit deger, hemoglobin konsantrasyonu, lokosit, trombosit (PLT),

grandlosit ve lenfosit/monosit seviyeleri, hematoloji analiz cihazinda (QBC

Vetautoreader®-ldexx) ayni giin 6l¢ildu (Sekil 19).
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Sekil 18. Antikoagiilanl tiiplere alinan kan 6rnekleri
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Sekil 19. Kan degerlerinin hematoloji analiz cihazi ile belirlenmesi

3.2.2. Biyokimyasal parametrelerin analizi

Biyokimyasal parametrelerin analizi icin hem saglikli hem de septisemili
buzagilarin vena jugularis’inden teknigine uygun olarak 9 ml’lik antikoagiilansiz tiiplere
(Hema&Tube®) kan alind1 (Sekil 17). Alinan kan numuneleri Yiiziincii Y11 Universitesi
Ic Hastaliklart Anabilim Dali Laboratuari’na getirilerek oda sicakliginda 10 dk
bekletildikten sonra santriflij cihazinda (Rotofix32®-Hettich) 3000 devir/10 dk santrifj
edilerek serumlar1 c¢ikarildi. Elde edilen serum ornekleri biyokimyasal analizleri
yapilana kadar serum saklama tiiplerinde (Eppendorf) Yiiziincii Y1l Universitesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali Laboratuari’nda bulunan buzdolabinda -20 C°’de muhafaza
edildi. Muhafaza edilen bu serumlar ¢ozdurtldikten sonra PCT dizeylerinin 6l¢imi
icin ticari PCT Kkiti (Bovine procalcitonin, PCT ELISA Kit, Catalog No: CSB-E15004B)
kullanilarak test Kitlerinin prosedurinde belirtildigi sekilde oOlgtimleri Yiiziinci Yil
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuarinda, ELISA cihaziyla (ELISA
Reader®-DAS) yapildi (Sekil 20). Elde edilen sonuglar Spektrofotometre cihazi
(Photometer 5010®-Boehringer Mannheim) kullanilarak okundu.
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Sekil 20. Prokalsitonin diizeylerinin ELISA cihaziyla 6lglimii

3.2.3. Mikrobiyolojik etkenlerin analizi

Mikrobiyolojik etken analizi i¢in saglikli ve septisemili buzagilardan hava ile
temas etmeyecek sekilde kuralina uygun olarak vena jugularis’ten kan ornekleri alindi
ve her tiipe 5-10 ml kan olacak sekilde 30 ml’lik aerob ve anaerob kan kiiltiir siselerine
(Bact/Alert®) konuldu (Sekil 17, 18). I¢inde kan drnekleri bulunan kan kiiltiir siseleri
bakteriyolojik identifikasyon amaciyla Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’na goénderildi ve kan kiiltiir cihazina
(Bact/Alert® 3D Left Combination Module) konuldu (Sekil 21). Bakteriyolojik
izolasyon amaciyla aerob (Koyun Kanli Agar, McConkey Agar ve Eosin Methylen Blue
Agar - Salubris®) ve anaerob (Shadler sivi besiyeri ve Anaerob Agar - Salubris®)
besiyerleri kullanild1 (Sekil 22, 23). Burada yapilan etken analizleri sonucu septisemi
varlig1 kesin olarak ortaya konuldu. izole edilen bakteriler BD Phoenix otomatik
mikrobiyoloji sistemleri (Becton Dickinson, USA) ile cins ve tir duzeyinde

identifikasyonu yapilarak antibiyogram analiz sonuglari ortaya konuldu (Sekil 24).
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23/12/2014

Sekil 21. Kan kiiltiir siselerinin konuldugu kan kiiltiir cihazi
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23/12/2014

Sekil 24. identifiye edilen bakterilerin antibiyogram analizlerinin yapildigi BD Phoenix otomatik
mikrobiyoloji sistemleri

3.2.4. istatistiksel analiz

Uzerinde durulan o6zellikler i¢in tamimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edildi. Bu o6zellikler bakimindan

grup ortalamalarm karsilastirmada Student t testi kullanildi. Ozellikler arasindaki
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iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayri olmak {izere Pearson korelasyon katsayilari
hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %S5 olarak alindi. Tim

hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Bulgular

Calismaya alinan saglikli buzagilarin yas ortalamasi 64,504+37,30 giin, viicut 1s1s1
38,84+0,52 °C, nabiz sayis1 88,80+15,06 vurum/dakika ve solunum sayis1 20,60+4,81
vurum/dakika olarak tespit edildi. Yapilan genel muayenelerde herhangi bir saglik
probleminin olmadigi ve viicut kondiisyonlarinin yas ve cinsiyete gore normal

seviyelerde oldugu belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Calismada kullanilan saglikli ve septisemili buzagilarin klinik bulgular

Saghkh Buzag1 | Septisemili Buzag:
(n=10) (n=40)
Parametre X +SD X +SD
(Xmin — Xmax) (Xmin — Xmax)
Yas (giin) 64,50+37,30 60,48+39,88
(20-145) (5-145)
Viicut 1sis1 (°C) 38,84+,52 38,78+,46
(37,5-39,4) (37,5-39,7)
Nabiz sayis1 88,80+15,06% 111,35+24,78°
(vurum/dakika) (66-118) (76-180)
Solunum sayisi 20,60+4,81° 25,80+7,91°
(vurum/dakika) (16-20) (16-58)

a,b,c,d: Aym satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farkin
Onemi: a:b p<0.001, a:c p<0.01, a:d p<0.05.

