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ONSOZz

Bakteriyel ve viral hastaliklarin ayrimmin yapilmas: ve yangmin asil nedenin tespit
edilmesi, hastaliklarin tedavilerinin daha etkin ve hizli yapilmasinmi saglar. Ayrica gereksiz
ila¢c kullanim1 ve 6zellikle de antibiyotik direncinin olusmasmi 6nlemede yardimci olur. Bu
amagcla gincel birgok arastirma ile C-reaktif protein (CRP) ve Prokalsitonin (PCT) Uzerinde
durulmus ve PCT ’in infeksiyoz hastahiklara spesifik olup olmadigmin belirlenmesi
arastirtlmigtir.Bu iki parametrenin Kkarsilastirildigir ve birlikte degerlendirildigi insanlarda
yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen, hayvanlarda sinirli sayida makale
bulunmus; bu nedenle bu ¢alismanin yapilmasi planlanmistir. Képeklerde ovaryohisterektomi
operasyonu sonrast iyilesme surecinin izlenmesinde ve ortaya c¢ikabilecek postoperatif
komplikasyonlarin belirlenmesinde CRP ve PCT gibi iki 6nemli belirtecin incelenmesi
amaclanmistir.  Bu c¢alismanin  sonucunun  veteriner  klinisyenlere  6nemli veriler

saglayabilecegi dustntlmastar.

Bu cahsma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi
tarafindan; VTF-13041 numarali ve ‘Kdpeklerde Ovariohisteroktomi Operasyonu Sonrasi
Serum PCT ve CRP Diizeylerinin Incelenmesi’ isimli proje kapsaminda desteklenerek
gerceklestirilmistir.
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mg/L: miligram/litre
ng/ml: nanogram/mililitre
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PO2: Parsiyel oksijen basinci
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TNF-a: Tumor nekrosiz faktor- o
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1.GIRIS

Farkli etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin klinik bulgular1 benzerlik gdsterebilir
ve bakteriyel enfeksiyonlar1 viral enfeksiyonlardan ayirt etmek zorlasabilir. Travma,
pankreatit, transplant reddi, vaskulit ve otoimmun hastaliklar gibi inflamatuvar durumlar da
enfeksiyona benzer sekilde klinik semptomlar olusturabilir. Ayrica tedavi edilmemis
bakteriyel enfeksiyonlar ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi gibi, viral hastaliklar veya
infeksiy0z olmayan nedenlerle olusan inflamasyon tedavisinde antibiyotiklerin gereksiz yere
kullanimi1 s6z konusu olabilir. Bu durum ayni zamanda antibiyotiklere karsi direng gelisimine,
tedavi maliyetlerinin artmasina, toksisite ve alerjik reaksiyon gelisiminde risk artisina katkida
bulunabilir (Simon ve ark 2004). Pulmoner embolilerde d-dimerler, miyokard infarktdslerinde
troponinler, akut kalp yetmezliklerinde natritiretik peptidler gibi tanisal 6nemi olan
parametreler basariyla kullanilsa da bakteriyel enfeksiyonlarin dogru ve zamaninda tanisi
halen sorun olarak devam etmektedir (Agnelli ve Becattini 2010). Cesitli operasyonlardan
sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlarin erken belirlenmesi de hekimlikte hayati Gnem gdsteren
konulardan biridir. C-reaktif protein (CRP) veya beyaz kan hiicreleri (WBC) gibi klasik
yang: parametreleri, bakteriyel enfeksiyonlarda yeterli spesifiteye sahip degildirler (Muller ve
ark 2007). Son yillarda kullanim alan1 genislemis olan PCT bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak bildirilmistir (Simon ve ark 2004, Chan ve ark
2004). Enfeksiyonlarin erken tanis1 giniimuzde klinisyenler icin hala énemli bir sorun teskil
etmektedir. Genel olarak, her stipheli enfeksiyon icin antibiyotik kullanimi 6nerilmez ¢lnk
bakteriyel diren¢ ile ilgili sorunlar ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle, bakteriyel

enfeksiyonlarin 6zgul belirtegleri tanida oldukga yararli olmaktadir.



1.1. Akut Faz Yant

Akut faz yanit (AFY) dogustan gelen savunma sisteminin bir pargasidir (Galezowski ve
ark 2010). Enfeksiyon, doku hasari, tramva veya cerrahi operasyon, neoplastik blylime veya
immuinolojik bozukluklara karsi sekillenen ya da hastaligin erken safhasindaki diger
mekanizmalara bagli olusabilecek herhangi bir doku hasari sonrasi olusan non-spesifik bir
immun reaksiyondur (Solter ve ark 1991, Tecles ve ark 2005, Ceron ve ark 2005, Serin ve
Ulutas 2010).

Akut faz yanit doku hasarinin sinirlandiriimasinda, travma, enfeksiyon veya yangiyi
takiben iyilestirmeyi uyaran dogal bir savunma mekanizmasidir (McGrotty ve ark 2003, Habif
2005). AFY ile bir organin daha fazla hasara ugramasinin engellenmesi, enfeksiy0z ajanin
izolasyonu ve yok edilmesi, zararli molekillerin ve artiklarin uzaklastirilmasi ve organin
normal fonksiyonlarina doénebilmesi icin gerekli olan onarim sirecinin baslatilmas:
saglanmaktadir (Dinarello 1984, Baumann ve Gauldie 1994). Ortaya ¢ikan doku hasarindan
sonra fizyolojik hemostazin saglanmasi ve yasamin devamu icin ilk kosul AFY olarak kabul
edilmektedir (Dinorello 1984). Bir baska bakis acisiyla AFY, vicutta ortaya ¢ikan
reksiyonlarla iliskili olarak bir dizi plazma proteinin konsantrasyonlarindaki degisimleri ifade
etmektedir. AFY sirasinda, serum Akut Faz Protein (AFP) konsantrasyonlarinda degisiklikler
gOzlenir. AFP konsantrasyonlari klinik belirtiler baglamadan 6nce degisir (Ceron ve ark 2005,
Eckersall 2000, Solter ve ark 1991, Tecles ve ark 2005).

1.1.1. Akut faz Yanitin Baslatiimasi

Doku makrofajlar1 veya kandaki monosit hticreleri gibi monontkleer hiicreler hasara
ugrayan dokuda yangisal sureci baslatirlar. Bu hicreler; yangisal reaksiyonlari baslatic
faktorler olan; sitokinler, lipid mediatorler, vazoaktif aminler, komplement ve pihtilasma
urinleri, proteazlar, reaktif oksijen turleri ve nitrik oksit gibi genis spektrumlu yangisal
mediatOrleri salarak lokal ve sistemik yangisal reaksiyonlari olustururlar (Olson ve ark 1995).
Yang: bolgesindeki ilk lokal reaksiyon, kapillar gecirgenlikteki artis ve yangi bélgesine
I6kosit infiltrasyonudur. Artan kapillar gecirgenlik ile dolasimdan hasarli dokuya proteinaz
inhibitorleri, transport proteinler ve iyonlar gibi birgok farkli molekillerin gecmektedir.
Notrofilik granulositler ve makrofajlar yabanci antijenlerin uzaklastirilmasinda 6énemli rol

oynar (Olson ve ark 1995).



Sitokinler farkli hicre tipleri tarafindan olusturulan ¢ok gucli polipeptidlerdir.
Sentezleri yangisal mediatorler tarafindan baslatilir. Timor nekrosiz faktor- o (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interferon-y (IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinler
sistemik yangisal yanitin baslatilabilmesi icin gerekli olan baslica maddelerdir (Kushner ve
Mackiewcz 1993, Baumann ve Gauldie 1994, Murtaugh ve ark 1996). Lokal reaksiyon
bolgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi stromal hicreleri aktive eder ve
sitokinlerin ikinci salmimmini baslatir (Baumann ve Gauldie 1994). ikinci dalga ve bu erken
sitokinlerin dolasimda gorulmesi sistemik yangisal yanitin baslatilmasindan sorumludur
(Sekil 1).

m J )

BASLATICI FAKTORLER

ol N
' | Toksin ) '@

rr._,.'—'-'_‘—\-..\\.l
Sl

T

s =,

(Ragar) GRadyasson)(Neops ) lgemi Ners

Yang: (makrofaj, fibroblast, endotelial biicreler ve  LOKAL REAKSIYON
diger hiicrelerin nyarilmasi)

Pro-inflamatir sitokinler MEDIVATORLER
(IL-6, IL-1, TFN-gama, TNF-0)

N

T ; ; e .
(Karaciger ) --->AFPiretimi  SISTEMIK REAKSIYONUN PARCASI
o

Sekil 1.1. Hepatositlerden AFP Uretimin mekanizmasi. TNF-a:TUmor nekroz faktori-o
(Ceron ve ark 2005)

1.1.2. Akut Faz Yanitin Strduarilmesi

Akut faz yanit sirasinda, yangisal bulgular ile birlikte ates, istahsizlik, depresyon
gibi semptomlarda ortaya ¢ikar. Bu bulgularin ortaya ¢ikmasinda hastanin endokrinolojik,
metabolik, hematolojik ve biyokimyasal durumunda meydana gelen bazi degisiklikler ile

hemostazi koruma mekanizmasi rol oynar.



Akut faz yanit sirasinda gorulen hormonal etkilesimler incelendiginde farkh
hayvan tlrlerinden elde edilen sonuclar farkliliklar gostermektedir (Hirvonen 2000).
AFY’a bagli olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler,
glukagon, insulin, buyiime hormonu, aldosteron, vasopressin ve prolaktin hormonlarinin
serum konsantrasyonlar: artis gosterirken (Paape ve ark 1974, Kushner 1982, Boosman
ve ark 1990), akut donemde renin, tiroksin ve gonadal steroidlerin serum
konsantrasyonlarinda azalmalar sekillendigi rapor edilmistir (Mandrup-Poulsen ve ark
1995). AFY esnasinda gorilen hormonel degisikliklerin nedeni tam olarak agiklanmamis
olmasina ragmen, ana nedenin enerji metabolizmasinda ortaya ¢ikan uyarilma oldugu

distnulmektedir (Hirvonen 2000).

