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ARASTIRMA

Sepsisli Buzagilarda Serum Heparan Silfat, Surfaktant
Protein-D ve sRAGE Duzeylerinin Diyagnostik Onemi

Bu galismada sepsisli neonatal buzagilarda serum Heparan Siilfat, Sirfaktant Protein-D
(SP-D) ve sRAGE gibi biyobelirteclerin diagnostik dneminin belirlenmesi amaglanmistir. Calismada
20 adet akut ishalli ve sepsis tanisi konmus olan buzadi ile klinik olarak saglikli 12 buzagidan
olusan toplam 32 adet buzag@i kullanilmistir. Buzagilarin rutin klinik muayeneleri yapildiktan sonra
sepsis supheli buzagilardaki enfeksiy6z etkenlerin belirlenmesi amaciyla buzagilarin rektumu rektal
uyarimla uyariimis ve steril digki kaplarina gaitalari alinmigtir. Tim buzagilardan 10 ml'lik
antikoagulantsiz tlplere kan ornekleri alinmis ve elde edilen serumlarda Sirfaktant protein-D,
Heparan sulfat ve sRAGE duzeyleri ticari test kitleri yardimiyla ELISA cihazi kullanilarak
belirlenmistir. Kalp ve solunum frekansi agisindan sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda
istatistiksel 6nem belirlenirken (P<0.001), viicut sicakligi bakimindan 6nem belirlenmemistir. Total
I6kosit dluzeyleri bakimindan ise sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda istatistiksel 6nem
saptanmistir (P<0.05). Sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda Heparan sdlfat ve Surfaktan
protein-D diizeyleri agisindan herhangi bir 5nem belirlenmemis, ancak sRAGE diizeylerinin sepsisli
buzagilarda kontrollere nazaran 6nemli derecede yuksek oldugu saptanmistir (P<0.001).

Sonug olarak, her ne kadar slrfaktan protein-D ve heparan siilfat diizeylerinin 6nemli derecede
olmasa da yuksek oldugu dikkate alindiginda, sepsisli buzagilarin akciger dokusunda meydana
gelen hasari ortaya koymada bu biyobelirteglerin 5nemi mevcut ¢alisma ile ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Buzagdi, sepsis, SRAGE, Heparan siilfat, Siirfaktan protein-D

The Diagnostic Importance of Serum Heparan Sulfate, Surfactant Protein-D and
SRAGE Levels in Calves with Sepsis

In this study, it was aimed to determine the diagnostic importance of biomarkers such as Heparan
Sulfate, Surfactant Protein-D and sRAGE in neonatal calves with sepsis. A total of 32 calves
consisting of 20 calves diagnosed with acute diarrhea and sepsis and 12 clinically healthy calves
were used in the study. After routine clinical examination of calves, rectum of calves was stimulated
by rectal stimulation and stools were collected in sterile stool containers in order to determine
infectious agents in calves suspected with sepsis. Blood samples were taken from all calves in 10
ml tubes without anticoagulant, and Surfactant protein-D, Heparan sulfate and sRAGE levels in the
obtained sera were determined using an ELISA device with the help of commercial test kits. While
statistical significance was determined between the calves with sepsis and control group in terms
of heart and respiratory frequency (P<0.001), it was not determined in terms of body temperature.
In terms of total leukocyte levels, statistical significance was found between calves with sepsis and
control group (P<0.05). Heparan sulfate and Surfactant protein-D levels were not found to be
significant between calves with sepsis and control group, but sRAGE levels were found to be
significantly higher in calves with sepsis compared to controls (P<0.001).

In conclusion, although surfactant protein-D and heparan sulfate levels are not significantly high,
the importance of these biomarkers in revealing lung tissue damage in calves with sepsis has been
demonstrated by the present study.