Calismada kullanilan hastalikli buzagilar, septisemi degerlendirme kriterleri olan
viicut sicakligindaki degisim, nabiz ve solunum sayisindaki artis ve 16kosit diizeyindeki
degisiklikler g6z Oniline alinarak septisemi siipheli olarak degerlendirildi (Tablo 8).
Bununla birlikte hastalikli buzagilarin tamaminda zayiflama, killarin goriintimiinde
bozukluk, istahsizlik ve géz konjuktivalarinda hafif hiperemi gézlendi. Ayrica hasta

buzagilarin 8’inde ishal, 12’sinde oksiiriik ve 5’inde aritmi oldugu tespit edildi.

4.2. Hematolojik parametrelerin analiz sonuglari

Bu calismada; saglikli buzagilarin hemoglobin, PLT ve granulosit verileri
septisemili buzagilarin ayni verilerine yakin bulundu. Buna karsin septisemili
buzagilarin hematokrit, 16kosit ve lenfosit/monosit seviyeleri saglikli buzagilarin ayni
verilerine gore yiiksek tespit edildi (p<0,001, p<0,01). Bununla birlikte ¢aligmada
kullanilan saglikli buzagilardaki hematokrit deger %33,89+7,14, hemoglobin duzeyi
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10,97+2,13 g/dL, l6kosit diizeyi 10,11+2,95 10%/L, PLT diizeyi 637,90+387,51 10°%/L,
graniilosit diizeyi 2,19+2,09 10%L ve lenfosit/monosit oran: 8,30+5,46 10°/L olarak
saptandi. Septisemili buzagilardaki ayni oranlarin ise sirasiyla %40,52+4,81,
12,40+2,48 g¢/dL, 16,77+6,12 10%L, 702,25+221,47 10°/L, 4,28+4,70 10°/L ve

12,54+3,81 10%/L oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Caligmada kullanilan saglikli ve septisemili buzagilarin PCT seviyeleri ve bazi

hematolojik degerler

Saghkh Buzag) | Septisemili Buzagi
Parametre E(_n _ilso[)) g(_n ;4;0[)) p degeri

(Xmin — Xmax) (Xmin — Xmax)
Hematokrit (%) 33&22%)14&1 40’(2?2510 0,001
Hemoglobin (g/dL) 1827311)3 1(31’,‘;(_’?52”54)8 0,100
L okosit (10%/L) 1?7”13%%”2;3&1 1%,757_ Jgggb 0,002
PLT (10°L) 637(’3?%%%;’51 702(’225_2293’47 0,489
Graniilosit (10%/L) 2(3?723)9 ?ff-?;’;()) 0,179
Lenfosit/monosit (10°/L) ?fgifg‘ga 1(26?;- ;g?)lc 0,006
Prokalsitonin (pg/ml) (%221228647;) ?;6851;3;513;; 0,001

a,b,c: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farkin 6nemi:

a:b p<0.001, a:c p<0.01.

4.3. Biyokimyasal parametrelerin analiz sonuclari

Istatistiksel analizlere gore; septisemili buzagilarn PCT dizeyleri saglikh
buzagilarin ayni verilerine gore yuksek tespit edildi (Tablo 9) (p<0,001). Saglikli ve
septisemili buzagilarin PCT diizeyleri sirasiyla 22,994+2,67 pg/ml (0,02 ng/ml) ve
39,84+17,17 pg/ml (0,04 pg/ml) olarak belirlendi.

4.4. Mikrobiyolojik etkenlerin analiz sonuglar

Calismada kullanilan septisemili buzagilarin kanlarindan yapilan kan kiiltiir
testleri sonuglarma gore septisemili 40 buzagmin 11’inde Enterococcus faecalis
(%27,5), 10°’unda E. coli (%25), 5’inde Streptococcus bovis (%12,5), 4’inde

Enterococcus faecium (%10), 4’iinde Enterococcus casseliflavus/gallinarum (%10),
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2’sinde Streptococcus uberis (%5), 1’inde Enterococcus avium (%2,5), 1’inde
Enterococcus hirae (%2,5), 1’inde Staphylococcus simulans (%2,5) ve 1’inde

Peptostreptococcus magnus (%2,5) izole edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Calismada kullanilan septisemili buzagilardaki etkenler ve yiizdelik dagilimlart

Etken Yiizdelik dagihim

E. faecalis %27,5
E. coli %25

S. bovis %12,5
E. faecium %10
E. casseliflavus/gallinarum %10
S. uberis %5
E. avium %2,5
E. hirae %2,5
S. simulans %2,5
P. magnus %2,5

Septisemili buzagilardan izole edilen gram pozitif ve gram negatif etkenlerin

cesitli antibiyotiklere karsi olusturduklart diren¢ ve duyarlilik sonuglar1 Tablo 11 ve
Tablo 12°de verildi.
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Tablo 11. Gram pozitif etkenlerin cesitli antibiyotiklere direnglilik ve duyarlilik sonuglari

