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Kopeklerde akut gastrik mukozal hasarlarda akut faz yanitin degerlendirildigi bu
aligmada, yaglar1 8 ay ile 16 ay arasinda defigen klinik agidan saglikli 10 melez kdpek
ullanildi. C-reaktif protein (CRP), serum amyloid A (SAA), haptoglobin (Hp), fibrinojen
Eb), total protein, alblimin, demir ve total l6kosit diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
Opeklere oral yolla 200 mg/kg tek doz aspirin uygulamasi dncesi (0. giin) ve sonrasi 1., 4. ve
. glnlerde kan Ornekleri toplandi. Uygulama sonrast 1. giin yapilan endoskopik
wayenelerde kdpeklerin tamaminin mide mukozalarinda farkli say:r ve lokalizasyonlarda
emorajik karakterde lineer erozyonlara rastlanirken; CRP, SAA, Hp, Fb konsantrasyonlar1 ve
stal 16kosit sayisinda Snemli artig, serum demir konsantrasyonunda 6nemli azalma belirlendi.
"otal protein ve alblimin konsantrasyonlarindaki degisimler istatistiksel olarak Snemli degildi.
onug olarak; akut faz proteinlerin, képeklerde aspirinin neden oldugu gastrik mukozal

asarin seyrinin izlenmesinde gastroskopi ile birlikte kullanilabilecegi kanisina varildi.

wnahtar Kelimeler: Kopek, aspirin, gastrik mukozal hasar, akut faz proteinler
\BSTRACT

In this study in which acute phase response was evaluated in dogs with acute gastric
aucosal injury, 10 clinically healthy cross-bred dogs aging between 8 to 16 months were
sed. After the administration of aspirin at a dose of 200 mg/kg for once orally, blood samples
vere collected before (day 0) and at the days 1, 4 and 7 in order to determine C-reactive
rotein (CRP), serum amyloid A (SAA), haptoglobin (Hp), fibrinogen (Fb), total protein,
Ibumin, iron and total leukocyte levels. In endoscopic examinations performed at the first
ay after the administration, hemorrhagic linear erosions were noticed in different numbers
nd localizations at gastric mucosa of all dogs, furthermore, significant increases in CRP,
\AA, Hp, Fb concentrations and total leukocyte count were determined, serum iron
oncentration was decreased. Changes in total protein and albumin concentrations were not
tatistically significant. It was concluded that, acute phase proteins can be used with

astroscopy in observation the course of aspirin-induced gastric mucosal injury.

{ey words: Dog, aspirin, gastric mucosal injury, acute phase proteins
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1. GIRIS

Kopeklerde gastroduodenal hasarlar, sistemik hastaliklarin veya ilag tedavilerinin
memli bir komplikasyonu olarak sik gériiimektedir (Sullivan ve Yool, 1998). Ozellikle non-
teroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) uygulamas: kopeklerde gastrik mukoza hasarlarinin en
ijnemli nedenlerindendir (Forsyth ve ark., 1996a; Sullivan ve Yool, 1998). Képeklerde gastrik
wasarlarin ilerlemesiyle geligen ilserler ¢ogunlukla asemptomatik seyretmekte, kronik kan
taybina veya demir eksikligine bagli gelisen non-rejeneratif anemilere ve perfore olarak da

seneralize peritonitis sonucu Sliimlere neden olabilmektedirler (Sullivan ve Yool, 1998).

Doku hasari, travma ve enfeksiyona bagli olarak viicutta meydana gelen yangisal
lurumun erken donemde hizla ortaya ¢ikan degisiklikler akut faz yamit (AFY) olarak
ammlanmaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY sonrasi kandaki konsantrasyonlar
legisen, gogu karaciger kokenli ve glikoprotein yapisindaki proteinler akut faz proteinler
"AFP) olarak isimlendirilmektedir. Farkli hayvan tiirlerinde AFY’la iligkili degisikliklerin
AFP’lerin 6lgiimii ile belirlenmesi, klinik ve subklinik hastaliklarin tamsi ve sagaltim
stkinliinin ortaya konmasinda giivenli parametreler olabilecegi bildirilmektedir (Eckersall,
2000).

Bu ¢alismada, akut gastrik mukozal hasarlarda AFY’in degerlendirilmesi ve klinik

kullanilabilirliginin ortaya konmasi amaglandi.



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Aspirin ve Diger NSAII’lara Genel Bakis

[k kez 1860’11 yillarda tanimlanan salisilatlar, ticari olarak 1900’1 yillarin baslarinda
cullanilmigtir (Vane ve Botting, 1998). O zamandan giiniimiize, kimyasal yapilan farkli, etki
mekanizmalari benzer birgok NSAII gelistirilmigtir. Vane (1971), indometazin, aspirin ve
sodyum salisilatin kobay akcigerlerinden izole edilen prostaglandinlerin (PG) tiretimini

azalttigin ilk kez belirleyerek, NSAII’lann etki mekanizmasini ortaya koymustur.

1976 yihinda aragidonik asitten PG olusumunu saglayan ve siklo-oksijenaz (COX)
olarak isimlendirilen, membrana bagli glikoprotein yapida bir enzim izole edilmistir (Hemler
ve ark., 1976). COX, PGD,, PGE,;, PGFy,, PGI, ve tromboksanlara (Tx) déniisen siklik
endoperoksidazlar: (PGG, ve PGH,) olugturmaktadir (Boothe, 1984; Conlon, 1988; Rubin ve
Papich 1990). NSAIl’lar 6zellikle arasidonik asitten PGG, sentezini engelleyerek PG ve Tx
tUretimini durdurmaktadir (Rubin ve Papich 1990).

Siklo-oksijenaz, COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki farkli izoforma sahiptir. COX-1,
gastrik mukozal hiicrelerin korunmast ve vazoregiilasyon gibi fizyolojik fonksiyonlardan
sorumludur (Vane ve Botting, 1998). Yogun olarak mide ve bobreklerde bulunan COX-1,
trombositlerde ve endotelde de goriilmektedir (Johnston ve Fox, 1997). COX-2, COX-1’den
farkli bir gen tarafindan kodlanmaktadir (Kujubu ve ark., 1991; O'Banion ve ark., 1991; Xie
ve ark., 1991; Sirois ve Richards, 1992). Gen yazilimu sitokinleri kapsayan bir dizi pro-
inflamatuvar mediatdrler tarafindan uyarilmaktadir (Kujubu ve ark., 1991; O'Banion ve ark.,
1991; Xie ve ark., 1991; Sirois ve Richards, 1992). COX-2 yang: ile iliskili olan monosit,
fibroblast synoviosit ve kondrositlerden izole edilebilmektedir (Boothe, 1984; Conlon, 1988;
Rubin ve Papich 1990; Johnston ve Fox, 1997; Brooks ve ark., 1999). Aspirin, enzimin
serine-530 bolgesine geri donisiimsiiz olarak baglanarak COX etkinligini engellemektedir
(Roth ve ark., 1975). Ayrica aspirinin COX-2’ye gore COX-1’e daha fazla duyarli oldugu
(166:1) bildirilmektedir (Akarasereenont ve ark., 1994).
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.1.1. Aspirinin Farmakolojik Ozellikleri

Aspirin, oral olarak alindiktan hemen sonra mide ve ince bagirsaklardan emilmektedir
Rubin ve Papich, 1990). Mideden emilim; aspirinin formiilasyonuna, gastrik bogalma
amanina, mide igeriginin pH’sina ve birlikte kullanilan ilaglara bagli olarak degismektedir
Plumb, 1999). Diisiikk pH’ya (pH<2) sahip midede, aspirin iyonize hale gelmekte ve mukozal
iicrelerin i¢ine girmektedir. Emildikten sonra aspirin kana gecerek plazma proteinlerine
yaglanmaktadir (Handgama, 1986). Kopeklerdeki plazma yarilanma omrii 6,8 saat olan
ispirin, glisin ve glukoronik asitle baglanarak karacigerde metabolize edilmekte (Davis ve
Nestfall, 1972) ve metabolitleri bobrekler aracilifiyla uzaklagtirlmaktadir. Yeni dogan
1ayvanlardaki diigiik mikrozomal enzim aktivitelerinden dolayi, yarilanma 6mrii erigkinlere
i16re daha uzun olmaktadir (Davis ve Westfall, 1973). 30 giinliik k&peklerde plazma
jarilanma siiresi erigkinlerdeki diizeylere oldukga yakindir (Davis ve Westfall, 1973).
Aspirinin; “normal, tamponlanmig ve enterik kapli” olmak {izere farkli formiilasyonlar:
>ulunmaktadir. Normal aspirinin, tamponlanmig veya enterik kapli aspirine oranla képeklerin
nide mukozasinda daha fazla irritan etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Lipowitz ve ark.,
1986). 25 mg/kg dozda giinde ii¢ defa oral yolla uygulanan aspirinin 5-30 mg/dl’lik terapotik
serum konsantrasyonunu saglayabilmek icin yeterli oldugu belirtilmektedir (Yeary ve Brandt,
1975). Kopeklerde 25 mg/kg dozda aspirin; uygulanmasindan 2 saat sonra terapotik serum
konsantrasyonuna, 4 saat sonra serumda pik diizeye ulagmaktadir. Uygulama dozuna bagl
olarak yaklasik 50 saat i¢erisinde serumda belirlenemeyecek diizeylere inmektedir (Yeary ve

Brandt, 1975).
2.1.2. Aspirin Kullanimi

Insanlarda, iskelet-kas hastaliklarinda NSAIl’larin kullanimi yasa bagli olarak artig
gostermektedir (Griffin, 1998). Her ne kadar kopeklerde NSAIl’larmn kullammma y&nelik
degerlendirmeler yetersiz dilizeyde olsa da insanlara benzer bir dafilm gosterdigi

diistintilmektedir (Griffin, 1998).

Aspirinin  terapotik dozlardaki klinik etkileri arasmnda atesin  diistirlilmesi,
vazodilatasyonun azaltilmasi ve hafif-orta diizeydeki somatik agrimn giderilmesi yer
almaktadir (Conlon, 1988). Bunlara ek olarak kopeklerde kullanim endikasyonlar1 post-
operatif analjezi, osteoartritis (Johnston ve Budsberg, 1997), meningitis, yumusak dokuda
meydana gelen sigkinlikler, dirofilariosis (Plumb, 1999), uveitis (Conlon, 1988; Matthews,
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1996), endotoksik sok (Rubin ve Papich, 1990) ve tromboembolik hastaliklarin énlenmesini
capsamaktadir (Plumb, 1999).

2.1.3. Aspirin ve Diger NSAII’larm Kullaniminda Yan Etkiler

NSAII kullamlmasiyla ortaya ¢ikabilen yan etkiler, tedavinin sonlandiriimasina veya
bagka ila¢ gruplariyla kombine tedavi uygulamasina neden olmaktadir. Bu yan etkilerin
baginda gastrointestinal (GI) mukozal hasarlar gelmektedir (Griffin, 1998). Insanlarda
NSAIl’larm kullanimuyla gastrik iilserasyon riskinin 3-5 kat arttig1 ve tim mide tlserlerinin
%15-35’ini kapsadig1 bildirilmektedir (Griffin, 1998). Rheumatoid arthritisli insanlarin %5 ile
%15’inde tedaviye bagli gelisen GI bulgular sonrasi ilag uygulamasina devam
edilememektedir (Wolfe ve ark., 1999). Klinik bir ¢aligmada tedavide diklofenak uygulanan
hastalarin %17’sinde, plasebo verilen hastalarin %0.8’inde tedavi baglangicindan sonraki 4
hafta i¢inde epigastrik agr1 ve sindirim problemlerini igeren GI yan etkiler ortaya ¢ikmig ve
diklofenak uygulanan hastalarin %7°sinde GI yan etkilerden dolay: tedavi yarida kesilmek
zorunda kalinmistir (Griffin, 1998).

Insanlarda dispepsi, epigastrik agr1 ve perforasyona bagli &liimle sonuglanabilen
tilserasyonlar, NSAli’lara bagl: gelisen GI yan etkilerdir (Gugler, 1985; Wolfe ve ark., 1999).
NSAll’larin ince bagirsaklarda kanama, protein kaybi, iilserasyon, perforasyon ve ishale
neden olabildigi baz1 ¢aligmalarda bildirilmektedir (Griffin, 1998; Wolfe ve ark., 1999). Bir
koépekte, cerrahi girigim sonrasi agrinin engellenmesi amaciyla 10 giin siireyle meloksikam
uygulamasini takiben 650 mg’lik tek dozda uygulanan enterik kapli aspirinin proksimal
duodenumda biiyitk hacimde bir perfore iilsere ve buna bagli olarak gelisen generalize
peritonitise neden oldugu bildirilmektedir (Reed, 2000). Bagka bir ¢aligmada, sagaltim
dozlarinda aspirin uygulanan kopeklerde 14. giinden itibaren pylorik antrum, cardia ve
cruvatura minorda mukozal erozyon ve hemorajilerin bagladig: bildirilmektedir (Nishihara ve
ark., 2001).

Otabe ve ark. (2000), képeklerde 200 mg/kg dozda, oral yolla uygulanan aspirinin 24

saat sonra gastrik mukozal hemorajiler ve erozyonlara neden oldugunu belirlemislerdir.

Ward ve ark. (2003), 4 farkli gruba ayrilan kdpeklere farkls siirelerde 25 mg/kg dozda
uygulanan aspirinin, 5. glinden itibaren degisken say1 ve lokalizasyonlarda gastrik mukozal

erozyonlara neden oldugunu bildirmektedirler.
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Nishihara ve ark. (2001), kopeklere giinde iki kez 25 mg/kg dozda uyguladiklari
spirinin 17. giinden itibaren gastrik lezyonlara yol agtigin bildirmektedirler.

