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ONSOZ

Veteriner Hekimlik yalnizca hayvan sagligi ile degil ayni zamanda
hayvansal gidalarin uygun sekilde insan tiiketimine sunulmasi ve dolayistyla halk
sagligi ile dogrudan iliskili bir meslek grubudur. Saglikli insan, saglikli hayvan
ve saglikli bir diinya i¢in ¢alisan Veteriner Hekimlik meslegi etik degerlere bagli
bilimsel yaklasimlarla saglik alaninda hizmet sunmaktadir. Veteriner Hekimlik
meslegi, fizyolojik, metabolik ve anatomik olarak farkli bircok hayvan tiirii
ile ilgilenmektedir. Bu tiirler arasinda kanatlilar, memeliler, siiriingenler,
sicakkanlilar, sogukkanlilar, kara hayvanlar1 ve deniz hayvanlari gibi ¢ok genis
yelpazede hizmet vermektedir. Bu canlilarin her birinin saglikli yagam alanlarinin
olusturulmasi ekosistem igerisinde 6nemli yer tutmaktadir. Ekonomik degeri olan
biiyiik bas, kiiclikbas ve kiimes hayvanlar1 gibi evcil hayvanlarin yani sira pet
hayvanlari da insan hayatinda biiyiik bir yeri kaplamaktadir. Birgok evde kedi ve
kopekle birlikte yagantyor olmasi, onlarin ihtiyaci olan yasam standartlarinin da
saglanmas1 kosulunu beraberinde getirmektedir. Bununla birlikte; insan saglig
ve hayvan saglig1 birbiri ile iliskili kavramlardir. insan enfeksiyonlarindan
sorumlu patojenlerin biiylik ¢ogunlugu hayvansal kaynakli olup, bu patojenler
“zoonoz enfeksiyonlar” ile sonuclanmaktadir. Hayvan sagligini olumsuz
etkileyen faktorler arasinda bakteriyel, viral, paraziter ve fungal hastaliklarin
yani sira metabolik hastaliklar da 6nem tasimaktadir. Her gecen giin hayvan
saglhigini tehdit eden patojenlere bir yenisi eklenmektedir. Bu durum; kiiresel
1sinma, hayvansal gida arzinda yasanan sorunlar, hayvansal gogler, kontrolsiiz
hayvan hareketliligi ve insanlarin hayvanlarin yasam alanlarina dogru yayilimi
gibi faktorlerle agiklanabilmektedir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen bilim
insanlarina tesekkiir ederiz.
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BOLUM 1

MUSINLERIN YAPISAL, FONKSIiYONEL VE
HISTOKIMYASAL OZELLIiKLERI

Structural, Functional and Histochemical Properties of Mucins

Banu KANDIL

(Aras. Gor. Dr.), Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Siirt, Tiirkiye
e-mail:banukandil@siirt.edu.tr

ORCID: 0000-0002-7821-2180

1. Giris

ukus koyu kivamli yapida olup dis ortamla iliskili olan sindirim
sistemi, Uriner sistem, genital sistem ve solunum sistemi

organlarindaki miikdz salgi yapan hiicreler tarafindan salgilanir.
Mukus yar1 gegirgen bariyer gorevi gorlip besin, hormon, gaz ve suyun gegisini
kontrol eder. (1,2) Aynm1 zamanda mukus bakteriler i¢in baglanma bdlgelerine
sahip olmasi, yiiksek konsantrasyonda IgA ve lizozim enzimleri i¢ermesi
sayesinde fiziksel bariyer olusturmanimn yaninda mikroorganizmalara ve
patojenlere karsi koruyucu bir rol oynar. (3)

Kadeh hiicreleri tarafindan salgilanan mukus solunum yolunda yer
alan hiicrelerin yiizeyini sivar, sisteme girip ¢ikan havanin 1sisin1 ve nemini
ayarlayarak siirekli degisen havanm kurutucu etkilerinden hiicreleri korur.
Sindirim sisteminde mukus hiicrelerin yiizeyini kayganlastirir, epitel hiicrelerini
enzimlerin eritici etkilerinden korur ve mikroorganizmalara kars fiziksel bariyer
olarak gorev alir. Genital kanaldaki mukus ise igerigin kayganligini saglama
disinda bakteriolitik etki gosterir. (4)

Mukusun ana bileseni su (~%95) olup bunun disinda yapisinda iyonlar,
fosfolipid ve kolesterol gibi yaglar, lizozimler, immunglobulinler, defensinler
gibi savunma amacina hizmet eden proteinler de bulunur. (1,5) Ancak mukusun
cozlinen ve mukusa viskoelastik Ozellik saglayan ana komponentini miisin
glikoproteinleri olusturur. (1) Ayrica mukus iireten hiicreler tarafindan mukus

1
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tabakasi ile iligkili epidermal biiylime faktorleri ve proteinaz inhibitorleri de
salgilanir. Epidermal biiylime faktorleri mukoza katmaninin zarar gormesi
durumunda iyilestirici etkileri yaninda gastrik asit sekresyonunun inhibe
edilmesinde ve gastrik mukus sekresyonunun uyarilmasinda gorev alir. (6,7)

Mukus sentezlendikten sonra mukus iireten hiicrelerin graniillerinde depo
edilir ve daha sonra norotransmitterlerin (asetilkolin), hormonlarin (gastrin),
biyoloijik olarak aktif peptidlerin etkisi ile salgilanir. Salgilanan mukus i¢ ve dis
olmak iizere 2 katmandan olusur. I¢ katman kompakt, yogun ve siirekli bulunan
bir yapida olup, zararli ajanlara ve asit icerigine karsi koruyucu etki sunar. Bu
nedenle kolonun i¢ tabakasi bakterilerden yoksundur. Dis katman daha gevsek
yapida olup, biiylik cogunlugunu yararli bakterilerin olusturdugu ve gercek bir
immun yanit olusturmaksizin mikrobiyal kolonizasyon ig¢in iyi bir yasam alani
saglar. Dig katman mikroorganizmalar veya gesitli maddeler i¢in fiziksel bir
bariyer olustururken, ayni zamanda mukus tabakasmin hidrasyonunu, iyonik
bilesimini, iyonik konsantrasyonu ayarlar ve molekiillerin iceri veya disari
gegisini diizenler. (8-11)

Mukus salgisi belli bir miktarda 24 saatte bir yenilenir. Mukus tabakasinin
kalinligr ¢ok degisken olup tiirlere, saglik durumuna, sindirim aktivesine
bagh olarak farklilik gdsterir. Normalde mukus tabakasinin kalinligi mukus
sekresyonu ile proteaz enzimi ve mekanik etkilerin sonucu mukus tabakasindaki
yikim arasindaki dengeye bagli olarak noral, hormonal ve parakrin yollarla
diizenlenir. Bdylece mukus tabakasinin stirekliligi saglanmis olur. (3)

2. Miisinler

Miisin terimi ilk defa Carpenter tarafindan kullanilmis olup daha
sonra mukopolisakkaritler, glikozaminoglikanlar, mukoid maddeler veya
glikokonjugatlar olarak farkl terimlerle ifade edilmistir. (12)

Miisinler mukusun nemli bir komponenti olup yiliksek molekiil agirligina
sahip glikoproteinlerdir. Miisinler gevre ve organizma arasinda fiziksel, kimyasal
ve immiin bariyer olarak dnemli bir koruyucu role sahiptirler. Ayn1 zamanda
miisinlerin su tutma o6zelligi olup bulunduklari ortama nem ve kayganlik
saglarlar. Bu sebeplerden kaynakli olarak miisinler sindirim, solunum ve iireme
sisteminde bol miktarda bulunurlar. (1,8,11,13)

3. Miisinlerin Yapisal Ozellikleri

Miisinler, apomiisin denen miisin kor proteinden ve karbonhidratlardan
olusan yaklasik 0.5-20 MDa molekiil agirlikli glikoproteinler olup biyokimyasal
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olarak yapisinin yaklasik %15-20’ sini proteinler ve %80’ nini ise karbonhidratlar
olusturur. (1) Miisinlerin peptid kor kisimlarina O-glikozidik baglarla farkli
uzunluktaki karbonhidrat zincirlerinin baglanmasi sise firgasi (bottle brush)
konformasyonunu sergilemesine neden olur. Peptid kor kisimlarina baglanan
karbonhidratlara N-asetil veya N-glikozil noraminik asit, fukoz, galaktoz,
N-asetil glukozamin ve N-asetil galaktozamin drnek verilebilir. (1,14)

Miisinlerin molekiil agirliginin yaklasik %15-20° sini farkli uzunluklarda
siralanmig protein kor (back bone) kistmlari olusturur. ilk kisim santral
glikozillenmis kisim olup toplam amino asitlerin yaklasik % 60’ n1 olusturur.
Bu bolge cesitli sayilarda tekrarlanan serin, treonin, prolin (STP) aminoasit
dizilerinden [VNTR, variable number of tandem repeats (ardisik tekrarlarin
degisken sayilar1)] olusur. Ikinci bolge ise STP tekrar dizilerinin arasina
yerlesen amino ve karboksil terminallerdir. Bu bdlge ise yiiksek oranda sistein,
az miktarda O-glikolizasyon, birka¢ tane N-glikolizasyon bdlgesi i¢ermesi ve
amino asitlerle birlikte globiiler protein yapisini olusturur. Bu sisteinden zengin
bolgelerin von Willebrand Faktor (VWF) C ve D bolge ve C-terminali sistin digiim
alanlarmin dizilerine benzer alanlart igerdigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda bu
yapilarin disiilfit bag olusumu ile dimerizasyonda rol aldig1 ve yiiksek molekiil
agirlikl yapiy1 olusturmak i¢in bu dimerlerin polimerizasyonunun gerceklestigi
gosterilmistir. (1)

Tekrar eden serin, treonin ve prolin amino asit dizilerinin miktari ve siralanisi
miisin proteinleri arasinda farklilik gosterip karbonhidratlar i¢in baglanma hedef
bolgelerini olustururlar. Ayn1 zamanda bu tekrar dizileri tiirler arasinda farklilik
gosterirken glikolize olmayan bolgeler yiiksek oranda benzerlik gosterir. (1,14)
Bu tekrar eden dizilere oligosakkaritlerin O-glikolizasyon yoluyla baglanmasi
ile sert bir glikoprotein konformasyonu sekillenir. Karbonhidrat kisimlarin
siilfatlanmasi ve sialik asit dizilerinin varligi nedeniyle miisinlerin oldukc¢a iyon
yiikli iplik benzeri polimerler oldugu diisiiniilmektedir. Ekzositoz siirecinde ise
anyonik yiiklerin birbirini karsilikli itmesi sonucu miisin matriksi yogun siki
halinden genislemis hidrath fazi gecer. Bu muazzam sigsme yapisi miisinlere
yliksek viskozite kazandirir. (15)

4. Miisinlerin Yapimi ve Yikimi

Miisinler, miisin glikoproteinleri olarak, sindirim, solunum ve tirogenital
sistemleri orten epitel dokuda yer alan kadeh hiicreleri ile bu sistemlerin mukozal
bezleri tarafindan salgilanir. (15,16) Miisinlerin peptik kor kismi graniillii
endoplazmik retikulumun ribozomlarinda sentezlenir ve Golgi cisimcigi
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keseciklerine tasinir. Golgi cisimciginde peptid kora sekerin eklenmesi ile
glikolizasyon olay1 gergeklesir. O-glikolizasyon iglemi i¢in ilk olarak GalNAc
peptidil transferaz enzimi protein kor kismindaki serin/treonin/prolin tekrar
dizilerine GalNAc (N-asetilgalaktozamin) ekler. Daha sonra glikozil transferaz
enzimi ile fruktoz, galaktoz gibi monosakkaritler eklenir. Tiim glikoproteinlerde
oldugu gibi glikolizasyon enzimatik yolla sonuc¢lanir. Yine miisin yapisinda
bulunan sekerin siilfatlanmasi da Golgi cisimciginde gergeklesir. (11,15,17)

Miisinler oldukga biiylik molekiiller seklinde sentezlenip, polimerizasyonla
daha biiyilk miisin molekiilleri haline gelir. Miisinlerin yapisinda bulunan
sialik asitlerin c¢apraz baglar olusturmasi miisin molekiillerine {i¢ boyutlu
konformasyon yapisi kazandirarak daha biiyiik yapilar meydana getirmesini
saglar. Miisin dolu vezikiiller Golgi cisimciginden ayrildiktan sonra birleserek
biiytirler ve gerekli sinyaller ile hiicre apeksine dogru ilerleyerek ekzositozla
limene salinirlar. Bu salinimin ise ya yavas ve siirekli oldugu ya da apokrin
salgilama yoluyla gerceklestigi diisiniilmektedir. (11,15,17)

Nitrik oksit, tiimor nekrozis faktor-a, interferonlar ve interlokin IL-1J,
IL-4, IL-6, IL-9, IL-13 gibi inflamatuar sitokinler miisin ekspresyonunu arttirir.
Notrofiller de mukozal epitel hiicrelerinde miisin tiretimini nétrofil elastaz
yoluyla arttirabilir. Ayn1 zamanda mikrobiyal {iriinler de miisin {iretiminde
artisa sebep olabilir. Yine trigliserid, asetilkolin, nérotransmitterler, serotonin,
parathormon, sekretin, A vitamini, bazi ilaglar miisin sekresyonunu arttirir. (11)

Anti-inflamatuar ilaglar, puromisin, Kkolsisin, sikloheksimin miisin
sekresyonunu azaltir. Ayni zamanda H.pylori patojeni gastrik epitel
hiicrelerindeki miisin sekresyonunu azaltir. (11)

Gastrik asit, bakteriler, pepsin, pankreatik enzimler ve lizozamal enzimler
miisin yikimima katkida bulunurlar. Anaerob kolonik bakteriler tarafindan
iiretilen glikozidaz enzimleri miisinin yapisinda yer alan sekeri ayirmaya
yardimci olur. Bakterilerin ise biiyiik miisin polimerlerinden, kii¢iik glikolipidleri
olusturduklari disiiniiliir. Miisin par¢alanmasiin devam edebilmesi i¢in sialik
asitin uzaklagtirtlmasi gerekir ve sialik asit ise tripsin ile proteolitik olarak ayrilir.
Ayni zamanda barsak miisinlerinde sialik asitin uzaklastirilmasinda bakteriler
tarafindan salgilanan endo-Beta-glikozidaz, bakteriyal ndraminidaz ve mukozal
noraminidaz katkida bulunur. Sialik asit uzaklastirildiktan sonra pankreatik
proteazlar peptid baglarmi pargalar. Ince barsaklarda baslayan pargalanma
islemi kalin barsaklarda bakteriyal glikozidazlarda son bulur. Bu parcalanma
sonucunda ortaya ¢ikan monosakkaritler ve oligosakkaritler tekrar bakteriler
tarafindan katabolize edilirken bir kismi ise barsaklardan geri emilir. (18)
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5. Miisinlerin Organizma Acisindan Onemi

Miisinlerin fonksiyonlart miisinlerin tiplerinin yani sira miisin {reten
hiicrelerin dokudaki lokalizasyonuna bagli olarak farklilik gosterir ama
genel olarak miisinlerin goérevleri doku yiizeyini kayganlastirma, hidrasyon,
proteazlardan ve patojenlerden korurlar. (19) Misinlerin yapisinda bulunan
glikolizasyon bolgeleri kayganlastirma ve hidrasyon i¢in nemlendirici ortam
saglarlar. Miisinlerin gise fircasi (bottle brush) konformasyonundan kaynakli
olarak transmembran miisinler ekstraselliiler reseptorlerden daha fazla hiicre
ylizeyine uzanarak hiicrelerin birbirleri ve patojenler ile adezyonunu engeller.
(16)

Miisinler yiiksek oranda glikozillenmis proteinler olup epitel yiizeyde
fiziksel bariyer olustururlar. Morfogenezisi diizenleyen sinyal yolaklarinda
gorev alirlar. Biiylime, farklilagma, donilisiim, adezyon, immiin cevap
gibi bir¢ok hiicresel olaylara katilirlar. (20) Ayn1 zamanda misinler hiicre
membranlarmin stabilizasyonu, protein yapilarmin korunmasi, maddelerin
intraselliiler transportunda rol alirlar. Bu mekanizmalar sayesinde miisinler
hiicre maturasyonu ve diferansiyasyonu, doku olusumu, organ morfogenezi,
kontakt inhibisyon ve hiicre proliferasyonunda gorev alirlar. (11,15,16)

Hiicre yiizeyindeki miisinler, hiicre membrani ile dis ¢evre arasinda bariyer
gorevi gorerek hiicreyi mikroorganizmalar, toksinler ve proteolitik etkilerden
korurlar. Hiicre ylizeyinden uzanan glikan zincirleri mikroorganizmalar
tarafindan taninma sinyali olarak islev gosterirler. Miisinler hem antimikrobiyal
hem de antifungal 6zellige sahip olup bulundugu sistemi zararli ajanlardan
korurlar. (14)

Solunum yollarinda yer alan miisinler epitel hiicrelerini toz, bakteri ve
viriislerin zararli etkilerinden korurlar. Asir1 derecede mukus salgisi siniizit,
alerjik burun iltihabi, bronsiyal astim, kistik fibroz ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi kronik solunum yolu hastaliklarinin patolojik bulgularindandir.
(21) Ayn1 zamanda miisinler kanserlerin patolojik teshisinde Onemli bir
marker olarak kullanilirlar. (22) Ciinkii MUC genlerinin ekspresyonu hiicre
farklilagmasi, inflamasyon ve kanserigonez durumlarinda degisir. (23)

6. Miisinlerin Cesitleri

Miisinler biiyilik, yogun glikolize halde ve viskoelastik 6zellikte olmalari
nedeniyle izole edilebilmeleri zor olan makromolekiillerdir. Rekombinant DNA
teknolojisi ile birlikte miisin proteininin omurgasint kodlayan 19 tane MUC
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geni tespit edilmistir. Miisin ile iligkili genler 11. kromozomun kisa kolunda yer
alir. MUC protein govdesi ard arda tekrar eden degisen miktarda serin, treonin
ve prolin aminoasit dizilerinden olusur. Tekrar eden serin, treonin ve prolin
dizilerinin miktar1 ve siralanist MUC proteinleri arasinda farklilik gosterir. Bu
tekrar dizileri oligosakkaritler i¢in baglanma hedef bolgelerini (glikolizasyon)
sekillendirir. Oligosakkaritler ise miisinlerin molekiil agirliginin yaklagik olarak
%50-80° nini olusturur. Her MUC proteini ise farkli O-glikolizasyon paterni
sergiler. (1,15,24)

Miisinlerin hem sekrete edilen hem de membranda bulunan formu
mevcuttur. Sekrete olan miisinler membranda bulunan miisinlere gore daha
yliksek molekiil agirligina sahiptir. Ayn1 zamanda sekrete olan miisinler
polimerik yapida iken membranda bulunan formu monomerik yap1 gosterir.
(11,14,23,25)

Sekresyon formu jel olusturucu misin (MUC2, MUCSAC, MUCS5B,
MUC6, MUC19) ve jel olusturucu olmayan miisin (MUC7, MUCS) olmak
iizere iki kisma ayrilir. Jel olusturucu miisinler visko elastik 6zelligi sayesinde
mukozal savunmada mekanik destek saglayan mukusun 6nemli bir bilesimini
olusturup, 11. ve 12. kromozom iizerinde yer alan birbiri ile iliskili genler
tarafindan kodlanir. (11,13,14,23)

Membranda bulunan miisinler ise (MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4,
MUCI12, MUCI13, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20) tiim mukozal epitel
hiicrelerinin apikal membraninda bulunur. Bu tip miisinler glikokaliksin
yapisinda yer alarak hiicre ylizeyi ile diger hiicreler arasinda bir bariyer gorevi
goriir. (13,14,11,23)

6.1. Sekresyon Formundaki Miisinler
6.1.1. Jel Olusturucu Miisinler

Jel olusturucu miisinler genel olarak yapilarinda bulundurduklar
N-terminal domain, von Willebrand Faktor D ve C domain, C8 domain ve C
terminal sistin diigiimleri (CT) ile karakterizedir. Bu yapilarin tiimii sistein
dizileri arasinda disiilfit kdpriilerinin olusmasi ile oligomerizasyon olayina katilir.
Miisinlerin oligomerizasyonunda Golgi cisimciginde O-glikolizasyonundan
once N-glikolizasyon ile es zamanli veya endoplazmik retikulumdaki sentez
siirecinde dimerizasyon hizli bir gekilde gergeklesir. Daha sonra dimerlerin
multimerizasyonu sekillenir. Bu oligomer olusturma kapasitesi ile jel olusturucu
miisinler, cogu epitel hiicresinin ylizeyini kaplayan yogun, viskoelastik
ozellikteki mukus tabakasini olusturur. (11,13)
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6.1.1.1. MUC2

MUC?2 sekrete edilen miisinlerden jel olusturucu ozellige sahip olup
ince ve kalin barsaklardan salgilanan mukusun ana komponentini olusturur.
(26) Sentezlendigi bolgeye yiiksek viskozite kazandirir. Yapilan ¢aligmalarda
MUC2’ nin mide, ince barsak, kolon, gdz, testis, prostatta eksprese edildigi
gosterilmistir. (11) Ancak MUC2 mRNA ekspresyonu ince barsaga kiyasla
kolon dokusunda daha fazladir. (14)

MUC?2 bes farkli boliimden olusur: von Willebrand Faktér D1-D2-D3-D4
domainleri ve CysD domainlerini igeren N- terminal kisim, kiigiik bir PTS
dizilerini igeren kisim, diger CysD domain, genis bir PTS dizileri i¢ceren kisim
ve von Willebrand Faktor D4-B-C ve CK (sistin-diigiim) igceren C-terminal
kismi. (26)

MUC2 endoplazmik retikulumda C-terminal kisimlar ile disiilfit bagl
dimer yapisi olugturulur. Trans-Golgi aygitinda ise N-terminal kisimlari
ile disiilfit bagh trimer yapist sekillenir. Bu C-terminal dimerizasyon ve
N-terminal trimerizasyon yapist MUC2 monomerlerinin polimerik yap1
kazanmasimi saglar. Bu polimerik yapist sayesinde MUC2 ¢ok rahat suyu
yapisina baglar. (26)

MUC?2 barsaklarda bulunan kadeh hiicreleri tarafindan salgilanan mukusun
onemli bir bileseni olup enfeksiyon ve fiziksel etkilere karsi epitel hiicrelerini
korumada gorev alir. (26)

6.1.1.2. MUC5AC

MUCSAC jel olusturucu 6zelligine sahip olup akciger, g6z, solunum yolu,
serviks ve mideden bol miktarda eksprese edilir. (11)

MUCSAC yapisinda bulunan zengin sistein bolgeleri sayesinde 15 milyon
daltondan daha fazla polimerik yapiya sahiptir. Bu yapis1 sayesinde midenin
ylizey epitelinde kalin bir viskoelastik miisin jel tabakasi olusturarak mideyi
HCI ve enzimlerin etkisine karst korur. (27)

Yapilan ¢alismalarda 6zellikle kolon mukus tabakasinin MUC?2 tarafindan,
mide mukus tabakasinin ise MUCS5AC tarafindan yapildig1 bildirilmektedir.
Midenin temel miisini olan MUCS5AC’ nin distal kolon, proksimal kolon ve ince
barsaklardan eksprese edildigi yapilan caligmalarda tespit edilmistir. Proksimal
kolon boyunca MUCS5AC proteininin varligi sindirim kanalinda distal kolondan
ileriye dogru iletildigini ve ayrica MUCS5AC’ nin MUC2 gibi endojen sindirim
enzimlerine nispeten direngli oldugunu ve MUCS5AC’ nin kolonda kommensal
bakterilere ulagsmadan indirgenmedigini gostermektedir. (10)
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MUCSAC solunum yollarinda yer alan mukus salgilayan kadeh
hiicrelerinden asir1 miktarda eksprese edilmesi durumunda hiperplazi veya
metaplazinin belirlenmesinde dnemli bir marker olarak kullanilabilecegi iddia
edilmektedir. Ayn1 zamanda MUCS5AC influenza enfeksiyonuna karsi koruyucu
etkisi bulunmaktadir. (28)

6.1.1.3. MUC6

Jel olusturucu ozellige sahip olan MUC6 mide, duedonum, pankreas,
serviks, sperma ve safra kesesinden yiiksek oranda eksprese edilir. (11) MUC6
ilk olarak insan midesinden izole edilmistir. MUC6 ile yapilan calismalar
sonucu MUC6’ nin lokalizasyonu ve kimliklendirilmesi tamamlanmasina
ragmen cDNA dizilimi heniiz tamamlanamamistir. MUC6 ard arda devam eden
169 adet aminoasit zincirinden olusmustur ve MUC6 allelleri en az 15 tekrar
birim igermektedir. (29)

Yapilan ¢alismalarda MUC6’ nin mide ve safra kesesinde yliksek miktarda
eksprese edildigi gozlemlenirken ileum, kolon ve endometriyumda daha az
miktarda eksprese edildigi gdzlemlenmistir. (29)

Yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar ile MUC6 ve MUCSAC’ nin
midenin koruyucu mukus tabakasinin ana komponentleri oldugu gosterilmistir.
Boylece MUC6’ da midenin epitel hiicrelerini HCI ve peptik saldirisina karsi
korumaktadir. (27)

6.1.1.4. MUC19

Jel olusturucu 6zellige sahip olan MUCI19 tiikiiriik bezlerinde, solunum
yolunda, gozde, lakrimal bezden ekspresyonu gerceklesir. (11) Hidrofilik 6zelligi
sayesinde konjuktival epitelin ve korneanin tizerinde koruyucu bir film tabakasi
olusturarak gozii nemli tutarak ayni zamanda mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
da korur. (30) Tikiirik bezlerinden yiiksek oranda eksprese olup tiikiiriigiin
yapisinda yer alan ana miisinlerindendir. Ag1z boslugunu mikroorganizmalar ve
toksinlere kars1 korurlar. Aynt zamanda agiz bosluguna salinan tiikiiriikk diyet
ile alian sert besinlerin yumusatilmasini saglayarak epitel hiicrelerini mekanik
etkilere kars1 da korurlar. (31)

6.1.2. Jel Olusturucu Olmayan Miisinler

Sekrete edilen ancak jel olusturmayan miisinler oligomerizasyon olayia
katilmamaktadir. Bu tip miisinlerin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri tam olarak
bilinmemektedir. (13)
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6.1.2.1. MUC7

MUCT7 sekrete edilen ancak jel olusturmayan miisin grubunda yer
alir. (11) MUC7 diisik molekiill agirligia sahip olup 357 amino asit
dizisinden olusur. (32) Viicuttaki ekspresyonu kisitli olup lakrimal bezlerde
ve trakeadaki submukozal bezlerde bulundugu ancak tiikiirik bezlerindeki
ekspresyonunun yiiksek oldugu belirlenmistir. (32,33) Mikroorganizmalari
direkt oldiirmekten ziyade mikroorganizmalara tutunma ylizeyi olusturarak
agiz boslugunu mikrobiyal enfeksiyonlara karsit korur. (32) MUC7’ nin
sadece antimikrobiyal degil antifungal ve antibakteriyal 6zelligi de bulunur.
Ayni zamanda yapilan ¢alismalarda MUC7’ nin sidik kesesinde yer alan lenf
diugtimlerindeki kanserli hiicreleri belirlemede marker olarak kullanabilecegi
one siiriilmektedir. (34)

6.1.2.2. MUCS

MUCS sekrete edilen ancak jel olusturmayan misin grubunda yer alip
cDNA dizisi tam olarak belirlenememigtir. MUCS solunum yollarinda yer alan en
onemli miisin grubundandir ve kadeh hiicrelerinden bol miktarda eksprese edilir.
Solunum yollarinda yer alan epitel hiicrelerini toz, bakteri ve viriislerin zararl
etkilerinden fiziksel bariyer olusturarak korur. Ayni1 zamanda anti-inflamatuar
sitokinlerin iiretiminde, hiicrelerin gogiinde ve kemokinlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde gorev alir. (28) MUCS ekspresyonu orta kulak iltihab1, kronik
siniizit ve endometrial adenokarsinomlarda artar. (35)

6.2. Membranda Bulunan Miisinler

Membranda bulunan miisinler epitel hiicrelerinin apikal membraninda
bulunup hem epitel hiicrelerini korur hem de hiicresel sinyal olaylarina
katilir. (22) Bu tip misinler oligomerizasyon gdstermezler ve tipik membran
glikoproteinlerinin  dzelliklerine sahiptir. Aynt zamanda bu tip miisinler
karakteristik membran peptid domainlerini icererek monomerik yap1 gosterirler.
Bu domainlere ise deniz kestanesi sperm proteini, enterokinaz ve agrin (SEA)
domain, epidermal biiyiime faktoriine benzeyen domain (EGF) ve transmembran
domain 6rnek verilebilir. Yapilarinda yer alan genis ekstraselliiler VNTR alanlari
ile sert uzun yap1 6zelligi kazanirlar. Bu alanlarin yiiksek ekspresyonu ile bu
molekiiller glikokaliksin 6nemli bir bilesenini olustururlar ve bu uzun yapilari
sayesinde glikokaliksten daha da ileriye uzanarak diger hiicreler ile kolaylikla
iletisim saglarlar. (11) Yine yapilarinda yer alan sitoplazmik kuyruklari ile sinyal
iletiminde gorev alirlar. (11,24,36)
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6.2.1. MUCI1

MUCI tiim mukozal dokulardan eksprese edilen ve lizerinde en ¢ok
caligilan miisin tipidir. (11) MUC1 membranla iligkili glikoprotein olup 200-
500 nm uzunluktadir. MUCI1 polipeptid dizisi endoplazmik retikulumda
heterodimer yapiy1 olusturmak i¢in iki farkli alt {initeye parcalanir. Biiyiik alt
iinite olan N-terminal alt {initesi O-glikolizasyon i¢in gerekli, farkli sayilarda
tekrar eden SRP dizilerinden olusur. Kiiciik alt tinite olan C-terminal alt {inite
ise 72 amino asit zinciri igeren sitoplazmik kuyruk, 28 amino asit zinciri igeren
transmembran kisim ve 58 amino asit zinciri igeren ekstraselliiler kisim olarak
ii¢ bolimden olusur. (37) Ekstraseliiler kisim treonin, serin ve prolinden zengin
20-125 tekrarh dizilerden olusur. MUC1” in sadece kor protein agirlign 120-225
kDa olurken bu tekrarli dizilere glikolizasyon olay1 ile molekiil agirligir 250-500
kDa agirligina ulasir. (37,38)

MUCI”’ in genis ve bliylik konformasyonu hiicre ylizeyinde yer alan
glikoliksten daha da ileriye uzanarak serbest radikallerden, toksinlerden, diisiik
pH’ dan ve dis ¢evreyle alakali stres faktorlerinden epitel hiicrelerini korur.
(37) MUC1’ in anti-adheziv bir protein olmasindan kaynakli hiicre-hiicre
etkilesimlerini engelleyebilir ve hiicre-matriks, hiicre-hiicre bilesimlerininin
stabilizasyonunu bozabilir ve bu 0Ozelligi sayesinde metastatik yayilmay1
engelleyebilir. (39) MUCI’ in sitoplazmik kuyrugu sinyal molekiilleri ile
iligkili olup hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev alir. (38) Ayrica MUCI normal
hiicrelerin gelisiminde ve immiin hiicrelerin aktivasyonunda kritik roller alir.
(39) Ayn1 zamanda MUCI solunum yollarinda bakteriyel enfeksiyonlara kars
anti-inflamatuar 6zellik gosterir. (28)

Yapilan ¢aligmalarda MUC1’ in mide, meme, duedonum, tiikiirik bezi,
pankreas, serviks, solunum yollari, akciger, bobrek gibi pek ¢ok organin epitel
dokusunun apikal plazma membranindan eksprese edildigi bildirilmektedir.
(11) Ancak kanser hiicrelerinde MUC1 ekspresyonu sadece apikalde degil ayni
zamanda hiicre membranimin lateralinde ve sitoplazmasinda da goriilmektedir.
Ayni zamanda kanserli dokularda MUC1 ekspresyonunun asir1 bir bigimde
arttigl, anormal bir sekilde glikolizasyon olaymin sekillendigi ve mRNA
dizisinin degistigi tespit edilmistir. (38)

MUCI normal kolon dokusunda ¢ok az eksprese edilirken kolon kanserinde
ekspresyonunun %70-85 e kadar artig1 goriilmiistiir. Normal kolon dokusunda
cok az eksprese olmasi sebebi ile MUCI ekspresyonunun artisinin malign
transformasyonunu gdsteren bir marker olarak kullanabilecegi diisiiniilmektedir.

