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TESEKKUR

Doktoramin her asamasinda ilgisini eksik etmeyen, azmimin diistiigli zamanlarda
destegini arkamda siirekli hissettigim, ¢alismalarimi ince bir siizgecten gegirerek bu tezin
hazirlanmasinda biiyiik emegi bulunan danismanin Prof. Dr. Biilent ULUTAS’a 6ncelikle
tesekkiir ederim.

Her konuda katkilarin1 esirgemeyen ve laboratuar analizleri asamasinda
Ozverilerinden dolayr Prof. Dr. Pinar Alkim ULUTAS’a, calisma ve yazim asamalarinda
fikirlerinden yararlandigim Anabilim Dali hocalarim Prof. Dr. Hiiseyin VOYVODA, Prof.
Dr. Serdar PASA ve Prof. Dr. Kerem URAL’a tesekkiir ederim.

Tez calismasi ve yazim asamasinda yoklugumu hissettirmeyen ve benim yerime de
calisan basta sevgili esim Basak Dilan DEMIREL BAYRAMLI ve degerli dostum Baris
ULUTAS olmak iizere tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

O’nunla gegirecegim zamanin biiyiilk ¢ogunlugunu anlam veremedigi bir sekilde
bilgisayar basinda gecirdigim, bazen sorularina bile cevap veremedigim; buna ragmen bu
durumu yasindan beklenmedik bir olgunlukla karsilayan hayatimin agki, biricik kizim Lara
Naz’a en derin minnet ve dziirlerimi sunarim.

Benim bu giinlere gelmemi saglayan ve hayatini bizim i¢in yasanmamis kilan ¢ok
sevgili rahmetli babam Soner BAYRAMLI’ya ve annem Melehat BAYRAMLIya;

agabeyim Ilker BAYRAMLI’ya ve mutlu ailesine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

ATLARDA FARKLI HASTALIKLARDA SERUM AKUT FAZ PROTEINLERININ
KONSANTRASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Bayramh G. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii ic Hastahklari

Veteriner Programi Doktora Tezi, Aydin, 2016.

Doku hasarlarindan kisa bir siire sonra kandaki konsantrasyonlar1 hizla degisim
gosteren glikoproteinler akut faz proteinler (AFP), olusan yanit da akut faz yamt (AFY)
olarak tanimlanmaktadir. Dogasi geregi non-spesifik bir reaksiyon olan AFY; enfeksiyoz,
immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter ve diger nedenlere bagli olarak
bagslatilabilmektedir. Atlarda diagnostik ve prognostik anlamda yiiksek diizeyde oneme
sahip AFP serum amyloid A (SAA)’dir. Orta diizeyde 6neme sahip AFPler de haptoglobin
(Hp), fibrinojen (Fb), al-asit glikoprotein (AGP) ve C-reaktif protein (CRP)’dir. Atlarda
AFP’ler iizerine yapilan caligmalarda; viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda, cerrahi
miidahalelerde, koliklerde ve deneysel artritislerde plazma AFP konsantrasyonlarinda
anlamli diizeylerde artiglar oldugu bildirilmektedir. Bu calismada; atlarda farkli hastalik
gruplarinda AFP diizeylerinin belirlenmesi, hastaliklarin lokalizasyonu, yayginligi ve
seyrinin ayriminda ve hastaliklara prognostik yaklasimin degerlendirilmesinde AFP’lerin
kullanilabilirliginin ortaya konulmasi amaglandi.

Calismanin hayvan materyalini, teshis ve tedavi amaciyla yetistiricileri tarafindan
Mugla Medika-Vet Hayvan Hastanesi polikliniklerine bagvuran yaslar1 6 aylik ile 23 yil
arasinda degisen 10 saglikli ve 81 farkli hastaliklar: bulunan 70 safkan ve 21 melez at (44
disi, 47 erkek) toplam 91 at olusturdu. Toplanan kan orneklerinde total 16kosit sayilari ile
SAA, serum Hp ve plazma Fb konsantrasyonlar1 ol¢iildii. Hasta ve saglikli atlar arasinda
SAA ve Fb konsantrasyonlarinda arasinda istatistiksel anlamli bir farkliliklar belirlendi
(strastyla; p<0,001 ve p<0,05). Hasta atlarin ortalama Hp konsantrasyonu saglikli atlara
kiyasla yiiksek olmakla birlikte aralarindaki farkliligin istatistiksel anlamli olmadigi
saptandi. Hasta atlar arasinda hastaligin donemlerine gore yapilan karsilastirmalarda; akut
donemle subakut donem WBC sayis1 ve Fb konsantrasyonu arasinda istatistiksel
farkliliklar ortaya kondu. WBC sayis1 akut donemde subakut doneme gore Onemli

(p=0,003) diizeyde yiiksek bulunurken, plazma Fb konsantrasyonunun subakut donemde
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akut doneme gore onemli (p<0,001) diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Subakut donemle

akut donem arasinda SAA ve Hp konsantrasyonlarinda istatistiksel bir farkliliga

rastlanmadi. Hasta atlar hastalifin lokalizasyonuna bagli olarak smiflandirildiginda

incelenen AFP konsantrasyonlarinin lokal veya sistemik yangisal durumlar arasinda

onemli bir farklilik tespit edilemedi.

Sonug olarak; atlarda farkli hastalik durumlarinin, lokalizasyon ve donemlerine gore

AFP konsantrasyonlarinin karsilastirildigi bu ¢alismada:

Hasta atlarda SAA ve Fb konsantrasyonlarinin saglikli atlara gore yliksek
oldugu,

Atlarda hastaligin doneminin belirlenmesinde AFP’lerin kullanilabilecegi, Hp
ve Fb konsantrasyonlarinin atlarda hastaliklarin  kronik  doneminin
tanimlamasinda daha yararli biyo-belirtegler olabilecegi,

Atlarda, SAA ve Fb konsantrasyonundaki artisin yangisal durumun
belirlenmesinde bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi ancak yangisal
durumun lokalizasyonunun (lokal / sistemik) belirlenmesinde yeterli

olamayacagi ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: At, serum amiloid A, haptoglobin, fibrinojen
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ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM ACUTE PHASE PROTEIN CONCENTRATIONS IN
VARIOUS DISEASES IN HORSES

Bayramli G. Adnan Menderes University Institude of Health Sciences Internal Medicine

Programe PhD Thesis, Aydin, 2016.

Glikoproteins that blood concentrations rapidly changes just after tissue injury is so
called acute phase proteins (APP), and the response is called acute phase response (APR).
According to their nature; APR is non-spesific and may start after the infections,
immunologic disease, neoplastic conditions, traumatic, parasitic or other causes. Serum
amyloid A (SAA) is the most important diagnostic and prognostic APP in horses.
Haptoglobin (Hp), fibrinojen (Fb), al-asit glikoprotein (AGP) and C-reactive protein (CRP)
are the mediatly important APPs in horse. Recent studies in horse on APP revealed high
increases of APP concentrations in viral and bacterial infections, surgical attempts, colics
and induced arthritis. In this study, it was aimed to determine APP levels and its clinical use
in different diseases, differentiation of acute, subacute and chronic disease progress and
local / systemic conditions.

The animal material of this study is 10 healthy and 81 horses (44 female and 47
male) with different diseases in various breed and ages between 6 months to 23 years
admitted to the clinics of Medika-Vet Animal Hospital. After collecting blood samples with
the usual techniques, WBC counts, SAA, Hp and Fb levels were measured. Serum amyloid
A and Fb concentrations were statistically higher in horses with various diseases
(respectively; p<0,001 and p<0,05). Haptoglobin concentrations were also higher in
diseased horses however, a statistical significance could not be detected. White blood cell
counts and Fb concentrations were significantly higher in acute condition comparing with
the subacute. No difrence were detected in SAA and Hp between subacute and acute
terms. Fibrinogen has lowest levels in acute cases. In local or systemic comparison of the
diseases, we could not find any statistical difference in APP concentrations.

In this study with the comparison of different diseases, localisation and disease

progress of APP levels, it was concluded that:



e Serum amyloid A and plasma Fb concentrations were higher in various
diseases comparing to the healthy horses.

e APP’s can be used in determination of the term of the disease, serum Hp and
plasma Fb concentrations in horses is a valuable diagnostic tool in detection of
the chronic situation.

e Increased concentrations of SAA and Fb can be a diagnostic tool in
determination of inflammation in horses; however, it can not be used to

differentiate the site (local / sistemic) of the inflammation.

Keywords: Horse, serum amyloid A, haptoglobin, fibrinogen
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1. GIRIS

Insanligin gelisiminde ara¢ kullanimi kadar etkili olan bir unsur da atin
evcillestirilmesidir. Askeri ve siyasi insanlik tarihi at sayesinde sekillendirilmistir.
Insanlik tarihinde ¢ok biiyiik bir yeri olan atin, Tiirk kiiltiiriinde de vazgegilmez bir énemi
vardir. Tiirkiye'de Veteriner Hekimligi egitiminin baslangicinda temel 6gelerin basinda at
gelmektedir.

Ordunun en 6nemli giic kaynagi olan atin, hastaliklardan korunmasi ve tedavisi
icin gerekli veteriner hekimlerin yetistirilmesi amaciyla 1842 yilinda ordunun ihtiyacini
karsilamak tlizere veteriner hekimlik egitimine baslanmistir. Uzun yillar egitime askeri
biinyede devam edilmis, ihtiya¢c duyulduk¢a askeri veteriner hekimler sivillere de hizmet
vermistir. 1889 yilindan itibaren ise at disindaki hayvanlarin da sosyo-ekonomik O6nem
kazanmasiyla birlikte sivil veteriner hekimlik egitimine gegilmistir. Bu nedenle, veteriner
hekimler agisindan atin tarihi bir 6nemi ve 6zel bir degeri vardir.

Tarimin motorize olmasi, ordudaki siivari ve sehirlerdeki athi polis birliklerinin
kaldirilmas1 ve haralarin birer tarim isletmesine doniistiiriilmesi giinlimiizde Tiirkiye'deki
at sayisinda belirgin bir azalmaya yol agmistir (Finci, 1995). Buna karsin 6zellikle yaris
ve konkur atlarinin ekonomik degerinde tartisiimaz bir artis ortaya ¢cikmistir (Murray ve
ark, 2013). Bu kapsamda; at hastaliklarinin erken tanisi, prognostik yaklasiminin
belirlenmesi ve tedavi etkinliginin izlenmesi, at hekimliginin en giincel ve dnemli ilgi
alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yangi, viicudun her tiirlii yabanci etkiye karsi gosterdigi ve bu etkinin ortadan
kaldirilmasina yonelik meydana gelen lokal ve sistemik degisiklikleri ifade etmektedir.
Yangisal degisikliklerin klasik gdstergeleri olarak bilinen agr1 (dolor), renk degisikligi
(rubor), sicaklik artist (calor), siskinlik (fumor), ve fonksiyon kayb1 (functio laesea) her
zaman klinik olarak belirlenemeyebilir. Yangisal durumlarda viicutta meydana gelen tiim
yangisal degisikliklere akut faz yanit (AFY) denir. Hem veteriner hekimlikte hem de insan
hekimliginde yangisal durumlarin ortaya konmasinda ve degerlendirilmesinde uzun
yillardir kan parametrelerinden yararlanilmaktadir. Ancak son 30-40 yildir, akut faz
protein (AFP) olarak adlandirilan ve doku hasarlarindan kisa bir siire sonra kandaki
konsantrasyonlar1 hizla degisim gosteren glikoproteinler lizerindeki ilgi artmistir. Son

yillarda; AFP’lerin atlarin saglik durumunun belirlenmesinde ve tedavi etkinliginin



degerlendirilmesinde kullanilmasi 6nem kazanmaktadir (Chambel ve ark, 1981; Chavatte
ve ark, 1992; Fagliari ve ark, 1998; Jacobsen ve ark, 2006a; Neidzwiedz ve ark, 2014). Bu
kapsamda atlarda konu ile ilgili calismalar hizla artis gostermektedir.
Bu ¢alismada atlarda AFP’lerin;
e Farkli hastaliklarda durumlarinin belirlenmesi,
e Hastaliklarin lokalizasyon (sistemik / lokal) ve evresine (akut, subakut ve kronik) gore
ayriminda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi,
e Atlarda hastaliklarin tanisi ve prognozunun belirlenmesinde AFPlerin 6neminin ortaya
konmasi1 amaglandi.
Sonug olarak da; bu calisma at hekimliginde AFP’lerin klinik kullanimina katki

saglayacagi diistiniildii.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Faz Yanit

Akut faz yanit, doku hasarlarindan hemen sonra meydana gelen ve ¢ok iyi organize
edilen tim yangisal degisiklikleri ifade eder (Kushner, 1993). Lokal ve sistemik
degisikliklerin yani sira bir¢ok doku ve organi da kapsayan AFY, sadece akut degil kronik
yangisal durumlar i¢in de gegerli olmaktadir. Dogasi gere§i non-spesifik olan AFY;
enfeksiydz, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter ve diger nedenlere bagli olarak
baslatilabilmektedir (Kent, 1992; Eckersall, 2000; Kao ve ark, 2006; Jacobsen ve
Andersen 2007; Niedzwiedz ve ark 2014).

Akut faz yanitla bir organin daha fazla hasara ugramasinin engellenmesi,
enfeksiyon etkeninin izolasyonu ve yok edilmesi, zararli molekiillerin ve artiklarin
uzaklastirilmas1 ve organin normal fonksiyonlarina donebilmesi igin gerekli olan onarim
stirecinin baslatilmasi saglanmaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994; Schrodl ve ark, 2016).
Gelisen doku hasar1 sonrasindaki siirecte fizyolojik hemostazisin saglanmasi ve yasamin
stirdiiriilebilmesi i¢in ilk kosul AFY olarak degerlendirilmektedir (Dinarello, 1984).

Farkli bir bakis acisindan AFY terimi, viicuttaki herhangi bir dig etmen sonucu
ortaya cikan yanita bagli olarak bir dizi plazma proteinlerinin konsantrasyonlarindaki
degisimi ifade etmektedir (Petersen ve ark, 2004; Satue ve ark, 2013). Hiicresel hasar
basladiktan sonra ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri ve arasidonik asit metabolitleri gibi
alarm molekiilleri daha sonra monositleri ve makrofajlar1 aktive ederek c¢ok sayida
yangisal mediatdrlerin olusumuna Onciiliik etmektedirler (Gabay ve Kushner, 1999). Bu
hiicreler; sitokinleri, lipit mediatdrlerini, vazoaktif aminleri, komplementleri ve pihtilagma
tirlinlerini, proteazlari, reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi genis spektrumlu yangisal
mediatorleri salarak lokal ve sistemik yangisal reaksiyonlari olustururlar (Olson ve ark,
1995).

Sitokinler, aktive edilmis olan hiicreler tarafindan olusturulan hiicre i¢i uyarim
ozelligine sahip polipeptidlerdir. Birgok sitokinin; farkli kaynagi, ¢ok sayida hedefi ve
fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Tsukada ve ark, 1994). Yangisal durumlarda salgilanan ve
yangisal durumlara katilan sitokinler AFP sentezinde basrolii oynamaktadirlar (Sekil 2.1).