Gastrointestinal hasar diginda plazma konsantrasyonunun 30 mg/dl diizeyinden ytiksek
Jan NSAII toksikasyonlarinda goriilen klinik bulgular; merkezi sinir sisteminin uyarilmasi,
sspiratorik alkalozise baglt gelisen hiperventilasyon, hipoglisemi, karaciger nekrozu,
emoraji ve bbrek yetmezlikleridir (Handgama, 1986). Insanlarda belirtilen diger yan etkileri
rasinda deri dokmeleri, pnémoni, bag agrisi ve aseptik meningitis yer almaktadir (Griffin,
998). Uzun siireli uygulamalarda kilo kaybi, anemi ve depresyon gelisebilmektedir.

NSAll’lar, PGE, ve PGI, gibi renal prostaglandinlerin vazodilatatér etkilerinden
olay1 bobrekler iizerinde de yan etkiler olugturmaktadir (Wilkie ve ark., 1992; Johnston ve
'ox, 1997). Bébreklerde PG’lerin vazoaktif etkileri; dehidrasyon, kalp yetmezligi, hemoraji,
nestezi, karaciger hastaliklar1 ve bobrek yetmezlikleri gibi hemodinamik bozukluklarda
rtiga neden olmaktadir (Wilkie ve ark., 1992; Griffin, 1998). Bu kosullar altinda NSAIl’larin
iygulanmasi isemik hasar ve akut renal yetmezlikle sonuglanabilmektedir. Uzun stireli NSAII
rygulamasinin renal fonksiyonlar izerine mekanizmasi tam agikliga kavusturulamamigtir. Her
1e kadar papillar nekroz ve tubulo-intersitisyal nefropati gelisimindeki roliine yonelik bazi
canitlar olsa da 6zellikle hayvanlarda bugiine kadar nedensel bir iligki rapor edilmemistir
Johnston ve Fox, 1997).

2.2. Gastrik Savunma ve NSAII’larin Neden Oldugu Gastrik Hasar

Mide, intraluminal igerifin zararli etkilerinden bir dizi mekanizmalarca
corunmaktadir. Gastritis veya tilserasyonlarm gelisebilmesi igin gastrik mukozal savunma
nekanizmasinda bir hasar olugsmasi gerekmektedir. Gastrik savunma mekanizmas: birgok
jormal fonksiyonunu yerine getirebilmesi igin PG’lere ihtiya¢ duymaktadir. Deneysel
;alismalarda, aspirinin ve PG’lerin gastrik hasar olugmasinda, savunma mekanizmasi

jzerindeki rolleri bildirilmektedir (Kaufmann, 1989; Murtaugh ve ark., 1993).

Gastrik mukozamin normal savunma mekanizmasinda birgok element rol
oynamaktadir. Mide mukozasini kaplayan ve gastrik asitten koruyan mukus jel katman, yiizey
epitel hiicrelerinden salgilanan bikarbonat agisindan zengindir (Johnston ve Fox, 1997).
Mukus jel katman, asitlerin mukozaya zarar vermesini engellemek i¢in yiiksek pH’ya sahiptir

ve asitlerin limenden mukozaya geri difiizyonunu hidrofobik yapisiyla engellemektedir
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Johnston ve Fox, 1997). Hiicresel yenilenmenin ve asit diflizyonunun engellenmesinin hizh
ir sekilde geligebilmesi igin yeterli diizeyde mukozal kan akimina ihtiya¢ duyulmaktadir
Johnston ve Fox, 1997). Gastrik epitel hiicreler, mukozal hasarin hizla giderilebilmesi igin
oliinebilme ve go¢ yetenegine sahiptir (Johnston ve Fox, 1997). Ulser olusabilmesi igin
rastrik epitelin normal mukozal savunma mekanizmasinda bir hasarin ortaya g¢ikmasi
rerekmektedir. Bariyeri hasara ugratan temelde bes patofizyolojik durum bildirilmektedir
Brooks, 1985);

1- Gastrik mukozaya hidrojen iyonlarmn geri diftizyonu,

2- Yiizey epiteline hidrojen iyonu tamponunun gegisindeki bozukluk,
3- Lokal mukozal isemi,

4- Bikarbonat ve mukusun sekresyonundaki bozukluklar,

5- Hiicre yikimlanmasindaki artig veya hiicre yenilenmesindeki azalma.

Gastrik mukozal bariyerde meydana gelen hasar, mide limeninden hidrojen iyonu
caybina ve mide stvisinda sodyum, potasyum ve klor iyonlarinm artisina neden olmaktadir
‘Brooks, 1985; Kauffmann, 1985). Gastrik mukozal hiicrelerin i¢ine hidrojen iyonlarimn geri
liflizyonunun artmasi vazodilatasyona, mast hiicrelerinden histamin salimimina, asit ve pepsin
salimiminin kolinerjik uyarimina, 6deme, kanamaya ve kapillar permeabilitesinde artis sonucu
gelisen protein kaybina neden olabilmektedir (Davenport, 1967). Mukozal bariyeri hasara
ugratan ajanlar arasinda etanol, safra asitleri ve aspirin yer almaktadir (Brooks, 1985). Bu
ajanlar ayrica mukozanin elektriksel potansiyelini de azaltmaktadirlar (Brooks, 1985).
Mukozal bariyer biitlinliigii bozuldugunda asit, pepsin ve safra tuzlar1 gibi endojen faktorler
yan1 sira NSAII’lar ve etanol gibi eksojen faktorler de hasar olusumunda etkili olmaktadir
(Wolfe ve ark., 1999).

2.3. Aspirin ve Diger NSAI’larin Neden Oldugu Gastrik Hasarm

Mekanizmasi

Gastrointestinal sistem tizerine NSAI’larin direkt ve indirekt hasar yapict etkilerinin
mekanizmalari agipa kavusturulmustur. NSAfl’lar gastrik mukoza iizerinde direkt toksik
etkiye sahiptirler. Zay1f asidik karakterdeki baza NSAII’larin, midede yiiksek pH diizeylerinde
iyonize olmamasi nedeniyle gastrik mukoza hiicrelerine gegisleri oldukca smurls olmaktadir.
Bununla birlikte diisiik pH diizeylerinde hizla iyonize olan NSAIDl’lar hiicrelerin igine
girmekte ve toksik etki olusturmaktadir (Wolfe ve ark., 1999). NSAII'larm, mide asidi ve
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epsinin gastrik mukoza tizerindeki etkisinin artmastyla sonuglanan mukus hidrofobisitesini
zalttiklar1 ortaya konmustur (Wolfe ve Soll, 1988). Bazi NSAIl’larmn metabolitleri safra
oluyla atilmakta ve gastroduodenal refluks yoluyla gastrik mukozada indirekt hasar
lusturmaktadir (Wolfe ve ark., 1999). Diger bir indirekt hasar da, aspirin ve diger NSAII’lar
aukozal PG iiretimini azaltmasiyla gelismektedir. Enterik kapli aspirin kullanimi (Lanza ve
rk., 1980) ve NSAIl’larin parenteral veya rektal uygulamalari insanlarda NSAII’larin neden
Idugu gastrik hasar1 azaltmada etkili olmamaktadir (Wolfe ve ark., 1999). Bu durum,
{SAil’larin neden oldugu gastrik hasarmn gelisiminde azalan PG iiretiminin olusturdugu
\asarin, topikal hasardan daha onemli bir rol oynadigim ortaya koymaktadir (Wolfe ve ark.,
.999). Aspirin, uygulama dozuyla iligkili olmakla beraber, rat midesinde PGE, ve PGIL
slusumunu %75-94 oranuinda azaltmaktadir (Konturek ve ark., 1981).

Aspirinin, gastrik mukozadaki yan etkileri konusu bir ¢ok ¢alismada genis kapsaml
slarak degerlendirilmistir (Lanza ve ark., 1980; Konturek ve ark., 1981; Ashley ve ark., 1985;
{auffmann, 1989; Murtaugh ve ark., 1993; Otabe ve ark., 2000). Asitligi arttirilmis aspirinin,
<6pek mide mukozasi hiicrelerine in vitro ortamda uygulanmasi, yiizey epitelinde hiicre
iskiilmelerine, yiizey hidrofobisitesinde azalmaya ve mukozada elektriksel potansiyel farkin
1zalmasina neden olmaktadir (Goddard ve ark., 1990; Goddard ve Lichtenberger, 1995).
Kopek midesine topikal aspirin uygulamas: sonrasinda gastrik mukozal kan akiminda
azalmalar saptanmustir (Warrick ve Lin, 1977; Kauffmann ve ark., 1980; Ashley ve ark.,
1985). Aspirin, mukozal yiizeyden uzaklastirildiginda kan akimi kendilifinden normale
d6nmektedir (Ashley ve ark., 1985). Aspirinin, rat mide mukozasinda meydana getirdigi
yapisal degisiklikler arasinda niikleer kromatin birikimi, mitokondriyal hacimsel artiglar,
siskinlik ve apikal membranin rupturu yer almaktadir (Eastwood, 1985). NSAIl’lar gastrik
mukozal savunma mekanizmalar: iizerindeki istenmeyen etkilerini elektriksel potansiyel
farkini, elektriksel direnci, iyon akimini ve bikarbonat sekresyonunu degistirerek de

gostermektedir (Wilson, 1987).

Aspirin  ayrica kopeklerde mukusun komposizyonunu da  degistirmektedir.
(Kowalewski ve ark., 1979). Topikal aspirin uygulamas: sonrasinda, izole kdpek midesinde
sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyumun liimendeki konsantrasyonlar: artarken,
hidrojen iyonunun geri diflizyonunun bir sonucu olarak liimen hidrojen iyonu konsantrasyonu
azalmaktadir (Lin ve ark., 1975; Warrick ve Lin, 1977). Lumendeki iyon
konsantrasyonlarindaki  degisiklikler, iyon transportunun inhibisyonu ve mukozal
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ecirgenligin artmasinin bir sonucu olarak mukozal ATP’nin azalmasiyla iliskilidir (Kuo ve
shanbour, 1976).

Koépek mide mukozasinda NSAII tedavisine iliskin gelisen lokal PG iiretimindeki
zalma; direkt olarak PG olglimiiyle, indirekt olarak PG’lere bagli gelisen durumlarin
legerlendirilmesiyle belirlenmektedir. Bunnett ve ark. (1983), képek midesinde, fundus ve
ntrumdan alinan biyopsi érneklerinde intersitisyel sivida PGE, diizeylerinde NSAIl’lardan
yiri olan indometazine yanit olarak dozla iligkili azalmalar oldugunu bildirmektedirler. Vagal
wyarmmin engellendigi saglikli kopeklerden elde edilen mukoza orneklerinin RIA (radio-
mmun assay) teknigiyle yapilan olgtimlerinde; aspirinin PGF,q, ve PGE; konsantrasyonlarint
listirdiigii goriilmektedir (Ligumsky ve ark., 1982). NSAIl’larin COX izoformlarindaki
elatif secici farkliliklari, NSAll’lara iligkin ortaya ¢ikan yan etkilerdeki bireysel degiskenligi
wiklamaktadir. COX-2’ye COX-1’den daha fazla duyarh olan ilaglar ayni antiinflamatuar
stkiye sahip olmakla birlikte, daha az yan etkiye sahiptirler (Brooks ve ark., 1999). Aspirin,
indometazin ve piroksikam gibi COX-1’e yitksek duyarliliktaki ilaglar siddetli GI yan etkiler
olustururken (Vane ve Botting, 1998; Garcia-Rodriguez ve Jick, 1994), COX-2’ye COX-
1’den daha yiiksek duyarliliga sahip ilaglarda gelisen GI yan etkiler daha diisiik diizeylerde
kalmaktadir (Brooks ve ark., 1999). 1985°ten 1994’¢ kadar gegen stirede NSAII’larla iligkili
gelisen peptik iilser hastas: insanlarda yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada farkli NSAII’larm
degisken oranlarda GI yan etkiler olusturdugu ortaya konmustur (Rodriguez, 1998).
Azapropazon, tolmetin, ketoprofen ve piroksikamin en yiiksek risk arz ettigi bildirilirken,
aspirin orta dereceli risk grubunda yer almaktadir (Rodriguez, 1998).

Giniimiizde elde edilen kanitlar NSAII’larin olusturdugu gastrik hasarda PG
sentezinin etkilenmesinin yami siwra diger bazi mekanizmalarinda rol oynadigim
gostermektedir. COX-1 eksik farelerde spontan gastrik lezyonlar geligmedigi
diistinilduginde, tek basmna COX, NSAIl uygulanan hayvanlarda gastrik hasar geligimini
agiklayamamaktadir (Wolfe ve ark., 1999). Wallace ve ark. (1990b), NSAII’larin olusturdugu
gastrik hasarda notrofil aktivasyonunun 6nemli bir roldi oldufunu ortaya koymaktadir.
Nétrofil yanit, gastrik mukozadaki vazodilatatér PG’lerin kaybi, isemi ve trombosit
agregasyonuyla iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Kaufmann, 1989; Johnston ve Fox,
1997).
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2.4. Aspirin ve Diger NSAIl Kullanmiminda Klinik, Laboratuar ve
Endoskopik Bulgular

Tedavi amacli NSAII verilen képeklerde gelisen GI yan etkilerin klinik goriintimii ve
driilme sikligina yonelik olarak genis kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir. Aspirin (Shaw
e ark., 1997), naproksen (Roudebush ve Morse, 1981; Daehler, 1986), piroksikam (Thomas,
987), indometazin (Ewing, 1972), fluniksin meglumin (Vonderhaar ve Salisbury, 1993) ve
yuprofen (Godshalk ve ark., 1992) kullanimina ydnelik olarak gelisen GI yan etkilerin ortaya
ondugu sadece birkag bireysel olgu bildirilmektedir. Bir caligmada 1984-1987 yillan
rasinda NSAIfl’lara bagli olarak gelisen 7 adet gastrik iilserasyon olgusu rapor edilmektedir
Wallace ve ark., 1990c). Ortopedik problemlerinden dolayr NSAII kullanan yedi kopekte
elisen klinik bulgular; melena (6 kopek), kusma (5 kdpek), giigsiizliik ve kollaps (4 kopek)
larak belirtilmektedir. Bes kdpege uygulanan GI endoskopide goriilen lezyonlar arasinda
:anamali iilserler (2/5), krater benzeri derin tilserler (1/5), kanamasiz tilserler (1/5) ve ¢ok
ayida petesi alanlaryla birlikte submukozal hemorajiler yer almaktadir. Uygun tedavi sonrasi

:6peklerin tamaminda iyilesme kaydedilmistir.