H?gw] Etken AMP | CZ | DA |DAP | E |LzD | OX | P | RA | TEC | TE | SXT | VA | CN
1 E. cassefilavus S - - S - | - S - S - - R -
/gallinarum
2 E. faecium S - - S - S - S - S - - S -
3 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
4 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
5 S. bovis S - - S - S - S - S - - S R
6 E. hirae S - - S - R - S - R - - R -
7 E. faecium S - - S - S - S - S - - S -
8 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
9 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
10 S. uberis S - - S - S - S - S - - S R
11 E. faecium S - - S - S - S - S - - S -
12 S. bovis S - - S - S - S - S - - S R
13 S. bovis S - - S - S - S - R - - R S
14 S. bovis S - - S - S - S - R - - R S
15 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
16 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
17 S. bovis S - - S S S R R S
18 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
19 S. uberis S - - S - S S S S S
21 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
22 E. cassefilavus S - - S - S - S - S - - R -
/gallinarum
23 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
24 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
25 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
26 E. cassefilavus S - - S - | - S - S - - R -
/gallinarum
27 E. faecium S - - | - S - S - S - - S -
28 E. cassefilavus S - - S - | - S - S - - R -
/gallinarum
29 E. faecalis S - - S - S - S - S - - S -
30 S. simulans R S S S S S S R| S S S S S -

AMP: Ampisilin; CZ: Cefazolin; DA: Clindamycin; DAP:

Daptomycin; E: Erythromycin; LZD:
Linezolid; OX: Oxacillin; P: Penicilin; RA: Rifampin; TEC: Teicoplanin; TE: Tetracycline; SXT:
Trimethoprim/sulphamethoxazole; VA: Vancomycin; CN: Gentamicin; R: Resistant
Intermediate = orta dlizeyde; S: Susceptible = duyarli

Tablo 12. Gram negatif etkenlerin ¢esitli antibiyotiklere direnglilik ve duyarhilik sonuglari
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AK: Amikacin;

SAM:

Sulbactam/ampicillin;
Cefoperazone/sulbactam; FOX: Cefoxitin; CRO: Ceftriaxone; CIP: Ciprofloxacin; ETP: Ertapenem; CN:
Gentamicin; IPM: Imipenem; LEV: Levofloxacin; MEM: Meropenem; TPZ: Piperacillin/tazobactam;
TIM: Ticarcillin/clavulanic acid; SXT: Trimethoprim/sulphamethoxazole; S: Susceptible = duyarl
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Cefazolin;

FEP: Cefepime;
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5. TARTISMA VE SONUC

Septisemi; gerek dunyadaki gerekse ulkemizdeki sigir yetistiriciliginde sikc¢a
gorulen ve erken teshis edilmedigi takdirde 6zellikle yenidoganlar igin 6liimciil riskler
tasiyabilen 6nemli bir saglik problemidir (Basoglu ve ark., 1999; Citil ve ark., 2004;
Bozukluhan ve Gokge, 2009; Citil ve Gokce, 2013). Ozellikle dogumu takiben
kolostrum almayan veya pasif transfer yetmezligi olusan buzagilarda ortaya c¢ikan
septisemi, yiksek morbilite ve mortalite oranlar1 ile seyretmekte ve tedavi masraflarinin
yiiksek olmasi, gelisen isgiicli kayb1 ve olusan buzag: kayiplari gibi sebepler nedeniyle
blyuk ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Curtis ve ark., 1988; Francisco ve Quigley,
1993; Karademir, 2001; Irmak ve Giizelbektes, 2003b; Citil ve ark., 2004; Cakiroglu ve
ark., 2010; Citil ve Gokge, 2013). Ulkemizin bati illerinde ve zellikle biiyiik sehirlerde
kedi ve kopek gibi pet hayvan yetistiriciligi tercih edilirken, dogu illerinde ise sigir,
koyun ve kegi yetistiriciligi daha fazla 6ne g¢ikmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle
sigirlarin maddi degerinin yiiksek olmasi ve yetistiriciler i¢in 6nemli bir ge¢im kaynagi
olusturmasit nedeniyle dogu illerinde sigir yetistiriciligine sikga rastlanilmaktadir
(Bozukluhan ve Gokge, 2009). Bu sebeple sigir yetistiriciligi ve sigirlarin yasamlarinda
Oonemli yer tutan septisemik hastaliklar, bircok arastirmaciin giincel olarak tzerinde
durdugu bir konu haline gelmistir. Bu gelismelere paralel olarak Van ili ve cevresinde
de sigir yetistiriciligi ve bu alana yonelik bilimsel arastirmalar son yillarda 6nem
kazanmistir (Simsek ve Kaya, 2007). Yapilan bu c¢alismalar neticesinde, buzagi
septisemisindeki erken tani ve buna paralel yapilan destek tedavisi ile birlikte hastalarin
mortalite oranlarinda ciddi azalmalar goriilmiistiir (Citil ve Gokge, 2013). Hastaligin
olusumunda cesitli gram pozitif (Streptococcus, Staphylococcus, Clostridium) ve gram
negatif (E. coli, Proteus, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Listeria) bakterilerin yani
sira annenin gebelik doneminde iyi beslenememesi, buzaginin dogumu takiben hijyenik
kosullarda barindiritlmamasi gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (Citil ve ark., 2004,
Bozukluhan ve Gokge, 2009; Citil ve Gokge, 2013). Buzag: septisemileri ile ilgili
ulkemizde birgok ¢alisma yapilmis ve hastaligin varligi ortaya konulmustur. Bu
calismalarda Kars (Gokge ve ark., 1996; Karademir, 2001; Bozukluhan ve Gokge,
2009), Van (Sekin ve ark., 1996), Diyarbakir (icen ve Simsek, 2008), Bursa
(Kennerman ve ark., 2003) ve Konya (Alsan ve Tiftik, 1987; Basoglu ve ark., 2004)
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illerinin oldugu bolgelerde hastaligin yaygin olarak seyrettigi rapor edilmistir. Dlinya
literatlirinde buzagilarin 6liim sebepleri arasinda yer alan septisemi vakalarinin tespit
edilmesi gerek hayvan sagligi, gerek iilke ekonomisi ve gerekse bu yonde yapilan