(14)
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6.2.2. MUC3

MUC3 membrana bagli miisin olup 6zellikle ince barsak ve safrakesesinden
yliksek oranda eksprese edilmektedir. (40) Yapilan calismalarda kolon, sidik
kesesi ve pankreastan da ekspresyonunun oldugu goézlenmistir. (11,41) MUC3
ozellikle ince barsagin kadeh hiicreleri ve enteroesitleri tarafindan yiiksek
oranda eksprese edilir. Ince barsaklarda dis gevreye kars1 fiziksel bariyer olarak
gorev yapar. MUC3 yapisal olarak 3’ terminal kismu, iki tane epidermal biiylime
faktorii domain, bir tane transmembran domain ve uzun bir sitoplazmik kuyruk
icerir. (42)

6.2.3. MUC4

MUC4 membrana bagli miisin olup multidomain organizasyonu ile yiiksek
molekiil agirligma sahipti. MUC4 yapisinda serin, treoninden zengin tekrar
etmeyen dizilerin olusturdugu lider peptit alan1 ve 16 amino asit uzunlugundaki
tekrar tinitelerini igeren O-glikolizasyon bolgelerinden olusan merkezi tekrar
Uinitesi bulunur. Ayn1 zamanda yapisinda iki tane sisteinden zengin domain,
iic tane epidermal biiyiime faktoriine benzeyen domain, bir tane hidrofobik
transmembran domain ve kisa bir sitoplazmik kuyruk yer alir. (20)

Yapilan calismalara bakildiginda MUC4 c¢ogunlukla solunum sistemi,
mide, kolon, serviks ve gozden eksprese edilir. (11) Normal sartlar altinda
MUC4 ekspresyonu pankreasta goriilmemektedir ancak premalign, malign
pankreatik lezyonlarda MUC4 ekspresyonu asir1 derece artar. Son zamanlarda
yapilan caligmalar MUC4 ekspresyonunun pankreatik kanserin ilerlemesi
ile iligkili oldugunu ve pankreas kanser teshisinde dnemli bir marker olarak
kullanabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda MUC4 ekspresyonunun
kanserin ilerleyisi ve tedavisi i¢in yeni bir hedef olarak kullanilabilecegini
belirtmektedir. (20,43)

6.2.4. MUCI12

MUCI12 membran bagli misin olup mide, ince barsak, kolon, pankreas,
akciger, bobrek, prostat ve uterustan ekspresyonu gergeklesir. (11) MUCI12
yapisal olarak genis bir tekrar dizisi, iki tane epidermal biiyiime faktoriine
benzeyen domain, bir tane deniz kestanesi sperm proteini, enterokinaz ve agrin
(SEA) domain, transmembran peptid dizisi ve 75 amino asitlik sitoplazmik
kuyruktan olusur. (44)
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6.2.5. MUCI3

Membran bagli miisin olup mide, ince barsak, kolon, trakea, bobrek ve
apendiksden eksprese edilir. (11) MUC13’ iin apoprotein kismi yapisal olarak {i¢
tane epidermal biiylime faktoriine benzeyen domain, 151 amino asit igeren tekrar
dizisi ve enterokinaz ve argin (SEA) domain igeren ekstraselliiler kisim, kisa bir
transmembran kisim ve 69 amino asit igeren sitoplazmik kuyrukdan olusur. (45)
Yapilan ¢aligmalarda MUCI13” {in apoptozis ve ¢ogalmay1 diizenleyen hiicre
ici sinyal yolaginda 6nemli rol aldig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda epitelyal
yaralanma veya enfeksiyonun onarilmasinda gorev alir. Diger miisin tiplerinde
oldugu gibi bulundugu doku ve organlari mikroorganizmalara karsi fiziksel
bariyer olarak koruyucu etki gosterir. (46) Yapilan ¢alismalarda MUC13’ iin
yliksek oranda ekspresyonunun mide, ovaryum, akciger, pankreas gibi kanser
tiirleri ile iliskili oldugunu gostermektedir. (45)

6.2.6. MUC15

Membran bagli miisin grubunda yer alip timus, dalak, kemik iligi,
lenf diiglimii, tonsil, plasenta, prostat, testis, ovaryum, ince barsak, kolon,
akciger gibi ¢ogu dokudan eksprese edilir. (11) 361 amino asit dizisi igeren
oldukca uzun bir glikoprotein olup, yapisinda yer alan sitoplazmik kuyrugu
onun biyolojik olaylarda gorev almasina yardimci olur. (23) MUCI1S5 hiicre
i¢i sinyal yolaginda goérev alip hiicrelerin ¢ogalmasi, gocili ve birbirleri ile
adezyonunun diizenlenmesi gibi bir¢cok biyolojik olayda rol alir. (22,23,47)
Asirt  derecede ekspresyonunun kolon kanseri ile iliskilendirilebilir
ve hastaligin tanist ve tedavi edici bir ajan olarak rol oynayabilecegi
diistinilmektedir. (22)

6.2.7.MUC16

MUC16 membran bagli miisin olup ortalama 2.5-5 milyon dalton
agirligia sahiptir. Yapisal olarak peptik kor kism1 N-terminal kisim, yogun
bir tekrar dizisi ve kisa bir sitoplazmik kuyruk ile C-terminal kismindan
olusur. (48) Genel olarak genital sistem, solunum yolu ve gézde ekspresyonu
yuksektir. (11) Glikokaliksin yapisinda yer alir ve non-adhesif bariyer
olusturarak epitel hiicrelerini patojenlere kars1 korumada gorev alir. (49) Ayni
zamanda ovaryumda tiimorlii hiicrelerin belirlenmesinde dnemli bir marker
olarak kullanilir. (50)
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6.2.8. MUC17

MUC17 membran bagli miisin olup mide, ince barsak ve kolondan bol
miktarda eksprese edilir. (11) MUC17 yapisal olarak bir tane sinyal peptidi,
ard arda tekrar eden merkezi tekrar domaini, iki tane epidermal bilyiime
faktoriine benzeyen domain, bir tane SEA domain, bir tane transmembran
domain ve 80 amino asit igeren sitoplazmik kuyrukdan olusur. (51) MUC17
hiicrelerin bir araya gelmesinde ve gogiinde, apoptozis olayinda, hiicrelerin
birbirleri olan etkilesimlerinde 6nemli roller alir. (52) MUC17 ayni1 zamanda
barsaklardaki epitel hiicrelerini parazit, viriis ve mikroorganizmalara karsi
korur. (53)

6.2.9. MUC20

MUC20 membran bagh miisin olup bobrek, karaciger, kolon, plasenta,
akciger, prostat ve gozden eksprese edilir. (11) MUC20 gozde koruyucu bir film
tabakasinin olusturulmasina katkida bulunur. Hiicrelerin farklilasmasi ve gog
olaylarinda gorev alir. (54) Ayni zamanda MUC20 bdbrek iltihaplanmasinda
onemli bir rol oynar ve bobrek hastaliklarmin gelisimi ve tedavisinde terapotik
ajan olarak kullanilabilir. (55)

7. Miisinlerin Histokimyasal Olarak Siniflandirilmasi

Misinler histokimyasal olarak notral ve asidik miisinler olarak
siniflandirilir. (56)

7.1. Notral Miisinler

Notral miisinler reaktif asit kokii igermez, ancak serbest hekzos gruplariyla
birlesmis farkli heksozaminlerden olusurlar. (12,57,58) Yiiksek oranda mannoz,
galaktoz, galaktozamin gibi monosakkaritleri yapilarinda bulundururlar. (19)
Notral misinler epitelyal tipte olup en fazla duedonumun Brunner bezlerinde,
mide ve prostat epitel hiicrelerinde bulunurlar ve bulunduklar1 organlarda daha
cok kayganlastirici etki yaratirlar. (12,19,57) Noétral miisinlerin histokimyasal
olarak anyonik radikalleri demonstre edilemez bu nedenle alcian blue gibi
katyonik boyalarla reaksiyon gostermezler ancak PAS pozitif reaksiyon
sergilerler. (12)
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7.2. Asidik Miisinler

Asidik miisinler siilfatl (siilfomiisin) ve karboksilli (sialomiisin) miisinler
olarak siniflandirilirlar (58, 59) Siilfatli miisinler kuvvetli siilfatli miisinler
ve zayif siilfath misinler olarak, karboksilli miisinler ise N-asetil-sialomiisin
ve N-asetil-O-asetil sialomiisin olmak tizere ikiye ayrilirlar. (57,58) Asidik
miisinler 6zellikle bakteriyel translokasyona karsi koruyucu etkiye sahiptirler.
Miisinlerde bulunan siilfath glikanlar biiytime faktorlerinin sunumunda,
hiicrelerin gelismesi, adezyonu ve haberlesmelerinde, 16kositlerin hedefe
ulagsmasinda ve yangisal durumlarda islev gorirler. (57)

7.2.1. Siilfath Miisinler (Siilfomiisinler)

Kuvvetli siilfath asidik miisinler: Yapilarinda siilfat igeren glukuronik asit
bulundururlar. (58) Alcian Blue gibi katyonik boyalarla diisiik pH seviyelerinde
reaksiyon verirler ve genellikle PAS negatif reaksiyon gosterirler. (57,58)

Zayif siilfatli asidik miisinler: Epiteliyal orijinlidir ve kolondaki kadeh
hiicrelerinde rastlanirlar. Alcian Blue gibi katyonik boyalarla diisiik pH
seviyelerinde reaksiyon sergilerler. (58)

7.2.2. Karboksilli Asidik Miisinler (Sialomiisin)

N-asetil-sialomiisin (labile sialomucin): Bir sialik asit molekiilii igerirler.
Karboksil gruplar1 katyonik boyalarla pH 2 ve lizerindeki seviyelerde reaksiyon
gosterirler. Siyalidaz enzimi ile belirlenebilirler ve PAS pozitif reaksiyon
sergilerler. (58) Bronsial bezler, submandibular tiikiiriik bezleri ve ince
barsaklarin kadeh hiicrelerinde yer alirlar. (12)

N-asetil-O-asetil ~ sialomiisin  (resistance  sialomucin):  Siyalidaz
ekstraksiyonuna karg1 direng gosterirler ve PAS negatif reaksiyon sergilerler.
(58) Kalin barsak mukozasi, mide ve bronsta bulunurlar. (12)
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8. Sonuc¢

Miisinler birgok biyolojik sistemin epitel ylizeyine kayganlik ve
koruyucu 6zellik saglayan mukusun dnemli bir bilesenini olusturarak ¢evre ve
organizma arasinda fiziksel, kimyasal ve immiin bariyer gorevi gormektedirler.
Miisinler bakteri veya viriislere reseptor olarak hizmet ederler, hiicre-hiicre
etkilesimlerine katilirlar, immun cevaplarin modiilasyonu, metastatik siire¢ ve
yara iyilesmesi gibi siireglere aracilik ederek bircok biyolojik olayda 6nemli
roller almaktadirlar. Mukus salgisindaki veya miisin ekspresyonlarindaki
artislar bazi hastaliklarin teshisinde 6nemli bulgular arasinda bulunmaktadir.
Organizma agisindan biiyiik onem arz eden miisinlerin yapisal, fonksiyonel ve
histokimyasal 6zelliklerinin ortaya konulmas ileride yapilacak olan ¢aligmalara
katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Kaynaklar

1. Bansil R, Turner BS. Mucin structure, aggregation, physiological
functions and biomedical applications. Current Opinion in Colloid & Interface
Science. 2006;11:164-170.

2. Gerken TA. Biophysical approaches to salivary mucin structure,
conformation and dynamics. Crit Rev Oral Biol Med. 1993;4(3-4):261-270.

3. Atuma C, Strugala V, Allen A, Holm L. The adherent gastrointestinal
mucus gel layer: thickness and physical state in vivo. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol. 2001;280(5):G922-G929.

4. Aypak SU, Uysal H. Glikoproteinlerin yapisi ve fonksiyonlari. FU Sag
Bil Vet Derg. 2010;24(2):107-114.

5. Voynow JA. What does mucin have to do with lung disease?. Paediatr
Respir Rev. 2002;3(2):98-103.

6. Krause WJ. Brunner’s glands: a structural, histochemical and pathological
profile. Prog Histochem Cytochem. 2000;35(4):259-367.

7. Konturek SJ, Radecki T, Brzozowski T ve ark. Gastric cytoprotection
by epidermal growth factor. Role of endogenous prostaglandins and DNA
synthesis. Gastroenterology. 1981;81(3):438-43.

8. Allen A, Flemstrom G. Gastroduodenal mucus bicarbonate barrier:
protection against acid and pepsin. Am J Physiol Cell Physiol. 2005;288(1):C1-
C19.

9. Cone RA. Barrier properties of mucus. Adv Drug Deliv Rev.
2009;61(2):75-85.



MUSINLERIN YAPISAL, FONKSIYONEL VE HISTOKIMYASAL OZELLIKLERI 4 4 17

10. Ketani MA, Karakog Z, Ketani $. Kor fare (spalax ehrenbergi, nehring,
1898) kolonunda MUC1, MUC2 ve MUCS5AC nin dagilimi. Dicle Univ Vet Fak
Derg. 2015;2(2):38-43.

11. Linden SK, Sutton P, Karlsson NG, Korolik V, McGuckin MA. Mucins
in the mucosal barrier to infection. Mucosal Immunolog. 2008;1(3):183-197.

12. Yakan B. Hiicre ve dokularin karbohidrat igeriginin histokimyasal
yapilart ve 6zel gosterilme yontemleri. Atatiirk Universitesi Tip Biilteni.
1990;22(2):293-302.

13. Hoorens PR, Rinaldi M, Li RW ve ark. Genome wide analysis of
the bovine mucin genes and their gastrointestinal transcription profile. BMC
Genomics. 2011;12(140):1-12.

14. Koger B, Soran A, Cengiz O. Kolorektal karsinomlarda musin gen
ekspresyonu. Ulusal Cerrahi Dergisi. 2000;16(3):145-155.

15. Verma M, Davidson EA. Mucin genes: structure, expression and
regulation. Glycoconj J. 1994;11(3):172-179.DA

16. Hattrup CL, Gendler SJ. Structure and function of the cell surface
(tethered) mucins. Annu Rev Physiol. 2008;70:431-57.

17.Tran DT, Hagen KGT. Mucin-type O-glycosylation during development.
J Biol Chem. 2013;288(10):6921-6929.

18. Erden E. Kolon kanserlerinde transizyonel mukoza degisikliklerinin
morfolojisi ve miisin histokimyasi lizerine arastirma. Uzmanlik Tezi, Ankara,
Ankara Universitesi, T1ip Fakiiltesi, 1991.

19. Suvarna SK, Layton C, Bancroft JD. Bancroft’ s theory and practice of
histological techniques. 7th ed. China: Churchill Livingstone; 2013.

20. Chaturvedi P, Singh AP, Moniaux N ve ark. MUC4 mucin potentiates
pancreatic tumor cell proliferation, survival, and invasive properties and
interferes with its interaction to extracellular matrix proteins. Mol Cancer Res.
2007;5(4):309-320.

21. Kim CH, Kim HJ, Song KS ve ark. MUCS as a ciliated cell marker in
human nasal Epithelium. Acta Otolaryngol. 2005;125(1):76-81.

22. Huang J, Che MI, Huang YT ve ark. Overexpression of MUCI15
activates extracellular signal regulated kinase 1/2 and promotes the oncogenic
potential of human colon cancer cells. Carcinogenesis. 2009;30(8):452-1458.

23. Oh HR, An CH, Yoo NJ, Lee SH. Frameshift mutations of MUC15
gene in gastric and its regional heterogeneity in gastric and colorectal cancers.
Pathol Oncol Res. 2015;21(3):713-718.



18 4 & GUNCEL VETERINER HEKIMLIGI CALISMALARI

24. Argiieso P, Gipson IK. Epithelial mucins of the ocular surface: structure,
biosynthesis and function. Exp Eye Res. 2001;73(3):281-289.

25. Ozbek M, Ergiin E, Beyaz F ve ark. Prenatal development and
histochemical characteristics of gastrointestinal mucins in sheep fetuses.
Microsc Res Tech. 2018;81(6):630-648.

26. Ambort D, van der Post S, Johansson ME ve ark. Function of the CysD
domain of the gel-forming MUC2 mucin. Biochem J. 2011;436(1):61-70.

27. De Bolods C, Garrido M, Real FX. MUC6 apomucin shows a distinct
normal tissue distribution that correlates with lewis antigen expression in the
human stomach. Gastroenterology. 1995;109(3):723-734.

28. Cha HJ, Jung MS, Ahn do W ve ark. Silencing of MUCS8 by siRNA
increases P2Y -induced airway inflammation. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol. 2015;308(6):L495-L502.

29. Freire T, Lo-Man R, Piller F, Piller V, Leclerc C, Bay S. Enzymatic
large-scale synthesis of MUC6-Tn glycoconjugates for antitumor vaccination.
Glycobiology. 2006;16(5):390-401.

30. Yu DF, Chen Y, Han JM ve ark. MUC19 expression in human ocular
surface and lacrimal gland and its alteration in Sjogren syndrome patients. Exp
Eye Res. 2008;86(2):403-411.

31. Das B, Cash MN, Hand AR ve ark. Tissue distribution of murine
Muc19/smgc gene products. J Histochem Cytochem. 2010;58(2):141-156.

32. Wei GX, Campagna AN, Bobek LA. Effect of MUC7 peptides on
the growth of bacteria and on Streptococcus mutans biofilm. J Antimicrob
Chemother. 2006;57(6):1100-1109.

33. Jumblatt MM, Mckenzie RW, Steele PS, Emberts CG, Jumblatt
JE. MUC?7 expression in the human lacrimal gland and conjunctiva. Cornea.
2003;22(1):41-45.

34. Retz M, Lehmannb J, Szysnikb C ve ark. Detection of occult tumor
cells in lymph nodes from bladder cancer patients by MUC7 nested RT-PCR.
Eur Urol. 2004;45(3):314-319.

35. Moon UY, Kim CH, Choi JY ve ark. AP2alpha is essential for
MUCS gene expression in human airway epithelial cells. J Cell Biochem.
2010;110(6):1386-1398.

36. Corfield AP. Mucins: a biologically relevant glycan barrier in mucosal
protection. Biochim Biophys Acta. 2015;1850(1):236-252.

37. Ramasamy S, Duraisamy S, Barbashov S, Kawano T, Kharbanda S,
Kufe D. The MUCI and galectin-3 oncoproteins function in a microRNA-
dependent regulatory loop. Molecular Cell. 2007;27(6):992-1004.



MUSINLERIN YAPISAL, FONKSIYONEL VE HISTOKIMYASAL OZELLIKLERI 4 4 19

38. Brayman M, Thathiah A, Carson DD. MUCI1: a multifunctional cell
surface component of reproductive tissue epithelia. Reprod Biol Endocrinol.
2004;2(4):1-9.

39. Gendler SJ. MUCI, the renaissance molecule. ] Mammary Gland Biol
Neoplasia. 2001;6(3):339-353.

40. Gum JR, Ho JJ, Pratti WS ve ark. MUC3 human intestinal mucin. J
Biol Chem. 1997;272(42):26678-26686.

41. Park HU, Kim JW, Kim GE ve ark. Aberrant expression of MUC3
and MUC4 membrane-associated mucins and sialyl Le (x) antigen in pancreatic
intraepithelial neoplasia. Pancreas. 2003;26(3):e48-¢54.

42. Mack DR, Ahrne S, Hyde L, Wei S, Hollingsworth MA. Extracellular
MUC3 mucin secretion follows adherence of Lactobacillus strains to intestinal
epithelial cells in vitro. Gut. 2003;52(6):827-833.

43. Singh AP, Chaturvedi P, Batra SK. Emerging roles of MUC4 in cancer:
a novel target for diagnosis and therapy. Cancer Res. 2007;67(2):433-436.

44, Matsuyama T, Ishikawa T, Mogushi K ve ark. MUCI2 mRNA
expression is an independent marker of prognosis in stage II and stage III
colorectal cancer. Int J Cancer. 2010;127(10):2292-2299.

45. Chauhan SC, Vannatta K, Ebeling MC ve ark. Expression and
functions of transmembrane mucin MUCI13 in ovarian cancer. Cancer Res.
2009;69(3):765-774.

46. Sheng YH, Lourie R, Linden SK ve ark. The MUC13 cell-surface
mucin protects against intestinal inflammation by inhibiting epithelial cell
apoptosis. Gut. 2011;60(12):1661-1670.

47. Pallesen LT, Berglund L, Rasmussen LK, Petersen TE, Rasmussen JT.
Isolation and characterization of MUC15, a novel cell membrane-associated
mucin. Eur J Biochem. 2002;269(11):2755-2763.

48. Gubbels JA, Belisle J, Onda M ve ark. Mesothelin-MUC16 binding
is a high affinity, N-glycan dependent interaction that facilitates peritoneal
metastasis of ovarian tumors. Mol Cancer. 2006;5(1):50.

49. Blalock TD, Spurr-Michaud SJ, Tisdale AS ve ark. Functions of MUC16
in corneal epithelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007;48(10):4509-4518.

50. Gubbels JA, Felder M, Horibata S ve ark. MUC16 provides immune
protection by inhibiting synapse formation between NK and ovarian tumor cells.
Mol Cancer. 2010;9(11):1-14.

51. Senapati S, Ho SB, Sharma P ve ark. Expression of intestinal MUC17
membrane-bound mucin in inflammatory and neoplastic diseases of the colon. J
Clin Pathol. 2010;63(8):702-707.



20 ¢ ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGI CALISMALARI

52. LuuY, Junker W, Rachagani S ve ark. Human intestinal MUC17 mucin
augments intestinal cell restitution and enhances healing of experimental colitis.
Int J Biochem Cell Biol. 2010;42(6):996-1006.

53. Resta-Lenert S, Das S, Batra SK, Ho SB. Mucl7 protects intestinal
epithelial cells fromenteroinvasive E. coliinfection by promoting epithelial barrier
integrity. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2011; 300(6):G1144-G1155.

54. Woodward AM, Argiieso P. Expression analysis of the transmembrane
mucin MUC20 in human corneal and conjunctival epithelia. Invest Ophthalmol
Vis Sci. 2014;55(10):6132-6138.

55. Higuchi T, Orita T, Katsuya K ve ark. MUC20 suppresses the hepatocyte
growth factor-induced Grb2-Ras pathway by binding to a multifunctional
docking site of met. Mol Cell Biol. 2004;24(17):7456-7468.

56. Ali U, Nagi AH, Naseem N, Ullah E. Mucin histochemistry in tumours
of colon, ovaries and lung. PIMHS. 2012; 6(4):940-945.

57. Saruhan BG, Topaloglu U, Akbalik ME, Ketani MA, Sagsoz H.
Bogalarda ve koglarda duktus deferensin ilk boliimii: morfolojik, histolojik ve
histokimyasal goriiniim. Dicle Univ Vet Fak Derg. 2016;1(6):35-41.

58. Kurt D, Saruhan BG, Yokus B, Cakir DU. Effects of lycopene and
vitamine E administration over gastric mucosal damage induced by aflatoxin B.
J Anim Vet Adv. 2009;8(7):1256-1262.

59. Esrefoglu M, Selimoglu MA. Wistar albino farelerde sindirim kanali
miisinlerinin histokimyasal &zellikleri. T Klin J Gastroenterohepatol.
2000;11:25-35.

60. Alan E, Liman N. Histochemical profiles of mucins in the tracheal
epithelium during the post-hatching period of Japanese quail (Coturnix coturnix
japonica). Berl Miinch Tierdrztl Wochenschr. 2010;123:10-20.