Key Words: Calf, sepsis, SRAGE, heparan sulfate, surfactant protein-D

Girig

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), konakg¢inin savunma sistemi
enfeksiyon odagini tanimlayamadigi veya ortadan kaldiramadidi durumlarda konakta
inflamatuar bir yanitin baglamasidir. Canlilarda SIRS gelisip gelismedigi belirlenirken
vucut sicakhigi, kalp frekansi, solunum sayisi, total 16kosit sayisi, ortalama kan basinci,
oksijen saturasyonunda bazi degisimlerin olmasi ve bu degiskenlerden en az ikisinin
ayni hayvanda mevcut olmasinin gerekli oldugu ifade edilmektedir (1-3). Sepsis ise bir
enfeksiyon ve SIRS sendromunun bir araya gelmesi sonucu en az bir organda meydana
gelen fonksiyon kaybi olarak tanimlanmaktadir (2, 4). Sepsis konakgi organizmanin
yaniti ile enfekte organizma arasinda meydana gelen kompleks bir olaydir.

Bu olaylar meydana gelirken vicutta bir takim degisimler meydana gelir. Bu olaylar
sistemik inflamasyon ve imminitede, apoptoziste, endokrin sistemde, koagulasyon ve
fibrinoliziste meydana gelen bazi degisimlerden olusmaktadir. Sepsis durumunda
meydana gelen bu degisimlerin her biri organizmada 6nemli degisimlerin meydana
gelmesine neden olan endotelyal fonksiyonlarin bozulmasina yol acar ve bu nedenle de
sepsisli hastalarda endotelyumlarin 6nemli rolleri vardir (5-7). Endotelyal bariyerde
bozulmanin sekillenmesi ve mikrovaskiler bariyer biitlinliginin bozulmasi vaskiler
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gecirgenlikte artma, kas tonusunda azalma, koagulasyon
bozukluklari, sok ve g¢oklu organ yetmezliklerinin
gelismesine neden olur. Bunlar sepsise bagli morbidite-
mortaliteye direk olarak katki saglarlar (8-10).

Buzagilarda sepsis gorilmesi ve buna bagli 6lim
oranlariyla ilgili belirgin veriler bulunmamaktadir. Ancak
buzagilarda septisemi gelisimine predispoze faktorlerin
mevcudiyetinde sepsisin  %30’a varan prevalansa
ulasabilecegi belirtiimektedir. Buzagilardaki pasif transfer
yetersizligi, enfeksiy6z etkenler, kot gevre kosullari, iz
element yetersizligi, ydnetimsel eksiklikler, protein-enerji
yetersizligi gibi durumlar sepsisin olusumuna neden
olabilen etmenlerdir (11).

Akcigerlerdeki  alveoler epitel glikokaliksler,
alveollerin 6nemli bir bilesenidir. Glikokaliks, hicre
zarinin dig  kabudunda bulunan proteoglikan ve
glikozaminoglikan  yapilarindan meydana  gelen
glikoproteinlerdir (12). Glikokaliks tabakasinda yer alan
glikozaminoglikanlardan &énemli bir tanesi heparan
sulfattir ~ (HS).  Vaskiler sistemdeki  endotelyal
glikokaliksler hakkinda yeterince bilgi var iken solunum
yollarindaki  epitelyal  glikokalikslerin  yapisi  ve
kompozisyonu hakkinda sinirli dizeyde bilgi mevcuttur
(13). Epitelyal glikokaliksler alveollerde hava-kan
bariyerinin  bltinlGginin  korunmasi, su ve suda
¢dzinen maddelerin sizmasinin 6nine gegilmesi ve
uzaklastirilmasi, cesitli enfeksiydz etkenlerin alveollere
giriginin 6nlenmesi gibi birgok énemli fonksiyonlar yerine
getirmektedir (14).