Bu sitokinler arasinda interleukin-6 (IL-6), IL-1p, timor nekrozis faktor a (TNF-a),



interferon-y (IF-y), transforming growth faktor f ve muhtemelen IL-8 yer almaktadir

(Kushner, 1993; Wigmore ve ark, 1997; Tai ve ark, 1997).
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Sekil 2.1. Akut faz yanitin baslatilmasi ve i¢ veya dis etmenlere bagli olarak AFP sentezi
(Murata ve ark, 2004).



Sitokinler yangisal durumlarda ortaya c¢ikan ates ve lokositozis gibi temel
semptomlardan  da  sorumludurlar.  Yangi  Oncesi  mediatorlerinin  dolasim
konsantrasyonlarinin artmasi (6zellikle 1L-6); karacigerde albliimin sentezinin azalmasina
ve AFPlerin sentezinin artmasina yol agmaktadirlar (McDonald ve ark, 2001). Akut faz
proteinlerin belirlenebilen etkileri arasinda; komplement sisteminin aktivasyonu,
koagulasyon, fibrinolizis ve ndtrofil inhibisyonu yer almaktadir (Gabay ve Kushner,
1999). Sitokin uyarim aginda 6nemli noktalardan biri sitokinlerin hedef hiicrelerde tek
basina yeterli etkiyi olusturmamasidir. Bununla birlikte, sitokinlerin birlikte hareket
etmesi sonucu hedef hiicrelerde uyarict veya baskilayict etki gosterebilmektedir (Feldman
ve ark, 1996; Gabay ve Kushner, 1999).

Interleukin-6 bircok AFP iiretiminin temel uyaranidir. Diger sitokinler, daha ¢ok
AFP’lerin alt gruplarinin iretimlerinin uyarilmasinda rol almaktadirlar (Gauldie ve ark,
1987). Interleukin-6 gen dizilimi ¢ikarilmis olan ratlarda AFP iiretimi ciddi oranlarda
azalmis oldugu bildirilmektedir (Jenning ve Elia, 1996). Ancak bakteriyel
lipopolisakkaritlerin varliginda AFP iiretimi devam etmektedir. Diger taraftan birgok
sitokin de diger sitokinlerin ve sitokin reseptorlerinin iiretimini uyarmaktadir. Ornegin;
IL-14; IL-6 iiretiminde kilit rol oynarken, TNFa IL-1 iiretimini uyaran temel faktor olarak
degerlendirilmektedir (Feldman ve ark, 1996).

Sitokinler, kompleks bir iletisim aginin temel komponentleridir. Bu mediatdrlerin
hedef hiicre iizerindeki uyarict veya baskilayict 6zelligi de diger sitokinler, hormonlar ve
reseptorler tarafindan diizenlenmektedir (Tablo 2.1) (Mandrup-Poulsen ve ark, 1995).
Ancak farkli kompozisyonlar1 sayesinde ilave etki, baskilayict etki veya sinerjistik etki
gosterebilmektedirler (Mackiewicz ve ark, 1991). Bu ylizden, atlarin da arasinda
bulundugu bazi hayvan modellerinde C reaktif protein (CRP) ve Serum amyloid-A (SAA)
gibi AFP’lerin sentezini IL-6 ve IL-1 veya TNFa tarafindan uyarilirken, fibrinojen (Fb)
sentezinin uyarimi IL-6 tarafindan saglanip, IL-1, TNFa ve biiylime faktorii § tarafindan

baskilanmaktadir (Eckersal, 2000).



Tablo 2.1. Yangisal durumlarda sentezlenen yangisal mediatorler (Robbins ve ark, 1999).
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Akut faz yanit, klinik agidan ¢ogunlukla atesle karakterize bir dizi degisiklikleri
ifade etmektedir. Genel kabul goren bir goriise gore; AFY tarafindan uyarilan ates ve
halsizlik durumu, fiziksel stres altindaki organizmaya yangisal durumla miicadele
kapsaminda 6nemli faydalar da saglamaktadir. Bir¢ok sitokin viicutta ates olusumunda rol
almasina ragmen tek baslarina ates olusumu igin yeterli olmamaktadirlar (Dinarello,
1997). AFY siirecinde ates yani sira homeostazisin saglanabilmesi icin bir dizi
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler tek basina olabilecekleri gibi,
birbirini tetikler tarzda veya birlikte hareket eder sekilde ortaya c¢ikabilmektedir
(Dinarello, 1997).

Farkli hayvan tiirlerinden elde edilen sonuglar farkliliklar gosterdiginden dolay1
AFY siirecinde hormonal etkilesimler halen tartisiimaktadir. Yangisal durumlarda agiga
cikan sitokinler hipotalamusu uyararak kortikotropin releasing hormon iiretimini
arttirmaktadir. Bu sayede bdbrek tistli bezlerinden kortikotropin ve kortizol salinimi artig
gostermektedir (Gabay ve Kushner, 1999). Yangisal uyarimlar neticesinde viicutta artis
egilimi gosteren diger hormonlar arasinda; adrenal katesolaminler, glukagon, insiilin,
biiylime hormonu, aldosteron, vazopressin ve prolaktin yer almaktadir (Dinarello, 1984;
Boosman ve ark, 1990). Buna karsin akut yangisal durumlarda renin, tiroksin ve gonadal
steroidlerin konsantrasyonlarinda azalmalar meydana geldigi rapor edilmektedir
(Mandrup-Poulsen ve ark, 1995).

Akut faz yanit esnasindaki temel metabolik degisikler protein katabolizmasinda
artis ve glukoneogenezistir. Gida aliminin azalmasinin da bir sonucu olarak yeni
proteinlerin sentezi i¢in viicut kaslarindaki proteinler aminoasitlere yikimlanir. Bu amino
asitlerden lenfosit ve fibroblastlarin ¢ogalmasi ve hasarli dokunun yenilenebilmesi i¢in
gereken kollojenler, hepatik AFP’ler ve immunoglobulinler sentezlenir. Ag¢iga ¢ikan bu
aminoasitler ayrica glukoneogenezisde ve enerji lretiminde de kullanilmaktadirlar.
Anabolik siire¢ disinda kas proteinlerinin katabolizmasi hasta hayvanda kilo kaybi ve
negatif azot dengesi ile sonug¢lanmaktadir. Bobrek, karaciger ve beyin gibi bazi hayati
organlar bu katabolizmadan korunmaktadirlar (Jenning ve Elia, 1996).

Akut faz yanit siirecinde meydana gelen en 6nemli metabolik degisiklik, AFP’lerin
karacigerde sentezinin yliksek diizeyde artisidir (Dinarello, 1997; Gruys ve ark, 2005).

Lokopeni ve noétrofiler serideki sola kayma AFY’in baslangicinda en Onemli
bulgulardan biridir. Lokopeni, strese bagli ortaya ¢ikan lenfosit azalmasindan ve yangisal
odaga notrofil gociinden kaynaklanmaktadir. Olgun nétrofillerin  yangisal bdolgeye

gbciinden sonra dolasima gecen band ndtrofiller belirgin bir sola kaymaya neden



olmaktadir (Jain, 1993). Olgun nétrofillerin dolasimdaki sayilarinin azalmasindan hemen
sonra kemik iliginden graniilopoezis uyarilmaktadir. Yangisal durumun ortaya ¢ikisindan
sonraki 1. veya 2. giliniine denk gelen bu durum, kan tablosunda belirgin bir 16kositozise
neden olmaktadir.

Akut faz yanit siirecinde serumda bazi iz element konsantrasyonlarinda degisimlere
rastlanabilmektedir (Gabay ve Kushner, 1999). Plazma ¢inko ve demir diizeylerinde
azalmalar ortaya cikarken bakir konsantrasyonunda artis goriilebilmektedir (Zeidler ve
ark, 1992). Gelisen iz element degisiklikleri ¢ogunlukla iyonlarin baglandiklar1 plazma
proteinlerinde meydana gelen konsantrasyon farkliliklarindan kaynaklandigi rapor
edilmektedir (Zeidler ve ark, 1992). Ayrica plazma demir konsantrasyonlarindaki
azalmanin 6nemli bir nedeni de IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler tarafindan demir elementinin
apoferritin haline getirilerek makrofajlar igerisinde tutulmasindan kaynaklanmaktadir
(Van Miert, 1991). Bu sayede bir¢ok bakteri i¢in bir besin kaynagi olan demir elementinin
kandaki konsantrasyonu diisiik diizeylerde tutulabilmektedir.

Yangisal uyarim sonrasinda mikroglia ve beyin zarlarindaki doku makrofajlari
uyarilarak TNFa ve siklooksijenaz (COX) tip 2 gibi sitokinlerin salinimi artar (Elmquist
ve ark, 1996). Merkezi sinir sistemini baskilamasina neden olabilen inflamatuvar etken,
AFY siirecinde ates, uyku hali ve depresyon ile kendini gosterebilmektedir. Yangi bolgesi
siklikla agrilidir. Akut faz yanit siirecindeki agr1 olusumundan ise bradikinin ve vazoaktif
aminler sorumlu olarak goriilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994).

Akut faz yamitin lenfosit aktivitesi, noétrofillerin bakterisidal etkinligi ve
makrofajlarin fagositik aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici etkinlikleri
bulunmaktadir (Kushner, 1982).

Sistemik AFY sirasinda ortaya ¢ikan karakteristik degisiklikler Tablo 2.2.’de toplu

olarak verildi.



Tablo 2.2. Sistemik AFY sirasinda ortaya c¢ikan karakteristik degisiklikler (Hirvonen,
2000).
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Akut faz yanitin sonlandirilmasi i¢in glukokortikoidler, IL-4, IL-10 ve belirli pro-
inflamatuvar sitokinler i¢in reseptor antagonistleri gibi bir¢ok yangisal mediyatorlere
gereksinim duyulmaktadir (Baumann ve Gauldie, 1994). Akut faz yanitin sonlanmasi ve
organizmanin normal fonksiyonlarina geri donebilmesi yangisal durumu olusturan
nedenin ortadan kalkmasi gereklidir. Her ne kadar AFP’ler kisa yarilanma Omiirlerine
sahip olsalar bile; yangisal durum kronik bir karakter kazandiginda AFY da
uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie, 1994). Bununla birlikte AFY i sonlandirilmasi
ozellikle aclik ve yetersiz beslenme gibi birtakim patofizyolojik faktorlerden de

etkilenmektedir (Jenning ve Elia, 1996).

2.2. Akut Faz Proteinler

Bir¢ok hastalik slirecinde meydana gelen yangisal durumlarin belirlenmesi ve takip
edilmesi hekimligin temel ilgi alanlarinin basinda yer almaktadir. Yangisal durumlarda,
organizma saglikli haline kavusabilmek amaciyla, humoral ve seliiler savunma
mekanizmalarini devreye sokmaktadir. Sistemik yangisal bir durumun erken donemde
ortaya konabilmesi etkin bir tedavi planinin yapilabilmesindeki tek kosuldur. Yangi
olusumu ve yangisal durumun ortadan kaldirilmasi arasinda oldukca hassas bir denge
bulunmaktadir. Olas1 6liimciil durumlarin ortadan kaldirilabilmesi i¢in bu hassas dengenin
korunabilmesi gerekmektedir.

Klinik bulgu gostermeyen veya fark edilemeyen yangisal durumlar, gelisme
ve/veya performans eksikligine yol acabilecek subklinik enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Yangisal bir durumun fark edilmesinin daha da gecikmesi; sepsisle, ¢oklu
organ yetmezlikleriyle ve hatta oliimle sonuglanabilmektedir. Bundan dolayi; son 20-30
yildir, gerek insan hekimliginde gerekse de veteriner hekimliginde yangisal durumlarin
erken biyo-belirteclerinin arastirilmasina agirlik verilmektedir (Pepys, 1981). Bu amagla;
yangisal siirecin ve derecesinin biyokimyasal yontemlerle belirlenmesinde AFP’lerin
diizeylerinin saptanmasina odaklanilmaktadir. Enfeksiyon veya doku hasarlarinda,
hastaligin altinda yatan nedene ve siddetine bagli olarak AFP’lerin kan dolasimindaki
konsantrasyonlar1 hizli bir sekilde artis veya azalis gostermektedir. Diger bir ifadeyle
AFP’ler, yangisal bir uyarim sonrasi plazmadaki konsantrasyonlarinda %25 ve {izeri bir

degisim gosteren proteinler olarak siniflandirilmaktadir (Eckersal, 2000).
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Insan hekimliginde uzun yillardir AFP’ler; kardiyovaskiiler sorunlar, otoimmunite,
organ transplantasyonlari ve kanser gibi bir¢cok hastaligin tanisinda ve prognozunda
kullanim alan1 bulmuslardir (Allen ve Kold, 1988; Cohen ve Bayston, 1990; Hulten ve
ark, 1999a; Hulten ve Demmers, 2002; Pepys ve Hirschfield, 2003; Aziz ve ark, 2012;
Andersen ve ark, 2014). Akut faz proteinler arasinda ilk kesfedilen CRP’dir. 1930’1u
yillarin basinda belirlenmis olan CRP giinlimiiz beseri hekimliginde bir¢cok hastaligin
teshisinde, prognostik yaklagiminin belirlenmesinde ve tedavi etkinliginin ortaya
konmasinda onemli bir belirte¢ olarak goriilmektedir (Pepys, 1981). Veteriner
hekimliginde ise; AFP’lerle ilgili arastirmalara 1950’li yillarin ortalarindan beri
rastlaniyor olmakla birlikte klinik uygulamalara yonelik c¢alismalar 1990’11 yillarin
baglarindan itibaren yayginlikkazanmaktadir (Kent, 1992; Nunokawa ve ark, 1993;
Pollock ve ark, 2005; Kao ve ark, 2006; Borges ve ark, 2007; Belgrave ve ark, 2013;
Leclere ve ark, 2015).

