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Amag: Endotoksin, gram negatif sepsisin énemli bir medi-
atori olarak bilinmektedir. Endotoksemi neonatal buzagi-
larda yiiksek mortalite ile iliskilidir. Bu nedenle buzagilarda
endotoksemi ile iliskili 6liim oranini azaltmak i¢in glivenilir
ve etkili tedavi gerekmektedir. Bu projenin temel amaci en-
dotoksemili buzagilarda izotonik NaCl'lin klinik, hematolojik
ve hemodinamik parametreler lizerine etkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin hayvan materyalini 5-15
glinliik 12 adet holstein irki buzagi olusturdu. Bu arastirma-
da buzagilar LPS ve kontrol olmak tizere randomize olarak
iki gruba ayrildi. 1. Grup (Deneme); LPS (1 pg/kg, IV, 50 mL
%0.9 NaCl/30 dk) uygulamasini takiben 1. saatte %0.9 NaCl
verildi. 2. Grup (Kontrol); buzagilara sadece %0.9 NaCl (50
mL/30 dk, 1V) verildi. Buzagilardan uygulama 6ncesi ve son-
ras1 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36, 48, 72 ve 96. Saatlerde kan
ornekleri alind1.

Bulgular: Endotoksin uygulamasini takiben kan laktat sevi-
yesinin ve kalp atim sayisinin artmasi ve sistolik ile ortalama
arterial kan basincinda azalmalarin olmasi sistemik dolasi-
min etkilendigini gosterdi. izotonik NaCl uygulamasini taki-
ben ise 8. ve 12. saatlerinde bu parametrelerin normallestigi
gorildi.

Oneri: Sonuc olarak neonatal buzagilarda izotonik NaCl so-
liisyonunun endotokseminin tedavisinde kullanilmasinin

faydal olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Buzagi, endotoksemi, sepsis, %0.9 NaCl
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Abstract

Aim: Endototoxin is known to be an important mediator of
gram negative bacterial sepsis. Endotoxemia is associated
with high mortality rates in neonatal calves. Therefore, a safe
and effective treatment for endotoxemia in calves is needed
in order to address this common and potentially fatal condi-
tion. The primary aim of the study is to determine the effects
of NaCl on the clinic, hematologic and hemodynamic para-
meters of calves.

Materials and Methods: Twelve healthy calves, aged betwe-
en 5 to 15 days included into the study. Calves which inclu-
ded into the study randomly divided two groups as lypopp-
lisaccharide (LPS) and Control groups: Group I(LPS): 0.9%
NaCl (IV) was given to calves at 1th hour following of LPS
administration (1 pg/kg, IV, 50 mL 0.9% NaCl/30 min). Gro-
up II (Control): Only 0.9% NaCl (IV, 50 mL/30 min) was given
to calves. Blood samples were taken from vena Jugularis be-
fore LPS infusion at 0 h (base line) and after LPS infusion at
1,2,4,6,8,12,18, 24, 36,48, 72, and 96 hours.

Results: Following the LPS administration, increase in lac-
tate levels and heart rate as well as decrease in systolic and
mean arterial pressures were indicated the failure in circula-
tory system. However, administration of 0.9% NaCl was imp-
roved this parameters near the base line at within 8 and 12
hours of study period.

Conclusion: It may be concluded that the use of 0.9% NaCl
in treatment of the endotoxemia would be useful in neonatal

calves.

Keywords: Calves, endotoxemia, sepsis, 0.9% NaCl
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Buzagilarda endotoksemi

Giris

Endotoksemi kanda endotoksinin varligini ifade eder, klinik
olarak bu terim kullanildig1 zaman endotoksemiye ait klinik
belirtilerin var olmasi gerekmektedir (Mackay 1996). Endo-
toksin gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin bir parga-
sin1 olusturur ve canli dokuya girdikten sonra akut yanginin
baslatilmasindan sorumludur (Lohuis ve ark 1988). Gram
negatif bakteri hiicre duvari; icte peptidoglikan tabaka, dis-
ta lipopolisakkaridler, proteinler ve fosfolipitlerden olusur.
Lipopolisakkarid tabakada bulunan endotoksin molekiili,
hiicre membraninda kaldig: siirece inaktiftir.

Hiicrenin hizli bilylimesi veya hiicre yikimi sirasinda a¢iga ¢i-
kan endotoksin, sepsis/endotoksemide olaylar dizisini bas-
latan anahtar molekiildiir (Fisgin 2004). Sepsiste bakteriler
tarafindan olusturulan enfeksiyonun morbidite ve mortalite-
si lizerinde, endotoksinin 6nemli rolii oldugu bildirilmekte-
dir (Levi ve ark 1997, Levi ve ark 2000, C61 ve Durgun 2004,
Constable 2007).

Endotoksemi buzagi ve sigirlarda abomazal motilite yeter-
sizligine sebep olmaktadir. Endotoksemili buzagilarda abo-
mazal hipomotiliteye baglh olarak, i¢irilen siit abomazumda
birikerek, ince bagirsaklara geciste gecikmelere sebep olur.
Oral verilen siitiin abomazumda uzun siire kalmas1 aboma-
zum iceriginin pH’sini1 asidik ortamdan alkali ortama doniis-
tiirir. Bu alkali ortamda 6zellikle E. coli ve Salmonella gibi
etkenler cogalarak ciddi enfeksiyonlarin gelismesine neden
olabilir. Gelisen komplikasyonun siddetine bagh olarak buza-
gilarda kondiisyon kayiplari, hatta éliimler goriilebilmekte-
dir (Constable ve ark 2006).

Sigirlarda goriilen pek ¢ok hastalikta ozellikle koliform
mastitis, neonatal koliform septisemi, pasteurellozis ve sal-
monellozis gibi gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda li-
popolisakkaritten (LPS) kaynaklanan yangisal semptomlar
gozlenir. Endotoksin seviyesi ile hayvanlarin klinik gortini-
mi arasinda pozitif iliski s6z konusudur (Constable 2007).

Sigirlarin cesitli laboratuar hayvan tiirlerine gére LPSnin
etkilerine karsi daha duyarli oldugu ve diisiik dozlardaki
LPS'nin dahi ciddi etkiler olusturabilecegi bildirilmistir (Ja-
copsen ve ark 2005).