Akut faz yanit esnasinda organizmada protein metabolizmasinda artis goralur ve
glukoneogenezis gerceklesir. AFY sirasinda doku yenilenmesi icin gerekli kollajenlerin,
immunglobulin ve hepatik glukoproteinlerin sentezi i¢in gerekli aminoasit kaynagi olarak
ayn1 zamanda lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonunda da rol oynamalari nedeniyle
protein metabolizmasinda artis sekillenir (Jennings ve Elia 1996). Aminoasitler ayrica
glukoneogenezis ve enerji dretimi icin de kullaniimaktadir. Anabolik stre¢ disinda kas
proteinlerinin katabolizmas: hasta hayvanda kilo kaybi ve negatif azot dengesi ile
sonuglanir. Bobrek, karaciger ve akciger gibi bazi merkezi organlar secici olarak bu
katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni tam olarak agik olmamakla birlikte, bu
dokular akut faz yanit surecinde aktiviteleri sikhkla artis gosteren retikiiloendotelyal

sistemin 6nemli komponentleri olmasi ile iliskilendirilmektedir (Jennings ve Elia 1996).

Akut faz yanit, en erken ortaya ¢ikan bulgusu lokopeni ve sola kaymadir. Lokopeni,
strese baglh ortaya ¢ikan lenfosit azalmasindan ve yangisal odaga notrofil gdcunden
kaynaklanmaktadir. Eriskin notrofillerin tikendigi noktada geng¢ notrofiller dolasima
gecmekte ve belirgin bir sola kaymaya neden olmaktadir (Kidd 1991, Jain 1993). Eriskin
notrofillerin azalmasindan sonraki birka¢ saat icinde kemik iliginden graniilopoez
uyariimaktadir. Bu durum akut yangmin baslangicindan sonraki 1 veya 2. gunlere denk

gelmekte ve belirgin bir l6kositoza neden olmaktadir (Jain 1993).

Akut faz yamt, metabolizmada ortaya ¢ikardigi diger 6nemli bir biyokimyasal
degisiklik ise serumda bazi iz element konsantrasyonlarinda degisimlerdir (Kushner
1982). Cinko ve demir dlzeyleri azalmalar gosterirken plazma bakir konsantrasyonunda

artiglar gozlenebilmektedir (Lohuis ve ark 1988, Otabe ve ark 2000). Bu iyon
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degisiklikleri  katyonlarin  baglandiklar1 plazma proteinlerinde meydana gelen
degisikliklerden, daha da Onemlisi, hicresel mekanizmalardaki degisimlerden
kaynaklanmaktadir (Otabe ve ark 2000).

Merkezi sinir sistemini baskilamasina bagl olarak, AFY sirasinda uyku hali
gelisebilmektedir. Yangisal alan siklikla agrilidir. Bradikinin gibi vazoaktif aminler akut
faz yanitta agr1 olusumundan sorumludur (Baumann ve Gauldie 1994). Ayrica AFY,
lenfosit aktivitesi, notrofillerin  bakterisidal etkinligi ve makrofajlarin  fagositik
aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayic1 etkilere de sahiptir (Kohler ve
Prokop 1978, Kushner 1982).

1.1.3. Akut Faz Yanitin Sonlandiriimasi

Akut faz yanit’in sonlandiriimas: glukokortikoidler, interlokin-4 (IL-4), interlokin-
10 (IL-10) ve belirli proinflamatuar sitokinler icin reseptdr antagonistleri gibi bircok
yangisal mediatore baghdir. AFY’in sonlanmas: ve organizmanin normal fonksiyonlarina
donebilmesi 1-2 glinl bulabilmektedir. Akut yang: kroniklestigi takdirde akut faz yanit da
uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie 1994).

1.2. Akut Faz Proteinler

Akut Faz Proteinler (AFP), enfeksiyon, yangi, doku hasari, neoplazi veya
parazitlerin neden oldugu stres durumlarinda kandaki konsantrasyonu hizla degisen ¢cogu
karaciger kokenli glikoproteinlerdir (Ceron ve ark 2005, Galezowski ve ark 2010).
AFP’ler yangisal durumlarda konsantrasyonlarinda meydan gelen degisimlere gore
artanlar pozitif; azalanlar negatif AFP’ler olarak smiflandirilabilirler. Bu proteinler
temelde sitokinlerin hepatositleri spesifik bir sekilde uyarmalari ile sentezlenir ve

salinirlar.

Akut faz protein dizeylerinin 06lglilmesi, organizmada yangiya bagli olusan
degisikliklerin belirlenmesi; bakteriyel, paraziter, viral ya da travmatik durumlarin tanisi,
aymrict tanisi, prognozun belirlenmesi ve tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanisl

parametreler olarak bildirilmektedir (Eckersal ve Bell 2010).

1.2.1. Akut Faz Proteinlerin Smiflandiriimas:



C-reaktif protein (CRP), haptoglobulin (Hp), seruloplazmin (Cp), serum amiloid A
(SAA), a-1 asit glikoprotein ve fibrinojen pozitif AFP’lerdir ve karacigerdeki
uretimlerinin artmasina baglh olarak kandaki konsantrasyonlar: yukselir (Nakamura ve ark
2007, Galezowski ve ark 2010). Herhangi bir inflamatuvar uyar1 sonucu kanda miktarlar:
en az %25 dizeyinde artan AFP’ne pozitif AFP; diger taraftan albimin ve transferrin
negatif AFP’ler olarak bilinirler (Nakamura ve ark 2007, Galezowski ve ark 2010).

Tdurler arasinda farkliliklar gortilmesine ragmen plazma diizeyinde degisiklik gorulen

AFP’ler su sekilde siniflandirilabilirler:

1. Dlzeyi % 50 artanlar: Seruloplazmin, kompleman 3 (C 3)

2. Diizeyi 2-4 kat artanlar: Haptoglobin, fibrinojen, a-1 antitripsin, a-1asit glikoprotein
3. Diizeyi 100 kat artanlar: C-reaktif protein, Serum amiolid A

4. Dlzeyi azalanlar: Transferrin, Albtimin, Prealbimin

Cizelge 1. Yangisal durumlarda farkl tirlerde AFP reaksiyonlar: (Peterson ve
ark 2002).

Kopek Insan Sigr Fare Rat
CRP 1l Il 0 | 1
SAA 1l Il 1 1l 0
Haptoglobulin 1 1 1l 1l 1
Fibrinojen 1 1 I 1 1
Alblimin NEG NEG NEG NEG NEG

a-1 Asit Glikoprotein I 1 1 Il 1

0: Degisiklik yok; I: %50 ile %100 arasinda artis; 11: %100 ile 10 kat arasinda artis; I11:
10 kattan fazla artig; NEG: Konsantrasyonda diisme.

1.2.2. C-Reaktif Protein (CRP)



C-reaktif protein (CRP) ilk kez Tillet ve Francis tarafindan tanimlanmis ve
pnomokok C polisakkaritine kars: sentez edildigi diistiniilerek bu ad verilmistir. Onceleri
antikor sanilan bu proteinin, degisik yangisal durumlarda kanda ortaya ¢ikan bir protein
oldugunun saptanmas: CRP’ nin yanginin ¢ok spesifik ve duyarl: bir gostergesi oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Hepatositlerde depolanmadigindan ilk uyarandan 6-10 saat sonra kanda
CRP de gorulmeye baslar ve 48 saat icinde en yiksek seviyeye ulasir. Kisa surede de
normal degerlerine doner (Ishak ve Hassan 1989).

C-reaktif protein, karacigerde IL-6’ nin denetimi altinda sentezlenir. CRP yanginin
nonspesifik bir gostergesi olmasmin yani sira enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar gibi bircok durum bu protein dizeylerinde artisa yol agabilir. CRP’ nin
kemotaksis ve notrofillerin  yikimlanmasmi  engelledigi, yangisal cevabinin
diizenlenmesinde, otoimmunizasyonun 6nlenmesinde, hasarli dokularin temizlenmesinde,
toksik otojen maddelerin detoksifiye edilip uzaklastiriimasinda ve enfeksiyonlardan
korunmada 6nemli rol oynadig: belirtilmektedir (Mold ve ark 2002). CRP Kklasik akut faz
proteinidir ve yangisal slreclerde genellikle siddetli bir yukselme gosterir, normal
degerin 1000 kati gibi degerlere ulasabilir. Periton sivisi, plevral sivi, perikardial sivi ve
sinoviyal sivida da yuksek miktarlarda bulunabilir (Ishak ve Hassan 1989). Klinik a¢idan
CRP duzeyi olglmleri baslica enfeksiyonlarin saptanmasi, baska hastaliklarla es zamanli
seyreden enfeksiyonlarin tanisi ve komplikasyonlarin izlenmesi gibi ¢ 6nemli amag igin
kullanilabilir (Ishak ve Hassan 1989).

1.2.2.1. CRP’nin Yapisi ve Ozellikleri

1985 yilinda insanlarda CRP’ nin gen dizilimi belirlenmis ve 1996 yilinda Shrive
ve arkadaslar: tarafindan protein yapis: ortaya konmustur. Insanlarda CRP non-glikozile
ve toplam agirhig: yaklasik 120 kDa olan birbirinin ayn: bes adet alt birimden olusur
(Sekil 2). Kopeklerde CRP 1970 yilinda izole edilmistir. Kopek CRP’nin molekuler
agirhg: 100-150 kDa olup glikolize yapidadir (Paul ve ark 2011).



Sekil 1.2. Bire bir ayni1 olan ve her bir birimde iki adet kalsiyum atomu bulunan
CRP’nin yapis1  (Paul ve ark 2011).

1.2.2.2. CRP’nin Klinik Onemi

Yangisal uyaridan sonraki 24-48 saat icinde kandaki CRP konsantrasyonunun
100-1000 katina kadar artis gOstermesi nedeniyle beseri hekimlikte yaygin olarak
kullaniimaktadir. Benzer sekilde kdpeklerde de, akut faz yanitin ortaya konmasi ve
derecelendirilmesinde kullanilmaktadir (Conner ve Eckersal, Eckersal ve Bell 2010).
Kopeklerde leptospirosis, babesiosis ve parvovirus enfeksiyonlar: gibi enfeksiy6z
hastaliklarda, cerrahi travmalarda, lenfoma ve hemanjiosarkom gibi malign
tumorlerde, piyometra, akut pankreatitis, glomerulonefritis ve yangisal hastaliklarda

CRP konsantrasyonunun yukseldigi bilinmektedir (Paul ve ark 2011).

Yangisal uyarandan sonra ortaya ¢ikan hizli yanit CRP’yi yangisal aktivitenin
neredeyse gercek zamanl bir belirte¢ yapmaktadir. Bu nedenle CRP postoperatif
komplikasyonlarin belirlenmesinde ¢ok pratik ve faydalidir. Postoperatif ikinci veya
Uclinct gunde CRP’ nin pik seviyeye ulasip hemen ardindan normale donme egilimi
gOstermesi basarili ve komplikasyonsuz bir operasyon oldugunu gosterir ve bu

durum antibiyotik kullanimina gerek olmadigi1 anlamina gelir (Paul ve ark 2011).