BOLUM I1

VETERINER HEKIMLIKTE
METABOLOMIK

Metabolomics in Veterinary Medicine

Sinan VICIL

(Dr. Ogr. Uyesi), Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Tekirdag, Tiirkiye
e-mail: svicil@nku.edu.tr

ORCID: 0000-0002-0444-4771

1. Giris

eteriner hekimligi faaliyetleri kapsaminda, basta halk sagliginin

korunmasina dair 6nlem ve uygulamalar olmak {izere, hayvan refahinin

iyilestirilmesi, salginlarla miicadele, beslenme, hayvan hastaliklarinin
teshis ve tedavileri konularinda yapilacak iyilestirmeler olduk¢a Onemlidir.
Veteriner hekimler bu faaliyetlerini siirdiirmeye calisirken son donemlere
kadar rutin uygulamalarda kokli degisikliklere sik rastlanilmamaktaydi (1).
Yakin geg¢mis Oncesinde hastaliklarin teshisi klinik belirtilere dayanilarak
yapilmakta iken, laboratuvar testlerinin kullanimi smirlt 6lgiilerdeydi. Ancak
alanda kullanilan teknolojilerin gelisimi ile dnce radyografi, sonrasinda ultrason
muayenelerinin kullanimi yayginlagmaya basladi. Ozellikle bu teknolojilerin
mobil hale gelmesi sahada ¢alisan veteriner hekimler i¢in avantaj sagladi.
Goriintilleme tekniklerinin yani sira kan ve idrar muayenelerinin kliniklerde
yapilabilmesine olanak saglayan cihazlarin gelistirilmesiyle hastalik teshislerinin
dogrulugu ve prognozun izlenmesinde énemli kazanimlar elde edildi (2). Bu
sayede etkin tedavi se¢eneklerinin onii agildigi gibi, hayvan popiilasyonlarini da
salgin hastaliklara kars1 koruma agisindan daha hizli teshis ve izleme yontemleri
ile avantaj saglandi. Giiniimiizde de hayvan sagligi ve refahi ile yetistirme
sorunlarmi ele almak i¢in kullanimi kolay, etkinligi yiiksek erken teshis testleri
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giderek daha fazla gelistirilmekte ve uygulamaya dahil edilmektedir. Bu nedenle
biyoteknolojik gelismeler, hayvan liremesine ve hayvan hastaliklarinin teshis ve
tedavisine kadar uzanan potansiyel uygulamalariyla artik veterinerlik alaninda
onemli bir rol oynamaktadir (3).

Biyoteknolojik gelismelerin  kilit konumunda sayilabilecek sistem
biyolojisi anlayist ile omik teknolojilerin giinlilk pratige yansimasinin, basta
metabolomik alaninda yapilacak caligmalar ile veteriner hekimligine 6nemli
katkilar saglamasi beklenmektedir. Bu calismalar heniiz istenilen seviyelere
gelmemis olsa da farkli basliklarda kendine uygulama alant agmak i¢in arastirma
caligmalari artarak devam etmektedir.

2. Sistem Biyolojisi

Sistem biyolojisi kavramina 2000’li yillar ile beraber literatiirde daha ¢cok
rastlanilmaya baslanilmistir. Bu artista, 2003 y1linda tamamlanan Insan Genom
Projesinin de (IGP) etkili oldugunu savunan bilim insanlar1 bulunmaktadir. Var
olan ¢oziim arayislarina IGP ile elde edilen verilerin istenilen oranda katkida
bulunamamasi iizerine bazi bilim insanlar1 farkli arayiglara yonelmistir. Bu
noktada ortaya canliya dair yapt ve mekanizmalarin ve birbirleri arasindaki
iligkilerin biitiinctil olarak degerlendirildigi “Sistem Biyolojisi” kavrami
cikmistir (4). Klasik anlayisa gore sistem, doku ve organlar parca-parga
birbirlerinden bagimsiz sekilde degerlendirilmekte iken, sistem biyolojisi
ile canliya dair mekanizmalar biitiinlesik olarak incelenmeye baslanilmistir,
Benimsenen tanimlara gore Kitano, “Biyolojik sistemleri molekiiler seviye
yerine, sistem olarak tiim unsurlari ile anlamay1 amaglayan bilim dali” olarak
nitelendirmistir. Baska bir tanimlamay1 yapan Institute for Systems Biology’ye
gore “Canlida bulunan genlerin, proteinlerin ve biyokimyasal mekanizmalarin
tiimlesik ve birbirleri ile olan iligkileri ile birlikte incelendigi ¢ok disiplinli yeni
bir bilim dalidir (5).

Bu yeni anlayisi benimseyen bilim insanlari genleri ve proteinleri
bagimsiz sekilde incelemek yerine, tiim bilesenlerin birbirleriyle olan iligkilerini
ve davraniglarini sistem biitliniinde incelemeyi amaglamaktadir. Organizmay1
olusturan alt birimlerin tek basina tam manasiyla fonksiyonel olmadiklari,
ancak diger bilesenler ile bir araya gelince fonksiyon kazandiklari bilinmektedir.
Bu birliktelikte sadece yapiya katilan bilesenler olmayip, kendi aralarindaki
iligkilerin diizenlendigi karmasik biyokimyasal yolaklar bulunmaktadir.
Biyolojik mekanizmalarin par¢a parga yerine sistem olarak biitiinciil tarzda
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ele alimmasi anlayisi1 Bertalanfty tarafindan 1940°da 6ne stiriilse de devam
ettirilememistir. (4). Genomik calismalarda kat edilen mesafe ve teknolojide
olan geligsmeler ile 2000°’1i y1llar ile beraber sistem biyolojisine olan ilgi artmistir.
Gelisen teknoloji, genlerdeki bilginin proteinlere aktarimi ve mekanizmada
fonksiyonelligine 1s1ik tutmada katki saglamistir. Bu anlamda biyokimyasal
yontemlerde kat edilen ilerlemeler, ana mekanizmalarda yer alan protein-enzim
iligkilerinin de aydinlatilmasina katki saglayarak gelismelere ivme katmustir.
Geleneksel ya da klasik anlayis tarzi basta insan viicudu olmak lizere benzer
biyolojik sistemlerin isleyisine dair kisith veri ortaya koymus ve bazi durum
ve hastaliklarda yeterli ¢6ziim saglayamamustir. Sistemi olusturan alt pargalarin
birinde olusan bozuklugun ana mekanizmada aksamaya yol agabilecegi fikri
sistem biyolojisinin benimsenmesinde etkili olmustur (6).

Gorilintiileme yontemlerinin de gelisimi ile molekiillerin {i¢ boyutlu
yapilart ele alimarak daha dogrucul bir yaklasim ortaya konulabilmistir. Bu
asamada yazilimda ortaya c¢ikan gelismelerde kullanilmaya baglanilmis
olup, mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik deney modelleri yapabilecek
teknolojiler kullanima girmistir. Sistem biyolojisi ¢aligmalarina yaziliminda
eklenmesi ¢ok disiplinlige katki saglamis ve canlilarin sanal olarak modellenmesi
calismalarinin Onilinii agmisti. Bu modellemeler hastalik mekanizmalarinin
olusumu, ilaglarin 6n denemeleri gibi alanlarda kullanilmaya baslanmistir.
Ayrica gen diizeyinde olan bilginin ¢evresel sartlar ile degiserek yansimasina
dair mekanizmalarin aydinlatilmasi modelleme ¢aligmalarinin hedefleri arasinda
yerini almistir (4).

Sistem biyolojisi ¢aligmalarinda alt disiplinlerden olan genomik,
transkriptomik ve metabolomik c¢alismalarindan elde edilen veriler
biyoinformatik ile 6zdeslestirilmelidir. Bahse konu alt disiplinlerin adlarinda
bulunan —omik eki terime “tiimiinii-biitiiniini” anlami katmaktadir. —Omik
eki biitlinciil yaklagimlarin 6n plana ¢ikmasi ile karsimiza daha sik ¢ikmaya
baglamustir. {1k kullanimi 1920’lere kadar dayanmaktadir. Bu tarihte Hans
Winkler’in genom kelimesini kullandig1 bildirilmektedir. 1980’lerde genomik
literatiire girmis, genomik alaninda olan gelismeler sonrast 2000’li yillar
ile beraber diger —omik teknolojilerine rastlanir olmustur. Transkriptomik,
proteomik, metabolomik, nutri-genomik, lipidomik, glikomik, interaktomik,
fluksomik bu teknolojilerdendir. Sistem biyolojisi omik teknolojiler ile
biyoinformatigin harmanlanmasidir. Biyolojik bir drnekte bulunan genlerin,
proteinlerin ve metabolitlerin hedeflenmemis bir sekilde saptanmasi sistem
biyolojisinin konularindandir (7).
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Omik teknolojilerinin kullanildig1 yaklasimin temel 6zelligi, karmasik bir
sitemi biitlin olarak ele alarak daha iyi anlagilmasini amaglamaktadir. Biitiinsel
yaklagimlarda mevcut tiim veriler dikkatlice toplanir ve uygun yontemler ile
analiz edilir. Bu yaklasim hipotezin bilinmedigi ve 6ngdriillemedigi durumlarda
faydali bir yoldur ve hipotez iireten deneyler icin oldukca uygundur. lyi
kurgulanmis modellere uygulandiginda, karmagik bir mekanizmanin pargalari
arasindaki baglantilar1 ve etkilesimleri agiga ¢ikarmak i¢in omik yaklasimlar
fayda saglamaktadir (8).

2.1. Genomik

Gen hiicrelerde basta protein yapilar1 olmak {izere, enzimlerin ve benzer
molekiillerin kodlarini tagtyan, canliligin devami igin gereken tiim biyokimyasal
ve fizyolojik mekanizmalarin isleyisini kontrol eden, kalitsal 6zelliklerin sonraki
nesillere aktarilmasini saglayan, temel kalitim birimidir. Genler, kromozomlarda
belli bir noktada bulunan niikleotid dizilerinden olugmaktadir. Genom ise
kromozomlarin tagidigi genetik bilginin tamamini temsil etmektedir. Genoma
dair olarak, igerigindeki basta canliya dair tiim genlerin tanimlanmasi, yapilari
ve fonksiyonlarinin ¢6ziilmesi ve mekanizmalarin aydinlatilmasinin anlagilmasi
icin yapilan ¢aligmalar ise genomik olarak isimlendirilmektedir. i1k gelisen omik
alanlarindandir. Insan Genom Projesi genomik alaninda énemli adimlardandir.
(9). Projede elde edilen tiim veriler gelistirilen yazilimlar ile ortak bir veri tabanina
islenmigtir. Bu sayede genlerin tamaminin yerleri, yapilari ve islevleri agisindan
eksik kalan bilgiler tamamlanma yoluna gidilerek kalitimsal patolojilere yonelik
tedavi arayislar1 hiz kazanmistir. Ancak sadece bu alandaki bilgiler ile yeterli
katkinin saglanilamayacagi, ¢6ziim i¢in omik alanlarin birlikte ele alinmasinin
gerekliligi anlagilmigtir. Genomik, DNA dizilerinin agiga ¢ikarilmasi ve genetik
haritalama ile canlilarda genetik bilgilerinin anlagilmasini amaglayan “‘yapisal
genomik” ve ekspresyona odaklanan “transkriptomik™ olarak iki alt gruba
ayrilir (9-11).

2.2. Transkriptomik

Bir hiicrede belirli bir zaman diliminde yer alan tiim mRNA transkriptleri
transkriptom olarak adlandirili. mRNA sentezlenecek proteine ait aminoasit
kombinasyonuna dair kodu DNA’dan ribozomlara iletmekle gorevlidir.
Canlilarda aym genoma verilecek yanitin farklilik gdstermesi tam manasiyla
aciga cikarilamamis konulardandir. Bu asamada transkriptomik analizler
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ile mRNA’larin detayli olarak incelenmesi yoluna gidilerek ekspresyondaki
farkliliklar anlasilmaya g¢alisilmaktadir. mRNA her durumda protein g¢evriliyor
olmayis1 protein aktivitesine tam olarak yansimamaktadir. Bu noktada
proteinlerin daha fonksiyonelligi s6z konusudur (11, 12).

2.3. Proteomik

Proteinler canlilarda esansiyel fonksiyonlara sahiptirler.  Proteom,
organizma tarafindan iretimi yapilan ya da modifiye edilen proteinlerin
tamamina verilen addir. Proteomik ise proteinlere dair tiim etkilesimlerin
belirlenmesini konu edinir. Proteomik genomike goére ¢ok daha kapsamli
ve karmasiktir. (13). Genomik alanda elde edilen veriler ile bireylerin gen
yapilar1 arasinda sadece binde bir oraninda farkliligin oldugu, bu farkliligin
klinik fenotipleri cevaplamada yetersiz kaldig1 belirtilmektedir. Bireyler arasi
etki ve tepki farkliliklarinin agiklanmasi i¢in metabolitler yoniinden yapilacak
degerlendirmelere cevap aranmaktadir (11, 14).

Bahsedilen omik alanlardan sadece metabolomik organizmanin durumunu
yansitmak i¢in kullanilabilmekte, diger omik alanlar daha ¢ok neler olabilecegi
hakkinda degerlendirme yapmaya yaramaktadir (14).

2.4. Biyoinformatik

Omik alanda yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen veriler bir hayli fazla
ve karmagiktir. Bliylik verilerle ¢aligmak zaman, finansman ve ig giicili agisindan
onemli kaynaklar ve yatirimlar gerektirir. Sadece biiyiik verilerle basa ¢ikmak
icin hesaplamali ve analitik teknolojiler gelistirmeye degil, aynt zamanda
verilerin serbestce ve acik bir sekilde dolasabilmesini ve daha genis arastirma
toplulugu tarafindan maksimum etki i¢in kullanilabilmesini saglamaya ihtiyag
vardir. Bu amagla 6zel gelistirilmis yazilimlar, algoritmalar, veri tabanlar1 ve
istatistiksel teknikler biyoloji veri tabanlarindan gelen bilgiler ile entegre hale
getirilerek biyoinformatik teknikler sekillendirilmistir (15). Biyoinformatik
omik alanlarda entegrasyonu kolaylastirmakta ve diger disiplinler ile koprii
gorevini Ustlenmektedir. Son yillarda temel biyolojik arastirmalarm tipta
klinik alanlar {izerinde etkisinin artmasi ile modern anlamda epidemiyolojik,
tani, teshis ve tedavi amagli modiillerin gelistirilmesine 6n ayak olmustur.
Biyoinformatik ¢aligmalarin klinik bilimler i¢in 6neminin daha da artacagi 6n
gorlilmekle birlikte, hastalarin tibbi dosyalarinda DNA dizilim bilgilerine yer
verilmesi gibi uygulamalarinda artik baslayacagi diisiinilmektedir (4, 8).
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3. Metabolomik

Metabolit, canli organizmada gerceklesen biyokimyasal reaksiyonlar
sirasinda ag¢iga cikan sinyal molekiilleri, hormonlar, ara iirlinler, son tUriinler
gibi diisitk molekiil agirhigma sahip kimyasal bilesiklerdir. Hiicre tarafindan
sentezlenir ya da enzimatik siire¢ sonucu olusurlar. Normal sartlarda doku ve
organlarda birikme gostermezler ve baska iirlinlere donisiirler. Metabolitlerin
molekiil agirligr genellikle 1500 Da biiyiikliigiinden daha azdir. Karbonhidratlar,
lipidler, proteinler, amino asitler, peptidler, niikleozidler, oligoniikleotidler,
steroidler, aminler, aldehitler, ketonlar ve alkaloidler gibi bilesikler metabolit
olarak nitelendirilmektedir. Biyolojik bir sistemdeki yer alan metabolit sayisi,
kiiciik Okaryotlar icin birka¢ yiliz, yiiksek memelilerde binlerce, bitkilerde
karmasik metabolit dizileriyle birlikte yiiz binlerce olarak tahmin edilmektedir
(16, 17).

Metabolitlerin tespiti ve miktarlarinin 6l¢iimil uzun yillardir tan1 ve tedavi
amaciyla yogun olarak kullanilmaktadir. Ancak sistem biyolojisi kapsaminda
omik yaklasim tarzi ile entegrasyon sonucu “metabolit profil” kavrami ortaya
cikmistir. Metabolit profilleme ¢aligmalarinda hiicre icinde ve fizyolojik
stvilarda bulunan metabolitlerin belirlenmesi ve analiz edilmesi ile canlilarda
gerceklesen mekanizmalarin tam olarak aydinlatiimasi ve patolojik durumlar ile
baglantilarinin ortaya konulmasi amaglanmaktadir. Ayrica hastaliklarin tanisinda
ve prognozunda yararli olabilecek biyobelirte¢ kesfi arastirmalarinda da
metabolit profilleme ¢aligmalarinin yarari bulunmaktadir. Organizmada bulunan
metabolitlerin tamamini nitelemek i¢in “Metabolom” terimi kullanilmaktadir.
“Metabol” kokii Yunanca bir terimdir ve “degismek” anlamindadir. —Ome
eki de kiime, biitiin anlamindadir. Metabolom, belirli genetik, beslenme ve
cevresel kosullar altindaki biyolojik sistem i¢indeki metabolitler ve aralarindaki
etkilesimleri olarak tanimlanabilir. Metabolom, asagi akistaki son {irlin
oldugundan, gen ifadesi, protein ifadesi ve ¢evre arasindaki degisiklikler ve
etkilesimler, metabolomda dogrudan yansitilir ve bu da onu diger “omelerden”
fiziksel ve kimyasal olarak daha karmasik hale getirir (18, 19). Metabolom
bulundugu canhi tiirline gore, hiicre i¢ci metabolitler endometabolom, hiicre
dis1 siviya veya dis ortama salgilanan metabolitler de ekzometabolom olarak
nitelendirilir. Tanim olarak metabolom ilk olarak 1998’de maya metabolizmasi
caligmalari sirasinda biyolojik bir sistem veya sividaki kii¢iik molekiillerin tam
tamamlayicist olarak tanimland1 (21).

Metabolomik ise “belirli bir zaman diliminde dokularda, hiicrelerde ve
fizyolojik sivilarda karbonhidratlar, lipidler, hormonlar, vitaminler ve diger hiicre
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bilesenlerinden ortaya ¢ikan kiiciik molekiilli metabolitlerin yiiksek verimli
teknolojiler kullanilarak saptanmasi, miktarmin belirlenmesi, tanimlanmasi ve
birbirleriyle karsilagtirilmasidir.” Metabolomik, diger omik yaklagimlar arasinda
fenotipe en yakin olanidir ve saglik ile hastaligin molekiiler fenotipini en iyi
modiile eder. Genotip-genomik ve fenotip-metabolomik iliskilerinin, spesifik
gen varyasyonlaria ve sonucta genetik, epigenetik ve fenotipik degisiklikler
hakkinda bilgi veren metabolit iliskilerine atifta bulundugu gosterilmistir.
Bu anlamda, metabolomik, diger omik yaklagimlara gdre avantajlari olan
biyobelirteg kesfi icin miikemmel bir kaynaktir. Metabolomik analizleri
genellikle serum, idrar, beyin omurilik sivisi, plazma, tiikiiriik gibi viicut
stvilarinda ya da dokularda yapilabilir (19, 22).

Tek hiicreli mikroorganizmalardan memeliler gibi yiiksek biyolojik
sistemler gibi ¢esitli canlilar metabolomik yaklasim kullanilarak arastiriimaktadir.
Canlilarda bulunan proteinlerin, transkriptomlarin ve genomlarin sayisina
gore metabolitlerin sayis1 daha azdir. Bu azliga karsin metabolitleri etkileyen
dis faktorlerin sayisi c¢oktur. Metabolom dinamik yapidadir ve g¢evresel
etmenlerden kolaylikla etkilenir ve degisebilir. Bu degiskenlik canlinin hastalik
veya saglik durumunun gézlenmesinde 6nemli ipuglar1 vermektedir. Metabolit
seviyelerinde goriilen degisimler, canlinin genetik modifikasyonlara, ¢evresel
faktorlere, bagirsak mikroflorasindaki degisikliklere ve enzimlerin degisen
kinetik aktivitesine verdigi son tepki olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, bu yeni
arastirma platformunun, diger omik teknolojiler arasinda fenotip ile en yakindan
iliskide oldugu kabul edilir (23).

Omik alanlardan genomik, transkriptomik ve proteomik ne olacagi
hakkinda ipucu vermekte iken, metabolomik ise ne oldugu hakkinda bilgi
verir. Bu yonii ile 6zellikle klinik fenotip ¢alismalarinda 6n plana ¢ikmaktadir.
Genomik, transkriptomik ve proteomik canlilarin fizyolojik ve patofizyolojik
uyaranlara kars1 tepkisini tam olarak agiklayamadiklarindan dolay1 metabolomik
aragtirmalara olan ilgi artmaktadir. Metabolomik, hem genomdan (endojen
metabolitler) hem de bunlarin gevre ile etkilesiminden (eksojen metabolitler)
tiretilen kiiciik molekiillerin kapsamli karakterizasyonunu tanimlar. Son
yillarda, gida, bitki, ¢evre, hayvan ve insan arastirmalarinda yeni metabolitlerin
giivenilir sekilde tanimlanmasina, saptanmasina ve miktarinin belirlenmesine
olanak saglayan yontemler gelismistir. Hedeflenmemis ve hedeflenmis
metabolomiklerin kombine kullanimi, analitik kimyanin 6tesinde birgok avantaj
sergilemistir. Omiklerdeki gelismeler, hipotez olusturma potansiyeline ek
olarak, yeni biyobelirtegler hakkinda dnemli bilgiler saglamistir. Gelismis veri
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isleme sistemleri, farkli biyolojik sistemlerdeki metabolik yollar1 karakterize
etmeye bliylik 6lgiide yardimct olmustur (24).

Metabolomik cesitliligi ve biitiinciil tarzda yaklasimi ile biyoloji, kimya,
matematik ve biyoistatistik bilgilerini igeren multi-disipliner bir alandir. Tek
metabolitlere, tek metabolik reaksiyonlara ve bunlarin kinetik 6zelliklerine ve/
veya tanimlanmig baglantili reaksiyonlar ve dongiilere siki sikiya odaklanan
klasik biyokimyasal yaklagimlarin aksine, metabolomik daha genis bir seride
nicel veriler toplar. Degisen ¢evresel kosullarinda yansitildigi dinamik bir tablo
ortaya cikarir. (25).

Metabonomik ise ¢esitli biyolojik uyaranlara veya genetik modifikasyona
yanit olarak metabolitlerin analizi ve degerlendirilmesini tanimlamak ig¢in
kullanilan terimdir (26). “Metabonomi”, metabolizma bozukluklarinda
genomik dis1 ¢evresel etkileri de inceleyerek metabolik profillemeyi daha
genis Olclide ele alir. Ancak her iki terimin de kullanilma bi¢iminde heniiz
biiytik farkliliklar bulunmadigini savunan bilim insanlar1 (27), oldugu gibi,
metabolomik ¢aligmalarin bitki ve mikroorganizmalarin metabolit analizi
ile iligkilendirilmesini savunan bilim insanlar1 da vardir. Bu gruba gore
metabonomik teriminin insan ¢aligmalarinda kullanimi uygun olacaktir (28).

Diger omik alanlara gére metabolomik galigmalarda yaganan gelismelerin
yakin donemde olmasinin baslica sebebi teknolojik olarak gerekli imkanlarin
daha &nceki yillarda daha kisitl olmasindandir. Insan viicudunda 3.000-20.000
arasinda metabolit bulundugu sanilmaktadir (19). Metabolitlerin kimyasal
yapilarinda goriilen cesitlilik analiz yontemlerini de etkilemektedir. Ayrica bu
metabolitlerin iliskili olduklar1 mekanizmalar ve bu mekanizmalardaki diger
bilesenler hastalik durumunda farklilik gosterebilmektedir. Sayilan bu gerekgeler
metabolitlerin tespiti ve biyobelirteg kesfi calismalarinda teknolojik gelismelere
olan baglilig1 etkilemektedir. Buna ragmen giiniimiizdeki gelismeler umut verici
sekilde ilerlemektedir. Dolayisiyla fizyolojik sivilardan ya da canlilarin soluk
havalarindan {iretilecek numuneler ile patolojik bir durumun olup-olmadigi,
ya da bireyin dnceden hangi hastaliklarla karsilastigi, ya da devam eden tedavi
stirecinin etkinligi gibi konular daha ¢ok giinliikk hayatimiza girmektedir (17).
Metabolomik canli bir sistemin genetik modifikasyonlara veya fizyopatolojik
uyaranlara yanit olarak dinamik metabolik degisikliklerinin incelenmesinde
temel olarak proton Niikleer Manyetik Rezonans (1H NMR) spektroskopisine
ve Gaz Kromatografisi (GC) veya Sivi Kromatografisine (LC) bagh Kiitle
Spektrometresine (MS) dayali iki analitik teknik kullanir. NMR spektroskopisi,
GC-MS ve LC-MS’den daha diisiik bir metabolit kapsamina sahiptir; ancak, kisa
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analiz siiresine, diisiik maliyete sahiptir. Toplanan verilerde bulunan bilgileri
ortaya ¢ikarmak icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli istatistiksel analizler
yapilir. (29)

3.1. Gelisim Siireci

Sistem Biyolojisi kapsamindaki metabolomik ¢aligmalar1 oldukg¢a yeni
sayilsa da metabolomlar ile ilgili calismalarin kdkeni antik ¢ag uygarliklarina
kadar uzanmaktadir. Antik Cin Uygarliginda M.O. 2000’li yillarda diyabetli
bireylerin idrarlarina karincalarin toplandiginin fark edilmesi ilk 6rnek
sayilabilir (20). M.O. 1V. Yiizyilda ise Hipokrat insan nefesindeki tatli-meyveli
koku ile yine diyabet hastaligini iliskilendirmistir. 1506 Yilinda Ullrich Pinder
“lire ¢ark1” olarak anilan renk tayfli modellemesi ile bazi hastaliklarin teshisi ve
tanist konusunda ¢aligmalar yapmuistir (23).

Ancak modern metabolomik c¢aligmalarin baglangic1 olarak, bireylerin
fizyolojik stvilarinin yapisina yansiyabilecek bir metabolik profile sahip
olabileceklerine dair diistincesi ile 1940’larin sonunda Williams’mn fikri
gosterilebilir. Williams ve arkadagslar1 bu amag ile aralarinda mental bozuklugu
olanlarin bulundugu farkli birgok hastalik gruplarindan 200.000°den fazla
sayida idrar ve tlkiiriik Ornekleri toplamislardir. Kagit kromografisi ile
orneklerin analizlerini yapmislar ve sonuglari hastalik gruplarina gore kategorize
ederek ilk metabolit profilleme calismalarini ortaya koymuslardir (17). Daha
sonradan kaydedilen asamalar teknolojik ilerlemeler sayesinde olmustur.
1971 yilinda Horning ve arkadaglar1 gaz kromatografisi (GC-MS) ile insan
doku ve idrarlarinda bulunan metabolitler lizerinde ¢aligmiglar ve “metabolik
profilleme” terimini ilk olarak kullanarak literatiirde (30) yer almiglardir. Ayrica
Horning ve arkadaglari idrar metabolitlerinin analizi igin GC-MS yontemlerinin
gelistirilmesine de katki saglamislardir. 1k olarak 1940’11 yillarda kesfedilen
NMR spektroskopiside 1974 yilinda Seeley ve arkadaslarmin metabolitler
ile olan c¢aligmalar1 ile alanda kullanilmaya baslanmistir. Kas hiicresinde
bulunan ATP’nin % 90’min Mg ile kompleks olusturdugu bilgisine NMR
kullanim1 ile erigilmesi metabolit calismalarinda yeni bir analitik aracin
daha kullanilabilecegine dair fikir vermistir. 1989 Yilinda Bell ve arkadaslar
fizyolojik sivilardan metabolit profilleme ¢alismalarinda NMR spektroskopisini
kullanmiglardir. Games ve arkadaglarmin karabiber bilesenlerini LC-MS
cihaziyla yapmalarindan sonra 1990’11 yillar ile beraber LC-MS’de NMR ile
beraber metabolomik caligmalarda yer almaya baglamistir (17). 1995 Yilinda
yapilan ¢alismada uyku yoksunu farelerde BOS analizi GC-MS ve LC-MS ile
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birlikte yapilmis ve sonucta oleamid adli bilesene rastlanilmis ve bu bilesenin
uyku indiikleyicisi olarak gorev yaptigini belirlenmistir (31). Bu calisma GC-MS
ile LC-MS’in birlikte kullanildig1 ilk ¢alisma olarak kayitlara gecmistir. Kapiller
elektroforez ve UPLC’de bu donemlerde metabolomik ¢aligmalarda yer almaya
baglamistir (32). Metabolom terimini ise ilk olarak 2002 yilinda Fiehn’in dile
getirdigi bildirilmektedir (17).

Gelisen teknolojiler ile beraber metabolomik c¢alismalarmm da ivme
kazanmasi bu alanda ortak bir veri tabani ihtiyact dogurmustur. 2005 Yilinda
The Scripps Research Institute Siuzdak Laboratuarinda ilk metabolomik tandem
kiitle spektrometrisi veri tabani olan METLIN hayata geg¢mistir. METLIN
metabolit tanimlanmasina yardimc1 olmak iizere kiitle spektrometrisi veri tabani
havuzudur. Bu havuzda endojen metabolitler, farmasoétik ilaglar ve bazi organik
bilesiklere dair tepe listeleri, kiitle aralig1 gibi ayirt edici veriler mevcuttur.
METLIN’in kullanima girdigi sene alana 6zel olan “Metabolomics” dergisi ilk
sayisini yaymlamigtir (19, 33).