Giinlimiizde bir¢ok hayvan tiiriinde AFY ve AFP’lerle ilgili bilimsel makaleler
goze ¢arpmaktadir (Duthie ve ark, 1997; Hulten ve ark, 1999a; Eckersall ve ark, 2001;
Glass ve ark, 2003; Vandenplas ve ark, 2005; Jacobsen ve ark, 2006a). Veteriner
hekimlikte farkli tiirlerde ve degisik patolojilerde AFP’lerin diizeylerinin 6nemli
farkliliklar gosterdigi ortaya konmustur (Christou ve ark, 1989; Ceron ve ark, 2005; Cray
ve ark, 2009). Ciftlik hayvanlarinda siirii sagliginin belirlenmesinde kullanilabildigi gibi
bircok  farkli  hayvanda  prognostik  yaklagitmin  belirlenmesi amaciyla da
kullanilabilmektedir (Hulten ve ark, 1997; Hulten ve ark, 1999a; Vandenplas ve ark, 2005;
Ganheim ve ark, 2007). Veteriner Hekimliginde, AFP’lerin dnemleri hayvan tiiriine gore
farkliliklar gdsterebilmektedir (Tablo 2.3). Ornegin; CRP insan ve kdpekler igin oldukga
bliylik bir 6neme sahipken, atlarda ve sigirlarda ayni 6nemi gostermemektedir. Bu agidan,
CRP giinlimiiz beseri hekimliginde sistemik yangi ve enfeksiyonlarin izlenmesinde
siklikla tercih edilen ve oldukga giivenilir bir indikatordiir. Veteriner Hekimlikte de
AFP’lerin sigirlarin mastitis (Eckersal ve ark, 2001) ve tropikal theileriosisi (Glass ve ark,
2003), kedilerin feline infeksiy0z peritonitisleri (Duthie ve ark, 1997), kopeklerin
babesiosisi (Ulutas ve ark, 2005), akut gastrik mukozal hasarlar1 (Bayramli ve Ulutas,
2008) ve atlarin equine influenzas1 (Hulten ve ark, 1999a) gibi bir¢ok yangisal durumda
arttiginin rapor edilmesi yaninda, subklinik yangisal durumlarin gézlemlenmesinde de
faydalar saglayabilecegi bildirilmektedir (Eckersall, 2000). Akut faz proteinlerin
diizeylerinin belirlenmesiyle subklinik enfeksiyonlarin erken dénemde ortaya konmasi

sadece enfeksiyonlarin erken donemlerde tedavisini miimkiin kilmaz, ayni zamanda
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hastaligin siirii i¢inde yayilmasini engeller ve tedavi giderlerini kayda deger oranlarda

diisiirebilir.

Tablo 2.3. Evcil hayvanlarda AFP’lerin 6nem diizeylerine gore siniflandirilmas: (Murata

ve ark, 2004).

At Insan Kopek  Sifir Domuz Kanath  Fare

Serum Amyloid-A ] ] A A-m A A [ ]
Haptoglobin A A A [ A - [ |
Fibrinojen A-o A A A A-o ° A
C-Reaktif Protein A ] [ ] A A - °
al-Asit Glikoprotein A -e ] A A A A ]

(uyarim sonrasi; m: 10-100 kat artis, A: 2-10 kat artis, ®: <2 kat artis)

Akut faz proteinler, yangisal durumlara karsi ¢cok onemli gorevlere sahiptirler. Bu
gorevler arasinda bazi patojenlerin opsonizasyonu, toksik materyallerin potansiyel
etkinliginin azaltilmasi ve yangisal durumlarin her asamasinda yangisal yanitin
regiilasyonu yer almaktadir. Bu kapsamda; dokuda meydana gelebilecek hasarlara karsi
genel bir savunma yanit1 olarak degerlendirilmektedirler (Gauldie ve ark, 1987).

Akut faz yanit sirasinda AFP’lerin serum konsantrasyonlarinda belirgin bir degisim
goriilebilmektedir. Hepatositlerde ve periferal dokuda {iretimleri artarak serum
konsantrasyonlar: ylikselen AFP’ler pozitif AFP’ler; buna karsin sentezi duran veya serum
konsantrasyonlar1 azalan AFP’ler ise negatif AFP’ler olarak tanimlanmaktadir (Petersen
ve ark, 2004). Morley ve Kushner (1982), pozitif AFP’lerin serum konsantrasyonlarinin
bazi durumlarda bazal diizeylerinin 1000 kat fazlasina kadar ulasabildigini bildirmekte ve
boylesi yiiksek artislar1 hastaligin siddeti, doku hasarinin kapsami ve Ornekleme
zamantyla iliskilendirmektedirler.

Akut faz proteinler; yangisal durumlarda kandaki konsantrasyonlari artma veya
azalma gostermesine gore pozitif ve negatif olmak lizere temelde iki ana baslik altinda
degerlendirilmektedirler. Pozitif AFP’ler de diisiik, orta ve yiiksek diizeyde dneme sahip

AFP’ler olmak lizere ii¢ ana baslik altinda siniflandirilmaktadirlar (Murata ve ark, 2004).
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2.2.1. Negatif Akut Faz Proteinler

Yangisal uyarimlar sonrasinda kandaki konsantrasyonlar1 azalan proteinlere negatif
AFP’ler ad1 verilmektedir. Albiimin bir¢ok tiirde en dnemli negatif AFP’dir. Akut faz
yanit siirecinde, karacigerde diger AFP sentezinin yapilabilmesi i¢in albiimin sentezine bir
siire ara verilmektedir. Bunun yan1 sira; transferrin, kortisol baglayici globulin ve retinol
baglayict protein konsantrasyonlari da diisme egilimi gostermektedir (Gruys ve ark,
2005). Bu diismenin temel nedeni bu proteinlere baglanan serbest hormonlarin
kullanimindaki artis olarak gosterilmektedir (Ingenbleek ve Young, 1994).

Yetersiz beslenme ve kronik enfeksiyonlarda pozitif AFP konsantrasyonundaki
degisimler farkliliklar gosterebilirken, negatif AFP’lerin daha duyarli indikatorler
olabilecegi rapor edilmektedir (Morlese ve ark, 1998; Stephensen, 1999). Dolasim
kanindaki protein diizeylerinin 6zellikle ag¢lifa ve kas metabolizmasina bagli oldugu
gercegi goz Oniine alindiginda; uzun siiren aglik veya kronik yangisal durumlarda negatif

AFP’lerin bagisikliktaki gorevleri on plana ¢ikmaktadir (Reeds ve ark, 1994).

2.2.2. Pozitif Akut Faz Proteinler

Herhangi bir yangisal uyarim sonrasi plazma konsantrasyonlar1 degisik oranlarda
artig gosteren proteinler pozitif AFP olarak isimlendirilmektedir (Kushner ve Mackiewics,
1987). Hayvanlarda, pozitif AFP’ler arasinda tiir farkliliklar1 olmakla birlikte, genellikle
artis diizeyine gore 3 ana grup altinda incelenmektedirler (Tablo 2.3).

Akut faz proteinlerin plazmada 6lgiilen konsantrasyonlari aslinda iiretim ve tiiketim
arasinda farka isaret etmektedir. Yiiksek diizeyde artis gosteren ve hizli reaksiyon
zamanina sahip AFP’ler tek bir yangisal uyarimdan sonraki 4-5 saat icinde Ol¢iilebilir
esigi agsmaktadir (Gruys ve ark, 2005). Yangisal neden devam ettiginde veya enfeksiyon
kronik bir karakter kazandiginda pozitif AFP konsantrasyonu hastaligin her asamasinda
ylksek diizeylerde kalmasi nedeniyle giivenilir tanisal bir ara¢ oldugu diisiiniilmektedir
(Werling ve ark, 1996).

Bir¢ok hayvan tiirinde Onem siralamast degismekle birlikte CRP, SAA,
haptoglobin (Hp), fibrinojen (Fb), al-asit glikoprotein (AGP) ve seruloplazmin (Cp) en
onemli pozitif AFP’lerdir.
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2.3. Atlarda Akut Faz Proteinler

At hekimliginde siklikla 6l¢timii yapilan AFP’ler SAA, Hp ve Fb’dir (Crisman ve
ark, 2008).

Atlar icin yiiksek diizeyde tanisal ve prognostik oneme sahip pozitif AFP’lerin

asagidaki temel karakteristik Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir (Crisman ve ark,

2008):
e Saglkli atlarda plazma konsantrasyonu ¢ok diisilk diizeyde veya tespit
edilebilir diizeylerin altinda olmali,
e Akut faz yanit esnasinda plazma konsantrasyonlart 10 kat ve lizeri artis
gostermeli,
e Yangisal durumun ortadan kalkmasiyla birlikte plazma konsantrasyonu hizla
diismeli,
e Niks veya sekonder enfeksiyon gelismesi durumlarinda plazma
konsantrasyonlar: tekrar ylikselmelidir.
Atlarda yiiksek diizeyde oneme sahip pozitif AFP kriterlerine uygun bir tek SAA
bulunmaktadir.

Orta diizeyde tanisal ve prognostik dneme sahip pozitif AFP’lerin ise karakteristik

ozellikleri asagidaki gibi olmalidir:

Saglikli atlarin plazmasinda her zaman mevcut olmalidir.

Akut faz yanit esnasinda plazma konsantrasyonlar: 1 ile 10 kat arasinda artig
gostermelidir.

Yangisal durumlara yaniti genellikle daha yavas olmalidir (artis1, pik diizeye
ulasmast ve tekrar eski diizeylerine gerilemesi giinler hatta haftalar

siirebilmektedir).

Atlarda; Hp, Fb, AGP ve CRP orta diizeyde 6neme sahip pozitif AFP’lerdir.

2.3.1. Serum Amyloid-A

Atlarda SAA doku hasari, enfeksiyon veya yangisal durumlar: takiben plazmadaki

konsantrasyonlar1 hizla yiikselen (100 kattan daha fazla) apolipoprotein yapisinda bir

AFP’dir (Hulten ve ark, 1999b). Akut faz yanit esnasinda temel olarak hepatositlerden
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salgilanmaktadir. Yangisal uyarim, 12-16 saatlik bir siirecte SAA konsantrasyonunda bir
artisa neden olmaktadir (Sekil 2.2) ve bu artis yangisal neden ortadan kalktiktan sonraki
48. saate kadar uzayabilmektedir (Hulten ve Demmers, 2002; Pollock ve ark, 2005;
Scopetta ve ark, 2012).
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Sekil 2.2. Atlarda AFP’lerin kinetigi (Kjelgaard-Hansen ve Jacobsen 2011). (Gri barlar
hastaligin donemlerini gostermektedir: 1-perakut donemi, 2-akut dénemi, 3-yangisal

faktoriin ortadan kalkmasi).

Saglikli atlarda plazma SAA konsantrasyonunun 0,5-20,0 mg/L gibi dar bir aralikta
bulundugu rapor edilmektedir (Hulten ve ark, 1997; Stoneham ve ark, 2001; Jacobsen ve
ark, 2006b). Serum amyloid A, kisa yarilanma dmrii sayesinde tedavi girisiminin etkisinin
degerlendirilmesinde oldukg¢a yararli olmaktadir. Tekrarlanan Ol¢iimler aym1 zamanda
hastada tedavinin yonlendirilmesini ve prognostik yaklagimin belirlenmesini daha
kullanish kilmaktadir. Atlarda tanisal duyarliligindan (sensitivite %53 ve spesitife %94)

ve kinetik 0Ozelliklerinden dolayr SAA, yangisal durumlarin ve doku hasarinin
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belirlenmesinde (Fb gibi orta diizeyde 6neme sahip AFP’lerle kiyaslandiginda) ideal bir
AFP’dir (Belgrave ve ark, 2013).

Atlarda yangisal durum esnasinda SAA’nin fizyolojik rolii henliz tam anlamiyla
ortaya konamamistir. Bununla birlikte temelde ii¢ ana gorevle iliskilendirilebilmektedir.
Bunlar; kolesterol molekiiliine baglanma, immuno-modiilator etki ve opsonizasyon’dur.

En temel fonksiyonlardan biri olan kolesterol molekiiliinii baglama 06zelliginden
dolayr SAA, karaciger katabolizmasi ve metabolitlerin sekresyonu igin gereken
kolesteroliin periferal dokulardan karacigere transportunu saglamaktadir. Kolesteroli
metabolize edebilen tek organin karaciger olmasi nedeniyle bu durum hayati bir 6nem arz
etmektedir (Banka ve ark, 1995). Sadece yangisal bolgelerde degil, ayn1 zamanda 6lmekte
olan hiicrelerdeki kolesteroliin karacigere iletilmesinden de sorumlu oldugu
bildirilmektedir (Banka ve ark, 1995). Bu sayede, SAA proteini damar i¢inde kolesterole
baglh tikaniklarin engellenmesi i¢in bir savunma mekanizmasi olarak goérev aldigina
iliskin raporlara rastlanmaktadir (Manley ve ark, 2006).

Serum amyloid A’nin bagisiklik hiicreleri lizerindeki dogrudan etkileri arasinda;
hiicresel go¢ etkinliginin modiilasyonu ve monosit ve noétrofillerin yangisal dokuya
infiltrasyon ve adezyonunun diizenlenmesi yer almaktadir (Badolato ve ark, 1994).
Ayrica; SAA’nin lenfositlerin ve endotelial hiicrelerin proliferasyonunun baskilanmasi,
platelet agregasyonunun engellenmesi ve fagositoz yeteneginin arttirilmasi iizerinde de
etkileri oldugu diisliniilmektedir (Xu ve ark, 1995). Serum amyloid-A proteini ayni
zamanda dokunun yeniden yapilanma asamasinda bag doku yikimlanmasinin
modiilasyonundan, fagositlerin gogiiniin yonlendirilmesinden ve miyeloperoksidaz
etkinliginin baskilanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Xu ve ark, 1995).

Atlarda SAA’nin SAA3 gibi bir dizi ekstrahepatik izoformlar1 da belirlenmistir
(Hulten ve ark, 1997; McDonald ve ark, 2001; Jacobsen ve ark, 2006b). Serum amyloid-
A3z izoformu atlarin eklemlerinde (sinoviyal sivida) ve meme dokusunda (kolostrum)
olusturuldugu rapor edilmektedir (McDonald ve ark, 2001; Jacobsen ve ark, 2006b).
Ekstrahepatik olarak tiretilen SAA3’lin yangisal durumlarda dokularda hasar olusumuna
kars1t savunma rolii olabileceginden de bahsedilmektedir. Meme dokusundan izole edilen
M-SAA;3 analiz edildiginde Gram (+) ve Gram (-) bakteriler lizerinde anti-bakteriyel
etkiye sahip oldugu ortaya konmustur (McDonald ve ark, 2001; Molenaar ve ark, 2009).
Meme dokusundaki SAA3 ise emme donemindeki yavruda koruyucu etkisi olmakla

birlikte meme dokusunun kendisinin de korunmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir
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(McDonald ve ark, 2001). Diger taraftan SAA, amyloidosisin patolojisinde rol oynayan
amyloid-A’nin sentezlendigi temel proteindir (Uhlar ve Whitehead, 1999).

2.3.2. Haptoglobin

Atlarda AFY siirecinde sentezi artan haptoglobin yangisal uyarimdan sonra 24-72
saat sonrast 1 kat ile 10 kat arasinda artig gosteren orta diizeyde dneme sahip pozitif bir
AFP’dir (Oukacha ve ark, 2005). Ruminantlarda yiliksek tanisal ve prognostik 6neme sahip
pozitif bir AFP olarak siniflandirilan Hp, siirlarda mastitis, pneumoni ve endokarditisler
gibi hastaliklarin ortaya konmasini ve siddetinin belirlenmesini saglayan oldukg¢a etkin bir
belirtectir (Murata ve ark, 2004). Esas olarak hepatositler tarafindan tretilmektedir.
Temelde bir a2-globulin olan Hp’in ana fonksiyonu kandaki serbest hemoglobinle (Hb)
oldukca saglam bir kompleks olusturarak demir kaybinin engellenmesidir. Haptoglobin
sentezi kandaki Hb konsantrasyonunun azalmasi sonucu uyarilmaktadir. Bu sayede
dolagimdaki serbest Hb, Hp ile tutularak demir kaybinin engellenmesi yani sira serbest
Hb’nin neden olabilecegi oksidatif stresin de Oniine gegebilmektedir. Haptoglobin-Hb
kompleksi olduk¢a biiyilik bir molekiildiir ve normalde bobrekten kolayca filtre edilebilen
serbest Hb ve demir bu sayede viicutta tutulabilmektedir. Olusan bu kompleks yap1
hepatositler tarafindan demir ve amino asitler seklinde tekrar metabolize edilmektedir.