Deneysel aragtirmalarda hayvanlarda sepsis/endotoksemi-
yi olusturmak i¢in LPS uygulamalarinin model olusturdugu
bildirilmekte (Fink ve ark 1990, Riederman ve ark 2003,
Garrido ve ark 2004) ve bu hayvanlarda gelisen klinik, he-
matolojik, solunum, metabolik degisimlerin dogal olarak or-
taya ¢ikan endotoksemili hayvanlarin semptomlarina benze-
digi belirtilmektedir. (Templeton ve ark 1988, Biniek ve ark
1998). LPS enjeksiyonu ile endotoksemi ve endotoksik sok
icin bir model olusturulacag: diisiiniilmektedir (Fink ve ark
1990, Riederman ve ark 2003, Garrido ve ark 2004).
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Akytiz ve ark

Bu projede endotoksemili buzagilarda izotonik NaCl'tin kli-
nik, hematolojik ve hemodinamik parametreler iizerine etki-
sinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem
Hayvan materyali

Bu aragtirma S.U. Veteriner Fakiiltesi Etik kurulunca onay-
land1 ve S.U. Veteriner Fakiiltesinde gerceklestirildi. Arastir-
manin hayvan materyalini 5-15 giinliikk 12 adet saglikli er-
kek Holstein 1rki buzagi olusturdu. Arastirmaya baslamadan
once buzagilar 3 glin gézlem altinda tutularak rutin klinik ve
hematolojik muayeneleri yapildi.

Muayeneler sonucu saglikli olduklarina karar verilen buza-
gilar arastirmaya dahil edildi. Deneme 6ncesi buzagilar sa-
bah-aksam olmak iizere siit ikamesi (60 mL/kg) ile beslendi.
Ayrica buzagilara adlibitum su saglandi. Buzagilar arastir-
ma Oncesi kontrol agamasi, deney asamasi ve deney sonrasi
kontrol asamasi olmak tizere 10 giin siireyle takip edildi.

Endotokseminin olusturulmasi

Lipopolisakkarit inflizyonundan 24 saat once Vena
jugularis’e aseptik olarak intravendz kateter yerlestirildi.
Ayrica, LPS inflizyonu 6ncesi buzagilar 12 saat a¢ birakildi.
Endotoksemi olusurmak i¢in buzagilara 1 pg/kg dozunda
LPS (Sigma 0111:B4) 50 mL fizyolojik %0.9 NaCl icerisinde
V. jugularis’ten 30 dakikada intravenoz yolla verildi (Coskun
ve Sen 2008). Endotoksemi olusturma ve tedavi asamalarin-
daki intravenoz soliisyonlarin verilme hizi infiizyon pompasi
(Eickmyer-vet) kullanilarak ayarlandi.

Deney asamasinda ¢alisma protokolii

Arastirmada ¢alisma gruplari her grupta 6 buzagi olacak se-
kilde 2 gruba ayrildi. Buzagilarda sivi uygulamasi LPS uygu-
lamasini takiben gelisen endotokseminin klinik bulgularinin
(Coskun ve Sen 2008, Constable ve ark 1991) belirgin hale
geldigi 1. saatte yapildi.

Arastirmada ¢alisma gruplari asagida sekilde dizayn edildi.
1. Grup (LPS-Deneme): LPS (1 pg/kg, IV, 50 mL %0.9 NaCl/30
dk) uygulamasini takiben 1. saatte; %0.9 NaCl (15 mL/kg, IV)
2. Grup (Kontrol): %0.9 NaCl (15 mL/kg, IV) uygulandu.

Klinik muayene

Lipopolisakkarit uygulamasini takiben deneme siiresince
buzagilar siirekli olarak gézlendi ve her kan alimi1 zamani ile
birlikte ayni anda klinik muayeneleri de yapildi. Klinik mu-
ayene icin buzagilarin viicut 1sis1, kalp atim sayisi, solunum
sayisl, kapiller dolum zamani, mukoza muayenesi, mental
durum ve bilin¢ kaybi, ayakta durabilme yetenegi, istah ve
diski sekli gibi degisimler kayit edildi. Calismaya alinan her

247



Buzagilarda endotoksemi

buzagi deneme Oncesi ve siiresince hasta basi monitoriine
(BM5VET) baglanarak solunum sayisi, kalp atim sayisi, viicut
1s1s1, noninvaziv kan basinci (Sistolik-diastolik) oksijen satu-
rasyonu (SpO,) bulgulari tespit edildi.

Kan érneklerinin alinmasi

Arastirmaya dahil olan gruplardan LPS infiisyonu 6ncesi 0.
dakika ve LPS infiisyonunu takiben 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 36,
48, 72 ve 96. saatlerde kan ornekleri alindi. Hemogram i¢in
EDTA tiiplere, kan gazlar1 analizi icin heparinli 2.5 mL1ik
enjektorlere kan 6rnekleri alindi.

Hemogram ve kan gazi analizleri

Akyuz ve ark

tometrede (Thermo Multiscan-GO), Kreatin kinaz-MB (CK-
MB) ise otoanalizatérde (BT 3000) ol¢tildu.

Dissemine intravaskiiler koagtilasyon (DIC) parametreleri
Antitrombin III (AT III) ve fibrinojen koagulametre cihazinda
(Tromboscreen), trombosit sayis1t MS4 VET cihazinda 6l¢iil-
di.

Istatiki analiz

Biyokimyasal, kan gazlari, hemogram ve klinik bulgular ba-

gimsiz t-testi ile analiz edildi (SPSS 15.00). Istatistiksel 6ne-
min seviyesi P<0.05 olarak kabul edildi.

Hemogram: Alinan EDTAl1 kan oOrnekleri 30 dakika igin- Bulgular
de eritrosit sayis1 (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
hematokrit (HCT), 16kosit (WBC), lenfosit, notrofil, mono- Klinik bulgular

sit, hemoglobin (HGB), ortalama hemoglobin (MCH) ve bir
eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
trombosit parametreleri MS4 VET Hemocell Counter cihazin-
da belirlendi.