Akut gastrik hasarlarda laboratuar analizleri genellikle normal degerleri
ransitmaktadir. Eger hastada dehidrasyon geligmisse total protein ve hematokrit degerlerinde
legisimler goriilmektedir. Uzun siiren kusma ve igtahsizlik durumlarinda hipoglisemi ve asit-
az dengesinde bozulmalar gelisebilmekte, ciddi gastrik yangt durumlarinda ise

iipoproteinemi gézlenebilmektedir (Hall, 2000).

Serum alanin amino-transferaz, alkalen fosfataz ve aspartat amino-transferaz
snzimlerinin aktivitelerinde artislar meydana gelebilmektedir. Serum potasyum diizeyi
aspirinin  renal tubullara direkt etkisinden dolayr ve kusmaya bagl olarak azalma
gosterebilmektedir. Protrombin ve kanama zamani, aspirin kullanimma bagli olarak

uzamaktadir (Klasco, 2003).

Klinik bildirimler disinda, NSAIl’larin GI yan etkilerine yonelik olarak kdpeklerde
birgok deneysel ¢alisma bildirilmektedir (Taylor ve Crawford, 1968; Kaufmann, 1989; Dow
ve ark., 1990; Forsyth ve ark., 1996a,b; Reimer ve ark., 1999; Nishihara ve ark., 2001;).
Taylor ve Crawford (1968) 4 kopege giinlik 45-64 mgkg doz aralifinda aspirin
uygulamasinda, 2 k&pekte 12. ve 18. giinlerinde hemoraji gelistigini, endoskopik ¢aligmalarda
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ridenin tamamini etkilenmekle birlikte, gastrik antrum en sik ve ciddi etkilenen bolge

ldugunu bildirmektedir.

Forsyth ve ark. (1996b), bes gruba aywrdiklari saglikli kopeklerde 7 glin stireyle
nerilen klinik dozlarda ketoprofen, bakir-indometazin, prednisolon, aspirin ve jelatin
ygulamasinda; tiim gruplarda endoskopik bakida lezyonlara rastlamldigin, jelatin uygulanan
rupta lezyon gelisiminin en diigik, aspirin uygulanan kopeklerde en yilksek lezyon
korlarinin elde edildigini ve NSAII verilen kopeklerde lezyon insidensinin %88 olarak

elirlendigini bildirmektedirler.

Forsyth ve ark. (1998), dort gruba ayrilan 28 kopege 7-28 giin stireyle karprofen,
etoprofen, meloksikam ve jelatin plasebo uygulandigini, 28 képegin 17’°sinde hafiften ortaya
legisen gastroduodenal lezyonlar gdzlemlendigini, gruplar arasinda herhangi bir Snemli
arliliga rastlanmadigim ve kopeklerde NSAIl uygulamasina bagl gelisen bir klinik bulgu

driilmedigini bildirmektedirler.

Reimer ve ark. (1999), saglikli kopeklerde 28 giin stireyle tedavi dozlarinda uygulanan
ispirin, karprofen ve etodolak’in mide ve proksimal duodenumdaki etkilerini
warsilagtirdiklarinda; aspirin uygulanan kopeklerde 5., 14. ve 28. giinlerdeki endoskopik
ezyon skorlarinin diger ilaglar uygulanan képeklere oranla énemli diizeyde yiksek ¢iktigim,
sununla birlikte gruplar arasinda kusma ve ishal gibi GI klinik bulgularda bir farklilik
soriilmedigini bildirmektedirler.

Gastrik iilserasyonlu 43 kopekten hazirlanan bir klinik derlemede, farkli NSAIl’larla
‘naproksen, indometazin, fluniksin, piroksikam ve aspirin) iliskili gelisen iilserasyon
slgularinda en yaygin lokalizasyon bolgesinin pylorik antrum oldugu bildirilmektedir
‘Stanton ve Bright, 1989).

NSAIll’larmn k&peklerin gastrik mukozasina yaptigi etkinin incelendigi endoskopi
salismalarinda, fluniksin (Dow ve ark., 1990), fluniksin ve prednisolon (Dow ve ark., 1990),
aspirin (Lipowitz ve ark., 1986; Murtaugh ve ark., 1993), ketoprofen (Forsyth ve ark., 1996a)
ve meloksikam (Forsyth ve ark., 1998) uygulamalar1 sonucu olusan hasarin en sik pylorik

antrumda gelistigi bildirilmektedir.

Farkli doz (10 ve 25mg/kg) ve formiilasyonlarda (normal, tamponlanmis ve enterik

kaplt) aspirin uygulamasinin, kopeklerde GI lezyon gelisimindeki etkilerinin incelendigi bir
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alismada; 72. saatteki GI endoskopide sadece 25 mg/kg dozda normal aspirin uygulanan
dpeklerde hafif petesiler ve linear hemorajilere rastlandig: bildirilmektedir (Lipowitz ve ark.,

986).
2.5. Akut Faz Yamit (AFY)

Akut faz yanit (AFY) terimi, ¢esitli doku hasarindan kisa bir siire sonra viicutta ortaya
tkan yangisal cevabi tamimlamaktadir (Kushner, 1982; Dinarello, 1984; Baumann ve
rauldie, 1994; Raynes, 1994; Pannen ve Robotham, 1995). Dogas: geregi non-spesifik olan
FY’in kaynagi enfeksiydz, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter veya diger
edenler olabilmektedir (Kushner ve Mackiewicz, 1987; Eckersall, 2000). Diger bir bakis
cisindan; AFY terimi, viicuttaki yamita iligkili olarak bir dizi plazma proteinlerinin
onsantrasyonlarindaki degisimleri ifade etmektedir. Bu degisimler karacierdeki protein
entezinde meydana gelen etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya gikmaktadir (Pannen ve
lobotham, 1995). AFY’la bir organin daha fazla hasara ugramasimin engellenmesi,
nfeksiy6z ajamin izolasyonu ve yok edilmesi, zararli molekiillerin ve artiklarin
izaklagtirilmas1 ve orgammn normal fonksiyonlarina dénebilmesi igin gerekli olan onarim
lirecinin baglatilmasi saglanmaktadir (Dinarello, 1984; Baumann ve Gauldie, 1994). AFY,
relisen doku hasar1 sonrasi siiregte fizyolojik homeostazisin saglanmasi ve yasamin
tirdiiriilebilmesi i¢in ilk kosul olarak degerlendirilmektedir (Dinarello, 1984). AFY non-
pesifik immun yanitin bir pargasidir ve uyarici durumlarin genis bir dagilim gostermesinden
lolay1 bazi komponentleri degisken diizeylerde siireklilik arz etmektedir. AFY’1 daha segici
slan sistemik yanit takip etmektedir. Sistemik AFY’in karakteristik 6zellikleri arasinda (i)
tes, (ii) notrofili, (iii) lipid metabolizmasindaki degisiklikler, (iv) demir ve ¢inko
lizeylerinde azalmalar, (v) glukoneogenezisde artma, (vi) protein katabolizmasinda artig ve
castan karaciere amino asit transferi, (vii) komplement ve koagulasyon sistemlerinin
iktivasyonu, (viii) hormonal degisiklikler ve akut faz protein sentezi yer almaktadir (Kushner,
.982; Baumann ve Gauldie, 1994).

2.5.1. Akut Faz Yanitin Baslatilmasi

Hasara ugrayan dokuda yangisal siire¢ genellikle doku makrofajlart veya kandaki
nonosit hiicreleri gibi mononiikleer hiicreler tarafindan baglatilir. Bu hiicreler; sitokinler, lipid

nediatorler, vazoaktif aminler, komplement ve pihtilagma tirtinleri, proteazlar, reaktif oksijen
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rleri ve nitrik oksit gibi genis spektrumlu yangisal mediatorieri salarak lokal ve sistemik

igisal reaksiyonlart olustururlar (Olson ve ark., 1995).

Lokal reaksiyonlar, kapillar gegirgenlikteki artist ve yangi bolgesine 16kosit
filtrasyonunu kapsar. Artan kapillar gegirgenlik, dolagim ve hasarli doku alani arasinda
roteinaz inhibitSrleri, transport proteinler ve iyonlar gibi bircok farkli molekiillerin
scmesine izin verir. Fagositik hiicreler olan nétrofilik graniilositler ve makrofajlar yabanci
atijenlerin uzaklagtiriimasinda anahtar rol oynar. Yangi bolgesine 16kosit infiltrasyonu i¢in
skositlerin endotele adhezyonlar1 gerekir. Lokositlerin endotele adhezyonunu diapedez takip
der ve yangisal odaga gogleri, farkli kemotaktik faktorlerin rehberliginde gerceklestirilebilir.

Sitokinler farkli hiicre tipleri tarafindan olugturulan multipotent polipeptidlerdir.
entezleri yukarida anlatilan yangisal mediatorler tarafindan baglatilir. Tumor necrosis factor-
. (TNF-at), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) ve interferon-y (IFN-y) gibi pro-
aflamatuar sitokinler sistemik yangisal yamtin baglatilabilmesi igin gerekli olan baglica
naddelerdir (Kushner, 1993; Baumann ve Gauldie, 1994; Murtaugh ve ark., 1996). Lokal
eaksiyon bolgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi stromal hiicreleri
ktive eder ve sitokinlerin ikinci salinimini baslatir (Baumann ve Gauldie, 1994). Ikinci dalga
e bu erken sitokinlerin dolasinda goriilmesi sistemik yangisal yamitin baglatiimasindan

sorumludur (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Akut faz protein yanitin mekanizmasi (Petersen ve ark. 2004)
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5.2. Akut Faz Yamtin Siirdiiriilmesi

AFY Kklinik olarak; yangisal bulgular, ates, istahsizlik ve depresyon ile karakterizedir.
u bulgular hasta hayvanlardaki homeostatik kontrol mekanizmalarindaki degisikler sonucu
rtaya ¢ikmaktadir. Bunlar;

a) Endokrinolojik Degisikler: AFY siiresince hormonal etkilegimler tartigiimakta ve
arkl1 hayvan tiirlerinden elde edilen sonuglar farkliliklar g&stermektedir (Hirvonen, 2000).
FY’a bagh olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler, glukagon,
wsulin, biiylime hormonu, aldosteron, vasopressin, ve prolaktin hormonlarimin serum
onsantrasyonlar1 artig gosterirken (Paape ve ark., 1974; Kushner, 1982; Dinarello, 1984;
Joosman ve ark., 1990), akut dénemde renin, tiroksin ve gonadal steroidlerin serum
onsantrasyonlarinda azalmalar gézlemlendigi bildirilmektedir (Mandrup-Poulsen ve ark.,
995). AFY’ta gelisen endokrinolojik degisikliklerin temel nedenleri tam anlamuyla agikliga
avusturulamamig olmakla birlikte, degisliklerin viicuttaki enerji metabolizmasimin uyarilmasi

onucunda olugtugu diistintilmektedir (Hirvonen, 2000).

b) Metabolik Degisikler: AFY strecindeki temel metabolik degisimler protein
tataboliz-masinda artma ve glukoneogenezisdir. Gida alimimin azalmasiyla birlikte kas
sroteinleri yeni proteinlerin sentezi igin gerekli olan aminoasitlere yikimlanirlar.
Aminoasitler, lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonu ve doku yenilenmesi igin gerekli olan
collojenlerin, hepatik akut faz proteinlerinin ve immunoglobulinlerin sentezi igin gereklidir.
Aminoasitler ayrica glukoneogenezis ve enerji lretimi i¢in de kullamilmaktadir. Anabolik
siire¢ diginda kas proteinlerinin katabolizmasi hasta hayvanda kilo kaybi ve negatif azot
dengesi ile sonuglanir. Bébrek, karaciger ve akciger gibi bazi merkezi organlar se¢ici olarak
bu katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni tam olarak agik olmamakla birlikte, bu
dokular AFY siirecinde aktiviteleri siklikla artig gosteren retikuloendotelial sistemin &nemli

komponentleri olmasi ile iligkilendirilmektedir (Jennings ve Elia, 1996).

AFY boyunca en 6nemli metabolik degisiklik, ileride daha detayli olarak anlatilacak
olan AFP’lerinin karaciferdeki sentezinin yiiksek diizeyde artisidir (Kushner, 1982; Conner
ve Eckersall, 1988a; Baumann ve Gauldie, 1994; Gruys ve ark., 1994; Raynes, 1994).