Sirfaktan protein-D (SP-D) bircok farkli dokuda
bulunur ancak major olarak fonksiyonel &zelliklerini
solunum sistemi yapilarinda gosterir (15). Akciderlerde
bulunan sirfaktanin temel gorevi ylzey gerilimini
azaltarak alveoler kollapsin 6niine gecmektir. Bunun
yani sira dusuk surfaktanh ydzey gerilimi solunum
dongist sirasinda alveolar stabiliteyi destekler, farkli
boyutlardaki alveollerin esit verimle ¢alismasina izin verir
(16). Su ana kadar SP-D ile ilgili yapilan bazi
calismalarda bu proteinin bakteri, virls, parazit ve
mantarlari taniyarak opsonizasyon yoluyla fagositozun
gerceklestirimesinde énemli islevleri oldugu da ortaya
konulmustur (15).

Nukleik asit, protein ve lipidlere, sekerlerin non-
enzimatik olarak eklenmesi ile oksidatif veya non-
oksidatif reaksiyonlarla ileri glikasyon son urlnleri (AGE)
olusmaktadir. AGFE’ler inflamatuar hicrelerdeki AGE
reseptériine baglanip (RAGE) niikleer faktor kappa
artisina yol acarak sistemik inflamasyonun olusmasina
neden olurlar (17). Vucuttaki cesitli organlarda RAGE
membranlara bagli (mMRAGE) ve ¢o6zinebilir (sSRAGE)
formlarinda bulunur (18).

Biyobelirtecler hastallk ve saglik durumundaki
degisiklikleri gOsterebilen, patolojik durumlarin ortaya
konulmasini saglayan biyolojik sirecin 6nemli yikim
Urtinleridir (19, 20) Yukarida bahsedilen
biyobelirteclerden HS, SP-D ve sRAGE alveoler epitel
hlcrelerinde Uretilmektedirler. Buradan hareketle bu
calismada sepsisli neonatal buzagilarda alveoler epitel
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hicrelerindeki bu biyobelirteclerin
belirlenmesi amaglanmigtir.

degisiminin

Gereg ve Yontem
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sayil yazi ile etik kurul onayi alinmigtir.

Calismada akut ishalli ve sepsis tanisi konmus 1-
30 glinlik yastaki degisik irklara mensup 20 adet buzagi
ile klinik olarak saghkli 12 buzagidan olusan toplam 32
adet buzagi kullanilmistir. Sepsisli buzagilarda bazi tani
kriterleri g6z ©Onune alinarak, vucut sicakliginin
39.5°C’den yiiksek veya 38.5°C’den diisliik olmasi; kalp
frekansi 160/dk’dan fazla veya 100/dk’den az olmasi;
solunum frekansi 45/dk’den fazla olmasi; total I0kosit
sayisi  12.000/mm¥den yiiksek veya 4000/mm*den
disuk olmasi; ortalama kan basinci 65 mmHg'dan disik
ve oksijen saturasyonu (SpOz) %90’dan disik olmasi
gibi kriterlerden en az ikisinin varliginda SIRS gelistigi
disunilmustir (1,2,21). Buzagdilarda bu kriterlerden en
az iki tanesinin olmasi SIRS, buna enfeksiyon durumu
veya suphesi eklendiginde ise sepsis olarak
tanimlanmustir (2).

Buzagilarin rutin klinik muayeneleri yapildiktan
sonra sepsis slpheli buzagilardaki enfeksiyoz etkenlerin
belilenmesi amaciyla buzagilarin  rektumu rektal
uyarimla uyariimig ve steril digki kaplarina gaitalar
alinmigtir.  Elde edilen bu digkidan Rotavirus,
Coranavirus, Escherichia coli K99, Cryptosporidium
parvum ve Giardia yéninden hizli immunokromatografik
ticari ishal test kitleri yardimiyla etiyolojik tarama
yapimigtir.