Kopeklerde bireysel degisiklikler gorilmekle beraber normal CRP seviyesi 35
mg/L’den distktir. CRP seviyesindeki artis diizeyi yanginin siddeti ve yangisal
strecin suresine baglhidir (Paul ve ark 2011). Eger enfeksiyonun siddeti hafifse,

lokalize ise veya yangiya neden olacak asamada degilse CRP seviyesindeki artis



belirgin olmayabilir. Bu gibi durumlarda genellikle antibiyotik tedavisi gerekmez
fakat 12-24 saat sonra ikinci bir CRP testi yapilmas: tanisal deger tasir (Paul ve ark
2011). CRP’nin fonksiyonu yang: sirasinda var olan veya agiga ¢ikan degisik hiicre
fragmanlarini, bakteri ve kromatin gibi molekulleri baglamaktir (Paul ve ark 2011).
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Sekil 1.3. Fibrinojen, eritrosit sedimentesyon oran: (ESR) ve albimin ile kiyaslandigi
zaman CRP’deki degisiklikler cok daha hizli bir yangisal cevap seklindedir (Paul ve ark
2011).

Kopeklerde klinik degerlendirme amaciyla CRP’ nin rutin 6lciimlerinin yapildigina
dair belgeler 30 yil 6ncesine kadar dayanmaktadir. Bu durum CRP’nin sistemik yangisal
aktivite varligin1 veya yoklugunu saptamada duyarli ve spesifik bir marker oldugunun

somut bir kanitidir (Kjelgaard-Hansen ve ark 2006).
1.3. Prokalsitonin
1.3.1. Prokalsitoninin yapasi ve ozellikleri

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin prehormonu olup normalde hiperkalsemiye yanit
olarak tiroidin C hiicreleri tarafindan hticre ici aktivite sonrasi Uretilir (Chan ve ark 2004).



PCT, 116 amino asitten olusan bir peptiddir ve kalsitonin ile ayn: peptid dizisine sahiptir.
Ancak PCT’ in herhangi bir hormonal aktivitesinin olup olmadigi bilinmemektedir
(Russwurm ve ark 1999, Meisner 2000, Becker ve ark 2004, Chan ve ark 2004). Buna ek
olarak, PCT’ nin nontirodial dokulardan ikincil ana Grin olarak da sentezlendigi
dustnulmektedir (Schuttrumpf ve ark 2006). Molekiler agirligi 13 kDa’dir (Russwurm
ve ark 1999).

Prokalsitonin’in enfeksiyonlar sirasinda sentezlenmesi ve salgilanmas: ekstra-
tiroidal olarak kabul edilir. Clinkl akciger, karaciger, pankreas, kolon ve diger organlarda
da uretilebilmektedir (Russwurm ve ark 2001, Muller ve ark 2001). Total tiroidoktomi
yapilan hastalarda da agir enfeksiyonlarda vyiksek seviyede PCT sentezlendigi
bildirilmistir (Yicel 2008). Yangisal kdkenli PCT™ nin kokeni heniuz tam olarak
aydinlatilamamustir. Gelisen bulgular: iceren kaynaklar yangidaki PCT™ nin tiroid disi
olabilecegini, esas kaynaginin makrofaj, monosit sistemleri, karaciger parankimi,
akcigerin ve bagirsagin norokrin htcrelerinin tiroid bezinin kendisinden daha fazla etkisi
oldugunu gosterir. Bu hipotez, bakteriyel endotoksinlerin yang: dncesi sitokinlerle birlikte
PCT sentezinin gucli bir indikleyicisi oldugunu onaylar ( Meisner 2000).

Serum PCT konsantrasyonu yangi sirasinda artarken, kalsitonin konsantrasyonu
referans degerlerde kalmaktadir (Becker ve ark 2004, Christ-Crain ve Muller 2005,
Schuttrumpf ve ark 2006).

Prokalsitonin® in  yart Omri 20-24 saattir. Sagliklh bireylerde plazma
konsantrasyonu ise tipik olarak 0,1ug/l. Bobregin PCT “nin katabolize edilmesinde ¢ok
kicuk bir rolu oldugundan PCT muhtemelen proteolitik yikim sonucu katabolize
edilmektedir (Meisner 2000).

1.3.2. Prokalsitoninin klinik 6nemi

Prokalsitonin’ in bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste oldukca yeni ve giderek
spesifiklesen bir yol gosterici oldugu, bu sebepten dolay: klinik uygulamalarda 6nemli bir
diagnostik ara¢ oldugu anlasiimigtir. PCT 6lgtmlerinin diger klinik calismalarda yogun ve
cesitli tedavi edici mudahalelere yardimc: olabilecegini gdsteren gelismekte olan bulgular
vardir. Lokalize bakteriyel veya organ bagimli enfeksiyonlar ve kapsulli apseler iliml bir
PCT artisin1 tetiklerken, viral enfeksiyonlar, otoimmun bozukluklar ve kanserler PCT’nin

plazma konsantrasyonunu 6nemli 6lciide degistirmezler ( Meisner 2000, Simon ve ark
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2004). Bu nedenle PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgu oldugu kabul edilmektedir
(Simon ve ark 2004).

Prokalsitonin Uretimi endotoksinlere veya bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak
salinan mediatorler (IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktori-o) ve bakteriyel enfeksiyonun
yayginhg: ve siddetiyle glclu bir korelasyona sahiptir (Gogos ve ark 2000). PCT artis1
interferon (INF)- y (viral enfeksiyonlara yanit olarak salinan bir sitokin) tarafindan
azaltildig1 icin PCT Dbakteriyel enfeksiyonlar igin daha spesifik olup bakteriyel
enfeksiyonlarin viral hastaliklardan ayriminda yardimc: olabilir (Christ-Crain ve Muller
2005, Schuetz ve ark 2009).

Serum PCT seviyesi normalde saptanmayacak kadar dusik duzeydedir (<0.05
ng/ml) (Chan ve ark 2004). Serum PCT seviyesinin > 0,5 ng/ml olmas: enfeksiy6z bir
yang: sekillendiginin goOstergesi olarak enfeksiydz yangiyr non-enfeksiydz yangidan
ayirmada kullanilir (Eberhard ve ark 1997, Delévaux ve ark 2003).

Prokalsitonin’ in, kalp yetmezligi olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonun erken
tanisinda (Sandek ve ark 2004), alt solunum yollar: bakteriyel enfeksiyonlarmnin tanisi ile
antibiyotik kullanimini azaltmada (Christ-Crain ve ark 2004 ), septik soklu hastalarda
klinik surecin degerlendirilmesi ve tanisinda (Schroder ve ark 1999) ve ¢oklu travmali
hastalarda septik komplikasyonlarin erken tanisinda CRP den daha iyi bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir (Balc1 ve ark 2009). invaziv bakteriyel hastalig: olan hastalarda serum PCT
dizeyleri CRP dlzeylerinden daha hizli artis gosterir (Gilbert 2011).

Bu kanitlara dayanarak, PCT tant amagl olarak ve sistemik enfeksiyonlu hastalarda
antibiyotik yonetimi icin umut veren bir belirte¢ aday: olarak ileri surulmustur. Bazi
enfeksiyon tiplerinde ve klinik durumlarda optimum PCT seviyeleri ortaya ¢ikarilmis olup
guvenilirligi ve etkinligi rastgele-kontrollerle yapilan calismalarda ortaya konmasina
karsin,  enfeksiyonun diger tirleri igin ginumizde sadece gozlemsel calismalar
yapilmistir (Sekil 1.4.). Boylece PCT kullanimmin klinik faydasi ve guvenilirligi

tanimlanmamis olarak kalmistir (Schuetz ve ark 2010).
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Sekil 1.4. Gozlemsel ve rastgele kontrolli calismalardan elde edilmis farkl
enfeksiyonlardan PCT ile ilgili kanitlanmis deliller. Bazi enfeksiyonlar sirasinda,
antibiyotik kararlart i¢in tedavi g¢alismalarinda PCT kullaniimasmin fayda ve zarari
arastirtlmistir (sagda), diger enfeksiyonlar i¢in sadece tanmisal sonuclar (g6zlem) karisik
sonuglar olan gahsmalar (solda). () PCT lehine orta dereceli kanit; (*") PCT lehine

yeterli kanit; (") PCT lehine gi¢li kanit; ? PCT kullanimi lehine hala tanimlanmamisg
(Schuetz ve ark 2010).
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Prokalsitonin ayn1 zamanda tedaviye yanitin izlenmesi icin de kullanilabilir
(Castelli ve ark 2006, Clec’h ve ark 2006, Shimetani ve ark 2004). Uyarim sonrasi
serumdaki seviyesi 6-12 saat icerisinde hizla artar ve enfeksiyonun konak¢inin immun
sistemi tarafindan kontrol altina alinmas: ya da antibiyotik tedavisi uygulanmasi
durumunda dolasimdaki PCT seviyesi glnliik olarak yariya iner (Becker 2004). Serum
PCT konsantrasyonundaki dustis genellikle, l6kosit saymmini da iceren diger cok
kullanilan belirteclerdeki dusiisten daha hizli sekillenir (Castelli ve ark 2006, Clec’h ve
ark 2006, Shimetani ve ark 2004).

Prokalsitonin konsantrasyonu bakteriyel yik (Schuetz ve ark 2007, van Nieuwkoop
ve ark 2010) ve enfeksiyonun siddeti ile iliskilidir (Muller ve ark 2007, Christ-Crain ve
ark 2006, Schuetz ve ark 2011). Dolayisiyla PCT’ in prognoz agisindan da etkileri vardir
ve Toplum Kokenli Pnémoni (Community Acquired Pneumonia-CAP) (Schuetz ve ark
2011, Haeuptle ve ark 2009) hastalarinda ve kritik sepsisli hastalarda 6limcul sonuglart

ongorebilmektedir (Jensen ve ark 2006).

Prokalsitonin’ in tek seferlik dlcumi bakteriyel enfeksiyonlarda tani koyabilmek
icin yardimci olurken, bakteriyel olmayan bozukluklarda (akut pankreatit, viral meningit,
enfektif olmayan akut solunum yolu rahatsizliklari, immunsupresif hastalarda bakteriyel
olmayan ates, akut organ uyusmazligi) ayirici tanty1 koyabilmek icin yardimci olmaktadir
(Meisner 2000).