Kan gazlarin 6l¢iimii: Heparinli enjektore alinan kan 6rnek-
lerinden 15 dakika icinde pH, parsiyal vendz karbondioksit
basinci (PvCO,), parsiyal vendz oksijen basinci (Pv0O,), total
karbondioksit basinci (TCO;), bikarbonat (HCOj3 std), baz
ac1g1 (BE), O, saturasyonu ve laktat parametreleri GEM Pre-
mier Plus kan gazi cihazinda 6l¢iildii.

Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizler i¢in alinan kan 6rnekleri oda 1sisinda
15 dakika bekletildikten sonra 5000 rpm’de, +4°C’de sogut-
mali santrfiij ile 10 dakika santrfiij edilerek serumlar ¢ikaril-
di. Serum ve plazmalar analizler yapilancaya kadar -80°C’de
saklandi. Kardiyak Troponin-I (cTn-I) multiplate spektrofo-

Arastirma siliresince buzagilarin viicut 1sis1, kalp atim sayisi,
solunum sayis}, kapiller tekrar dolum zamani, mukoza muaye-
nesi, mental durum ve biling kaybi, ayakta durabilme yetenegi,
istah ve diski sekli degerlendirildi. Birinci gruptaki buzagilarin
tamaminda degisen derecelerde klinik semptomlar gozlendi.
Viicut 1s1s1, solunum sayisi, kalp vurum sayisi gibi klinik para-
metrelerde degisiklikler tespit edilirken, 2. gruptaki buzagilar-
da calisma siiresince her hangi bir anormallik tespit edilmedi.
1. Gruptaki buzagilarin viicut 1silar1 ve diger klinik bulgularin
normallesme stireci 8-12. saat araliginda gozlendi (Tablo 1). 1.
gruptaki buzagilarda emme refleksinde, mental durusta, ayak-
ta durabilmesinde belirgin degisimler gozlenmesine ragmen,
istatiksel fark gozlenmedi. Birinici grup buzagilarda dene-
menin 2 ile 6. saat arasinda solunum sayisinda istatiksel fark
gozlendi (P<0.05). 1. grupta gozlenen klinik anormalliklerin
uygulamay1 takiben 12 saat igerisinde 2. gruptaki buzagilarda
gozlenen klinik bulgularla benzerlik gosterdi.

Kan gazi ve hemogram bulgulari

Tablo 1. Endotoksemili ve saglikl buzagilarda klinik parametrelerdeki degisimler.

Uygulama Baslangicindan Sonra

Baslangi¢

Parametre/saat 0.dk 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 18. saat 24. saat 36. saat 48. saat 72.saat 96. saat

Viicutisisi (°C)

1. Grup 39.0£0.08 39.1#0.07 39.0£0.12 38.9+0.27 39.3+0.27 39.1+0.30 39.0+0.24 38.7+0.08 38.6+0.09 38.8+0.09 38.7#0.13 38.9+0.18 39.0+0.15

2. Grup 38.7£0.17 38.9+0.11 38.9%0.12 38.8+0.15 38.8+0.15 38.7+0.09 38.6+0.15 384+0.25 385+0.11 38.6+0.0.18 38.4+0.28 39.0+0.19 38.8+0.15

Nabiz (dk)

1. Grup 95.0+7.11  113x10.4  102+7.47 117+6.19  138+8.60* 132+14.0  122+5.30 1124790  122+8.80 118+10.2 126+10.4 103+14.6 108+11.9

2.Grup 93.0£13.3 95.3%#9.32 97.2+#104 101+12.0 97.8+10.1 97.3¥9.20 108+8.11 106+11.4  101+11.5 108+13.3 96.0+12.5 93.3¥13.2 88.0£21.6

Solunum sayisi (dk)

1. Grup 30.4+7.44 65.8+9.68% 61.6£8.63** 41.6+3.71* 41.4+533* 30.8+6.50 27.6x6.52 21.2+1.74 32.0+5.06 27.2+1.96 24.84+2.33 30.8£2.94* 24.0+2.83