Her ne kadar Hp ile bir¢cok fonksiyon iliskilendirilmis olsa da genel kani bakteriyel
gelisim i¢in vazgegilmez bir element olan demirin bakteriler tarafindan kullanilabilirligini
azaltmasi oldugu disiintilmektedir. Bu bakis acisindan Hp bakteriyostatik bir etkiye
sahiptir. Haptoglobin ayn1 zamanda reaktif oksijen bilesiklerine kars1 koruyucu etkiye ve
graniilosit kemotaksisini ve fagositozu baskilayict etkilere de sahip oldugu
bildirilmektedir (Murata ve ark, 2004). Bir diger 6nemli etkisi de anjiogenezisin

uyarilmasiyla doku iyilesmesine de yardimei olabilmektedir (Cid ve ark, 1993).

2.3.3. Fibrinojen

Fibrinojen karaciger tarafindan sentezlenen bir plazma glikoprotenidir (Crisman ve
ark, 2008). Fibrinojen yangisal uyarim sonrasinda 24. saatten 72. saate kadar 1-10 kat

arasinda artis gosteren, orta diizeyde Oneme sahip pozitif bir AFP’dir (Sekil 2.2)
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(Kjelgaard-Hansen ve Jacobsen, 2011). Saglikli atlarda oldukg¢a genis bir referans
araligina (200-400 mg/dl; 2-4 mg/L) sahiptir (Wuijckhuise-Sjouke, 1984). Yangisal
uyarim sonrasi yanit siiresi olduk¢a uzun olmasindan dolayi ¢ok duyarli bir AFP olarak
degerlendirilmemektedir. Fibrinojenin bir cok fizyolojik ozelliginden
bahsedilebilmektedir (Borges ve ark, 2007). En 6nemli fonksiyonlari, doku iyilesmesi i¢in
fibrin olusumuna onciiliik etmek ve yangisal hiicrelerin gog¢ii i¢in bir matriks olusturmak
yer almaktadir. Fibrinojen ayrica fagositlerin hiicre yiizeyine tutunarak hiicre i¢i sinyal
olusturulmasindan, fagositozdan ve antikor iliskili sitotoksisiteden sorumludur (Andrews
ve ark, 1994). Atlarda Fb uzun yillardir yangisal durumlarin bir gdstergesi olarak
kullanilmis olmakla birlikte, plazma konsantrasyonu diger AFP’lere gore daha yavas
ylkseldiginden dolay1 klinik kullanimi giinimiizde geri planda kalmaya baslamistir.
Ancak, Fb ol¢timlerinin digerlerine gore daha kolay ve ucuz olmasi nedeniyle veteriner

hekimlikte uzun yillar kullanilacag: diistiniilmektedir.

2.4. Atlarda Akut Faz Proteinlerin Klinik Kullanimi

Atlarda AFP’ler lizerine yapilan ¢aligmalarda; viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda
(Hulten ve ark, 1999a; Cohen ve ark, 2005), cerrahi miidahalelerde (Pollock ve ark, 2005),
koliklerde (Vandenplas ve ark, 2005) ve deneysel artritislerde (Jacobsen ve ark, 2006a)
plazma AFP konsantrasyonlarinin yiiksek diizeylerde artis egiliminde oldugu
bildirilmektedir. Yorucu egzersizler sonrasinda, kalp krizlerinde ve dogumlarda ise orta
diizeylerde degisimin oldugu rapor edilmektedir (Crisman ve ark, 2008). Her ne kadar
aynt yangisal duruma sahip atlarda AFP konsantrasyonlarinda benzer artiglara
rastlanamamakla birlikte AFY sirasinda birgok protein birlikte artis gostermektedir.
Dolasimdaki AFP konsantrasyonlari; bir hayvanin sagliginin  objektif olarak
belirlenmesini, yangisal durumun altinda yatan faktoriin siddetinin ortaya konmasini ve
hastaliktan iyilesmenin gozlemlenmesini saglayabilmektedir.

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, travma, hipovolemi ve hemorajiler viicuttaki
sitokinleri aktiflestirerek sistemik yangisal yanit olusturabilmektedir (McKenzie ve Forr,
2001; Hulten ve Demmers, 2002; Jacobsen ve Andersen, 2007). At veteriner hekimlerinin
karsilastigr en onemli sorunlardan biri olan neonatal septisemi hizli tani gerektiren bir
hastaliktir. Saglikli ve sepsisli yeni dogan taylarda SAA’nin konsantrasyonlarinin ve

tanisal amagla kullanilabilirliginin yapildig1 bir ¢cok calisma bulunmaktadir (Stoneham ve
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ark, 2001; Hulten ve ark, 2002; Cohen ve ark, 2005). Bu calismalar; SAA’nin neonatal
giigsiizliik, ishal ve septisemilerin birbirinden ayriminda oldukca yararli olabildigini ve
yangisal durumlarin ortaya konmasinda ¢ok duyarli bir indikatér oldugunu
gostermektedir. Taylarda; farkli bakteriyel enfeksiyonlarda (Hulten ve Demmers, 2002),
septisemide (Stoneham ve ark, 2001), lokal enfeksiyonlarda ve artritlerde (Jacobsen ve
ark, 2006c) SAA konsantrasyonlarinin artis gosterdigi bildirilmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda oldukg¢a yiiksek SAA konsantrasyonlari saptanirken viral hastaliklarda
daha 1limli bir artis olabildigi ortaya konmaktadir (Hulten ve ark, 1999a). Enfeksiyoz
olmayan nedenlere bagli ortaya ¢gikan neonatal giicsiizliiklerde (pasif transferin olmamasi,
erken dogum, dogmasal adaptasyon sendromu, mekonyumun g¢ikarilamamasi) SAA
konsantrasyonu artmayabildigi gibi hafif diizeyli artislar da gosterebilmektedir (Chavatte
ve ark, 1992; Stoneham ve ark, 2001; Hulten ve Demmers, 2002). Genel olarak, atlarda
SAA diizeylerinin belirlenmesi, sistemik yangisal yanitin enfeksiyoz ve enfeksiydz
olmayan nedenlerinin ayriminda yeterli olamayacagi, ancak her kosulda, yangisal
durumlarin alisilagelmis belirteglerine (Fb, 16kosit sayilari, vb.) kiyasla ¢ok daha hizli ve
anlaml1 veriler sunabilecegi bildirilmektedir (Crisman ve ark, 2008).

Akut faz protein olarak Hp’in, her tiirlii yangisal durumlarda (enfeksiyon, stres,
travma veya alerji gibi) plazma konsantrasyonu artis gostermektedir. Atlarda plazma Hp
konsantrasyonlar1 cerrahi miidahalelerden sonra (Kent ve Goodall, 1991), enfeksiy6z
kokenli olmayan artritislerde (Hulten ve ark, 2002) ve laminitislerde (Fagliari ve ark,
1998) yiiksek diizeylere ulastigi rapor edilmektedir. Kolikli atlarda Hp diizeylerinde
belirgin bir artisa rastlanmamistir (Milne ve ark, 1991). Plazma Hp konsantrasyonu AFY
disinda diger faktorlerden de etkilenebilmektedir. Bu durumlardan en onemlisi kandaki
serbest Hb diizeyindeki artis ile seyreden akut hemolitik sendromlardir (Kent ve Goodall,
1991). Boylesi durumlarda serbest Hp hizla tiiketileceginden dolay1 nispi bir azalmaya
neden olacaktir. Bu nedenle, plazma Hp konsantrasyonu atlarda intravaskiiler ve
ekstravaskiiler hemolizlerde, enfeksiyonlarda ve yangisal durumlarda oldukca duyarl bir
indikator olarak degerlendirilmektedir (Allen ve Archer, 1971).

Atlarda Fb uzun siiredir birgok yangisal durumun teshis ve izlenmesinde
kullanilmaktadir. Atlarda sistemik yangisal hastaliklarda serum demir ve plazma Fb
konsantrasyonlarindak artisin kotii bir prognostik faktér olabilecegi sonucuna varilmistir
(Borges ve ark, 2007). Ancak bu ¢alismada, 2 aydan biiyiik hasta atlarda akut, subakut ve

subkronik yangisal durumlarda demir diizeyindeki azalmanin daha etkin bir belirleyici
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unsur oldugu bildirilmektedir. Atlarda Fb diizeylerinin belirlendigi ¢alismalar genel olarak

bu AFP’in mevcut hastaligin teshisinde tam olarak yeterli olmadigina isaret etmektedir.

2.4.1. Koliklerde Akut Faz Proteinler

Sancili atlarda; SAA konsantrasyonlarinin yangisal ve yangisal olmayan nedenlere
bagl farkliliklar gosterebildigi rapor edilmektedir (Vandenplas ve ark, 2005; Pihl ve ark,
2013). Yangisal nedenlere bagli sekillenen sancilarda (enteritis, peritonitis, kolitis veya
abdominal apseler gibi) yangisal olmayan nedenlere bagli gelisen sancilara (patolojik
vaziyet degisiklikleri veya obstruksiyonlar gibi) gore belirgin bir sekilde yiiksek SAA
diizeyleri belirlenebilmektedir.

Atlarda yangisal olmayan nedenlerden 6tiirii sekillenen sancilarda akut, subakut ve
kronik donemlerde AFP diizeylerinin saglikli atlara kiyasla daha yiiksek belirlendigi rapor
edilmektedir (Copas ve ark, 2013). Ayni calismada, yangisal nedenlere bagli gelisen
sancilarin, yangisal olmayan sancilarla benzer AFY olusturdugu ve her iki durumun
ayriminda SAA ve Fb’nin yeterli indikatorler olmadig: ifade edilmektedir. Vandenplas ve
ark (2005) sanc1 neticesinde 6len atlarda sancidan iyilesen atlara kiyasla ¢ok daha yiiksek
diizeylerde SAA konsantrasyonlarina rastlanildigini, SAA diizeylerinin diisiik seyrettigi
sancil1 atlarin hayatta kalma oranlarinin yiiksek oldugunu, SAA konsantrasyonunun
sancili atlarda prognostik bir indikator olarak degerlendirebilmek icin yeterli diizeyde
olmadigini rapor etmektedirler.

Kolikli atlarin peritoneal sivilarindaki AFP konsantrasyonlarinin o6lgiildiigi bir
caligmada (Pihl ve ark, 2013), hem SAA (249,3 mg/L) hem de Hp (1885 mg/L)
konsantrasyonlarinin saglikli atlara gore oldukga yiiksek belirlendigi bildirilmektedir. S6z
konusu kolikli atlarin kandaki SAA konsantrasyonlariyla periton sivisindaki diizeyler
arasinda belirgin bir farklilik gbézlemlenmezken; kan Hp konsantrasyonlarinin periton
stvisindakinden anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu belirlenmistir. kolikli atlarda
Ozellikle periton sivisindan alinan oOrneklerde AFP konsantrasyonlarinin belirlenmesi
abdominal yangisal durumlarin ortaya konmasinda degerli bir indikator olabilecegi
kanisina varilmistir.

Veteriner saglik merkezine intikal ettigi haliyle serum ve periton sivisi alinan
sancilt atlarda AFP diizeylerinin; anatomik lokalizasyonuna, hastalik siiresine ve hastalik

prosesine gore degerlendirildigi bir ¢alismada yangisal kokenli olmayan koliklerde ilk 5

20



saat icinde AFP diizeylerinin bazal seviyelerde belirlendigi ve istatistiksel bir farklilik
gostermedigi bildirilmektedir (Pihl ve ark, 2015). Ancak yangisal kokenli koliklerde ilk
miidahale esnasinda hafif diizeyde bir AFY belirlendigi ve bu durumun zamana baglh
arttig1 ortaya konmaktadir. Yirmidort saat gegtikten sonra yangisal kokenli olan veya
olmayan kolikler arasinda AFY acgisindan ciddi bir farklilik olmadigi ve serum Hp
konsantrasyonunun ilk 24 saatlik siirecte hastaligin siiresiyle iliskilendirilemeyecegi rapor

edilmektedir.

2.4.2. Solunum Sistemi Hastaliklarinda Akut Faz Proteinler

Atlarin  solunum sistemi hastaliklarinda o6zellikle de Equine Influenza ve
Rhodococcus equi  pneumonilerinde SAA konsantrasyonlarinin  degerlendirildigi
calismalar bulunmaktadir. Equine Influenzali atlarda SAA konsantrasyonlarinin klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 48 saat iginde ylikselme egilim gosterdigi ve
komplike olmayan olgularda 11 ile 22 giin icinde tekrar bazal seviyelere geriledigi ortaya
konmustur (Chavatte ve ark, 1992; Stoneham ve ark, 2001; Hulten ve ark, 1999a). So6z
konusu ¢alismada, SAA diizeylerinin belirlenmesi enfeksiyon indikatorlerine veya nazal
swap Orneklemelerine gore daha duyarli oldugu bildirilmektedir. Rhodococcus equi
pneumonisi olan taylarda yapilan farkli bir calismada, saglikli taylardaki SAA
konsantrasyonlar1 arasindaki farliligin saptanmasi amag¢lanmistir (Cohen ve ark, 2005).
Elde edilen sonuglar; tekrarlayan SAA oOl¢limlerinin 1 aydan kiicik taylarda R. equi
enfeksiyonlarinin ortaya konmasinda yeterli olmadigini ortaya koymaktadir. Bu durum;
hastaligin dogal siireciyle iliskili olabilecegi gibi, 6rnekleme araliginin genis tutulmasina
da dayandirilmistir. Rhodococcus equi pneumonisi olan taylarda SAA’nin klinik
kullanimiyla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir.

Plazma Fb konsantrasyonu Rhodococcus equi pneumonili taylarda hastaligin
belirlenmesinde ve izlenmesinde kullanilmaktadir. Fibrinojen konsantrasyonu ve total
lokosit sayist Olgiimlerinin  hastaligin  erken donemlerde tespit edilebilmesini
saglayabilecegi rapor edilmektedir (Giguere ve ark, 2003). Baska bir ¢alismada (Hobo ve
ark, 2007) Streptococcus zooepidemicus ile deneysel enfekte edilen atlarda gelisen
pneumonilerin izlenmesinde klinik bulgularinin degisimine SAA’nin Fb’den daha hizli

yanit verdigini bildirilmektedir.
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Kusano ve ark (2008) safkan yaris atlarinda oOksiiriikle seyreden veya oksiiriik
goriilmeyen alt solunum sistemi hastaliklarinda her iki durumda da belirgin bir AFY’1n
sekillendigini belirlemislerdir ve saglikli atlara kiyasla onemli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenen SAA ve Fb’in, oksiiriik ile birlikte seyreden alt solunum sistemi hastaliklarinda
hastaligin erken doneminin gostergesi olabilecegi kanisina varmiglardir.