Calismada kullanilan tim buzagilardan 10 mllik
antikoagulansiz tliplere kan ornekleri alinmig ve
serumlari  ayrilmak lzere soduk zincir altinda
laboratuvara  ulastinlmistir.  Kanlar  laboratuvara
getirildikten sonra santrifiij cihazina (Centurion Scientific,
UK) yerlestirilip 4000 rpm’de 10 dakika santriflj edilmis,
elde edilen serumlar 1.5 mL’lik ependorf tiplere alinip
kullaniincaya kadar -20°C’de saklanmistir. Toplanan
kan serumlarindaki SP-D (Cat: ELK9743, ELK
BIOTECHNOLOGY), HS (Cat: CEA161Ge, CLOUD
CLOUNE) ve sRAGE (Cat: ELK9694, ELK
BIOTECHNOLOGY) diizeyleri ticari test kitleri yardimiyla
firmanin belirlemis oldugu prosedirler dogrultusunda
islenmis ve ELISA okuyucusunda (Bio Tek Instruments,
USA) okutularak diizeyleri belirlenmistir.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS programi (22) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Veriler ortalama * standart sapma olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigi Shapiro
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Sepsis ve kontrol grubu
buzagilar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi icin normal
dagihmi saglayanlara independent-t testi (HS) normal
dagihmi saglamayanlara Mann Whitney U testi (SP-D ve
sRAGE) uygulanmistir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
onemli kabul edilmistir.
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Tablo 1. Sepsisli ve kontrol grubu buzagilarin HS, SP-D, sRAGE dlzeyleri ile bazi klinik parametreler ve total I6kosit

sayilarinin ortalama degerleri, standart sapmalari ve istatistiksel 6nem dereceleri

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Parametreler Sepsis Kontrol P
(X£Sx) (X£Sx)
Heparan stulfat (pg/mL) 0.09+0.007 0.08+0.007 -
Sdrfaktan protein-D (ng/mL) 0.58+0.16 0.55+0.02 -
SRAGE (pg/mL) 19.62+8.35" 11.59+7.77° bid
Kalp frekansi (P/dk) 132.66+22.84° 105.25+3.11° b
Solunum frekansi (R/dk) 44.43+12.64° 30.41+2.71% b
Vicut Sicakhigi (°C) 38.35+1.41 38.91+0.22 -
Total I6kosit (1000/mm?) 13.72+10.28" 7.28+2.03° *
a, b: Ayni satirdaki farkh harfler arsinda istatistiksel fark vardir (*P<0.05, **P<0.01)
Bulgular Tartisma
Bulgularin  gosterildigi Tablo 1 incelendiginde, Yapilan literatir  arastirmalarinda  veteriner

sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda HS ve SP-D
dlzeyleri acisindan herhangi bir énem belirlenmedigi,
ancak bu dizeylerin hafifte olsa sepsisli buzagilarda
ylksek oldugu, bunun yaninda sRAGE dizeylerinin
sepsisli  buzagilarda kontrollere nazaran Gnemli
derecede (P<0.001) yiksek oldugu goérilmektedir. Klinik
parametrelerden kalp frekansi (P<0.001) ve solunum
frekansi (P<0.001) agisindan sepsisli ve kontrol grubu
buzagilar arasinda istatistiksel Gnem belirlenirken, viicut
sicakligi bakimindan Onem belirlenmedigi
anlagilmaktadir. Total I6kosit dizeyleri bakimindan ise
sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda istatistiksel
6nem oldugu (P<0.05) anlasiimaktadir.

Sepsis tanisi konan buzagilardan toplanan gaita
orneklerinin  kromotografik digki kitleriyle yapilan
incelemelerinde; 7 vakada rotaviris, 9 vakada
koronavirus, 5 vakada criptosporidium parvum, 3 vakada
giardia, 4 vakada rotavirUs ile criptosporidium parvum ve
2 vakada koronavirus + criptosporidium parvum + giardia
etkenleri belirlenmistir.