Alandaki caligmalar agisindan yogun bir yil olan 2005 yilinda, insan
metabolomuna dair bilinmeyenlerin ortaya ¢ikarilmasi igin &ne siiriilen insan
Metabolom Projesi- Human Metabolome Project (HMP) ile ¢aligmalara
baslanmisti. Ana hedefler olarak; “Hastaliklarin tanimlanmasi, teshisi
ve tedavisiyle tedaviye yanit siirecini incelemede metabolomla hastalik
arasinda metabolik yolaklar {izerinden iligki kurulmasi, ilag metabolizmasi
ve toksikolojisinin degerlendirilmesi, insan metabolizmasi ve insan genomu
arasinda bir baglanti olusturulmasi, metabolomik c¢aligsmalar i¢in bir yazilim
gelistirilmesi” konular1 vurgulanmistir. Bu amagcla insan viicudunda fizyolojik
sivi ve dokulardan genel uygulamalar ve biyobelirte¢ kesfi icin kullanilmasi
olas1 metabolitler hakkinda ayrintili bilgi igeren, iicretsiz olarak erisilebilen
bir elektronik veri tabani olusturulmasi amaglanmistir (17). Bu amaglar ile
ortaya kan plazmasi, idrar, beyin omurilik sivist ve 16kositlerde bulunan tiim
metabolitlerin tanimlanmasi, bunlarin 6l¢iim sonuglart ile referans deger
araliklarinin belirlendigi veri taban1 (Human Metabolome Data Base-HMDB)
ve bu verilerin herkes tarafindan erisilebilir olmasini saglayacak bir elektronik
veri taban1 (Human Metabolome Library-HML) ¢ikmistir. Proje kapsaminda
veriler sitirekli giincellenerek “www.hmdb.ca” adresinde tiim insanlarin
kullanimina sunulmustur. HMDB’nin ilk sliriimii Ocak 2007°de, son olarak
da 17 Ocak 2022 tarihinde stiriim 5.0 yaymlandi. Veri tabaninda metabolitlere
dair kimyasal veriler ile klinik verileri ve molekiiler biyoloji/biyokimya verileri
baglantili sekilde bulunmaktadir. Veri tabani, suda ve yagda ¢oziinen 220.945
adet metabolit verisi ve 8,610 protein dizisi bulundurmaktadir (34).
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4. Veteriner Hekimliginde Metabolomik

Metabolomikte kullanilan tekniklerin standartlasmaya baslamasi ve
yayginlagsmasi sonucu bir¢ok farkli alanda kullanimi artmaktadir. Baslicalari tip,
biyoloji, veteriner hekimligi, gida, bitki bilimleri, ilag aragtirmalar1 ve toksikoloji
caligmalaridir. Veteriner hekimliginde metabolomik, basta hastalik teshisi ve
prognozunda kullanilabilecek biyobelirte¢ kesfi ¢alismalarinda artan bir ilgiye
maruz kalmaktadir. Ayrica gelistirilecek aday ilaglarin giivenlik degerlendirmesi
sirasinda, ilag endiistrisindeki toksiko-farmakokinetik calismalarda giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Veteriner hekimliginde hastaliklarin teshisi ve
tedavi etkinliginin izlenmesinin yanisira reprodiiksiyon problemleri, verim
artis1 ve slirli yonetimine dair konularda da metabolitlerin izlenmesinin katki
saglayacagi disilinilmektedir. Spesifik olarak veterinerlik alaninda hastaliga
kars1 artan direng veya duyarliliga sahip hayvanlari tanimlamak ic¢in duyarlilik/
risk biyobelirtegleri gelistirilmektedir (35). Bu ¢aligmalarda elde edilme ve
degerlendirme kolayligi nedeniyle daha ¢ok kan ve idrar ornekleri iizerinde
calisilmaktadir. Endometriyal sivilar, tiikiirik, beyin-omurilik sivist ikinci
planda yer almaktadir. Sayilanlar igerisinde idrarn toplanmasi daha az invazivdir
ve deneysel asamalarda metabolizma kafesleri sayesinde kolaylikla 6rnekleme
yapilabilir. Ancak saha sartlarinda kontaminasyonsuz ve diizgiin 6rnekleme
acisindan kan numuneleri tercih edilmektedir. Metabolomik kullanarak, bir
hiicre, doku veya viicut stvisindaki bir bilesigin nasil bozuldugunun yani sira
tedavi kesildikten sonra nasil normale dondiigiinii izlemek mimkiindiir (36, 37).

Bununla birlikte bu teknigin hem maliyeti, hem de arastirma igin
kullanilan hayvan sayisini azaltma potansiyeli dnemli bir avantaj saglamaktadir.
Metabolomikte numune elde edilmesinin kolayligi ve genellikle invaziv
olmamas1 giinlilk pratikte daha fazla kullanimina olanak saglamakta ve tek
seferde ¢ok sayida metabolit ile ¢alisabilme imkani da tercihte 6nemli etken
olmaktadir. Veteriner teshisi i¢in yeni biyoteknolojilerin faydasi artik kabul
gorse ve rutin uygulamaya basarili bir sekilde dahil edildigine dair birkag¢ 6rnek
olsa da, biyobelirte¢ tanimlamasi ve klinik kullanima g¢evrilmesinde sayisiz
zorluk devam etmektedir (23).

4.1. Veteriner Hekimligi Aragtirmalart

Veteriner Hekimler, evcil hayvan sahipleri, ¢iftlik hayvanlar iireticileri
hastalik taramalarinda ya da teshis amaci1 ile numune alinirken hayvan sagligina
ve refahina zarar vermeyecek, daha kolay olan ydntemleri oncelikli olarak
tercih ederler. Metabolomik bu anlamda sagladigi avantaj ile her gecen giin
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daha ¢ok uygulamaya girmektedir. Metabolomik yaklasimin sundugu avantajlar
ile verim ve saglik siirecinin degerlendirilmesi ve takibine yonelik ¢aligmalar
artarak devam etmektedir. Bobrek fonksiyon bozukluklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar ile kanser i¢in erken teshis, prognostik ve izleme biyobelirteglerinin
arastirtlmasi agirlikli olarak siiren c¢alismalardandir. Bazi kopekler irklarinda
sik goriilen kardiyopatilerden olan dejeneratif mitral kapak hastaligi, hastaligin
erken tespitini iyilestirmek i¢in metabolomik analiz yoluyla arastirilmaktadir
Bu sayede hastaligin genetik belirteglerinin belirlenmesi ve hastalik riskini
belirlemeye yonelik genetik testlerin miimkiin hale gelmesi amaglanmaktadir
(38). Evcilhayvanlarda obezitenin artmasiylabirlikte, diyabeti¢in hedeflenmemis
metabolomikler kullanilmaktadir. Kedilerde obezitede viicut kondisyon skorlari
arttikca farklilik gosteren metabolitleri belirlemek i¢in metabolomik yontemler
kullanilmaktadir (39). Atlara dair hastaliklarda, 6zellikle yaris endiistrisini
ilgilendirdigi i¢in metabolomik biiyiik ragbet gérmiistiir. At eklem yaralanmalari
ve osteoartrit gibi hastaliklar, eklem kikirdak biyopsi ornekleri, eklem sivisi,
kan ve idrar kullanilarak metabolomik yoluyla incelenmektedir. Metabolomik,
osteoartrit vakalari i¢in standart goriintiileme prosediirlerine gore biyobelirteg
tanimlamanin ek avantajini1 6n plana ¢ikarmistir. Yaris safkanlarinda egzersizin
kas saglig tizerindeki etkileri kas, idrar ve plazma orneklerinde metabolomik
yontemler ile incelenerek alana katki saglanmaktadir. Veteriner tibb1 agisindan
heniiz yolun basinda sayilan metabolomik ydntemler konusunda sahada
aragtirilacak pek ¢ok konu oldugu bir gercektir (38).

4.2. Hastalik Teshisi ve Biyobelirte¢ Calismalari

Biyobelirteclerin, hayvan sagligi endiistrisinde artan bir trend olarak
tanimlanmig  ve ¢esitli  saglik parametrelerinin = degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Biyobelirte¢ calismalarinda tek amag erken tani saglayacak
yolak ve metabolitleri bulabilmek degildir. Bunlarin yani sira terap6tik yontemin
sec¢imi, prognozun takibi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi de biyobelirte¢
calismalarinin amaclarindandir. Metabolomikte numune elde edilmesinin
kolaylig1 ve genellikle invaziv olmamasi giinliik pratikte daha fazla kullanimini
tesvik etmektedir. Yine tek seferde ¢ok sayida metabolit ile ¢alisabilme imkani
da tercihte 6nemli bir faktordiir (23).

Biyobelirte¢ kesfi calismalarinda sonuglar ya metabolik yolaklarin
degerlendirilerek hipotezin olusturuldugu planh c¢alismalarla ya da bazi
durumlarda tesadiifen ortaya ¢ikabilmektedir. Veteriner hekimliginde c¢ogu
zaman beseri hekimlikte kesfi yapilan metabolitlerden de faydalanilmaktadir.
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Giliniimiizde standart olarak kullanilan parametrelerin birgcogu bu sekilde
uyarlanarak sahada kullanim alani bulmustur. Gelisen analitik teknolojilerin
etkisi ile veteriner sahada daha spesifik ve kullanilabilirligi yliksek biyobelirteg
caligmalart artarak devam etmektedir. Yakin doneme kadar izlenen biyobelirteg
caligmalar1 genellikle hastaligin teshisi ve organlarin harabiyeti hakkinda
fikir edinmeyi saglayacak niteliklerdeydi (37). Ancak giiniimiizde hem beseri
hekimlikte hem de veteriner hekimliginde hastaligin prognozu ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi konular1 daha 6n planda yer almaktadir. Bu
egilimin sebepleri arasinda halihazirda kullanilan parametrelerin bir¢ogunun
ancak yaygin organ disfonksiyonlarinda degerlendirilebilir olmasinin etkisi
vardir. Bilindigi iizere mevcut yontemler ile organ fonksiyon bozukluklari
ancak organin bilylk bir boliimii hasara ugradiginda belirlenebilmektedir. Bu
durum tedavi etkinligini azaltir ve hayatta kalma sansini olumsuz etkiler. Bu
noktada erken teshise dair biyobelirteglerin kesfi son derece gereklidir (36).
Uygulamada ¢iftlik hayvanlar1 s6z konusu oldugunda ekonomik gerekgeler ile
stiriiniin sagligina yonelik belirtegler bireysel olanlara gére daha oncelikli tercih
edilmektedir. Bu durum biyobelirte¢ kesif calismalarinda c¢iftlik hayvanlarinda
siirii sagligina dair parametrelerin 6n planda yer almasina sebep olabilmektedir
(37).

4.3. Ila¢ Arastirmalart ve Toksisite Calismalar

Canlilarda heniiz tam olarak aydinlatilmamis olan biyokimyasal yolaklarin
kesfi hem yapinin anlasilmasini saglayacagi gibi hem de hastaliklarda tedavi
acisindan ilaglar i¢in yeni hedeflerin ortaya ¢ikmasima katki saglayacaktir.
Yine ilag gelistirme calismalarinda etkinligin Ol¢iilmesi ya da toksisitenin
degerlendirilmesi ¢aligmalarinda metabolomik yontemler kullanima girmistir.
Bu yonlii ¢aligmalar farmakometabolomik olarak adlandirilmaktadir. Toksik
maddelere dair yapilan aragtirmalarda da metabolomik yontemler kullanilmakta,
erken teshise dair biyobelirteg calismalart siirdiiriilmektedir (40).

Ilag kesfi ve gelistirme calismalar1 oldukca maliyetli ve uzundur. Siireg
boyunca ¢ok sayida hayvanin itlafi da sz konusu olmaktadir. Ozellikle toksisite
tespiti caligmalar1 maliyeti arttiran ve siirecin uzamasinda énemli rol oynayan
asamalardandir. Metabolomik, toksik etkilerin erken evrelerde tanimlanmasi
ve degerlendirilmesi i¢in avantaj saglar. Bu etkisinden dolay1 insan ilaglarinin
gelistirilmesinde kullanim alani1 genistir. Veteriner sahada heniiz istenilen
seviyede uygulamalar baglamis degildir (41).
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flag gelistirilmesi caligmalarinda metabolomik yaklasimim en biiyiik
etkisi, canliya dair tiim sistemlerin tepkisini metabolitler {izerinden
degerlendirebilmeye olanak saglamasidir. Klasik yontemlerde doku ve organlar
iizerinden daha smirli etkilerin degerlendirilmesi s6z konusudur. Belirli
bir bilesik veya bilesikler grubunun hem etkinliginin hem de toksisitesinin
izlenmesini saglamak i¢in viicut stvilariin invaziv olmayan analizi yapilabilir.
Metabolomik kullanilarak etkisi arastirilan etken maddenin doku ve hiicrelerde
olusturdugu degisikliklerin yaninda birikimleri ve eliminasyonu ile tedavi
kesildikten sonra nasil normale dondiigiinti izlemek miimkiindiir (42). NMR
tabanlt metabolomiklerin sonuglari ile geleneksel klinik kimya analizlerinin
sonuglarinin karsilastirildig: bir ¢alismada her iki sonu¢ grubunun da oldukga
iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur (43). Calisma, metabolik dlgiimlerin
toksisiteyi degerlendirmek igin giivenilir bir son nokta sagladigini ve
potansiyel olarak standart tarama programlarina dahil edilebilecegini gosteren
bir¢cok ¢alismadan biridir. Etik olarak, ila¢ kesfi sirasinda hayvanlara 6tenazi
yapma ihtiyacinin metabolomik yontemler ile azaltilmasi, Avrupa Birligi>nin
hayvan deneylerine iligkin mevcut politikasina uygun olarak 3R ilkesinin
(degistirme, azaltma ve iyilestirme) uygulanmasina katkida bulunan 6nemli
bir faktordiir (44)

4.4. Ila¢ kalintilart ve Gida Giivenligi

[lag kalintilarinin tespiti gida olarak kullanilan hayvanlarda énemlidir.
Numunelerde farkli ve hassasiyeti yiiksek metabolomlarin tespiti ile ilag
kalintilarinin  durumu hakkinda daha net bilgiler elde etmek olasidir.
Metabolomik sayesinde gida gilivenliginin gostergesi olarak belirlenecek
biyobelirteclerin  kesifleri sayesinde arza uygunluklart acisindan daha
hassas uygulamalar s6z konusu olabilir. Ayrica gidalarin kalite standartlar
acisindan da degerlendirilmesine fayda saglayabilecek parametrelerde
ortaya konulabilir. Yine gida kalitesine dair yapilacak analizler ile hileli {irtin
tespitine dair ¢alismalar da metabolomik teknolojilerden faydalanmaktadir
(7). Atlarda doping tespiti ¢ok hassas bir siirectir. Endojen bilesiklerden veya
tedavi amagl kullanimi endike farkli farmakolojik ajanlardan etkilenme s6z
konusu olabilmektedir. Ayrica, doping gostergesi olarak yararli olmayacak
biyobelirtecler belirlenebilir ve daha sonraki aragtirmalardan g¢ikarilabilir.
Bu amaglar ile metabolik yaklasimlarin kullanimi siirecin hassasiyetine katki
saglayacak kapasiteye sahiptir (45).
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4.5. Beslenme ve Metabolik Hastaliklar

Ruminantlarda bakim ve besleme kosullar1 verim ozellikleri {izerindeki
direkt etkilerinden dolay1 6nemlidir. Hatal1 veya yetersiz beslenme metabolik
hastaliklara yol agabilmekte, verim kayb1 ve ilerleyen agamalarda can kayiplarina
neden olabilmektedir. Bu nedenle bahsedilen kosullara dair hayvanin durumunu
yansitabilecek potansiyelde belirteglerin metabolomik yontemler ile arastiriimasi
her gecen giin dnem kazanmaktadir. Bu amagla hayvanlardan rumen igerigi, kan,
idrar siit ve digki numuneleri lizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalar
181 stresi, yem verimliligi, negatif enerji dengesi, iire metabolizmasi, mastitis,
metritis, ketozis ve postpartum hastaliklar konularinda yogunlagmaktadir (46).
Ek olarak, farkli kaba yem ve konsantre yem oranlarina sahip siit sigirlarinin
siit ve digskisindaki metabolit degisiklikleri {izerine aragtirmalar 1H-NMR
spektroskopisi kullanilarak yapilmaktadir (47, 48). Yogun olarak devam eden
bu ¢aligmalarin biyoinformatik yonden destegini sigirlarda kanda, siitte, rumen
stvisinda, idrarda ve kas dokuda tespit edilebilen bilinen tiim kimyasal bilesikleri
(endojen ve eksojen) veri tabaninda bulunduran Bovine Metabolome Database
(BMDB) adl1 online kiitliphane olusturmaktadir. www.bovinedb.ca adresinde
yer alan BMDB, 51.801 sigir metaboliti i¢in konsantrasyon verilerini, fiziko-
kimyasal verileri ve referans verilerini igeren kapsamli bir online erisimli veri
tabanidir (49).

5. Sonuc¢

Antik caglarda bilim insanlarinin duyusal gozlemleri ile baslayan
metabolomik yaklagimi 21.yy baslarindan itibaren kromotografik yontemlerin
gelismesiyle beraber gercek manada bilimsel pratige girmeye baglamistir.
Ozellikle tip alaninda kanser arastirmalari, biyobelirtec kesif ¢alismalar1 her
gegen giin ivme kazanarak devam etmektedir. Veteriner hekimligi yoniinden
de metabolomik yaklagimlar heniiz yolun basinda olmasina ragmen daha giiclii
alternatifler olarak kabul gérmeye baslamistir. Analitik teknolojilerinde giinden
giine daha da gelistigi géz Oniine alindiginda yakin gelecekte ¢cok daha pratik
uygulamalarin standartlagsacagi soylenebilir. Bu gelismelerdeki en Onemli
etkenlerden biri de informatik ile bilimsel verilerin entegrasyonudur. Bu sayede
ortaya ¢ikan metabolomik veri tabanlar1 ve online kiitiiphaneler kullanicilara
erisim kolaylig1 saglamakta oldukga islevsellerdir. Rehberlik eden teknolojilerin
araciligi ile dniimiizdeki siirecte, yasam bilimleri agisindan temel mekanizmalara
dair siireglerin aydinlatilmasi, kisisellestirilmis tip konusunda yol katedilmesi,
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organizmalarin sanal modellemelerinin olusturulmasi, biyoteknolojik iiretim
yontemlerinin gelistirilmesi gibi konularda koklii atilimlarin ortaya gikmasi
muhtemeldir.
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1. Giris
[ J

nsan maymun c¢icegi (MPX), Monkeypox virusunun neden oldugu viral
Ibir zoonozdur. Onlarca yildir salginlar yalnizca Afrika’nin tropikal yagmur

ormanlarinda meydana geldi ancak yakin zamanda Afrika disinda insanlarda
da vakalar1 rapor edilmektedir. Bununla birlikte, son yillarda Demokratik
Kongo Cumhuriyeti’nde 2020°de 4600 vakayla zirveye ulasan siirekli
salgmlar raporlanan viral zoonoz hastaligin Mayis 2022’den bu yana Afrika
disinda Ispanya ve Belcika’da ortaya cikan uluslararasi bir salgin hastaligin
ciddiyetini korumaktadir. S6z konusu viral zoonoz hastaligin giincelligini
koruyor olmast halk saglig1 agisindan hem veteriner hem de tip hekimliginde
onemini ve giincelligini korumaktadir. Hastaliga 6zgii tedavi ve koruma amagh
as1 protokollerinin heniiz yetersiz olmasi acil eylem plan1 diizenlenmesini
gerektirmektedir. Ayrica Maymun Cigegi Virusu iizerine ayrintili ¢alismalarin
daha fazla yapilmasi ve epidemiyolojik verilerin hazirlanmasim gerekliligi s6z
konusudur.

2. Etiyoloji

Poxviridae ailesi, kuslar, siirlingenler, bocekler ve memeliler dahil olmak
lizere bir¢ok tiirii enfekte eden cift sarmalli DNA’I1 viruslardir. Poxviridae
ailesi 2 alt familyadan olusur. Bunlar; Chordopoxvirinae 18 cins, 52 tiir
ve Entomopoxvarinae ise 4 cins, 30 tiire sahiptir. Monkeypox, Poxviridae

41
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familyasia, Chordopoxvirinae alt familyasina ve Orthopoxvirus cinsine aittir (1).
Variola (¢i¢ek hastaligr), Cowpox, Monkeypox, Vaccinia, Camelpox, Alaskapox,
Yaba maymun tiimor virusu, Tanapox virusu, Orf virusu, Pseudocow pox virusu,
Bovine papiiler stomatitis virusu, Buffalopox ve Molluscum contagiosum dahil
olmak iizere ¢esitli ¢igek virusu tiirlerinin insan enfeksiyonlaria neden oldugu
bildirilmektedir (2).

3. Epidemiyoloji

Maymun Cigegi Virusu ilk olarak 1959°da Danimarka’nin Kopenhag
kentindeki bir aragtirma enstitiisiinde tutulan maymunlarda ¢icek benzeri bir
hastalik salgini olarak bildirildi (3). T1p tarihteki ilk insan Maymun Cigegi Virusu
vakasi, 1 Eyliil 1970’te dokuz aylik bir ¢ocugun o zamanlar bilinen ismiyle
Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nden raporlanmistir. Hastada Maymun Cigegi
Virusu benzeri bir virusun izole edildigi ve ¢igek hastaligi benzeri seklinde tani
konuldu (3, 4). Ekim 1970 ile May1s 1971 arasinda Liberya, Nijerya ve Sierra
Leone’da alt1 insanda insan maymun gigegi vakasi tanimlanmustir. Nijerya’daki
ilk Maymun Cigek Virusu vakasi 1971°de kaydedildi (5). 1971 ile 1978 arasinda
10 adet Maymun Cigegi virusu vakasi rapor edilmistir. O zamandan beri 2020
yilina kadar 11’1 Afrika iilkelerinde olmak iizere 15 farkli iilkede insan maymun
cicegi vakalart dogrulanmigtir. Maymun Cigegi Virusu Birlesik Krallik, ABD,
Israil ve Singapur’dan da varlig1 bildirilmistir (6). 23 Temmuz 2022°de Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) genel direktdrii tarafindan Uluslararast Onem Arz Eden
Halk Saglig1 Acil Durumu (PHEIC) ilan edildi. 9 Agustos 2022 itibariyle, yaklasik
32.000 dogrulanmis maymun ¢igegi vakast endemik olmayan iilkelerden rapor
edilmistir (7).

4. Semptomlar

Maymun ¢igegi ile insan enfeksiyonunun klinik o6zelliklerinin ¢ogu,
cicek hastaligina benzer (8). Insan maymun cicegi tipik olarak bas ve viicut
agrilari, titreme, bogaz agrisi, halsizlik, bitkinlik, biiyiimiis lenf diigiimleri ve
nihayetinde kabuklanip iyilesmeden 6nce papiiller ve vezikiillerle karakteristik
deri dokiintiisii gozlenir (9). Kulugka asamasi 5 ile 21 giin siirer. Kadinlardan
cok erkekler etkilenmektedir (10). Yilzden baslayarak viicutta, ellerde,
bacaklarda ve ayaklarda ates bagladiktan 1 ile 5 gilin sonra ¢esitli boyutlarda
dokiintiiler olusmaya baslamaktadir. Vezikdiller (s1vi dolu kabarciklar), piistiiller,
makiiller ve papiiller ile baglayan dokiintii, hasta sagligina kavusana kadar
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ve kabuklar zamanla temizlenene kadar c¢esitli asamalarda ilerler. Dokiintii
ayn1 anda bircok asamadan gegiyor olabilir. Belirgin lezyonlarin gevresinde,
cilt hiperpigmentasyonu veya eritem bdlgeleri siklikla goriiliir. Faringeal,
konjonktival ve vajinal mukozal inflamasyonlar da olabilir (11). Maymun Cigegi
Hastaliginda lenfadenopati varligi, onu ¢igek hastaligindan ayiran dikkate deger
klinik 6zelliktir (12).

5. Bulas yolu

Kemirgenler ve ¢ok sayida maymun tiirli, virusun baslica konakeilaridir.
Insanlara Maymun Cigegi virusu bulasmasi, esas olarak enfekte bir hayvanla
direkt temas; viicut sivilart ve lezyonlara temas, 1sirma, tirmalama, enfektif
damlaciklarin solunmasi, yabani hayvan eti tiiketimi veya kontamine
materyallerle fomitler yoluyla dolayli olarak gerceklesir (6rnegin, hastane
odalarinda yiizey kontaminasyonu) (13).

Ayrica enfekte hayvanlarin kafeslerinin temizlenmesi veya enfekte bir
hayvan tarafindan kullanilmis yatakliga temas gibi durumlarda oOncesinde
kisi ¢icek hastaligina kars1 asilanmis olsa bile Maymun Cigegi Virusu kapma
olasiligr yiiksektir (14). Enfekte bir kisiyle ayn1 evde yasamak veya daha once
enfekte kisinin kullandig1 esyalar1 kullanmak viral bulagma riskini artiracaktir.
Cinsel temas ile kisinin hastaliga yakalanma olasiliginin yiiksek oldugu da
kaydedilmistir (15). Insandan insana transplasental ve nozokomiyal bulasma
da bildirilmistir. Transfiizyon veya transplantasyon yoluyla bulasma bugiine
kadar belgelenmemis olmasina ragmen Diinya Saglk Orgiitii asemptomatik
temaslilarin 21 giin boyunca dondr olarak kullanilmamasini tavsiye etmektedir.
Maymun Cicegi virusu DNA ve enfeksiydz virionlar viremiye neden olan
diger viruslarda oldugu gibi semende de bulunmustur ve bu potansiyel ziihrevi
bulagmay1 akla getirmektedir (16,17).

6. Patogenez

Ortopoksviruslar, 200°den fazla geni kodlayan yaklasik 200-500 kbp kb’
den olusan bir genoma sahip biiyiik (boyut araligi: 140—450 nm) viruslardir
(18,19,20.) Ortopoksvirus genomu tarafindan kodlanan genlerin ¢ogu, hiicre
kiiltiirtinde virus replikasyonu i¢in gerekli degildir ancak konak¢imnin antiviral
yanitinda 6nemli roller oynayabilir (20, 21). Tiim ¢i¢ek viruslari karmasik
molekiiler yollarla enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda replikasyon dongiilerini
tamamlarlar. Bu hiicre i¢i replikasyon dongiisii, kiiresel olarak ¢igek hastaligini
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ortadan kaldirmaya yardimci olan as1y1 gelistirmek amaciyla kullanilan Vaccinia
virusu 1iyi bir sekilde karakterize edilmistir; bu replikasyon dongiisiiniin temel
ozellikleri tim ¢igek viruslari ig¢in benzerdir (20, 22). Enfeksiyon dongiisi,
virusun iki farkli formu tarafindan baslatilabilir. Bunlar yiizey glikoproteinlerinin
ekspresyonunda farklilik gosteren hiicre i¢i olgun virion ve hiicre dis1 zarfli
virion’dur. Tim hiicresel reseptorler tam olarak karakterize edilmemis olmasina
ragmen, memeli hiicrelerinin yiizeyinde bulunan glikozaminoglikanlarin,
virionun hiicre zaria baglanmasi igin ¢ok 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (20,
22).

7. Tam
7.1. Genetik metotlar

Maymun Cigegi Virusu’nun genetik metotlarla teshisinde Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) metodu kullanilmaktadir. Maymun Cigegi Virusu klinik ve
veterinerlik 6rneklerinden, enfekte hiicre kiiltiirlerinden elde edilen hiicre disi
zarf protein geninin korunmus bolgesi (B6R) (23), ve DNA polimeraz geninin
(E9L) (24) tespitini hedeflemektedir. PCR ile amplifiye edilmis genlerin veya
gen fragmentlerinin Sinirlayict Enzim Par¢a Uzunlugu (RFLP) da Maymun
Cigegi Virusu DNA’sinin saptanmasinda kullanilir. Ancak RFLP zaman alic1 ve
hiicre kiiltiirii gerektirmektedir (25). Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerini
kullanarak tiim genom dizileme pahali bir teknoloji ve verilerin dogru
hesaplanmasi konusunda zahmetli olmasina ragmen Maymun Cigegi Virusu ve
diger Ortopoksvirus’larin karakterizasyonu i¢in altin standart olmaya devam
etmektedir (26).