Kornajli atlarda da yangisal reaksiyonlarin gelistigi ve sistemik bir AFY
olustuguna isaret eden ¢aligsmalara da rastlanmaktadir. Lavoie-Lamoureux ve ark (2012)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada yliksek SAA ve Hp konsantrasyonlarinin kornajli atlarda
akut veya kronik donemin bir gostergesi olabilecegi diisiiniiliitken SAA’nin tek basina
yliksek oldugu durumlarin sadece akut donemin bir gostergesi olabilecegi sonucuna
varilmistir. Belirtilen calismada, kornaj hastaliginin tanisindan sonraki tiim dénemlerde
SAA ve Hp diizeylerinin yiiksek seyrettigi ve bu durumun gii¢lii bir yangisal gostergeye
isaret ettigi belirtilmektedir (Lavoie-Lamoureux ve ark, 2012). Bununla birlikte kornajh
atlarda Onemli diizeyde yangisal yanitin gelismedigine isaret eden caligmalar da
bulunmaktadir (Niedzwiedz ve ark, 2014). Kornajli ve saglikli atlarda CRP, Fb ve Hp
konsantrasyonlarinin karsilastirildigi bu calismada her iki grupta da istatistiksel bir
farkliliga rastlanmadigi ve bu AFP’lerin hastaligin erken donemlerde belirlenmesi i¢in

yeterli olamayacagi sonucuna varilmgtir.

2.4.3. Travmalarda Akut Faz Proteinler

Atlarda, cerrahi travmalar sonrasinda belirgin bir AFY olusmaktadir (Jacobsen ve
ark, 2005; Pollock ve ark, 2005; Jacobsen ve ark, 2009; Satue ve ark, 2013). Yapilan
caligmalar, travmalar: takiben hizli ve yiiksek bir artis egilimi gosteren SAA’nin, Hp ve
Fb gibi diger AFP’lere kiyasla, yangisal durumun belirlenmesinde daha duyarli bir
indikator olduguna isaret etmektedir (Satoh ve ark, 1995; Pollock ve ark, 2005). Serum
Amyloid A konsantrasyonunun aygirlarda kastrasyon sonrast 2. ve 3. giinlerdeki
ylkselmeyi takiben 4. ve 5. giinlerde ikinci bir artis dalgas1 gosterdigi belirtilmektedir
(Hulten ve ark, 1999b). Benzer bir durum deneysel herpes viriis enfeksiyonlu (EHV-1)
kisraklarda da rapor edilmistir (Pepys ve ark, 1989). Her iki calismada da, ikinci yiikselis
egiliminin SAA’nin bir karakteristigi oldugu ve hastalik tablosunun kétiiye gittigine isaret

etmedigi bildirilmektedir.
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Kastre edilen atlarda operasyon sonrasinda SAA ve Fb konsantrasyonlari
degerlendirildiginde, farkli reaksiyon siirelerinde bir AFY’1n sekillendigi ve post-operatif
8. gline kadar takip edilen atlarda bu yiikselmenin devam ettigi bildirilmektedir (Jacobsen
ve ark, 2005). Fibrinojen ile kiyaslandiginda; yanit sliresinin daha hizli olmasi ve yangisal
durumun ortadan kalkmasiyla birlikte ¢alisma sonunda bazal seviyelere yakin diizeylere
gerilemesinden dolayr1 SAA’nin atlarda daha duyarli bir belirte¢ olarak goriildiigi
bildirilmektedir. Benzer sekilde; Aziz ve ark (2012) ovariektomi yapilan eseklerde en
yiiksek Hp konsantrasyonlarinin 5. giinde tespit edildigini ve 8. giinden itibaren diisme
egilimine girdigini belirtmektedirler.

Jacobsen ve ark (2009), birbirinden farkli li¢ cerrahi girisimde (artroskobik
cerrahiler, nervus laringeus reccurens siniri neuropatisinin diizeltilmesi operasyonu ve
laparoskopik ovariektomi) AFY yaniti1 degerlendirmisler ve invaziv miidahalelerde SAA
ve Fb konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar bu durumun
cerrahi girisimlerde, girisimin yogunlugunun bir gdstergesi olarak degerlendirilebilecegi
sonucuna ulagmislardir. Operasyonlardan sonra SAA konsantrasyonlarmin diizenli takip
edilmesi, uygulanacak olan tedavi tipine daha hizli karar verilmesini saglamaktadir. Bu
sayede post operatif komplikasyonlarin daha az goriilebilece§i ve hayvanin refah
diizeyinin arttirilacagi sonucglarina ulasilmistir (Jacobsen ve ark, 2006a; Jacobsen ve ark,

2009).

2.4.4. Diger Hastaliklarda Akut Faz Proteinler

Akut faz proteinler lokal veya sistemik yangisal durumlarda ¢abuk ve non-spesifik
bir immun yanit olarak salgilandiklarindan dolayi bir¢ok hastalik durumunda son 30
yildan beri kapsamli olarak arastirilmaktadir (Gruys ve ark, 2005; Borges ve ark, 2007;
Jacobsen ve Andersen, 2007; Satue ve ark, 2013). Atlarda, AFP konsantrasyonlarindaki
anlamli artislar lokal ve sistemik yangisal durumlarin ayriminda kullanilmaktadir. Cok
yliiksek SAA diizeyleriyle birlikte ¢ok diisiik Fe konsantrasyonlari saptanan atlarda
sistemik yangisal hastaliklardan sliphelenebilecegi bildirilmektedir (Hooijberg ve ark,
2014). Buna karsin, tek basina Fb’in lokal veya sistemik hastaliklarin ayriminda
kullanilamayacagi sonucuna ulasan c¢aligmalar da yer almaktadir (Borges ve ark, 2007,

Corradini ve ark, 2014; Hooijberg ve ark, 2014).
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Paraziter enfeksiyonlu geng atlardaki AFY’1n 24 hafta boyunca izlendigi deneysel
bir calismada; miks-strongyle enfeksiyonunun orta diizeyde bir AFY olusturdugu ve
calisma boyunca SAA diizeylerinin diisiik seyrettigi, buna karsin Fb ve Hp
konsantrasyonlarinin yiikseldigi bildirilmektedir (Andersen ve ark, 2014). Baska bir
deneysel paraziter enfeksiyonda Fb konsantrasyonunun 9. giinde en yiiksek seviyelere
ulastig1 ve ¢alisma boyunca baslangi¢ degerlerinden yiiksek seyrettigi rapor edilmektedir
(Hubert ve ark, 2004).

Atlarin eklem hastaliklarinda SAA yanitinin hem serumda hem de sinoviyal sivida
arastirildigi calismalar bulunmaktadir (Jacobsen ve ark, 2006c). Saglikli atlarin
serumunda ve sinoviyal sivilarinda SAA konsantrasyonlar1 belirlenebilecek limitlerin
altindadir. Buna karsin enfeksiyoz artritislerde ve tendovajinitislerde sinoviyal sivida ve
kan serumunda belirgin olarak yiiksek SAA konsantrasyonuna rastlanabilmektedir. Bu
sonuglarla SAA, eklem hastaligi olan atlarda oldukc¢a kullanishi bir biyolojik gosterge
olarak degerlendirilmektedir. Deneysel (lipopolisakkaritle olusturulan) artritisli atlarda da
SAA konsantrasyonu serumda ve sinoviyal sivida hizla artmis ve klinik iyilesme
asamalarinda giderek azalma egilimine girmis oldugu bildirilmektedir (Jacobsen ve ark,
2006a).

Atlarda, eklem i¢i tekrarlayan amikasin uygulamasi sonrasinda gelisen aseptik
artritislerde SAA reaksiyonunun oOl¢iildiigii bir caligmada; aseptik artritislerde SAA
diizeylerinde Onemli bir artis saptanamamistir (Sanchez Teran ve ark, 2012).
Arastirmacilar bu bulguya dayanarak aseptik artritislerin septik olanlardan ayriminda
synovial sividaki SAA konsantrasyonlarinin dnemli bir biyo-belirte¢ olabilecegine isaret
etmektedirler.

Atlarin en Onemli kronik yangisal metabolik hastaliklarindan biri olan
laminitislerde de AFY degerlendirildigi calismala bulunmaktadir (Fagliari ve ark, 1998;
Wray ve ark, 2013; Menziez-Gow ve ark, 2014). Calismalar; alimenter yolla laminitis
olusturulan atlarda serum proteinlerinin baslangigtan sonraki ilk 4 saat igerisinde
Olgiilebilir diizeylere wulastigi, klinik laminitislerde serum protein diizeylerinin
belirlenmesinin hastaligin prognozonda olduk¢a degerli bir veri olabilecegi ortaya
konmaktadir (Fagliari ve ark 1998). Wray ve ark (2013), onceden laminitis gecirmis (3
yillik bir periyotta) atlardaki AFP konsantrasyonlar1 ile saglikli atlar arasinda istatistiksel
bir farkliliga rastlamamislardir. Laminitis gegmisi olan atlarla egzersizin AFP’ler {izerinde

etkisinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise; ilk giin egzersizlerinden sonra 6nemli
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bir farklilik sekillendigi, ancak bu farkliligin 14. giin analizlerinde ortadan kalktigi
saptanmistir (Menziez-Gov ve ark, 2014).

Fiseal ve epifiseal osteomiyelitisli taylarda serum Fb konsantrasyonunun hastaligin
belirlenmesinde giivenilir bir indikatdr olup olamayacaginin arastirildigi bir ¢aligmada;
taylarda yliksek Fb konsantrasyonunun (>900 mg/dl) osteomiyelit i¢in dnemli bir belirteg
olduguna isaret edilmektedir (Newquist ve Baxter, 2009).

Endometritisler ve meme tiimorleri gibi reproduktif sistem hastaliklarinda da
AFP’lerin tanisal 6nemini arastiran calismalara rastlanmaktadir (Tecles ve ark, 2009;
Christoffersen ve ark, 2010; Christoffersen ve ark, 2012). Deneysel endometritisli
kisraklarda sistemik AFY’in degerlendirildigi bir ¢alismada; sitokin yaniti takiben ¢ok
kisa bir slirede SAA ve Fb diizeylerinin 6nemli oranlarda yilikseldigi rapor edilmektedir
(Christoffersen ve ark, 2010). Bu calismada, dikkat ¢ceken 6nemli bir ayrint1 da dolasim
kanindaki AFP konsantrasyonlarinin yiikselmesinden saatler 6nce (inokulasyondan 3 saat
sonra) tespit edilebilen 16kopenidir. Serum amiloid A konsantrasyonlar1 96. saatten sonra
diisme egilimine girerken, Fb ¢alismanin sonuna kadar yiiksek seviyelerde kalmistir.

Plasenta enfeksiyonu olusturulan kisraklarda SAA, Hp, Fb diizeylerinin ve WBC
sayilarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, enfeksiyon etkeninin verilmesini takiben kisa
bir siirede AFY’1n sekillendigi ve tiim kisraklarin 5 ile 25 giin araliginda abort yaptig:
bildirilmektedir (Canisso ve ark, 2014). Calismada inokulasyon sonrasi 1. glinden itibaren
ylikselmeye baslayan SAA konsantrasyonunun 3. ve 7. gilinlerde iki kez pik degere
ulastigi, caligma siiresince Fb konsantrasyonunun yiikselmedigi ortaya konmustur.
Calismanin  sonunda Fb konsantrasyonu ve total 16kosit sayisinin plasenta
enfeksiyonlarinin ortaya konmasinda kullanish bir belirte¢ olamayacagi, buna karsin SAA
ve Hp konsantrasyonlarindaki artislarin hastaligin takip edilmesinde daha duyarh
olabilecegi belirtilmektedir.

Henriksen ve ark (2009) ile Labelle ve ark (2011) atlarda korneal iilserlesme ile
birlikte seyreden lokal veya sistemik etkili g6z hastaliklarinda gozde ve kan serumunda
AFP diizeylerini arastirmiglardir. Her iki arastirmaci grubu da hypopionlu taylarda eriskin
atlara kiyasla hem kan serumunda hem de vitreal sivida yiiksek SAA diizeyleri
belirlemislerdir. Ayrica, SAA proteininin kan-gdz bariyerini gecemedigini ve eriskin
atlarda Ttveitis gibi hastaliklarin vitreal sivida bir AFY olusturamayacagi ortaya
konmustur.

Deneysel Strongylus vulgaris larvasi inokule edilen 28 atta Hp ve serum proteinleri

diizeylerinin  ylksek oldugu, ancak SAA konsantrasyonlarinin  degismedigi
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bildirilmektedir (Andersen ve ark, 2014). Bu durum atlarda endoparaziter enfeksiyonlarin

beklendigi sekilde bir AFY olusturmadigini gostermektedir.

2.4.5. Akut Faz Protein Konsantrasyonlarimi Etkileyen Diger Faktorler

Atlarda yas ve cinsiyetin AFP konsantrasyonlar1 iizerine etkisinin arastirildigi
calismalarda birbiriyle celisen sonuglara rastlanmaktadir. Genel kani saglikli atlarda
cinsiyetin AFP diizeyleri tlizerine bir etkisinin olmadig1 yoniinde olsa da, yas faktoriiniin
AFP’ler lizerinde etkisi olabilecegi son yillarda tartisilmaya baslanmistir (Satue ve ark,
2013; Gundasheva ve Georgieva, 2015). Yeni dogan taylarda dogumdan sonraki 72.
saatten itibaren serum AFP diizeylerinde 6nemli artiglar belirlenmektedir (Satoh ve ark,
1995; Duggan ve ark, 2007). Dogum kanalindan ge¢erken yavrunun maruz kaldigi travma
ve dogum esnasinda anneden salgilanan sitokinler temelde bu artisin nedenleri olarak
goriilmektedir. Bununla birlikte; Stoneham ve ark (2001) bu artisin kolostrumdaki
immunglobulinlerin sindirilmesiyle de iliskili olabilecegini ve 2 hafta siireyle bu yiiksek
diizeylerin korundugunu ortaya koymuslardir.

Bazi tiirlerde AFP’ler siitten ve kolostrumdan izole edilebilmektedirler (McDonald
ve ark, 2001; Harada ve ark, 2002; Duggan ve ark, 2007; Hiss-Pesch ve ark, 2011).
Kolostrumdaki SAA diizeyleri ile dogumdan 48 saat sonraki tay kan serumu SAA
diizeylerinin birbiriyle yakin bir iliski i¢cinde olmasi; bu proteinin kolostrum araciligiyla
barsaklardan emilerek dolasim kanina geg¢mesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir
(Satue ve ark, 2013). Buna karsin, baz1 arastirmacilar da ayn1 donemde saglikli taylarda
SAA diizeylerinin Olgiilebilir limitlerin altinda oldugunu gostermislerdir (Stoneham ve
ark, 2001; Pollock ve ark, 2005). Celiski arz eden bu arastirmalarda, SAA
konsantrasyonlarinin yas faktoriine gore degisiminin daha fazla ¢alismayla desteklenmesi
gerekliligi vurgulanmaktadir.