Bulgularin gbsterildigi Tablo 1 incelendiginde,
sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda HS ve SP-D
dizeyleri acisindan herhangi bir 6nem belirlenmedigi,
ancak bu dizeylerin hafifte olsa sepsisli buzagilarda
yuksek oldugu, bunun yaninda sRAGE diizeylerinin
sepsisli  buzagilarda kontrollere nazaran Onemli
derecede (P<0.001) yiksek oldugu goérilmektedir. Klinik
parametrelerden kalp frekansi (P<0.001) ve solunum
frekansi (P<0.001) agisindan sepsisli ve kontrol grubu
buzagdilar arasinda istatistiksel 6nem belirlenirken, vicut
sicakhgi bakimindan onem belirlenmedigi
anlasiimaktadir. Total I6kosit diizeyleri bakimindan ise
sepsisli ve kontrol grubu buzagilar arasinda istatistiksel
6nem oldugu (P<0.05) anlagiimaktadir.

Sepsis tanisi konan buzagilardan toplanan gaita
orneklerinin  kromotografik digki kitleriyle yapilan
incelemelerinde; 7 vakada rotaviris, 9 vakada
koronavirus, 5 vakada criptosporidium parvum, 3 vakada
giardia, 4 vakada rotavirUs ile criptosporidium parvum ve
2 vakada koronavirus + criptosporidium parvum + giardia
etkenleri belirlenmistir.
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hekimlikte sepsisli buzagilarda meydana gelen alveoler
tahribatin boyutunun belilenmesi konusunda herhangi
bir arastirmaya rastlaniimamistir.

Akut respiratorik distres sendromlu kisiler Gizerinde
yapillan bir c¢alismada (23), akciger tahribatini
gostermede sRAGE dilzeyinin hastaligin ciddiyetiyle
onemli bir korelasyon iginde oldugu belirlenmistir. Cesitli
inflamatuar akciger hastaligina sahip kisiler (Akut
respiratorik distres sendromu (ARDS), interstisyel
pndmoni, sarkoidoz, solunum yolu enfeksiyonu, akciger
kanseri ve vaskiilitisli) Gzerinde yapilan bir galismada
ARDS ve vaskilitisli kisilerdeki sSRAGE duzeyinin énemli
diizeyde ylksek oldugu saptanmistir (24). Akut akciger
tahribati ve respiratorik distres sendromlu (RDS)
kisilerde sRAGE’nin taniya yardimci bir ara¢ olarak
kullanilip  kullanilamayacagdinin arastirildigr baska bir
calismada ise hayatini kaybedenlerde bu belirtecin
onemli diizeyde ylksek oldugu, hayatta kalanlarda ise
Onemli dizeyde dusuk oldugu belirlenmigtir. Ayni
zamanda plazma ve alveoler sRAGE diizeyinin akciger
enfeksiyonu ve akcider tahribatiyla iligkili oldugu da
belirlenmistir (25). Akut akcider tahribatini belirlemek
amaciyla sRAGE  dizeyini  Olgmenin  akciger
enfeksiyonunu ortaya koymada kullanilabilen bir belirte¢
oldugunu goéstermek adina dogal enfekte insanlar ile
deneysel enfekte edilen ratlar Uzerinde yapilan bir baska
calismada, sRAGE dizeyinin hem deneysel enfekte
edilen ratlarda hem de dogal enfekte insanlarda 6nemli
dizeyde yuksek oldugu ve alveoler tip-1 hucreleri
tarafindan Uretilen sRAGE’nin akciger tahribatina bagli
olarak meydana gelen alveoler tahribati gbéstermede
o6nemli bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur (26).

inflamatuar hava yolu hastaligina sahip olan ve
olmayan atlarda dinlenme sirasinda ve egzersiz
sonrasinda serum SP-D duzeyinin arastinldigr bir
calismada (27) inflamatuar hastaliga sahip olan atlarda
SP-D’nin énemli diizeyde ylkseldigi ve inflamatuar hava
yolu hastaliina bagh olarak alveoler tahribatini
gOstermede Onemli ve degerli bir biyobelirte¢ oldugu
belirlenmistir. Deneysel olarak bakteriyel pndémoni
olusturulan atlarda yapilan bir calismada ise
enfeksiyonun baslangicinda SP-D diizeylerinin serum
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amiloid A konsatrasyonundan ©Once yukseldigi ve
bakteriyel pndémonili atlarda SP-D’nin tanisal amagla
kullanilabilecegi ifade edilmigtir (28). Benzer sekilde Ust
solunum yolu enfeksiyonu bulunan atlarda yapilan bir
calismada SP-D’'nin bu hastalikta konsatrasyonun
o6nemli dizeyde ylkseldigi ve Ust solunum yolu
hastaliina sahip atlarin tanisinda kullanilabilecek
onemli bir belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir (29). Cesitli
akciger hastaliklarina sahip insanlar Gzerinde yapilan
bazi c¢alismalarda da (30-33) SP-D’nin solunum
probleminin siddetiyle iligkili oldugu, pnémoniyi erken
belilemede ve solunum sistemi hastaliklarinin takibinde
surfaktan protein-D’'nin  6nemli bir belirte¢ oldugu
belirlenmigtir.

