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OZET

DENEYSEL ENDOTOKSEMILI NEONATAL BUZAGILARDA TROMBOSIT
INDEKSLERI VE TROMBOSIT SAYISI iLE ILGILi ORANLAR

Yilmazer, O. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢

Hastaliklar: (Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Deneysel endotoksemili neonatal buzagilarin koagulasyon ve immaunite profillerinin bir
gostergesi olarak trombosit indeksleri ve trombosit sayisi ile ilgili oranlarin ortaya koyulmasi

amagcland.

Gereg ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini 1-4 haftalik yaslar arasinda 6 adet saglikli
erkek Holstein irk1 buzagi olusturdu. LPS (E.coli 0111:B4; Sigma) 1 pg/kg dozda, 100 ml
%0,9’luk NaCl solusyonu icinde c¢ozdurllerek, intraventz yolla 5 dakikada uygulanarak
endotoksemi olusturuldu. Orneklemeler, LPS uygulamasi éncesi (0. saat) ve uygulama sonrasi
0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 ve 48. saatlerde olmak Uzere gerceklestirildi. Hematolojik parametreler,

trombosit indeksleri, koagulasyon profili ve trombosit sayisi ile ilgili oranlar degerlendirildi.

Bulgular: LPS uygulamasimi takiben ortalama WBC (p<0,001), LYM (p<0,001), PLT
(p<0,001), PCT (p<0,001) degerlerinde azalis goriiliirken, aPTT (p<0,01), PT (p<0,01) ve FIB
(p<0,05) degerlerinde ise artis tespit edildi. RDWc, MPV ve PDWc¢ degerlerinde meydana
gelen degisimlerin ise anlam ifade etmedigi tespit edildi. Ortalama PLT/WBC, PLT/LYM
degerlerinde goriilen 6nce artis ve sonrasindaki azalis ile RDWc/PLT, MPV/PLT, aPTT/PLT,
PT/PLT degerlerindeki artis (p<0,001) ve ortalama FIB/PLT degerindeki (p<0,01) artista

anlaml fark bulundu.

Sonug: Deneysel endotoksemili neonatal donem buzagilarda trombosit indeksleri, hematolojik
parametreler, koagllasyon profili ve trombosit sayisi ile ilgili oranlarin farkli diizeylerde
degisebildigi ortaya konuldu. Sonuglarin, bu konuya iliskin olarak yapilabilecek olan yeni

aragtirmalar i¢in yararli olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, Deneysel endotoksemi, Trombosit oranlar1, Trombosit sayist.
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ABSTRACT

PLATELET INDEXES AND RATIOS ASSOCIATED WITH PLATELET COUNT IN
NEONATAL CALVES WITH EXPERIMENTAL ENDOTOXEMIA

Yilmazer, O. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Internal

Medicine (Veterinary Medicine) Program, Master Thesis, Aydin, 2023.

Objective: It was aimed to reveal the ratios of platelet indices and platelet count as an indicator

of the coagulation and immunity profiles of neonatal calves with experimental endotoxemia.

Materials and Methods: The animal material of the study consisted of 6 healthy male Holstein
calves between the ages of 1-4 weeks. Endotoxemia was induced by dissolving LPS (E.coli
0111:B4; Sigma) at a dose of 1 pg/kg in 100 ml of 0.9% NaCl solution and administered
intravenously in 5 minutes. Sampling was performed before the LPS application (0. hour) and
at 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 and 48 hours after the application. Hematological parameters,
thrombocyte indices, coagulation profile and rates of thrombocyte count were evaluated.

Results: After LPS application, while mean WBC (p<0.001), LYM (p<0.001), PLT (p<0.001),
PCT (p<0.001) values decreased, aPTT (p<0.01), PT (p<0, 01) and FIB (p<0.05) values were
increased. It was determined that the changes in RDWc, MPV and PDWc values were not
significant. The increase and subsequent decrease in mean PLT/WBC, PLT/LYM values, and
increase in RDWc/PLT, MPV/PLT, aPTT/PLT, PT/PLT values (p<0.001) and mean FIB/PLT

values (p<0.01) ) significant difference was found in the increase.

Conclusion: It was revealed that platelet indexes, hematological parameters, coagulation
profile and platelet count ratios can vary at different levels in neonatal calves with experimental

endotoxemia. It is thought that the results may be useful for new research on this subject.

Keywords: Calf, Experimental endotoxemia, Platelet ratios, Platelet count.
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1. GIRIS

Sepsis, insanlar ve evcil hayvanlarda yagami tehdit edebilen ve olumsuz etkiler meydana
getiren ciddi bir durumdur. (Fecteau ve digerleri, 1997; Rhodes ve digerleri, 2017). Bakteri,
virlls, mantar ve parazitler gibi birgok patojen mikroorganizma tarafindan meydana
gelebilmekle beraber, sepsisli hastalardan en sik izole edilen mikroorganizmalar Escherichia
coli, Streptococcus pneumoniae ve Staphlococcus aureus olarak bilinmektedir (Fisgin, 2004;
Martin ve digerleri, 2003). Siddetli (ilerleyici) sepsis, sepsise ek olarak organ islev bozuklugu
(bobrek, karaciger, akciger, kalp vb.) ile karakterize bir durumdur ve buna hipotansiyon ile
hipoperfiizyon eslik etmektedir. Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen perfiizyon anormallikleri
ve hipotansiyon (sistolik basing <90 mmHg) devam ederse (vazopresorlere ihtiya¢c duyulur ve
laktat artarsa) ve diger sok bulgulart gorilmezse bu durum septik sok olarak
nitelendirilmektedir (Pardon ve Deprez, 2018).

Gram-negatif bakteriler tarafindan lipopolisakkarit (LPS) yapili endotoksin salinimi ile
olusturulan sepsis, gram-pozitif bakterilerin olusturdugu sepsise gore cok daha siddetli
seyretmektedir (Pardon ve Deprez, 2018). LPS yapili endotoksinlerin kullanimi ile olusturulan
deneysel endotoksemi modellerinde meydana gelen hematolojik, metabolik ve patolojik
degisimlerin, dogal olarak olusan sepsis durumundaki hastalarda goriilen degisimler ile
benzerlik gosterdigi cesitli aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (Biniek ve digerleri, 1998;
Elsasser ve digerleri, 2005; Horadagoda ve digerleri, 2001). Sigirlarin ve 6zellikle buzagilarin,
diger hayvan tiirlerine kiyasla LPS'ye kars1 daha duyarli olduklar1 gosterilmistir (Michaels ve
Banks, 1988). Sigirlarda akut faz yanit1 incelemek i¢in gesitli deneysel modeller bildirilmistir.
Genel olarak, Escherichia coli (E. coli) LPS’si en sik uygulanan endotoksin tiiriidiir. LPS’nin
intravendz yolla uygulanmasi en yaygin kullanilan uygulama sekli olarak bilinmektedir.
055:B5 ve O111:B4 serotiplerinin her ikisi de siklikla uygulanmaktadir (Plessers ve digerleri,
2015).

Trombositlerin, sepsisteki primer rolii koagiilasyon kaskadi iizerine olurken aym
zamanda akut faz yanitin indiiklenmesi, notrofil ve monosit aktivasyonu, notrofil hiicre disi
tuzak yapilarinin (NETs) olusumu ve T hiicre etkilesimi gibi bagisiklik yanit {izerine de etkileri
bulunmaktadir (Vardon-Bounes ve digerleri, 2019). Genel olarak, septik hastalarin %20-
58'inde trombositopeni gelistigi ve bunlarin %10'unda ise siddetli trombositopeni gelistigi



bildirilmektedir (Baughman ve digerleri, 1993; Sharma ve digerleri, 2007; Venkata ve digerleri,
2013). Immiin sistemin neden oldugu hemodiliisyon, trombosit tiiketim hizindaki artis ve
trombosit yikiminin, sepsisli hastalarda trombositopeniye yol agtig1 bilinmektedir (Grainacher
ve Selleng, 2010). Meydana gelen siddetli trombositopeni, diizensiz konakg¢i yanitindan
(kontrolsiiz yangisal durum) ileri gelen bir durum olarak gorilmekle beraber, hastalarin
mortalite durumunu 6n gérmede rol oynayabilen bir risk faktori olarak da nitelendirilmektedir

(Vardon-Bounes ve digerleri, 2019).

Bu c¢alismada, deneysel endotoksemi olusturulan neonatal ddnem buzagilarin
koagllasyon ve immiunite profillerinin bir géstergesi olarak trombosit indeksleri ve trombosit
sayist ile ilgili oranlarin ortaya koyulmasi amaglanmaktadir. Bununla birlikte c¢alisma
sonuglarmin literatiirdeki eksikligi gidermesi ve klinik veteriner hekimlige katki saglamasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis, genel anlamda mikroorganizmalarin ve/veya kan dolasimindaki toksinlerinin
varlig1 ile iliskili sistemik bir hastalig1 ifade etmektedir (Fecteau ve digerleri, 2009). Insanlarin
ve tiim evcil hayvanlarin hayatini olumsuz olarak etkileyebilen ve yasami ciddi diizeyde tehdit
edebilen bir durum olarak bilinmektedir (Fecteau ve digerleri, 1997; Rhodes ve digerleri, 2017).

Sepsis, diger bir ifade ile ise konak¢inin enfeksiyona karsi gelistirdigi “sistemik yangisal yanit

sendromu (SIRS)” olarak nitelendirilebilmektedir (Pardon ve Deprez, 2018).

Sepsis ile ilgili bircok tanimlama olmasina ragmen ilk tanimlamalar 1991 yilinda
American College of Chest Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine” tarafindan
yapilmistir (Bone ve digerleri, 1992). Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Kritik Bakim
Dernegi (SCCM) tarafindan 2016 yilinda yapilan bir toplantida ise sepsisin mevcut taniminin
degistirilmesi kararlastirilarak, sepsis 3.0 ismiyle glinumiizde guncelligini hala koruyan yeni
bir tanimlama yapilmistir. Bu baglamda sepsis 3.0 “enfeksiyona kars1 diizensiz bir konakg1
yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden bir organ disfonksiyonu” olarak tanimlanmaktadir

(Singer ve digerleri, 2016).

Sepsis, bakteriler, mantarlar, parazitler ve virtsler gibi birgok mikroorganizma tarafindan
olusturulabilmekle beraber sepsisli insan ve hayvanlardan en sik izole edilen
mikroorganizmalar Escherichia coli , Streptococcus pneumoniae ve Staphlococcus aureus’dur
(Fisgin, 2004; Martin ve digerleri, 2003). Ozellikle gram-negatif bakterilerle olusan sepsiste,
LPS yapisindaki endotoksinler, gram-pozitif bakterilere gore ¢cok daha siddetli bir yangisal
yanita neden olmaktadirlar. Siddetli (ilerleyici) sepsis, sepsise ek olarak organ islev bozuklugu
(bobrek, karaciger, akciger, kalp vb.) ile karakterizedir ve hipotansiyon ile hipoperflizyon eslik
etmektedir. Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen perfiizyon anormallikleri ve hipotansiyon
(sistolik basing <90 mmHg) devam ederse (vazopresorlere ihtiyag duyulur ve laktat artarsa) ve
diger sok belirtileri goriillmezse hastalar septik sok kriterlerini karsilamaktadir. Septik sok,
kardiyojenik, hipovolemik ve dagilimsal sok tiirlerinin bir kombinasyonudur. Siddetli sepsis ve

septik soku takiben hastalarda meydana gelen ¢oklu organ yetmezligi sendromu (MODS) ise



birden fazla organin fonksiyonlarini kaybettigi bir sendrom olarak nitelendirilmektedir (Pardon
ve Deprez, 2018).

Tablo 1. Sepsis ile iligkili tanimlar (Singer ve digerleri, 2016).