Dogum 6ncesi donem, gebelik ve dstrus siklusu da atlarda AFP diizeyleri iizerinde
etkisi olan diger faktorler arasinda yer almaktadir (Nunokawa ve ark, 1993; Satoh ve ark,
1995; Satue ve Calvo, 2010; Satue ve ark, 2010). Her ne kadar; kisraklarin normal
gebeliklerinde ve dogumda serum AFP konsantrasyonlarinda farkliliklara isaret eden eden
calismalara (Countinho da Silva ve ark, 2013) rastlansa da; gebeliklerinin son donemleri
diizenli takip edilen kisraklarda SAA diizeylerinin normal araliklarda seyrettigi (Canisso

ve ark, 2014) ve dogumdan sadece 2 giin dnce yiikselis egilimine girdigine isaret eden
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caligmalar bulunmaktadir (Nunokawa ve ark, 1993; Satoh ve ark, 1995). Bu durum; tayin
dogum kanalina girmesiyle birlikte doku hasarinin basladigin1 ve dogumun yangisal bir
olay oldugunu gdsteren 6nemli bir kanit olarak goriilmektedir.

Akut faz protein konsantrasyonlarinin yarig, efor ve egzersiz sonrasi da
degerlendirilmistir (Cywinska ve ark, 2010; Fazio ve ark, 2010; Casella ve ark, 2012;
Cywinska ve ark, 2012; Cywinska ve ark, 2013). Uzun mesafeli at yarislarina katilacak
olan 20 attan yaris Oncesi ve sonrast SAA diizeylerinin belirlenmesi i¢in kan Ornekleri
alinmistir. Diizenleme komitesi tarafindan yarigmaya girmesi uygun bulunmayan 12 atin
% 66,6’sinda  SAA konsantrasyonlarinin yiiksek bulundugu ve serum SAA
konsantrasyonu 1000 mg/L’nin iizerinde belirlenen hi¢bir atin yarisi tamamlayamadigi
belirlenmistir (Cywinska ve ark, 2010). Sonu¢ olarak arastirmacilar SAA
konsantrasyonlarinin atlarda zayif kondiisyonun gostergesi olarak kullanilabilecegini ve
yarigsma oncesi degerlendirmelerin faydali olabilecegini kanisina varmiglardir.

Kisa ve uzun mesafeli at yarislarinin karsilastirildigi bagka bir ¢alismada AFP
diizeyleri, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle karsilastirilmistir (Cywinska ve
ark, 2012). Atlarin kosu mesafesi ile iliskili olmaksizin, yarislar sonrasinda hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerde beklenen degisiklikler goriilmiistiir. Kisa mesafeli yarislar
sonrasinda aliman kan Orneklerinde serum AFP diizeylerinde herhangi bir degisim
olusmazken, uzun mesafeli yarislar sonrasinda SAA diizeylerinin beklendigi sekilde

arttig1, CRP ve Hp konsantrasyonlarinin ise yiikselmedigi belirlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
2 Eyliil 2009 tarih ve B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2009/54 sayili iznine dayanarak
gerceklestirildi.

3.1. Hayvan Materyali

Bu calismanin hayvan materyalini, yetistiricileri tarafindan teshis ve tedavi
amaciyla Mugla Medika-Vet Hayvan Hastanesi polikliniklerine bagvurulan yaslar1 6 aylik
ile 23 yil arasinda degisen toplam 91 (10 adet saglikli ve 81 adet farkli hastaliklar
bulunan; 70 safkan ve 21 melez; 44 disi ve 47 erkek) at olusturdu. Tiim atlarin eskalleri,
medikal ge¢misleri, anamnez bilgileri, fiziksel muayene bulgular1 ve laboratuar analiz
sonuglar1 kayit altina alindi. Daha 6nce herhangi bir tedavi protokolii uygulanmamais atlar
calisma gruplarina dahil edildi. Saglikl atlar, genel kontrol amaciyla muayenesine gidilen
atlardan sahipleri bilgilendirilerek goniilliiliik esasiyla saglandi.

Calismada kullanilan atlar saglikli ve farkli hastalikli grup olmak iizere iki ana
gruba ayrildi. Hasta grup tani temelli alt1 grup altinda degerlendirildi (Tablo 3.1). Klinik
muayene sonucunda herhangi bir hastalik bulgusu gostermeyen ve derisinde veya
diskisinda paraziter bir etkene rastlanmayan atlar saglikli olarak degerlendirildi. Alt1
ayliktan kiiclik taylar, es zamanli birden fazla hastalik belirlenen atlar, kolik bulgular1
gosteren ileri gebe kisraklar ve diskisinda paraziter bir etkene rastlanan atlar calisma

grubuna dahil edilmedi.
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Tablo 3.1. Saglik durumlarina gore ¢alisma gruplar1 ve hayvan sayilari.

Gruplar Hastalik |
1 Saglikli 10

2 Hasta 81
2.1. Kolik 20
2.2. Respiratorik Distres 10

2.3. Travma 13

2.4. Apse 6

25. Kirik 7

2.6. Diger hastaliklar 25

Hastaliklarin olusturduklari yanginin sistemik veya lokal olma durumuna gore
asagida belirtilen kriterler dogrultunda 2 alt grup olusturuldu (Tablo 3.3). Bu kriterler;
ates (>38.0°C), notrofili (>6.6 X 103 hiicre/pl), notropeni (<2.7 X 103 hiicre/ul) ve/veya
notrofiler serideki bir sola kayma olarak belirlendi (Borges ve ark, 2007). Iki veya daha

fazla kriterin varliginda hastalik sistemik etkili olarak degerlendirildi.

Tablo 3.2. Yangisal duruma gore hayvan sayilari.

Gruplar Yangisal durum |
1 Lokal yang1 34
2 Sistemik yangi 47

Sistemik yangisal hastalia sahip atlar, hastalik siliresine goére 3 alt grupta
degerlendirildi (Tablo 3.2). Hastalik ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 24 saat siiresinde yapilan
degerlendirmeler akut, 24 saat ile 3 giin arasinda yapilan degerlendirmeler subakut ve 3
gilin ve sonrasinda yapilan degerlendirmeler ise kronik olarak tanimlandi (Borges ve ark,

2007). Hastalik stiresiyle ilgili ¢eliskili bilgiler verilen atlar caligmaya dahil edilmedi.
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Tablo 3.3. Hastalik siiresine gore gruplar ve hayvan sayilari.

Gruplar Hastalik siiresi n
1 Akut 21
2 Subakut 12
3 Kronik 14

3.2. Laboratuvar Analizleri

Calismaya dahil edilen atlardan hastaligin tedavi girisiminde bulunmadan hemen
once vena jugularis’ten teknigine uygun olarak steril bir sekilde antikoagiilanli (lityum
heparin ve EDTA igeren) tiiplere ve serum tiiplerine toplam 20 ml kan 6rnekleri alindi.
Total 16kosit sayis1 ve diferansiyel kan tablosu kan analiz cihaziyla (Abacus Junior Vet
Hematology Analyzer, Macaristan) kan alma islemini takiben en ge¢ yarim saat icerisinde
belirlendi. Serum ve plazma Orneklerinin ¢ikarilabilmesi i¢in alinan kan 3000 devirde 10
dk. santrifiij edildi. Serum ve plazma 6rnekleri AFP diizeylerinin analizleri yapilana kadar
-20°C’de bekletildi.

Serum amyloid-A konsantrasyonlar: ticari test kitleriyle (Tridelta Development
LTD. irlanda / Cat no: TP-802) SAA spesifik monoklonal antikor teknolojisiyle ELISA
reader cihazinda (Anthos2010, Eugendorf, Avusturya), serum Hp konsantrasyonu ticari
test kitleriyle (Tridelta Development LTD. irlanda/ Cat no: TP-801) fotometrik olarak
ELISA reader cihazinda (Anthos2010, Eugendorf, Avusturya) 6l¢iildii.

Fibrinojen Ol¢limleri koagulometre cihazinda (Teco Coatron M2, Almanya)
“Hemostat Fibrinogen” test kitleri (Human Diagnostica, Almanya / Cat no: 32002) ile
olciildii.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen sayisal verilerin degerlendirilmesinde gruplar arasi

ve gruplar i¢i karsilastirmalar SPSS 18 (PASW Inc., Chicago. IL. USA) paket programi
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kullanilarak analiz edildi. Standart sapmanin yiiksek oldugu gruplarda, SAA ve Fb
degerlerine normal dagilimin saglanmasi amaciyla logaritmik transformasyon (logio)
uygulanan veriler Student’s ¢ testi ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Saglikli grup ile farkli hastalikli gruplar arasinda fark tek yonlii varyans
analizi (One way ANOVA) ile degerlendirildi. Ortaya ¢ikan farkliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin belirlenmesi amaciyla Tukey ve LSD coklu karsilastirma testlerinden
yararlanildi. Grup i¢i ve gruplar aras1 degiskenlerin aritmetik ortalamalar1 (X) ve standart
hatalar1 (Sx) hesaplandi. P<0,05 degerindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Grup 7’deki bireysel hasta at sayilarinin istatistiksel degerlendirme ig¢in yeterli
olmamasindan dolay1 tek vakadan olusan hastaliklarda olgililen degerler dogrudan yazildi.
Birden ¢ok atta belirlenen hastaliklarda ise WBC, SAA, Hp ve Fb diizeyleri minimum (y, -

min), maksimum (y -max) ve ortalamalari1 () hesaplanarak gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastallk Durumuna Bagh Bulgular

On adet saglikli ve 81 adet farkli hastaliklar1 olan atlarin viicut sicakliklari, total
16kosit sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlari ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo
4.1°de gosterildi. Her iki grupta bireysel verilere dayali dagilimlar Sekil 4.1-4.4°de
sunuldu.

Hasta ve saglikli atlar arasinda yapilan karsilastirmada SAA ve Fb
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel anlamda onemli farkliliklar belirlendi (sirasiyla;
p<0,001 ve p<0,05). Buna karsin, hasta atlarin Hp konsantrasyonu saglikli atlara gore
ylksek olarak belirlenmis olmasina ragmen istatistiksel anlamli bir farklilik gostermedi.

Hasta atlarda olusturulan gruplardaki viicut sicakliklari, total 16kosit sayilari, SAA,
Hp ve Fb konsantrasyonlari ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8"de
gosterildi. Grup 7’deki tek vakadan olusan hastaliklarda olgiilen WBC sayilari ile SAA,
Hp ve Fb konsantrasyonlari Tablo 4.3’te; birden ¢ok vakadan olusan hastaliklarda ise
WBC sayilar1 ile SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar1 Tablo 4.4-4.7’de gosterildi.

Saglikli atlarla hasta atlardan olusturulan alt gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda; kolikli at grubunun (Grup 2.1) saglikli atlara (Grup 1) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde (p=0,008) yiiksek SAA konsantrasyonlarina sahip oldugu
saptandi. Kolikli atlarda sagliklilara kiyasla daha yiiksek plazma Hp ve Fb diizeyleri
belirlenmesine ragmen istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8).

Respiratorik distresli atlarda (Grup 2.2), SAA (p<0,001), Hp (p=0,042), Fb
(p=0,035) konsantrasyonu ile WBC sayilar1 (p=0,039) saglikli atlara gore onemli diizeyde
yiiksekti (Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8).

Travmali atlarla (Grup 2.3) saghikli atlar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede SAA konsantrasyonlarinin 6nemli diizeyde (p<0,001)yiiksekken, Fb ve
Hp diizeyleri arasinda istatistiksel bir farkliliga rastlanmadi. Tiim hasta atlar arasinda en
diisiik Fb diizeyleri travmali atlarda belirlendi (Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8).

Saglikli atlarla apseli atlar (Grup 2.4) karsilastirildiginda belirgin farkliliklar
gozlemlendi. Apseli atlarda SAA (p<0,001), Hp (»=0,023) ve Fb (p=0,011)

konsantrasyonlar1 saglikli atlara gore istatistiksel olarak yiiksekti. Tim hasta atlar
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arasinda en yiiksek Hp diizeylerine apseli atlarda rastlandi (Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8).
Kirig1 olan atlarin (Grup 2.5), saglikli atlara gore SAA (p<0,001), Hp (p=0,05) ve Fb
(p=0,023) konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo
4.2, Sekil 4.5-4.8).

Saglikli atlar ile siniflandirmaya girmeyen ve farkli bir hastaligi olan atlar (Grup
2.6) arasinda yapilan karsilastirmada yalmizca SAA konsantrasyonlarinin istatistiksel

olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 4.2, Sekil 4.5-4.8).
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Tablo 4.1. Saglikli ve hasta atlarda viicut sicakliklari, WBC sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar1 (X = SEM).

Viicut Sicakligi (°C)  WBC (x103/ul) SAA (mg/L) Hp (g/L)

Fb (mg/dl)

Saglikl 10 37,12 £ 0,26 8,727 + 0,694 29,43 + 7,30 2,55+0,16

Hasta 81 37,75 £ 0,81 9,131 £ 5,058 370,91 +49,19™ 2,76 £ 0,87

119,37 + 41,81

784,71 £227,19°

(*; p<0,05) ve (**"; p<0,001).
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+ Hasta
= Saglikl

Sekil 4.1. Saglikli ve hasta atlarda SAA diizeylerinin dagilim grafigi (Kirmiz1 dogrusal

cizgi saglikli atlarin SAA ortalamasini1 géstermektedir).

¢ Hasta

= Saglikh

Sekil 4.2 Saglikli ve hasta atlarda Hp diizeylerinin dagilim grafigi (Kirmiz1 dogrusal

cizgi saglikl atlarin Hp ortalamasini gostermektedir).
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+ Hasta

= Saglkli

Sekil 4.3. Saglikli ve hasta atlarda Fb diizeylerinin dagilim grafigi (Kirmiz1 dogrusal

cizgi saglikli atlarin Fb ortalamasin1 gostermektedir).

Sekil 4.4. Saglikli ve hasta atlarda WBC sayilarinin dagilim grafigi (Kirmizi dogrusal

cizgi saglikli atlarin WBC ortalamasini gostermektedir).
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Tablo 4.2. Farkli hastalik gruplarinda viicut sicaklilari, WBC sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar1 (X £ SEM).