7.2. Immunolojik metot

IgG ve IgM antikorlarinin tespiti i¢in enzime bagli immiinosorbent testinin
(ELISA) ve viral antijen tespiti i¢in immiinohistokimyanin kullanilmasint igerir.
Immiinokimya analizi, tiim Ortopoksviruslara karsi poliklonal veya monoklonal
antikorlar kullanilarak ¢i¢ek virusu enfeksiyonu ile herpes virusu arasinda
ayrim yapmak i¢in kullanilabilir. Antiviral antikorun yani sira T-hiicresi
yanitlari, hastaligin baslangicinda artar. Bununla birlikte, IgM ve IgG, sirasiyla
dokiintiiniin baglamasindan yaklasik 5 giin sonra ve 8§ giinden fazla bir siire sonra
serumda saptanir. Dokiintii ve ciddi hastalik semptomlart gosteren asilanmamis
bir kiside IgM ve IgG antikorlar1 varsa dolayli Maymun Cigegi Virusu tanisi
konulabilir. Ancak bu yontemlerin hi¢biri Maymun Cigegi Hastaligma 6zgii
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degildir ve diger Ortopoksvirus tiirlerinin varligini gésteremez (27). IgM, daha
once ¢icek hastaligi asisi olan bir kiside Maymun Cigegi Virusu enfeksiyonunun
tespiti i¢in kullanilabilir (28). Sonug olarak hem IgM hem de IgG’nin varligi,
daha once agilanmis veya dogal bagisiklik kazanmis kigilerde Ortopoksvirus’a
maruz kaldigina dair gii¢lii bir kanit olarak gdsterilmektedir (29). Bu nedenle,
Maymun Cicegi Hastaligi endemik bolgelerde daha dnce gigek hastaligina karsi
astlanmis bireylerde IgM’nin varligi, yakin zamanda Maymun Cigegi Virusu’na
maruz kaldiginin gostergesidir.

7.3. Elektron mikroskopisi

Elektron mikroskobu altinda Maymun Cigegi Virusu, yaklasik 200-300 nm
biiyiikliigiinde bir merkezi ¢ekirdek ile intrasitoplazmik tugla seklinde goriiniir.
Ortopoksvirus tiirleri morfolojik olarak ayirt edilemedigi i¢in bu yontem kesin
tan1 olmamakla birlikte virusun Poxviridae ailesine ait oldugu konusunda ipucu
vermektedir (30).

8. Prognoz

Maymun Cigegi tipik olarak 2-4 hafta siiren kendi kendine iyilesebilen
bir hastaliktir. Ancak ¢ocuklar ve bagisikligi baskilanmis kisilerde hastaligin
seyri yiiksek risk tagimaktadir (31). 2022 salgminda hastaneye yatig orani
%10 civarinda olup bunlarin ¢ogunlugu siddetli anorektal agri, yumusak
doku siiperenfeksiyonu ve oral beslenmeyi sinirlandiran farenjit seklindedir.
Vakalarm yalnizca %5’ine antivirallerle tedavi uygulandigi bildirildi (16).
Afrika salginlarinda 6liim oran1t Kongo Cumbhuriyeti bolgesinde daha yiiksektir.
Cigek asis1 olanlarda solunum sikintisi, sekonder enfeksiyonlar ve ensefalit nadir
goriilmektedir (8). 2007°den 2011’e kadar Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde
hastaneye kaldirilan vakalarin yakin tarihli bir incelemesinde, 6lim orani
yaklagik %1 (3/216); gebe olan 5 hastanin 4’linde (%80) fetal 6liim meydana
geldigi bildirilmistir. Oliimeiil vakalarda daha yiiksek viremi, lezyon sayis1 ve
transaminit gézlemlenmistir (32).

9. Tedavi
9.1. Destekleyici Tedavi

Maymun ¢icegi enfeksiyonu olan ¢ogu hasta tibbi tedavi gérmeden iyilesir.
Gastrointestinal semptomlar1 olanlar (6rn. kusma, ishal), gastrointestinal sivi



46 ¢ ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGI CALISMALARI

kaybini en aza indirmek i¢in oral/intravendz rehidrasyon amaciyla desteklenir
(33).

9.2. Asilama

Asilar laborantlar ve saglik calisanlarinda Maymun Cigegi virusuna
maruz kalma oncesindeki profilaksi i¢in yararli degildir, (34) ancak uzun siireli
inkiibasyon siirecine bagli olarak hastaliga maruz kalan bireylere asilama yararli
olarak bulunmustur. Kongo’da 1981-1986 yillar1 arasinda Maymun Cigegi
virusu ile enfekte olan 245 kisinin temas ettikleri 2278 kisiye yapilan ¢aligmaya
gore agilama hastaligi 6nlemede %85 diizeyinde etkindir (35). Hali hazirda ¢ok
yeni bir aginin insanlarda kullanimi lisanslanmis olmakla birlikte yeterli sayida
erisimi bulunmamaktadir. Bu yeni gelistirilen aginin 6zellikle risk altindaki
popiilasyonlar icin ideal bir profilaktik ajan olabilecegi Ongdriilmektedir.
Her ne kadar bir as1 gelistirilmis olsa da immun kagis riskinden dolay1r ESL
proteininin yiizeyine baglanan hiicreleri hedef alan alternatif agilar1 gelistirilmesi
gerekmektedir (36). 2022 salgininda, Imvanex ile agilanan hastalarin %4’ (276
olgudan 12°si) ciddi bir enfeksiyon olmaksizin dogrulanmis bir Maymun Cicegi
virusu enfeksiyonuna sahipti: 12 hastadan 10’unda asilamadan sonraki 5 giin
icinde enfeksiyon gelisirken, 2 olguda 22 ve 25. giinlerde enfeksiyon gortldii
(37).

9.3. Antivirallerin kullanimi

Maymun ¢igegi enfeksiyonlarmin tedavisinde birka¢ antiviral etkili
olabilir, ancak bu ilaglar hayvan modellerine dayali olarak ¢igek hastaliginin
tedavisi i¢in onaylanmistir. Bu ilaglar i¢in doz ¢alismalari insanlarda yapilmistir,
ancak bu ilaglarin etkinligi tam olarak tanimlanmamustir (38).

Maymun Cigegi hastaliginda kullanilan antivirallerden biri olan
Tecovirimat (ayn1 zamanda TPOXX veya ST-246 olarak da bilinir), yetiskinlerde
cicek hastaliginin tedavisi i¢in belirtilen ilk antiviraldir. Pediatrik olarak en az
3 kg agirhigindaki hastalarda kullanimiin uygun oldugu belirtilmektedir (39).
Tecovirimat, viral olgunlasma ve enfekte hiicreden salinmadaki son adimlari
bloke eden viral zarf proteini VP37’yi inhibe ederek calisir, boylece virusun
enfekte bir konak i¢cinde yayilmasini engellemektedir (40). Bu ajanin insanlarda
maymun c¢icegine karsi etkinligi net bir sekilde ortaya konmamis olsa da,
aragtirmalar, hastaligin farkli asamalarinda plasebo ile tedavi edilen hayvanlara
kiyasla tekovirimat ile tedavi edilen hayvanlarda oldiiriici Maymun Cigegi
Virusu enfeksiyonlarinda iyilesme oldugunu bildirmistir (41).
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Brincidofovir ABD’de Haziran 2021°den beri ¢igcek hastaliginin tedavisi
i¢in onaylanmis bir diger antiviraldir (42). Brincidofovir (oral), bir diger antiviral
olarak kullanilan intravendz sidofovir ilacinin bir analogudur ve sidofovire
kiyasla renal toksisite goriilme orani diigiiktiir (43). Bu ilacin etki mekanizmasi
viral DNA polimerazini inhibe etme seklindedir (44). Hayvan modellerinde
maymun ¢i¢cegi enfeksiyonlarmi tedavi etmek i¢in Brincidofovir kullanimini
degerlendiren calismalar az olmakla birlikte, Brincidofovir’in ortopoksvirus
enfeksiyonlarina kargt etkili oldugu bildirilmistir (45,46). Sidofovir’in
insanlarda maymun c¢icegine karsi etkinligine iliskin veriler kisithidir. Ancak
hayvanlarda 6ldiiriici maymun ¢igegi virusu enfeksiyonlarina karsi yapilan in
vitro ¢aligmalarda etkinligi bildirilmistir (47,48). Intravendz tuz ve probenisit
tedavisi sidofovir ile es zamanli olarak verilmelidir. Brincidofovir igin,
brincidofovir serum transaminazlar1 ve serum bilirubin diizeylerinde artislara
neden olabileceginden, tedaviden once ve tedavi sirasinda karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir.

10. Korunma

Diinya Saglik Orgiitii, okul &ncesi ¢ocuklar disindaki vakalar igin karantina
onermemektedir. Hastalar arasinda en az 1 metre mesafe olacak sekilde
korunmay1 énermektedir. Onerilen kisisel koruyucu ekipman, eldiven, onliik,
tibbi maske ve g6z koruyucu gozliik veya yiiz siperi igerir. Hastaya, miimkiinse,
saglik calisanlari veya diger hastalarla yakin temasta bulunduklarinda (1 m’nin
altinda) tibbi maske takmasi talimati da verilmelidir. Ek olarak, lezyonlarla
potansiyel temasi en aza indirmek i¢in lezyonlar1 6rtmek icin bir bandaj, ¢arsaf
veya Onliik kullanilabilir. KKD, hastanin kabul edildigi izolasyon alanindan
ayrilmadan Once atilmalidir. Aerosol {ireten prosediirler gerekliyse, FFP2/N95
maskeleri kullanilmalidir.

11. Sonug¢

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, maymun ¢icegi tedavisi i¢in gecici
bir kilavuz gelistirmektedir. Maymun c¢icegi virusu ile enfekte olan bir¢ok
kisi, 6zel bir tedavi olmasa bile hafif, kendi kendini sinirlayan bir hastalik
seyrine sahiptir, ancak maymun ¢i¢eginin prognozu, onceki agilama durumu,
baslangictaki saglik durumu ve eszamanli hastaliklar gibi birgok faktore bagli
olabilir. Bu nedenle, bireysel olarak ciddi hastalik gelistirme riskine dayali
kisisellestirilmis tedaviler gelistirmek en makul strateji gibi goriinmektedir.
Ayrica Maymun Cicegi Hastaliginin artis1 kiiresel bir acil durum olarak kabul
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edilmelidir. May1s 2022°deki salgin sirasinda maymun ¢icegi vakalari olan bazi
iilkelerde endemik maymun ¢igegi popiilasyonunun bulunmadigini ve hastaliga
yakalanan insanlarin endemik bdlgelere seyahatlerinin olmamasi 6nem
tagimaktadir. Bununla birlikte, COVID-19 salgminin getirdigi yikim nedeniyle,
maymun ¢igeginin halk sagligi iizerindeki etkilerinin ve pandemik potansiyelinin
kapsamli bir sekilde arastirilmasi zorunludur. Cigek hastaligi bagisikliginin sona
ermesinden kaynaklanan popiilasyon bagisikliginda diisiis, maymun ¢iceginin
geri donlisii i¢in kosullar1 yaratmistir. Vakalarin farkli yerlerde ortaya ¢ikmasi,
hastaligin Afrika disina cografi olarak yayilma potansiyelini ve diinyadaki
herkes i¢in ne kadar énemli oldugunu vurgulamaktadir. Hastalar1 tedavi eden
saglik personeli de insanlara bulagma olasilig1 konusunda endise etmektedir.
Siirekli degisen bu yeniden dirilen hastaligin epidemiyolojisini daha iyi anlamak
icin daha iyi vaka tespiti ve gozetimi i¢in uluslararasi fon gereklidir (49).
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1. Giris

agnezyum, viicutta bulunan katyonlar arasinda dordiincii, hiicre
Migi ikinci sirada yer alir. Viicudumuzda enerji metabolizmasi igin
gerekli olan bircok enzim sistemini aktive eder ve hiicre igine
kalsiyum girigini diizenleyen dogal kalsiyum antagonisti olarak rol oynar.
Literatlirde “unutulmus elektrolit” olarak da ifade edilen magnezyum, yogun
bakim klinisyenleri arasinda giderek artan bir ilgi gérmektedir. Insan tibbinda
yogun bakim hastalarinda hipomagnezemi siklikla bildirilmis ve magnezyum
eksikliginin morbidite ve mortalite riskinin artmasiyla baglantili oldugu
ortaya konulmustur (1). Baz1 klinik ¢alismalar ile hipomagnezeminin organ
disfonksiyonu ve sistemik inflamatuar yanit sendromu gelisimine katkida
bulundugu gosterilmistir (2).
Magnezyum infiizyonlari; reperfiizyon hasari, miyokardiyal iskemi,
serebral enfarktiisler, sistemik inflamatuar yanit sendromu, tetanoz, digitalis
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toksisitesi, bronkospazmlar, hiper pihtilagsma durumlarinda ve spesifik anestezik
veya analjezik protokollerine ek olarak terapdtik bir rol oynayabilir (3-7).
Bununla birlikte, heniiz tedaviye yonelik uygulamalar agisindan kullanilacak
form ve doz yanut iligkisi net degildir ve total magnezyum konsantrasyonunun,
magnezyumun biyolojik aktif halini hangi diizeyde yansittig1 konusunda goriis
birligi bulunmamaktadir (8).

Hayvanlarda magnezyum bozukluklarmin sikligini, 6nemini ve belirli
hastaliklarin  tedavisinde yardime1 olarak magnezyum uygulamalarinin
potansiyel faydasini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu 6nemle
vurgulanmaktadir (4, 6, 8).

Bu boéliimde, magnezyumun fizyolojisi ve metabolizmasi ile magnezyum
diizeylerinin degerlendirilmesindeki zorluklar, kritik hastaliklarda magnezyum
diizeyindeki degisiklikler ve magnezyumun terapotik kullanimindaki yeni
yaklasimlar gbzden gegirilmistir.

2. Magnezyumun Fizyolojisi ve Ozellikleri
2.1 Magnezyumun Dagilimi

Magnezyumun ¢ogunlugu (%99) hiicrelerde ve %1 den az1 ise hiicre disi
stvida bulunur. Serum magnezyumu ya proteine bagli (%30-40), sitrat, fosfat,
bikarbonat, laktat ya da siilfat gibi anyonlarla kompleks (%4-6) ya da iyonizedir
(%55-65). Proteine bagh serum magnezyumunun % 60-70°1 alblimine, geri
kalan1 ise globulinlere baglidir. Iyonize magnezyum, serumda fizyolojik olarak
aktif olan formdur. Tiim hiicreler magnezyum igermesine ragmen en biiylik
doku fraksiyonu kemiktedir (% 67). Iskelet kas1, toplam viicut magnezyumunun
%20’sini ve diger yumusak dokular %19’unu igerir. Yumusak dokulardaki
ve kemikteki magnezyum, iyonize hiicre dist ve sitozolik magnezyum
konsantrasyonlar1 arasindaki homeostazi korumak i¢in mobilize edilebilir (1, 8).

Hiicre disi magnezyum konsantrasyonlarindaki énemli dalgalanmalara
ragmen sitozolik magnezyum 0.5-1 mmol/L’lik sabit bir konsantrasyonda
tutulur. Hiicre igi tamponlama, magnezyumun hiicre ve organel zarlarindan
taginmasi ve hiicre ici protein baglanmasi ile gerceklesir. Magnezyumun hiicre
zar1 boyunca akisi, gegici reseptor potansiyel melastatin (TRPM) kanallarindan
gecen magnezyum ve kalsiyumun konsantrasyon gradyani tarafindan
yonlendirilir. Sitozolik magnezyum konsantrasyonu ayrica magnezyumun
mitokondri, endoplazmik retikulum ve sarkoplazmik retikulum i¢inde ve disinda
yeniden dagilimi ile kontrol edilir. Mitokondriyal magnezyumun hareketine
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kismen norepinefrin gibi norotransmitterler ve siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve adenosin difosfat (ADP) gibi ikinci haberci molekiiller aracilik
eder. Bu aracilarin daha yiiksek konsantrasyonlari, mitokondriden magnezyum
akigini destekler. Magnezyumun bir konsantrasyon gradyanina karst hiicresel
organellere hareketi, magnezyum tasiyici proteinlerin elektrondtral degisimi ile
gergeklesebilir. Bazi tasiyicilar kalsiyuma bagimlidir, bu da hiicre i¢i kalsiyum
ve magnezyumun yakin iligkisini gosteren bir faktor olarak degerlendirilebilir
(6,9).

2.2 Magnezyumun Hiicresel Islevleri

Magnezyum, oksidatif fosforilasyonu kontrol ederek hiicre ve
mitokondriyal membranlar boyunca elektrofizyoloji ve iyon akiginda ¢ok dnemli
bir rol oynar. Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (ATPaz) ve kalsiyum
ATPaz, kofaktdr olarak magnezyum gerektirir. Magnezyum iyonu olmadan
ATP, mitokondriye verimli bir sekilde tasinamaz veya enerjiyi serbest birakmak
icin etkili bir sekilde hidrolize edilemez. Ayrica magnezyum, T hiicrelerinin
aktivasyonunda, miyokardiyal hiicrelerin ve noronlarin depolarizasyonunda ve
vaskiiler endotelyumun kasilmasinda anahtar rol oynar (6, 10).

Magnezyum, sitozolik kalsiyum ile olan iligkisi yoluyla hiicresel
fonksiyonlari etkiler. Tki degerlikli bir katyon olarak magnezyum, iki degerlikli
katyon kanallarmin ve reseptor bolgelerinin ¢ogu icin kalsiyum ile rekabet
eder. Magnezyum ayrica kalsiyum ve diger katyonlarin degisimini saglayan
elektrokimyasal gradyani da etkiler. Ek olarak, magnezyum bir¢ok maddenin
i¢c kismina baglanabilir. Kalsiyum kanallari, kalsiyumun bu kanallardan gecisini
engeller (11). Magnezyum, DNA ve RNA polimerazin diizgiin ¢alismasi i¢in
gerekli bir kofaktordiir ve bu durum onu protein sentezi i¢in gerekli kilmaktadir.
Glutatyon, glutamin, cAMP ve tiamin gibi bircok temel maddenin iiretimi
icin magnezyum gereklidir. Apoptozu Onlemek ic¢in ortamda magnezyum
bulunmalidir ve yoklugu programlanmais hiicre 6liimiiyle iliskilendirilmistir (6).

2.3 Magnezyumun Emilimi ve Atulumi

Toplam viicut magnezyum miktari, bagirsak ve bobrek magnezyum
emilimine ve atilimima baghdir. Magnezyum absorpsiyonu, hiicrenin apikal
membranindan gerceklesir ve transmembran elektrokimyasal gradyanina
baglidir. Absorpsiyon ya pasif paraseliiler ya da aktif transmembran yol ile
olmaktadir. Paraseliiller emilim, hiicreler arasi gozeneklerden difiizyonla
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gerceklesir. Transmembran hareket; kanallarin, iyon pompalarinin ve membran
gozeneklerinin varligina ve aktivitesine baghdir (12).

Bu hiicrelerin bazal zarlari, hiicre disi ve hiicre i¢i boélmeler arasinda
magnezyum gegisini diizenleyen reseptorleri barindirir. D vitamini, antidiiiretik
hormon, glukagon, kalsitonin, insiilin ve en Onemlisi paratiroid hormonu
(PTH) i¢in hormon reseptdrleri, hiicre zar1 boyunca ve hiicre organellerinden
magnezyum alimini diizenleyen &nemli ligandlardir. Kalsiyum/magnezyum
katyonu algilama reseptorii (CaSR), bagirsak ve bobrek epitelinin (Henle halkasi,
distal krvrimli tiibiil ve muhtemelen toplama kanal1) bazolateral membraninda
bulunur (12, 13)

Intestinal magnezyum absorpsiyonu ince barsak ve kolonun tiim
segmentlerinde goriiliir; (%5 duodenum, %10 jejunum, %15 proksimal ileum,
%10 distal ileum, %5 kolon). Intestinal magnezyum absorpsiyonu %6’ya
kadar artirilabilir. Diyetteki magnezyuma ve viicudun ihtiyaclarina bagl olarak
degiskenlik gosterebilir (13).

Normal kosullarda magnezyum glomeriilden serbest¢e gecebilir ve
filtrelenen magnezyumun %95°1 tiibiiller tarafindan geri emilir. Henle kulpunun
kalin ¢ikan kolu en biiyiik fraksiyonu (% 80) emer, ardindan proksimal tiibiiller
(%5-15) ve distal kivriml tiibiiller (%5-10) gelir. Magnezyum emilimi bu
segment i¢indeki limen-pozitif elektrokimyasal gradyan tarafindan yiiriitiilen
pasif bir paraselliiler siire¢ tarafindan gergeklestirilir. Artan limen akisi,
hiperkalsemi ve hipokalsemi gibi faktorler henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda
magnezyum geri emilimini azaltabilir (12).

Distal kivrimli tiibiilden geri emilen magnezyum miktarinin, toplam
viicut ve idrar magnezyum konsantrasyonlar: iizerinde bir etkisi vardir. Bu
bolgede magnezyumun geri kazanilmasi, aktif bir transseliiler siirectir ve PTH,
1,25-dihidroksivitamin D, prostaglandin E2, adenozin, antidiiiretik hormon,
kalsitonin, aldosteron, glukagon ve insiilinle iligski gosterebilir (1, 6).

3. Magnezyum Ol¢iimii

Plazma veya serumda total magnezyum oOl¢limii, rutin teshiste
magnezyumu belirlemek i¢in en sik kullanilan yontemdir. Ancak viicuttaki
magnezyumun c¢ogunlugu kemikte ve iskelet kasi ile yumusak dokularda
bulunurken, sadece yaklasik %1°i kanda mevcuttur; bu nedenle, serum veya
plazmada Olgiilen seviye, toplam viicut depolarinin kotii bir gostergesi olarak
belirtilir. Kandaki magnezyumun yaklasik %20-30’u serum proteinlerine bagli
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olarak dolasir (¢ogunlukla albumin, magnezyumun yaklasik %75 ini baglar), bu
nedenle hipoalbuminemiye bagl diisiik konsantrasyon (psddohipomagnezemi)
Olciilebilir ve bu durum magnezyum diizeyinin yanlis yorumlanmasi ile
sonuglanabilir. Magnezyumun geri kalani ya serbest (iyonize magnezyum) ya
da fosfat, sitrat veya diger bilesiklere baglidir (1, 8).

Bazi antikoagiilanlar (6rn. EDTA, sitrat, oksalat) magnezyumu baglar,
bu nedenle kullanimlarindan kaginilmalidir. Siddetli hiperbilirubinemi ayrica
metiltimol mavisi 6l¢iim yontemi kullanilarak hatali olarak diisiik magnezyum
konsantrasyonlarina neden olabilir. Hemoliz ve gecikmis serum ayrimi,
eritrositlerin yiikksek magnezyum igerigine (plazmadakinin neredeyse ii¢ kat1)
bagh olarak yanls yiiksek total magnezyum degerlerine neden olabilir (14).
Magnezyumun sadece yaklasik %11 hiicre dis1 olmasi nedeniyle bazi durumlarda
serumdaki total magnezyum konsantrasyonu ile klinik tablo arasinda yetersiz
korelasyon vardir. Bu nedenle magnezyum durumunu degerlendirmek igin
hiicre i¢i magnezyum belirlenmesi tercih edilmektedir (4, 8).

Son yillarda, hiicre i¢i ve doku magnezyum konsantrasyonlarinin
raporlanmasina yonelik c¢aligmalarda oOnemli ilerlemeler kaydedilmistir
ve toplam viicut magnezyum konsantrasyonlarinin daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglanmistir. Arastirmalarda kullanilan hiicre igi
magnezyumun belirlenmesine yonelik iki yontemin klinik uygulama potansiyeli
vardir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ve floresan boyalara
bagli magnezyumun spektroskopisi, arastirmalarda kullanilan dogru ve
invaziv olmayan yontemlerdir. NMR spektroskopisi, hiicre i¢i magnezyum
miktarini dlgerek magnezyum molekiillerinden yayilan frekanslari 6lger. Bazi
avantajlarina ragmen hiicre i¢i magnezyum 6l¢iimii karmasik ve rutin kullanima
uygun olmadigi da ifade edilmektedir (6, 15).

Floresan boyalar, hiicre numunelerinin hiicre i¢i magnezyum
konsantrasyonlarinin yani sira serum ve tam kanimn hiicre dist magnezyum
konsantrasyonlarini belirlemek i¢in kullanilmistir. Floresan boya, magnezyum
iyonlarma baglanir ve tek basina boyadan daha diisiik bir dalga boyu
yayar. Spektrometre ile tespit edilen iki dalga boyunun orani, magnezyum
konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilir. Fakat bu yontem maliyetlidir ve
hiicre i¢i magnezyumu dlgmek icin doku orneklemesi gerektirir, bu da onu
klinik kosullarda pratik olmayan bir yontem haline getirmektedir (6).

Iyonize magnezyum tayinini saglayan iyon segici elektrotlar 1990>lardan
beri mevcuttur. O zamandan beri serumda iyonize magnezyum Ol¢iimi
artan bir ilgi ¢ekmistir (8, 16). Hiicre dis1 ve hiicre i¢i diizeyleri arasinda
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yakin bir denge oldugu icin serumda belirlenen iyonize magnezyum
konsantrasyonunun viicutta bulunan magnezyum miktarinin iyi bir yansimasi
oldugu varsayilmaktadir. Iyonize magnezyum konsantrasyonu, serum protein
konsantrasyonundaki degisikliklerden etkilenmez. Ancak, pH seviyesine
bagl olarak degisebilir. Asidoz durumunda, konsantrasyonu artarken, alkaloz
durumunda azalabilir (8).

Caligmalar, total magnezyum igeriginden iyonize magnezyum
konsantrasyonunu hesaplama girisimlerinin tatmin edici olmadigini géstermistir.
Yogun bakim {initelerindeki insanlarda total magnezyum konsantrasyonunun
azalmis olmasina ragmen vakalarin %80»inden fazlasinda azalmanin iyonize
magnezyum ile dogrulanamadig1 belirtilmektedir (17). Bu nedenle, kalsiyum
eksikligini belirlemek i¢in iyonize kalsiyumun (iCa) 6lgiilmesi 6nerisine benzer
sekilde magnezyum durumu hakkinda dogru bir agiklama yapabilmek i¢in
iyonize magnezyumun dogrudan 6l¢iilmesi dnerilmektedir (18).

Ozetle, toplam viicut magnezyumunun dogru lgiimii, hiicre igi konumu
ve aktivitesi nedeniyle dnemli bir zorluktur. Mevcut klinik standart, iyon
secici elektrot yontemlerini kullanarak serum total veya iyonize magnezyum
konsantrasyonlarini 6l¢iilmesi olarak Onerilir. Biyolojik olarak aktif serum
iyonize magnezyum konsantrasyonunun izlenmesi, total magnezyum
konsantrasyonuna tercih edilir (6).

4. Magnezyum Dengesindeki Bozukluklar

Magnezyumun klinik ve terapotik onemi, insan ve hayvanlarda yogun
bakim tibb1 alaninda son 20 yilda artan bir ilgi gormiistiir (1, 2, 6, 8). Caligmalara
gore, Ozellikle kritik hastalarda hipomagnezemi gelisme riski artmistir,
bu nedenle magnezyum tayini artik sadece insanlarda degil (2), veteriner
hekimlikte de bir¢ok yogun bakim {initesinde rutin teshislerde kullanilmaktadir
(6, 8). Ozellikle kedilerde diyabetik ketoasidoz (19), kopeklerde ve atlarda
septisemi ve travma (20-22) gibi ciddi hastaliklar, ayn1 zamanda hayvanlarda
renal ve gastrointestinal bozukluklar (2) hipomagnezemiye zemin hazirlar.
Hipomagnezemi, parenteral infiizyon tedavisi, peritoneal ve hemodiyaliz, kan
transfiizyonlar (sitrath kan) ve diiiretikler ve proton pompasi inhibitorlerinin
uygulanmasi ile indiiklenebilir veya agirlagtirilabilir (6).

Insan ve veterinerlik ¢aligmalarinda tanimlandig: gibi hipomagnezemi,
kritik durumdaki hastalarin durumunu daha da kétiilestirebilen yasami tehdit
eden kardiyovaskiiler ve néromiiskiiler bozukluklara ve direng¢li hipokalemiye
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neden olabilir. Beseri tipta hipomagnezemi, yogun bakim iinitelerindeki
hastalarda en yaygin elektrolit bozukluklarindan biridir ve % 30-70 &lim
oranlarina neden olabilecek olumsuz bir prognoz ile iliskilidir (2). Kopeklerde
yogun bakim iinitelerinde hipomagnezemi prevalansi %50-54 olarak belirlenmis
olup ozellikle sok ve travma hastalar1 etkilenmektedir. Genel olarak hastanede
yatan kopeklerde ise hipomagnezemi prevalanst % 6 diizeyinde belirlenmistir
(20). Yogun bakim iinitelerindeki kedilerin % 12-28’inde, ¢ogunlukla diyabetik
ketoasidozlu veya yetersiz gida alimi olan hayvanlarda hipomagnezemi
belirlenmistir (23).