¢) Hematolojik ve Biyokimyasal Degisikler: AFY’in ilk saatlerindeki en 6nemli
bulgulardan biri l6kopeni ve sola kaymadir. Lokopeni, strese bagli ortaya ¢ikan lenfosit
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zalmasindan ve yangisal odaga notrofil géctinden kaynaklanmaktadir. Eriskin nétrofillerin
ikendigi noktada geng¢ nétrofiller dolasima gegmekte ve belirgin bir sola kaymaya neden
Imaktadir (Kidd, 1991; Jain 1993). Erigkin nétrofillerin azalmasindan sonraki birkag saat
sinde kemik iliginden granulopoesis uyartlmaktadir. Bu durum akut yanginin baslangicindan

onraki 1 veya 2. glinlere denk gelmekte ve belirgin bir 16kositoza neden olmaktadir.

Akut faz yamt siirecinde serumda bazi iz element konsantrasyonlarinda degigimler
seydana gelmektedir (Kushner, 1982). Cinko ve demir diizeyleri azalmalar gosterirken,
lazma bakir konsantrasyonunda artiglar gézlenebilmektedir (Lohuis ve ark., 1988; Otabe ve
k., 2000). Bu iyon degisiklikleri katyonlarin baglandiklar1 plazma proteinlerinde meydana
elen degisikliklerden, daha da Onemlisi, hiicresel mekanizmalardaki degisimlerden
:aynaklanmaktadir.

d) Norololik Degigikler: Merkezi sinir sistemini baskilamasma bagli olarak, AFY
tiresinde uyku hali geligebilmektedir. Yangisal alan siklikla agrilidir. Bradikinin gibi

razoaktif aminler AFY’ta agr olusumundan sorumludur (Baumann ve Gauldie, 1994).

e) Immunolojik degikiklikler.' AFY’mn lenfosit aktivitesi, nétrofillerin bakterisidal
stkinligi ve makrofajlarin fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici

stkinlikleri bulunmaktadir (Kohler ve Prokop, 1978; Kushner, 1982).

Sistemik AFY sirasinda ortaya ¢ikan karakteristik degisiklikler Cizelge 2.1°de toplu
slarak goriilmektedir.
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Cizelge 2.1. Sistemik AFY Sirasimnda Ortaya Cikan Karakteristik Degisiklikler
(Hirvonen, 2000).

dinik Bulgular

Ates
Istahsizlik

indokrinolojik Degisiklikler

ACTH ve kortizol ©
Adrenal katekolaminler 1
Glukagon ve insiilin 1
Biiyiime hormonu 1
Tiroksin |

Gonadol steroidler |

Vietabolik Degisikliler

Protein katabolizmas1 1
Glukoneogenezis 1
APF'lerin hepatik tiretimi 1
Retikuloendotelial sistem 1|

Hematolojik ve Biyokimyasal Degisikliler

Cinko ve demir |, bakir 1
Lokopeni ve sola kayma
Trombosit fonksiyonlart 1

Nérolojik Degisiklikler

Merkezi sinir sistemi depresyonu
Agr1 (vazoaktif aminler 1)
Uyku hali

Immunolojik Degisiklikler

Lenfosit reaktivitesi |
Nétrofillerin bakterisidal etkinligi |
Makrofaj fagositozu |

2.5.3. Akut Faz Yanitin Sonlandirilmasi

AFY’in sonlandirilmasi igin glukokortikoidler, interleukin-4 (IL-4), IL-10 ve belirli
pro-inflamatuar sitokinler i¢in reseptdér antagonistleri gibi birgok yangisal mediatérlere
gereksinim duyulmaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY’1n sonlanmas: ve organizmanin
normal fonksiyonlarma doénebilmesi 1-2 giinti bulabilmektedir. Akut yang: kroniklestigi
takdirde AFY da uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY siirecini beslenme
bozukluklar1 gibi birgok fizyolojik veya patofizyolojik olay etkilemektedir (Jennings ve Elia,

1996).
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2.6. Akut Faz Proteinler (AFP)

Akut faz yanit sonrasi kandaki konsantrasyonlari degisen, ¢ogu karaciger kokenli
likoproteinler, akut faz proteinler olarak tanimlanmaktadir (Kent, 1992; Eckersal, 1999).
FP’ler, yangisal durumlarda diizeylerinde meydana gelen artis veya azalmalara gore pozitif
eya negatif AFP olarak simflandirilir (Kushner, 1982; Moshage, 1997). Bu proteinler
'melde sitokinlerin spesifik uyarimlar1 ile hepatositlerden salgilanan glikoproteinlerdir.
FP’lerin farkls tiirlerde yangisal durumlara yanit1 Cizelge 2.2°de verilmigtir.

Cizelge 2.2. Yangisal Durumlarda Farkl Tiirlerdeki AFP Reaksiyonlar: (Petersen ve

ark., 2004).
K&pek Insan Sigir Fare Rat
“-reaktif Protein I il 0 I II
Serum Amyloid-A I I II I 0
Japtoglobin II IT I I I
“ibrinojen It II I II II
Albumin ~ NEG NEG NEG NEG NEG
11-Asit Glikoprotein il II II a1 I
Serum Amyloid-P ? 0 0 LTI 0

): Degisiklik yok; I: %50 ile %100 arasinda artig; II: %100 ile 10 kat arasinda artig; III: 10
cattan daha fazla artiglar; NEG: Konsantrasyonunda diigme; ?: Literatiirde protein yanita
iliskin bir bilgiye rastlanmadi.

AFP diizeylerinin izlenmesi, akut faz yanit sonucu organizmada olusan degisikliklerin
selirlenmesi; bakteriyel, viral, paraziter ve travmatik hastaliklarm tani, ayirici tany,
srognozunun belirlenmesi ile tedavinin etkinliginin ortaya konulmasinda kullanigh

sarametreler oldugu bildirilmektedir (Eckersall, 2000).

AFP lerinin Uretimi: AFP’lerin karacigerden sentezi ve salinimi, yangisal mediatdrler
arafindan diizenlenmektedir. Bu mediatdrler 4 ana kategori altinda incelenmektedir

‘Baumann ve Gauldie, 1994):
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1- IL-1 Tip Sitokinler: IL-1c,JL-13,TNF-f, TNF-a

2- IL-6 Tip Sitokinler: IL-6, IL-11, L&semi Inhibe Edici Faktér (LIF), Ciliar
Neurotrop Faktor (CNTF)

Glikokortikoidler

Biiyiime Faktorleri: Insiilin Biiyiime Faktoril, Hepatosit Biiytime Faktord,

1

HW
i i

Fibroblast Bliylime Faktorii.

Sitokinlerin temel gérevi AFP gen yazilimini uyarmak, glukokortikoidler ve biiylime
iktorlerinin ise daha ¢ok sitokin etkinligini diizenlemektir (Baumann ve Gauldie, 1994).
aterleukin-6 (IL-6) birgok AFP’in gen diizenleyicisi olarak diisiintilmektedir. Tip II AFP’ler
larak isimlendirilen bu AFP’ler arasinda fibrinojen (Fb), haptoglobin (Hp) ve al-proteinase
1hibitdrii (a1-PI) yer almaktadir. Interleukin-1- tip (IL-1a, IL-1b, TNFa) sitokinler tarafindan
{izenlenen AFP gen grubu IL-6-tip sitokinler tarafindan diizenlenenlerden tamamen
arklidirlar. Bunlara tip-1 AFP’ler adi verilmektedir ve bunlarin arasinda al-asit glikoprotein
01-AGP), serum amyloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP) yer almaktadir (Baumann ve
jauldie, 1994; Nakagawa-Tosa ve ark., 1995). Yangisal mediatorlerin hepatositlerdeki 6zgiin
eseptorlerine baglanmast sonucu olugturdugu uyarim, ilgili AFP’lerin gen yazilimim
vaslatmaktadir. AFY’in diizenlenmesinde glukokortikoidler (kortizol) &nemli yer tegkil
stmektedir. Bunlar pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmakta, kapillar gecirgenligi ve
reni olusturulan 18kosit sayisiu distirmekte, lizozomal membranlarn stabilizasonunu

;aglamakta ve immun sistem hiicrelerini baskilamaktadir]ar.

Plazma AFP’inin Kinetigi: Hayvan tiirleri arasinda AFP’lerin profil, sentez, sekresyon
re ekskresyonlar: farkliliklar gostermektedir (Kushner, 1982). Bazi AFP’ler, doku hasarindan
sonraki birkac saat igerisinde olugturulmakta ve doku hasar sonrasi birinci giin igerisinde pik
ltizeye ulasmaktadir (Sekil 2.2; Epstein, 1999). Yangisal hastaliklarin bazilarinda, AFP’ler
iaha hizl: tiiketilebilmekte, bunun sonucu yangmnn asamasina bagli olarak bu AFP diizeyleri
6receli olarak diiglik belirlenebilmektedir (Thompson ve ark., 1992). Konsantrasyonlar1 yani
sira plazma proteinlerinin glikolizasyon agamalart da akut faz stirecinde farkliliklar
gosterebilmektedir (Turner, 1995). Veteriner hekimlik alaninda AFP’lerden bazilannin farkli

patolojik durumlardaki davranig 6zellikleri ve kinetikleri yeterli diizeyde ifade edilememistir.
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sekil 2.2.: Orta diizeyde bir yangisal uyarmm sonrasi bazi AFP’lerin plazma

<onsantrasyonlarindaki karakteristik degisimler (Epstein, 1999).

AFP’lerin Fonksiyonlari: Plazma AFP’leri bilinen fonksiyonlarina veya yapisal
jzelliklerine gore suuflandirilmaktadirlar. Giintimtizde, AFP’lerin fonksiyonlar1 hakkinda
:lde edilen bilgiler belirgin bir seklide artmakta ve yeni fonksiyonlart kesfedilmektedir
‘Cooper 1990; Petersen ve ark., 2004). Farkli tiirlerde bazi AFP’lerin biyolojik aktiviteleri

Cizelge 2.3°de verilmigtir.

CRP ve serum amyloid-P komponenti (SAP); pentamerik karakterli, pentraksin
ailesinin en 6nemli plazma proteinleridir. Pentraksinler, nekrotik dokudan g¢ekirdek materyal
artiklarinin - eliminasyonunda, opsonizasyonda gorev almakta, komplement sisteminin
aktivasyonunda rol oynamakta, kimyasal aktivasyonu saglamakta ve fagositozu arttirmaktadir
(Cooper, 1990; Raynes 1994; Petersen ve ark., 2004).

Serum amyloid- A ailesi iyeleri yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) bir
fraksiyonuna bagli olarak bulunan kiigiik apolipoproteinlerdir (Sellar ve ark., 1991,
Yamamoto ve ark., 1994; Yamamoto ve ark., 1998; Petersen ve ark., 2004). SAA insan ve

képekte 6nemli AFP arasinda oldugu bildirilmektedir (Pannen ve Robotham, 1995; Petersen
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e ark., 2004). SAA ailesi proteinlerinin yangisal durumlarda kolesterol metabolizmasini

tizenlemede etkili oldugu diiginiilmektedir (Petersen ve ark., 2004).

Cizelge 2.3. Baza Onemli Akut Faz Proteinlerin Gorevleri (Petersen ve ark., 2004)

Akut Faz Protein  Goérevi

C-reaktif Protein = Komplement aktivasyonu ve opsonizasyon
Monosit ve makrofajlarin modiilasyonu, sitokin tiretimi
Kromatine baglanma
Nétrofillerin doku gégiinii engelleme

Serum Amyloid-A  Olen hiicerelerden ve hepatositlerden kolesteroliin transportu
Atesi baskilayicl etki
Nétrofil granulositlerin oksidatif pargalanmasinda baskilayici etki
In vitro immun yanitta baskilayici etki
Monositler, 16kositler ve T hiicrelerinde kemotaksis etkisi
Monositlerden kalsiyum mobilizasyonun uyariimast
Trombosit aktivasyonunun baskilanmasi

Haptoglobin Hemoglobine baglanma
Bakteriyostatik etki
Angiogenezisin uyariimasi
Lipid metabolizmasindaki roli

Immunomodiilatsr etki

AFY sirasinda plazma konsantrasyonlar: artan ve metal baglayan proteinler arasinda
aaptoglobin (Hp) ve seruloplazmin (Cp) bulunmaktadir (Pannen ve Robotham, 1995). Hp,
semoglobini (Hb) baglamakta ve boylece demir kaybuu engellemektedir. Demir
cullanimindaki bu azalma, mikrobiyel gelisme i¢in demirin gerekli olmast nedeniyle direngli
bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesinin engellenmesi agisindan 6nemli bir durumdur. Bakir
Cp’in Onemli bir kismidir, bakir yetmezligi durumlarinda Cp konsantrasyonlari artig
gostermektedir (Mulhern und Koller, 1988).

Hp temel fonksiyonu Hb baglayabilme yetenegi ve Hp-Hb kompleksini karacigere

tagima 6zelligi oldugu digiiniilmektedir. Bundan dolay: intravaskiiler hemolizde AFY devam



-21-

mesine ragmen, Hp diizeyleri belirgin derecelerde diisebilmektedir (Thompson ve ark.
792). Bu nedenle Hp’in intravaskiiler hemoliz durumlarinda gosterdigi reaksiyon diger
ingisal durumlardan farklidir. Hp’in immunolojik fonksiyonlarda immun sistemi baskilayici
Srevleri bulundugu da diisinilmektedir (Murata ve Miyamoto, 1993). Hp ayrica eritrosit
yregasyonunda (Weng ve ark., 1997) ve sinirsel depresyonda (Maes, 1993) da gorev
imaktadir.