Viicut Isis1 (°C) WBC (x103/ul) SAA (mg/L) Fb (mg/dl)

Grup 1 10 37,12 £ 0,26 8,727 £ 0,694 29,43 + 7,302 2,55+0,16 119,37 £41,81%
Grup 2.1 20 37,31 £ 0,09 8,578 = 1,201 185,25 £ 81,98 2,69+0,16 554,71 £375,14 %2
Grup 2.2 10 38,54 £ 0,24 11,002 +1,577" 293,51 £118,92""® 3,07+0,31" 780,12 + 637,70
Grup 2.3 13 37,29 £ 0,19 9,854 + 2,441 417,21 £125,25™"" 2,97 +£0,26 219,37 +£ 82,12 ¢
Grup 2.4 6 37,78 £ 0,31 8,612 + 1,333 588,00 + 193,49 "cd 329+1,23"  3126,82 +1498,14™
Grup 2.5 7 37,60 + 0,67 9,318 +£2,153 645,13 +254,81""¢d 3,06+0,61° 1078,78 = 706,27"¢
Grup 2.6 25 37,85+ 0,16 8,483 £ 0,945 420,49 £89,41" ¢ 2,51+0,13 641,94 + 457,99 >f

(*; p<0,05), (3 p<0,01) ve ("; p<0,001).
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Tablo 4.3. Grup 2.6’da tek vakadan olusan hastaliklarda WBC sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlari.

Hastalik WBC (x103/pl) SAA (mg/L) Hp (g/L) Fb (mg/dl)
Posterior iiveitis 1 5690 438 2,93 -
Rhabdomyolizis 1 8100 40 1,55 513,83

Equine ataksi 1 8230 4.6 2,19 830,11
Abortus 1 15600 854 3,16 235,34
Septik Endometritis 1 4730 1022 4,20 316,85
Mikotik Dermatitis . 150 64 367 )
(Candida spp. izole)
Mi1h Degmesi 1 5840 995 2,90 216,38
Theileria equi enf. 1 4680 910 1,61 410,99
Keratokonjunktivitis 1 4210 70,6 2,77 125,53
Kronik fistiil 1 17350 913 3,83 152331
Orchitis 1 10840 1040 1,50 -

-:0l¢tilmedi



Tablo 4.4. Grup 2.6’da birden fazla vakadan olusan hastaliklarda SAA

konsantrasyonlari (mg/L).

Hastalik n X-Min X-Max X
Laminitis 3 13 980 365,78
Neoplazi 2 14 76 42,11

Artritis 3 9 1096 374,11

Alerjik Dermatitis 2 21 253 137

Tetanoz 2 934 980 957

Tendinitis 2 0 45 22,5

Tablo 4.5. Grup 2.6’da birden fazla vakadan olusan hastaliklarda Hp konsantrasyonlar1
(g/L).

Hastalik
Laminitis 3 1,70 3,62 2,62
Neoplazi 2 2,52 3,06 2,80
Artritis 3 2,21 3,24 2,71
Alerjik Dermatitis 2 2,06 2,75 2,41
Tetanoz 2 2,34 3,29 2,82
Tendinitis 2 1,11 2,19 1,65
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Tablo 4.6. Grup 2.6°da birden fazla vakadan olusan hastaliklarda Fb konsantrasyonlar1

(mg/dl).

Hastalik n X-Min X-Max X
Laminitis 3 63,90 165,64 114,77
Neoplazi 2 70,50 380,55 225,53

Artritis 3 40,94 120,12 72,50

Alerjik Dermatitis 2 43,10 96,47 69,79

Tetanoz 2 94,90 234,68 164,79

Tendinitis 2 32,96 48,06 40,51

Tablo 4.7. Grup 2.6’da birden fazla vakadan olusan hastaliklarda WBC sayilarn
(x103/ul).

Hastalik X-Max
Laminitis 3 6850 12320 8827,5
Neoplazi 2 5320 9640 7766,6
Artritis 3 4790 9670 6796,6
Alerjik Dermatitis 2 6310 7930 7120
Tetanoz 2 15600 19500 17550
Tendinitis 2 8640 10950 9705
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| —

Grupl Grup2.1 Grup2.2 Grup2.3 Grup2.4 Grup2.5 Grup?2.6

Sekil 4.5. Saglikli (Kontrol) gruba gore farkli hastalik gruplarinda SAA
konsantrasyonlari. (Grup 1: Saglikli; Grup 2.1: Kolik; Grup 2.2: Respiratorik stres;
Grup 2.3: Travma; Grup 2.4: Apse; Grup 2.5: Kirik; Grup 2.6: Diger Hastaliklar).

Grup 1 Grup2.1 Grup2.2 Grup2.3 Grup24 Grup2.5 Grup?2.6

Sekil 4.6. Saglikli (Kontrol) gruba gore farkli hastalik gruplarinda Hp
konsantrasyonlart. (Grup 1: Saglikli; Grup 2.1: Kolik; Grup 2.2: Respiratorik stres;
Grup 2.3: Travma; Grup 2.4: Apse; Grup 2.5: Kirik; Grup 2.6: Diger Hastaliklar).
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Fb (mg/d])

| i |

Grupl Grup2.1 Grup2.2 Grup2.3 Grup2.4 Grup2.5 Grup?2.6

Sekil 4.7. Saghkli (Kontrol) gruba gore farkli hastalik gruplarinda Fb
konsantrasyonlari. (Grup 1: Saglikli; Grup 2.1: Kolik; Grup 2.2: Respiratorik stres;
Grup 2.3: Travma; Grup 2.4: Apse; Grup 2.5: Kirik; Grup 2.6: Diger Hastaliklar).

WBC (/u)

14000 -

12000 - T [ T

10000 -

8000 -~
6000 -
4000 -
2000 -~

0 T T T T T T 1
Grupl Grup2.1 Grup2.2 Grup?2.3 Grup2.4 Grup?2.5 Grup?2.6

Sekil 4.8. Saglikli (Kontrol) gruba gore farkli hastalik gruplarinda total 16kosit (WBC)
sayilart. (Grup 1: Saglikli; Grup 2.1: Kolik; Grup 2.2: Respiratorik stres; Grup 2.3:
Travma; Grup 2.4: Apse; Grup 2.5: Kirik; Grup 2.6: Diger Hastaliklar).
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4.2. Yangisal Duruma Bagh Bulgular

Yanginin lokalizasyon duruma goére olusturulan gruplardaki viicut sicakliklari,
total lokosit sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlart ile istatistiksel
degerlendirmeleri Tablo 4.9°da ve Sekil 4.13-4.16’da gosterildi.

Saglikli grupla hastaligin lokalizasyonuna gore olusturulan gruplar arasindaki
karsilastirmada; saglikli atlarda SAA (p<0,001) ve Fb (p<0,01) konsantrasyonlarinda
istatistiksel bir farklilik ortaya kondu. WBC sayis1 sistemik yangisal durumlarda
saglikli gruba kiyasla istatistiksel onemli (»p<0,01) bulunurken, Hp konsantrasyonunda
bir farklilik ortaya konmadi.

Hastaligin lokalizasyonuna gore hasta grubu siniflandirildiginda lokal yangisal
durumlarla sistemik yangisal durumlar arasinda SAA ve Fb konsantrasyonlarinda
onemli bir farkhilik belirlenmedi. Buna karsin total l16kosit sayisi ise, sistemik etkili
yangisal durumlarda lokal etkili yangisal duruma gore onemli (p=0,006) diizeyde

ylksek oldugu belirlendi.
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Tablo 4.8. Yangisal duruma gore viicut 1silari, WBC sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar1 (X = SEM).

Viicut Isis1 (°C)

WBC (x103/ul)

SAA (mg/L)

Hp (g/L)

Fb (mg/dl)

Saglikl 10 37,12 £ 0,26

Lokal
Yangisal 34 37,52+ 0,15
Hastaliklar

Sistemik
Yangisal

Hastaliklar 47 37,85+ 0,12

8,727 £ 0,694

7,857 £0,6232

9,813 +0,883™®

29,43 £ 7,302

401,37 £90,76""°

354,82 + 58,440

2,55+0,16

2,67+0,15

2,80+0,12

119,37 £41,81°

719,68 +340,37*"°

829,21 +£307,13*"®

(*; p<0,05), (3 p<0,01) ve ("; p<0,001).
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Sekil 4.9. Yangisal duruma bagli SAA konsantrasyonu.

Sekil 4.10. Yangisal duruma bagli Hp konsantrasyonu.
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Fb (mg/dl)

Sekil 4.11. Yangisal duruma bagli Fb konsantrasyonu.

WBC (/)

Sekil 4.12. Yangisal duruma baglit WBC sayisi.

Sistemik
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4.3. Hastalik Siiresine Bagh Bulgular

Hastaligin siiresine gore olusturulan gruplardaki viicut sicakliklari, WBC
sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar: ile istatistiksel degerlendirmeleri Tablo
4.8’de gosterildi. Hastalik gruplarinda bireysel verilere dayali dagilimlar Sekil 4.9-
4.12°de sunuldu.

Hasta atlarda hastaligin donemlerine gore yapilan karsilastirmalarda; akut
donemle subakut donem WBC sayist ve Fb konsantrasyonlarinda istatistiksel bir
farklilik ortaya kondu. WBC sayis1 akut donemde subakut doneme gore yliksek
(p=0,003) bulunurken, Fb konsantrasyonu subakut donemde akut doneme goére 6nemli
(p<0,001) diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Subakut doénemle akut donem arasinda
SAA ve Hp konsantrasyonlarinda istatistiksel anlaml1 bir farkliliga rastlanmadi.

Akut donemle kronik dénem arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede
WBC, SAA, Hp ve Fb diizeylerinin tiimiiniin kronik donemde yiiksek olmakla birlikte,
sadece Hp (p<0,05) ve Fb (p<0,001) konsantrasyonundaki farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu ortaya kondu.

Subakut donemle kronik donem karsilastirildiginda ise; WBC sayist (p=0,044)
ve Hp konsantrasyonunun (p<0,037) subakut donem degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, diger parametrelerde ise bu gruplar arasindaki

farklarin istatistiksel anlamliliga ulasmadigi saptandi.
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Tablo 4.9. Hastalik siirelerine viicut 1si1lar1, WBC sayilari, SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlar1 (X £ SEM).

Viicut Isist (°C) WBC (x10%/pl) SAA (mg/L) Hp (g/L) Fb (mg/dl)
Saglikli 10 37,12 + 0,26 8,727 + 0,694 ® 29,43 + 7,30% 2,55+0,16% 119,37 + 41,812
Akut 21 37,74 0,16 9,917 + 1,183 234,55 +80,27*** 232+0,15% 72,46 + 24,43
Subakut 12 37,62 0,21 8,562 +0,809% 359,06+ 135,88"*b 2834021 762,51 +396,07"""
Kronik 14 37,54 + 0,17 12,255 £3,869* 29929 + 124,86  345+£0,29%  1258,71 +£512,32"*b

(*; p<0,05), (3 p<0,01) ve ("; p<0,001).
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Subakut

Sekil 4.13. Hastalik siirelerine gore SAA konsantrasyonu.

Subakut Kronk

Sekil 4.14. Hastalik siirelerine goére Hp konsantrasyonu.
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Akut Subakut

Sekil 4.15. Hastalik siirelerine gore Fb konsantrasyonu.

WBC (/)

Subakut Kronk

Sekil 4.16. Hastalik siirelerine gére WBC sayisi.
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5. TARTISMA

Akut faz proteinler insan hekimliginde ayrintili bir sekilde incelenen ve giiniimiizde
hastaliklarin tan1 ve prognozunda rutin olarak kullanilan belirteglerdir. Veteriner hekimlikte
farkli hayvan tiirlerinde ve gesitli patolojilerde AFP’lerin degerlendirildigi calismalar da her
gecen giin artmaktadir. Akut faz proteinler 6zellikle hayvan saghiginin genel belirleyicisi
olarak, tedaviye alinan yanitin degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde artan bir
oranda kullamim alan1 bulmaktadir. At hekimliginde ise; yeterli aragtirmanin yapilmamis
olmasi, ticari test kitlerine ulasilabilirligin gii¢liigii ve otoanalizorler i¢in test validasyonunun
gelistirilmemis olmast sebebiyle AFP’lerinin kullanimi sinirli kalmistir (Westerman ve ark,
2015). Bu c¢alismada; farkli hastalik gruplari, hastalik siireleri ve yanginin lokal veya
sistemik olmas1 durumuna gore atlarda 3 pozitif AFP’in incelenerek literatiirdeki boslugun
doldurulmasi ve atlarda AFP’lerin kullanilabilirliginin degerlendirilmesine katk1

saglanmasi amaclanmistir.

5.1. Hastallk Durumuna Bagh Degisim

Atlarda enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz nedenlere bagli olusan akut yangisal yanitta
serum AFP konsantrasyonlarinda degisiklikler goriilmektedir (Crisman 2008, Westerman
ve ark, 2015). Akut faz proteinlerden SAA dogal veya deneysel yangisal durumlarda artan
en duyarli non-spesifik biyo-belirtectir. Bu c¢alismada da hastalik alt grubuna
bakilmaksizin, hasta ile saglikli gruplar arasinda SAA ve plazma Fb konsantrasyonlarinda
istatistiksel anlamli farklilhik belirlenirken saglikli gruba gore hasta gruptaki Hp
konsantrasyonundaki yiiksekligin anlamlilik diizeyinde olmadigi belirlenmistir (Tablo
4.1). Serum amiloid A ve Fb konsantrasyonunda dnceki ¢alismalara benzer sekilde yiiksek
diizeyde saptanmasi, atlarda yangisal duruma karsi bir protein yanitin gelistigini
gostermektedir (Christoffersen ve ark, 2010; Copas ve ark, 2013; Andersen ve ark, 2014;
Canisso, 2014). Haptoglobin konsantrasyonunda saglikli ve hastalar arasinda istatistiksel
bir farkliliga rastlanmamasi ise AFP’lerinin farkli kinetik Ozelliklere sahip olmasi,
Westerman ve ark (2015) belirttigi gibi Hp’in diizeyinde azalmaya neden olan hemoliz

gibi durumlardan etkilenmesi, farkli hastaliklarin olusturdugu AFY’1n degisik olmasi, Hp
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sentezini uyaran IL’lerin fakli olabilmesi ve bireysel yanit farkliligi (Sekil 4.2) ile iliskili
olabilecegi diistiniildii.