Terim Tanmmmlama

iki veya ikiden fazla parametrenin varligi:

- Viicut sicakligi >38 °C veya <36 °C

Sistemik Yangisal Yamt - Kalp frekans1 >90 atim/dakika
Sendromu (SIRS) - Solunum frekans1 >20 nefes/dakika veya PaCO2 <32 mmHg (4,3
kPa)

- Total I6kosit >12000/mm? veya <4000/mm3

- SIRS kriterlerinin eslik ettigi, mikroorganizmalarin ve/veya kan dolasimindaki
epsis
toksinlerinin varligi ile karakterize sistemik hastalik

] Sepsisin ilerleyici versiyonudur ve sepsise ek olarak organ islev bozuklugu,
Siddetli (Ilerleyici) Sepsis . ] . ] N
hipoperflizyon ve hipotansiyon ile karakterizedir

S s Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon, perfiizyon
eptik Sok . . N
anormallikleri ve vazopresor ihtiyaci ile karakterizedir

Coklu Organ Yetmezligi Siddetli sepsis ve septik soku takiben birden fazla organda meydana gelen
Sendromu (MODS) disfonksiyon sendromu ile karakterizedir

2.2. Endotoksemi ve Deneysel Sepsis Modeli

Endotoksemi, insan ve evcil hayvanlarin kanindaki endotoksinlerin varligini tanimlayan
bir terimdir (Pardon ve Deprez, 2018). Endotoksinler, gram-negatif bakterilerin hiicre
duvarlarindaki lipopolisakkarit tabakasinin ylizeyinde bulunan ve bu bakteriler ile enfekte olan
canlilardaki sepsisin baslangicini olusturan molekiillerdir. Hiicre duvarlar1 yikimlanmadigi
takdirde inaktif olan endotoksinler, bu bakterilerin biiyliyiip, gelismelerini takiben yikimlanan
hicre duvar ile kanda serbest hale gegerek canlilardaki sepsisinin olusumunu indiiklerler

(Fisgin, 2004).

Dogal enfeksiyona bagli olarak gelisen sepsis durumunun yani sira deneysel
endotoksemi modeli ile sepsisin olusturulmasi igin iki farkli yontem kullanilmaktadir.

Bunlardan ilki tek bir bakteriye ait olan endotoksinin kullanimi olurken, diger yontem ise ¢oklu
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sus iceren bakteriyel endotoksinlerin kullanimidir (Spitzer, 1993). Geleneksel olarak, si¢an ve
daha az yaygin olmakla beraber tavsan gibi hayvanlar immin sisteme yonelik ¢alismalarda
tercih edilirken, kopekler ve primatlar ise sepsisin hemodinamik ve kardiyovaskiler sistem
Uzerine etkilerinin arastirilmasi igin kullanilmaktadir. Ayrica siganlar, sepsiste metabolik ve
kardiyovaskiiler sistem iizerine yapilacak olan c¢aligsmalar i¢in de tercih haline gelmistir
(Spitzer, 1993).

Endotoksemi ile indiiklenen sepsis modellerinde, en sik gram-negatif bakterilerden elde
edilen LPS yapili endotoksinler kullanilmaktadir. Bu baglamda Pseudomonas spp., Escherichia
coli ve Bacteroides fragilis gibi bakterilerin endotoksinleri yaygin olarak kullanim alani
bulmaktadir. Endotoksinler intravenoz katater ile inflizyon, ¢ekal ligasyon ve punksiyon, ¢oklu
bolgelere yapilan subkutan enjeksiyonlar gibi (¢ farkli sekilde uygulanabilmektedir (Spitzer,
1993).

Saflagtirilmis standart LPS'nin intravendz uygulamasinin, gram-negatif bakterilerin dogal
olarak olusturdugu sepsise benzer sekilde akut SIRS’a yol agtig1 bilinmektedir. Bu baglamda,
endotoksemi modelleri sepsis ve septik sokun patofizyolojisinin incelenmesi amaciyla yillardir
kullanilmaktadir (Andreasen ve digerleri, 2008; Hoffman ve Natanson, 1993; Remick ve Ward,
2005). Endotoksemi modelleri standardizasyon, tekrarlanabilirlik ve karsilastirilabilir olma

acisindan avantajlar saglamaktadir (Michaels ve Banks, 1988).

Buzagilarda endotoksemi modelleri, yangisal siirecleri ve iliskili spesifik olmayan
semptomlar1 anlamak ya da tedaviye yonelik girisimlerin etkinligini degerlendirmek amaciyla
aragtirmacilar tarafindan basariyla kullanilmaktadir (Elmas ve digerleri, 2013; Plessers ve
digerleri, 2015; Sen ve Coskun, 2008; Yilmaz ve digerleri, 2013).

2.3. Sepsis ve Endotokseminin Patofizyolojisi

Sepsisin patofizyolojisi olduk¢a karmasik olmakla beraber, mikroorganizmalarin
hiicresel yapilarinin ya da salgiladiklar1 toksinlerin sepsisi baslatan ana etmenler oldugu
diisiiniilmektedir.  Ozellikle gram-negatif bakterilerin  salgiladigs  LPS  yapisindaki
endotoksinlerin i¢ katmanlarinda yer alan lipid A maddesi, toksik sok sendromu toksini-1
(TSST-1), viriis ve mantarlarin antijenleri, gram-pozitif bakteri veya mantarlarin hiicre duvari
yapilar1 gibi etmenler canlilarda sepsisi baslatan ana unsurlardir (Bone, 1991; Guidet ve

digerleri 1994; Natanson ve digerleri, 1994).



Sepsisi olusturan mikroorganizmal etmenler baslica unsur olarak olaylar dizisini
baslattig1 taktirde, salgiladiklar1 patojenle iligkili molekiiler patern (PAMP) ve hasarla iliskili
molekiiler yap1 (DAMP) gibi molekiillerin insan ve hayvanlar gibi konak canlinin immin
sistemindeki patern taniyici reseptorler tarafindan algilanmasiyla birlikte primer olaylar
baslamaktadir. Bu molekiiller, antijen sunan hiicreleri (APC) ve monositlerin yiizeyindeki toll
benzeri reseptorleri (TLR) aktif hale getirirler ve onlara baglanarak immun sistem tzerinde bir
sinyal olusumuna neden olurlar. Bdylece dolasimdaki mononiikleer fagositler, endotel hiicreler
ve diger bir¢ok hiicre uyarilarak, kimyasal mediyatdrlerin ve sitokinlerin salimina neden olurlar
ve patolojik mekanizmalarin baglamasina onciiliik ederler (Tamayo ve digerleri, 2011; Tang ve

digerleri, 2010).

Sepsisin patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar temel olarak pro-inflamatuar ve

anti-inflamatuar dengenin bozulmasi ile karakterize bir immin yanittan ileri gelmektedir

(Jarczak ve digerleri, 2021).

2.3.1. Kimyasal Mediyator ve Sitokinler

Sepsisin patogenezinde rol oynayan ve monositlerden salinan baslica mediyator ve
sitokinler; timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (1L-2),
interlokin-6 (IL-6) ve trombosit aktive edici faktér (PAF)’dir (Bone, 1991; Natanson ve
digerleri, 1994; Saez-Llorens ve McCracken, 1993). Uyarilmalarini takiben viicuda salindiktan
sonra ise koagulasyon mekanizmasi, kompleman sistem, fibrinolizis ve kinin sistemi gibi farkli
sistemler aktif hale gelerek patolojik mekanizmalar1 baslatirlar (Bone, 1991; Dinarello, 1991,
Poll ve digerleri, 1990).

TNF-o sepsisin patofizyolojisindeki en 6nemli sitokinlerden bir tanesidir ve birgok
farkli sitokin ve mediyatérin salimimindan sorumlu olarak gorev yapmaktadir. Ozellikle PAF
ve IL-1’in salinimini takiben, arasidonik asit, prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin 12
(PGI2), tromboksan A2 (TxA2) ve l6kotrienlerin salinimini stimiile edecek sekilde metabolize
olmaktadir. Beraberinde IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler T hicrelerini aktive ederek granulosit-
monosit koloni stimile edici faktor, IL-2, IL-4 ve interferon gamma (IFN-Y) salinimini
gerceklestirirler. Ayrica TXA2, aragidonik asit, TNF-a, IL-1 ve hatta endotoksinler canlilardaki
endotel permeabilitenin artisina ve endotel hasarina neden olmaktadirlar (Figsgin, 2004).

Sepsisin erken evrelerinde bu mediyatorlerin kandaki diizeyleri diisiik iken, ileri evrelerde ise
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IL-1 ve IL-4 gibi baskilama 06zelligi olan sitokinlerin kandaki diizeyleri onemli Olclide
artmaktadir ve bu da “sitokin firtinas1” denilen olumsuz bir duruma yol agmaktadir. Sitokin
firtinas1, endotel hiicrelerde hasara ve hemodinamik degisiklikler sonucunda da doku
perfiizyonunda bozulma ile birlikte organ disfonksiyonlarina yol agmaktadir (Camcioglu ve

Aytag, 2007).

Tablo 2. Kimyasal mediyator ve sitokinlerin sepsisin patofizyolojisindeki temel etkileri

(Yorganct, 2005).

Mediyator Temel Etki

o Notrofil, lenfosit ve endotel aktivasyonu, hicresel adezyon
Sitokinler: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

molekulli aktivasyonu, akut faz proteinleri ve prostaglandin
12, IL-15, IL-18 ve TNF

aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu (IL-8 araciligi ile)

Lipid mediyatorler: PAF,
) i Endotel aktivasyonu, vaskiiler tonunun diizenlenmesi, digsal
prostaglandinler, lokotrienler,
) koagllasyon kaskadimin aktivasyonu
tromboksan ve doku faktorleri

Sitokin kaskati

Inflamasyon )
Q Kemokinler

Sekil 1. Sepsiste immdin sistem aktivasyonu (Karaali ve Tabak, 2015).



2.3.2. Kompleman Sistem ve Notrofiller

Kompleman sistem normalde (¢ farkli isleve sahiptir. Bunlardan ilki, viicuda yabanci
olan antijenik hicrelerin tahrip edilmesiyken, ikinci 6nemli gorevi ise viicuda yabanci olan bu
antijenik yapilarin fagositoza ugramalarina aracilik etmeleridir. Bir diger 6nemli gorevleri ise
immin sistemin ve viicuttaki inflamasyonun diizenlenmesi i¢in gerekli olan peptid yapili
molekiillerin agiga c¢ikarilmasidir (Camcioglu ve Aytag, 2007). Kompleman sistemin
aktivasyonu ile birlikte membran atak kompleksi (MAK) olusturularak yabanci hiicreler
igerisinde bir delik agilmak suretiyle hiicre igerisindeki onkotik basing artirilmakta ve hicre
igerisine su ¢ekilerek, hiicrenin siserek patlamasi ve yikimlanmasi saglanmaktadir. Bununla
birlikte kompleman sistemin aktive oldugu durumda C3a ve C5a gibi molekiiller agiga
cikmaktadir ve sepsis kaynaklt meydana gelen birgok yangisal olayda 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Aktivasyon sirasinda agiga c¢ikan CS5a, sepsisli hastalardaki kemotaktik
aktivitenin biyUk bir boliimiinii olusturmaktadir. Kompleman sistemdeki aktivasyon ile birlikte
bir taraftan antijenik yabanci yapilarin fagositoz ve inflamasyon gibi olaylar dizisi ile
baskilanmasi ve viicuttan atilmasi s6z konusu olurken; bir diger taraftan ise kontrolden ¢ikan
kompleman sistem nedeniyle bazofil ve mast hiicresi gibi hiicrelerin salgiladigi histaminin artigi
sonucunda diiz kaslarda kasilma, kapillar damarlarin permeabilitesinde artis, nefritis, vaskulitis,
hemoliz, artritis ve hipotansiyon gibi durumlar sekillenmektedir (Camcioglu ve Aytag, 2007,
Séez-Llorens ve McCracken, 1993).

Kompleman sistemin aktivasyonu ile birlikte gerceklesen kemotaksis sonucunda
nétrofillerin kemik iliginden periferik kan dolagimina ve inflamasyon bdlgesine dogru asir
salinimi sdz konusu olmaktadir. immiinoglobulin M (IgM) ve immiinoglobulin G (IgG) gibi
hiicresel bagisiklik elemanlari, notrofillerin yiizeyinde bulunan Fc reseptorlerine baglanmak
suretiyle fagositozun baslamasi igin gerekli olan siirece onciiliikk ederler. Bu sayede notrofiller
antijenik yabanc1 yapilari hiicre igerisine alarak fagozom olustururlar. Lizozim, laktoferrin ve
proteaz gibi peptid yapili molekiiller bu yabanci yapilarin par¢alanmasinda énemli bir rol
oynarlar. Ayn1 zamanda fagozom icerisindeki pH, hidrojen iyonlarinin salinimi ile diistirtiliir
ve boylece laktoferrin, bakterilerin tremesi igin gerekli olan demir iyonunu baglayarak
bakterilerin Gremesini engellemekte ve tahrip edilmelerinde de 6nemli bir rol oynamaktadir
(Camcioglu ve Aytag, 2007). Notrofillerin saliniminin kontrolden ¢iktigi durumlarda ise tiim
bu olumlu etkilerinin yani sira endotel hasari, mikrovaskiler alanda tromboz ve beraberinde

doku hasar1 gelismekle birlikte 6zellikle akciger gibi organlarda notrofillerin asir1 birikimi
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sonucunda, hastalarda akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS) gibi yasami ciddi derecede

tehdit edici olaylar sekillenebilmektedir (Camcioglu ve Aytag, 2007).