2.Grup 29.7#2.09 22.7#0.84 21.3%#1.33 30.0£#3.06 253%1.61 26.7+2.46 25.8%4.69 257+1.67 283+3.36 24.0+3.27 20.5+2.68 21.3+1.61 33.0£9.49
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Buzagilarda endotoksemi Akytiz ve ark
Tablo 2. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda hemogram parametrelerindeki degisimler.
Uygulama Baglangicindan Sonra
Baslangi¢
Parametre/saat 0.dk 1. saat 2.saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 18. saat 24. saat 36. saat 48. saat 72.saat 96. saat
WBC (m/mm?)
1. Grup 8.65+0.57 1.76£0.29***1.57+0.13**%1.04£0.28*** 2.37+0.38 4.7420.44** 12.5%2.04 16.1+3.58 14.7+4.01 11.4%249 115087 17.3#2.71 13.9+1.77
2.Grup 8.78+1.14 9.06+0.99 851+1.05 880+0.88 9.91+1.19 9.15+0.92 10.2+1.39 9.82+1.03 894+1.00 13.844.50 8.43+1.39 10.2+0.38 9.18+1.03
LYM (m/mm?)
1. Grup 4.23+0.33  1.38£0.24** 1.11+0.13** 0.60£0.07** 0.86x0.09* 1.38+0.32** 3.26+1.23 4.17+x1.30 4.69£1.45 4.14x0.62 3.92+0.53 6.40x1.46 4.77+0.38
2.Grup 3.93+#1.31 4.47+0.75 4.26%0.69 4.18+0.67 4.67+1.16 4.47+0.78 542%1.02 5.68+0.86 5.52+1.02 8.29+3.06 5.00+1.23 5.51+#1.05 5.09£0.70
MON (m/mm?)
1. Grup 0.70£0.11  0.11£0.02** 0.10£0.01** 0.06£0.01*** 0.11+0.01** 0.37+0.18 1.29%0.78 1.57+x0.96 1.44+0.85 1.02+0.41 1.11+#0.56 1.33#0.54 1.17£0.56
2.Grup 0.48+0.07  0.49+0.08 0.48%0.06 0.49+0.05 0.54£0.09 0.53%0.06 0.63+0.10 0.51£0.06  0.44+0.05 0.52#0.07 0.74+0.34 0.67£0.10  0.79+0.24
GRA (m/mm?)
1. Grup 4.65+0.44 0.26x0.04* 0.35+0.06** 0.15£0.02** 0.85+0.11 2.97+0.49 9.14+1.08* 12.3%2.53 10.40+2.27 7.1222.00 6.43+0.26 9.60+1.65* 7.95+1.51*
2.Grup 3.55+#0.70 411092 3.78+#0.83 4.13£0.94 4.70£0.80 4.14%0.60 4.21%0.48 3.63+x0.36 2.98+0.43 4.98+1.46 2.70+0.58 4.09+1.24 3.27£0.55
RBC (10°/mm?®)
1. Grup 6.89+0.55 6.88+0.49 6.77+0.37 7.24+0.56 7.30£0.59 7.24%0.55 7.29%0.62 7.29%x0.43 7.47+0.13 6.87+0.42 6.60+0.38* 7.03+0.32 6.32+0.75
2.Grup 8.50+£0.62 8.09+0.62 7.71x0.68 7.89+0.61 7.96+0.71 7.81+0.61 8.24%0.69 8.30£0.59 7.34x0.57 8.38+0.75 8.85x0.85 7.92x0.36 7.61+0.51
MCV (fl)
1. Grup 34.3+1.65 35.5%1.23 353%1.75 354%1.64 34.8#1.56 35.0+155 35.0%1.60 35.2+1.63 35.6x1.78 353+1.27 3494151 33.9%1.52 35.5%3.25
2.Grup 343151 34.6£1.33 34.4+154 33.74#147 34.3%153 343144 343%1.31 36.1x1.05 356+1.30 36.5+#1.13 38.8+#1.73 38.2#1.54 36.8£1.15
MCH (pg)
1. Grup 12.520.42* 10.6+1.3  11.7x0.40 11.2+0.46 11.0£0.47 11.3#0.55 1144032 11.5%0.31 11.2+0.38 11.7%0.29 11.0+0.44 12.0x0.41 13.7¢1.61
2.Grup 10.9£0.45 10.8+0.42 11.0x0.34 181£7.47 159+496 11.3#0.56 11.1x0.36 11.2+0.64 11.6£0.19 11.5x0.50 11.1¥0.43 11.120.31 11.4£0.42
MCHC (g/dL)
1. Grup 36.7+1.01 30.0+¢3.63 33.4%0.77 32.0¢131 32.0£1.06 32.6x1.36 33.0£#1.59 33.1x0.99 31.8+1.25 33.5£#1.80 31.8+0.40 35.8+1.84* 38.7+1.48**
2.Grup 31.8#0.80 31.5#0.93 32.0£1.37 43.3#114 443111 33.1x0.81 32.4+0.80 31.2¢¥1.29 33.1x1.26 31.8+0.92 29.0#1.23 29.3x0.94 30.8+0.61
HGB (g/dL)
1. Grup 8.62+0.61 8.04+0.47 7.96+0.43 8.08+0.43 8.04+0.56 8.26x0.75 8.30+0.60 8.48x0.59 8.44+0.42 812+0.61 7.32+0.46 848+0.38 8.34+0.57
2.Grup 9.30+0.82 8.80£0.72 831x0.71 8.50£0.59 8.72+0.77 8.88+0.83 9.18+0.87 9.40x0.86 8.61x0.69 9.70+0.95 9.91+1.11 8.85x0.39 8.70+0.74

Birinci grupta WBC, graniilosit ve lenfosit sayilarinin 0. saate
gore uygulama sonrasi 1, 2, 4 ve 6. saatlerde énemli oranda
(P<0.05) azaldigy, 8. saatte daha az siddetli azaldigl, 12. saat
ve sonrasinda ise 2. grup buzagilarina yakin seviyede sey-
rettigi belirlendi. Birinci grupta monosit sayisi arastirmanin
baslangicina gore 1, 2, 4, 6, 8. saatlerde diisiik, 12. saat ve
sonrasinda yiiksek olmasina ragmen, bu degisimin istatis-
tiksel 6nem arz etmedigi goriildii. Ikinci grupta WBC, granii-
losit, lenfosit ve monosit degerlerinde dnemli bir degisiklik
olusmadi (Tablo 2). Birinci gruptaki buzagilarin kan gazlari
parametrelerinde dalgalanmalar g6zlendi, fakat istatistiksel
bir fark belirlenmedi. Birinci gruptaki buzagilarda laktat se-
viyesi uygulama 6ncesine gore uygulama sonrasi 1. saat ve
sonrasinda 6nemli oranda (P<0.05) artarken, 2. grupta de-
gismedi (Tablo 3).

Biyokimyasal ve koagulasyon parametreleri

Serum CK, CK-MB ve cTn-I diizeylerinde 1. grupta asag1 veya
yukari yonlii dalgalanmalar gozlenirken, 2. grupta belirgin
bir degisiklik tespit edilmedi (Tablo 4). Birinci grup ve saglik-
I1 buzagilardaki trombosit, fibrinojen ve AT-III diizeylerinde
degisimler Tablo 5’de belirtildi.

Birinici grup buzagilarda trombosit, fibrinojen ve AT-III dii-
zeylerinde bireysel degisiler gozlenmesine ragmen, istatiksel
fark belirlenmedi (Tablo 5).