bilimsel arastirmalar i¢in son derece onemlidir.

Bu caligmada; Van ilindeki 2 modern isletme ve 10 kdy barmaginda yetistirilen
kiiltir k1 buzagilarda septisemi vakalari arastirildi. Bu arastirma kapsaminda 40’1
septisemili 10’u saglikli olmak {izere toplam 50 kiiltiir irk1 buzag secildi. Bu cercevede
Van ilindeki buzagilarda gorllen septisemi vakalarinin giincelligini korudugu ve
yenidogan buzagilarin yasamlarina devam edebilmeleri ig¢in glncel bir tehdit
olusturdugu belirlendi. Ayrica buzagilarin yetistirildikleri ahirlarin yasam kosullarinin
yetersiz, soguk ve korunaksiz oldugu ve alinan anamnez bilgileri neticesinde buzagilara
yeterli kolostrumun verilmedigi tespit edildi. Hastaliga neden olan ¢esitli faktorler ve
hastaligin ¢esitli dogu illerindeki varligi, daha 6nce yapilan bir¢cok ¢aligmada tespit
edilmistir (Gokge ve ark., 1996; Sekin ve ark., 1996; Karademir, 2001; icen ve Simsek,
2008; Bozukluhan ve Gokge, 2009; Citil ve Gokce, 2013). Bu ¢alismada tespit edilen
septisemi kaynagi olan faktorler, konu ile ilgili bildirilen literatir bilgilerle paralellik

goOstermektedir.

Bu calismada; septisemili buzagilarda beden 1sisinin degisken oldugu, nabiz ve
solunum sayilarinin arttig tespit edildi (p<0,01). Bununla birlikte hastalikli buzagilarin
tamaminda zayiflik, killarin gériiniimiinde bozukluk, istahsizlik, goz konjuktivalarinda
hafif hiperemi ve orta ve ileri derecede dehidre oldugu gozlendi. Ayrica ¢alismaya
alman hayvanlarin 8’inde ishal, 12’sinde Oksiiriik, 5’inde aritmi ve 33’iinde l6kosit
sayisinda artisin  meydana geldigi gortldi. Calisma kapsamindaki septisemili
buzagilarda belirlenen klinik bulgular, daha Once konu ile ilgili yapilan bir ¢ok
calismada belirtilen bulgularla benzerlik gostermektedir (Kocabatmaz ve ark., 1988;
Fecteau ve ark., 1997a; Lofstedt ve ark., 1999; Irmak ve Gilizelbektes, 2003a; Irmak ve
Giizelbektes, 2003b; Basoglu ve ark., 2004). Bununla birlikte hasta buzagilarda tespit
edilen beden 1silarinda 6nemli bir degisikligin meydana gelmedigi goriildii. Konu ile
ilgili septisemili buzagilar ile ilgili yapilan bazi aragtirmalarda beden 1sisinin normale
gore yuksek veya diisiik oldugu belirlenirken (Irmak ve Giizelbektes, 2003a; Khan ve

ark., 2011), bazi1 arastirmalarda ise beden 1silarinin ¢alismada belirtilen bulgulara paralel
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olarak 6nemli oranda degismedigi tespit edilmistir (Fecteau ve ark., 1997; Lofstedt ve
ark., 1999; Thomas ve ark., 2004; Dolente ve ark., 2007). Fecteau ve ark. (1997);
septisemili buzagilarda hastaligin varliina isaret eden fiziksel muayene sonuglarinin ve
elde edilen klinik bulgularin, her zaman i¢in bakteriyeminin varligina isaret
edemeyecegini belirtmislerdir. Bu ¢calisma sonucunda tespit edilen bulgular, septisemiye
yol acan etkenlerin kesin izolasyonunun yapilmasi nedeniyle, arastirmacilarin bu

goriislini desteklemektedir.