Endotel permeabilitesindeki bir diger artis nedeni ise oksijen radikalleri ve lizozomal
enzimlerin agiga ¢ikisidir. Bu maddeler noétrofillerin degraniilasyonu ile birlikte aciga
cikmaktadirlar. Meydana gelen endotel hasar1 ve permeabilite artisi, mikrotombiis olusumuna
zemin hazirlayarak damar igerisinde birikmelerine ve organ yetmezliklerinin (6zellikle akciger,
karaciger, kalp ve bobrek yetmezligi) gelisimine katkida bulunmaktadirlar (Dinarello, 1991;
Doganay, 1996). Bununla birlikte bozulan hemostaz nedeniyle yaygin damar i¢i pihtilagsma
(DIC) gibi yasamu tehdit edici durumlarin meydana gelisine de neden olmaktadirlar (Levi ve
Cate, 1999).

2.3.3. Notrofil Hiicre Dis1 Tuzak Yapilar1 (NETs)

Notrofillerin immin yanittaki bir diger rolii ise NETs’lerin olusturulmasidir. Olusan bu
yapilar, patojen hiicreleri inflamasyon bélgesinde hapsederek, sinirlandirmak ve ¢evre dokulara
yayilimin1  6nlemek seklinde goOrev yapmaktadirlar. Ayrica yapilarindaki histon,
myeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimler ve laktoferrin ve katepsin gibi proteinler ile birlikte
bakterilerin yikimlanmasini saglamak ve enfeksiyonun siddetini azaltmak seklinde gorev
yaptiklar1 da bilinmektedir. Gergeklesen bu mekanizmaya “netosis” adi verilmektedir

(Brinkmann ve Zychlinsky, 2012).

2.4. Sepsisin Patofizyolojisinde Koagulasyon Sisteminin Rolu

Sepsisli hastalarda koagllasyon mekanizmasinin baglangici tam olarak ortaya
konulmamis olmakla beraber oldukca karmasik bir siiregtir ve primer ile sekonder hemostaz
mekanizmalarina dayandirilmaktadir. Bu siire¢ trombositler ile pihtilagsma faktorlerinin is
birligi yapmasi seklinde ilerlemektedir. Pihtilagma faktorleri kanda serbest haldeyken
“zimojen”, aktive haldeyken ise “serin proteaz” olarak isimlendirilmektedirler ve serin
proteazlar aktif rol oynayarak tromboz olusumuyla koagilasyonu desteklemektedirler (Fisgin,
2004; Palta ve digerleri, 2014). Hemostazda 6nemli bir denge s6z konusu olmaktadir ve bu

denge dncu enzimler, aktivator ve inhibitor sistemler ile kontrol edilmektedir (Fisgin, 2004).



2.4.1. Primer Hemostaz

Canlilarda sepsisi olusturan patojen hiicreler, damar endoteline verdikleri hasar
sonucunda koagulasyon mekanizmasinin baglamasina neden olmaktadir. Endotelde meydana
gelen hasar ile birlikte uyarilan PAF, hasarli bolgeye trombositlerin go¢ etmesine ve bdlgede
“trombosit tikaci’nin olusumuna neden olmaktadir (Levi ve van der Poll, 2017). Damar
endotelindeki hasarli bolgeye go¢ eden trombositler ilk olarak subendotelyal kollajen ve VVon
Willebrand faktorl (VWF)’iine baglanmaktadirlar. VWF, trombosit yiizey reseptorleri Gplb ve
endotelyal kollajenler arasinda baglayici etki gostererek, trombositlerin endoteldeki hasarli
bolgeye adezyonuna katki saglamaktadir. Adezyon sonrasinda ise trombosit grandllerinden biri
olan kalsiyum iyonlarinin fosfolipidler ile birlesmesini takiben trombosit salgisin1 artirmakta
ve ¢esitli pihtilasma faktorlerinin birlesmesi igin ylizey olusturmaktadir. Trombositlerin yiiksek
duzeydeki aktivasyonu sonucunda, TxA2 ve adenozin difosfat (ADP) molekiilleri is birligi
yapmakta ve hasarli damar endoteli bolgesinde gergeklesecek olan trombosit agregasyonunu
uyararak bu bolgede bir “trombosit tikac1” olusumuna katki saglamaktadirlar. Bu olaylar dizini
sepsisli hastalardaki “primer hemostaz” mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (Palta ve

digerleri, 2014).

2.4.2. Sekonder Hemostaz

Sepsisli hastalardaki sekonder hemostaz mekanizmasina bakilacak olursa, i¢ ve dis yollar
olarak adlandirilabilen ve pihtilasma faktorlerini igeren iki farkli durum s6z konusu olmakla
beraber her iki yol da aslinda fibrin olusumuna sebep olan ortak bir yola dayanmaktadir (Fisgin,
2004). Koaglasyon kaskadi, mononikleer hiicreler ve endotel hiicrelerdeki doku faktort, LPS
ve diger mikroorganizmal Urtnler tarafindan aktiflestirilmektedir. Beraberinde doku faktori
tarafindan bir dizi proteolitik kaskad aktifleserek protrombinden trombin olusturulmakta ve

beraberinde fibrinojenden fibrin olusumu indiklenmektedir (Karaali ve Tabak, 2015).

Ozellikle gram-pozitif bakterilerin sebep oldugu sepsiste parcalanan Iokositler ile birlikte
elastaz ve tromboplastin ortaya ¢ikmakta ve elastaz, antitrombin-111 (AT-III)’e baglanmaktadir.
Tromboplastin de faktor VII (FVII)’yi aktif etmekte ve digsal pihtilagsma yolunu baglamaktadir.

Bunun yani sira gram-negatif bakteriler tarafindan sekillenen sepsis durumunda ise salgilanan
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endotoksinler, damar endotelinde meydana getirdikleri hasar sonucunda faktor XII (FXII)yi

aktif hale getirirerek, i¢sel yolun baslamasina neden olmaktadirlar (Fisgin, 2004).

Sekonder hemostazin dengede tutulabilmesi i¢in ise inhibitor sistemler, AT-I11, protein S
(PS) ve protein C (PC) gibi hemostaz elemanlar1 gérev yapmaktadir (Hesselvick ve digerleri,
1991).

AT-lll, alfa-2 glikoprotein yapili bir molekiildiir ve Kkaraciger tarafindan
sentezlenmektedir. Serin proteazlarin inaktif hale getirilmesinden sorumludur ve boylece
hemostaz mekanizmasini1 dengede tutma gorevi géormektedir. Bunun yani sira FVII, trombosit
faktor 2 (PF2) ve doku faktoriinii de inakif hale getirme gorevine sahiptir. Eger ki AT-III
duzeylerinde bir azalma (tiketim) s6z konusu olursa, bu durumda tromboz olusum
mekanizmasi kontrol edilemez ve hemostaz dengesi saglanamayarak; 0Ozellikle DIC,
mikrovaskuler alanda tromboz birikimi ve beraberinde doku hipoksisi ile birlikte organlarda
disfonksiyon gibi durumlar meydana gelebilmektedir (Bone, 1992; Fisgin, 2004; Schwartz ve
digerleri, 1989). Benzer sekilde plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’in kandaki artist
nedeniyle fibrinolizis mekanizmasi da bozularak fibrinin yikimlanamamasina, damarlarda
fibrin tikaglarinin olusumuna ve beraberinde doku perfiizyonunun bozulmasiyla organlarda

disfonksiyon sekillenmesine neden olmaktadir (Karaali ve Tabak, 2015).

Diger antikogulan maddelerden biri olan PC ise normalde inaktif halde bulunurken
antikoagulan 6zellik gosterebilmesi igin aktif hale getirilmelidir. Bu doniisiim i¢in rol alan tek
serin proteaz trombindir. PC, hicrenin yizeyinde bulunan trombomodilin adli trombin
baglayici protein ile birlikte aktif hale getirilmektedir. Aktif PC, FV-Va ve FVIII-VIIla’nin
agir zincirlerini parcalamak suretiyle bu faktorleri inaktif hale getirerek dogal antikoagulan etki
gostermektedir. Sonu¢ olarak, protrombinaz kompleksinin (FXa-Va) olusumunu engellemek

suretiyle trombin olusumu inhibe edilmektedir (Levi ve digerleri, 1993).

11



APC  APC

\ A /

Koagtlasyon
Enflamasyon

Faktar Vagillz' inhibe eder
Trombine bagh
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Fibrinolizis

Pal-1 ve TAFI aktivasyonu
inhibe eder

Endotelde plasminojen
aktivatdrler stimile eder

sitokinberi azalor
Trombin yapimini inhibe eder

Sekil 2. Aktif protein C (Aktif PC)'nin hemostaz tizerine etkileri (Karaali ve Tabak, 2015).

PS, primer olarak karacigerden fakat daha az miktarlarda trombositler ve endotel
hlcrelerden de sentezlenebilen protein yapili bir maddedir. Trombositler aktif hale geldikleri
takdirde dolasima salinmaktadirlar. Viucuttaki temel etkilerinin aktif PC’nin olusum hizini
artirmak oldugu disiiniilmektedir (D'Angelo ve digerleri, 1988; Sheth ve Carvalho, 1991,
Stricklan ve Kessler, 1987).
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Sekil 3. Sepsiste koagiilasyon sistemi (Camcioglu ve Aytag, 2007).
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Sepsisde Kaskat Sistemi
Bakteriyel Griinler (LPS)
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Notrofil -
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L Sepsis p AQirsepsis p Septik flok MODS p lyilesme/Olim

Sekil 4. Sepsiste organ disfonksiyonu (Karaali ve Tabak, 2015).

2.5. Trombositlerin Sepsisteki Koagilasyon Dis1 Rolleri

Trombositler sepsiste birden fazla rol oynamaktadir. Koagililasyon mekanizmasindaki
rollerinin yan1 sira ¢evredeki hiicreleri modiile etmek gibi farkli gorevler Ustlenmektedirler. Bu
baglamda trombositlerin sepsis durumundaki en Onemli islevlerinden bir tanesi de
mikroorganizmalara karsi gelisen bagisiklik yanita katki saglamaktir (Vardon-Bounes ve
digerleri, 2019).

2.5.1. Akut Faz Yanit

PAF ile birlikte kana salinan trombositler, akut faz yaniti indiikleyerek viicudun
enfeksiyona kars1 koymasina katki saglamaktadirlar. Bu akut faz yanit, tamamlayici proteinler,
fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP) gibi yapilarin olusumuyla meydana gelmektedir. Bu
proteinler, mikroorganizmalarin gelisimini engellemekte ve patojenleri lokal kan pihtilari
igerisine hapsederek enfeksiyonu sinirlayabilen prokoagiilan etkiler meydana getirmektedirler.
Trombositler, akut faz yanitin aktivasyonu sirasinda interlokin-13 (IL-1B) salmimini
uyarmaktadirlar. IL-1B’nin, enfeksiyona kars1 gelisen bu akut faz tepkisini indiiklemede énemli
bir rol oynadig: bilinmektedir (Aggery ve digerleri, 2013; Morrel ve digerleri, 2014).
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2.5.2. Notrofil ve Monosit Aktivasyonu

Trombositlerin, dogal bagisiklik yanit tizerine de katkilarinin oldugu bilinmektedir.
Notrofiller ve monositler gibi hiicresel imminite elemanlar ile etkilesime girerek, enfeksiyona
kars1 yanitlarin1  yonlendirmektedirler. Trombosit-l6kosit (notrofiller ve monositler)
etkilesiminin meydana gelmesi i¢in P-selektin reseptorii araciliginda, P-selektin glikoprotein
ligandi-1 (PSGL-1) ile baglanti kurulmaktadir (Zimmerman, 2001). P-selektin yoluyla
trombosit-16kosit etkilesiminin ARDS durumunda, akcigerlere 16kositlerin aktivasyonu ve

aliminda ¢ok 6nemli bir asama oldugu tespit edilmistir (Zarbock ve digerleri, 2007).