Monitorizasyon bulgulari

Birinci grupta monitorize edilen buzagilarda 02 saturasyonu
birinci saatte hafif diisme gosterip sonraki saatlerde baslan-
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Tablo 3. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda kan gazi parametrelerindeki degisimler.
Uygulama Baglangicindan Sonra
Baslangi¢
Parametre/Saat 0.dk 1. saat 2.saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 18. saat 24. saat 36. saat 48. saat 72.saat 96. saat
pH
1. Grup 7.4140.01 7.35%0.01* 7.35%0.01 7.35%0.02 7.35%0.00 7.34+0.33  7.35%0.02 7.35+0.02 7.37+0.02 7.35+0.04 7.38+0.01 7.37+0.02 7.37+0.02
2. Grup 7.41£0.01  7.40+0.01 7.38£0.01 7.40+0.02 7.40%0.00 7.38+0.02 7.38+0.06 7.37£0.02 7.41x0.01 7.39£0.01 7.38+0.01 7.35%0.22 7.37+0.01
PCO2 (mmHg)
1. Grup 39.8+1.24* 40.6+2.35 38.2£2.74 38.6x242* 38.2+1.82% 41.8+193 43.6+1.28 458+3.36 42.6x1.66 41.0£1.81 40.6x1.74 40.0+2.48 38.8+2.03*
2.Grup 44.5+1.54 45.8+1.37 45.0+0.57 44.5£0.99 44.6+122 47.8+2.24 49.043.14 47.6%2.53 44.6+2.43 46.1+195 47.8+1.86 46.8+2.92 47.0+2.50
PO. (mmHg)
1. Grup 32.0£3.80 25.6£1.72 28.4+294 27.8+245 24.6%231 24.2%146 25.0%1.76 24.0+3.39 24.8+2.20 26.2%2.57 27.6+1.72 31.4+7.50 25.6%£3.58
2.Grup 29.54535 25.3%3.00 285%2.97 255%2.10 25.6£2.48 253+1.02 24.6£1.92 251+2.82 31.3+¥2.80 29.0£2.35 25.6x2.44 30.3#3.61 29.3%3.27
Laktat(mmol/L)
1. Grup 0.40£0.07  2.28+0.56* 2.46+0.51* 2.62+0.93 2.40£0.38 2.54x0.68 1.78+0.38 1.74£0.53 1.20+0.14 0.68+0.07 0.84+0.39  0.64x0.15 0.52+0.10
2.Grup 1.18+0.39  0.66+0.16  0.60+0.15 0.62+0.18 0.95+0.21 1.35+#0.19 1.1620.36 0.96+0.17 0.73+0.14 0.81+0.14 2.10+1.54 1.30+0.46 0.78+0.18
Het (%)
1. Grup 26.0+1.81 25.8+1.77 25.6+1.63 26.8+2.17 26.6+2.15 26.2+2.13 2544211 2644193 254+1.88 24.6+1.80 24.2+1.52 25.0£2.21 25.2+2.26
2.Grup 29.0£2.08 27.1+1.88 26.3+2.21 27.1x1.72 27.5%1.64 27.6x2.13 28.6+2.23 283%2.04 26.0+1.63 27.6+1.85 26.6x1.74 273145 27.6£2.02
HCO; (mmol/L)
1. Grup 25.3+1.53  22.6+1.92* 21.2£#1.99*% 21.7+1.79* 22.8+1.06%* 23.0+1.34* 24.442.16 25.0+2.50 25.1¥1.96 253%2.06 24.2+135 23.3#1.50 22.9%1.67
2.Grup 28.9+0.82 28.9+0.70 27.1x0.87 27.5£0.41 27.9+0.37 28.2x0.57 28.7x0.45 27.9%0.73 26.8+1.81 282+1.43 28.0£0.94 26.3%#1.72 27.6+1.82
TCO2 (mmHg)
1.Grup 6.6£1.57  23.7+1.87* 22.4+2.07* 229+1.84* 23.9+1.12** 24.3+1.35% 2574219 34.8+7.97 26.5+2.01 26.6+2.10 25.6+1.45 24.6x1.56 24.1+1.75
2.Grup 30.3+0.83  30.3+0.71 28.5%0.87 289%0.79 29.3¥0.39 29.7+0.58 31.0+0.95 29.3x0.74 29.9+125 29.6£1.47 29.4+095 27.7¢1.79 29.0£1.89
BEecf (mmol/L)
1. Grup 0.74£1.76 -2.92+2.12* -436+2.15% -1.06£2.76 -1.72+1.31* -2.60+1.82* 0.20£2.69 0.02+2.33 -0.02+2.29 0.4442.42 -0.59+1.60 -1.84x1.69 -2.20+1.99
2.Grup 4.50£0.98 4.2620.86 0.01x0.54 2.73x0.46 1.28+0.52 3.18#0.72 526+1.20 2.80%£0.99 4.00+1.22 3.30%1.60 2.96x1.07 0.81x1.90 2.40+2.00
S0z (%)
1. Grup 61.6+7.22 40.4+3.38 48.6£599 48.0+591 4244572 39.6x5.28 43.2%3.52 388%8.79 426567 47.0+538 50.4+4.92 50.6£12.6 47.0£11.8
2.Grup 52.5+11.4 46.0+7.25 51.5£6.00 46.0+521 46.3+6.20 44.8+2.84 42.8+546 93.0£#484 59.6+533 53.6£4.97 44.8+225 52.84893 51.8+7.31

gi¢c seviyelerinde devam ettigi belirlendi. Sistolik, diastolik
ve ortalama kan basincindaki degisimler 1. grup buzagilar-
da dalgalanmali seyir gozlenmis, fakat sistolik basincinca 6.
saatte, distolik basincada 2, 6 ve 8. saatlerinde ve ortalama
arteriyal basincinda ise 2. saatlerinde kontrole kiyasla ista-
tistiki fark gozlendi.

Monitorizasyonla ilgili bulgularin normallesme siireci 12-18
saat icerisinde tespit edilmistir (Tablo 6).