Direk olarak pulmoner epitelyumda hasar
olustugunda HS’nin  hava bosluguna birakildig
belirlenmistir. Ancak hava bosluguna dokilen HS’nin
hasar sonrasi meydana gelen iyilesme Uzerine etkisinin
olup olmadigi bilinmemektedir. Bleomisinle tetiklenen
akciger hasari sonrasi iyilesmede HS’nin iyilesmeyi
engelledigi belirlenmigtir (34). LPS ile akciger tahribati
olusturulan bir deneysel c¢alismada epitelyal HS’nin
pulmoner bariyerin butinluginin korunmasina katki
sagladigi ancak HS'nin tahrip olmasinin akcigerdeki
permeabilitenin artmasina neden oldudu ortaya
konulmustur (35).

Sepsiste inflamatuar aktivasyonla iligkili olarak
meydana gelen patofizyolojik olaylar sirasinda kalp
frekansi, solunum frekansi, vicut sicakligindaki
degisimlerin yani sira l6kosit tablosunda da degisiklikler
meydana gelebilir (36). Mevcut calismada sepsisli
buzagilar icin bildirilen vicut sicakligi, kalp ve solunum
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frekansindaki alt ve Ust degerler g6z 6nline alinmis (1, 2,
21), alt ve Ust degerlere sahip buzagilar sepsisli kabul
edilmis ve sonugta calismaya alinan buzagilardaki bu
parametrelere ait ortalama degerler sonu¢ olarak
bildirilmistir. Calisma sonuglarina bakildiginda sepsisli
buzagilarda kalp ve solunum frekanslar kontrollere
nazaran yiksek oldugu (P<0.001) gorilmektedir. Bu
bulgular sepsisli buzagilarda kontrollere nazaran bu
parametrelerin  yuksek  oldugunu bildiren  bazi
c¢alismalarla (1, 37, 38) uyumlu bulunmustur. Vicut
sicakhigindaki énemsiz derecede olan disik degerlerin
nedeni olarak, ¢calismaya alinan sepsisli birgok buzagida
viucut sicakliginin diistk olmasi ve hesaplanan ortalama
dedere bu sekilde yansimasi kaynakli oldudu
dusundlmektedir.

Sepsisli buzagilarda I6kositoz veya I6kopeni
gelisebilirken bazen toplam |6kosit sayisinda degisiklik
olmayabilir (39, 40). Mevcut c¢alismada sepsis
grubundaki buzagilarin total I6kosit sayisi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiksek (P<0.05)
bulunmustur. Total Idkositlerdeki bu artigin nedeninin
sepsisli buzagilarda gelisen yangi nedeniyle granulosit
sayisindaki artistan kaynaklandidi dusdnulmustar.

Sonug olarak, sepsisli buzagilar Gzerinde yuritilen
mevcut calismada, sRAGE dulzeylerinin  sepsisli
buzagilarda 6énemli derecede yiksek oldugu ve her ne
kadar sirfaktan protein-D ve heparan silfat dizeylerinin
sepsisli buzagilarda énemli derecede olmasa da yliksek
oldugu dikkate alindiginda, sepsisli buzagilarin akciger
dokusunda meydana gelen hasari ortaya koymada bu
biyobelirteclerin  6énemi mevcut calisma ile ortaya
konulmustur.