Trombositler ve notrofiller arasindaki etkilesimler, hiicre takibi ve molekiiler sinyallerin
iletilmesi icin kritik ¢neme sahiptirler ve NETS olusumu buna en 6nemli 6rnek olarak
gosterilebilmektedir. TLR4’(in, kandaki TLR4 ligandlarini tespit ettigi ve adherent notrofiller
ile trombositlerin birbirlerine baglanmasini indiikledigi bilinmektedir. Bu etkilesimler, guclu
bir notrofil aktivasyonuna ve NETS'lerin olusumuna yol a¢gmaktadir. NETS'ler, esas olarak
pulmoner kilcal damarlarda ve karaciger siniizoidlerinde olmak iizere vaskiler alandaki
bakterileri tuzaga distirmektedir. Yani NETS'ler, dokulardaki patojenleri yakalayip,
yikimlayabilen bir proteolitik aktivite sergilemektedir. Bu olayin yalnizca siddetli sepsis gibi

asir1 kosullar altinda gergeklestigi diisiiniilmektedir (Clark ve digerleri, 2007).

2.5.3. T Hiicre Etkilesimi

Trombositlerin, T hiicre islevleri dahil olmak iizere edinilmis immun yanitlar iizerine de
etkileri bulunmaktadir. T hlcresi CD40 ligand1 (CD40L) ve trombosit etkilesimi sonucunda
meydana gelen trombosit CD40L, endotel hiicrelere baglanarak T-hiicre alimina aracilik eden
RANTES (aktivasyon uzerine diizenlenen, normal T hicresi eksprese edilen ve salgilanan)
olusumunu indiiklemektedir (Danese ve digerleri, 2004). Trombosit CD40L, lenfositler,
granulositler, fibroblastlar, dendritik hiicreler, makrofajlar ve monositler gibi bircok hicre ile
etkileseme girerek bu hiicrelerin kemotaksisini uyarabilmektedir (Inwald ve digerleri, 2003;
Prasad ve digerleri, 2003).
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2.6. Sepsiste Trombositopeni Varhgi

Trombositopeni, kandaki trombosit sayisinin 150x10%L’nin altma diismesi olarak
tanimlanmaktayken; kandaki trombosit sayisinin 50x10%L’nin altina diismesi ise siddetli
trombositopeni olarak degerlendirilmektedir (Greinacheng ve Seller, 2010; Hui ve digerleri,

2011; Levi ve Schultz, 2011).

Genel olarak, septik hastalarin %20-58'inde trombositopeni gelistigi ve bunlarin
%10'unda ise siddetli trombositopeni gelistigi bildirilmektedir (Baughman ve digerleri, 1993;
Sharma ve digerleri, 2007; Venkata ve digerleri, 2013). Meydana gelen siddetli
trombositopeninin diizensiz konake¢1 yanitt (kontrolsiiz yangisal durum) ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (Vardon-Bounes ve digerleri, 2019). Aslinda sepsis durumunda trombositlerin
kinetigi genellikle bifazik (iki fazli) olarak seyretmektedir. Sepsisli hastalarda ilk 1-4. giinde
bir trombositopeni ve 4. glinden sonra ise trombositoz varlig1 goriilmesi beklenirken (Venkata
ve digerleri, 2013); bifazik yanitin sekillenememesi ile kalici bir trombositopeni meydana
gelmekte ve koti prognoza yol actigr bilinmektedir (Ak¢a ve digerleri, 2002; Venkata ve
digerleri, 2013)

Sepsisli hastalarda meydana gelen trombositopeninin, hastalarin mortalite durumunu 6n
gormede rol oynadig1 ve degerlendirilmesi gerekilen bir risk faktorii oldugu distiniilmektedir
(Vardon-Bounes ve digerleri, 2019). Yapilan prospektif bir kohort ¢alismasi sonucunda, yogun
bakimda yatan 1.449 kritik hastanin %30’unda trombositopeni (<150.000/mm?) gérlurken,
yatig siirelerinin 4. giinlinde ise hastalardaki trombosit sayisinin en diisiik diizeyde oldugu
gosterilmistir ve mortalite sekillenen hastalardaki trombosit sayilarinin, hayatta kalanlara gore

onemli 6lctde daha diisiik oldugu gosterilmistir (Akga ve digerleri, 2002).

2.6.1. Sepsiste Trombositopeniye Eslik Eden Mekanizmalar

Sepsisli hastalarda meydana gelen trombositopeniye ¢esitli mekanizmalarin eslik ettigi
bilinmektedir. Bunlar; trombositlerin artan tiketimi, hemodilusyon, immin aracil
trombositopeni (l6kositlere ve endotel hicrelerine trombosit agregasyonu/adhezyonu),
trombosit liretiminin azalmasi (viral enfeksiyon ve ila¢ kullanimmna bagh kemik iligi

baskilanmasi sonucunda) ve trombositlerin mikrovaskiler alanda artan sekestrasyonudur.

15



Trombin araciliginda gergeklesen trombosit aktivasyonu yoluyla trombosit tiketimi, bu
mekanizmalar icerisinde yaygin olarak goriilmektedir. Bakteriyel endotoksinler tarafindan
meydana gelen endotel hasarina paralel olarak hasarli bolgelere dogru trombosit agregasyonu
ve adhezyonu gorilmektedir (Vardon-Bounes ve digerleri, 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 18.08.2022 tarih ve 64583101/2022/81 sayil1 iznine dayanarak gerceklestirildi.

Arastirmanin hayvan materyalini 1-4 haftalik yaslar arasinda alti adet saglikli erkek
Holstein irki buzagi olusturdu. Buzagilar Aydin ili g¢evresindeki hastaliktan ari isletme
belgesine sahip olan bir ¢iftlikten temin edildi. Temin dncesi buzagilarin klinik muayeneleri ile
birlikte laboratuvar analizleri (hematolojik ve biyokimyasal analizler, hizli test kitleri ile disk1

analizi) gergeklestirildi ve saglikli oldugu belirlenen buzagilar secildi.

Buzagilar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi icerisinde, hastane
isleyisinden izole, ayri bir odada barindirildi. Buzagilar bireysel kulibelerde ayri ayri
barindirilarak, altliklar1 gun asir1 degistirildi ve dizenli olarak dezenfeksiyon islemleri
uygulandi. Caligma oncesi, siiresince ve sonrasinda buzagilar sabah ve aksam olmak {izere

gunde iki kez siit ikamesi (60 ml/kg) ile beslendi. Su ve kuru ot ad libitum olarak verildi.

Arasgtirma Oncesi buzagilar adaptasyon igin bes giin boyunca gézlem altinda tutularak,
gunlik klinik ve hematolojik muayeneleri tekrarlandi. Muayene sonucu saglikli olduguna karar

verilen buzagilar viicut agirliklari tartilarak arastirmaya dahil edildi.
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Resim 1. Arastirmada kullanilan buzagilar.

Resim 2. Buzagi beslemesi.

18



3.2. Endotokseminin Olusturulmasi

Deneysel endotoksemi; buzagilara ticari saflagtirilmis toz formunda standart referans LPS
(E.coli 0111:B4; Sigma) 1 pg/kg dozda, intraventz, 100 ml %0,9’luk NaCl soliisyonu iginde
¢Ozdiriildii ve yavag intravendz yolla 5 dakikalik siirede, tek sefer uygulanarak olusturuldu.
Uygulanan endotoksine ilgili sus (Plessers ve digerleri, 2015), doz (Carroll ve digerleri, 2009),
uygulama yolu ve siiresi (Yilmaz ve digerleri, 2013) buzagilarda gerceklestirilen onceki

calismalar dikkate alinarak belirlendi.

Resim 3. Endotoksemi olusturmak i¢in kullanilan LPS ¢ozeltisi.

3.3. Klinik Muayene

Buzagilarin klinik muayeneleri arastirma oncesi, sirasi ve sonrasindaki siiregte giinliik
olarak yapildi. Veriler, arastirma sirasinda ve her 6rnekleme yapildigi anda kaydedildi. Klinik
muayene kapsaminda deri elastikiyeti, goz kiiresinin orbita ¢ukurlugundaki konumu, viicudun
tutulusu, emme refleksi, mental refleks, ayaga kalkabilme durumu, mukoz membranlar, digki
karakteri, kapillar dolum zamani, viicut sicakligi, kalp ve solunum frekansi degerlendirildi.
Solunum frekansi, kalp frekansi, noninvaziv sistemik kan basinci ve oksijen satlirasyonu

Mindray uUMEC12 Vet (Shenzhen, Cin) hasta basi monitorizasyon cihazi ile izlendi.
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MEONATAL BUZAGILARDA INTRAVENOZ VE ORAL SITRULIN UYSULAMALARININ
FARMAKOKIMETIS1 VE DENEYSEL ENDOTOKSEMIDE ETKIMLIG]

Klinik Muszyene Formu

Tarih:
T F R EDI:
Grup:
Buzsgn:
Ornek alinsn saat:
Klinik Skorlams
Klinik Sodunum Mukez Istah-=mme Mental refieks Ayngn kalkabilme Dgia karakteri
sior membraniar refleksi durumu
5 Normal Mo Wormal Harmal Wormai Mormal
4 Hizk Hiperemi Halif igbanl Haffif refleks kb Aymicte, herfif Saatte 2-3 defa
sallarhill ﬂlit“h"ﬂﬂ
3 Abcomira Kirli hiperemik Iztah yok Eelirgin refieks Ayakta gl Hefif yumuzgak
lazpte durabilme
z Siddetli Siyanotic Zayif emime Haffif biling kayb ﬁ.'r'uﬁu kzlkamiyor Hatft ishal
modominal refleksi
1 I:lisp"-e Siddeti syanoz, Emmee reflzks yok Edling ket Emg dno-e'wlrn izhal, pis kokulu
kuru :\’E"lﬂﬂ ﬂlitl
-] Asteksi, Skm 5ok, Glim il;s: Foi, GhEm Fok-5liim Ficdetl ishai
Koagulasyon Profili
Frotrombin Zaman [FT): Aktive Farsiyel Tromboplastin Zamam [AFTT]: Fibrincjen

Kan Basine

Siztolik

Diyastodic

Amonyak degeri

MOTLAR:

Resim 4. Klinik muayene formu.
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Resim 5. Mindray uMEC12 Vet hasta bas1 monitorizasyon cihazi.

3.4. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Antikoaglanli (sitrat ve EDTA) tliplere toplamda 3 ml kan 6rnegi alindi ve sitratl tiiplere
alman kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika sureyle Hettich, Universal 16A (Kirchlengern,
Almanya) santrifij cihaziyla santrifiij edilerek, plazma kisimlar1 ayrildi. Plazma ornekleri
“fibrinojen” analizlerinin gergeklestirilmesi adina, analiz siirecine kadar (en fazla 6 ay sireyle)
-40°C’de saklandi.

Buzagilarda drneklemeler, LPS uygulamasi 6ncesi (0. saat) ve uygulama sonrasi 0.5, 1,

2,4,8, 12, 24 ve 48. saatlerde olmak iizere dokuz farkli zamanda gergeklestirildi.

3.5. Tam Kan Sayim Analizleri

Buzagilardan alinan EDTA’l1 tiiplerdeki 1 ml kan 6rnekleri, alindiktan sonra en fazla 15
dakikalik bir siire¢ igerisinde kullanilarak; total 16kosit (WBC) sayisi, lenfosit (LYM) sayist,
eritrosit dagilim genisigi (RDW¢c), trombosit (PLT) sayisi, trombosit krit (PCT), trombosit
hacmi (MPV) ve trombosit dagilim genisligi (PDWc¢) parametreleri Abacus VET5 (Budapeste,

Macaristan) kan sayim cihazinda analiz edildi.
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Resim 6. Abacus VETS kan sayim cihazi.

Resim 7. Tam kan sayimi analizinin gergeklestirilmesi.
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3.6. Koagulasyon Profili Analizleri

Buzagilardan alinan sitrath tiiplerdeki 2 ml kan 6rnekleri, alindiktan hemen sonra 3000
rpm’de 10 dakika stireyle santrifuj edildi ve plazma kisimlart ayrildi. Ayrilan plazma 6rnekleri
en fazla 15 dakikalik bir siire¢ igerisinde kullanilarak; aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) ve protrombin zamani (PT) parametreleri Teco, Coatron M2 (Minih, Almanya)
koagiilometre cihazinda analiz edildi. Geriye kalan plazma oOrnekleri ise fibrinojen (FIB)
analizinin gergeklestirilmesi adina analiz zamanina kadar (en fazla 6 ay sureyle) -40°C’de
saklandi. Analiz zamani ayni 6rnekler kullanilarak; FIB parametresi Teco, Coatron M2 (Minih,

Almanya) koagulometre cihazinda analiz edildi.