Tartisma

Akut endotokseminin klinik bulgular1 ¢ogu nonspesifik tok-
seminin bulgulari ile benzerlik gdsterir. Depresyon, anoreksi
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ve kas zayiflig1 akut endotoksemide yaygin olarak gozlenir.
Buzagilar istekli emmez veya emme refleksine sahip degildir
ve hafif ishal de olusabilir (Mackay 1996, Constable 2007).
Endotokseminin genel bulgulari; depresyon, yerde yatma,
emme refleksi kaybi veya yoklugu, dehidrasyon, yiiksek ates,
ishal, mukoz membranlarda konjesyon, gii¢siizliik, zayiflik ve
hizli1 6liim olarak siralanir (Constable 2007). Sunulan bu ¢a-
lismada buzagilarda 1 pg/kg dozda LPS'nin uygulanmasiyla
buzagilarda olusan klinik goriinim (emme refleksi, ayakta
durabilmesi, mukoza gériiniimi, diski sekli, viicut 1s1sy, kalp
vurum sayisl, solunum sayisi ve kapiller tekrar dolum zamani
degerlerindeki anormallikler) buzagilarda endotokseminin
olustugu diistiniilmiistiir (Tablo 1). Birinci grupta gozlenen
endotoksemiyle iliskili klinik bulgularin deneysel endotokse-
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Tablo 4. Endotoksemili ve saghkli buzagilarda kardiyak parametrelerdeki degisimler.
Uygulama Bagslangicindan Sonra
Parametreler/ Baslangi¢
Gruplar 0.dk. 2.saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat 72.saat 96. saat
Tn I (ng/mL)
1. Grup 0.003+0.003 0.023+0.010 0.144+0.078 0.051+0.023 0.030£0.017 0.013+0.006 0.021+0.011 0.005£0.003
2. Grup 0.006+0.002 0.009+0.003 0.005+0.010 0.006+0.004 0.024+0.016 0.0050.003 0.011£0.010 0.005+0.001
CK-MB (U/L)
1. Grup 379+130 351116 375120 367135 316+103 3224585 331+60.5 317£61.0
2.Grup 305+81.2 270£79.9 323497.6 360+104 345+£110 278+72.3 274+71.4 264+63.5
CK (U/L)
1. Grup 128+£58.0 135+45.7 145+49.2 145+56.1 145+23.4 200485.5 145+36.4 133+24.7
2. Grup 128+30.2 195+78.7 202£78.9 172+46.0 153+40.6 133£31.8 106£28.3 108+20.9
Tablo 5. Endotoksemili ve saglikli buzagilarda koagulasyon parametrelerindeki degisimler.
Uygulama Bagslangicindan Sonra
Parametreler/ Baslangig
Gruplar 0.dk. 1. saat 2.saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 18. saat 24. saat 36. saat 48. saat 72.saat 96. saat
PLT (103/mm3)
1. Grup 380+40.0 336+#53.3  182#31.3  253+44.1  277+421 293488  237+48.1 2704748 172+8.9 3174923  270%#65.2  195%#41.4 3944128
2. Grup 471106 420584  322+32.6  398+74.1 461+86.9  385%29.0 358%+429  469+61.9  376+59.7 49283.1 434+106  490+51.3  355+70.9
Fibrinojen (mg/dL)
1. Grup 323+65.6 3923981  369+£97.9  280+53.6 2264529 274562 365+61.9 379+63.0 39651.4 -- -- -- -
2. Grup 463+83.7  320494.0 368+90.8  450%+119 503+£138  457+£79.6  421+103 543+112 274+80.8 - - - -
AT 11 (%)
1. Grup 93.0£3.48 86.2#3.17 83.2#4.85 90.6%4.93 89.4+248 884254 86.4+2.11 888%6.72 90.6+9.45 - - - -
2. Grup 95.8+17.3 88.3+19.0 73.5£#10.9 103+19.9 70.3#8.09 114#18.1 74.8414.0 98.0+219 84.2+2.79 -- -- -- -

mi olusturulan diger calismanin sonuglariyla benzerlik gos-
termistir (Constable ve ark 1991, Coskun ve Sen 2012).

Emme refleksinde azalma ve istahsizlik 1. gruptaki buza-
gilarda LPS uygulamasini takiben belirgin sekilde azalmis,
fakat 12. saatten sonra istah diizelmistir. Calisma siiresince
takip edilen CRT, emme refleksi ve istah, mukozal goriiniim,
ayakta durabilme kabiliyeti, mental durum ve diski sekli in-
celendiginde 2. grup buzagilarina benzer klinik tablonun 8
ile 12. saat icerisinde oldugu gozlenmistir. Endotokseminin
seyri sirasinda nabiz zayif-hizh fakat diizenlidir.

Siddetli endotokseminin klinik semptomlari; depresyon, hi-
potermiyi takip eden hipertermi, kalp atisinda azalmay1 takip
eden tasikardi, sistemik kan basincinda azalma, soguk deri
ve ekstremite, kapiller dolum zamaninda uzama, kas zayifli-
g1 ve yerde yatma olarak degerlendirilmistir (Lohuis ve ark
1988, Gerros ve ark 1995, Constable 2007). Viicut 1sis1 en-
dotokseminin erken déneminde yiiksek, daha sonra normal

veya normalin altinda bir seyir gosterebilir. Neonatal buzagi,
tay ve kuzularda, kolostrum yoksunlugu ve termoregilasyo-
nun yetersizligi nedeniyle her zaman yiiksek ates olugsmaya-
bilir (Mackay 1996, Constable 2007). Calismaya dahil edilen
1. gruptaki buzagilarda bireysel farklilik olmakla beraber 1
ve 3. saatler arasinda kalp vurum sayisinda ve solunum say1-
sinda artiglar olurken, 6. saatten sonra baslangic seviyelerine
ulasmasi, viicut 1s1s1 3. saatte pik seviyesine ulagmis fakat 12.
saatte baslangic seviyelerine geriledi. Coskun ve Sen (2008)
buzagilara 0.1 pg/kg dozda LPS uygulamasini takiben viicut
1s1s1 basta olmak tizere, mental durum, kalp ve solunum say1-
larindaki degisimlerin 24 ile 36. saat stirdiigiinii ifade etmis-
lerdir. Sunulan bu arastirmada endotoksemiyle iliskili klinik
bulgularin 8 ile 12. saat gibi kisa siirmesi intravenoz izotonik
NaCl siv1 uygulamasinin etkili olabilecegi diistiniildii.

Graniilosit, monosit ve trombositlerin damar endotellerine
yapismasina bagl olarak endotoksemide 16kopeni gozlen-
mektedir. Bu durum endotoksin dozu ile iliskilidir. Kiigiik
dozlarda endotoksemi uygulamasi gegici bir l16kopeni fazina
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Tablo 6. Endotoksemili ve saglikl buzagilarda dolasimla iligkili hemodinamik parametrelerdeki degisimler.