2.6.2. Kopeklerdeki Onemli Pozitif Akut Faz Proteinler

2.6.2.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, insanlarda ve kopeklerde akut faz yamitin ortaya konmast ve
ierecelendirilmesinde kullanilan Snemli bir akut faz proteindir (Caspi ve ark., 1987; Otabe ve
rk. 1998; Ablij ve Meinders, 2002). Akut yangi ve doku hasan sonrasinda plazmadaki
lizeyinde Onemli artiglar gozlenmektedir (Caspi ve ark., 1987; Clyne ve Olshaker, 1999).
_RP molekiilii, bes adet alt tiniteden olusmaktadir. 23 000 daltonluk molekiil agirligina sahip
1er bir alt iinite, ikiger adet kalsiyum iyonu igermektedir (Ablij ve Meinders, 2002).

Bakterilerdeki C-polisakkaridine kars: sentez edildigi diistiniilerek CRP adi verilmistir
‘Ablij ve Meinders, 2002). Bu proteinin diizeyinin birgok akut hastalikta hizli ve anlamli
sekilde yikseldigi belirlenmigtir (Clyne ve Olshaker, 1999; Ablij ve Meinders, 2002). Bu
Jurum CRP’nin yangi olusumu ve hastalik aktivitesinin belirlenmesinde tami amagh

kullantmint arttirmugtir (Clyne ve Olshaker, 1999).

CRP’nin yarilanma 6mrii 6-9 saat olarak bildirilmektedir (Clyne ve Olshaker, 1999).
Temel biyolojik fonksiyonu, bakteriyel patojenlere karst savunma ve nekrotik hiicrelerin
eliminasyonudur (Volanakis 2001). Diger O6nemli biyolojik fonksiyonlar1 arasinda;

komplement aktivasyonu ve opsonizasyonu yer almaktadir (Cizelge 2.3).

Akut faz proteinleri arasinda CRP, kopeklerde en 6nemli akut faz protein olarak
bildirilmektedir (Gruys ve ark., 1994). Saglikli képeklerde normal diizeyinin, 0,8 ile 14,0
ug/ml arasinda degistigi rapor edilmektedir (Otabe ve ark., 1998).

Serum CRP diizeyleri; kopeklerde gebelik (Kuribayashi ve ark., 2003), cerrahi
travmalar (Conner ve Eckersall, 1988a; Yamamoto ve ark., 1993), poliartritis, leptospirosis

(Caspi ve ark., 1987), bakteriyel veya hemorajik enteritis, paroviral enteritis (Yamamoto ve
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k., 1993), tiimdr (Caspi ve ark., 1987), ehrlichiosis (Shimada ve ark., 2002) ve leishmaniasis
Aartinez-Subiela ve ark. 2002) gibi birgok durumda artig gosterdigi bildirilmektedir.

Conner ve Eckersall (1988a), cerrahi travmali 6 kopekte, CRP diizeylerinin operasyon
yarast 1. giinde dnemli oranda artis gosterdigini ve operasyon sonrasi 9. giine kadar CRP

»nsantrasyonunun giderek azaldigini bildirmektedirler.

Yamamato ve ark. (1993), kopeklerde farkli yangisal durumlarda serum CRP
lizeyinin 115 kata kadar artifinu ortaya koymaktadirlar. Bu diizey insanlarda 500-1000 kat
:en, kopeklerde bu kadar dramatik artiglarin goériilmedigi bildirilmektedir (Yamamoto ve
k., 1993).

2.6.2.2. Serum Amyloid-A (SAA)

SAA; CRP gibi bir dizi yangiy1 isaret eden parametrelerin artmadifi durumlarda,
erum konsantrasyonunda artis gosterebilmesi nedeniyle kdpeklerde klinik kullanim agisindan
nemli bir dzellige sahiptir (Petersen ve ark., 2004). Dogal formunun molekiler agirlig
aklasik olarak 12 000 dalton oldugu bildirilen SAA, normalde lipoproteinlere bagli olarak
ulunmaktadir (Sellar ve ark., 1991).

SAA, aralarinda insan (Kluve-Beckerman ve ark., 1988), fare (Dwulet ve Benson,
987), kopek (Kluve-Beckerman ve ark., 1989), kedi (Kluve-Beckerman ve ark., 1989), siir
Benson ve ark., 1989) ve at (Sletten ve ark., 1989) bulunan bir ¢ok tlirde karakterize
«dilmistir. Bununla birlikte fizyolojik rolleri tam anlamiyla aydinlatilamamistir.

SAA’nin yarilanma Smrii insanlarda 55 (Wada ve ark., 1998), farede 75-80 dakika
Hoffman ve Benditt,1983; Kluve-Beckerman ve ark., 1997) olarak bildirilmektedir. Bununla
sirlikte yapilan taramalarda kopekteki yarllanma Omriinti bildiren bir yayma

astlanilamamugtir.

Yangisal durumlar ve travmalarda plazma SAA konsantrasyonundaki artigin belirgin
>ldugu rapor edilmektedir (Eriksen ve Benditt, 1984). Plazma SAA konsantrasyonunda artigin
6riilldigi durumlar arasinda sekonder amyloidosis, yashilik, gebelik ve diger bazi

aastaliklarin yer aldig: bildirilmektedir (Husby ve Natvig, 1974; De Beer ve ark., 1982).
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Yamamoto ve ark. (1994), kopeklerde SAA diizeylerinin Bordotella brochoseptica L-
14 susunun intrabronsiyal inokulasyonundan 24 saat sonra inokulasyon Oncesi diizeylere

5re dnemli artiglar oldugunu belirlemislerdir.

Martinez-Subiela ve ark. (2003), Leishmania infantum ile dogal enfekte 12 kdpegin
isa siireli sagaltim etkinliginin belirlenmesinde SAA diizeyinin kullanilabilecegini

ildirmektedirler.

2.6.2.3. Haptoglobin (Hp)

Molekiiler agirhig yaklagik 125 000 daltonluk bir a2-globulin olan Hp, kopeklerde
rta derecede nemli bir AFP’dir (Harvey, 1976; Petersen ve ark., 2004). Insanlarda 16 farkl
ubtipi belirlenmistir (Thymann ve ark., 1990).

Plazmada hemoglobin (Hb) ile stabil bir bilesik olugturarak demir kaybim
nlemektedir (Jain, 1993). Karacigerden Hp salgilanmasi glikokortikoidlerin etkisi ile
aglatilir (Harvey ve West, 1987). Hp demir baglayabilme yetenegiyle enfeksiyon boyunca
emir kaybini Onlemekte ve bakterinin kullanabilecegi demir diizeyini en alt diizeye
adirgemektedir (Thomas, 2000). Hp-Hb kompleksinin retikuloendotelial sistem araciligiyla
aracigere yonlendirildigi ve Kuppfer hiicreleri tarafindan metabolize edildigi
{dsiintilmektedir (Petersen ve ark., 2004). Lipid metabolizmasi (Nakagawa ve ark., 1997) ve
mmun sistemin diizenlenmesinde (Murata ve Miyamoto, 1993) gorev aldig1 da
ildiritmektedir.

Plazma Hp konsantrasyonu, AFY diginda diger baz1 faktérlerden de etkilenmektedir.
jerumda serbest Hb’in yiikseldigi durumlarda Hp konsantrasyonu diismektedir. Akut
iemolitik hastaliklarda ve atlarda cerrahi girisimler sonrasinda gelisen hematomlarda (Kent
e Goodall, 1991) dolasim kanindaki Hp diizeylerinde azalmalar belirlenmigtir. AFY a ilave
slarak renal hastaliklar ve obstruktif safra birikim durumlari, hiperhaptoglobinemiye neden
labilmektedir (Petersen ve ark., 2004).

Conner ve Eckersall (1988a), kopeklerde normal diizeylerde olan Hp
tonsantrasyonunun cerrahi girisim veya travma sonrast S. giinde pik seviyeye ulastifi

sildirilmektedirler.
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Harvey ve West (1987), oral yolla prednisone uygulanan képeklerde haptoglobin
izeylerinin uygulama sonrasi 3. giinde pik yaptigimi ve 9. gline kadar giderek azaldif:

ldirilmektedirler.

2.6.2.4. Fibrinojen (Fb)

Fibrinojen, k6peklerde Hp gibi orta derecede dnemli bir AFP olarak bilinmektedir
>etersen ve ark., 2004). Bir glikoprotein olan Fb; hemostasiste, fibrin olusumunda ve doku
snilenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Thomas, 2000). Karaciger parensim hiicreleri

iikrozomlarinda sentezlenen ve plazma molekiil agirlig1 en fazla olan proteindir.

Normalde plazmada bulunan Fb’in, yangi yada travmay: takiben plazma
onsantrasyonu artmakta ve yangisal yanitin degerlendirilmesinde faydali olmaktadir (Conner
e Eckersall, 1888b). Fibrinojen, yiizeysel fagositozu arttirarak fibrindz eksudatlarin

ntibakteriyel savunmasina katkida bulunur (Kaneko, 1980).

Fibrinojenin artis nedenleri arasinda kanser, yaniklar, myokard infarktiisli, artritis ve
akteriyel enfeksiyonlar yer almaktadir (Thomas, 2000). Sifirlarda, terebentin
njeksiyonundan sonraki 2 giin i¢inde plazma fibrinojen diizeylerinde artisa rastlanmaktadir

Conner ve Eckersall, 1988b).

Hoshiya ve ark. (2001), 25 Beagle kopekte yaptiklar1 bir toksikolojik ¢aligmada,
ibrinojen  diizeylerinin uygulama sonrasi birkag giin i¢inde hizla yikseldigini

ildirmektedirler.

Vannucchi ve ark. (2002), gebe kopeklerde fibrinojen diizeylerinin gebeligin 5. ve 6.
aftalarinda yiikseldigini rapor etmektedirler.

Auer ve ark. (1989), atlarda lokalize doku hasarini takiben plazma fibrinojen

‘onsantrasyonunun 3. giinde anlamli derecede yiikseldigini bildirmektedirler.
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2.6.3. Kopeklerde Onemli Negatif Akut Faz Proteinler

2.6.3.1. Albumin

Albiimin; plazmada en yliksek oranda (%35-50) bulunan ve onkotik basincin en
nemli belirleyicisi olan proteindir (Thomas, 2000). Serum alblimin diizeyi siklikla beslenme
urumunun degerlendirilmesi ve hastalifin ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilmaktadir
Kaneko, 1980). Ayrica albiimin, dokular igin amino asit kaynag1 olmasinin yan sira birgok
nolekiil ve iyonun transportunda rol almaktadir (Thomas, 2000). Albiiminin yarilanma siiresi
iitflere gére degisiklik gosterdigi ve degerlerin kdpeklerde 8,2 giin, sifirlarda 16,5 giin ve
tlarda 19,4 giin oldugu bildirilmektedir (Jain, 1993).

Alblimin  diizeylerinde  dehidrasyonla  birlikte artiglar g6zlemlenmektedir.
lipoalbuminemi; albiimin kaybim (nefrotik sendrom veya glomerulonefritis), ekstravaskiiler
sosluklara gectigini (viicut bosluklarinda eflizyonlar, vaskiilopati) veya iiretiminin azaldifim
karaciger yetmezlikleri, malnutrisyon, malabsorbsiyon, maldigesyon, artan globulin
irétimiyle iligkili akut faz yanit) gostermektedir (Thomas, 2000). Eger hastada bu
lurumlardan herhangi biri yoksa diisiik albiimin diizeyinin nedeni muhtemelen yangidir
‘Kaneko, 1980). Albiimin katabolizmasi doku hasar1 ve yangisal durumlarda artar. Yikilim ile
>eraber serum albiimin oranmi %20-50 oraninda azalabilir (Gruys ve ark., 1994). Akut faz
-eaksiyon sirasinda pozitif akut faz proteinlerinin hepatik mRNA’lardan sentezindeki artiga

ilbliminin serum konsantrasyonundaki azalma eslik eder (Gruys ve ark., 1994).

Walker ve ark. (1994), Pasteurella haemolytica inokulasyonu yaptiklart buzagilarda

serum albiimin diizeyinin enfeksiyondan sonra diistiigiinti gdstermislerdir.

Intratorasik maya enjekte edilen koyunlarda serum albiimin konsantrasyonunun
enfeksiyonu takiben azaldigt ve enfeksiyondan sonra 10. giinden itibaren arttif:
bildirilmektedir (Pfeffer ve ark., 1993).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini yaslarn 8 ay ile 16 ay arasinda degisen, her iki
cinsiyetten (6 disi, 4 erkek) 10 adet klinik agidan saglikli melez kdpek olusturdu. Viicut
agiliklar: 9,2 — 15,3 kg arasinda degisen kopeklere genel muayene sonrasi, deri alti yolla 5
mg/kg dozda preziquantel (Droncit, Bayer) ve 200 pg/kg dozda ivermectin (Ivomec,
Topkim) uygulandi. K6peklerde tist GI kanalda herhangi bir lezyon olup olmadigimn
belirlenmesi amaciyla anestezi altinda endoskopi uyguland:. Anestezi prosediirii, atropin
premedikasyonundan 5 dakika sonra 2 mg/kg xylazine HCl (Alfazine, Egevet) ve 10
mg/kg ketamine HCl (Alfamine, Egevet) kombinasyonunun kas i¢i uygulanmasi ile
gergeklestirildi. Endoskopi sonucunda iist GI kanalda herhangi bir hasar belirlenmeyen
képekler fizyolojik adaptasyon igin 21 siireyle ayni bakim ve besleme kosullar: altinda
G1,5m x Ul,0m x Y1,0m kafeslerde, havalandirmali odalarda barindirildi. Gida, giinde bir
kez aksamiistii giinliik ihtiyaglarimi karsilayacak 6lciide kuru mama, su ise ad [libitum
olarak verildi. Ko6pekler her tiirli fizyolojik stres unsurundan (asir1 sicak, asiri soguk,
glirliltli, yliksek - algak nem orami, aglik, susuzluk vb.) uzak tutuldu. Fizyolojik adaptasyon
stirecinin sonunda yapilan endoskopik incelemede st GI kanalda hasar olugumu
belirlenmeyen kopeklere 12 saat ag birakildiktan sonra bir defaya mahsus olmak tizere oral
yolla 200 mg/kg dozda aspirin (Aspirin, Bayer) uyguland: (Otabe et al., 2000).