)
FECe

i e

Resim 8. Teco, Coatron M2 koagiilometre cihazi.
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Resim 9. Koagiilasyon profili analizinin gergeklestirilmesi.

3.7. istatistiksel Analizler

Aragtirmanin baglangicindaki kontrol (0. saat) verileri ile LPS inflizyonunu takiben sekiz
farkli zaman diliminde elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 22.0 (New York,
Amerika Birlesik Devletleri) programi kullanilarak gerceklestirildi. Elde edilen verilerin
normal dagilim gostermedigi belirlenerek, non-parametrik test yontemlerinden olan Friedman's
Two-Way Anova testinden yararlanildi. Yapilan tim analizlerde p<0.05 olan farkliliklarin
anlamli oldugu kabul edildi. Veriler, tablolar halinde; ortalama deger + standart hata ve
minimum-maksimum degerleri gosterecek sekilde sunuldu. Ayrica anlamli verilere ait
grafikler, Microsoft Office 16 Excel (Washington, Amerika Birlesik Devletleri) programinda

olusturularak sunuldu.

24



4. BULGULAR

Buzagilardan alinan kan ornekleri ile gerceklestirilen analizler kapsaminda elde edilen
ortalama degerler; trombosit indeksleri, hematolojik parametreler, koagulasyon profili ve

trombosit sayist ile ilgili oranlar adli alt bagliklar kapsaminda sunuldu.

4.1. Trombosit indeksleri

Trombosit indeksleri kapsaminda elde edilen ortalama PLT ve PCT degerleri sirasiyla
Sekil 5 ve Sekil 6’da sunulurken; ayrica ortalama PLT, PCT, MPV ve PDWc degerlerinin

saatlere gore degisimi Tablo 3’te sunuldu.

Buzagilarin ortalama PLT ve PCT degerlerinin (Tablo 3), baslangica (0. saat) gore 2. saat

ile 48. saat araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak azaldigi goruldu.

LPS inflizyonunu takiben ortalama PLT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan azalis 2. saate kadar devam etmis, 2. ve 8. saatler arasinda bir dalgalanma
meydana gelmesiyle beraber, 48. saatin sonunda baslangica gore diisiik oldugu tespit edildi
(p<0.001) (Sekil 5).
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0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
Zaman (saat)

Sekil 5. LPS inflizyonunu takiben PLT sayisinin saatlere gore degisimi.
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LPS inflizyonunu takiben ortalama PCT’de baslangi¢c degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan azalis 2. saate kadar devam etmis, 2. ve 8. saatler arasinda bir dalgalanma
meydana gelmesiyle beraber, 48. saatin sonunda baslangi¢ degerine goére diisiik bulundu
(p<0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6. LPS inflizyonunu takiben PCT degerinin saatlere gore degisimi.

4.2. Hematolojik Parametreler

Hematolojik parametreler kapsaminda elde edilen ortalama WBC ve LYM sayilari
sirastyla Sekil 7 ve Sekil 8’de sunulurken; ayrica Tablo 3’te de ayni sayilarin saatlere gore

degisimleri sunuldu.

Buzagilarin ortalama WBC ve LYM sayilarunin (Tablo 3), baslangica (0. saat) gore
sirastyla 30. dakika, 1., 2. ve 4. saatlerde; yine 30. dakika, 1., 2., 4. ve 8. saatlerde anlaml1 olarak

azaldig1 goruldu.

LPS infuzyonunu takiben ortalama WBC sayisinda baslangic degerine gore 30.
dakikadan itibaren baslayan azalma 4. saate kadar devam etmis ve sonrasinda artisa gegerek,
12. ve 24. saatlerde 16kositoz; 48. saatte ise baslangi¢ degerine yakin bir degerde oldugu tespit
edildi (p<0.001) (Sekil 7).
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Sekil 7. LPS inflizyonunu takiben WBC sayisinin saatlere gore degisimi.

LPS inflzyonunu takiben ortalama LY M sayisinda baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan azalma 4. saate kadar devam etmis ve sonrasinda artisa gegerek, 48. saatte

baslangi¢ degerine yakin bir degerde oldugu goriildii (p<0.001) (Sekil 8).

LYM (x10%L)
O P N W P o1 OO N

Zaman (saat)

Sekil 8. LPS inflizyonunu takiben LYM sayisinin saatlere gore degisimi.

4.3. Koagulasyon Profili

Koagulasyon profili kapsaminda elde edilen ortalama aPTT, PT ve FIB degerleri
sirastyla Sekil 9, Sekil 10 ve Sekil 11°de sunulurken; ayrica Tablo 4’te de aynmi1 degerlerin

saatlere gore degisimleri sunuldu.
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Buzagilarin baslangica (0. saat) gore ortalama aPTT degerinin 8. ve 24. saatlerde;
ortalama PT degerinin 8., 12. ve 24. saatlerde; ortalama FIB degerinin ise yalnizca 4. saatte

anlamli olarak arttig1 gortldu (Tablo 4).

LPS inflizyonunu takiben ortalama aPTT'de baslangi¢c degerine gore 30. dakikadan
itibaren baslayan artis dalgalanma ile birlikte devam ederek, 8. saatte en yiiksek degere ulagsmis
ve sonrasinda azalisa gecerek yine bir dalgalanma gorilmesiyle beraber, 48. saatte ise baslangi¢

degerine gore hafif diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.01) (Sekil 9).

aPTT (sn)
A A O OO0 O O =~
o o1 O o1 O O O

w
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0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
Zaman (saat)

Sekil 9. LPS infliizyonunu takiben aPTT degerinin saatlere gore degisimi.

LPS inflizyonunu takiben ortalama PT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan itibaren
baslayan artis dalgalanma goriilerek devam etmekle birlikte, 12. saatte en yiiksek degere
ulagsmis ve sonrasinda azalisa gegmekle beraber, 48. saatte ise baslangi¢ degerine goére hafif

diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.01) (Sekil 10).
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Sekil 10. LPS infiizyonunu takiben PT degerinin saatlere gore degisimi.

LPS inflzyonunu takiben ortalama FIB’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan itibaren
baslayan hafif diizeyli artis dalgalanma goriilerek devam etmis ve 2. saat ile 8. saat araliginda
daha ylksek dizeyli bir artis gorilmekle beraber; 8. saatte en yiiksek degere ulasmis ve
sonrasinda azalig ile devam ederek, 48. saatte ise baslangic degerine gore yiiksek oldugu
goraldi (p<0.05) (Sekil 11).

FIB (mg/dl)

0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
Zaman (saat)

Sekil 11. LPS infiizyonunu takiben FIB degerinin saatlere gore degisimi.

4.4. Trombosit Sayisi le Tlgili Oranlar

Trombosit sayisi ile ilgili oranlar kapsaminda elde edilen ortalama PLT/WBC,
PLT/LYM, RDWc/PLT, MPV/PLT, aPTT/PLT, PT/PLT ve FIB/PLT degerleri sirastyla Sekil
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12, Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15, Sekil 16, Sekil 17 ve Sekil 18’de sunulurken; ayrica ayni

degerlerin saatlere gore degisimleri de Tablo 5’te sunuldu.

Buzagilarin ortalama PLT/WBC degerinin baslangica (0. saat) gore 4. saatte anlamh

olarak arttig1 goriiliirken; 12. ve 24. saatlerde ise anlamli olarak azaldig: gorildi (Tablo 5).

LPS inflizyonunu takiben ortalama PLT/WBC’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baslayan artis 4. saate kadar devam ederek en yiiksek degere ulasmis ve sonrasinda ise
azalisa gectigi gorilerek, 48. saatte baslangi¢ degerine gore hafif diizeyde diisiik oldugu tespit
edildi (p<0.001) (Sekil 12).
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Sekil 12. LPS infiizyonunu takiben PLT/WBC degerinin saatlere gore degisimi.

Buzagilarin ortalama PLT/LYM degerinin baslangica (0. saat) gore yalnizca 4. saatte
anlamli olarak arttig1 goruldu. (Tablo 5).

LPS inflizyonunu takiben ortalama PLT/LYM’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan artis dalgalanma ile birlikte 4. saate kadar devam ederek en yiiksek degere

ulagmis ve sonrasinda ise azalisa gectigi goriilerek, 48. saatte baslangic degerine gore diisiik

oldugu saptandi (p<0.001) (Sekil 13).
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Sekil 13. LPS infiizyonunu takiben PLT/LYM degerinin saatlere gore degigimi.

Buzagilarin ortalama RDWc/PLT degerinin baslangica (0. saat) gore 2. saat ile 48. saat
araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak arttig: tespit edildi (Tablo 5).

LPS infizyonunu takiben ortalama RDWc/PLT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan artis 2. saatte en yiiksek degere ulasmis, 2. ve 8. saatler arasinda bir

dalgalanma goriildiikten sonra azalisa gegmekle beraber, 48. saatte ise baslangi¢ degerine gore
yuksek bulundu (p<0.001) (Sekil 14).
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0,10
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0,07
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0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
Zaman (saat)

Sekil 14. LPS infiizyonunu takiben RDWc/PLT degerinin saatlere gore degisimi.

Buzagilarin ortalama MPV/PLT degerinin baslangica (0. saat) gore 2. saat ile 48. saat

araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak arttigi1 gorildi (Tablo 5).
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LPS inflizyonunu takiben ortalama MPV/PLT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baglayan artis, 2. saatte en yiiksek degere ulasmis ve sonrasinda bir dalgalanma
meydana gelmesiyle birlikte, 8. saatten sonra azalisa gecerek, 48. saatte ise baslangi¢ degerine
gore yiiksek oldugu saptandi. (p<0.001) (Sekil 15).

0,024
0,022
0,020
0,018
0,016
0,014
0,012
0,010

MPV/PLT

0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
Zaman (saat)

Sekil 15. LPS infiizyonunu takiben MPV/PLT degerinin saatlere gére degisimi.

Buzagilarin ortalama aPTT/PLT degerinin baslangica (0. saat) gore 2. saat ile 48. saat

araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak arttig1 gorildi (Tablo 5).

LPS inflizyonunu takiben ortalama aPTT/PLT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baslayan artis dalgalanma ile birlikte devam ederek 8. saatte en yiiksek degere ulagmais,
8. ve 24. saatler arasinda bir dalgalanma goriilmesiyle birlikte azalisa gegmis ve 48. saatte ise
baslangi¢ degerine gore yiiksek oldugu ortaya konuldu (p<0.001) (Sekil 16).
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Sekil 16. LPS infiizyonunu takiben aPTT/PLT degerinin saatlere gore degisimi.

Buzagilarin ortalama PT/PLT degerinin baslangica (0. saat) gbre 2. saat ile 24. saat

araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak arttigi gortldi (Tablo 5).

LPS infizyonunu takiben ortalama PT/PLT’ de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan
itibaren baslayan artig dalgalanma ile birlikte devam ederek, 8. saatte en yiiksek degere ulasmis
ve daha sonra meydana gelen azalis ile devam etmekle birlikte, 48. saatte ise baslangi¢ degerine

gore yiiksek oldugu ortaya konuldu (p<0.001) (Sekil 17).
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Sekil 17. LPS infiizyonunu takiben PT/PLT degerinin saatlere gére degisimi.

Buzagilarin ortalama FIB/PLT degerinin baslangica (0. saat) gore 4. saat ile 24. saat

araligindaki zaman dilimlerinde anlamli olarak arttigi1 gorildi (Tablo 5).
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LPS inflzyonunu takiben ortalama FIB/PLT’de baslangi¢ degerine gore 30. dakikadan

itibaren baslayan artig, 8. saatte en yiiksek degere ulasmis ve daha sonra giderek azalmakla

birlikte, 48. saatte ise baslangi¢ degerine gore yiiksek oldugu saptand: (p<0.01) (Sekil 18).
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Sekil 18. LPS inflizyonunu takiben FIB/PLT degerinin saatlere gore degisimi.
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Tablo 3. Hematolojik parametreler ve trombosit indekslerinde zamana bagli degisimler.