Bu calismada; septisemili buzagilarin ¢esitli hematolojik bulgularindaki
degisiklikler arastirildi. Arastirma sonucunda septisemili buzagilarin hemoglobin, PLT
ve grandlosit verileri saglikli buzagilarin ayni verilerine yakin bulundu. Buna karsin
septisemili buzagilarin hematokrit, 16kosit ve lenfosit/monosit seviyeleri saglikli
buzagilarin ayni verilerine gore yiiksek tespit edildi (Tablo 9) (p<0,001, p<0,01).
Septisemili buzagilardaki PLT seviyeleri ile ilgili yapilan bazi arastirmalarda PLT
seviyesinin saglikli buzagilara gore disiik oldugu rapor edilmisken (Irmak ve
Giizelbektes, 2003a; Civelek ve ark., 2007), bazi aragtirmalarda ise bu ¢alismada tespit
edilen bulgulara paralel olarak degismedigi tespit edilmistir. Gokce ve ark. (2006);
hastalik sirasindaki trombositopeni yoklugunun dalakta bulunan trombositlerin stres, act
ya da hastalik sirasinda kana salinabilmesinden ileri geldigini bildirmiglerdir. Bu
calisgma sonucunda tespit edilen trombosit seviyesi, arastirmacilarin bu yondeki
goriislini desteklemektedir. Ayrica yapilan gesitli ¢alismalarda septisemili buzagilarin
hematokrit degerinde artis meydana geldigi (Lofstedt ve ark., 1999; Guzelbektes ve
ark., 2007) ve lokosit seviyesinin yiikseldigi (Turgut, 2000; Irmak ve Giizelbektes,
2003a; Irmak ve ark., 2006; Civelek ve ark., 2007; Guzelbektes ve ark., 2007)
belirtilmektedir. Turgut (2000); l6kosit seviyesindeki artisin ¢esitli patolojik durumlara
bagl olarak gelisebilecegini ifade ederken, Irmak ve Sahal da (1993); 16kosit artisinin
notrofil graniilositlerdeki dogrudan artis veya bu graniilositlerin diger hiicre tiplerine
nazaran relatif artmasindan ileri geldigini bildirmislerdir. Ayrica Lofstedt ve ark.
(1999); artan hematokrit degerin septisemili buzagilarda bir tan1 parametresi olarak
kullanildigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma kapsaminda tespit edilen bulgular, bu verileri
desteklemektedir. Bununla birlikte septisemili buzagilarda yapilan gesitli arastirmalarda
hemoglobin seviyesinde onemli bir fark bulunmadigi bildirilmistir (Irmak ve
Giizelbektes, 2003a; Guzelbektes ve ark., 2007). Irmak ve Giizelbektes (2003a); bu
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seviyede fark bulunmamasmnin, septisemili hayvanlardaki ishal seviyeleri ile ilgili
olabildigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma kapsaminda belirlenen veriler, bu tespit ile
paralellik gostermektedir. Yine lenfosit/monosit oraninin ¢esitli hastaliklarin tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmis ve bu seviyenin anlamli oranlarda degistigi rapor edilmistir
(Porrata, 2011; Porrata ve ark., 2012). Bu ¢alismada septisemi olgularinda bu seviyenin
anlamli oldugu belirlenerek, bu konudaki goriislere paralel bulgular tespit edildi.
Bununla beraber bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda meydana gelen grandlosit artigsinin
bazi hastalik kosullarda zaman zaman degistigi bildirilmektedir (Christensen ve
Rothstein, 1984; Cairo, 1990). Bu ¢alismada septisemi olgularinda graniilosit miktarini

anlamli oranda degismedigi tespit edildi.

Bu caligmada; Van ilindeki modern isletme ve kdy barinaklarinda yetistirilen
buzagilarda goriilen septisemi vakalarindaki etken ¢esitliligi arastirildi. Yapilan kan
kaltur testleri sonucunda g¢alismaya alinan 50 buzaginin 40’inda bakteri izole edildi.
Kan kiiltiirlerinde yapilan izolasyon sonucunda 11 hayvanda E. faecalis (%27,5), 10
hayvanda E. coli (%25), 5 hayvanda S. bovis (%12,5), 4 hayvanda E. faecium (%10), 4
hayvanda E. casseliflavus/gallinarum (%10), 2 hayvanda S. uberis (%5), 1 hayvanda E.
avium (%2,5), 1 hayvanda E. hirae (%2,5), 1 hayvanda S. simulans (%2,5) ve 1
hayvanda P. magnus (%2,5) izole edildi (Tablo 10). Ayrica Van yoresindeki
buzagilarda anaerob septisemi etkeni olan P. magnus, mikrobiyolojik etken analiz
yontemi kullanilarak ilk kez tespit edildi. Tespit edilen etken ¢esitliliginde diger birgok
calismada (Hariharan ve ark., 1992; Aldridge ve ark., 1993; Fecteau ve ark., 1997b;
Lofstedt ve ark., 1999; Kiregci ve ark., 2010) buzag: septisemilerinin baskin tiirli olarak
belirlenen E. coli’den farkli olarak, Van ilindeki septisemili buzagilarda Enterococcus
tlrd etkenlerin agirlikli olarak hastaliga neden olduklari belirlendi. Tespit edilen bu veri,
Dolente ve ark.’nin (2007) septisemili vakalarda E. coli ile birlikte Enterococcus tiri
bakterilerin de yiiksek oranda bulundugu bilgisini desteklemektedir. Bununla birlikte
caligmada septisemili buzagilarda E. faecalis’in en fazla oranda (%27,5) hastalik yapici
etken oldugu tespit edildi. Calismada tespit edilen E. faecalis ile ilgili bu yiksek oranin
cevresel kontaminasyondan ileri geldigi diistiniilmektedir. Zira son yillarda gerek insan
hekimligi gerekse veteriner hekimliginde enterokok turlerinin Van ilindeki varlig: ile
ilgili yapilan ¢esitli ¢alismalarda Enterococcus tirlerinde bir artisin oldugu tespit
edilmistir (Gulhan ve ark., 2007; Gidiiciioglu ve ark., 2009; Gulhan ve ark., 2012;