3.2. Gozlem ve Muayene

3.2.1. Klinik Muayene

Uygulama oncesi ve uygulama sonrasi 10 giin boyunca gozlem altinda tutulan
kopeklerin glinliik klinik muayeneleri yapildi. Her bir kopegin sistemik muayeneleri
disinda her giin digkida gizli kan varligina bakildi.

3.2.2. Endoskopik Muayene

Aspirin verilmesinden 6nce ve sonrast 1., 4. ve 7. glinlerde 12 saat a¢ birakilan

kopeklerde tist GI kanalin muayenesi, bir endoskop (VetVu VFS-2B, Sweden) ile
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gerceklestirildi. Ust GI kanalda lezyonun varhigi, lokalizasyonu ve karakteri 0 ile 4+

arasinda skorland::

0=Goriiltir bir lezyon yok,

1+=Tek noktada erozyon,

2+=Bir kag¢ alanda erozyon,

3+=Tek noktada hemorajik erozyon,

4+=Birka¢ alanda hemorajik erozyon.

3.2.3. Laboratuar Muayeneleri

Kopeklerden kan ornekleri aspirin uygulamasi &ncesi ve sonrast 1., 4. ve 7.
glinlerde anestezi protokoliinden énce V. cephalica accesorius’dan alindi. Total 16kosit ve
fibrinojen tayini i¢in antikoagulanli (EDTA-dipotasyum etilendiamin tetra asetik asit ve
lithium heparin) tiipler, akut faz proteinler, total protein, albiimin ve demir diizeylerinin
tayini i¢in de serum tiipleri kullanildi. Serum &rneklerinin elde edilmesi igin alinan kan
3000 devirde 10 dk. santrifiij edildi. Total 16kosit ve fibrinojen diizeyleri kan alma islemini

takiben belirlenirken, serum Ornekleri analiz edilene kadar -20°C’de bekletildi.

Kopek serum CRP ve SAA analizi, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
metoduna gore hazirlanmis ticari test kitleriyle (Tridelta Ltd., Ireland), Hp tayini
spektrofotometrik olarak ayni firmanin ticari test kitleriyle ELISA reader cihazinda
(Anthos 2010, Austria) yapildi. Fibrinojen, Millar yontemi ile okuler mikrometrik
mikroskop kullanilarak belirlendi (Millar ve ark., 1971). Total 16kosit saymmi1 kamera
sayimi ile gerceklestirildi. Total protein, albumin ve demir diizeyleri ticari test kitleriyle

(Randox, Ireland) fotometre (Microlab 200, Merck, Germany) cihazinda saptandi.
3.2.4. Hesaplamalar

CRP, SAA, Hp ve Fb’in plazma konsantrasyonundaki yiizde degisimin
hesaplanmasinda agagidaki esitlikten yararlanildi (Harvey and West, 1987):

Plazma Konsantrasyonundaki Degisim = [(A-B)/B] x 100
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A = Degisimin 6l¢iilecegi giinde belirlenen konsantrasyon

B = Uygulama 6ncesi belirlenen konsantrasyon

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 10.0 software programinda
ANOVA testiyle yapildi. Bu amagla uygulama &ncesi ve sonras: giinlerde parametrelerin
aritmetik ortalamasi (¥) ve standart hatalari (SX) hesaplandi. P<0,05 degerlerindeki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1. Arastirma Bulgular:

Aspirin uygulamas: 6ncesi ve sonrast 1., 4. ve 7. giinlerde yapilan endoskopik
wayene bulgulart Cizelge 4.1°de, laboratuar sonuglar Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2-4.9°da

Osterildi.
4.1.1. Klinik Muayene Bulgular

Aspirin uygulamasi sonrast 1. glinde yapilan klinik muayenelerinde; kdpeklerin genel
urumlarinda belirgin bir degisiklige rastlanmazken, tiim kopeklerin digkisinda gizli kan
elirlendi. Kopeklerde kusma goézlenmezken, hafif diizeyde aktivite azalmasi goriildii.

Jygulamasi sonrasi 4. ve 7. giinlerde tiim kopeklerde digkida gizli kana rastlanmada.
4.1.2. Endoskopik Bulgular

Aspirin  uygulamasindan sonraki 1. gilinde yapilan endoskopik muayenelerde
:Opeklerin tamaminin mide mukozasinda hemorajik karakterde lineer erozyonlara rastland:
Sekil 4.1). Kopeklerin tamaminda, hemorajik erozyonlarin pylorusun antrumuna lokalize
ldugu belirlenirken, dért kopekte buna ilave olarak mide fundusunda da aymi karakterde
ezyonlar goriildii. Tiim kopeklerin submukozal damarlar: belirgin olarak goriildii.

Uygulama sonrast 4. giin endoskopik muayene; mukozal erozyonlarin hemorajik
tarakterde olmadifini ve boyutlarin kiigiilmeye bagladigini gosterdi. Kiigik ¢apli
ezyonlarin ise kayboldugu belirlendi.

Uygulama sonras: 7. giinde endoskopik bulgularda 7 k6pegin mide mukozasinda
slusan erozyonlarin tamamen iyilestigi goriliirken, sadece ii¢ kopekte hemorajik karakterde
lmayan kiigiik ¢apli birer adet eroziv lezyona rastlandi. Kdpeklerin tamaminda submukozal
lamarlarin uygulama oncesi goriintimiine dondiigii saptandi. Sagaltima y6nelik herhangi bir
1ygulamaya gerek kalmaksizin 7. glinden sonra tekrarlanan endoskopik muayenelerde

ezyonlarin iyilestigi gézlendi.
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ekil 4.1. Aspirin uygulamasi sonrasi 1. giinde, bir kipegin pylorik antrumunda gériilen
ineer karakterde hemorajik, erosiv lezyon.

Cizelge 4.1. Uygulama Oncesi ve Sonrasi Endoskopik Bulgular

Giinler
K8pek No

0 1 4 7
1 0 3+° 1+2 0
2 0 4+° 24° 142
3 0 3420 148 ]
4 0 3+ 148 0
5 0 4490 1480 0
6 0 4+° 1+° 0
7 0 4480 148 0
8 0 4420 148 148
9 0 4+° 2+° 148
10 0 3+° 1+° 1}

0=Gorilar bir lezyon yok; 1+=Tek noktada erozyon; 2+=Bir ka¢ alanda erozyon;
3+=Tek noktada hemorajik erozyon;4+=Birkag alanda hemorajik erozyon;

a=Midenin pylorus boigesinde; b=Midenin fundus bbigesinde
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Aspirin uygulamasi dncesi ve sonrast 1., 4. ve 7. glinlerde belirlenen AFP, serum total

rotein, albiimin ve demir konsantrasyonlan ile total 16kosit sayilar1 (X+SX) ve istatistiksel

egerlendirme sonuglart Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2-4.9°de gosterildi.

Cizelge 4.2. Uygulama Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Sonuglar

Giinler
Parametre n
0 1 4 7
CRP (pg/ml) 10 10,16 +£2,91 08,89*%* + 16,43 15,84 £4,72 6,58 3,46
SAA (ug/ml) 10 3,88 +0,58 151,25%%* 1: 25,06 29,75+£9,32 7,69 + 1,02
Haptoglobin (mg/ml) 10 2,19 +0,29 3,42* £ 0,31 3,54*%+ 0,31 3,25% + 0,35

Fibrinogen (mg/dl) 10 29538+7,14
Total Potein (g/dl) 10 5,62 £ 0,07
Albumin (g/dl) 10 329+0,12
Demir (umol/1) 10 30,50+3,09

Total Lokosit (10%ul) 10 8,26 = 0,63

359,24* £ 19,39
5,49 + 0,13
3,22+0,14

16,83%** 4 2.06

13,74%%* + 141

360,94*% £22,22 344,82 £22,39
5,72+0,10 5,61 £0,07
3,32+0,16 3,30+ 0,10
34,55 +3,31 31,03 +4,08
7,74 £0,44 8,38 £0,37

***1H<(.001; **p<0,005; *p<0,05

Uygulama 6ncesi ortalama serum CRP konsantrasyonu 10,16 + 2,91 pg/ml olarak

belirlendi. Serum CRP konsantrasyonu uygulama sonrast 1. giinde (98,89 + 16,43 pg/ml)

6nemli (p<0.001) diizeyde artt1. Uygulama sonras1 1. giinde artan serum CRP konsantrasyonu

4. ve 7. giinlerde 6nemli (p<0.001) azalma gostererek uygulama 6ncesi diizeylerine dondd.

Serum CRP konsantrasyonlarinin 4. ve 7. giinlerdeki ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark

belirlenmedi (Sekil 4.2).
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CRP

160 -

120 +

£ 80
=

40

0 —
0 1 4 7
giin

iekil 4.2. Aspirin uygulamasi dncesi ve sonrasi serum CRP konsantrasyonlari

Uygulama 6ncesi 3,88 + 0,58 pg/ml dlgiilen ortalama SAA konsantrasyonu, uygulama
onrast 1. giinde 6nemli (p<0.001) artis gostererek 151,25 + 25,06 pg/ml diizeyine ulast1. Bu
leger uygulama sonrast 4. (29,75 + 9,32 pg/ml) ve 7. (7,69 £ 1,02 pg/ml) giinlerde Snemli
p<0.001) diizeyde tekrar azalma gosterdi (Sekil 4.3).

SAA

Sekil 4.3. Aspirin uygulamasi oncesi ve sonrasi serum SAA konsantrasyonlari
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CRP ve SAA’nin serum konsantrasyonlarindaki degisim Sekil 4.4’de verildi.
'ygulama' 6ncesine gore, 1. glinde CRP konsantrasyonu %873,3’litk bir artis gdsterirken,
AA’daki artis oram1 %3798,2 olarak belirlendi. CRP konsantrasyonu 4. giinde Snemli
iizeyde azald1 ve bu diizey uygulama oncesine gdre %55,91 oraninda yiiksekti. SAA 4.
linde 6nemli diizeyde azalarak uygulama &ncesi diizeyden %666,91 oraninda yiiksekti. CRP
e SAA igin 7. giindeki konsantrasyonlar: uygulama 6ncesinde elde edilen degerlere oldukga
akin diizeylerdeydi.

4000 -

3000 -

—&— CRP

2000
—B—SAA

1000 -

Plazma konsantrasyonundaki
degisim (%)

Uygulama sonrasi zaman (giin)

sekil 4.4. Aspirin uygulamasi ncesi ve sonrasi serum CRP ve SAA konsantrasyonlarin-

1aki degisim

Uygulama sonras1 1. (3,42 = 0,31 ng/ml), 4. (3,54 £ 0,31 ng/ml) ve 7. (3,25 + 0,35
1g/ml) giinlerde ortalama serum Hp konsantrasyonu uygulama &ncesine (2.19 % 0.29 ng/ml)
30re 6nemli (p<0.05) diizeyde yiiksekti. Uygulama sonras1 1., 4. ve 7. giinlerdeki serum Hb

lizeyleri arasinda istatistiksel bir farka rastlanmadi (Sekil 4.5).
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Haptoglobin

mg/ml

L] (%]

\H
sz

gin

«ekil 4.5. Aspirin uygulamasi dncesi ve sonras1 serum Hp konsantrasyonlar:

Uygulama oOncesi 29538 + 7,14 ng/ml olarak belirlenen ortalama plazma Fb
‘onsantrasyonu, uygulama sonrasi 1. (359,24 + 19,39 mg/dl) ve 4. (360,94 + 22,22 mg/dl) giinlerde
memli (p<0.05) diizeyde artti. Ortalama plazma Fb konsantrasyonu 7. giinde 1. ve 4. giinlere gore
snemli (p<0.05) diizeyde diisiiktii (Sekil 4.6).

Fibrinogen
410 -

370

mg/dl

330 -

290

250

Sekil 4.6. Aspirin uygulamasi oncesi ve sonrasi plazma Fb konsantrasyonlar:
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Hp ve Fb konsantrasyonlanindaki degisim Sekil 4.7¢de verildi. Uygulama sonras: 1. giinde
Ip konsantrasyonunda % 56,16’lik bir artiga rastlanirken, Fb konsantrasyonu % 21,62 oranunda
rtti. 4. glinde Hp konsantrasyonu artmaya devam ederken (%61,64), Fb konsantrasyonu 1. giinde
neydana gelen artis diizeylerinde kaldi (%22,20). Her iki AFP de 7. giinde azalma egilimindeydi.

~
wn
s

n
[}
L

—4— Haptoglobin
—@— Fibrinogen

N
h
1

Plazma konsantrasyonundaki
degisim (%)

0 1 4 7

Uygulama sonrasi1 zaman (giin)

sekil 4.7. Aspirin uygulamasi ncesi ve sonrasi Hp ve Fb konsantrasyonlarindaki

legisim

Total protein ve albiimin diizeylerinde uygulama o6ncesi ve sonras: giinlerde

statistiksel olarak Snemli bir farkliliga rastlanmadi (Cizelge 4.2).