Zaman (saat)

Parametre I
0 0,5 1 2 4 8 12 24 48

WBC 10,14+0,89 = 2,88+0,38* = 2,34+0,21* 1,75+0,29** 1,4+0,38** 6,19+0,67 13,25+1,47 13,99+1,91 10,07+1,14

(x20%L)  (7,45-12,72) = (1,93-4,49) = (1,69-2,89) (0,67-2,56) (0,69-3,29) (4,92-9,13) (10,01-19,15) (8,1-19,07) (6-13,12)
LYM 6,12+0,41 2,57+0,32* 2,3+£0,19** 1,56£0,14*** 1,2+0,18*** 2,57+0,41* 4,67+0,51 5,32+0,55 6+0,58

(x10%L) (4,53-7,24)  (1,86-3,98) = (1,63-2,69) (0,91-1,87) (0,57-1,84) (1,27-3,88) (2,84-6,11) (2,8-6,88) (4,34-8,59)
RDWc 27,23+0,82 27,2109 27,16+0,81 27,08+0,76 27,06+0,85 26,98+0,87 27,03+0,81 26,93+0,68 26,9+0,87
(%) (25,3-30,7) (25-31,2) (25,6-31) (25,6-30,7) (24,7-30,7) (25,3-31) (25,3-30,7) (25,3-29,9) (25,1-31)

PLT 584,5+73,07 446,3+55,78 @ 384,66+73,1 286,83+62,64*** 353,33+69,21* 281,83+58,67*** = 301,66+5556*** @ 306,66+52,3**  331+64,2**

(x10°L)  (339-798)  (277-658)  (144-672) (122-579) (233-682) (183-558) (173-544) (208-555) (200-620)
PCT 032+0,03  024+0,02  021+0,03  0,15+0,03*** 0,19+0,03* 0,15:0,03%** 0,16£0,03***  0,16+0,02**  0,18+0,03**
(%) (0,19-0,43) = (0,15-0,35) = (0,08-0,36) (0,06-0,31) (0,12-0,38) (0,09-0,3) (0,09-0,3) (0,11-0,29) (0,1-0,33)
MPV 551+0,05  555+0,05  558+0,04 5,41+0,12 5,43+0,09 5,3820,1 5,41+0,05 5,48+0,08 5,4620,09

(fl) (5,3-5,7) (5,3-5,7) (5,4-5,7) (4,9-5,7) (5-5,7) (5-5,7) (5,2-5,6) (5,3-5,8) (5,2-5,8)
PDWc  29,41#0,67  29,16:0,48 = 28,78+0,38 27,48+1,15 28,11+1,4 27,86+1,27 27,96+0,99 28,6+073  27,86+0,83
(%) (28,4-32,2)  (28,4-307)  (28,4-30,7) (22,3-30,7) (22,3-32,2) (22,3-30,7) (24,6-30,7) (26,7-30,7)  (24,6-30,7)

Her bir parametre 6zelinde ayni satirda 0. saate gore farkliliklar “*” ile igsaretlenmistir (*:p<0.05; **:p<0.01; ***:p<0.001).

Tabloda “ortalama deger * standart hata” ve “minimum-maximum” degerler birlikte sunulmustur.
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Tablo 4. Koagulasyon parametrelerinde zamana bagli degisimler.

Zaman (saat)

Parametre
0 0,5 1 2 4 8 12 24 48
aPTT 37,73£3,76 = 44,98+11,5 39,26+3,83 42,0145,31 52,98+8,45 69,11+15,31** 50,0148,65 59,45+13,45** | 43,06+3,06
(sn) (25,1-47) (29,9-102) (30,5-56) (29,6-65,7) (29,4-80) (34-134,7) (31,9-90,5) (40,1-126) (34,9-55,9)
PT 40,81+3,82  42,28+4,51 = 49,96+13,27  45,18+9,97 = 54,36+12,22 67,95+9,41* 73,43+£14,19** 66,03+8,16** 44,61+7,06
(sn) (25,3-50,5) = (28,7-58,3) (27-108,8) (28,4-92) (29,5-108,7) (29,8-95,8) (37,2-137,9) (34-92,3) (29,1-70,9)
FIB 4,71+0,31 4,76+0,95 4,92+0,88 4,54+0,43 7,87+0,95* 8,36+1,06 7,22+1,27 6,93+1,4 6,1+1,45
(mg/dl) (3,89-5,97) (2,44-8,4) (2,36-8,8) (2,8-5,8) (6-12) (4,7-12) (4,65-13) (3,45-12) (3-11,2)

Her bir parametre 6zelinde ayni satirda 0. saate gore farkliliklar “*” ile isaretlenmistir (*:p<0.05; **:p<0.01; ***:p<0.001).

Tabloda “ortalama deger * standart hata” ve “minimum-maximum” degerler birlikte sunulmustur.
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Tablo 5. Oranlar ile ilgili parametrelerde zamana baglh degisimler.

Zaman (saat)

Parametre

PLT/WBC

PLT/LYM

RDWCc/PLT

MPV/PLT

aPTT/PLT

PT/PLT

FIB/PLT

0

56,8+3,42

95,7+11,54

0,0507+0,0068

0,0104+0,0015

0,0694+0,0106

0,0726+0,0065

0,0090+0,0016

0,5

158,45+15,95

178,1+20,71

0,0657+0,0079

0,0135+0,0018

0,1042+0,0228

0,0980+0,0088

0,0117+0,0028

1

169,03+29,07

170,27+28,13

0,0883+0,0211

0,0183+0,0045

0,1246+0,0324

0,1358+0,0259

0,0153+0,0040

2

199,52+55,19

197,12+46,95

0,1159+0,0235

*kk

0,0231+0,0045

**kx

0,1711+0,0306

*x

0,1671+0,0250

**

0,0181+0,0022

4
276,51+£29,81*

312,38+44,84*

*

0,0878+0,0124

*

0,0175+0,0023

*

0,1602+0,0230

*

0,1501+0,0078

**

0,0243+0,0030

**

8

44,5+5/16

118,81+20,01

0,1119+0,0173

**kx

0,0222+0,0031

**kx

0,2440+0,0233

*kk

0,2678+0,0467

*kx

0,0346+0,0061

*kx

12

23,8+3,91*

66,66+10,94

0,1048+0,0185

*k*k

0,0207+0,0031

*k*k

0,1777+0,0255

**k%

0,2561+0,0439

*k%k

0,0261+0,0040

**

24

24,67%5,12*

60,43+10,73

0,0975+0,0120

**

0,0200+0,0025

**

0,2095+0,0478

*kk

0,2320+0,0348

**

0,0237+0,0046

**

Her bir parametre 6zelinde ayni satirda 0. saate gore farkliliklar “*” ile isaretlenmistir (*:p<0.05; **:p<0.01; ***:p<0.001).

Tabloda “ortalama deger * standart hata” sunulmustur.

48

34,72+7,33

55,51+9,07

0,0953+0,016

4**

0,0190+0,002

6**

0,1493+0,023
2*

0,1596+0,035
7

0,0205+0,004
7
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5. TARTISMA

Bu calismada, deneysel endotoksemi ile sepsis olusturulan neonatal ddnem buzagilarin
koagtilasyon ve immunite profillerinin bir gostergesi olarak, trombosit indeksleri kapsaminda
PLT, PCT, MPV ve PDWCc; oranlamalar kapsaminda ise PLT/WBC, PLT/LYM, RDWCc/PLT,
MPV/PLT, aPTT/PLT, PT/PLT ve FIB/PLT degerleri sunularak, sepsisli hastalarda bu
parametrelerde meydana gelen degisimlerin, sagliklilardan farkli olarak nasil degisebileceginin

gosterilmesinin yararli olabilecegi diistintilda.

Sepsis, insan ve evcil hayvanlarda yasami ciddi derecede tehdit edebilen ve olumsuz
etkiler meydana getiren bir durumdur (Fecteau ve digerleri, 1997; Rhodes ve digerleri, 2017).
Bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi bircok mikroorganizma tarafindan olusturulabilmekle
beraber, sepsisli insan ve hayvanlardan en sik izole edilen mikroorganizmalar Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae ve Staphlococcus aureus’dur (Fisgin, 2004; Martin ve digerleri,
2003). Gram-negatif bakteriler tarafindan LPS yapili endotoksin salinimi ile olusturulan sepsis,
gram-pozitif bakterilerin olusturdugu sepsise gore ¢ok daha siddetli seyretmekte ve dnemli

sonuclara neden olmaktadir (Pardon ve Deprez, 2018).

LPS yapili endotoksinlerin kullanimi ile indiiklenen deneysel endotoksemi modellerinde
meydana gelen hematolojik, metabolik ve patolojik degisimlerin, dogal olarak olusan sepsis
durumundaki hastalarda goriilen degisim ve sonuglar ile benzerlik gosterdigi ¢esitli
aragtirmacilar ve ¢alismalar1 tarafindan bildirilmistir (Biniek ve digerleri, 1998; Elsasser ve
digerleri, 2005; Horadagoda ve digerleri, 2001). Bu baglamda, LPS yapili endotoksinlerin
uygulanmasi ile olusturulan endotoksemi modelleri, yangisal siiregleri ve endotoksemi ile
iligkili non-spesifik bulgular1 anlamak ve tedaviye yonelik uygulamalar1 gelistirmek amaciyla
tilkemizdeki arastirmacilar tarafindan da basartyla kullanilmistir (Elmas ve digerleri, 2013; Sen

ve Coskun, 2008; Yilmaz ve digerleri, 2013).

Sigirlarin, diger hayvan tiirlerine kiyasla LPS'ye karsit daha duyarli olduklar
bilinmektedir (Michaels ve Banks, 1988). Sigirlarda akut faz yaniti incelemek igin gesitli
deneysel modeller bildirilmistir. Genel olarak, E. coli LPS’si en sik uygulanan endotoksin
tirtidiir. LPS’nin intravendz yolla uygulanmasi en yaygin kullanilan uygulama sekli olarak
bilinmektedir. O55:B5 ve O111:B4 serotiplerinin her ikisi de siklikla uygulanmaktadir. Daha

eski yillarda yapilan deneysel endotoksemi modelleri ile ilgili calismalarda O55:B5 serotipi
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kullanilirken, son zamanlarda O111:B4 serotipinin kullaniminin daha sik tercih edildigi dikkat
cekmektedir. Bu durum bazi aragtirmacilar tarafindan, O55:B5 serotipinin olusturdugu yangisal
yanitin her zaman ayni1 siddette olmamast ile iliskilendirilmektedir (Plessers ve digerleri, 2015).
Buzagilarda intravendz uygulanan E. coli LPS dozlari, O55:B5 ve O111:B4 serotipleri igin
sirastyla 0.01-20 pg/kg ve 0.1-2.5 ug/kg olarak belirtilmektedir (Plessers, 2015).

Bu ¢alismada deneysel endotoksemi, ticari saflastiritlmis toz formunda standart referans
LPS (E.coli 0111:B4; Sigma) 1 ug/kg dozda, 100 ml %0,9’luk NaCl soliisyonunun igerisinde
cozdirilerek ve yavas intravenoz yolla 5 dakikalik siirede, tek sefer uygulanarak olusturuldu.
Klinik, hematolojik ve biyokimyasal bulgular temelinde endotokseminin basariyla

olusturuldugu tespit edildi.

5.1. Trombosit indeksleri

Trombositler, endotoksemili ve sepsisli hastalarda gerek patogenezde oynadiklari rolleri
ile gerekse de diger hematolojik parametreler iizerine olan etkileri nedeniyle biiyiik 6nem arz
etmektedir (Y1lmaz ve digerleri, 2008). Immiin sistemin neden oldugu hemodiliisyon, trombosit
tiiketim hizindaki artis ve trombosit yikiminin sepsisli hastalarda trombositopeniye yol agtig
bilinmektedir (Grainacher ve Selleng, 2010). Ayn1 zamanda kandaki PLT sayisinda meydana
gelen degisim, sepsisin erken tanisal degerlendirmesi ve prognozu agisindan da 6nemli bir risk
faktorii olarak goriilmektedir (Yilmaz ve digerleri, 2008). MPV ise kemik iliginde
megakaryositlerden trombosit olusumu sirasinda belirlenmektedir (Klein, 2001). Endotoksemi
sirasinda saliman yangisal mediyatdrler, artan trombosit ihtiyacina karsin trombopoezisi
uyararak kemik iliginden daha biiyiik trombositlerin salinimina neden olurlar ve boylece MPV
ile PDWCc’de bir artis sz konusu olabilir ve bu durum endotoksine karsi olusan yangisal bir
yanit olarak degerlendirilmektedir (Kaser ve digerleri, 2001). MPV’de goriilen bu degisiklikler,
PLT’de meydana gelen sayica degisimden daha 6nce gorilmektedir. Bu nedenle MPV’de
goriilen degisimin inflamasyonun erken donemde saptanmasinda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (Klein, 2001; Nalbantoglu ve digerleri, 2011). PLT ve trombosit indekslerinin
septik durumdaki hastalarda prognostik dneminin oldugu gosterilmistir (Leader ve digerleri,

2012).