1.3.3. CRP ve PCT uzerine yapilan ¢ahsmalar

Hastaneye yatis sonrasi tedaviye yaniti izlenen hastalarda Ozellikle sepsisli yeni
dogan bebeklerde PCT’ nin iyi bir gosterge oldugu ortaya konmustur. Yarilanma émr,
CRP’den (24 saat) (Husain ve Kim 2002) daha kisa oldugu igin PCT (19 saat) tercih
edilebilir (Monneret ve ark 1997). Bir diger ¢calismada PCT yarilanma odmrinin 24-25
saat oldugu bildirilmistir (Maruna ve ark 2000). Bununla birlikte hasta takibinde PCT ve
CRP’nin artma ve yarilanma 6mrii g6z Online alinarak bakteriyel enfeksiyondan 24 saat

sonra CRP’ nin PCT yerine kullanilabilecegi dustintilmektedir (Ece ve ark 2009).

Prokalsitonin dizeyindeki artis ile bakteriyel enfeksiyon arasinda genel olarak bir
korelasyon olsa da, lokal enfeksiyon (iriner yol gibi) veya bazi agir sepsis vakalarinda
PCT’ nin yanls negatif sonucglar verebilecegi unutulmamalidir. PCT’ nin Ozellikle

sepsiste duyarliligi cok iyi oldugu belirtilmistir (Monneret ve ark 1997).
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Prokalsitonin bakteriyel menenjitin erken tanisinda kullanilabilir. Ayrica bakteriyel
olan ve olmayan menenjit ayriminda CRP’ den daha yararl olabilir (Ibrahim ve ark 2011).
PCT en cok calisilan ve gelecek vaat eden sepsis belirteci olarak ortaya belirlenmistir.
Yogun bakimda tanisal ve prognostik amaglar igin; sepsiste PCT, CRP ve diger geleneksel
belirtecler ile karsilastirildiginda daha iyi oldugu soylenebilir ama klinisyenlerin klinik
kararlardan vazge¢meleri icin yeterli degildir (Kibe ve ark 2011). Fakat CRP ve PCT
seviyeleri antimikrobiyal tedavi kararini1 vermede yonlendirici olabilir (Ece ve ark 2009).

Insanlar tizerinde yapilan calismalarda, septik sok ve ciddi enfeksiyoz hastaliklar,
nonenfeksiydz yangilar ve neoplastik hastaliklar g6z 6nine alindigi zaman PCT
seviyelerinde anlamli derece yiikselme tespit edilmis ve tanisal anlamda SAA ve CRP’den
usttin oldugu gorilmustir (Castelli ve ark 2006, Clec’h ve ark 2006, Conner ve ark 1988).
Buna ek olarak, viral enfeksiyonlar, otoimmun bozukluklar, neoplaziler ve cerrahi
tramvalarla PCT ekspresyonu dusuk seviyede tespit edilmistir (Christ-Crain ve ark 2004).
Bu nedenle PCT, insanlarda enfeksiy6z bakteryel hastaliklarin, enfeksiydz olmayan ve
diger yangisal ve neoplastik hastaliklarin ayriminda spesifik bir AFP belirteci olarak kabul
edilmektedir (Christ-Crain ve ark 2004).

Klinik cahsmalarda, PCT konsantrasyonu sepsisin siddetini ve mortalitenin
ongorulmesini yansitmistir (Al Nawas ve ark 1996, Lind ve ark 1995). Yapilan bir
calismada, PCT’ nin bir hayvan modeline intravendz olarak uygulanmasini takiben
mortalite oraninda yikselme goézlemislerdir ve hayvanlar PCT antiserumu ile dnceden
tedavi edildiklerinde bu durum 6nlenmistir (Nylen ve ark 1998). Bu bilgiler PCT’ nin
konakgi icin oldukga zararli oldugunu gosterir. Bu deneylerin aksine, in vitro ¢alismalar
PCT’ nin antienflamatuar sekilde hareket edebilecegini gostermektedir. PCT insan kan
hicreleri sirkulasyonuyla lipopolisakkaritleri (LPS) inhibe ederken, TNF-a Grtnlerini
tetikler (Monneret ve ark 2000).

1.4. Hemogram ve Onemi

Tam kan sayimi, hemogram ve farkl: 16kosit hicreleri sayimimi icerir. Hemogram
ise WBC sayilarni, eritrosit (RBC) ve platelet sayilarini, hemoglobin ve hematokrit
dizeylerini de kapsar. Operasyon Oncesi cerrahi risklerin belirlenebilmesi i¢in tam kan
sayimmin yapilmas: gereklidir. Anestezi sonras: gelisebilecek mortalite ve morbidite

riskini azaltmak igin tam kan sayimi yardimci olabilir. Ayrica operasyon sirasinda yetersiz
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doku perfuzyonu ve isleme bagl sekillenecek muhtemel enfeksiydz yada enflamatuar
durumulardan kaynaklanacak komplikasyon risklerini tanimlamaya da yardimci olabilir
(Gay ve Parker 2003).

Lokosit sayis1 enfeksiydz, enflamatorik durumlar, kemik iligi degisiklikleri ve
immun yetmezlik durumlarint gostermede yardimc: olur. Ayrica total WBC sayisinin,
akut koroner sendromda muhtemel mortalite riskini gosterdigi rapor edilmistir (Canon ve
ark. 2001). Hemoglobin ve hematokrit duzeyleri yukarida belirtilen semptomlar yoksa
operasyon Oncesi hastada oksijen tasima kapasitesinin gostergesi olarak kullanilabilir
(Canon ve ark. 2001).

Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin referans degerleri, biyolojik ve
analitik degiskenlere bagli olarak 6nemli farkliliklar gosterir. Biyolojik degiskenlerden
endojen faktorler olarak; yas, cinsiyet, irk, popilasyonun segim kriterleri, ekzojen
faktorler olarak da biyolojik ritim, bakim ve stresin referans degerleri icin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Diger taraftan 6rnek ahm teknigi, zamani, hazirlanmasi, saklanmasi, analiz
yontemleri ve dogruluk hesaplama ve kontrolleri, analitik degiskenler kapsamindan
referans degerleri etkilenmektedir (Dereser 1989, Kaft ve Durr 1997, Kuhl 1998, Lund
1998). Kopeklerde hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin referans degerlerinin,
Ozellikle yasa bagh degisimleri bircok ¢alismada ortaya konulmus ve eriskin ile yavru
kOpekler arasinda yasla ilgili bayik farkliliklar 6ncelikle buyume sirecine
dayandirilmigtir (Chandler 1986, Kuhl 1998, Lund 1998). Lokogram tam kan saymminin
onemli bir kismidir ve anemnez, Kklinik semptomlar ve fiziksel muayene ile birlikte
degerlendirildiginde 0nemli veriler saglar. Lokogram, total I6kosit sayisin1 (WBC) ve
farkl I0kosit sayilarmi (notrofiller, lenfositler, eozinofil, monosit ve bazofil) kapsar.
Lokogramin yanginin tanisint koymak ve prognozunu belirlemek gibi iki temel
fonksiyonu vardir. Lokositoz, fizyolojik (stres, heycan, egzersiz) ve patolojik olabilecegi
gibi I6kopeni herzaman patolojik kabul edilir (Turgut, 2000). WBC, CRP ve vicut 1sist ile
birlikte klasik yang: belirteci olarak klinik tanida yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
WBC sayilar1 6zellikle lokopenik hastalarda dikkatli bir sekilde analiz edilmelidir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda bulgular ve semptomlar siklikla karakterisik olmayabilir buda
I6kogramin degerlendirilmesinde problemlere neden olabilmektedir (Mikula ve ark 2011).

Hemoglobinin ana fonksiyonu kana oksijen tasimak ve dokulardan karbondioksiti

uzaklastirmaktir. Hemoglobin hem ve globinden olusmus kompleks bir proteindir.
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Olgunlasmamus eritrositlerde dretilir. Hiicre, dolasimda olgunlastiginda sentezi durur. Bir
eritrosit icinde yaklagik 300 milyon hemoglobin molekiili bulunmaktadir. Hemoglobin
gr/dl olarak oOlculir. Hem kismi demir atomlar: ve kirmizi pigment porfirini igcerir. Kanin
kirmizi renginden hemoglobinin  hem kismi sorumludur. Eritrositler oksijen ile
doydugunda kirmizi renk parlaktir. Globin kismi1 dért aminoasit zincirden olusur. Dort
aminoasit zincirinin her birine bir hem molekili baglanir. Boylece her hemoglobin
molekill 4 oksijen baglayan 4 hem bdlgesine sahiptir. Bir hemoglobin molekili tam
olarak oksijen ile doydugunda dort oksijen icerir ve buna oksihemoglobin adi verilir.
Oksijen saturasyonu kanda oksijen ile kombine olmus hemoglobin miktarinin
Olctilmesidir ve plazmada ¢6ztinmis oksijen miktarmi gdsteren parsiyel oksijen basinci
(POy) ile karstirilmamalidir. Hemoglobin ayni zamanda hiicreler arasi sivi igin bir tampon
gorevi de yapar ve kanda H iyonlarin1 yakalama yetenegine sahiptir (George-Gay ve
Parker 2001).

Hematokrit dlizey, bir kan 0rnegindeki, total eritrosit hacminin tam kan hacmine
oranmidir. Hematokrit, ayrilmig kan anlamina gelir. Otomatik hiicre sayim cihazlar:
santrifij etmeden hematokrit diizeyi belirleyebilirler. %20 den dustk ve %60 dan yiksek
degerler cerrahi girisim ve anestezi icin risk faktorleridir. Eritrosit sayisindaki yukselme,
sekonder olarak hiperglisemi yada hipernatremi ile iliskili olabilir. Ayrica WBC
sayisindaki degisiklikler de hematokrit duzeyi etkileyebilir. Hemoglobin ve hematokrit
diizeyler paralel seyreder ve hematoktit diizeyi hemoglobinin 3 katidir. Bu iligki eritrositin
sekli ve biyiklugindeki anormalliklerde veya hemoglobin sentezinde bozukluk
oldugunda degisir. Eritrosit sayisi, hematokrit ve hemoglobin dizeyleri yakindan
iligkilidir. Birindeki artis yada azahs diger parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir
(Gerge-Gay ve Parker 2001).