Ortalama serum demir konsantrasyonun uygulama oncesi 30,5 + 3,09 pmol/l olan
legeri 6nemli diizeyde (p<0.001) azalma géstererek 1. giinde 16,83 * 2,05 pumol/l diizeyine
tsti. 4. giin artis gostererek 29,14 + 3,31 pumol/l diizeyine yiikseldi. Ortalama serum demir
xonsantrasyonun 7. glinde 31,03 + 4,08 umol/l olarak belirlenen degeri ile 4. giin elde edilen

deger arasinda istatistiksel bir neme rastlanmadi (Sekil 4.8).
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Fe
45,00 -
35,00 -
S 25,00 - —¢—Fe
=
15,00 +
5,00 T T T !
0 1 4 7
gilin

Sekil 4.8. Aspirin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi serum Fe konsantrasyonlan

Uygulama oncesi 8,26 = 0,63 10*/ul ortalama lokosit sayisi, uygulama sonrast 1.
iinde Gnemli (p<0.001) artis gdstererek 13,74 + 1,41 10%/pl diizeye ulagti. Bu deger
iygulama sonrast 4. (7,74 + 0,44 10°/ul) ve 7. (8,38 + 0,37 10%/u) giinlerde Snemli (p<0.001)

lizeyde azalma gosterdi. Bununla birlikte total 16kosit sayilari tiim kopeklerde uygulama

oyunca fizyolojik sinirlar arasinda seyretti (Sekil 4.9).

Total Lokosit

18,00 -

14,00 -

——— Total Likosit

10%/pl

10,00 -

6,00 T T T !

Sekil 4.9. Aspirin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi total lokosit sayilar
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4.2. Tartisma

Aspirin; formiilasyonu, uygulama dozu, sliresi ve sikligmma bagl olarak insan ve
iyvanlarda gastrik mukozada kanama, iilserasyon ve perforasyona neden olabilmektedir
laylor ve Crawford, 1968; Kaufmann, 1989; Forsyth ve ark., 1996a; Reimer ve ark., 1999;
tabe ve ark., 2000; Nishihara ve ark. 2001). Bu etkilerin olusumunda; mukus sekresyonu ve
wkozal kan akiminda azalmayla birlikte iyonlarn geri difuzyonundaki degigimler yer
maktadir. Bununla birlikte etkinin ¢ogunlugu COX aktivitesinin baskilanmasina bagl olarak
elisen PG sentezindeki azalma sonucu ortaya ¢gikmaktadir (Strombeck ve Guilford, 1991).
at (Ulucan ve ark., 2003; Rao ve ark., 2004) ve kopeklerde (Otabe ve ark., 2000) tek doz
00 mg/kg oral aspirin uygulamasmm ilk 24 saat igerisinde gastrik mukozada hasar
lusturdugu ve klinik olarak istahsizlik, kusma, melena ve aktivitede azalmalar gdzlendigi
ildirilmektedir. Bu ¢aligmada da tek doz 200 mg/kg oral aspirin uygulamas: sonras: 1. giinde
apilan klinik muayenelerde, kopeklerin genel durumlarinda belirgin bir degisiklige
astlanmazken, tamamimin diskisinda gizli kan belirlendi ve hafif diizeyde aktivite azalmast
orilldi. Insanlarda NSAIl’larin neden oldugu gastrik hasarlarin %25°i asemptomatik
labilmekte ve %50’sinde de klasik klinik bulgular gézlemlenmemektedir (Griffin, 1998).
Jenzer sekilde, kopeklerde aspirin uygulamasinda mukozal hasarla iligkili belirlenebilir klinik
wilgularin gelismedigi bildirilmektedir (Forsyth ve ark., 1996b; Forsyth ve ark., 1998). Bu
:alismada da aspirin uygulamasindan sonraki 1. giinde onemli klinik bulgulardan kusma
i6zlemlenmemesine karsin, endoskopik muayenelerde kopeklerin tamamunmn  mide

nukozasinda farkli say1 ve lokalizasyonlarda hemorajik karakterde lineer erozyonlar goriildil.

Endoskopi, NSAIl’larin neden oldugu gastrik hasarin degerlendirilmesinde klinik
sulgulardan daha duyarli bir yontem olarak gortilmektedir (Hall, 2000). Képek gastrik
nukozasinin endoskopik goriiniimii ile dokunun histopatolojik degerlendirmesi arasinda
snemli bir korelasyon bulunmaktadir (Roth ve ark., 1990). Bu ¢alismada; aspirin uygulamasi
c<6peklerde petesi olusumundan lineer hemorajilere degisen, endoskopik olarak belirlenebilir
sastrik lezyonlar olusturdu. Lezyonlarin gelistigi bolgeler degerlendirildiginde, lezyon
lokalizasyonun en fazla oldugu bélge pylorik antrum olarak belirlendi. Bununla birlikte 4
kopekte mide fundusunda da hemorajik karakterli erozyonlara rastlanirken, kdpeklerin
hicbirinde kardiya bolgesinde lezyon gelisimi gézlenmedi. Bu durum, NSAil’larin en fazla
etkiledigi bolgenin pylorik antrum oldufunu belirten bildirimlere benzerlik gostermektedir
(Lipowitz ve ark., 1986; Dow ve ark., 1990; Murtaugh ve ark., 1993; Forsyth ve ark., 1998;
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lishihara ve ark., 2001). NSAIl'lar duodenumda lezyon gelisimine neden olabilmekte
Forysth ve ark., 1998; Griffin, 1998; Wolfe ve ark., 1999); ancak kopeklerde gelisen
szyonlarin hafif derecede oldugu bildirilmektedir (Johnston ve ark., 1995; Reimer ve ark.,
999). Duodenoskopinin daha uzun zaman gerektirmesi, ek hasar olusturabilmesi ve
ulgularin degerlendirilmesi agisindan gastroskopiden istiin olmamasindan dolayi; bu

alismada duodenum endoskopik olarak degerlendirilmedi.

Veteriner hekimlikte endoskopik uygulamalar bazi dezavantajlan nedeniyle hentiz
-aygin kullamm alani bulamamaktadir. Bunlar arasinda endoskopun pahal: bir ekipman olmast,
renel anestezi gerektirmesi, midenin tamamen sisirilip muayene edilmesi yer almaktadir (Hall,
'000). Ayrica perfore tilserlerde endoskopi uygulamasinin, olasi bir ruptura neden olabilecegi
¢in kontraendike oldugu bildirilmektedir (Hall, 2000). Diagnostik yaklasgimlarda endoskopinin
wygulanamayacad durumlarda ise deneysel laparotomi veya uygunsa laparoskopi, mide
geriginin sitolojik muayenesi veya klor diizeyinin saptanmasindan yaralamlmaktadir (Thomas,
2000).

Gastrik hastaliklarin tani yontemlerindeki giicliklerin yam sira tedaviye verilen
yanitin degerlendirilmesinde giigliikler ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgularin ortadan kalmasi
18-24 saat kadar siirebilirken, tam bir iyilesmenin 5 giine kadar uzayabildigi bildirilmektedir
‘Hall, 2000). Bu agidan, iyilesmenin sadece klinik bulgulara bakilarak degerlendirilmesi hatali
sonuglar elde edilmesine neden olabilmektedir. Tedavinin erken kesilmesi, hastalifin tekrar

stmesiyle veya tam iyilesmenin gecikmesiyle sonuglanabilmektedir.

Hastalik icin spesifik olmayan, fakat doku yikimlanmasi ve yang: durumlarinda
konsantrasyonlar1 hizla artan AFP’ler, son yillarda veteriner hekimlik alaninda da birgok
hastalifin veya yangisal durumun tani, ayirici tani, prognozun degerlendirilmesi ve sagaltim
etkinliginin belirlenmesinde kullanilmaya baglanmistir (Eckersall, 2000; Shimada ve ark.,
2002; Martinez-Subiela ve ark., 2003). Ancak kopeklerde sik rastlanilan gastrik hastaliklarda
AFY’mn degerlendirildigi sadece iki ¢aligma bulunmaktadir (Yamamoto ve ark., 1993; Otabe
ve ark., 2000).

CRP; kopek, fare, tavsan, domuz ve insanda en Gnemli akut faz proteini olarak
goriilmektedir (Petersen ve ark., 2004). Otabe ve ark. (1998) saglikli 10 kopekte CRP
konsantrasyonunun 0,8 ile 14,0 pg/ml arasinda degistigini, Kuribayashi ve ark. (2003) erkek
kopeklerde bu diizeyin 1,5 ile 16,0 pg/ml, disi kopeklerde ise 1,8 ile 18,9 pg/ml arasinda
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sgistigini ve cinsiyet farklibigimin bulunmadigimi bildirmektedirler. Bu ¢alismada diger
agtiricilarin  bulgulaniyla uyumlu olarak saglikli koépeklerde uygulama oncesi CRP
nsantrasyonlar1 0,5 ile 16,8 ug/ml arasinda bulundugu belirlendi. Kopeklerde CRP
ynsantrasyonlarinin; gebelik (Kuribayashi ve ark., 2003), cerrahi travmalar (Conner ve
ckersall, 1988a, Yamamoto ve ark. 1993), poliartritis, leptospirosis (Caspi ve ark., 1987),
ikteriyel veya hemorajik enteritis, paroviral enteritis (Yamamoto ve ark., 1993), timor
Caspi ve ark., 1987), ehrlichiosis (Shimada ve ark., 2002) ve leishmaniasis (Martinez-Subiela
s ark., 2002) gibi bircok durumda énemli diizeylerde artis gosterdigi rapor edilmektedir.
-astroenteritisli 3 kpekte ilk tanidan hemen sonra belirlenen CRP konsantrasyonlarinin hafif
lizeyde arttig (6,5-33,3 pug/ml) bildirilmektedir (Yamomoto ve ark., 1993). Otabe ve ark.,
2000) aspirin ile gastrik mukozal hasar olugturulan kdpeklerde CRP konsantrasyonunun 1.
tinde artifim ve 76,5 ile 390,6 pg/ml arasinda bulundugunu rapor etmektedirler. Bu
alismada da, gastrik hasar olusumundan sonraki 1. giinde serum CRP konsantrasyonlar: 33,4
g/mlile 187,5 pg/ml (98,89 + 16,43 pg/ml) arasinda bulundu.

Ko6pek, insan, fare, kedi, sifir ve tavsanda yangisal durumlarda SAA
onsantrasyonunun belirgin olarak arttif1 ve bu artigin yangisal durumlarin erken dénemde
elirlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Petersen ve ark., 2004). Martinez-Subiela
e ark., (2003) Leishmania infantum ile enfekte kopeklerde SAA konsantrasyonlarinin yliksek
lizeylerde seyrettigini ve tedavi ile birlikte bu diizeylerin normal seviyelere geriledigini ve
m degisimle sagaltim etkinliginin degerlendirilebilecegini bildirmektedirler. Kopeklerde
rastrik  hasarlarda ortaya ¢ikan AFY’da SAA  konsantrasyonunun —durumunun
legerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamugtir. Bununla birlikte diger yangisal durumlara
senzer sekilde bu ¢alismada, aspirin uygulamasindan 6nce 3,88+0,58 pg/ml olarak belirlenen
rtalama SAA konsantrasyonu 1. giinde (151,25 & 25,06 pg/ml) dnemli (p<0.001) diizeyde
irtt1g1 belirlendi.

Haptoglobin; kopeklerde orta derecede Snemli bir AFP olup, doku hasari, enfeksiyon
7e yangty: takiben konsantrasyonu artar (Solter ve ark., 1991; Thomas, 2000). McGrotty ve
k. (2003), Hp’in bir hastanedeki hasta kopeklerde; yangi veya enfeksiyonun ortaya
conmasinda, tedaviye yanitin izlenmesinde ve prognozun degerlendirilmesinde kullanilabilir
>ir parametre oldugunu bildirmektedirler. Conner ve Eckersall (1988a), cerrahi travmali
<6peklerde serum Hp konsantrasyonunun 1. glinden itibaren artig gosterdigini ve 5. giinde pik
liizeyine ulastigim bildirmektedirler. Gastrik hasarli képeklerde AFY’1n degerlendirilmesinde
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p’in degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu c¢alismada, Conner ve Eckersall’in
.988a) bulgularina benzer olarak 1. giinde énemli diizeyde bir artig saptanirken 4. giine kadar

a artigin devam ettigi ve 7. giinde hafif dereceli bir azalmanin oldugu belirlendi.

Fibrinojen, akut yanginin en dnemli komponentlerinden biridir. Gewurz (1982), tipik
it AFP olarak degerlendirdigi Fb’in, artiginin eritrosit sedimentasyon hizindaki degisimle ve
angiyla sonuglanan her tiirli doku hasarlanyla iligkili oldugunu bildirmektedir. Bu
aligmadaki tiim koépeklerin gastrik mukozasinda doku hasari sonucu yangisal reaksiyon
elistigini endoskopik bulgular ve CRP ve SAA konsantrasyonlarindaki artis yaninda 1.
inden itibaren Fb konsantrasyonundaki anlamli (p<0.05) diizeydeki artis gdstermektedir
359,24 + 19,39 mg/ml). Hoshiya ve ark. (2001) toksin uygulamasi sonrast 1. giinde hizli bir
rtis gdsteren Fb konsantrasyonunun 7. gline kadar uygulama oncesi diizeylerden ylksek
gyrettigini bildirmektedir. Bu ¢aligmada da aspirin uygulamasini takiben 1. glinde artig
Osteren Fb konsantrasyonu uygulama sonrasi 4. glinde 1. giin belirlenen degere oldukca
akind1 (360,94 + 22,22 mg/ml). 7. glinde belirlenen anlamii (p<0.05) dlizeydeki azalmaya
agmen uygulama Oncesi diizeylerinden yiiksek seyretmekteydi (344,82 + 22,39 mg/ml).
diger akut faz proteinlerden farkli olarak Fb’in 4. ve 7. giinlerde yiiksekligini korumasi,

-angisal reaksiyonlara verdigi yanitla iligkilendirilebilir.