Hipermagnezemi, hipomagnezemiden daha az yaygmn olmakla
birlikte yasami tehdit edici olabilir. Yogun bakim iinitelerindeki kopeklerde
hipermagnezemi yayginligr %13 olarak bulunmustur. Bu tiir hastalarin 6lim
orani normal magnezyum seviyesine sahip kopeklere gore 2,6 kat daha fazla
olarak ifade edilmistir (20). Yogun bakimdaki kedilerde hipermagnezemi
yayginligi %14-18 olarak bulunmustur (23).

Toplam viicut magnezyum miktar1 diyet alimindan, gastrointestinal
fonksiyondan, hormonal dengeden, magnezyum katyonunun yeniden
dagilimindan ve {igiincii bir viicut bosluguna veya idrara atilimdan etkilenebilir.
Magnezyum bozukluklari, higbiri magnezyum bozukluguna 6zgii olmayan ¢ok
sayida klinik belirti ile kendini gosterebilir. Magnezyum referans degerlerinin
Olciim yontemine ve tirlere 6zgli degisiklikleri ve eslik eden bulgular
degerlendirilmelidir. Ornegin ¢esitli calismalarda kopek ve kedilerde plazma
total magnezyum referans degeri 1.5-2.5 mg/dL olarak ifade edilmektedir (8).
Devam eden boéliimlerde hipomagnezemi ve hipermagnezemiye yonelik daha
ayrmtil bilgi verilmistir.

4.1 Hipomagnezemi

Magnezyum eksikligi i¢in nedenlerin, klinik belirtilerin ve tedavi
Onerilerinin 6zeti Tablo 1’de sunulmustur. Diisiik serum magnezyum
konsantrasyonlari, kritik hastaligi olan insanlarin %65’inde, yogun bakimda
bulunan kopek ve kedilerin %12-54’iinde, hastanede yatan atlarin %49’unda,
cerrahi kolik geciren atlarin %54’iinde ve enterokoliti olan atlarin %78’ inde
bildirilmistir. Insan ve kdpek yogun bakim popiilasyonlarinda, hipomagnezemisi
olan hastalar es zamanli hipokalemi ve hiponatremi oranlarinin daha yiiksek
oldugu ve daha uzun hastanede kalma stireleri oldugu gosterilmistir. Baska bir
calismada, cerrahi kolik gegiren atlarin %54 iinde diisiik magnezyum seviyeleri
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tespit edilmis ve bu atlarda postoperatif ileus prevalansi 6nemli 6l¢iide artig
gostermistir (21).

Hipomagnezemiye genellikle azalmig bagirsak magnezyum alimi veya
artmis bobrek kaybi neden olur. Yetersiz bagirsak emilimi, yetersiz gida alimi,
ishal, kusma veya malabsorpsiyon ile ortaya ¢ikar. Diisiikk magnezyumlu diyetler
de hipomagnezemiye yol agabilir (6).

Renal magnezyum kaybi, polilirik akut bdbrek hastaligi, post-
obstriiktif dilirez ve tiibiiler hasar nedeniyle azalmis tiibiiler geri emilimden
kaynaklanabilir. Diiiretikler, agresif inflizyon tedavisi ve ozmotik olarak aktif
maddeler de artan magnezyum diiirezine yol agar. Bir ¢aligmada kronik bobrek
hastalig1 olan kopeklerin %9’unda hipomagnezemi goriilmiistiir (24). Baska
bir ¢alisma, bobrek naklinin perioperatif déneminde kedilerde hipomagnezemi
prevalansinin %94 oldugunu ortaya koymustur (25). Bobrek hastaliginda
albiimin konsantrasyonlarinin diisebilmesi nedeniyle bazen hatali olarak diistik
magnezyum Ol¢limleri yapilabilecegi icin bu riske sahip hastalarda iyonize
magnezyumun belirlenmesinin avantajli oldugu belirtilmektedir (26).

Bazi endokrin hastaliklar1 da hipomagnezemiye yol acabilir. Kedilerde
yapilan prospektif bir ¢alismada, diabetes mellituslu hayvanlarin %62’sinde
ve diyabetik ketoasidozlu hayvanlarm %57’sinde azalmis serum magnezyum
konsantrasyonlar:t bulunmustur (19). Diyabetik kopeklerde ise magnezyum
konsantrasyonlarinda azalma tespit edilememistir (27). Hipertiroidizmi
olan kedilerde hipomagnezeminin artan renal magnezyum atilimindan
kaynaklanabilecegi de varsayilmaktadir (28).

Hipomagnezemi ve hipokalsemi ile basvuran, protein kaybettiren
enteropatili bes Yorkshire teriyerinden olusan vaka serisi yayinlanmistir (29).
Akut pankreatit, parvovirus veya torsio ventriculi varliginda ise magnezyum
konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik belirlenmemistir (8).

Hipomagnezemi, biiylime sirasinda, hamilelik ve emzirme doneminde,
ciddi cilt yaniklarinda da ortaya cikabilir (6). Sigirlarda laktasyon siiresince
artan magnezyum ihtiyaci ve azalan alim ya da fazla miktarda yesil ot
tilketimi sonrast hipomagnezemik tetanilere rastlanabilir. Sigirlara benzer
sekilde, kopeklerde dogum sonrasi hipokalsemi meydana gelebilir ancak disi
kopeklerde tetani degil parezi goriiliir. Sigirlara kiyasla farkli semptomlarin
nedeni olarak hipomagnezemiye bagli uyaranlarin degisen néromiiskiiler iletimi
gosterilmektedir (8). Sigirlarda postpartum donemde karsilagilan hastaliklarda
ve giardiasisli buzagilarda hipomagnezemi bildirilmistir (30, 31).
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Hipomagnezemi, pek cok spesifik olmayan semptoma ek olarak kopek
ve kedilerde 6zellikle ndromiiskiiler ve kardiyak semptomlarla ortaya ¢ikabilir.
Insanlarda depresyon, migren, epilepsi ve psikozlar da tanimlanmustir.
Kopeklerde L-karnitin ile kombinasyon halinde magnezyum (6.5 mg/kg viicut
agirligi magnezyum aspartat hidrokloriir) uygulamasinin sinirlilik, kaygi ve
giirliltiiye duyarlilik gibi stresle iligkili davranig sorunlari iizerinde yararli bir
etkisi bildirilmistir (32).

Deneysel olarak magnezyum eksikligi indiiklenen gen¢ kopeklerde
bliylime hizinda gerileme, ¢ok sayida dermatolojik problem (kuru kil ortiisii,
tirnak bozukluklari), periferik vazodilatasyon (kulak ve patilerde hiperemi),
pengelerin gismesi gibi ¢esitli semptomlarla birlikte 5-7 hafta sonra,
ilerleyici magnezyum eksikligine bagli ndromiiskiiler hipereksitabiliteler
yaninda bazilarinda oliimciil titreme, konviilsiyonlar ve tetani bildirilmistir
(8). Magnezyum eksikligi durumunda, hiicre i¢i magnezyum ve kalsiyum
dengesindeki kayma, asetilkolinin ndromiiskiiler araliga daha fazla salinmasina
ve dolayisiyla kas kasilmasinin artmasima neden olur. Ek olarak, merkezi
sinir sistemindeki postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri artik
magnezyum tarafindan yeterince bloke edilmez ve bu da postsinaptik néronun
asir1 uyartlmasina neden olur (33).

Siddetli kas kramplar ile iligkili olan emziren sigirlarda merada tetani,
artan ndromiiskiiler uyarilabilirlik ile birlikte bir magnezyum eksikligi 6rnegidir.
Magnezyum eksikligi taze yesil otlarda artan potasyum ve azalan sodyum
iceriginin birlesiminden kaynaklanir, bu da ruminal magnezyum emiliminin
azalmasina, siit yoluyla magnezyum kaybina ve iskeletten yetersiz magnezyum
mobilizasyonuna yol acar. Kramplarin ortaya ¢ikmasi, 6nemli dl¢lide azalmis
bir magnezyum konsantrasyonu ile baglantilidir. Bu tip durumlarda ilk
tedavi magnezyum igeren cozeltilerin parenteral inflizyonudur. Daha sonra
magnezyumun oral uygulamasi ile tedaviye devam edilebilir (8). Tedavide
kullanilacak olan magnezyumun tipi, yogunlugu ve uygulama yoluna gore doz
ve miktar degisebilmektedir (6).
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Tablo 1. Hipomagnezeminin nedenleri, klinik bulgular1 ve tedavisi (6, 8)

Nedenleri

Klinik bulgulari

Tedavisi

Diyetle yetersiz alimi
Intestinal emilimde azalma
Kusma/kronik ishal
Yangisal bagirsak hastaligi
Malabsorbsiyonla seyreden
hastaliklar

Artan kayiplar
Karaciger hastalhiklar
Pankreatik yetmezlikler
Renal hastaliklar
Endokrin nedenler
Hiperparatiroidizm,
hiperadrenokortisizm,
hipertiroidizm,
hiperaldosteronizm, diabetes
mellitus

ilaclar

Ditiretikler, ACE
inhibitorleri, mannitol,
digoxin

Diger nedenler

Siddetli yaniklar, bitytime,
gebelik, laktasyon

Solunum sistemi
Bronkokonstruksiyon
Kardiyovaskuler
Vazospazm

Hipertansiyon
Ventrikuler/supraventrikiiler
tagikardi

Atrial tasikardi/fibrilasyon
Noromuskuler

Tetani

Kas spazlar1 ve gligsiizligii
Krizler

iskelet sistemi
Osteoporozis

Acil intravendz: 0,1-0,3 mEq/kg

Siirekli infiizyon: 0,5-1 mEq/
kg/giin

Parenteral form: Magnezyum
stilfat %12,5: 1 mEq/mL

Dengeli elektrolit
soliisyonlarinda 3 mEq/L

diizeyinde bulunabilir

Kalsiyum, bikarbonat ve laktat
iceren soliisyonlarla gecimsizdir

Oral: 1-2 mEq/kg/giin

Oral formlar: Magnezyum
glukonat/oksit/karbonat

4.2 Hipermagnezemi

Hipermagnezemi, hipomagnezemi kadar sik goriilmemekle birlikte en
yaygin nedeni glomertiler filtrasyon hizinin azalmasidir. Bunun sebepleri son
donem kronik bobrek hastaligi veya akut bobrek yetmezligi olabilir (8). Bobrek
fonksiyonlarinin bozuldugu insanlarda hipermagnezemi prevalanst %43-60
olarak belirtilmektedir (34). Kopekler ve kedilerde hipermagnezemi ile iligkili
renal ve postrenal azotemiler bildirilmistir (23, 35).

Hipermagnezemiye iatrojenik parenteral doz asimi, magnezyum igeren
laksatiflerin oral ve magnezyum igeren lavmanlarin uygulanmast durumlar
da neden olabilir (6, 8). Endokrin bozukluklar da hipermagnezemi ile iliskili
olabilir. Kdopeklerde hipoadrenokortisizm (37), diyabetik ketoasidoz (27) ve
kronik bobrek yetersizligine sekonder hiperparatiroidizm (24) durumlarinda
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yliksek magnezyum konsantrasyonu gozlenmistir. Heniiz agiklanamayan bir
etiyolojiye sahip hipermagnezemi, kopeklerde ve kedilerde torasik neoplaziler,
perikard veya plevral eflizyonlar gibi durumlarla iligkilendirilir (8). Atlarda
rabdomiyoliz, timdr lizis sendromu, hemoliz ve siddetli sepsisler sayilabilir
(21). Sigirlarda, hipokalsemiye bagli olarak postpartum donemde goriilen
gecici hipermagnezemi bildirilmistir. Bu durum yiiksek PTH konsantrasyonuna
bagl olarak bobreklerden magnezyum geri emilimi ve kemikten magnezyum
saliniminin artmasiyla iligkilendirilmistir (37).

Hipermagnezemi, kardiyovaskiiler ve noromuskiiler semptomlarla
karakterize edilir. Bu belirtiler genellikle yiiksek serum magnezyum
seviyelerinde ortaya g¢ikar ve en sik depresyon, zayiflik ve hipotansiyonla
karsilagilir (8). Kopeklerde yiiksek magnezyum seviyeleri ile kan basincinda
yavasg bir diislis ve kalpte uyari iletisinin gecikmesi, hatta ventrikiiler fibrilasyon
ve asistoli goriilebilir (38). Ayrica, presinaptik membranda kalsiyum bagimli
asetilkolin saliniminin inhibisyonu yoluyla néromuskiiler uyari iletimi inhibe
edilebilir. Ayrica, yiiksek miktarda oral magnezyum alimi, emilmeyen kisim
tarafindan suya baglanarak ishale neden olabilir (3). Kedilerde ve kopeklerde,
alkali idrar, yiiksek protein ve fosfat iceren diyetler ve genetik faktorlerle birlikte
besinlerdeki asir1 magnezyum, striivit tirolitiyazis i¢in bir risk faktoriidiir (39).

Atrioventrikiiler ve interventrikiiler bolgelerde gecikmis iletim nedeniyle
P-R araligimin ve QRS siiresinin uzamasi gibi elektrokardiyografik degisiklikler
de goriilebilir. Magnezyum konsantrasyonu serumda arttik¢a, kardiyovaskiiler
belirtiler ilerler. Ik bulgular arasinda kalp atis hizinda artis, sistemik vaskiiler
direncin diismesi ve kardiyak ¢ikisin artmasi yer alir. Magnezyum seviyeleri
yiikseldikge kalp atis h1z1 normale doner ve QRS siiresi uzar. Toplam magnezyum
seviyeleri 4 mg/dL’den yiiksek veya kiimiilatif doz 5,9 mEq/kg’dan fazla
oldugunda ventrikiiler fibrilasyon, asistol ve 6liim meydana gelebilir (6).

Hipermagnezemi tedavisine herhangi bir magnezyum uygulamasi
yapiliyorsa bu durumun sonlandirilmasi ile baslanabilir. Arteriyel kan
basinci, iyonize magnezyum seviyeleri ve elektrokardiyografik degisikliklerin
izlenmesi, tedavinin gerekli olup olmadigina karar vermek i¢in yardimei olabilir.
Tedavinin bir sonraki adimi, diiirezi artirarak ve idrar atilimini tesvik ederek
magnezyumun bobrek atilimini saglamaya yonelik sodyum iceren sivilarin
verilmesine yoneliktir. Diisiik potasyum seviyeleri potansiyel bir tedavi yan
etkisi oldugundan elektrolitler dikkatle izlenmelidir (6).

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz (periton veya
hemodiyaliz) gerekebilir. Ciddi néromuskiiler belirtiler gosteren hastalarn
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magnezyum viicuttan atilincaya kadar entiibasyon ve mekanik ventilasyona
ihtiyaglar1 olabilir. Ancak, veteriner literatiirde bdyle ciddi klinik belirtiler
bildirilmemistir. Elektrokardiyografik veya klinik belirtiler siddetli oldugunda,
kalsiyum glukonat kullanimi o&nerilir. Kalsiyum, ndéromuskiiler baglantida
magnezyumu dogrudan antagonize eder. %0,9 NaClile %50 oraninda seyreltilmis
50-150 mg/kg kalsiyum glukonat, yavas intravenoz olarak 10-20 dakika i¢inde
verilebilir. Bu doz, gerektiginde tekrarlanabilir veya 10-15 mg/kg/saat siirekli
inflizyonla takip edilebilir. Bolus tedavisi sirasinda siirekli elektrokardiyografik
izlem 6nemlidir (8).

Tablo 2. Hipermagnezeminin nedenleri, klinik bulgular1 ve tedavisi (6,8)

Nedenleri Klinik bulgular1 Tedavisi

Fazla miktarda ahm ya da ilaclar | Kardiyovaskuler %0,9 NaCl
Diyetle fazla alim1 Hipotansiyon Kalsiyum glukonat
Magnezyum karbonat igerikli fosfat | Digoxin duyarlilig1 Peritoneal ya da
baglayicilar Bradikardi hemodiyaliz (6zellikle
Lityum tedavisi P-R araliginda uzama (EKG) | renal yetmezlik varsa)
Renal yetmezlik Noromuskuler Kivrim ditiretikleri
Endokrin Tendon reflekslerinde azalma
Hiperparatirodizim Mental depresyon Not: Renal fonksiyon
Hipotiroidizm Paraliz yerindeyse hizla
Addison hastalig1 Gastrointestinal diizelebilir

Kusma

fleus

5. Normal Magnezyum Seviyelerine Sahip Hastalarda Magnezyum
Tedavisi

Normal serum magnezyum seviyelerine sahip hastalarda da magnezyum
tedavisi uygulanabilmektedir. Insanlarda, terapdtik amaglar icin 1-6 gram
magnezyum intravendz bolusu yaklagik 20-30 dakika i¢inde verilebilmektedir.
Kalp aritmileri, astim, preeklampsi, eklampsi ve prematire dogum gibi
durumlarin tedavisinde, ayrica kardiyopulmoner resiisitasyon sirasinda yardimci
olarak kullanilmaktadir (4).

Magnezyum, bronkospazmi azaltarak ve uterus kasilmalarini gevseterek
etki gosterir. Her iki etki de asetilkolin saliniminin inhibisyonu ve sonrasinda
gelen kalsiyumun blokaji ile iliskilendirilir. Insanlarda ciddi akut astim
ataklarinda magnezyumun etkisinin ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmektedir. lk
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olarak, kalsiyum kanallarinin inhibisyonu araciligiyla diiz kaslar1 gevsettigi
gosterilmistir. Ikincisi, kas kasilmasii etkileyebilecek asetilkolin salmimini
engelledigi gosterilmistir. Magnezyum ayrica, histamin salinimini bloke ederek
inflamasyonu modiile eder ve serbest radikal salinimini azaltabilir. Ancak bu
tedavi, diger tedavilere yanit vermeyen ciddi ataklarda onerilir ve hafif astim
ataklar1 lizerinde daha az etkisi vardir. Veteriner hastalarda heniiz bu etkiler
bildirilmemistir (4).

Magnezyum kardiyak aritmilerin tedavisinde de kullanilabilir. Torsades
de pointes i¢cin magnezyum inflizyonu uygulanan bir kdpegin olgu raporu,
magnezyum infiizyonu sirasinda tasiaritmilerin azaltildigini gostermistir (40).
Refrakter tasiaritmia durumlarinda magnezyum diisiiniilmelidir. Magnezyum
tedavisi, miyokardiyal iskemi olan insanlarda da kullanilmigtir. Magnezyumun,
iskemi sirasinda hiicrelerdeki enerji depolarmin korunmasina ve nekrozun
sinirlanmasina yardimer olabilecegi distiniilmektedir. Ayrica, hiicre zarlariin
stabilizasyonuna, serbest radikal hasarmin ve sistemik vazodilatasyonun
inhibisyonuna ve kalp atis hizinin ve c¢alismasinin azaltilmasina yardimci
olabilecegi diisiiniilmektedir (41).

Cesitli hayvan tiirlerinde aritmileri tedavi etmek i¢in 6nerilen dozlara dair
literatiirde sinirli bilgi bulunmaktadir. Kopeklerde ventrikiiler aritmileri tedavi
etmek i¢in 10-15 dakikalik yavas intravendz bolus ile %5 dekstroz ya da %0,9
NaCl ¢ozeltisi icerisinde 0,15-0,3 mEq/kg (19-38 mg/kg magnezyum siilfat)
dozunda uygulama onerilmektedir (4).

Perioperatifdonemdeopioidkullaniminiazaltmak,anestezi gereksinimlerini
azaltmak ve postoperatif agriy1 azaltmak i¢in intravendz magnezyum siilfat
kullanim1 ¢esitli insan calismalarinda incelenmistir (42). Analjezik etki,
oncelikle glutamat baglayic1 N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin bloke
edilmesiyle elde edilir, boylece hiicreye kalsiyum girisi azaltilir. Magnezyum,
NMDA reseptorlerinin - omurilikteki aktivasyonunu &nleyerek, periferik
noropatik uyaranlardan merkezi duyarliligin indiikksiyonunu bloke edebilir.
Ikinci olarak, inflamatuar yamiti inflamatuar sitokinlerin azaltilmasi yoluyla
inhibe eder. Bununla birlikte, magnezyum alfa-adrenerjik antagonist etkilere
ve kalsiyum aracili noroendokrin salimimiin inhibisyonuna neden olabilir.
Vazodilatasyon, antiaritmik ve katekolamin salinimindaki inhibisyon etkileri
nedeniyle, magnezyum stresin hemodinamik yanitlari iizerinde modiilator
etkilere sahiptir (5, 42).

Veteriner  hekimlik  agisindan  magnezyum  siilfatin  analjezik
etkilerini inceleyen c¢alismalarin ¢ogu deneysel, laboratuvar hayvanlarinda
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gerceklestirilmistir. Siganlarda, magnezyum siilfat enjeksiyonunun opioid
analjezisini iyilestirdigi bildirilmistir (43). Laboratuvar ve kiiciik hayvan
tiirlerinde magnezyum siilfatin akut agri lizerindeki opioid analjezisi iizerine
etkisi hakkinda sinirlt veri mevcuttur ve bu ¢aligmalarin sonuglart hakkinda
gorlis birligi yoktur. Kdpeklerde intravendz magnezyum siilfati anestezik
adjuvan olarak degerlendiren bir caligmada klinik fayda belirlenememistir (44).
Atlarda ise hem intraven6z hem de oral magnezyum siilfat uygulamasi astima
ilgili klinik belirtilerin 6nemli Glgiide diizelmesi ve kafa sallama davranigiin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (7, 45)

6. Sonuc¢

Magnezyum, hem insan hem de veteriner tibbinda halen arastirmaya
devam edilen 6nemli bir elektrolit olmakla birlikte uygun analiz ve tedavi
Onerileri heniiz netlesmemistir. Arastirma sonuglart yogun bakim ihtiyaci
olan evcil hayvanlarda magnezyum bozukluklarinin meydana geldigini
gostermektedir. Hipomagnezemi, ndromuskiiler uyarilabilirlik, kardiyak
aritmiler ve diger elektrolitler {izerinde etkisi olan metabolik bozukluklarla sik
sik karakterize edilir. Hipermagnezeminin belirtileri ise hipotansiyon, solunum
ve kardiyovaskiiler depresyon gibi durumlardir. Bu nedenle, magnezyum
bozukluklarmin tani1 ve tedavisi dnemlidir. Magnezyumun islevi ve onemi ile
ilgili literatiiriin 6zellikle son yillarda artis gostermesi bu konuda daha fazla
caligmanin yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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1. Giris

K.

olarak isimlendirilir (1). Kan transfiizyonu, bir baska deyis ile kan nakli, saglikli
kan veya kan iiriinlerinden birinin vericiden (donér) alinip alicinin dolagimina

direkt olarak aktarilmasi iglemidir (2).
Yasam i¢in gerekli olan bu sivi antik ¢aglardan giiniimiize kadar transfiizyon

bilimi ve kan bankaciligi ile hayat kurtarici bir kaynak haline gelmistir.
Transflizyon biliminde gelismeler yaklasik 350 yil Oncesine dayanmakla

71

n, kalp ve damarlar i¢inde siirekli dolasim halinde olan, proteinden
zengin plazma adi verilen bir kisim sivi ve iginde Ozellesmis kan
ticrelerinden meydana gelen silispansiyon veya akiskan bir bag dokusu
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beraber, veteriner transfiizyon bilimi ancak son yillarda gelisim gostermektedir
(3). Hayvanlarda basarili ilk kan transfiizyonu 1665 yilinda Richard Lower
tarafindan yapilmistir (4). Insanlarda kan nakli ile ilgili ilk islemin Jean Baptiste
Denis tarafindan ve hayvandan insana kan transfiizyonu seklinde gergeklestigi,
bu islemde 15 yasindaki bir c¢ocuga bir kuzunun kanmin nakledildigi
bildirilmektedir (5). Gegmis yiiz yillarda kan transfiizyonu yapilmasina ragmen,
asil olarak veteriner transflizyon tibb1 son 30-60 yil icerisinde daha 6n plana
cikmis ve yayginlagmaya baglamistir (6). Kan transfiizyonu i¢in kan iiriinlerinin,
kan komponentlerine ve plazma fraksiyonlarina ayrilmasiin daha iyi olacagi
bunun sebebininde hem ekonomik hem de tedavinin iistiinliigii acisindan dnemli
oldugu tespit edilmistir (7). Ayrica kan komponentleri hazirlama protokolleri
veteriner hekimlikte bulunmadigindan dolayi insan hekimliginde kullanilan
kan komponenti hazirlama protokolleri veteriner hekimlik i¢in modifiye
edilmistir (8). Genel olarak kan transfiizyonu anemi, kanama bozukluklari,
hipoalbiiminemi gibi durumlarda 6énemli bir rol iistlenmektedir. Transfiizyon
bilesenleri arasinda da eritrositler, 16kositler, pihtilagma faktorleri ve albiimin
yer almaktadir (9,10). Ulkemizde de yaygm bulunmamakla beraber kan
bankaciligi, ihtiyact olan hayvanlar i¢in gerekli olan transfiizyon bilesenlerinin
bulunmasini saglamak agisindan avantaj sunmaktadir (11). Amerika’da bazi
biliylik hayvan hastanelerinde daha once dondr olarak kan vermis veya kan
verebilecek hayvanlarin isimleri ve sahiplerinin telefon numaralar1 kayit altinda
tutulmaktadir (12). Boyle bir uygulama acil vakalarda kan transfiizyonu gereken
durumlarda hayat kurtarici bir rol tistlenmektedir.

2. Kan ve Kan Bilesenleri

Kan, yagamin devami igin gerekli olan canli bir doku olarak
isimlendirilmektedir (7). Cok fonksiyonlu hiicrelere sahip olmanin yani sira
tim viicutta bulunan organik ve inorganik kimyasallar1 belli oranda igerir ve
bu ozellikten dolay1 kompleks bir sivi 6zelligi tasimaktadir. Bu sivi iginde
hiicreler ve ¢oziinmiis maddeler damar i¢inde asili ya da ¢6ziinmiis (eriyik) bir
halde bulunmaktadir. Embriyonik yasamin ilk dénemlerinde hiicreler, ihtiyag
duyduklart besin maddelerini difiizyon yoluyla almaktadir. Ancak hiicrelerde
boliinme devam ettigi siirece difiizyon icin yol alinmasi gereken mesafe de
uzamaktadir. Bunun sonucunda en i¢te kalan hiicreler besin maddelerini
alamamalar1 ve hiicresel atiklarin birikiminden dolay1 oliirler (13-14). Damar
iginde bulunan kandaki hiicreler eritrosit (red blood cell), 16kosit (white blood
cell) ve trombositler (plateletler) olmak tizere 3 sinifa ayrilmaktadir (13).
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2.1. Lokositler (White Blood Cell, WBC)

Viicudun savunma hiicresi olarak gorev yapan lokositler, tim beyaz
kan hiicrelerini ve bunlarin prekiirsorlerini (6nciil hiicrelerini) icermektedir
(15). Lokositler baglica 2 kisma ayrilmaktadir. Bunlar, polimorf niikleer
l16kositler (PMN) veya graniiler 16kositler ve mononiikleer 16kositlerdir. PMN
icinde notrofiller, eozinofiller ve bazofiller mononiikleer 16kositler i¢inde ise
lenfositler ve monositlerden olusmaktadir. Monositler kemik iliginden koken
alirken, lenfositler timiis, dalak, lenf diigiimleri, kemik iligi ve bagirsakla ilgili
lenfoid dokularda iiretilmektedir (16). Graniilositler i¢inde yer alan nétrofiller
viicudun herhangi bir yerinde olusan enfeksiyon veya inflamasyon durumunda
bu bolgeye ilk dnce go¢ eder ve burdaki yabanci maddeleri fagosite ederek yok
etmeye ¢aligir (15). Bir bagka graniilosit olan eozinofil ise notrofillere benzer
ozellikler gosterirken alerjik reaksiyonlar ve paraziter reaksiyonlarda daha ¢ok
gorev almaktadirlar (17). Kanda diger graniilositlere gore daha az miktarda
bulunan bazofiller ise asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve alerjik durumlarinda rol
oynamaktadirlar (18).

Monontikleer lokositlerden olan monositler, dolasimda monosit olarak
adlandirilirken dokulara gegtiklerinde ise makrofaj adini alirlar. Bu makrofajlar
hiicre i¢i mikroorganizmalarin ¢ogalmasim1 kisitlar. Basta Mycoplasma,
Leishmania, Rhodococcus, Toxoplasma, Listeria, Brucella, Salmonella,
Yersinia, Shigellia, Rickettsia, Legionella ve Theileria olmak tlizere cesitli
mikroorganizmalara karsi savunmada Onemli bir rol oynarlar (19-20). Bir
diger mononiikleer 16kosit olan lenfositler, 6zellikle bagisiklikta ¢ok dnemli rol
oynamaktadirlar. T ve B lenfositler olarak 2 alt tipi bulunmaktadir. B lenfositler
humoral bagisikliktan sorumluyken, T lenfositler ise hiicresel bagisikliktan
sorumludurlar (13, 16).