Yapilan bir ¢calismada, toplam 20 kdpek kullanilarak iki farkli grup olusturulmus ve 10

kopekte intravendz yolla 1 mg/kg dozda LPS (E. coli) enjeksiyonu ile indlklenen deneysel
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endotoksemi olusturulurken, diger 10 kdpege ise intravendz yolla 0.2 ml/kg salin uygulamasi
yapilarak kontrol grubu olusturulmustur. Calisma sonucuna gore LPS enjeksiyonunu takiben
30. dakikada PLT’nin %73 oraninda azaldig1 ve 24. saatte ise baglangica gore %70 oraninda
azalmis oldugu; PCT’nin 30. dakikada %93 oraninda azaldig1 ve 24. saatte ise baslangica gore
%85 oraninda azalmis oldugu tespit edilmistir. Calismada MPV ve PDWc¢ degerlerinin 30.
dakikada sirasiyla %45 ve %28 oraninda yiikseldigi; 24. saatlerde de baslangica gore sirasiyla
%56 ve %8-21 oraninda yiiksek kalmaya devam ettigi goriilerek, PLT ve PCT ile negatif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Yilmaz ve digerleri, 2008). Selguk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne bagvuran 5-29 gunlik yastaki 26 septik sok siipheli
buzagi ve ayn1 yag grubundaki 10 saglikli buzagida yapilan bir ¢alismada, gruplar arasindaki
PLT sayis1 farklilig1 arastirilmis ve septik soklu buzagilarda, saglikli olanlara gore anlamhi
derecede diisiik bir PLT sayis1 oldugu gosterilmistir (Irmak ve digerleri, 2006). Yine bir bagka
calismada da Misir Ulusal Arastirma Birimi’nden temin edilen yetiskin erkek Sraguo Dawely
albino sicanlar1 Uzerinde deneysel endotoksemi modeli ile sepsis indiiklenmis ve kontrol
grubundaki 10 sigana 1 mg/kg dozda salin uygulamasi yapilirken; 10 farkli sicana da
intraperitoneal yolla 1 mg/kg dozda E. coli (LPS) uygulamasi yapilmis ve 24. saatte PLT
sayisinin kontrol grubuna kiyasla %35 oraninda; 72. saatte ise %47 oraninda azaldig tespit
edilmistir (Al-Sagair ve digerleri, 2009). Sepsisli hastalarda artan trombosit yikimi sonucunda
buna yanit olarak artan trombosit Gretimi ve/veya MPV degerlerinin arttigi gosterilmistir
(Guida ve digerleri, 2003; Tajarernmuang ve digerleri, 2016). Yapilan bir ¢alismada 156
sepsisli yeni dogan incelenmis ve MPV degerinin kontrol grubuna gore belirgin yliksek ¢iktigi
tespit edilmistir. Arastirmacilar MPV’nin sepsisin tanisi i¢in duyarliligi ve Ozgilliigiini
strastyla %42 ve %95 olarak bildirmislerdir (Patrick ve Lazarchick, 1990). Yapilan bir baska
calismada ise koagiilaz negatif Staphylococcal sepsisli 18 yeni dogan incelenmis ve kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek MPV degerine sahip olduklar1 bildirilmistir (O’Connor ve
digerleri, 1993). Yapilan bu tez ¢alismasinda da buzagilarin ortalama PLT ve PCT degerlerinin
baslangica gore (0. Saat), LPS uygulamasimi takiben 2. saat ile 48. saat araligindaki zaman
dilimlerinde anlamli azaldig:1 (Tablo 3) gorildi. PLT ve PCT degerlerinde meydana gelen bu
azalisin Yilmaz ve digerleri (2008) ile uyumlu oldugu goriildu. PLT sayisindaki azalma, Irmak
ve digerleri (2006) ve Al-Sagairve digerleri (2009) ile de uyumlu bulundu. Bu durum
trombositlerin artan kullanimu ile iligkilendirilebilir. Calisma sonucunda MPV degerinin ise 30.
dakika ve 1. saatte artarken, devam eden saatlerde baslangica gore azaldigi ve bu degisimlerin
anlamli olmadig tespit edilerek; Yilmaz ve digerleri (2008), Patrcik ve Lazarchick (1990) ve
O’Connor ve digerleri (1993) ile uyumlu olmadigi belirlendi. PDWc¢ degeri de baslangica gore
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(0. saat), LPS uygulamasini takiben 30. dakikadan itibaren azalmaya baslayarak, 48. Saatte
baslangica gOre azalmis olarak saptandi (Tablo 3) ve meydana gelen bu degisimlerin anlamli
olmadig: tespit edilerek, Yilmaz ve digerleri (2008) ile uyumlu olmadig1 goriildi. Calismada,
MPV ve PDWc’de meydana gelen bu azalmalarin literatiirle uyumlu bulunmamasinin; ¢alisma
popiilasyonun smirli boyutta olmasi, c¢aligsmalardaki hayvan tiirlerinin farkliligi ya da
calismalarin insanlarda yapiliyor olusu ve endotoksemi olusturulan buzagilarda bireysel
bazdaki klinik 6zelliklerin farkli olabilme durumu ile birlikte endotoksine verilen yangisal

yanitin farkl diizeylerde olabilecegi ile iliskili olmas1 gibi durumlar diisiiniilebilir.

5.2. Hematolojik Parametreler

Total 16kosit sayisi, enfeksiyonlarda artabildigi gibi kemik iliginin baskilandigi ya da
tiketiminin ¢ok fazla miktarda gerceklestigi durumlarda azalabilen bir hematolojik parametre
olmakla birlikte, sepsisli hastalarda da 6nem arz etmektedir. Ozellikle sepsisin siddeti ile negatif
kolerasyon gosterebilmekte; yani enfeksiyonun siddetinin arttig1 sepsis durumunda 16kopeni ile
karakterize olarak ilerleyebilmektedir (Hornik ve digerleri, 2012). Endotoksemilerde meydana
gelen l6kopeninin; grantlositlerin, monositlerin ve trombositlerin endotelyal yuzeye olan
adezyonlar1 ve agregasyonu ile iligkili oldugu ifade edilmektedir (Templeton ve digerleri,
1988). Bu durumun endotoksinin uygulandigi doz sonucunda degisebilecegi diistiniilmektedir.
Diisiik dozlarda endotoksin uygulamasi sonrasinda gecici bir 16kopeni faz1 meydana gelirken
bir sonraki fazda Iokositozis gorilebilmektedir. Lokositozis durumunun kemik iliginden
olgunlasmig 16kositlerin dolagima salinmasiyla iliskili olabilecegi tespit edilmistir (Andersen,
2003). Sepsisli hastalarda meydana gelen lenfopeninin ise apoptozisten kaynaklandigi
diginiilmiistir (Agnello ve digerleri, 2021). Sepsis durumlarinda ayni sekilde eritrosit
(RBC)’lerde de bir yikimlanma s6z konusu oldugu bilinmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin
etkisiyle RBC’lerin kandaki sirkiilasyonlarinin artmasina ve kemik iliginden yenilerinin
Uretilerek kana salinimlarina neden olmaktadir. Bu durum da RDWc’de meydana gelene artis

ile sonuclanmaktadir (Mahmood ve digerleri, 2014).

Yapilan bir ¢calismada 12 farkli buzagida deneysel olarak E.coli (LPS)’nin 0,5-20ug/kg
dozda intraven0z ve 10ug/kg-40ug/kg dozlarda intraperitoneal olarak uygulanmasi ile
endotoksemi olusturulmus, tiim buzagilarda WBC ve LYM sayilarinda azalma meydana geldigi

tespit edilmistir (Templeton ve digerleri, 1988). Yetiskin erkek Sraguo Dawely albino
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siganlarinda deneysel endotoksemi ile sepsis indiiklenmis ve kontrol grubundaki 10 sigana salin
uygulamasi yapilirken; 10 farkli sigcana da intraperitoneal yolla 1 mg/kg dozda E. coli (LPS)
uygulamasi yapilmis ve 24. saatte WBC ve LYM sayilarinin kontrol grubuna kiyasla sirasiyla
%65 ve %86 oraninda azaldigi, 72. saatte ise sirastyla %72 ve %90 oraninda azalmis oldugu
tespit edilmistir (Al-Sagair ve digerleri, 2009). Yapilan bir bagka ¢alismada ise 5-29 gunluk
yastaki 26 septik sok siipheli buzagi ve aynmi yas grubundaki 10 saglikli buzagi
karsilastirildiginda WBC sayisinin, septik soklu hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Irmak ve digerleri, 2006). Buzagilarda yapilan bir ¢aligmada LPS uygulamasini takiben 1., 2.,
4. ve 6. saatlerde 16kopeni ve lenfopeni gozlenirken, 12. saatten itibaren 16kosit sayisindaki
artigla beraber, 18. saatten itibaren ise 10kositozis belirlenmistir (Coskun ve digerleri, 2014).
Mevcut galismada buzagilarin ortalama WBC ve LYM sayilarinin (Tablo 3) baslangica gore
(0. Saat), LPS uygulamasini takiben sirasiyla 30. dakika, 1., 2. ve 4. saatlerde; yine 30. dakika,
1., 2., 4. ve 8. saatlerde anlamli azaldig: tespit edildi; 12. ve 24. saatlerde ise l6kositozis
gozlendi. Elde edilen bulgularin Coskun ve digerleri (2014) ile uyumlu oldugu
degerlendirilebilir. WBC sayisinda meydana gelen bu bifazik degisimin, basta hasarli damar
endoteline gog ile birlikte tiiketimi ve sonrasinda ise endotoksinin etkilerinin iyilestigi durumda
kemik iliginden kana salinan olgun l6kositlerin varligi ile iliskili oldugu diisiliniilebilir

(Andersen, 2003; Templeton ve digerleri, 1988).

5.3. Koagulasyon Profili

Sepsis gorulen hastalarda siklikla meydana gelen sendromlardan biri DIC’in
sekillenmesidir. DIC, 6zellikle sekonder hemostaz dengesinin bozuldugu durumlarda asiri
fibrin Gretimi ve beraberinde damar igerisinde tromboz olusumuyla karakterize bir pihtilagsma
bozuklugudur (Fisgin, 2004). Ozellikle gram-negatif bakteriler tarafindan meydana gelen sepsis
tablolarinin  %50’sinde DIC gelistigi  bildirilmistir (Thomson ve digerleri, 1974).
Endotokseminin DIC’in yaygin sebepleri arasinda oldugu bilinmektedir (Thijs ve digerleri,
1993). DIC, aPTT, PT ve FIB gibi parametrelerdeki degisim ve trombositopenin varligi ile
ortaya konulabilmektedir. Bu baglamda aPTT, ic¢sel ve ortak pihtilasma yollarini
degerlendirmek i¢in kullanilirken; PT ise digsal ve ortak pihtilagma yollarinin bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Uzamis aPTT ve PT'nin en yaygin nedeni, DIC sirasinda artan

pihtilagsma faktorlerinin tiketimi olarak goriilmektedir (Irmak ve digerleri, 2006).
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Sigirlarda 20 pg/kg dozda ve intravendz yolla uygulanan endotoksin ile olusturulan
sepsisi takiben, plazma FIB konsantrasyonunun 12. saate kadar bu diistiigii, 36. saatte ise
baslangic seviyesine geri dondigi gorilmistir. Aymi ¢alismada PT degerinin ise
endotokseminin ilk 3 saatlik diliminde artis gosterdigi, 48. saatte ise baglangic seviyesine geri
dondiigii goriilmiistiir (Thomson ve digerleri, 1974). Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi’ne bagvuran 5-29 giinliik yastaki 26 septik sok siipheli buzagida aPTT ve
FIB duzeylerinde bir artis goriiliirken; PT de ise hafif bir artis tespit edilmistir (Irmak ve
digerleri, 2006). Tavsanlarda deneysel endotoksemi olusturularak yapilan bir ¢aligmada ise
aPTT ve PT’de 0nemli bir artis meydana geldigi fakat FIB degerinde ise 6nemli bir azalma
oldugu gosterilmistir (Col ve Durgun, 2004). Buzagilarda 0,1u/kg dozda LPS uygulamasini
takiben FIB degerinin 30. dakika ile 6. saat araliginda giderek azaldigi, 12. saatten sonra ise
baglangi¢ seviyesine dogru yiikseldigi goriilmiistiir (Sen ve Coskun, 2008). Bu arastirma
sonucunda buzagilarin ortalama aPTT degerinin (Tablo 4) baslangica (0. saat) gore, LPS
uygulamasini takiben 8. ve 24. saatlerde; ortalama PT degerinin de 8., 12. ve 24. saatlerde
anlamli olarak arttig1 tespit ediledi. Bu degisimler Irmak ve digerleri (2006) ve Col ve Durgun
(2004) galismalari ile uyumludur. Meydana gelen bu artigin, endotokseminin etkilerinden ileri
gelen pihtilasma faktorlerinin tiikketimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Bu arastirmada
ortalama FIB degerinin ise yalnizca 4. saatte anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Bu artisin Irmak
ve digerleri (2006) ile uyumlu oldugu goriiliirken; Sen ve Coskun (2008), C6l ve Durgun (2004)
ve Thomson ve digerleri (1974) ile uyumlu olmadigi saptandi. Bu durum, sepsisin siddetine
gore canlilarin her birinde farkli diizeylerde DIC’in gelisebilecegi ile iliskilendirilebilir
(Coskun ve digerleri, 2014).