1.5. Ovariohisterektomi

Ovariohisterektomi (OVH), veteriner hekimlikte en sik yapilan operasyonlardan
birisidir. OVH, uterus ve ovaryumlarin alinmasiyla gercgeklestirilen cerrahi sterilizasyon
segenegidir. Ostrus bulgularmin olusmamasi, gebeligin 6nlenmesi, vajinal prolapsus ve
piyometra tedavisinde dncelikli olarak kullanilir (Dobrowski 2007). Kopeklerde cerrahi
sterilizasyon teknikleri cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Amerikada
standart teknik olarak ventral orta hat OVH uygulanirken ingiltere ve Avrupada lateral
OVH uygulanmaktadir. Arastirmacilar tarafindan bildirilen en yaygin komplikasyon
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kanama olmakla birlikte, ovariohisterektomi sonrasi gelisen komplikasyonlardan bazilars;
hizli gelisen postoperatif hipotansiyon ve hipotermi, sepsis, uretral tramva,
vaginoperitonal fistil olusumu, yara gelisimi sonucu ortaya ¢ikan peritonitis riski gibi
cesitli durumlar olarak siralanabilir. Ayrica uzun surede idrar tutamama gibi bazi
komplikasyonlar da ortaya c¢ikabilmektedir (Adin 2011). Teknikleri karsilastirmak
amaciyla yapilan retrospektif ¢alismalar komplikasyonlar ile secilen teknik arasinda bir
iliski olamadigini1 gostermistir. Ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde en
onemli faktor operasyon sonrasi kopegin saghik durumunun iyi takip edilmesidir.
Kopeklerde AFP duzeylerinin arttigi pek ¢ok enfeksiydz ve enflamatuvar durumda
gosterilmistir (Martinez-Subiela 2003). Serum AFP konsantrasyonlari, enflamasyonun
ciddiyetinin gostergesidir ve klinik belirtiler ortaya ¢cikmadan 6nce olusan anormal
hemostasisin erken belirlenmesini saglayan belirteclerdir (Dabrovski 2007). AFP
konsantrasyonlarmi belirlemek yanginin erken tespit edilmesinde ve yanginin siddetinin
belirlenmesinde 6nemlidir. CRP, kopeklerde de insanlarda oldugu gibi 6nemli bir AFP
dir. Son yillarda gelistirilen hassas 6lgim yoOntemleri ile operasyon sonrasi yangi
varliginin tespitinde CRP dizeyinin izlenmesi ayni zamanda postoperatif iyilesmenin

izlenmesinde kullanisli olmaktadir (Dobrowski ve ark 2007, Serin ve Ulutas 2010).

Bu caligmada kopeklerde ovariohisterektomi operasyonu sonrasi iyilesme
strecinin izlenmesinde ve ortaya c¢ikabilecek postoperatif komplikasyonlarin
belirlenmesinde CRP ve PCT gibi iki dnemli belirtecin incelenmesi amaglanmistir. Bu iki
parametrenin Kkarsilastirildigi ve birlikte degerlendirildigi insanlarda yapilmis cesitli
caligmalar olmasina ragmen kopeklerde operasyon sonrasi incelendigi bir calismaya
rastlanilmamis ve bu c¢ahsmanin sonucunun veteriner klinisyenlere 6nemli veriler

saglayabilecegi dustntlmastar.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg
2.1.1. Deney Hayvan Materyali

Bu cahismaya, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
4.10.2012 tarih ve 2012/089 sayili etik kurul onay1 alinarak baslandi. Tim hayvan deneyleri,
Nisan — Mayis 2013 tarihlerinde yapildi. Calismada, yaslar1 7 ay ile 24 ay arasinda degisen ve
farkl wrklardan olusan toplam 13 yetiskin disi kopek kullanildi. Operasyon 6ncesi herhangi
bir patolojik durumun var olup olmadig, tim kopeklere klinik muayene, rutin hematolojik ve
biyokimyasal testler yapilarak tespit edildi. Kopeklere ad libitum su verilerek ve ginde 2 kez
besleme yapilarak benzer sartlar altinda tutuldu. Tim islemler hayvan sahiplerinin onay ile

gerceklestirildi.
2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvarlarinda bulunan -20°C Derin Dondurucu (Ariston), ELISA okuyucu (Optik
Ivymen System, Ispanya); santrifiij (Niive NF8OOR, Tirkiye), ve otomatik pipetler (2-20 pl,
20-200 pl, 5-50 pl, 100-1000 pl) kullanildi. Hematolojik 6lgtimler veteriner kalibrasyonlu kan
sayim cihazinda (Mindray BC-2800 VET, China) yapildi.

2.2. YOntem
2.2.1. Operasyon

Ovariohisterektomi medial laparotomi islemi uygulanarak yapildi. Képekler operasyon
oncesi 24 saat a¢ birakildiktan sonra, kas i¢i 2 mg/kg ksilazin (Alfazin) ve 15 mg/kg ketamine
hidroklorid (Alfamine) verilerek anesteziye alindi Anestezi sonrasi abdominal bdlge
tiraglanarak umbilikal bolgenin yaklasik 3 cm kaudalinden 2 cm uzunlugunda ensizyon alani
olusturuldu. Sirasiyla deri, derialt;, abdominal kaslar ve periton gegilerek karin bosluguna
ulasildi. Kanca yardimu ile kornu uterilere ulasilip disart alindi ve ligamentum latum uteriler
kit diseksiyonla ayrild: ve daha sonra ligamentum ovarikalar koparildi. Ovaryumlarin
kranialinden arteria ovarikalar ligature edildi. Kornu uterilerin disar1 alinmasindan sonra
bifurkasyo uterinin 1-2 cm kaudalinden transfiksiyon ligatir uygulanarak kornu uteriler ve

ovaryumlar tamamen alindi. Periton ve kaslar birlikte alinarak basit ayr: dikisle birlestirildi.
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Derialt1 dokusu yatay U dikisi ile birlestirildi ve son olarak deriye U dikisi uygulanarak
operasyonlar sonlandirildi. Operasyonlar sirasinda herhangi bir anestezi komplikasyonu ve

kanama olusmadi.
2.2.2.Serum ve kan drneklerinin hazirlanmasi:

Tum hayvanlardan operasyonun hemen 6ncesinde ve operasyon sonrasi 1, 4, ve 7.
gunlerde serum ve plazma tipleri kullanilarak vena sephanadan kanlar alindi. Antikoagulanl
(EDTA) kan drnekleri bekletilmeden veteriner kalibrasyonlu kan sayim cihazinda hematolojik
Olcimler yapildi. Serum tuplerine alinan kan 6rnekleri, oda sicakliginda 3000 rpm’de 15

dakika santrifilj edildi. Ayrilan serum 6rnekleri analiz yapilincaya kadar -20 °C’ de sakland.
2.2.3. Biyokimyasal Analizler:
2.2.3.1. Serum PCT Duizeyinin Belirlenmesi:

Prensip: Kantitatif sandvi¢ enzim immunoasay teknigi ile ¢calisir. Mikroplate tzerinde
PCT ye 6zel antikor mevcuttur. Standartlar ve 6rnekler pipetlenerek kuyucuklara konulur ve
PCT hareketsiz antikor ile baglanmir. Baglanmayan substratlarin uzaklastirilmasindan sonra
kuyucuklara PCT ye 6zgu biotin-konjugat antikorlar eklenir. Yikama yapildiktan sonra,
kuyucuklara avidin konjugat Horseradish Peroxidase (HRP) eklenir. Baglanmamis avidin-
enzim ayraci yikanmp uzaklastirildiktan sonra kuyucuklara bir substrat soltisyonu eklenir ve
baslangi¢c asamasindaki baglanmis PCT miktariyla orantili olarak renk degisikligi sekillenir.

Renk degisimi durdurulur ve rengin yogunlugu 6lculir.

Gerekli malzemeler:

1. 12 x 8 kapl: Mikroplate 1 adet (96 Kuyucuk)
2. Standart ( Kurutularak dondurulmus) 2 adet

3. Biotin-antikoru (100 kat yogunlastirilmig) 1x120 pl

4. HRP-avidin (100 kat yogunlastirilmis) 1x120 pl

5. Biotin-antikor sulandirma soliisyonu 1x15ml

6. HRP-avidin sulandirma soliisyonu 1x15ml

7. Ornek sulandirma soliisyonu 1 x50 ml

8. Yikama soltisyonu (25 kat yogunlastiriimas) 1x20ml

9. TMB substrati 1x10ml

10. Durdurma soltisyonu 1x10ml
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Hazirh

k:

Biotin-antikoru (1x) — Tp agilmadan 6nce santrifuj edildi. Biotin-antikorunu 100 kat
seyreltmek icin 10 pl Biotin-antikoru + 990 pl biotin-antikor sulandirma soltisyonu
kullanildi.

HRP-avidin (1x) - Tilp acilmadan o6nce santriftj edildi. HRP-avidini 100 kat
seyreltmek igin 10 pl HRP-avidin + 990 pl HRP-avidin sulandirma sollsyonu
kullanild:.

Yikama soliisyonu (1x) — Konsantrasyon oda sicakhgina getirildi. icinde olusan
kristaller tamamen ¢Ozullinceye kadar karistirildi. 20 ml konsantre yikama soluisyonu
distile su ile seyreltilerek 500 ml yikama solusyonu (1x) hazirlandi.

Standart — Standart tlipti 6000 devirde 30 saniye santriftj edildi. Standart 1.0 ml 6rnek
sulandirma solisyonu ile tekrar diizenlendi. Bu yeni solusyondan 3000 pg/ml
hazirlandi. Standart 15 dakika boyunca nazikge karistirilarak sulandirilmas: sagland.
PCT Kkalibratorlerinin hazirlanmast: 6 deney tipl (P1-P6) isaretlendi. P2’den P6’ya
kadar isaretlenen deney tuplerine 250 pl sulandirma solusyonu eklendi. Stok standart
orneginden 250 pl alinarak P2 tlpine eklendi. Daha sonra diger tuplere 250°ser pl

aktarilarak seri sulandirma yapildi.

Stok
Kalibratdr

Tup

Stok C2 C3 C4 C5 C6 C7

kalibrator

pg/mL | 3000 1500 750 375 187.5 93.75 46.88

Testin yapihsi:

1.

Tum aywraglar ve serum ornekleri oda sicakhigina getirildi. Olgiimden énce buzu

¢Ozllen ornekler tekrar santriflyj edildi.
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9.

Her bir kuyucuga 100 ul standart soliisyonu ve 6rnek eklenerek Gzeri yapistirici bantla
kaplandi. 37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildi.

Her bir kuyucuktaki sivi uzaklastirild: fakat yikama yapilmadi.

Kuyucuklara 100 pl Biotin-antikoru (1x) eklenerek yeniden yapistirict bantlarla
kaplandi. 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakild:.

Kuyucuklar 3 kere aspire edildi ve yikand:.

Kuyucuklara 100 pul HRP-avidin (1x) eklenerek yeniden yapistirici bantlarla kapland:.
37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

Kuyucuklar 3 kere aspire edildi ve yikand:.

Tim kuyucuklara 90 pl TMB substrat eklendi. 37°C’de 15 dakika inkiibasyona
birakildi. Isik almamasi saglandi.

Kuyucuklara 50 pl durdurma soltisyonu eklenerek nazikce karistirildi.