2.2. Trombositler (Plateletler, PLT)

Trombositler, kemik iligindeki ¢ok ¢ekirdekli megakaryositler tarafindan
sentezlenen ve 3-5 glin yasam siireleri olan ¢ekirdeksiz, diskoid sekilli hiicrelerdir.
Trombositler, vaskiiler bir yaralanma oldugunda kanamaya kars1 ilk savunma
hattin1 olusturan onciillerdir. Ayn1 zamanda bu yapilarda bulunan a-graniiller,
trombositlerin aktive olmasiyla birlikte adheziv proteinler (fibrinojen, von
Willebrand faktor), koagliiasyon faktorleri V ve XI gibi trombositlere 6zgii
protein yapida komponentler yer almaktadir. Bu proteinler trombositlerin damar
endoteline go¢ edip kanama olan bélgeye yapismasini saglamaktadir (15-16).
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2.3. Eritrositler (Red Blood Cell, RBC)

Eritrositler bikonkav, disk seklinde, ¢ekirdeksiz ve viicut i¢in gerekli
oksijeni, karbondioksiti ve demir gibi maddeleri tasiyan bir kan hiicresidir.
Embriyonel yagamin ilk donemlerinde eritrosit yapimi vitelliis kesesindeki
mezensim hiicrelerinde, kisa siire sonra bu mezensim hiicrelerinin kilcal
damarlarinda gergeklestirilmektedir. Daha sonraki donemde once karaciger,
sonra dalak ve lenfoid organlarda iiretimi yapilmaktadir. Fotal yasamin
son evresine gelindiginde ise kemik iligi eritrosit yapiminin baglica yeri
olmaktadir (13,16). Eritrositler viicutta en fazla bulunan hiicrelerin baginda
gelmekte ve viicuttaki hiicrelerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir (21).
Kemik iliginde ortalama 6-8 giin i¢inde iiretilirler ve genel dolasima salinirlar.
Kedilerde eritrositlerin yasam siiresi yaklasik 2 ay, kopeklerde ise yaklasik 3
ay kadardir (22).

Organizmada eritrositler temelde 2 fonksiyona sahiptir. Bunlar;
dokularda ve akcigerlerde oksijen-karbondioksit degisiminin saglanmasi
ve hidrojen iyonlarinin tamponlanmasidir (23). Bu fonksiyonlarindan
dolay1 eritrositlerin arttig1 veya Ozellikle azaldigi durumlar canli yasami
igin 6nem arz etmektedir. Eritrositlerin artmasi, hematokrit degerin artmasi
veya hemoglobin konsantrasyonunun referans degerlerin iizerine ¢ikmasina
polisitemi (Eritrositozis) adi verilmektedir. Diger taraftan dolasimdaki
eritrosit sayisinin normal referans degerlerin altina diismesine ise anemi ad1
verilmektedir (16, 23).

2.3.1. Eritrosit Sayisinda Artma (Polistemi)

Polisitemi diger bir deyisle eritrositozis, hematokrit deger, hemoglobin
konsantrasyonu veya eritrosit sayisinin normalde dolagimda bulunmasi gereken
miktarin lizerine ¢ikmasi olarak adlandirilir. Polisitemi patogenez olarak absolut
(mutlak) polisitemi ve relatif (goreceli) polisitemi olarak ikiye ayrilir. Ayrica
absolut polisitemi primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir (20).

Relatif polisitemi, daha c¢ok kedi kopeklerde yaygimn olup, hematokrit
degerin yliksek olup total eritrosit miktarmin normal oldugu bir polisitemi
cesitidir. Genellikle sivi kaybina bagli olarak azalan plazma hacmi ve
hemokonsantrasyondan dolay1 sekillenmektedir. Atlarda ve kopeklerde heyecana
bagli katekolaminlerin salinip dalagin kasilmasi sonucu gegici polisitemiye
sebep olmaktadir (20).

Absolut polisitemi ise dolagimdaki eritrosit sayisinin artmasi sonucu
hematokrit degerin yiiksek olmasi ile karakterize bir polisitemi ¢esitidir. Primer
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polisitemi (polisitemi vera) ve sekonder polisitemi olarak siiflandirilmaktadir
(15-16, 23). Primer eritrositozis, eritrositi olusturan Onciil hiicrelerin
proliferasyonundan kaynaklanmaktadir. Polisitemi vera olarak da adlandirilan
bu durum hematopoietik progenitor hiicrelerden kaynaklanan miyeloproliferatif
bir hastaliktir (16, 20). Sekonder eritrositozis, eritropoetin hormonunun asiri
salinmas1 sonucu meydana gelmektedir. Bu durum {i¢ sekilde olmaktadir. 11k
olarak, sistemik bir hipoksi durumuna bagl olarak salgilanirsa meydana gelen
polistemi geri doniisiimliiolmaktadir. Ornegin; kongenital kalp anormalliklerinde,
pulmoner hastaliklarda meydana gelmektedir. Ikinci olarak, sistemik bir hipoksi
ile iliskili degil ise geri doniisiimsiiz olmaktadir. Ozellikle renal lenfosarkom,
renal karsinom, nasal fibrosarkom gibi durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ugiincii
olarak ise, kortizon, tiroksin ve biiylime hormonu gibi hormonlarin dogrudan
veya dolayli olarak eritropoetin iiretimini arttirarak sekillenmektedir (20-23).

2.3.2. Eritrosit Sayisinda Azalma (Anemi)

Veteriner Hekimlikte klinik olarak en sik karsilagilan hematolojik
problemlerden biri olan anemi, basli basina bir hastalik olmayip herhangi
hastalik durumunun bir yansimasidir. Bu durumdan kaynakli olarak klinisyen
hekimler igin altta yatan nedenin bulunmasi ¢ok Onemlidir (24). Anemi,
dolasgimdaki kirmizi kan hiicre sayisinin kitlece azalmasi olarak ifade
edilmektedir. Temelde eritrositlerin viicuttan kayb1 veya viicutta yikimlanmast
olarakta tanimlanabilir (16).

2.4. Aneminin Siniflandirilmast

Anemiler 3 temel 0zellik tzerinde durularak simiflandirilmaktadir.
Bunlar kemik iligine verilen yanit, eritrosit indeksleri ve patogenez olarak
belirtilmistir (16).

2.4.1. Aneminin Kemik Iligin Yanitina Gore Stniflandirilmast

Anemi kemik iligi yanitina gore rejeneratif anemi ve non-rejeneratif anemi
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

2.4.1.1. Rejeneratif Anemi

Siklikla hemoliz veya hemorajik nedenlerden dolay1 eritrositlerin asiri
kaybi1 sonucu meydana gelen anemi ¢esidi olarak adlandirilmaktadir. Rejeneratif
anemilerde hemoglobin miktarindaki diisiisle birlikte eritropoetin hormonu
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konsantrasyonu ve retikiilosit sayisinda artis goriilmektedir (26). Hemoraji ve
hemoliz rejeneratif aneminin iki temel nedenidir (20, 27). Akut hemoliz ve akut
hemoraji sonucunda oksijen tasima kapasitesinin azalmasi nedeniyle dokularda
hipoksi meydana gelmektedir (28). Meydana gelen hipoksiye kars1 yanit olarak
bobreklerden salinan eritropoetin kemik iliginde eritrosit yapimini uyarir ve geng
eritrositlerin (retikiilositler) kan dolagimina salinimi uyarilmis olur. Eritrositler
morfolojik olarak incelendiginde fazla boya almasi sonucu polikromazinin
artmasi ve retikiilositlerin eritrotsitlerden biiyiik olmasindan dolay1 anizositozis
sekillenmektedir (16, 27, 29).

2.4.1.2. Non-Rejeneratif Anemiler

Non-rejeneratif anemi primer olarak kemik iliginin etkilendigi sekonder
olarak ise cesitli fonksiyon bozukluklarin varligi nedeniyle kemik iliginde
eritrositiiretiminin azalmasi veya tamamen durmasi sonucu meydana gelmektedir
(26). Bu tarz anemilerde genel olarak birincil hastaliklarin sonucundan ziyade,
ikincil olarak kronik renal yetmezlik, hipotiroidzm, kronik karaciger hastaligi,
kronik enfeksiyonlar, kimyasal etkenler, antimetabolitler, dstrojen, radyasyon,
neoplaziler, ehrlichiosis, immun iligkili hastaliklarda beslenme yetersizligi,
demir eksikligi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi sonucunda gelisebilmektedir
(22, 30).

2.4.2. Aneminin Eritrosit Indekslerine Gire Sinmiflandirilmast

Ortalama eritrosit indeksi (MCV) ve ortalama korpuskuler hemoglobin
konsantrasyonuna (MCHC) gore aneminin eritrosit indeksi altiya ayrilmaktadir.

2.4.2.1. Normositik Anemiler

Ortalama eritrosit hacminin normal oldugu anemi ¢esididir. Genellikle
non-rejeneratif anemilerde goriildigi Dbildirilse de retikiilosit yanitinin
sekillenmesinin geciktigi durumlardaki akut hemoraji ve akut hemolizin neden
oldugu anemilerde de goriilmektedir (16, 30).

2.4.2.2. Mikrositik Anemiler

Ortalama eritrosit hacminin normal referans degerlerinden daha diisiik
oldugu anemi ¢esididir. Mikrositik anemiler yetersiz demir kullanimi veya
demir eksikligi ile iliskilidir. Spesifik hastalik olarak mikrositik anemiye neden
olan hastaliklar arasinda portosistemik santlar, gen¢ hayvanlarda demir eksikligi
ve kronik kan kaybina neden olabilen durumlar yer almaktadir (30).
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2.4.2.3. Makrositik Anemiler

Ortalama eritrosit hacminin normal referans degerlerinden daha yiiksek
oldugu anemi ¢esididir. Kan dolasimindaki retikiilosit sayisinda artis ile beraber
seyreder. Genellikle rejeneratif anemilerde goriilmektedir (20).

2.4.2.4. Normokromik Anemiler

Normokromik terimi eritrosit iginde hemoglobin konsantrasyonunu
ifade etmektedir. Bu anemi g¢esidinde MCHC degeri normal referans degerler
arasinda olmasina karsilik eritrosit sayisi normal referans degerlerinin altinda
yer almaktadir. Genelde Normositik, nonrejeneratif anemilerle beraber
seyretmektedir (21).

2.4.2.5. Hipokromik Anemiler

Eritrosit iginde hemoglobin konsantrasyonunun normal referans degerleri
altina diistiigii anemi ¢esididir. Retikiilositozisle birlikte seyreden anemiler ve
demir eksikligi anemisinde goriilmektedir (16, 30).

2.4.2.6. Hiperkromik Anemiler

Eritrosit i¢inde hemoglobin konsantrasyonunun normal referans
degerlerinin {istiine ¢ikt1g1 anemi ¢esididir. MCHC nin artmasi fizyolojik olarak
miimkiin olmadigindan dolay1, artefakt, lipemi, in vitro veya in vivo hemoliz
sonucu sekillenmektedir (16).

Tablo 2.1. Eritrosit Indekslerine Gére Anemilerin Smiflandirilmasi (31).

Siniflandirma
Hemoglobin Etiyoloji
Eritrosit Cap & yo'ol
Konsantrasyonu

Rejeneratif anemiler, Akut kan kaybi, herediter
Yiiksek MCV | Diisiik MCHC stomatozis (kopeklerde), Kan 6rneklerinin uzun
stireli depolanmasi

Nonrejeneratif anemilerde, kronik hastalik
Normal MCV | Normal MCHC ..
anemisi (baslangic)

FeLV enfeksiyonlari, folik asit ve B12

Yiiksek MCV [ Normal MCHC el .
yetersizligi, eritrosit agliitinasyonlari

Demir eksikligi anemisi, kopeklerde
Diisiik MCV | Yiiksek MCHC portosistemik santlar, kronik hastalik anemisi
(ilerlemis siirec)
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2.4.3. Aneminin Patogenezine Gore Siniflandirilmasi

Aneminin patogenezine gore siniflandirilmast iki baglikta ele
alinmaktadir. Bunlar; eritrosit yikiminda artis (hemoliz) ve eritrositlerin
kaybidir (hemoraji) (29).

2.4.3.1. Hemorajik Anemiler

Hemorajik anemiler, akut veya kronik olarak kan dolasimindaki
eritrositlerin damar digsindan viicut boslugu igine ya da disina sizmasi sonucu
kan hacminin azalmasi olarak ifade edilmektedir (26). Internal hemorajilerin
eksternal hemorajilerden farki, damar digina ¢ikan eritrositlerin lenf kanallari
ile tekrar geri emilip demiri yeniden kullanilabilabilmesidir. Akut kan kayb1
basta kemik iligi tarafindan rejeneratif bir yanit olusturmaktadir. Kan kaybinin
uzun siire devam etmesi durumunda, bu kan kaybina verilen yanit yeterli olmaz
ve demir depolari tamamen tiikkendiginden anemi non-rejeneratif bir forma
doniismektedir (32). Travma, cerrahi igslemler, gastrointestinal sistem iilserleri,
viicut bosluklarina i¢ine veya disina dogru kanamaya neden olan neoplazmalar,
koagiilasyon bozukluklari; vitamin K yetersizligi, warfarin zehirlenmesi, kiiflii
tatli yonca zehirlenmesi, dissemine intravaskiiler koagiilopatiler (DIC) veya bazi
insektisitler ile paraziter hastaliklar1 (kancali kurtlar, coccidiosis, strongylosis,
Haemonchus spp.) trombosit bozukluklari; trombositopeni, kalitsal trombosit
fonksiyon defektleri hemorajik aneminin nedenleri arasinda yer almaktadir (16).

2.4.3.2. Hemolitik Anemiler

Hemolitik anemiler, genellikle rejeneratif olarak smiflandirilmaktadir.
Eritrositlerin ekstravaskiiler veya intravaskiiler olarak yikimlanmasi sonucu
olusur. Ekstravaskiiler hemoliz, retikuloendoteliyal sistemdeki hiicrelerin
eritrositleri fagosite etmesi sonucu olugurken, intravaskiiler hemolizde eritrositler
fagositik isleme maruz kalmaksizin vaskiiler sistem i¢erisinde par¢alanmaktadir.
Kopeklerde hemolitik aneminin en yaygin sebebi immun iligkilidir (%60-
75). Toksinler, baz1 enfeksiyonlar, travmalari ile eritrosit membran defektleri
hemolitik anemiye neden olabilmektedir (33).

2.5. Anemilerin Teshisi
2.5.1. Klinik Bulgular

Klinik muayene ile birlikte gozle goriilebilen baz1 mukozalarda (6zellikle
g6z konjuktivasi, agiz, vagina mukozasi) normal renginden daha soluk olarak
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tespit edilmektedir. Hayvan aneminin siddetine gdre depresif bir hal almistir.
Eritrosit miktarindaki azalmadan dolay1 dokulara yeterince oksijen gidemedigi
icin ilerleyen siireclerde hipoksi ve buna baglh olarak dispne sekillenmektedir
(34). Gastro-intestinal kan kayiplarinda digskinin koyu-siyah renk almasi
(melena), klinik olarak tespit edilmektedir (22).

2.5.2. Tam Kan Sayumi

Anemilerin teshisinde tam kan sayim1 6nemli bir yere sahiptir. Eritrositlerin
indeksleri (MCV, MCHC) aneminin smiflandirilmasi ve belirlenmesinde,
rejenerasyon olup olmadigr hakkinda bilgi vermektedir. Hacim igin kullanilan
terimler; normositik (normal MCV), mikrositik (diisik MCV) ve makrositik
(yiksek MCV), hemoglobin konsantransyonu ile ilgili kullanilan terimler;
normokromik (normal MCHC), hipokromik (diisik MCHC) ve hiperkromik
(yiksek MCHC) terimlerdir (16).

2.5.3. Hematokrit Deger (HCT, PCV) Tayini

Alinan kandaki sekilli elemenlarmin tamaminin tim kana orani
olarak adlandirilan hematokrit deger aneminin degerlendirilmesinde ve
derecelendirilmesinde Onemli bir kriterdir. Anemi, kopek ve kedilerde
hematokrit yiizdesine gore hafif, orta, siddetli ve cok siddetli olmak iizere
4 grupta smiflandirilmaktadir (20, 24). Tablo 2.2’de Anemi derecelerinin
simiflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 2.2. Anemi Derecelerinin Siniflandirilmasi (20).

Aneminin Siddeti HCT (%) /Kopek HCT (%) /Kedi
Hafif %30-37 %20-26
Orta dereceli %20-29 %14-19
Siddetli %13-19 %10-13
Cok siddetli <%13 <%10

2.5.4. Periferik Yayma

Son yillarda hematoloji 6l¢iim cihazlarin biiylik gelisme kaydedilmis
olsa dahi iyi boyanmis bir kan frotisi teshis yoniinde hala veteriner hekimligin
temel taslarindan biri olmaya devam etmektedir. Periferik yayma ozellikle
RBC morfolojisi hakkinda yararli bilgiler saglamakta olup, eritrositlerin
capinin biiyiik, kiiciik veya fazla boya alip almamasiyla ilgili fikirler
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sunmaktadir. Ornegin Poikilositozis, anizositozis, polikromasi gibi durumlarda
eritrositlerde sekilsel degisiklikler meydana gelmektedir. Bu durum bize
anemi hakkinda bilgi saglamaktadir. Periferik yayma yapilirken kan alinan
etilen diamin tetraasetik asitli (EDTA) kan tiipii alt {ist edilip, temiz lamin
iistiine yaklagik ¢capt 4 mm olacak sekilde kan damlatilmalidir. Bagka bir lam
yardimiyla 30-45 derece agiyla yavas olmayacak sekilde ittirilerek periferik
yayma tamamlanmaktadir (35). Tamamlanan periferik yayma bazi soliisyonlar
ile boyanarak kan hiicreleri belirgin hale gelmektedir. Ozellikle Romanowsky
tip boyalar cekirdek ve sitoplazma agisindan iyi bir detay vermektedir.
Kirmizi kan hiicreleri kirmizi-turuncu renge, ¢ekirdekler mavi-mor renge ve
sitoplazma maviden pembeye degisen renklerde boyanmaktadir. Ozellikle
Wright- Giemsa ve ucuz, saglam, hizli olmasindan dolay1 kullanimi kolay olan
Diff-Quik boyama yapilmaktadir (35).

2.5.5. Eritrosit Frajilite Testi

Eritrosit frajilite testi, hipokromik mikrositer eritrositlerin hipotonik
soliisyonlara ozmotik direncinin artmasi esasina dayanan bir testtir. Eritrositler
hipotonik NaCl soliisyonunda yiizey/hacim oranlarina gore farkli davranmaktadir.
Yiizey/hacim oranmi azalmis olan sferositler, normal eritrositlerden daha az su
¢ekerek daha ¢abuk hemolize ugrarken, demir eksikligi anemisinde hipokromik
mikrositer eritrositlerin ylizey/hacim orani normalden daha fazladir ve ozmotik
direngleri artmistir (36).

2.6. Aneminin Tedavisi

Aneminin tedavisine meydana geldigi hastalik yoniinden degerlendirilerek
baglanmalidir. Eger hayvan B12 ve folik asit yoniinden fakir bir mama ile
besleniyor ise mama degistirilerek B12 ve folik asitten zengin kaliteli bir
mamaya geg¢ilmelidir. Eger dahili ve harici kanamalar varsa bandaj uygulamasi,
damara ligatiir atilarak veya operatif miidahalelerde bulunarak kanamalar
durdurulmaya c¢alisilmalidir. Bu amagla damar daraltict (adrenalin) veya
pihtilagsmay1 kolaylastirict ilaglar kullanilir (37).

Hayvanda nematod, cestod veya trematodtan siiphelenirse antiparaziter ilag
kullanilarak sagaltima gidilir. Fenbendazole: 50 mg/kg peroral (PO), Pirantel
pamoat/embonat: 5 mg/kg PO dozunda verilebilir. Yine Ivermektin: 200 mg/
kg subkutan (SC) dozunda kullanilabilir. Pire ve keneler i¢in tasarlanmig boyun
tasmalar1 kullanilabilir. Kan parazitlerinden kaynakli bir anemi sekillenmis
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ise etkene gore, babesiosiste; Imidocarb dipropiyonat 6,6 mg/kg SC veya
intramuskuler (IM) iki hafta ara ile iki doz, ilaveten prednizonun immunsupresif
dozu 1-2 mg/kg PO, giinde iki kez iki-li¢ hafta siireyle uygulanabilir. Ehrlichiosis
vakalarinda; Doksisiklin 5-10 mg/kg giinde bir veya iki kez PO bes giin siire
ile kullanilabilir (22). Mycoplasma haemofelis ve Mycoplasma haemocanis igin
5 mg/kg giinde iki kez PO doksisiklin, doksisiklini tolere edemeyen kedilerde
alternatif olarak enroflaksasin on dort giin siireyle 5 mg/kg giinde bir kez PO,
SC yolla uygulanabilir. Cytauxzoonosis i¢in imidocarb dipropionat 5 mg/kg iM
iki hafta arayla iki doz ve DIC olusmasini engellemek i¢in heparin 50-100 U/
kg SC giinde dort kez kullanilabilir. Asetaminofen kaynakli bir anemi var ise,
%S5’°lik NaCl’de seyreltilmis olarak asetilsistein baslangicta 140 mg/kg ve daha
sonra 70 mg/kg dozda her dort saatte bir, ii¢ veya bes kez intravendz (IV) olarak
uygulanabilir (22).

Demir eksikligi anemisi durumlarinda oral demir tedavisi yapilabilir.
Demir siilfat 4-10 mg/kg PO gilinde bir kez HCT ve MCV normal smirlara
yaklagana kadar birka¢ hafta veya ay siireyle gida iginde verilebilir.
Gastrointestinal bozukluklarda agizdan demir uygulamas1 yapilmahidir. Eger
agizdan demir uygulamasi yapilamadigi durumlarda veya siddetli olgularda
paranteral demir uygulamasi onerilmektedir. Demir dekstran kompleksi 10-20
mg/kg IM giinde bir kez HCT’de diizelme meydana gelene kadar kullanilabilir.
Nutrisyonel kaynakli bir anemi sekillenmis ise kobalamin uygulamasi 0.1 mg/
kg IM haftada bir kez kan parametreleri normale donene kadar, daha sonra aylik
uygulama yapilabilir Folat uygulamasi kdpeklere 5 mg/giin, kedilere 2.5 mg/
giin seklinde verilebilir (22, 31). Iimmun iliskili hemolitik anemilerde, prednison
ya da prednizolon 2-4 mg/kg PO, SC, IV giinde bir veya iki kez HCT> %25-30
oluncaya kadar kullanilabilir. HCT deger monitorize edilerek doz 2-3 haftada
bir azaltilarak tedavi kesilir. Dekzametazon 0.25-0.3 mg/kg, IV prednisolonun
etkili olmadig1 durumlarda denenebilir. Azotioprin 1-2 mg/kg PO 24-48 saatte
bir uygulanabilir. Siklofosfamid, 1-2 mg/kg PO, haftada dort glin uygulabilir.
Siklosporin 5-10 mg/kg/giin PO, doz ikiye boliinerek giinde iki kere uygulanabilir
(22). Aneminin sagaltimi i¢in kristolloid veya kolloid tiirii stvilar kullanilabilir.
Ozellikle hetastarch gibi sivilar képeklere 10-20 ml/kg/giin 1V, kedilere 5-10 ml/
kg/giin 1V dozda uygulanabilir. Bu sivilarm anemiyi diizeltemedigi durumlarda
tam kan ve kan {riinleri kullanilabilmektedir. HCT degerin kdpeklerde %10°un
altina, kedilerde ise %12-15’in altina diismesi sonucu kan transfiizyonu endike
hale gelmektedir (38).
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3. Kan Transfiizyonu

Bazi hastaliklarin tedavisinde kan ve kan bilesenlerine olan ilgi ve gereksinim
giderek artmaktadir. Uzun ugraglara ragmen kan ve kan bilesenlerinin yerine
gecebilecek yapay maddeler simdilik iretilemediginden dolayi kan ve kan
iriinlerinin kullanim1 kacinilmaz olmaktadir. Doku transplantasyonu kadar
onemli olan kan transfiizyonu hayat kurtarici bir uygulama olmasina ragmen
beraberinde birgok riski barindiran bir tedavi yontemidir (39).

3.1. Kan Transfiizyonunun Endikasyonlari

Kan transfiizyonu ¢ok cesitli amaglarla uygulansada daha ¢ok asagida
belirtilen endikasyonlar i¢in uygulanmaktadir.

1- Hemoraji, sok, yaniklar ve operasyon sirasinda meydana gelen kan
kayb1 sonucu, kan hacmini normal diizeye ¢ikarmak ve devamini saglamak,

2- Kan pihtilagsma mekanizmasinda problem olan hayvanlarda bu problemi
diizeltecek faktorleri temin ederek kanamalari durdurmak,

3- Karbonmonoksit zehirlenmesi, methemoglobinemi ve anemi gibi
durumlarda hemoglobin ve eritrosit miktarini artirmak veya heamopoesizisi
stimiile etmek,

4- Elektrolitleri ve asit-baz dengesini ayarlamak ve devamini saglamak,

5- Enfeksiy6z hastaliklarda immun antikor temini ile enfeksiyonlara karsi
gelmek ve dayaniklilig artirmak.

6- Plazma volimii ve kan plazma protein konsantrasyonunu yeniden
saglamak (37).

3.2. Kan Transfiizyonunda Dondrlerin Secimi

Kan transfiizyonu ile ilgili esas sorunlardan biri giivenilir bir verici
kaynagi bulmaktir. Bu nedenle hayvanlar icin gelistirilmis kan bankalar1 veya
ozel veteriner kliniklerinden saglikli hayvanlarin se¢imi giivenli bir transfiizyon
icin 6nemli bir kriterdir. Diger yandan bu iiriinlerin yiiksek maliyetli olmasi
nakil i¢in gerekli saglikli hayvanlardan elde edilmesini zorunlu kilmistir (40).
Kan transfiizyonu i¢in donor se¢iminde kedi ve kdpeklerin;

1. Saglikli ve arkadas canlist olmali, fiziksel muayenede normal bulgular
gbzlenmelidir.

2. Viicut agirligr kopekler igin 25 kilo, kediler igin 4.5 kilo iizeri ve yagsiz
bir viicuda sahip olmalidir.
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3. Geng ile orta yagli olmalidir (1 ila 8 yas).

4. Daha oOnce gebelik gegirmemis olmali ve kisirlastirilmamig disiler
kisirlastirilmalidir.

5. Hematokrit degeri %35’in iizerinde ve hemoglobin miktart 11 g/dL’ye
sahip olmalidir.

6. Brakiosefalik 1rk olmamalidir.

7. Asilanmis ve antiparaziter uygulamalari yapilmig olmalidir.

8. Kopekler i¢in (Dirofilariazis, Babesiosis, Ehrlichiosis, Lyme,
Leishmaniosis) ve kediler i¢in (FIV, FeLV, Mycoplasma haemofelis ve feline
coronaviriis) gibi enfeksiyoz hastaliklar1 gecirmemis olmali ve yabanci iilkeye
seyahat etmemis olmalidir.

9. Kopeklerde DEA (Dog Erythrocyte Antigen, kdpek eritrosit antijen) 1.1,
veya DEA 1.2 negatif olmalidir (12).

3.3. Secilen Dondérlerden Kanin Toplanmast

Ozellikle kedilerde perifer damarlarda kan akis hiz1 yavas oldugundan kanin
juguler venden alinmasi gerekmektedir. Kan alinacak kedinin zapt-1 rapti zor ise
sedasyona alinmasi1 gerekebilir. Bu sedasyon i¢in diazepam uygulanabilecegi
gibi daha agresif kedilerde ise kombinasyon olarak ketamin/midezolam da
kullanilabilir. Ksilazin veya asepromazin gibi hipotansiyona neden olabilecek
anesteziklerin kullanimindan kag¢inilmalidir. Dondrde hipovolemiyi 6nlemek
icin parenteral s1vi uygulamasi dnerilmektedir. Bunun igin alinacak kan hacminin
yaklasik 2 ila 4 kat1 arasinda %0.9’luk NaCl soliisyonu deri alt1 veya damar ici
uygulanabilir (12). Kedilerde toplam kan hacmi yaklasik olarak 66 ml/kg viicut
agirhigmdadir. Toplam kan hacminin %10°u kadar kan alimmasi sonucunda
anormal bir klinik bulgu goriilmemekte fakat %20’den fazla kan alinmasi
durumunda hipovolemi olugabilmektedir (41). Bu dogrultuda kedilerden
yaklagik 10-15 ml/kg kadar (yagsiz viicut agirligi) kan alinabilmektedir (6). Bu
da 5-6 kg’lik bir kedi i¢in 50-90 ml kan alinabilecegi anlamina gelmektedir.