Uygulama Baslangicindan Sonra

Parametreler Baslangi¢
Gruplar 0.dk. 1. saat 2.saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 18. saat 24. saat 36. saat 48. saat 72. .saat 96. saat
02Sat
1. Grup 933149 87.84593 91.2#1.50 92.6+242 958%1.07 96.4+1.21 91.2%¢1.02 91.4%211 93.4+191 93.5%1.55 93.0£3.62 92.8+1.74 91.6+1.29
2. Grup 95.8+1.35 92.2+1.58 94.8#1.85 95.7+0.99 90.5%#2.78 93.8+1.43 91.8+2.63 93.2+1.64 91.6+3.59 93.2#2.20 92.0+1.69 94.8+1.24 95.3+0.99
Sistol
1. Grup 1304645  125%4.50  125£#2.50 111#1.65 105%£6.90% 114£6.39  127+158 115+10.4 1194943  128£6.44 130+12.0 119£9.40 121+14.7
2.Grup 129+4.72  142#7.21 1344527 1364471 1344722 111547 1194745 119+7.00 120+4.38 120+7.98 129#9.63 111698 127+6.67
Mean
1. Grup 90.0+2.92** 96.5+4.84 104+3.09* 83.8+5.41 86.4+6.28 954559 79.0£46.36 91.2+10.0 85.2+8.11 1004528 99.6+10.4 84.8+#10.4 93.4+11.0
2. Grup 10543.07  109#5.11  93.7#1.87 101#3.35 105+7.75 84.843.60 86.8+4.12 92.2#4.70 91.0+4.39 85.846.66 93.849.52 81.7+4.87 90.5£4.51
Diyastol
1. Grup 75.042.28 90.8+2.69 87.0£3.67* 66.8+4.15 63.248.11* 89.4+4.82* 66.849.95 77.2+11.4 70.0+7.94 8244548 82.0+10.2 69.2+¥11.3 75.6£10.5
2.Grup 82.8#4.15 91.7#827 73.5%#3.15 80.3%522 9254851 72.8+4.78 69.5%4.19 78.0%4.20 73.0+5.09 76.8+#8.51 70.3+#5.68 64.3¥434 70.5£3.37

neden olurken, bir sonraki fazda lokositozis gozlenir. Loko-
sitozis muhtemelen kemik iliginden olgunlasmis 16kositlerin
dolasima salinmasiyla ilgilidir (Andersen 2003).

Coskun ve Sen (2012) buzagilara 0.1 ug/kg dozda LPS uygu-
lamasini takiben 1. ve 8. saatler arasi l6kopeni 18. saatten
sonra lokositosiz gelistigini ifade etmislerdir. Sunulan bu
calismada LPS inflizyonu yapilan tiim buzagilarda uygulama
sonrasl 1, 2, 4 ve 6. saattlerde siddetli, 8. saatte ise daha az
siddetli 16kopeni (beraberinde lenfopeni, monositopeni ve
graniilositopeni) gozlendi. Uygulama sonrasi 12. saatten iti-
baren l6kosit sayisi 2. grup ile benzerlik gostermistir.

Lokosit parametrelerindeki degisimler Andersen (2003)
ile uyumlu olmakla birlikte 16kosit seviyesinin 12. saatten
sonra normal seviyede kalmasiyla da Andersen (2003) ve
Coskun ve Sen (2008) in bulgulariyla uyusmamistir. Bunun
muhtemel nedenin intarven6z sivi tedavisinin dolagimi res-
tore etmesiyle birlikte mikrosirkiilasyonunu da iyilestirerek
LPS’'nin dokular tzerindeki olumsuz etkisini azaltmasiyla
iliskili olabilir.

Endotokseminin akut fazinda asid-baz dengesinde bozulma-
lar goriilebilir. Pulmoner vazokonstriksiyon nedeniyle respi-
ratorik asidozis ve sonra hiperlaktatemi gibi metabolik de-
gisikliklerden dolay1 buna eslik eden bir metabolik asidozis
gelisir (Anderson 2003, Constable 2007).

Endotoksemili atlarda gastrointestinal atoniye bagh olarak
gelisen hipokloremi ile iliskili metabolik alkalozisin gelisebi-
lecegide belirtilmektedir (Anderson 2003). Constable ve ark
(1991) yapmis olduklari calismada deneysel 0.1 pg/kg dozda
endotoksemi olusturulan buzagilarda asit-baz dengesinde
onemli degisiklikler meydana geldigi belirtilmistir.
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LPS uygulanan 1. grupta uygulama oncesi 7.39-7.41 olan
kan pH’sinin uygulama sonrasi 1, 2, 4, 6 ve 8. saatler ara-
sinda 7.33-7.36 araliginda seyretmesi, LPS uygulamasina
bagl olarak buzagilarda hafif siddette asidoz sekillendigini
gostermektedir. Kan pH’sindaki bu degisikliklerin istatis-
tiksel 6nem arz etmemesinin gruplardaki hayvan sayisinin
az, bireysel farkliliklarin fazla olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Ayrica 1. gruptaki buzagilardan elde edilen
pH bulgularin normal sinirlara yakin oranda seyir etmesi de
izotonik NaCI soliisyon kullanimu ile iligkili olabilir. Ciinki
endotoksemi sonucu sirkiilasyon bozukluguna bagh olarak
dokularda olusabilecek iseminin uygulanan siv1 tedavisi ile
onlendigi diistintildi.

Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kardiyak biyomar-
kirlar kullanilmaktadir. Bu biyomarkirlar; LDH, miyoglobin,
kardiyak troponinler, CK, CK-MB veya izoformlaridir. Son
yillarda yapilan arastirmalarda insanlarda CK-MB’nin kardi-
yak hasar icin spesifik olmadig1 ve bu nedenle myokardiyal
hasarin belirlenmesinde giivenilir olmayacag: belirtilmistir
(Trevisanuto ve ark 2000, Distefano ve ark 2006). Kalp yet-
mezligi teshisinde kullanilan bir diger biyomarkir ise tropo-
ninlerdir (Apple 1999).