10. 450 nm’de ELISA okuyucuda okuma islemi gerceklestirildi.

Hesaplanmasi: Bilgisayarda hazirlanan standart egri ile 4 parametreli logistik egri (4-PL)

denkleminden yararlanilarak 6rneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

2.2.3.2. Serum CRP Duzeyinin Belirlenmesi:

Prensip: Tridelta Phase Canine CRP kiti solid faz sandvi¢ immunoassay prensibi ile

calisir. Ornekler ve bilinen miktarda CRP iceren kalibratorler kaplanmis kuyucuklara

yuklenir. Yikama isleminden sonra baglanmamis materyal uzaklastirilir, HRP ile isaretli anti-

CRP antikorlar1 her kuyucuga eklenir. ikinci bir yikama ve uzaklastirma islemi sonrasinda

TMB substrat solusyonu eklenir. Olusan rengin siddeti, 6rnekteki CRP konsantrasyonu ile

orantilidir.
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Ayiraglar:

1. Kaph mikroplate

2. CRP kalibratori

3. Standart ve 6rnek sulandirma soliisyonu
4. Anticanine CRP konjugati

5. Yikama solisyonu

6. TMB substrati

7. Durdurma Solusyonu

Hazirhk:

1. Tim ayiraglar ve serumlar oda 1sisina getirildi.

(1x96 Kuyucuk)
(1x1.5 ml 120ng/mL)
(1x50 mL 20x)

(1x11 mL)

(20x)

(1x11 mL)

(1x11 mL)

2. Standart ve ornek sulandirma soliisyonu (20x) 1:20 sulandirilarak hazirlandi. Tam

serum ornekleri 1:500 oraninda sulandirma soltisyonu eklenerek sulandirildi.

3. CRP Kkalibratorlerinin hazirlanmasi: 6 deney tupt (C1-C6) isaretlendi. C2 den

C6’ya kadar isaretlenen deney tuplerine 250 pL sulandirma soliisyonu eklendi.

Stok kalibrator 6rneginden 250 pL alinarak C2 isaretli tipe eklendi. Daha sonra

diger tiplere 250 ser pL aktarilarak seri sulandirma yapildu.

250pl 250pdl 250pl  250pd 250l

Y YTy Ty

‘ \ C2 c3 c4 Cs C6 C1

Stok
Kalibrator
Tup No Stok C2 C3 C4 C5 C6
kalibrator
ng/mi 120 60 30 15 7,5 0
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Testin yapihsi:

100 pL kalibrator ve sulandirilmig 6rnekler kuyucuklara eklendi.
Platelerin Uizeri kapatilarak 15 dakika 37°C de inkiibasyona birakild:.
Inkubasyondan sonra yikama islemi gerceklestirildi.

100 pL konjugattan tum kuyucuklara eklendi.

Platelerin Uizeri kapatilarak 15 dakika 37°C de inkiibasyona birakild:.
Yikama iglemi yapildi.

TMB substartindan 100 pLeklendi.

Uzeri kapatilarak 15 dakika oda sicakhginda inkiibasyona birakildu.

© © N o g &~ NP

Tim kuyucukalar 100uL durdurma solusyonu eklendi. Hafifce karistirildi.
10. 450 nm de ELISA okuyucuda okuma islemi gerceklestirildi.

Hesaplanmasi:

Kalibratorlerin absorbanslari kullanilarak c¢izilen standart grafigine gore

orneklerin konsantrasyonlari hesapland: ve sonuglar sulandirma faktori ile ¢arpildi.
2.2.4. Hematolojik Analizler

Tam kanda hematokrit deger, hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit ve l6kosit
sayilart kdpek igin kalibrasyonu yapilmis, kan sayim cihazinda (Mindray BC-2800
VET, China) belirlendi.

2.2.5. Istatistiksel Degerlendirme:

Operasyon 6ncesi ve operasyon sonrast kan alim gunlerinde kopeklere ait
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ortalamalari, standart hatalar: hesaplandi.
Operasyon 0Oncesi ve sonrasi gunlerde hematolojik (WBC, eritrosit, hemoglobin,
hematokrit,) ve biyokimyasal (PCT, CRP) duzeylerinde tekrarlayan ¢lgctimler one-way
ANNOVA ve Duncan testleri kullanildi. Olasilik degeri (p degeri) <0.05 anlaml: kabul
edildi. Ortalama serum CRP, PCT ve kan WBC duzeyleri arasindaki iliski Pearson’s
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS

11.0 paket program: kullanilarak yapild.
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3. BULGULAR

Cahsmada bulunan kodpeklerin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi ginlerdeki
ortalama serum CRP ve PCT sonuglari gizelge 3.1 de, WBC, RBC, hematokrit ve hemoglobin
dizeylerindeki degisiklikler Cizelge 3.2. de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Operasyon 0ncesi ve operasyon sonrasi 1, 4 ve 7. glinlerde ortalama CRP ve PCT

dizeyleri.

Gunler

Parametreler 0.gun 1.gUn 4. gun 7.gun

X£Sx X+Sx X+Sx X+Sx

n=13 n=13 n=13 n=13
PCT 12.33+3.80 | 21,99+2,47 16.78+3.71 12.49+2.52 OD
(pg/mL)
CRP 4.47+1.07° 43.90+5.49° 9.02+1.37° 8.84+1.68 ° falaie
(Hg/mL)

a,b: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar aras: istatistiki fark 6nemli. OD: Onemli degil

Cizelge 3.2. Operasyon 0ncesi ve operasyon sonrasi 1, 4 ve 7. gunlerde ortalama WBC,
RBC; Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri

Gunler

Parametreler 0.gun 1.gUn 4. gun 7.gun

X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx

n=13 n=13 n=13 n=13
WBC 17.90+2.55" | 30.11+2.36° 16.50+1.58" 14.89+1.23° ok
(10%/L)
RBC 6.11+0.20° 6.10+0.31° 6.88+0.24° 7.0+0.24° oD
(10%%/L)
Hemoglobin | 13.20£0.52% | 13.20+0.72° 15.06+0.77° 14.94+0.56° oD
(g/dL)
Hematokrit | 41.86+1.52% | 41.70+2.10% 47.33+2.09° 47.95+1.79° oD
(%)

a,b: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar aras: istatistiki fark 6nemli. OD: Onemli degil

*#%:0<(0,0




Ortalama serum PCT duzeyleri Cizelge 3.1. ve Sekil 3.1. de gosterilmistir. Kdpeklerde
ovariyohisterektomi operasyonu oncesi ortalama PCT konsantrasyonlari 12.33+3.80 pg/mL
iken operasyon sonrasi 1. giin ortalama kan PCT konsantrasyonu 21,99+2,47 pg/mL’ye
yikselmis ancak PCT konsantrasyonunda meydana gelen bu yukselme istatistiki olarak
anlamli bulunmamigtir. Operasyon sonrasi 4. gin PCT konsantrasyonu 16.78+3.71 pg/ml
diizeyine inmis 7. giinde ise operasyon oncesi diizeye erismistir (12.49£2.52 pg/mL).

PCT (pg/ml)

30 -
25 -
20 -

15 -
10 -
5 -
0 - . . .

0.gun 1.gln 4.gun 7.gun

Sekil 3.1. Ortalama Serum PCT duzeyler (X£SD)

Ortalama serum CRP konsantrasyonlar1 Cizelge 3.1. ve Sekil 3.2. de gosterilmistir.
Operasyon oncesi ortalama serum CRP konsantrasyonu 4.47+1.07 pg/mL iken operasyonu
takiben 1. gln ortalama serum konsantrasyonu 43.90£5.49 pg/mL olarak bulunmustur. Bu
artig istatistiki olarak anlamli (p<0,001) olarak belirlenmistir. Ancak CRP diizeyleri 4. ve 7.
gunlerde azalma egilimine girmis ve baslangi¢c ortalama CRP konsantrasyonu ile aralarinda

onemli bir fark olmadigi gozlenmistir.

60 CRP(ug/ml)

50
40 -
30
20 -

10
o mim H BN B

0.g0n 1.gun 4.g0n 7.90n

Sekil 3.2. Ortalama serum CRP konsantrasyonlari
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Ortalama kan WBC duzeyleri Cizelge 3.2. ve Sekil 3.3’ de gosterilmistir. Kopeklerde
ovariyohisterektomi operasyonu &ncesi ortalama WBC diizeyi 17.90+2.55 10%/L’ den
operasyon sonrast birinci giinde 30.11+2.36 10°/L’ ya yiikselmis ve 4 ile 7. giinlerde tekrar
bazal seviyeye inmistir. Operasyon sonrasi 1. ginde gozlenen artis diger tum kan alim
gunlerindeki ortalama WBC diizeyinden istatistiki olarak anlaml: diizeyde farkl bulunmustur
(p<0.001).

WBC (10%/L)
35 +
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5
0 . . .
0.gun 1.gln 4.gun 7.g0n

Sekil 3.3. Ortalama kan WBC duzeyleri.

Ortalama kan RBC dizeyleri Cizelge 3.2. ve Sekil 3.4’ de gosterilmistir. Kopeklerde
RBC dizeyleri ovariyohisterektomi operasyonu oncesi ve sonrasi kan alim ginlerinde
istatistiki yonden anlamli bir degisiklik gostermemistir.

RBC
(102/1)

0.gun 1.gln 4.gun 7.g0n

O FL,P N WK OO N
1

Sekil 3.4. Ortalama kan RBC duzeyleri
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Ortalama kan Hemoglobin dlzeyleri Cizelge 3.2. ve Sekil 3.5° de g0sterilmistir.
Kdpeklerde Hemoglobin konsantrasyonlari operasyondan dnce ve sonra istatistiki yonden
anlamli bir degisiklik gostermemistir.

Hemoglobin(g/L)
14 -
12 -
10 -
8 .
6 .
4 -
2 -
0 T T T
0.gun 1.gln 4.gun 7.g0n

Sekil 3.5. Ortalama kan Hemoglobin duizeyleri

Ortalama hematokrit degerleri Cizelge 3.2. ve Sekil 3.6” de gosterilmistir. Kopeklerde
hematokrit degerlerde operasyondan 6ncesi ve sonras: kan alim gunleri arasinda herhangi bir

degisiklik gostermemistir.