49



Akgul, 2014). Konu ile ilgili Akgiil (2014); Van ili ve ¢evresinde yasayan marti ve
tavuklarda E. faecalis basta olmak Uzere bircok Enterococcus tiri bakterinin
bulundugunu ve bu etkenlerin bir¢ok antibiyotige direngli oldugunu rapor etmistir. Buna
benzer olarak Gilhan ve ark. (2007); Van yo6resindeki insan, kedi ve kopeklerde yiksek
oranda E. faecium ve E. faecalis bulundugunu bildirmistir. Yine Gilhan ve ark. (2012);
Van Goli Havzasindaki sulak alanlarda yasayan yabani 6rdek ve martilarin diskilarinda
E. faecium ve E. faecalis bulundugunu rapor etmisler ve bu etkenlerin birgok
antibiyotige diren¢li oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma ile Van bdlgesinde yuksek
oranda bulunan Enterococcus turlerinin bolgedeki buzagilara bulasarak septisemiye
neden oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, konu ile ilgili diger arastirmalara paralel
olarak (Lofstedt ve ark., 1999; Dolente ve ark., 2007; Kirecci ve ark., 2010; Aldridge ve
ark., 1993) E. coli’nin 6zellikle 5-30 giinliik yas grubunda olan buzagilar olmak Uzere,
buzag1 septisemilerinde halen yiliksek oranda (%25) kaynaklik ettigi belirlenerek bu
yonde yapilan arastirmalarla paralellik gosterdigi tespit edildi. Ayrica S. bovis, E.
faecium, E. casseliflavus/gallinarum, S. uberis, E. avium, E. hirae, ve S. simulans
etkenlerinin bolgede 6nemli septisemi kaynaklar1 oldugu belirlendi. Tespit edilen bu
veriler, septisemiye neden olan etkenler ile ilgili yapilan gesitli ¢aligmalara (Fecteau ve

ark., 1997b; Lofstedt ve ark., 1999; Dolente ve ark., 2007) paralellik gostermektedir.

Yine bu caligmada; septisemili buzagilarin kanlarindan izole edilen gram pozitif
ve gram negatif etkenlerin antibiyotik direnglilikleri arastirildi. Arastirma kapsaminda
ampicillin, cefazolin, clindamycin, daptomycin, erythromycin, linezolid, oxacillin,
penicilin, rifampin, teicoplanin, tetracycline, trimethoprim/sulphamethoxazole,
vancomycin, gentamicin, amikacin, sulbactam/ampicillin, cefepime,
cefoperazone/sulbactam, cefoxitin, ceftriaxone, ciprofloxacin, ertapenem, imipenem,
levofloxacin, meropenem, piperacillin/tazobactam, ticarcillin/clavulanic acid ve
trimethoprim/sulphamethoxazole grubu antibiyotiklere kars1 direnglilik/duyarlilik
sonuglart ortaya konuldu. Arastirma sonuglarma gore Van ilindeki buzagilarda
septisemiye yol acan gram pozitif ve negatif bakterilerin, bir¢ok antibiyotige karsi
duyarli oldugu tespit edildi (Tablo 11). Konu ile ilgili olarak Aydin ve ark. (2001);
ishalli buzagilardan izole ettikleri E. coli etkeninin enrofloxacin, danofloxacin,
gentamycin, streptomycin, kanamycin, tetracyclin gibi bir¢ok antibiyotige karst duyarl
oldugunu bildirmislerdir. Buna benzer olarak Akgil (2014); Van ili ve cevresindeki
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martt ve tavuklardan izole ettikleri ¢esitli Enterococcus turi bakterilerin birgok
antibiyotige kars1 direnglilik/duyarlilik oranlarin1  arastirmis ve bu etkenlerin
vancomycin, teicoplanin, levofloxacin, piperacillin, chloramphenicol, meropenem,
imipenem, penicilin, cefprozil, bacitracin, fusidic acid gibi birgok antibiyotige duyarl
oldugunu bildirmistir. Yine Kiregei ve ark., (2010); septisemili buzagilardan izole
ettikleri E. coli basta olmak {izere birgok etkenin enrofloxacin, cefepim,
cefoperazone/sulbactam, imipenem, meropenem, amoxicillin/clavulanic  acid,
ampicillin/sulbactam, gentamycin, cephalosporin gibi birgok antibiyotige duyarl
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada tespit edilen veriler, arastirmacilarin ifade
ettigi septisemi etkenlerinin ¢esitli antibiyotiklere karsi duyarli olabilecegine dair

bilgiler ile paralellik géstermektedir.