9. Lee WL, Liles WC. Endothelial activation, dysfunction and
permeability during severe infections. Curr Opin Hematol
2011; 18(3): 191-196.

10. Koénig M, Nentwig A, Marti E, Mirkovitch J, Adamik KN,
Schuller S. Evaluation of plasma angiopoietin-2 and
vascular endothelial growth factor in healthy dogs and
dogs with systemic inflammatory response syndrome or
sepsis. J Vet Int Med 2019; 33(2): 569-577.

11. Bonelli F, Meucci V, Divers TJ, Boccardo A, Pravettoni D,
Meylan M, et al. Plasma procalcitonin concentration in
healthy calves and those with septic systemic
inflammatory response syndrome. Vet J 2018; 234: 61-65.

12. Ochs M, Hegermann J, Lopez-Rodriguez E, Timm S,
Nouailles G, Matuszak J, et al. On top of the alveolar
epithelium: surfactant and the glycocalyx. Inter J Mol Sci
2020; 21(9): 3075, 1-14.

13. Chignalia AZ, Yetimakman F, Christiaans SC, Unal S,
Bayrakci B, Wagener BM, et al. The glycocalyx and
trauma: a review. Shock 2016; 45(4): 338-348.

14. Martin L, Koczera P, Zechendorf E, Schuerholz T. The
endothelial glycocalyx: New diagnostic and therapeutic
approaches in sepsis. Biomed Res Int 2016; 2016: 1-8.

15. Sorensen GL. Surfactant protein D in respiratory and non-
respiratory diseases. Front Med 2018; 5: 1-37

125



SAGIROGLU M. ve Ark.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

126

Christmann U, Buechner-Maxwel VA, Witonsky SG, Hite
RD. Role of lung surfactant in respiratory disease: current
knowledge in large animal medicine. J Vet Int Med 2006;
23(2): 227-242.

Pepp M, Vlassara H. Advanced glycation end products
and diabetic complications: a general overview”,
Hormones 2005; 4(1): 28-37.

Oczypok EA, Perkins TN, Oury TD. All the “RAGE” in lung
disease: The receptor for advanced glycation endproducts
(RAGE) is a major mediator of pulmonary inflammatory
responses. Paediatr Respir Rev 2017; 23: 40-49.

Hewitt SM, Dear J, Star RA. Discovery of protein
biomarkers for renal diseases. J Am Soc Nephrol 2004;
15: 1677-1689.

Tesch GH. Serum and urine biomarkers of kidney disease:
A pathophysiological perspective. Nephrology 2010; 15
(6): 609-616.

Aydogdu U, Coskun A, Yildiz R, Giizelbektes H, Sen .
Clinical importance of lipid profile in neonatal calves with
sepsis”, J Hellenic Vet Med Soc 2018, 69(4):1189-1194.

SPSS. 2015. SPSS 22.0, Statistical package in social
sciences for windows. Chicago, USA.

Jabaudon M, Blondonnet R, Roszyk L, Bouvier D, Audard
J, Clairefond G, et al. Soluble receptor for advanced
glycation end-products predicts impaired alveolar fluid
clearance in acute respiratory distress syndrome. Am J
Respir Crit Care Med 2015; 192(2): 191-199.

Kamo T, Tasaka S, Tokuda Y, Suzuki S, Asakura T, Yagi
K, et al. Levels of soluble receptor for advanced glycation
end products in bronchoalveolar lavage fluid in patients
with various inflammatory lung diseases. Clin Med Insights
Circ Respir Pulm Med 2016; 28(9): 147-154.

Mauri T, Masson S, Pradella A, Bellani G, Coppadoro A,
Bombino M, et al. Elevated plasma and alveolar levels of
soluble receptor for advanced glycation endproducts are
associated with severity of lung dysfunction in ARDS
patients. Tohoku J Exp Med 2010; 222(2): 105-112.