Kolik, atlarda sik karsilagilan en Onemli gastrointestinal hastaliklardan biridir.
Endotoksemi, doku perfiizyonunda azalma, yangi, dissamine intravaskiiler koagiilopati ve
coklu organ yetmezIligi sonucu 6liime yol agabilmektedir (Vandenplas ve ark 2005, Groover
ve ark 2006, Cesarini ve ark 2010). Kolige neden olan bir¢ok yangisal durumda AFY’in
olustugu ve kolikli atlarda serum AFP konsantrasyonlarinin saglikli atlara gére onemli
diizeyde yliksek oldugu bildirilmektedir (Eurell ve ark, 1993; Vandenplas ve ark, 2005;
Watts ve ark, 2011; Copas ve ark, 2013; Westerman ve ark, 2016). Ozellikle yangisal
nedenlere bagli gelisen koliklerde (enteritis, peritonitis, kolitis veya abdominal apse) AFP
diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi, buna karsin yangisal olmayan nedenlere bagh gelisen
koliklerde (obstruksiyonlar, patolojik vaziyet degisiklikleri) daha diisiikk seviyelerde
belirlenebildigi rapor edilmektedir (Vandenplas ve ark, 2005). Bu calismada da, koliklerin
etiyolojik degerlendirilmesi yapilmamis olmakla birlikte; diger arastiricilarin bulgulari ile
uyumlu bir sekilde, SAA konsantrasyonlarinin kolikli atlarda 6nemli diizeyde yliksek
oldugu belirlendi (Tablo 4.2). Fibrinojen ve Hp konsantrasyonlarinin da yiiksek oldugu,
ancak aralarinda istatistiksel bir 6nem goriilmedigi ortaya kondu. Bu durumun koliklerde
klinik bulgularin hizli sekillenmesi sonucunda hasta ata miidahalenin erken olmasi ve at
yetistiricilerinin kolikli atlar1 ¢abuk fark etmesi sonucu orneklemenin hizla yapilarak
tedavi siirecinin ivedilikle baglatilmasina bagli olarak AFP’lerinin (SAA, Hp ve Fb)
kinetigindeki farkliliklarla iliskili olabilecegi diisiiniildii. Bu yiizden SAA’ya gore goreceli
olarak daha yavas yanit olusturan Fb ve Hp gibi AFP’ler 6rnekleme zamaninda bazal
seviyelerine yakin oldugu belirlendi.

Enfeksiy6z veya non-enfeksiy6z solunum sistemi hastaliklarinda AFP’ler artis
gosterebilmektedir. Equine Influenza viriis, Streptococcus zooepidemicus, Rhodococcus equi
enfeksiyonunun neden oldugu pneumonili atlarda AFP konsantrasyonlarmin arttig1 rapor
edilmektedir (Hulten ve ark 1999a, Hulten ve ark 2002, Hobo ve ark 2007). Non-enfeksiyoz
nedenlere bagli gelisen solunum sistemi hastaliklarindan kornajl atlarla ayni1 ortamda tutulan
saglikli atlar arasinda SAA ve Hp konsantrasyonlarinda anlamli farkliliklarin oldugu
bildirilmektedir (Lavoie-Lamoureux ve ark 2012). Hulten ve ark (1999a); deneysel equine
influenzal1 atlarda SAA diizeylerinin ilk 48 saat icerisinde yiikseldigi ve komplike
olmayan vakalarda bu diizeylerin 22 giine kadar yiiksek seyredebildigini rapor etmektedir.
Rhodococcus equi pneumonili taylarda (Cohen ve ark, 2005) SAA’nin tekrarlayan

Olgtimlerinin 1 aydan kiiciik taylarda enfeksiyonun ortaya konmasinda yeterli olmadigi; bu
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durumun, hastaligin dogal siireci ve Ornekleme araligr ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. Bu calismada da; diger arastirmacilarin bulgulariyla uyumlu bir sekilde
SAA (p<0,001), Hp (p<0,05) ve Fb (p<0,05) konsantrasyonlarinin saglikli atlara gore
anlaml diizeylerde yliksek oldugu belirlendi.

Atlarda cerrahi travmalar sonrasinda ortaya c¢ikan yangisal durumun
degerlendirilmesinde AFP’lerinin kullanilabilecegi bildirilmektedir (Allen ve Kold, 1988;
Pollock ve ark, 2005). Jacobsen ve ark (2009) cerrahi travmalar sonrasinda AFP
diizeylerinde 6nemli artiglar goriildiigiinii ve cerrahi ensizyon hattinin uzunlugu, girisimde
bulunulan dokunun tipi ve olusturulan doku hasar1 diizeyinin yangisal yanitin siddetini
dogrudan etkiledigini rapor etmektedir. Bu calismada da, post-travmatik atlarda SAA
konsantrasyonlar1 saglikli atlara goére onemli (p<0,001) diizeyde yiiksek iken Hp ve Fb
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin istatistiksel bir anlamliliga ulasmadigi gortildi. Bu
durum, travma sonrasi hastaya miidahalenin hizli ger¢eklesmesi ve atlarda SAA’nin
yangisal uyarimdan sonra ilk 4-6 saat igerisinde artmaya baslamasiyla iliskili olabilecegi
diisiinildii.

Apseli atlarda AFP’lerin birlikte degerlendirildigi bir calisma bulunmamakla
birlikte; smirli sayidaki calismada intra-abdominal apseli atlarda Fb diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmektedir (Rumbaugh ve ark, 1978; Mair ve Sherlock, 2011). Mair ve
Sherlock (2011), abdominal apseli atlarda Fb diizeylerinin yiiksek seyrettigini ve
antibakteriyel tedavinin Fb seviyesinin normal seviyelere gerileyene kadar devam
etmesinin uygun olacagini belirtmektedir. Atlarda, apselerin kronik seyirli olmasi ve
bakteriyel kontaminasyonlarin hizli sekillenmesi, yangisal durumlarin siddetinin
artmasina yol agmaktadir. Bu ¢alismada; apseli atlarda SAA, Hp ve Fb konsantrasyonlari
saghikli atlara kiyasla onemli diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.2). Tim
gruplar icerisinde en yliksek Hp ve Fb diizeyleri apseli atlarda ortaya kondu. Bu durum,
Hp ve Fb’in kinetik 6zelliklerini dikkate alindiginda daha uzun bir AFY ile iliskili kronik
bir durumun varligina isaret ettigi diistintildii.

Atlarda kirik sonrast SAA ve Hp konsantrasyonlarinin degerlendirildigi sinirl
sayida calisma bulunmaktadir. Insan hekimliginde kalga kemiginde meydana gelen kirik
olgular1 sonrasinda kirik sekillenen bdlgede TNF-a, IL-6 ve IL-10 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinmasinin arttig1 ve hizli bir AFY olustugu bildirilmektedir (Marino ve ark,
2015; Sedlar ve ark, 2015). Hayashi ve ark, (2001); kopeklerde kirik olgularinda AFP
diizeylerinin hasta kopegin genel durumuyla dogrudan iliskili oldugunu ve ¢ok hasarli

kiriklarda yiiksek AFP diizeyleri belirlendigini rapor etmektedirler. Atlarda; Campbell ve
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ark (1981), kirik olgularinda bir AFP olan Fb konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu rapor
ederken, Turlo ve ark (2015) kirik olgularinda AFP’lerinden SAA konsantrasyonunda bir
artisin olmadigini rapor etmektedirler. Bu calismada ise; kirik olgularinda SAA, Hp ve Fb
konsantrasyonlarinin saglikli atlara gére onemli diizeyde yiliksek oldugu belirlendi. Bu
durum kirik olgularinda kirik sekillenen bdlgede olusan hasarla iligkili olarak yangisal bir
siirecin gelistigini diisiindiirdii. Ancak; Turlo ve ark (2005) c¢alismasindan farkli bir
sonucun elde edilmesi olusan kirigin yeri, sekli ve c¢evre dokulara verdigi hasara
dayandirilmaktadir. Nitekim; Turlo ve ark (2015) kemiklerin kas dokuya gore daha az
damarlagsmis olmasinin, yangi bolgesine lokositlerin daha diisiik oranlarda go¢ etmesine ve
daha diisiik sitokin yanit olusmasina neden oldugunu ve stres kiriklarinda olusan yangisal
reaksiyona bagli SAA konsantrasyonunun tendon ve kas hasarlarindan daha diisiik seyrettigini
bildirmektedir.

Serum pozitif AFP konsantrasyonlarindaki artis ve artisin derecesi yanginin tipi,
hastaligin seyri, hastaligin etiyolojisi ve AFP’in tipine gore farklilik gostermektedir
(Petersen ve ark 2004). Ozellikle pozitif AFP konsantrasyonlarindaki artisin diizeyi
hastaliklarin etiyolojisiyle yakindan iliskilidir (Jain ve ark, 2011). Bu calismada;
yukaridaki simiflandirmaya girmeyen ve istatistiksel analiz icin yeterli sayiya sahip
olmayan hastaliklar (tetanoz, artritis, laminitis, tendinitis vb.) Grup 2.6 olarak
siniflandirildi.  Bu  gruptaki hayvanlar ile saglikli atlar arasinda bazi AFP
konsantrasyonlar1 arasinda farkliliklar belirlendi. Ancak anatomik ve etiyo-patolojik
olarak birbirinden ¢ok farkli hastaliklarin ayni grup altinda degerlendirilmesi bu grubun

tartismasini sinirlandirmaktadir.

5.2. Yangisal Duruma Bagh Degisim

Akut faz yanit, doku yikimlanmasinin oldugu bodlgelerde yangisal mediatorlerle
baslatilan, lokal ve sistemik degisikliklerle karakterize kompleks bir reaksiyon olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Lokal yangi zararl uyaricilara karsi bagisiklik sisteminin ilk yanitidir.
Enfeksiyon ya da doku hasar1 lokal savunma sistemi tarafindan durdurulamazsa
organizma bu duruma genis caph sistemik yanitla karsilik vermektedir. Bu durum yangi
bolgesinden uzak bir ¢ok organ ve dokuda fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal
degisiklikleri igermektedir. Akut faz proteinlerle ilgili yapilan bir¢ok calismada, AFY in

lokal veya sistemik bir etkiyi ayirt etmeksizin olustugu ve tiim viicutta sistemik bir yanit
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olusturdugu rapor edilmektedir (Petersen ve ark 2004). Ulseratif keratitis veya iiveitisli ve
sistemik bir hastalik bulgusu gdstermeyen 10 at ile sistemik hastalig1 bulunan 9 atta Fb ve
SAA konsantrasyonlar: arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmazken, Hp saglikli atlara
gore onemli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmektedir (Labelle ve ark 2011). Bu bulgular,
lokal yangisal durumlarda da sistemik bir AFY’in olusabilecegine isaret etmektedir.

Hooijberg ve ark (2014) sistemik yangisal durumlarin lokal yangisal hastaliklara
gore SAA konsantrasyonunda daha yiliksek artisa neden oldugunu, Fb konsantrasyonlari
arasindaki farkin ise anlamli olmadigini bildirmektedirler. Bu c¢alismada, SAA ve Fb
konsantrasyonlarinin hem lokal hem de sistemik etkili yangisal durumlarda saglikli atlara
gore artmis oldugu ancak, sistemik ve lokal yangisal durumlar arasinda bir farkliliga
rastlanmadigi belirlendi. Haptoglobin konsantrasyonunun sistemik hastaliklarda lokal
yangisal durumlara kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu ortaya kondu. Bu
bulgular 15s181inda atlarda SAA ve Fb konsantrasyonundaki artisin yangisal durumun
belirlenmesinde bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi ancak yangisal durumun
siddetinin belirlenmesinde bir algoritma olusturulabilmesi i¢in daha fazla 6rneklemeye

ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.

5.3. Hastalik Siiresine Bagh Degisim

Akut faz yanit; akut ve kronik yangisal durumlarin her ikisine birlikte tepki olarak
meydana gelen, kompleks sistemik bir reaksiyondur. Bu yilizden bu iki hastalik evresini
birbirinden ayirmak klinik ag¢idan olduk¢a Onemlidir. Akut faz proteinlerin
konsantrasyonlart AFY’1 takiben 24-48 saat i¢erisinde maksimum kan konsantrasyonuna
ulasmakta ve konsantrasyonlarinda enfeksiyon veya yanginin iyilesmesiyle Ortiisen
diismeler goriilmektedir. Tekrarlayan uyarimlar sonrasinda AFY kronik hale
gecebilmektedir. Yangi ya da enfeksiyon sirasinda pozitif AFP konsantrasyonlarinin
normal degerlere kiyasla yiiksek diizeyde kaldigi ve tanisal amagla kullanilabilecegi rapor
edilmektedir (Petersen ve ark 2004, Gruy ve ark 2005). Bu yiikselmenin AFP’lerin
kinetikleri ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Baz1 arastirmacilar (Alserngest ve ark 1994,
Horadagoda ve ark 1999), AFP’lerin akut ve kronik enfeksiyonlarin ayriminda
kullanilabilecegini rapor etmektedirler. Bu calismada; akut, subakut ve kronik hastalik
donemlerindeki atlarin major AFP’i olan SAA konsantrasyonlarinin saglikli atlara gore

onemli diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi. Orta diizeyde Oneme sahip olan Fb
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konsantrasyonlar1 subakut ve kronik donemlerde sagliklilara gore yiliksekken, Hp
konsantrasyonunun sadece kronik donemde yiiksek oldugu saptandi. Bu durumun
yangisal uyarimla iligkili olarak  AFP’lerinin  kinetiklerindeki farkliliklardan
kaynaklandigi, Hp ve Fb konsantrasyonunun atlarda hastaliklarin kronik evresini

tanimlamada daha yararli bir biyo-belirteg olabilecegi sonucuna varildi.

56



6. SONUC VE ONERILER

insan  hekimliginde = ve  veteriner  hekimlikte  hastaligm  rasyonel
degerlendirilmesinde, yangisal durumun saptanmasi ve takip edilmesi en Onemli
noktalardan birini olusturmaktadir. Yangisal durumlarda hiicresel ve humoral bagisiklik
birlikte calisarak canlinin hayatta kalmasini saglamaktadir. Yangisal durumun erken
donemde belirlenmesi, etkin bir tedavi plani ortaya koyabilmek i¢in vazgecilmezdir. Akut
faz proteinler insan hekimliginde ayrintil1 bir sekilde incelenen ve giliniimiizde hastaliklarin
tan1 ve prognozunda rutin olarak kullanilan belirteclerdir. Veteriner hekimlikte farkli hayvan
tirlerinde ve c¢esitli patolojilerde AFP’lerin degerlendirildigi ¢alismalar da her gegen giin
artmaktadir. At hekimliginde; AFP’lerle yapilan ¢alismalarin sinirli olmasi bu konu ile ilgili
caligmalart g¢ekici kilmaktadir. Bu c¢alismada da; hasta ve saglikli atlarda pozitif AFP

konsantrasyonlari arastirildi. Bu ¢alisma:

e Hasta atlarda SAA ve Fb konsantrasyonlarinin saglikli atlara gore yiiksek
oldugu,

e Hasta atlarda hastaligin doneminin belirlenmesinde AFP’lerin kullanilabilecegi,
Hp ve Fb konsantrasyonunun atlarda hastaliklarin kronik evresini tanimlamada
daha yararl bir biyo-belirte¢ olabilecegi,

e Atlarda, SAA ve Fb konsantrasyonundaki artisin yangisal durumun
belirlenmesinde bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi ancak yangisal
durumun (lokal / sistemik) belirlenmesinde yeterli olamayacagi ortaya kondu.

e Bu calisma saglikli ve farkli hastaliklara sahip atlarda serum pozitif AFP
konsantrasyonlariyla ilgili sinirli sayidaki literatiire katki saglamak yaninda, bu
verilerin atlarin saglik durumunun belirlenmesinde hastaliklarda ortaya ¢ikan
yangi siireglerinin tani ve tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanilabilecegi ve

gelecekte yapilacak calismalara referans olabilecegi sonucuna varildi.
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