Bu ¢alismada temel olarak; PCT’nin Ulkemizde ciddi bir hayvancilik problemi
olan buzagi septisemilerinin tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin
belirlenmesi amaglandi. Buzagi yasaminda septisemi, sepsis ve septik sok gibi durumlar
son derece 6nemli morbilite ve mortalite nedenleridir. Konu ile ilgili yapilan gesitli
caligmalarda; septisemi, sepsis ve septik sok evrelerinde mortalite oranlarinin
kacimilmaz olarak giderek arttigi ortaya konulmustur (Camcioglu ve Aytag, 2007).
Hastaligin uygun tedavi edilmedigi ve enfeksiyon nedeninin etkin bir sekilde ortadan
kaldirilmadigir durumlarda, septisemi ve ona bagli gelisen sepsis tablosu ¢oklu organ
yetmezligi ile sonuglanarak hasta hayvanin 6liimiine yol agmaktadir (Citil ve ark., 2004;
Bozukluhan ve Gokce, 2009; Citil ve Gokce, 2013). Bu nedenle septisemik
hastaliklarda tedaviye erken ve etkin bir sekilde baslanmasi son derece 6nemlidir. Buna
bagh olarak septisemi patogenezisinin iyi bilinmesi ve hastaliga erken donemde tani

konularak tedaviye baslanmasi hayati bir 6Gneme sahiptir (Camcioglu ve Aytag, 2007).

Septisemik hastaliklarin tanisinda kullanilan ve hastadaki immiin yanit1 gosteren
bircok laboratuar parametresi bulunmaktadir (Balci ve ark., 2003). Buna karsin gerek
rutin klinik kullanimda, gerek hastalik tablosunun izlenmesinde ve gerekse ciddi
hastalik durumlarinda yapilan tedavi yanitlarinin kontrol edilmesinde bu parametrelerin
bir cogu yetersiz kalmaktadir (Cowley ve ark., 1994; Sesler ve ark., 1995; Boldt ve ark.,
1996; Meisner ve ark., 1999; Miiller ve Becker, 2001; Deveci ve ark., 2002; Balc1 ve
ark., 2003). Bu kapsamda PCT, son yillarda kullanilan enfeksiyon belirteglerine eklenen
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yeni bir parametredir. PCT’nin; septisemi ve benzeri enfeksiyonlarda viicut sicakligi,
CRP ve I6kosit sayis1 gibi inflamasyona karsi olusan yanit parametrelerine gore daha iyi
bir belirte¢c oldugu belirtilmektedir (Meisner ve ark., 1999; Ayata ve ark., 2004). Ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonin seviyesi anlamli bir sekilde degismezken,
PCT plazma konsantrasyonlar1 yiiksek oranda artmaktadir. (Carrol ve ark., 2002;
Arslan, 2008). PCT diizeyleri ile ilgili insan hekimliginde yapilan birgok arastirmada
PCT seviyelerinin agir sepsis, septik sok gibi durumlarda anlamli bir sekilde yiikseldigi
belirlenmistir (Demirdag ve ark., 2003; Fisgin ve ark., 2003; Yildiz ve ark., 2003; Ayata
ve ark., 2004; Gunal ve ark., 2011, Nakamura ve ark., 2013). Insan hekimliginde PCT
ile ilgili olarak birgok g¢alisma yapilmis olmasina karsin, veteriner hekimlik alaninda
enfeksiyon ve PCT iligkisini ortaya koyan ¢alismalar sinirlidir. Konu ile ilgili kbpek ve
taylarda meydana gelen cesitli hastaliklarla ilgili PCT nin teshiste bir tani belirteci
olarak kullanilip kullanilamayacagina dair gesitli ¢alismalar mevcuttur (Pusterla ve ark.,
2006; Kuzi ve ark., 2008). Fakat buzag: septisemileri ve PCT iligkisini ortaya koyan

herhangi bir arastirmaya rastlanilmamastir.

Bu calismada; PCT’nin buzagi septisemilerinin erken tanisinda bir belirteg
olarak kullamilip kullanilamayacagi arastirildi. Bu c¢evgevede 10 saghkli ve 40
septisemili buzagida PCT duzeyleri belirlendi. Buna gore saglikli buzagilardaki PCT
diizeyleri ortalamasinin 22,99+2,67 pg/ml (0,02 ng/ml) oldugu saptanirken, septisemili
buzagilardaki ortalamanin ise 39,84+17,17 pg/ml (0,04 pg/ml) oldugu tespit edildi. Bu
caligmada saglikli buzagilarda tespit edilen PCT dizeyleri, daha énce bu konuda
aragtirma yapan Ercan ve ark. (2014) tarafindan yapilan calismada sunulan PCT
duzeylerine gore daha diisiik bulundu. Bu arastirma sonucunda PCT diizeylerinin
bakteriyel enfeksiyon sirasinda anlamli bir sekilde arttigi ortaya konuldu (p<0,001).
Calismada; septisemili buzagilardaki PCT duzeylerinin bakteriyel enfeksiyona bagl
olarak yiikseldigi ve bu durumun hem hastaligin varligin1 ortaya koymada hemde
septisemik hastaliklarin teshis edilmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

ortaya konuldu.