5.4. Trombosit Sayisi le Tlgili Oranlar

Tartismanin bu boliimiinde trombosit sayisi ile ilgili oranlar kapsaminda; PLT/WBC,
PLT/LYM, RDWCc/PLT, MPV/PLT, aPTT/PLT, PT/PLT ve FIB/PLT’nin literatiir ve tez

caligmasi kapsaminda elde edilen verilerin karsilagtirilmasi sunulmustur.

PLT/WBC degerinde goriilen azalisin, yiiksek mortalite orani i¢in bir risk faktori olarak
goriildiigii ve mortalite agisindan biyobelirtec niteligi tastyabilecegi; bununla birlikte yalnizca
PLT degerinde meydana gelen degisime kiyasla mortalite oranin1 tahmin etmede daha yararl

olabildigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (Lathouras ve digerleri, 2019; Zhang
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ve digerleri, 2020). Yapilan retrospektif bir ¢aligmada Ocak 2013 ve Ekim 2018 arasindaki
splenektomi operasyonu yapilan 95 hastanin 17’sinde postoperatif donemde 3. derece sepsis
gelismis ve bu hastalarda PLT/WBC degeri arastirilmistir. Hastalarin 5. glinde PLT/WBC
degerlerinde meydana gelen diisiis ve yliksek diizeydeki WBC sayisi sonucu incelendiginde bu
degerlerin sepsisi 6n gormede basarili olabilecegi gosterilmistir (Lathouras ve digerleri, 2019).
Mevcut ¢alisma sonucunda buzagilarin ortalama PLT/WBC degerinin (Tablo 5) baslangica (0.
saat) gore, LPS uygulamasini takiben 4. saatte anlamli olarak arttig1 goriiliirken; 12. saat ile 24.
saatlerde ise anlamli olarak azaldigi gériilmekle birlikte, 12. saatten sonraki zaman dilimlerinde

meydana gelen azaliglarin, Lathouras ve digerleri (2019) ile uyumlu oldugu saptandi.

PLT/LYM degerinde goriilen artigin, kopeklerde sepsisin prognozunun degerlendirilmesi
agisindan dnem arz ettigi gosterilmistir (Pierini ve digerleri, 2020). Pisa Universitesi Veteriner
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 2012-2020 yillarinda bagvuran, 57 SIRS pozitif fakat sepsisi
bulunmayan ve 57 sepsis tanisi1 koyulan iki farkli gruba ayrilmig kopekler lizerinde yapilan
retrospektif bir ¢calismanin sonucunda; sepsisli gruptaki kdpeklerin, SIRS grubundaki septik
olmayan kdpeklere gore daha yuksek diizeyde PLT/LYM degerine sahip oldugu gosterilmistir
(Pierini ve digerleri, 2020). Bu ¢alismada da buzagilarin ortalama PLT/LYM degerinin (Tablo
5) baslangica (0. saat) gore, LPS uygulamasini takiben yalnizca 4. saatte anlamli olarak arttig1
gorilmekle birlikte, 8. saate kadar olan artiglarin Pierini ve digerleri (2020) ile uyumlu oldugu

goruldu.

RDWCc/PLT degerindeki artigin, septik durumdaki insanlar i¢in sepsisin taninmasi ve
prognozu ile iliski oldugu diisiiniilmektedir (Ge ve digerleri, 2020; Karabulut ve Argacok,
2020). Perinatal donemde sistemik hastalik gelistirme riski yiiksek olan taylarin, saglikli
olanlara gore daha yiiksek RDWc/PLT degerine sahip olduklar tespit edilmistir (Scalco ve
digerleri, 2023a). RDWc/PLT degerindeki artisin yangisal siireclerin siddetini gostermede
onemli olabilecegi diistiniilmektedir (Scalco ve digerleri, 2023b). Yapilan retrospektif bir vaka
kontrol calismasinda 2012-2021 yillar1 arasinda Kaliforniya Davis Universitesi Hayvan
Hastanesi’ne basvuran 7 giinliikk yastan kiigiik septik taylarda RDWe¢, PLT ve RDWc¢/PLT
degerleri degerlendirilmistir. Aragtirmaya 85 saglikli ve 83 septik tay dahil edilmistir. Septik
durumdaki taylarin RDWc degerleri saglikli taylara gore daha yiiksek bulunurken, RDWc/PLT
oranlamasiin da septik taylarda saglikli oranlara gore yiiksek oldugu belirlenmis ve bu
oranlamanin sepsisin taninmasini destekleyici nitelikte oldugu diisiintilmiistiir (Scalco ve

digerleri, 2023b). Bu c¢alisma kapsaminda da buzagilarin ortalama RDWc/PLT degerinin
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(Tablo 5) baslangica (0. saat) gore, LPS uygulamasini takiben 2. saat ile 48. saat araliginda
anlaml artis gosterdigi tespit edilerek, Scalco ve digerleri (2023b) ile uyumlu oldugu saptandi.

MPV/PLT degerinde meydana gelen artigin, sepsisli hastalarda 6zellikle ilk 72 saatlik
zaman diliminde prognoz ve mortalite agisindan bir biyobelirte¢ niteligi tasiyabilecegi ve
verilerin elde edilmesinin tam kan sayimi ile gergeklestirilmesinden dolay1r hem ekonomik hem
de pratik agidan yararli oldugu ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmektedir (Greco ve
digerleri, 2017; Vélez-Péaez ve digerleri, 2022; Yun ve digerleri, 2016). Yapilan bir arastirma
sonucunda MPV/PLT nin, tek basina MPV degerine gore sepsisin erken donem mortalitesini
on gormede daha biiyiik anlam ifade ettigi tespit edilmistir (Yun ve digerleri, 2016). Ekvador
Cumbhuriyeti’nin baskenti Quito’da yer alan Pablo Arturo Hastanesi’nde, 2017-2019 yillar
arasinda yogun bakim {initesinde sepsis tanisiyla yatan 18-97 yaslarindaki 163 hastada yapilan
prospektif bir kohort ¢alismasinda, hastalar 28 giin siireyle izlenmis; 1. 2. ve 3. Glnlerde
MPV/PLT diizeyleri degerlendirilmis ve 6len 56 hastada bu oranin, yasayan 107 hastaya gore
3 giin boyunca giderek arttig1 ve her 3 giinde anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir (Vélez-Péaez
ve digerleri, 2022). Yonsei Universitesi Tip Fakiiltesi, Gangnam Severance Hastanesi’nde
yapilan retrospektif bir calismada Ocak-Aralik 2012 yillarinda acil servise basvurarak, sepsis
ve/veya septik sok tanisi alan 120 hasta 28 giin boyunca izlenmis ve 28. giiniin sonunda
hastalarin 103’4 hayatta kalirken, 17’°si 6lmiistiir. MPV/PLT diizeyleri 0. 1. 3. ve 4. Ginlerde
degerlendirilmis ve acil servise bagvuruldugu giin olan 0. giin ve 1. giinde istatistiksel olarak
anlaml bir artig gortliirken; 3. ve 4. gilinlerde anlamli bir fark tespit edilmemistir (Oh ve
digerleri, 2017). Bu arastirma kapsaminda buzagilarin ortalama MPV/PLT degerinin (Tablo 5)
baslangica (0. saat) gore, LPS uygulamasini takiben 2. saat ile 48. saat araliginda anlamli olarak
arttig1 goriildi. Meydana gelen bu degisimin Vélez-Paez ve digerleri (2022) ve Oh ve digerleri
(2017) ile uyumlu oldugu degerlendirildi.

FIB/PLT degerindeki artigin, sepsisli hastalarda yangisal ve pihtilagsma siireglerinin bir
gostergesi oldugu ve kotli prognoz ile iligskilendirilebilecegi gosterilmistir (Li ve digerleri,
2022). 2022 yilinda piyojenik karaciger apsesi ile hastanede yatan 372 hastanin 80’inde sepsis
gelistigi ve bu hastalarda FIB/PLT diizeylerinde artis oldugu tespit edilerek, meydana gelen bu
artigin sepsisli hastalarda kotu bir prognoza isaret ettigi belirtilmistir (Li ve digerleri, 2022).
Yapilan bu tez ¢alismasi kapsaminda da buzagilarin ortalama FIB/PLT degerinin (Tablo 5)
baslangica (0. saat) gore, LPS uygulamasini takiben 4. saat ile 24. saat araligindaki zaman
dilimlerinde anlamli olarak arttig1 tespit edidi. Elde edilen sonucun Li ve digerleri (2022) ile

uyumlu oldugu goriildi.
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Yapilan literatiir taramasi kapsaminda, aPTT/PLT ve PT/PLT degerlerinin endotoksemi
ve/veya sepsis durumunda degisimlerini gosteren bir arastirmaya rastlanmamistir. Tez
calismasi kapsaminda aPTT/PLT ve PT/PLT de sirastyla; 2. ve 48. saatler araligindaki zaman
dilimleri ile 2. ve 24. saatler araligindaki zaman dilimlerinde anlaml artiglar saptanmistir. Bu
baglamda elde edilen verilerin, bu konuda yapilabilecek olan yeni arastirmalar i¢in bir 6n

calisma niteligi tasiyabilme kapsaminda fayda saglayabilecegi diisiintilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu tez calismasi kapsaminda sonu¢ ve Oneriler asagida maddeler halinde

sunulmustur.

e Endotoksemi ile sepsis gelistirilen neonatal buzagilarda WBC, LYM, RDWc, PLT,
PCT, MPV ve PDWc degerlerinde bir azalma oldugu; fakat aPTT, PT ve FIB degerlerinde ise
bir artis meydana geldigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda PLT/WBC ve PLT/LYM degerlerinde
once bir artis goriilerek, devam eden zamanlarda ise bir azalisin oldugu saptanmistir.
RDWoCc/PLT, MPV/PLT, aPTT/PLT, PT/PLT ve FIB/PLT degerlerinde ise artislarin sz konusu
oldugu goriilerek, ¢alismadaki verilerde meydana gelen degisimler ortaya konulmustur.

e Ozellikle PLT sayis: ile ilgili oranlara ait olan verilerin yapilacak diger ¢alismalar igin
bir 6n calisma niteligi tastyabilecegi ve klinik veteriner hekimlikte endotokseminin/sepsisin
erken taninma ve prognoz ile iliskili bir biyobelirtegc olarak degerlendirilebilecegi
distiniilmektedir.

e Arastirmada degerlendirilen parametrelerin endotokseminin/sepsisin taninmasinda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine iliskin kanitlarin ortaya konulmasi i¢in daha genis

popiilasyonlari igeren yeni ¢alismalarin yapilmasinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
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