60 - Hematokrit (%)
50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

0

0.gun 1.gln 4.gun 7.g0n

Sekil 3.6. Ortalama hematokrit degerleri

Kopeklerde operasyon dncesi ve sonrasi kan alim gunlerinde ortalama serum CRP,
PCT ve kan WBC diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapilmis ve sonuglar Cizelge 3.3. de
goOsterilmigtir. TUm kan alim ginleri arasinda ortalama serum CRP konsantrasyonlar: ile kan
WBC diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,589; p< 0.001) saptanmistir. Ortalama
serum PCT duzeyleri ile serum CRP ve kan WBC dizeyleri arasinda istatistiki 6Gnemde bir
korelasyon belirlenememistir.
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Cizelge 3.3. Operasyon oncesi ve sonrasi periyotta PCT, CRP ve WBC arasindaki iligkinin
r ve p degerleri.

PCT CRP WBC
PCT 1 r=0,244 r=0.198
0.115 0.214
NS NS
CRP 1 r=0.589**
0.000
P<0.001
WBC 1

** 1 P<0.01 Korelasyon 0.001 diizeyinde 6nemli.
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4. TARTISMA

Ovariohisterektomi evcil hayvan pratiginde en sik yapilan cerrahi operasyonlardan
birisidir. Cerrahi islem farkl bolgelerde degisiklikler gosterebilmektedir. Amerika’da orta hat
ovariohisterektomi standart olarak kullanilan bir teknik iken, Avrupada ve Ingiltere de ise
lateral ovariohisterektomi yontemleri pratisyen veteriner hekimlerce tercih edilen
yontemlerdir. Képeklerde sik yapilan bu operasyonun zaman zaman bazi komplikasyonlar: da
gelisebilmektedir. Ancak yapilan retrospektif ¢calismalarda segilen cerrahi yontem ile gelisen
komplikasyonlar arasinda bir iligki belirlenememistir (Adin 2011). Tum arastirmacilar
tarafindan bildirilen en yaygin komplikasyon kanama olmakla birlikte, ovariohisterektomi
sonrast gelisen komplikasyonlardan bazilari;; hizli gelisen postoperatif hipotansiyon ve
hipotermi, sepsis, uretral travma, vaginoperitonal fistil olusumu, yara gelisimi sonucu ortaya
cikan peritonitis riski gibi cesitli durumlar olarak siralanabilir. Ayrica uzun sirede idrar
tutamama gibi bazi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir (Adin 2011). Ortaya
cikabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesinde en 6nemli faktor operasyon sonrasi kOpegin

saglik durumunun iyi takip edilmesidir.

Doku travmalar: ve enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan hasari duzeltmek igin cesitli
mekanizmalar ortaya ¢ikar. Bu mekanizmalardan en 6nemlisi akut faz yanittir (AFY) (Gruys
ve ark. 2005, Eckersall ve Bell 2010). AFY sirasinda sentezlenen ve kanda diizeyleri artan
akut faz proteinlerinin (APP) wuyarilara karst duyarhliklari, sentez hizlari, molekil
blyuklukleri, serum konsantrasyonlar1 ve Kkatabolizmalart buytk farkliliklar gosterir
(Eckersall ve Bell 2010). APP dizeyleri anormal homestasizin belirlenmesinde ve erken
tanisinda kullanilan ve yangi sonrasi hemen artis gosteren belirteglerdir (Dabrowski ve ark
2007, Maciejczyk-Pencula ve ark. 2004). Tan1 amach ve AFP konsantrasyonlarindaki artiglar
nonspesifik olmasina ragmen yanginin tanismin konmasi ve izlenmesinde kullanigh ve gerekli
parametreler olarak kabul edilmektedir. Dolasimdaki AFP konsantrasyonlarinin belirlenmesi
devam eden yangisal sirec ile ilgili bilgiler verir ve buna bagli olarak farkl: turlerde farkl:
durumlarda ve patolojilerde AFP konsantrasyonlarinin belirlenmesi énem arz etmektedir
(Orro ve ark. 2008). Insanlarda yapilan cesitli cahismalarda akut faz proteinlerinin
dizeylerinin cerrahi travmanin siddeti bagl olarak ve ortaya ¢ikan sitokin cevapla iliskili

olabilecegi rapor edilmistir (Jacobsen ve ark. 2009). Kopeklerde ovariohisterektomi sonrasi
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prognostik belirte¢ olarak APP kullanimiyla ilgili smirli sayida ¢alisma bulunmustur (Serin ve
Ulutas 2010, Dabrovski ve ark. 2007).

CRP, insan ve kopeklerde major AFP olarak rapor edilmistir (Ceron ve ark. 2005,
Eckersal ve Bell 2010). CRP sentez ve salgilanmasi IL-1, IL-6, TNF-a tarafindan tetiklenir.
Karaciger fonksiyonlari normal olan insanlarda serum CRP dizeyleri inflamatuvar aktivitenin
iyi bir gostergesidir (Giffen ve ark. 2003). Kopeklerde serum CRP konsantrasyonu hastaligin
ciddiyeti ile direkt iligkili bir parametre olarak bildirilmistir ve tedavi siirecinin basarisinin
izlenmesinde oldukga yararh oldugu rapor edilmistir (Griebssch ve ark. 2009, Vitanen ve ar.
2014). Ayn1 zamanda serum CRP konsantrasyonu erken postoperatif komplikasyonlarin
izlenmesinde de kullanisli olabilecegi bildirilmistir (Dabrowski ve ark. 2007). Bu ¢alismada
operasyon Oncesi ortalama serum serum diizeyi 4.47+1.07 olarak belirlenmis ve operasyondan
sonraki ilk glinde 43.90+5.49 yiikseldigi gorulmistur. Ovariohisterektomi operasyonu sonrasi
kopeklerdeki ortalama CRP dilzeyinin yaklasik 10 kat artmistir. Ortalama serum CRP
konsantrasyonu operasyon sonrasi 4. ve 7. giinlerde yavasca azalmaya baslamistir. Dabrowski
ve ark. (2007) saglikli kopeklerde ovaryohisterektomi operasyonu oncesi ortalama CRP
dizeyinin 2.8+1.1ug/mL olarak belirlemis operasyon sonrasi 1. glinde 103.8+65,2 pg/mL
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada operasyonla birlikte CRP diizeylerinde 30 katlik bir
artis saptanirken, immun sistemin aktivasyonu ile CRP konsantrasyonunun arttigi ve disi
kopeklerde saglik durumunun belirlenmesinde kullanilabilecegi séylenmistir. Bu ¢alismayla
ovariyohisterektomi  sonrast donemde inflamatorik durumun izlenmesinde CRP
konsantrasyonlarmin belirleyici olacag: rapor edilmistir. CRP ve diger AFP lerdeki artis doku
buttnltgunin bozulmas: ve cerrahi travmaya bagli olarak sentezlenen proinflamatorik
sitokinlerin etkileri sonucu oldugu bildirilmistir (Dabrowskive ark. 2007). Serin ve Ulutas
(2010) ovariyohisterektomi sonrasi AFP dlzeylerini inceledikleri c¢alismalarinda CRP
dizeyinin operasyon sonrast 1. giinde yaklasik 14 kat arttigini1 bildirmislerdir. Peritondaki
cerrahi travma serozal yangi ile iligkilidir peritonal mezotelyal hiicreler yangisal sireci
organize eder. Bu hucreler IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin kaynagidir.
Proinflamatuvar sitokinler doku hasarinda artarlar ve CRP konsantrasyonundaki artisla
birlikte lokal yangiya neden olurlar (Maciejczyk-Pencula ve ark. 2004). Kjelgard-Hansen ve
ark.(2013) kopeklerde, cerrahi travmanin derecesiyle CRP konsantrasyonu arasinda bir iligki
oldugunu ve operasyon sonrasi iyilesmenin izlenmesinde yangi belirteci olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir. Yapilan bu calismada da CRP konsantrasyonunun diger
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caligmalardakine benzer sekilde operasyonla birlikte arttigi ve herhangi bir komplikasyon

sekillenmediginde tekrar normal duizeylere indigi belirlenmistir.

Hematolojik parametrelerin referans degerleri biyolojik ve analitik olarak onemli
farkliliklar gosterir. Yas, cinsiyet, rk, populasyonun secim 0Ozellikleri, biyolojik ritim, bakim
ve stres bu degerleri etkilemektedir. Ayrica 6rnek alim teknigi, zamani, hazirlanmasi, analiz
yontemleri de hematolojik referans degerlerini etkilemektedir. Bu calismada incelenen
hematolojik parametrelerin operasyon oncesi dizeyleri kopeklerde yapilmis cesitli referans
caligmalarindaki degerler ile uyumlu bulunmustur . Eritrosit, hemoglobin ve hematoktrit
dizeyleri arasinda operasyon dncesi ve sonrasi kan alim gunleri sonuclarinda herhangi bir
fark belirlenememesine ragmen WBC dizeylerinde operasyon sonrasi 4. ginde istatistiki
olarak anlamli duzeyde artis gOstermis ve daha sonra 4. ve 7. gunlerde normal fizyolojik
smirlara inmistir. Lokositozis tablosu yangisal degisikligin tipik bulgularindandir ve IL-1 e en
duyarli yanitlarin basinda gelen dolasimdaki geng notrofillerin sayisinin  artmasindan
kaynaklanir (Dinorello 1984). Akut yangiy: takiben kisa slrede lokosit sayisindaki artigin
temel nedeni, hiicrelerin notrofil havuzundan dolasima verilmesi, uyarilan granulopoesis ile
dolasim kanindaki bant noétrofillerin artisidir (Jain 1993). Benzer sekilde, insan, kdpek ve
atlarda yapilmis cesitli calismalarda sitokinler, akut faz proteinleri ve WBC gibi diger
biyolojik belirteclerin operasyon sonrasi1 komplikasyonlarin gosterilmesinde kullanilabilecegi
Onerilmistir. Ayrica operasyonun kisa ve uzun surecteki sonucglarmin gozlenmesinde de
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Grande ve ark. 2002, Jacobsen ve ark. 2009, Kjelgard
Hansen ve ark. 2013, Suter ve ark. 2002). Hematolojik ve biyokimyasal faktorler, iyilesmenin
klinik olarak izlenmesinde kullanilabilecegi gibi, erken belirlenmis bir yangisal durumda
yeterli tedavinin secilmesine ve daha sonra tedavinin izlenmesine de yardim edebilir
(Jacobsen ve ark. 2009).