Sonug olarak; PCT’nin buzagi septisemilerinin erken teshisinde bir belirteg
olarak kullanilabilecegi, buzagi septisemilerinin viral ya da bakteriyel kaynakli

oldugunun tespit edilmesinde yararli olabilecegi, buna paralel olarak erken tedaviye
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baslanmasina hiz kazandiracagi ve bu yonde yapilacak olan ilgili bilimsel ¢alismalara

151k tutacagi kanisina varildu.
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OZET

Yilmaz N, Septisemili buzagilarda prokalsitonin ve bazi hematolojik parametre degerleri, Y.Y.U.
Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal Yiksek Lisans Tezi, Van, 2015. Bu
caligmada, Van ili simrlar igerisinde kurulu bulunan isletmelerdeki septisemili buzagilarda hastaligin
kesin tanisini kolaylastirmak i¢in PCT seviyelerinin 6nemli bir belirte¢ olup olmayacagini arastirildi. Bu
amagla 40’1 septisemili, 10’u saglikli (kontrol grubu) olmak iizere toplam 50 adet buzagi kullanildi.
Calismada kullanilan septisemili buzagilarin kanlarindan yapilan kan kiiltiir testleri sonuglarma gore
septisemili 40 buzagida 11 E. faecalis (%27,5), 10 E. coli (%25), 5 S. bovis (%12,5), 4 E. faecium (%10),
4 E. casseliflavus/gallinarum (%10), 2 S. uberis (%5), 1 E. avium (%2,5), 1 E. hirae (%2,5),
1 S. simulans (%2,5) ve 1 P. magnus (%2,5) izole edildi. Van yoresindeki buzagilarda anaerob septisemi
etkeni olan P. magnus, mikrobiyolojik etken analiz yontemi kullanilarak ilk kez tespit edildi. Tespit
edilen etken ¢esitliliginde, diger ¢alismalardan farkli olarak E. faecalis’in en fazla oranda septisemiye
neden olan etken oldugu belirlendi. Septisemiye neden olan tiim etkenlerin gesitli antibiyotiklere kars
olusturduklart diren¢ ve duyarlilik sonuglari saptandi. Saglikli buzagilardaki hematokrit deger
%33,89+7,14, lokosit diizeyi 10,11+2,95 10%/L ve lenfosit diizeyi 8,30+5,46 10%/L olarak saptanirken,
septisemili buzagilardaki ayni oranlarin sirasiyla %40,52+4,81, 16,77+6,12 10%L ve 12,54+3,81 10°/L
oldugu tespit edildi (p<0,001, p<0,01). Saglikl ve septisemili buzagilarin PCT diizeyleri sirasiyla
22,9942,67 pg/ml (0,02 ng/ml) ve 39,84+17,17 pg/ml (0,04 pg/ml) olarak belirlendi (p<0,001). Sonug
olarak PCT’nin buzag: septisemilerinin erken teshisinde bir belirte¢ oldugu, buna paralel olarak erken
tedaviye baslanmasina hiz kazandiracagi, buzagilardaki septiseminin viral ya da bakteriyel kaynakli
oldugunu tespit etmek i¢in yararlanilabilecegi ve bu yonde yapilacak olan ilgili bilimsel ¢aligmalara 151k
tutacagi kanisina varildi.

Anahtar sozcukler: Prokalsitonin, Septisemi, Buzagi, Septisemi Etkenleri Baz1 Hematolojik Parametre
Dlzeyleri, Antibiyotik Direngliligi
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SUMMARY

Yilmaz N, Investigate of procalcitonin and some hematological parameter levels in neonatal calves
with septicemia, Yuzuncu Y1l University, Instituted of Health Sciences M.Sc. Thesis in Department
of Internal Medicine, Van, 2015. In this study, in order to make a definitive diagnosis, calves with
septicemia which live farms in Van was investigated whether an important indicator of the PCT level. For
this purpose, 40 calves with septicemia and 10 healthy (control group), totally 50 calves were used.
According to blood culture test of calves with septicemia, 11 E. faecalis (%27,5), 10 E. coli (%25), 5 S.
bovis (%12,5), 4 E. faecium (%10), 4 E. casseliflavus/gallinarum (%210), 2 S. uberis (%5) 1 E. avium
(%2,5), 1 E. hirae (%2,5), 1 S. simulans (%2,5) and 1 P. magnus (%2,5) were isolated. P. magnus that is
causative agent of anaerobic septicemia in calves was determined using analysis of microbiological
agents in Van for the first time. Different from past research about variety of detected factors, E. faecalis
was determined as the most influential factor. Also, resistance of all factors against antibiotic was
determined. On healthy calves, hematocrit value was %33,89+7,14, leukocyte level was 10,11+2,95 10°/L
and lymphocyte level was 8,30+5,46 10%L. Same ratios are %40,52+4,81, 16,77+6,12 10°L and
12,54+3,81 10°/L in calves with septicemia respectively (p<0,001, p<0,01). PCT levels of healthy and
calves with septicemia were determined 22,99+2,67 pg/ml (0,02 ng / ml) and 39,84+17,17 pg/ml (0,04 pg
/ ml) respectively (p<0,001). As a result, it has been concluded that PCT is a marker for the early
diagnosis of septicemia on calves and also this situation will gain speed the early treatment. Likewise, the
viral or bacterial origin of septicemia can be utilized to determine that and shed light on scientific studies
which are used in this direction.

Keywords: Procalcitonin, Septicemia, Calf, Septicemia Agents, Some Hematological Parameter Levels,
Antibiotic Resistance
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