Normal GI kanalin mukoza ve submukoza katmanlarinda onemli sayilarda mast
iicreleri, B ve T lenfositleri, makrofajlar, notrofiller ve eosinofiller gibi immunosit hiicreleri
yulunmaktadir. Hasara ugrayan mukozadan dokuya yabanci maddelerin veya antijenlerin
sectiginin sinyalini veren bu hiicrelerden sitokinler (TNF-a ve IL-1) salinmaktadir (Wallace
re Ma, 2001). NSAII’lar makrofajlardan ve diger hiicrelerden TNF-a salimim arttirmakta ve
una bagli gastrik mukozal hasar gelisimine katkida bulunmaktadir (Martich, ve ark., 1991;
jantucci ve ark., 1994). TNF-o. sentezinin engellenmesi rat midesinde NSAIl’larin hasar
rapict etkinligini azaltmaktadir (Santucci ve ark., 1994; Appleyard ve ark., 1996). IL-1’in
sirgok modelde mekanizmasi agik olmamakla birlikte, gastroduodenal hasara karsi direnci
wttirdigy bildirilmektedir (Robert ve ark., 1990; Wallace ve ark., 1990a; Wallace ve ark.,
1992). NSAil’larin neden oldugu gastrik hasarda, IL-1 16kosit adhezyonunu engelleyerek
v/eya PG ve nitrik oksit salinimint uyararak etki gosterdigi diistintilmektedir (Wallace ve ark.,
1992). Ilave olarak IL-1’in, mast hiicrelerinde diger iilser olugturan mediat6rlerin (histamin ve
rombosit aktivasyon faktoril) salinimini da engelledigi bildirilmektedir (Salvemini ve ark.,

1991; Hogaboam ve ark., 1993). CRP, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlarinda uygulama
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nrasi 1. giinde meydana gelen artiglar, aspirine bagli olusan mukozal hasarda yangisal
laktan salgilanan sitokinlerin olusturdugu sistemik bir yanit olarak degerlendirildi. AFY’ 1n
nlandirilmas: i¢in IL-4 ve IL-10 gibi birgok yangisal mediatérlere gereksinim
iyulmaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994). AFY’mn sonlanmasi ve organizmanin normal
nksiyonlarina dénebilmesi 1-2 giinii bulabilmekte, etkinin devam etmesi durumunda AFY
1 uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994). Bu ¢aligmada AFP’lerde meydana gelen
ralmalarin (Cizelge 4.2) kisa yarilanma siiresine (6,8 saat) sahip olan aspirinin bir kez
illanilmasina bagli olarak etkisinin devamli olmamasi, endoskopi amaciyla hayvanlarin ag
rakilmasinin iyilesme siirecine olumlu etkisi ve AFP’lerin yarilanma stiresinin yaklagik 1 ile

saat arasinda bulunmasina bagli olarak gelistigi diislintiimektedir.

Yangisal durumlarda, AFY’m degerlendirilmesinde 3 veya daha fazla AFP’in birlikte
ullanildigs smurl: sayida caligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmada, uygulama sonrasi 1. giinde
RP’nin 9,7, SAA’min 30,9, Hp’in 1,6 ve Fb’in 1,2 kat arttigi ve arastuma periyodunun
»unda Snemli diizeylerde azaldig: belirlendi. Belirlenen bu degisimler, Yamamato ve ark.,
[993)'un kopeklerde gesitli hastalik durumlar1 ve cerrahi travmalarda, Otabe ve ark.
2000)’un kopeklerde gastrik mukozal hasarlarda CRP; Harvey ve West (1987)’in prednisone
ygulanan koépeklerde Hp ve Conner ve Eckersall (1988a)’in kopeklerde cerrahi travmalar
onras1 Fb’deki degisim diizeyleriyle uyumludur. Buna karsin SAA konsantrasyonundaki
rtig, Yamamoto ve ark. (1994)’un Bordetella bronchoseptica inokulasyonu yaptig
opeklerdeki artisa gére daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu durum AFY’1n etiyolojileri farkli
angisal durumlarda gdsterdigi reaksiyonla agiklanabilir.

Bakterinin gelismesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan demirin serumdaki
‘onsantrasyonu, ¢esitli hastalik ve yangisal durumlarda bir savunma reaksiyonu (nutritional
mmunite) olarak azalmaktadir (Van Miert, 1991). Bu durum at (Smith ve Cipriano, 1987;
\uer ve ark., 1989), képek (Feldman ve ark., 1981), koyun (Voyvoda ve ark. 1997; Ulutas,
1003), insan (Mattioli ve ark., 2002) ve sigirlarda (Piercy, 1979) yapilan ¢aligmalarda ortaya
onmugtur. Otabe ve ark. (2000), kopeklerde farkli NSAil'lara bagli gelisen gastrik
raralanmalarda serum demir konsantrasyonunun azaldiimi bildirmektedirler. Bu calismada
la, aspirinle olusturulan gastrik hasarli képeklerde serum demir konsantrasyonunun 1. glinde
snemli diizeyde azaldig1 saptandt. Bu durum, Van Miert’in (1991) de belirttigi gibi canlinin
»las1 bakteriyel bir enfeksiyonuna karsi savunma mekanizmast olarak demirin Hp tarafindan

»aglanmasi sonucu gelistigi distiniilmektedir.
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Akut yangisal degisikliklerde karacierde AFP’nin sentezi artmakta buna karsin
bumin sentezi azalmaktadir (Thomas, 2000). Bu caligmada ise total protein ve alblimin
izeylerinde uygulama Oncesi ve sonrasi giinlerde belirlenen degerler arasinda istatistiksel bir
rkliliga rastlanmamasi, 6ncelikle albuminin yarilanma stiresinin uzun (8,2 giin) olmasi,
yyvanlarda herhangi bir dehidrasyon bulgusunun olmamasi ve yangiya neden olan faktdriin

kisinin devamli olmamasiyla iliskilendirilebilir.

Lokositoz tablosu yangisal degisikliklerin tipik bulgularindandir ve IL-1’e en duyarl
anitlarin basinda gelen dolasim kanindaki geng nétrofil sayismin artmasindan kaynaklanir
Dinarello, 1984). Akut yangiy1 takiben kisa siirecte 10kosit sayisindaki artig temel olarak
5trofil havuzundan hiicrelerin sirkiilasyona verilmesi, daha sonraki siiregte ise uyarilan
ranulopoesis dolagim kanindaki band nétrofillerin sayisini arttirmaktadir (Jain, 1993).
loshiya ve ark. (2001), kopeklerde toksin uygulamas: sonrast 1. glinde hizli bir artig gdsteren
skosit sayisinin 2. giinde de yiiksek seyrettigini ve 5. giinde belirlenen degerin uygulama
ncesi degerlere geriledigini bildirmektedirler. Bu galigsmada da 16kosit sayilarinda uygulama
onrasi 1. giinde anlamli (p<0,001) bir artig (13,74 + 1,41 10%/ul) olmakla birlikte, lokositozis
iblosu belirlenmedi. Bu durum arastiricilarin (Burton ve ark., 1994; Horadagoda ve ark.,
999) AFY’1in degerlendirilmesinde total 16kosit saymminin AFPlerin gosterdigi degisime gore
aisal 8neminin daha diisiik oldugu seklindeki bildirimlerini desteklemektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Diinya genelinde yillik 100 milyondan fazla regetede klinik kullanima sunulan 35°in
cerinde NSAIl bulunmaktadir. NSAIl’lar tedavi dozlarinda dahi yan etkilere sahiptir.
ldirilen en onemli yan etkilerinden biri GI sistem hasarlaridir. Gastrik hastaliklarn tani
intemlerindeki gii¢likklerin yani sira tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde de
icliikkler ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgularin ortadan kalmasi 18-24 saat kadar stirebilirken,
m bir iyilesmenin 5 giine kadar uzayabildigi bildirilmektedir. Bu agidan, iyilesmenin sadece
inik bulgulara bakilarak degerlendirilmesi hatali sonuglar elde edilmesine neden
abilmektedir. Tedavinin erken kesilmesi hastalifin tekrar etmesiyle veya tam iyilesmenin
scikmesiyle sonuglanabilmektedir. Bu nedenle gastrik hasarlarin ortaya konulmasi ve

iyrinin izlenmesinde yeni ve giivenilir yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Bu galigmada:

1. Kopeklerde aspirinin neden oldugu gastrik hasarlarda AFP’lerden CRP, SAA,
Hp ve Fb konsantrasyonlarinda belirlenen artig ile hizlt bir protein yamitin
gelistigi,

2. Yangmin belirlenmesinde AFP’lerin total 16kosit sayisindan daha giivenilir
oldugu,

3. AFP’lerin gastrik hasarin seyrinin izlenmesinde gastroskopi ile birlikte

kullanilabilecegi ortaya konuldu.

Bu bulgular 1s1ginda; AFP’lerin gastrik mukozal hasarin belirlenmesi, seyrinin

Jenmesi ve tedavi etkinliginin kontroliinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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ZET

Bu ¢alismada, kdpeklerde aspirinle olugturulan akut gastrik mukozal hasarlarda akut

z yanitin degerlendirilmesi ve klinik kullanilabilirliginin ortaya konmas: amaglandi.

Caligmanin materyalini, yaslar: 8 ay ile 16 ay arasinda degisen, her iki cinsiyetten (6
si, 4 erkek) 10 adet klinik agidan saglikli melez kopek olusturdu. Endoskopik muayenede
t gastrointestinal kanalda hasar belirlenmeyen kopeklere oral yolla 200 mg/kg tek doz
pirin uygulandi. C-reaktif protein (CRP), serum amyloid A (SAA), haptoglobin (Hp),
srinojen (Fb), total protein, albiimin, demir ve total I6kosit dilizeylerinin belirlenmesi
nactyla aspirin uygulamasi 6ncesi (0. giin) ve sonrast 1., 4. ve 7. giinlerde k6peklerden kan

nekleri topland.

Aspirin uygulamas: sonrast 1. ginde yapilan klinik muayenede tim kopeklerin
itivitelerinde hafif diizeyde azalmayla birlikte melena belirlendi. Endoskopik muayenelerde
Speklerin tamaminin mide mukozalarinda farkl: sayr ve lokalizasyonlarda hemorajik
wrakterde lineer erozyonlara rastlandi. Uygulama sonrasi 1. giinde CRP konsantrasyonu
talama 9,7 katlik artisla 98,89 + 16,43 ug/ml, SAA konsantrasyonu 30,9 katlik artisla
51,25 £ 25,06 pg/ml, Hp konsantrasyonu 1,6 katlik artigla 3,54 + 0,31 mg/ml ve Fb
nsantrasyonu 1,2 katlik artigla 359,24 + 19,39 mg/dl diizeylerine yiikseldi. Serum demir
onsantrasyonundaki azalma istatistiksel olarak Gnemli bulunurken, total protein ve albumin
»nsantrasyonlarinda belirlenen azalmalarda 6nem saptanmadi. Uygulama sonrasi 1. giinde
ital 16kosit sayisinda istatistiksel olarak Gnemli bir artis gériilmesine ragmen, degerler kdpekler

in verilen normal sinrlar arasindaydi.

Bu ¢alismada; kopeklerde aspirinin neden oldugu gastrik hasarlarda hizlt bir protein
anitin gelistigi, yangmun belirlenmesinde AFP’lerin total 16kosit sayisindan daha giivenilir
[dugu ve AFP’lerin gastrik hasarin seyrinin izlenmesinde gastroskopi ile birlikte

ullanilabilecegi sonucuna varildi.
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SUMMARY

It was aimed in this study to evaluate the acute phase response in dogs with aspirin-

iduced gastric mucosal injuries and to determine the clinical usefulness.

The material of this study was 10 healthy cross-bred dogs from both sexes (6 females
1d 4 males) aging between 8 and 16 months. Dogs that did not have any injury at the upper
astrointestinal tract in endoscopic examination were given aspirin orally at a dose of 200
ig/kg for once. Blood samples were collected from dogs before (day 0) and the days 1, 4 and

after administration in order to determine C-reactive protein (CRP), serum amyloid A
SAA), haptoglobin (Hp), fibrinogen (Fb), total protein, albumin, iron and total leukocyte

wels.

In clinical examination performed first day after the aspirin administration, slight
ypoactivity and melena were determined in all dogs. In endoscopic examinations,
emorrhagic linear erosions in different number and localizations were noticed in all dogs’
astric mucosa. C-reactive protein was 9.7 fold increased to 98.89 + 16.43 pg/ml, serum
myloid A was 30.9 fold increased to 151.25 + 25.06 pg/ml, haptoglobin was 1,6 fold
wcreased to 3,54 & 0,31 ng/ml and fibrinogen 1,2 fold increased to 359,24 + 19,39 ng/ml at the
rst day of the administration. Serum iron decrease was statistically significant however
\gnificance in decreases in total protein and albumin concentrations were not determined. Although
significant increase in total leukocyte numbers was determined 1 day after the administration, the
svels were all within the normal values.

It was concluded in this study that; a rapid protein response occurred in dogs with
spirin-induced gastric injury, AFPs are more reliable in determination of the inflammation
1an the total leukocyte counts do and AFPs can be used in observation of the gastric injury

ourse with gastroscopy.
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