Kardiyak troponinlerin yapisi tiirler arasinda birbirine ol-
dukga yakin oldugu i¢in (O’brien ve ark 1997), insan hekim-
liginde kullanilan reagent veya test Kitlerinin sigir (Glines ve
ark 2008), buzag (Giines ve ark 2005, Tunca ve ark 2008)
ve kuzularda (Ekici ve Isik 2011, Tunca ve ark 2009, Giines
ve ark 2010) gelisen kalp hastaliklarinin tanisinda da diag-
nostik 6neme sahip oldugu ortaya konulmustur ve holstein
k1 buzagilarda yaptiklar1 arastirmada LPS uygulamasin-
dan sonra 1. grupta uygulama éncesine ve 2. gruba (izoto-
nik NaCl uygulanan grup) gore cTnl ve CK diizeylerinde 3.
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saatte onemli artiglar goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢alis-
mada LPS infiizyonu sonrasi cTn-I seviyelerinde énemli bir
artis belirlenmemesine ragmen 6. saatte elde edilen veriler
sigirlar i¢in referans sinirlar olarak bildirilen cTn-I seviyesi-
nin (<0,04 ng/mL) iizerinde oldugu ve bu yiizden de endo-
toksemi sonucu buzagilarda kardiyak hasarin gelisebilecegi
soylenebilir (Tablo 4). Fakat CK ve CK-MB seviyeleri 1. grup-
ta dalgali bir seyir izlemesine ragmen normal referans sinir-
lar icerisinde kalmis ve gruplar arasinda her hangi bir fark
tespit edilmemistir. Bu sonug¢ Trevisanuto ve ark (2000) ile
Distefano ve ark (2006)'nin da belirttigi gibi kardiyak hasa-
rin belirlenmesinde CK ve CK-MB parametrelerinin glivenilir
olmadigini gostermistir.

Neoplazi, sepsis, sok ve pankreatitis gibi cesitli hastaliklar-
da hemostatik bozukluk sonucu disseminant intravaskiiler
kougulasyon gozlenir. Ozellikle septisemi, DIC ile 6zdesles-
tirilen en yaygin klinik bozukluktur. Hemen hemen biitiin
mikroorganizmalar DIC’e sebep olmakla birlikte, s6z konusu
sendromun gelismesinde en sik bakteriyel enfeksiyonlar rol
oynamaktadir.

Thomson ve ark (1974) sigirlarda 20 pg/kg doz da intra-
vendz uygulanan endotoksini takiben plazma fibrinojen
konsantrasyonunun ilk saatlerde azalma 12. saatten sonra
artarak baslangi¢c seviyesine dondiigi belirtilmistir. Septik
soklu hastalarda ATIII diizeyini azaldig1 ve ATIII ile fibrino-
jen diizeylerinin deneysel endotoksemide 6nce diistiigii de-
vaminda normal degerlere yiikseldigi ifade edilmistir [rmak
ve ark (2006) septik sok siipheli buzagilarda koagulasyon
profilini degerlendirdiklerinde fibrinojende dnemli bir artis
tespit etmislerdir. C6l ve Durgun (2004) tavsanlarda olus-
turduklar1 endotoksemide APTT, PT seviyesinde dnemli ar-
tis ve fibrinojen seviyesinde ise 6nemli azalmalar oldugunu
belirtmislerdir. Coskun ve Sen (2012)'nin buzagilarda LPS
inflizyonu sonrasinda fibrinojen seviyesi 30. dakikadan 6.
saate kadar diisiis gosterirken 12. saatten sonra baslangig¢
seviyesine dogru yiikseldigi tespit edilmistir. Calismamizda
1. grupta PLT, AT ve fibrinojen seviyelerinde 1. saatten itiba-
ren azalmalar gézlenmis ancak bu azalmalar istatiksel olarak
onemsizdi. PLT sayis1 2. saatte en diisiik seviyesine ulagmis
(180 adet/mm?) ancak 2. grupla arasinda fark tespit edile-
memistir (Tablo 5).

Hemodinamik monitdrizasyon, kardiyorespiratuar perfor-
mans hakkinda bilgi edinilmesini, dolagim sistemi ile ilgili
bozukluklarin hemen fark edilip tedavinin baslanabilmesini
ve tedavinin izlenebilmesini saglar. Hemodinamik monitori-
zasyon vital bulgular gibi temel klinik degerlendirmeyle bas-
lay1p, elektrokardiyografi, kan gazlar1 gibi laboratuvar tet-
kiklerini de iceren genis bir yelpazeyi kapsar (Marik 1999).
Sunulan bu arastirmada Birinci grupta monitorize edilen bu-
zagilarda Oz saturasyonu birinci saatte hafif diisme gosterip
sonraki saatlerde baslangi¢ seviyelerinde devam etmistir.
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Sistolik, diastolik ve ortalama kan basincindaki degisimler 1.
grup buzagilarda dalgalanmali seyir gozlenmis, fakat sistolik
basincinca 6. saatte, distolik basincada 2, 6 ve 8. saatlerinde
ve ortalama arteriyal basincinda ise 2. saatlerinde kontrole
kiyasla istatistiki fark gézlendi. Monitérizasyonla ilgili bulgu-
larin normallesme siireci 12-18. saat igerisinde tespit edil-
mistir (Tablo 6). Hemodinamik parametrelerdeki hizli nor-
mallesmenin nedeni olarak uygulanan sivinin kan basincini
arttirmasiyla iliskili olabilecegi diistintildi.

Oneriler

Sonug olarak arastirmamizda 1 pg/kg LPS (0111:B4) ile bir-
likte %0.9 NaCl soliisyonun uygulanmasiyla endotoksemiyle
iligkili klinik ve laboratuvar anormalliklerin etki siiresinin
8-12 saat gibi kisa slirmesi erken dénemde izotonik NaCl
soliisyonun hafif endotoksemin tedavisinde kullanilmasinin
faydali olacagi kanisina varilmistir.

Tesekkiir

Bu ¢alisma Deneysel Endotoksemi Olusturulan Buzagilarda
Swv1 Tedavisinin Hemodinamik Parametreler Uzerine Etkisi
adl tezden ézetlenmistir. TUBITAK (Proje no:1120396) ta-
rafindan desteklenmistir.
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