Uchida T, Shirasawa M, Ware LB, Kojima , Hata Y, Makita
K, et al. Receptor for advanced glycation end-products is a
marker of type | cell injury in acute lung injury. Am J Respir
Crit Care Med 2006; 173(9): 1008-1015.

Richard EA, Pitel PH, Christmann U, Lekeux P, Fortier G,
Pronost S. Serum concentration of surfactant protein D in
horses with lower airway inflammation. Eq Vet J 2012;
44(3): 277-281.

Hobo S, Niwa H, Anzai T. Evaluation of serum amyloid A
and surfactant protein D in sera for identification of the
clinical condition of horses with bacterial pneumonia. J Vet
Med Sci 2007; 69(8): 827-830.

Sepsisli Buzagilarda Serum Heparan Siilfat ...

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Bullone M, De Lagarde M, Vargas A, Lavoie JP. Serum
surfactant protein D and haptoglobin as potential
biomarkers for inflammatory airway disease in horses. J
Vet Int Med 2015; 29(6): 1707-1711.

Saleh NY, Ibrahem RAL, Hakim Saleh AA, El Shafey
Soliman S, Mahmoud AAS. Surfactant protein D: a
predictor for severity of community-acquired pneumonia in
children. Pediatr Res 2021; 1-7.

Tantawy AA, Adly AA, Ebeid FS, Ismail EA, Hussein MM,
Shaarawy RM, et al. Surfactant protein D as a marker for
pulmonary complications in pediatric patients with sickle
cell disease: Relation to lung function tests. Pediatr
Pulmonol 2019; 54(5): 610-619.

Lim M, Zinter M, Bhalla A, Orwoll B, Alkhouli M, Raitu A, et
al. Plasma Surfactant Protein-D Is An Early Prognostic
Marker of Mortality Among Pediatric ARDS Patients. Critic
Care Med 2018; 47(1): 588.

Tekerek NU, Akyildiz BN, Ercal BD, Muhtaroglu S. New
biomarkers to diagnose ventilator associated pneumonia:
pentraxin 3 and surfactant protein D. Ind J Pediatr 2018;
85(6): 426-432.

LaRiviere WB, Liao S, McMurtry SA, Oshima K, Han X,
Zhang F, et al. Alveolar heparan sulfate shedding impedes
recovery from bleomycin-induced lung injury. Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol 2020; 318(6): 1198-1210.

Haeger SM, Liu X, Han X, McNeil JB, Oshima K, McMurtry
SA, et al. Epithelial Heparan Sulfate Contributes to
Alveolar Barrier Function and Is Shed during Lung Injury.
Am J Respir Cell Mol Biol 2018; 59(3):363-374.

Aldridge B, Garry F, Adams R. Neonatal septicemia in
calves: 25 cases (1985-1990). J Am Vet Med Assoc 1993;
203: 1324-1329.

Akyliz E, Sezer M, Kuru M, Naseri A. Changes in
Hematology, Some Clinical Biochemical Parameters and
Mineral Levels in Neonatal Calves with Sepsis due to
Diarrhea. Van Vet J 2022; 33 (1): 26-30.

Naseri A, Ider M. Comparison of blood gases,
hematological and monitorization parameters and
determine prognostic importance of selected variables in
hypotensive and non-hypotensive calves with sepsis.
Eurasian J Vet Sci 2021; 37 (1): 1-8.

Naseri A. Dogal gelisen siddetli sepsisli ve septik soklu
buzagilarda sol ventrikller sistolik fonksiyonlarin ve bu
fonksiyonlarin uygulanan tedaviye bagh degisimlerin
ekokardiyografi ile degerlendiriimesi; longitudinal ¢alisma.
Doktora Tezi, Konya, Selguk Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitisu, 2017.

Akyliz E, Gokce G. Neopterin, procalcitonin, clinical
biochemistry, and hematology in calves with neonatal
sepsis. Trop Anim Health Prod 2021; 53 (3): 354.