CRP, konsantrasyonu, WBC sayis1 ve vicut isis1 klinik tanida en sik kullanilan
‘klasik’ yangt belirtegleridir. Bununla birlikte bu belirtecler karakteristik degildir ve bazi
hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin erken donemlerinde belirlemek zor olabilmektedir
(Mikula ve ark. 2011). insanlarda ve hayvanlarda yapilmis cesitli calismalarda plazma PCT
dizeylerinin ciddi infeksiyonlarda ve endotoksemilerde arttigi bildirilmistir (Maciejczyk-
Pencula ve ark. 2004, Mikula ve ark. 2011, Nahum ve ark. 2012). Son yillarda sepsis belirteci
olarak Uzerinde ¢ok sayida calisma yapilmis olan PCT, agir enfeksiyonlarda tiroid disi

dokulardan da sentez edildigi ve dolasimdaki seviyelerinde 6nemli artiglar ortaya ¢iktigi
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gosterilmistir (Yucel ve ark. 2008). PCT duzeyi inflamatuvar uyariy1 takiben 6-12 saat iginde
dolasim kaninda yukselir ve 25-30 saat gibi uzun bir yarilanma 6mri vardir (Schuetz ve ark.
2011) Total tirodektomi yapilan hastalarda bile agir enfeksiyon sirasinda yikseldigi
belirlenmistir  (Yicel ve ark. 2008). Yapilan literatir caligmalarinda kopeklerde
prokalsitoninin dizeyinin incelendigi smirli sayida ¢alisma bulunmustur (Yilmaz ve ark.
2008, Kuzi ve ark. 2008, Giunti ve ark. 2010). Kuzi ve ark. (2008) farkl: hastalikli kopeklerde
PCT duzeylerinin diagnostik ve prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegini
bildirmiglerdir. Ayrica PCT nin mRNA ekspresyonunun arttigi ve kopeklerde PCT nin bir
APP olarak kabul edilebilecegi de bildirilmistir. Ancak bu arastiricilar PCT mRNA
ekspresyonlarinin infeksiy6z ve noninfeksiybz hastahiklarda farkinin olmadigimi da
gostermislerdir. Yilmaz ve ark.(2008) endotoksemi olusturduklar1 kdpeklerde cevap olarak
PCT dizeylerine bakmislar ve endotoksemiyi takiben dolagimdaki PCT diizeylerinde hizli bir
artis oldugunu gostermislerdir. Yaptigimiz ¢alismada kopeklerde operasyon oncesi PCT
dizeyleri 12.33+£3.80 pg/ml iken opersayonla birlikte hafif bir artis sekillendigi ancak bu
artigin istatistiki olarak dnemli olmadig:1 belirlenmistir. Operasyon sonrasi 4. ve 7. glinlerde
PCT dizeylerinin baslangic seviyelerine indigi de tespit edilmistir. Bunun nedeninin
ovariohisterektomi  operasyonu sonrast kOpeklerde herhangi bir komplikasyonun
gelismemesiyle iligkili olabilecegi kanisina varilmistir. Ayrica aseptik cerrahi travmalarin
PCT konsantrasyonlarmi degistirmedigi ve dolayisiyla ovariohisterektomi operasyonunda
iyilesme periyodunun izlenmesinde kullanilmasinin sinirli olacagi dusuntlmistir. Ayrica
yangisal surecglerde, farkli tirlerde farkli APP konsantrasyonlarmin artmasindan
kaynaklanabilecegi ve PCT’nin kdpekler icin major bir APP olarak tanimlanmamis olmasiyla

iligkili olabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmustur.

Bu calismada ortalama CRP ve WBC duzeyleri arasinda, operasyon 6ncesi ve sonrasi
kan alim gunlerinde, pozitif korelasyon belirlenmistir. Ancak ortalama PCT duzeyleri ile CRP
ve WBC konsantrasyonlari arasinda istatistiki 6nemde bir korelasyon saptanamamistir. PCT
ve diger parametreler arasi bir korelasyon belirlenememesinin nedeninin operasyonu takip
eden 7 gun buyunca hayvanlarda herhangi bir komplikasyonun gelismemesinden
kaynaklandig: dusuntlmustir. PCT bakteriyel enfeksiyonlara ve sepsise duyarl: bir parametre
oldugundan aseptik cerrahi travmay: takiben duzeylerinde anlamli degisiklikler
belirlenememistir. WBC ve CRP ise yang: spesifik biyomarkerlerdir ve yangisal uyariya kisa

strede yanit veren belirtecler olarak kabul edilirler. Bu nedenle aseptik cerrahi girisimlerde ve
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operasyon sonrast iyilesme sonrasi periyodun izlenmesinde daha kullanigli olacag:

distnulmustar.
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5. SONUC

Akut faz proteinlerinin (AFP) dolasimdaki diizeylerinin artis1 yangmin blyikligu ve
aktivitesi ile iligkilidir. Bu nedenle bu proteinlerin konsantrasyonlarmin belirlenmesi devam
eden yangisal surecler ile ilgili bilgi vermektedir. Yang: sonucu dizeyleri degisen bu
parametrelerin  belirlenmesi; tani, monitorizasyon, tedavi slreci, operasyon sonrasi
iyilesmenin takibi ve genel saghk taramalarinda kullanilabilmektedir. Bu c¢aligmada
kopeklerde dnemli bir AFP olarak kabul edilen CRP ve hem akut faz proteini hem de sepsis
belirteci olarak kabul edilen ve son yillarda Uzerinde ¢ok fazla ¢alisma yapilmis olan PCT
dizeylerinin ovariohisterektomi operasyonu sonrasi duzeylerinin incelenmesi amaglanmistir.
Ayrica yangisal sturecin takip edilmesinde yaygin sekilde kullanilan hematolojik verilerde

incelenerek iyilesme periyodonun izlenmesindeki 6nemleri ortaya konmak istenmistir.
Bu caligmanin verilerine dayanilarak;

1. Ovariohisterektomi operasyonu yapilan saglikhh kopeklerde CRP ve WBC
dizeylerinin  operasyon ile birlikte Onemli dlzeyde arttigi, ancak PCT
konsantrasyonundaki artisin istatistiki olarak énemli olmadig;,

2. Operasyon sonrasi iyilesme surecinin izlenmesinde WBC ve CRP duzeylerinin PCT

konsantrasyonuna gore daha kullanisli parametreler olduklari sonuglarina varilmastir.

Ayrica kopeklerde PCT dizeylerinin incelendigi sinirli sayida calisma oldugu goz
oninde bulundurularak bu ¢aligmadan elde edilen verilerin daha sonra yapilacak calismalarda
referans olarak kullanilabilecegi ve planlanacak yeni calismalarda bakteriyel enfeksiyonlar ve

sepsis uzerinde odaklanilmas: gerektigi sonucuna da varilabilir.

34



OZET

Kopekerde ovarihisterektomi operasyonu sonrast serum Prokalsitonin ve C-Reaktif

Protein dizeylerinin incelenmesi

Bu calismada kopeklerde ovaryohisterektomi operasyonu sonrasi iyilesme slrecinin
izlenmesinde ve ortaya ¢ikabilecek postoperatif komplikasyonlarin belirlenmesinde CRP ve
PCT gibi iki 6nemli belirtecin incelenmesi amaglanmistir. Bu iki parametrenin karsilastirildigi
ve Dbirlikte degerlendirildigi insanlarda yapilmis cesitli ¢alismalar olmasina ragmen
kopeklerde operasyon sonrasi incelendigi bir ¢alismaya rastlanilmamis ve bu c¢alismanin
sonucunun veteriner Klinisyenlere dnemli veriler saglayabilecegi distntlmustar.

Bu cahismada klinik olarak saglikl, 7-24 aylik yasta, 13 digi kopek kullaniimstir.
Ovariyohisterektomi operasyonu rutin medial laparatomi ile yapilmistir. Kan oOrnekleri
operasyon oncesi ve operasyon sonrasi 1, 4, 7. ginlerde sefalik venden alinmistir. CRP ve
PCT analizleri kdpek spesifik ELISA kitleri ile elde edilen serum 6rneklerinden calisilmastir.
Hematolojik analizler veteriner kalibrasyonlu kan sayim cihazinda ol¢ulmustur. Tekrarlayan
Olcumlerden elde edilen sonuglar one-way ANOVA testi ile ve korelasyonlar Pearson testi ile
degerlendirilmistir.

Bu ¢alismanin soncunda PCT, CRP ve WBC duzeylerinde tim hayvanlarda operasyon
sonrast bir atig saptanmistir. CRP konsantrasyonu ve WBC duizeleri istatistiki olarak anlaml:
(p<0.001) dizeyde artarken PCT duzeyindeki artis istatistiki olarak anlaml: bulunamamistur.
Serum CRP ve WBC duzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon belirlenirken PCT ve diger
parametreler arasinda bir iliski belirlenememistir.

Sonug olarak, ovariyohisterektomi operasyonu sonrasi CRP ve WBC diizeyleri hizla
artmis ve daha sonra normal seviyelerine dismustir. CRP konsantrasyonlari ve WBC
diizeyleri operasyon sonrasi iyilesmenin izlenmesi ve ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin
belirlenmesinde yardimci olabilir. Bunun yani sira bu ¢alisma sonuglarina bakilarak, aseptik
cerrahi travmalarin PCT duzeylerini etkilemedigi ve spesifik bakteriyel enfeksiyonlara

odaklanilmis kdpek ¢calismalarmin yapilmas: gerektigi kanisina varilmastir.

Anahtar kelimeler: Képek, CRP, PCT, ovariyohisterktomi.
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SUMMARY

Investigation of serum prokalsitonin and C-Reactive Protein levels in bitches after

ovariohysterectomy.

This study was aimed to investigate two significant indicators CRP and PCT in
evaluation of recovery period and possible post operative complications appeared after
ovariohysteroctemi operation. Although these two parameters were discussed and compared
in several studies, trials subjecting post operative period is rare and result of the study is
thought to serve significant knowledge to veterinarian clinicians.

13 adult clinically healthy female crossbreed dogs-aged between 7-24 mounths were
used in the study. Ovariohysterectomy was performed via medial laparotomy by routine
methods. Blood samples were collected from the cephalic vein at 1, 4 and 7 days postsurgery.
Serum CRP concentrations were determined by use of a solid phase sandwich immunoassay
kit; procalcitonin concentrations were measured using dog spesific Procalcitonin kit and
WBC levels were determined by using automatic blood counter.

Mean serum concentration of PCT, CRP and WBC levels were increased after
surgery. CRP concentrations and WBC counts were increased significantly (p<0.001) on first
day after operation and decreased to basal values but PCT rise was not significant. Serum
CRP level was correlated with WBC positively. Serum PCT level was not correlated with
CRP and WBC levels.

As a result of this study, CRP and WBC levels increased rapidly and decreased to
normal values in dogs with ovariohysterectomy. CRP and WBC may be help to determine the
postoperative complications. Besides, aseptic surgical trauma did not affect the PCT levels in
dogs and future studies needed to canine PCT response that focused on spesific bacterial

infections.

Key Words: Dog, CRP, PCT, ovariohysterectomy.
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