Hematokrit deger normal seviyelerde ise, kedilerden 3 haftada bir kan
almabilmektedir. Dondrler kaliteli mama ile beslenmeli ayn1 zamanda, sik kan
alintyorsa demir eksikligine karg kediler haftada iki kere agizdan ferrus siilfatla
(feosal, 10 mg/kg) veya es deger bir demir preparati ile desteklenmelidir (3).
Kopeklerde ideal olarak kan alma iglemi kedilerde oldugu gibi juguler venden
uygulanmaktadir. Donor ¢ok tedirgin ve stresli ise baska bir donor segilebilir
ancak baska dondr bulunamamasi durumunda ise hafif sedasyona alinarak
hayvanda prosediirle alakali stres en aza indirilmelidir. Bunun i¢in butorfanol
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(0.1-0.3 mg/kg, im/iv) anksiyeteyi azalmak i¢in kullanilabilir (41). Kopeklerden
giivenli bir sekilde yaklasik 15-20 ml/kg kan alinabilmektedir (6).

3.4. Alici ve Donorlerin Kan Gruplarinin Belirlenmesi
3.4.1. Kopek Kan Gruplar

Kopeklerde kan gruplart ilk olarak 1910°da Von Dungern ve Hirzfeld
tarafindan belirli sayida tanimlanmis ancak bu tanimlamadan 51 yil sonra
Swisher ve Young adli arastirmacilar daha fazla sayida kopek kan grubunu
tanimlamiglardir  (42). Kopeklerde bulunan kan gruplari, DEA olarak
adlandirilan eritrosit yiizeylerinde bulunan glikoprotein veya glikolipit
yapisindaki antijenlerin varligina gore siniflandirilmaktadir. Bir kopek belirli bir
DEA tipi igeriyorsa pozitif (yani o kan tipinin antijenini eritrositlerin yilizeyinde
tasimaktadir) ancak antijenin eritrosit yiizeyinde eksik oldugu durumda ise
negatif olarak tanimlanmaktadir (43). Baz1 kaynaklarda kopeklerde 13 adet
ylizey antijeni oldugu bildirilmis olsa dahi uluslararasi standartlar diizeyinde 8
ile 9 tane kopek yiizey antijeni tanimlanmistir. Bu antijenler DEA 1.1, 1.2, 3, 4
,5,6,7, 8°dir. DEA 1.3 kan grubu ise Avusturalya’da ki Alman Coban kdpeginde
tespit edilmistir (44, 45). DEA 1.1 grubu transfiizyon acisindan en antijenik
gruptur (46). DEA 4 kan grubunun insidansinin kopeklerde %98 oraninda
bulundugu bildirilmistir. Bu nedenden dolayr DEA 4 kan grubunun k&pek
transfiizyonunda kullanilabilecek en uygun donér oldugu bildirilmektedir (20).
DEA 1.1 kan grubunun insidans1 Amerika Birlesik Devletleri’nde %45 iken
DEA 1.2 kan grubunun insidansinin %20 oldugu bildirilmistir. Ttrkiye’de 198
kangal kopegi ilizerinde yapilan bir ¢alismada DEA 1.1 kan grubu insidansinin,
%61,1, DEA 3 kan grubu insidansinin %23,2, DEA 4 kan grubu insidansinin
%100, DEA 5 kan grubu insidansinin %55.5, DEA 7 kan grubu insidansinin
%71.7 oldugu bildirilmistir (43). Greyhound kopek irkinin genel verici oldugu
bildirilmistir (20).

3.4.2. Kedi Kan Gruplart

Kedilerde sadece bir AB kan grubu sistemi tespit edilmistir. Bu sistemde
A, B, AB olmak tizere 3 kan grubu bulunmaktadir. Ayrica yeni bir kan grubu
antijeni olarak Mik kan grubu antijeni tespit edilmistir (47). Insanlarla
benzer sekilde, kan grubu antijenleri, eritrosit zarlar1 iizerindeki spesifik
karbonhidratlarla tanimlanir. A tipi antijen N-glikolil-ndraminik asit (NeuGc)
ve B antijeni N-asetil-ndramik asit i¢cermektedir (NeuAc). A kan grubuna
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sahip kediler fazla miktarda NeuGe igerirken az miktarda NeuAc icermekte,
B grubuna sahip kediler ise sadece NeuAc icermektedir. AB grubu ise esit
miktarda NeuGe ve NeuAc icermektedir (25). A grubuna sahip kediler diisiik
diizeyde anti-B antikorlar1 icerdiginden dolay1 bu gruptaki hayvanlara B kan
grubu verilmesi durumunda zay1f bir anafilaktik reaksiyon gelismektedir. B kan
grubundaki kedilerde ise yiiksek diizeyde anti-A antikorlari bulundugundan
dolay1 A grubu kan verilmesi durumunda akut anafilaktik reaksiyon gelisimi
sekillenebilmektedir (12, 25). Tirkiye’de 301 adet pedigrisiz evcil kedide
yapilan bir ¢alismada bu kedilerin 220 adeti A kan grubu, 74 adeti B kan grubu
ve 7 adedinin ise AB kan grubuna sahip oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda bir
caligmada Tiirkiye’nin bat1 bolgelerine gore dogu bolgelerinde B kan grubunun
daha az tespit edildigi (p<0.01) belirlenmistir (48).

3.5. Kan Transfiizyonu I¢in Kullanilacak Komponentler

Tam kan, eritrosiler, l0kositler, plazma proteinleri, trombositler ve
tim pihtilagma faktorlerinden olugmaktadir. Her bir iinite tam kan (yaklasik
450 ml), 1 tnite pRBC (Packed Red Blood Cells) ve 1 iinite FFP’ye (Fresh
Frozen Plasma) ayrilmaktadir. FFP’nin 1 y1l dondurulmus plazma olarak, 4 yil
boyunca stabil olarak saklanabilecegi belirtilmistir. Saklanan plazma, rodentisit
toksisitesi sagaltimi ve albiimin tamamlayicisi olarak kullanilmaktadir. FFP
ayrica kriyopresipitat ve kriyosilipernatant (Cryo-poor plazma) olarak 2’ye
ayrilmaktadir. Taze tam kan ise trombosit bakimindan zengin plazma ya da
trombosit konsantrelerine ayrilabilmekte fakat veteriner hekimlikte bunlarin
kullanimi sinirh kalmaktadir (49).

3.5.1. Tam Kan (Whole Blood)

Kan transfiizyonu 6ncesinde dondr kani direkt olarak citrate-phosphate-
dextrose-adenin (CPDA-1) veya citrate-phospate-dextrose (CPD) igeren
torbalara alinmaktadir. Kanin bu torbalara alinmasimin sebebi bu torbalarin
kanin koagiilasyonuna karsi sitrat, eritrositlerin canliliginin korumasi igin
glikoz, fosfat ve adenin ayrica kalsiyum iyonu ile selat olusturarak koagiilasyon
sisteminin aktivasyonunu 6nledigi i¢in sitrat ihtiva etmesidir (7). Kopekler i¢in
yaklagik 500 mI’lik torbalar kullanilmaktadir (Bu torba yaklasik olarak 63 ml
antikoagiilan madde igermekte ve toplamda yaklasik 450 ml dondr kani elde
edilmektedir.) Kediler iginse, pediatrik transfiizyon torbalari kullanilabilse
de antikoagiilanli madde genellikle 30 veya 60 ml siringa igine aktarildiktan
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sonra kan alinmaya baslanmaktatir (40). Kan alimi1 sonrast kan torbalarimin
saklama siiresi 4-8 °C’de, yaklagik 35 giindiir. Bu kan hayvanlara doz olarak
20 ml/kg/1-4 saat seklinde verilmelidir. Ayrica hemorajik sok gibi durumlarda
hizli verilebilmekte fakat bu durumda da hematokrit degerin takip edilmesi
gerekmektedir (10).

3.5.2. Paketlenmis Kirmizit Kan Hiicreleri (PRBC)

Tam kan, kan nakli torbasina alindiktan sonra santrifiij edilerek iistte kalan
slipernatant ve plazma ¢ikarilir. Geri kalan kisimda ise az miktarda plazma ve
yogun eritrosit bulunur. Oksijen tasima kapasitesinden dolay1 anemik hayvanlar
icin bu hiicreler olduk¢a degerlidir. Bu hiicreler akut veya kronik hemorajilerde,
hemoliz ve kemik iligi bozuklugu olan hayvanlarda kullanilabilir (3).

3.5.3. Trombositten Zengin Plazma (Platelet-Rich Plasma)

Tam kan alimindan sonra 6 saat i¢inde diisiik devirde santrifiij edilerek
plazmanmn ayrilmasiyla elde edilmektedir. Trombositten zengin plazma
trombositlerin dayanaksizligindan dolay1 8 ila 12 saat igerisinde nakledilmelidir.
Elde edilen plazmalar, trombosit fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (40).

3.5.4. Konsantre Trombosit (Platelet Concentrates)

Trombosit konsantreleri, trombositten zengin plazmadan trombositlerin
ayristirtlmasi ile elde edilmektedir. Kullanimi trombositten zengin plazmadakine
benzemekle birlikte igerisinde gok az miktarda eritrosit ve 16kosit bulunmaktadir.
Bu kan komponenti 20-24 °C’de 5 giin saklanilabilmektedir (7, 40).

3.5.5. Trombositten Fakir Plazma (Platelet Poor-Plasma)

Toplanan kanin yiiksek devirde santrifiij edilmesiyle trombositler ve
eritrositler cokmekte boylece plazma kismi ayrilarak trombositten fakir plazma
elde edilmektedir. Her kan transfiizyon torbasindan, yaklasik olarak 200 ila 400
ml plazma elde edilmektedir (40).

3.5.6. Taze Plazma (Fresh Plasma)

Kan alimindan itibaren hemen santrifiij edilip 6 saat i¢inde nakledilen kan
komponentidir. Tiim pihtilagma faktorleri ve plazma proteinlerini icermektedir
(40).
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3.5.7. Taze Donmus Plazma (Fresh Frozen Plasma)

Taze donmus plazma tiim pihtilasma faktorleri ve plazma proteinlerini
icermektedir. Ayrica kan alindiktan sonraki 6 saat iginde sogutmali santifiij
ile sekilli elemanlardan ayirt edildikten sonra kalan plazma — 20 °C’de 1 yil
saklanabilmektedir. Cozdiiriilme islemi buzdolabinda veya oda sicakliginda
yapilmamali, su gegirmeyen torbalarda 37 °C’de su banyosunda (ben-mari)
yapilmali ve ¢dziindiikten hemen sonra uygulanmalidir. Kedi ve kdpeklerde taze
donmus plazmanin uygulama dozu 10-15 ml/kg’dir (7, 40, 50).

3.5.8. Donmus Plazma (Frozen Plasma)

Bu kan komponent stabil olmayan faktor IV, faktér VIII ve Von
Willebrand faktor gibi bazi koagiilasyon faktorlerinden yoksundur (40). Bu
griinler i¢in ideal depolama sicakligi -18°C veya daha diisiik derecelerdir.
Antitrombin eksikligi, hipoproteinemi, rodentisit toksititesi veya hemofili B gibi
durumlarda kullanilabilecegi belirtilmistir. Oda sicakliginda veya buzdolabinda
¢ozdiirilmemeli, su gegirmeyen torbalarda 37 ©°C’de su banyosunda
cozdiiriilmelidir. Kedi ve kdpeklerde donmus plazmanin uygulama dozu 10-15
ml/kg’dir (50).

3.5.9. Kriyopresipitat (Cryoprecipitate)

Taze donmus plazmay1 1-6 °C arasinda yavas ¢ozdiirdiikten sonra 4
°C’de soguk santrifiij yaparak siipernatantin ¢gogunun ayrilmasi ile elde edilir.
Kriyopresipitat fibrinojen, fibronektin, faktor VIII ve von Willebrand faktoriinden
zengindir. Bu nedenle hemofili A ve von Willebrand faktor eksikligi hastaliginin
tedavisinde kullanilmaktadir. Kriyopresipitat su gegirmez bir plastik torbada
37 °C’de su banyosunda ¢ozdiiriilmelidir. Komponent -20 °C’nin altinda 1 yil
muhafa edilebilir (40, 50).

3.5.10. Kriyopresipitatdan Fakir Plazma (Cryosupernatant, Cryo-Poor
Plasma)

Kriyopresipitatin ~ ayrilmasinin  ardindan kalan plazma anlamina
gelmektedir. Faktor VIII, fibrinojen, von Willebrand faktorii ve fibronektin harig
tim koagiilasyon ve plazma proteinleri igermektedir. Rodentisid toksisitesi
gibi zehirlenme durumlarinda kullanilabilir. Kriyopresipitattan fakir plazma
su gecirmez bir plastik torbada 37 °C’de su banyosu icinde ¢ozdiiriilmelidir.
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Kedi ve kopek uygulama dozu 6-12 ml/kg’dir. Eger ciddi bir pihtilagma faktor
eksikligi veya immiinoglobiilin eksikligi varsa, 20 ml/kg’a kadar kullanilabilir.
Bu doz 2-4 saat iginde verilmelidir (40, 50).

Tablo 3.1. Kan Komponentleri, i¢erikleri ve

Depolama Sartlarina Genel Bakis (3).

Kan Uriinleri Icerik Depolama Sartlari
Taze tam kan Tim kan elemanlari: eritrosit, 1-6°C
trombosit, Pihtilasma 24 saat
faktorleri
Depolanmis Tam | Eritrosit, Plazma proteinleri, 1-6°C

Kan stabil koagulasyon faktorleri | Asit sitrat dekstroz (ACD), CPD
ve CP2D: 21 giin
PRBC, RBC Kirmizi kan hiicreleri 1-6°C

CPDA-1: 35 giin koruyucu
madde ilaveli: 42 giin

Taze Donmus
Plazma

Tiim koagulasyon faktorleri,
plazma proteinleri

-18°C veya daha diigiik
derecede
Kan alimindan itibaren 1 yil

Donmus Plazma

Vitamin K bagl faktorler,
alblimin, immunglobulinler

-18 °C veya daha diistik
derecede
Kan alimindan itibaren 5 yil

Kriyopresipitat

Konsantre faktorler VII,
fibrinojen, fibrinopektin

-18 °C veya daha diisiik
Kan alimindan itibaren 1 yil

Kriyosiipernatant

Faktorler I1, V, VII, IX, X ve
X1

Kan alimindan itibaren 1 yil

Trombositten

Zengin Plazma

Trombositler, tiim pihtilasma
faktorleri, plazma proteinleri

Hemen nakledilmeli

3.6. Capraz Karsilastirma Testleri

Capraz karsilagtirma testlerinin amaci alici ile dondr arasinda serolojik
uyumu tespit etmek, hemolitik reaksiyonlar1 6nlemek, transfiizyon yapilacak
eritrositlerin yagsam slirelerinin uzun olmasini saglamak, yapilacak olan
ikinci transfiizyonda uyumsuz kan naklini 6nlemek ve neonatal izoeritrolizisi
onlemektir (51). Allo-antikor adi verilen ayni tiirdeki bireylerde diger
tirlerdeki bireylere karsi dogal olarak olusan antikorlar bulunmaktadir.
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Kopekler allo-antikorlara sahip olmadiklarindan dolay1 daha 6nce kan nakli
yapilmamis, gebelik gegirmemis kopeklerde transfiizyon Oncesi ¢apraz
eslesme yapilmasina gerek yoktur (52). Fakat ilk transfiizyondan 5-7 giin
sonra dondriin eritrosit antijenlerine karsi antikor gelisimi gzlenebilmektedir.
Bu siireden sonra kan nakli yapilacak ise nakil 6ncesinde capraz eslesme
testleri yapilmalidir (6). Kedilerde durum biraz daha farklidir. Kan grubunun
belirlenmesi veya capraz eslesmenin gergeklestirilmesi ilk ya da daha sonra
yapilacak her transfiizyon i¢in ¢ok dnemlidir. Bu hayvanlarda uygun olmayan
kan grubu ile yapilan kan transfiizyonu sonrasinda anafilaktik sok ve oliim
sekillenebilmektedir (12).

3.6.1. Major Capraz Karsilastirma Testi

Major karsilastirma testinde 2 damla alic1 plazmasi, 1 damla dondr eritrosit
siispansiyonu tiip icerisine konulur. Kontrol olarak 1 damla alici serumu ve 1
damla donor eritrosit siispansiyonu farkli bir tiipe eklenmektedir. Karisimlar 15
ila 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edilir. Inkiibasyon periyodundan sonra
yaklagik 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilir. Kontrol tiipleri diginda tiiplerin
birinde veya her ikisinde hemoliz veya hemagliitinasyonun makroskopik olarak
gorlilmesi ya da agliitinasyonun mikroskobik olarak tespit edilmesi dondriin
uygun olmayacagi anlamina gelmektedir (53-54).

3.6.2. Minér Capraz Karsilastirma Testi

Mindr karsilastirma testinde 1 damla alict eritrosit siispansiyonu, 2 damla
dondr plazmast tiip igerisine konulur. Kontrol olarak 1 damla alic1 serumu ve 1
damladondreritrositsiispansiyonu farkli bir tiipe eklenmektedir. Ornek karisimlar
15 ila 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edilir. Inkiibasyon periyodundan sonra
yaklagik 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilir. Kontrol tiipleri disinda tiiplerin
birinde veya her ikisinde hemoliz veya hemagliitinasyonun makroskopik olarak
gorlilmesi ya da agliitinasyonun mikroskobik olarak tespit edilmesi dondriin
uygun olmayacagi anlamina gelmektedir (53-54).

3.7. Kopeklerde Kan Uriinlerinin Uygulanmast

Kopeklerde ideal olarak kan alma islemi vena jugularisten yapilmaktadir.
Kan alinacak hayvan ¢ok tedirgin ve/veya stresli ise baska bir donor seg¢imi
yapilabilir. Fakat bagka bir donér bulunamamasi durumunda prosediirle
ilgili stres en aza indirilmelidir. Bunun igin butorfanol 0.1-0,3 mg/kg
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IM/IV uygulanabilir. Dondrden kan alma islemi sirasiyla asagidaki gibi
gergeklestirilir;

1- Sakinlesmis kopek sternal ya da lateral pozisyona alinir. Boynun
lateralinde bulunan vena jugularis lizerindeki tliyler trag edilerek betadin veya
alkol ile bolgenin dezenfeksiyon yapilir.

2- 18 ila 20 gauge bir intraket ile vena jugularise girilerek 10 veya 20
ml’lik enjektorlerle CPDA/ACD torbasina kan aktarilir (Enjektore, her 7 ml kan
icin 1 ml CDPA/ACD eklenir. Eger heparin kullaniliyorsa 1 ml kan basina 5 TU/
mL eklenmelidir.).

3- Kan alian kdpek en az 22 kg iistii olmalidir. Bu kopeklerden ii¢ haftada
bir 450 ml veya 16 ml/kg kan alinabilir. Yapilan bir ¢alismada kopeklerden
iic hafta arayla giivenli bir sekilde yaklasik 15-20 ml/kg kan alinabilecegi
bildirilmistir.

4- Istenen kan vena jugularisten alindiktan sonra intraket ¢ikartilirarak,
bolgeye pamukla tampon yapilir.

5- Alicidan kan alinmasi sirasinda hipotansiyon olusma ihtimaline kars1
parenteral sivi uygulamasi onerilmektedir (55).

Donoérden alinan kanin aliciya uygulanmasi iglemi;

1- Alictya verilecek kan miktari hesaplanirken genel bir kural olarak
hematokrit degeri %1 artirmak i¢in 2 ml/kg tam kana veya 1 ml/kg konsantre
RBC kurali pratikte kullanilir. Formiil olarak;

Verilecek kan miktar1 (ml) = Canli agirlik (CA) x 90 x Istenen HCT-
Alicinin HCT’si/Vericinin HCT’si olarak hesaplanmaktadir (31).

2- Aliciya verilecek kan miktart hesaplandiktan sonra alict sternal
veya lateral pozisyona alinarak boyun bdlgesi tras edilir. Betadin veya alkol
ile temizlenerek vena jugularise intraket yerlestirilir. Sefalik venadan kan
transfiizyonu yapilabilmesine ragmen tercihen vena jugularis uygulama yolu
olarak se¢ilmektedir.

3- Kan transfiizyonu yapilirken %0,9’luk NaCl veya tiire 6zgli plazma
disinda higbir ilag veya soliisyon transfiizyon islemi sirasinda uygulanmamalidir.
Ornegin laktatl ringer ile birlikte kan nakli yapilmasi durumunda laktal ringer
sollisyonun i¢indeki kalsiyum nedeniyle selat olusturarak pihtilasmaya neden
olma ihtimali vardir.

4- %5’lik dekstroz ile kan transfiizyonu yapilmasi durumunda ise
eritrositlerin kiimelenmesi ve siserek hemoliz olmasi gdzlenebilmektedir.
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Herhangi bir kan tiriinii transfiizyon 6ncesinde 37 °C’lik 1s1ya getirilmeli ve bir
kez 1sitildiktan sonra 24 saat iginde kullanilmalidir (12, 51).

5- Kan fdriinlerinin uygulama miktari/hizi hastanin durumuna bagl
olarak degismektedir. Ilk 20 dakika iginde olasi transfiizyon reaksiyonlarini
gbzlemleyebilmek amaciyla nakil yavas (0.25-1 ml/kg/saat) yapilmalidir. Eger
hasta normovolemik ise verilig hiz1 5-10 ml/kg/saat, hipovolemik ise 20 ml/kg/
saat olmali, kardiovaskiiler ya da renal hastalig1 olan hayvanlarda ise verilis hizi
3-4 ml/kg/ saat olmalidir (25).

6- Bakteriyel kontaminasyon riski olusma ihtimaline karsi transfiizyon
islemi 4 saat icerisinde tamamlanmalidir.

7- Transfiizyon tedavisinin amaci kopeklerde HCT oranini %25-30’a ya da
alblimin miktarimi 2.0 g/dL’ye yiikseltmektir.

8- Pihtilagma bozuklugu olan hastalarda, kanama durana kadar kan
transfiizyonunun devam ettirilmesi gerekmektedir. Bu durumda hastalarda;
pihtilagsma parametrelerinin (Aktive edilmis pthtilasma zamani (ACT), parsiyel
tromboplastin zaman1 (APTT) ve protrombin zamani (PT)) normal seviyelerine
geldigi, dolasan kan hacminin ve total protein degerlerinin siirekli olarak
izlenmesi gerekmektedir (38). Thtiyag duyulan kan miktar1 verildikten sonra
vena jugularisten yerlestirilmis olan intraket ¢ikartilirarak bolgeye pamukla
tampon yapilir.

3.8. Kedilerde Kan Uriinlerinin Uygulanmast

Kedilerde ozellikle perifer damarlarda kan akis hizi yavas oldugundan
dolay1 kan alma isleminin juguler venden yapilmasi gerekmektedir. Kan
almacak kedinin zapt-1 rapt1 zor ise sedasyona alinmasi gerekebilir. Sedasyon
icin diazepam (0,1 mg/kg) uygulanabilecegi gibi daha agresif kedilerde ise
kombinasyon olarak ketamin/midezolamda (0,2 mg/kg midezolam IM, 5 mg/kg
ketamin IM) kullamilabilir. Donérden kan alma islemi sirasiyla asagidaki gibi
gerceklestirilir (6);

1- Sakinlesmis kedi sternal pozisyon veya lateral pozisyona alinir. Boynun
lateralinde bulunan vena jugularis lizerindeki tliyler tras edilerek betadin veya
alkol ile bolgenin dezenfeksiyon yapilir.

2- Tiirkiye’de ticari olarak kediler i¢in tiretilmis steril, kapali kan toplama
sistemi mevcut degildir. O nedenle kedilerde zorunlu olarak, agik sistem kan
toplama diizenegi kullanilmaktadir. Yani siringa icine antikoagulanli madde
aktarilir daha sonra siringa ile kan direk plastik enjektore toplanmaktadir. (60
ml’lik siringaya 7.5 ml CPDA seklinde aktarilir 52.5 ml kan ¢ekilir.)
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3- Kedilerden yaklagik 10-15 ml/kg kadar (yagsiz viicut agirligi) kan
alinabilmektedir. Hematokrit deger normal referans araliginda ise bu dondrden
iic haftada bir kan alinabilmektedir (6). Pratik olarak 5-6 kg’lik bir kedi i¢in
50-90 ml olarak hesaplanmaktadir.

4- Istenen kan vena jugularisten alindiktan sonra intraket cikartilirarak,
bolgeye pamukla tampon yapilir,

5- Alicidan kan alinmasi sirasinda hipotansiyon olusma ihtimaline karsi
parenteral sivi uygulamasi dnerilmektedir (55).

Dondrden alinan kanin alictya uygulama iglemi;

1- Aliciya verilecek kan miktar1 hesaplanirken genel bir kural olarak
hematokrit degeri %1 artirmak i¢in 2 ml/kg tam kana veya 1 ml/kg konsantre
RBC kurali pratikte kullanilir. Formiil olarak;

Gereken kan ml = Canl1 agirlik (CA) x 70 x istenen HCT- Alicinin HCT’si/
Vericinin HCT’si olarak hesaplanmaktadir (31).

2- Aliciya verilecek kan hesaplandiktan sonra alici sternal veya lateral
pozisyona alinarak boyun bdlgesi tras edilir. Betadin veya alkol ile temizlenerek
vena jugularise katater yardimiyla girilir ve kan transfiizyonu baglatilir.

3- Kan transfiizyon hiz1 hasta hayvanin durumuna gore ayarlanmaktadir.
Ornegin hemorajik sokta olan bir kediye kanin hizli bir sekilde verilmesi
gerekirken, kalp yetmezligi olan bir kedide ise saatte 2 ml/kg’dan fazla hizli
verilmesi hayvanin 6liimiine yol agcabilmektedir (56).

4- Amerikan Kan Bankas1 Dernegi (American Blood Bank Association),
kedilerde normal kan aktarim hizini saatte 10 ml/kg olarak dnermekte olup,
aktariminin da en fazla 4 saatte tamamlanmasini tavsiye etmektedir (56).

5- Hasta ic¢in hesaplanan kan miktar1 aktarildiktan sonra intraket vena
jugularisten ¢ikartilirarak o bolgeye pamukla tampon yapilir.

3.9. Transfiizyon Reaksiyonlari

Kan ve kan iriinlerinin uygulanmasindan sonra meydana gelen
komplikasyonlarin tiimiine transfiizyonu reaksiyonlart denilmektedir. Bu
reaksiyonlar bazen hastada hafif klinik bulgulardan 6liimciil de olabilen siddetli
bulgulara yol agabilir. Transfiizyon reaksiyonlari erken tespit ve dogru miidahele
ile ortadan kaldirilabilir. Transfiizyon reaksiyonlari 4 grupta siniflandirilmaktadir.
Bunlar; immiinolojik reaksiyonlar, non-immiinolojik reaksiyonlar, gecikmis
immiinolojik reaksiyonlar ve gecikmis non-immiinolojik reaksiyonlardir (57).
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3.9.1. Immiinolojik Reaksiyonlar
3.9.1.1. Hemolitik Reaksiyonlar

Intravaskiiler hemoliz ile birlikte akut hemolitik reaksiyonuna neden olan
bu reaksiyon tipi ayn1 zamanda en ¢ok problem meydana getiren transfiizyon
reaksiyonu tipidir. Bu reaksiyonlar Ig-G’nin aracilik ettigi, tip 2 asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina neden olurlar. Ates, tagikardi, dispne, tremorlar, kusma, halsizlik,
hemoglobinemi ve hemoglobiniiri bu reaksiyonlarda en ¢ok goriilen klinik
bulgularlardir. Bu reaksiyonlar ayni zamanda sok, DIC ve bobrek hasarina da yol
acabilmektedir. Boyle bir reaksiyon meydana geldiginde, kan transfiizyonuna
son verilir ve intravenoz kristolloid sivilar verilerek hastanin kalp ve solunumu
takip edilmelidir. Kan basinci ve idrar ¢ikist izlenmeli, hipotansiyon meydana
gelmesi durumunda ¢esitli ilaglar (furosemid, diisiik doz dopamin inflizyonu)
uygulanmalidir. Antihistaminikler (Difenhidramin, mepiramin maleat) 1-2 mg/
kg IM veya 2.5-5 mg/kg klorfenamin IM olarak kullanilabilir. Steroid olarak
deksametazon 0.5-1 mg/kg 1V, prednizolon ve prednizon 2 mg/kg dozunda PO
24 saatte bir seklinde kullanilabilir. Eger kardiyak arrest sekillenmis ise epinefrin
veya adrenalin 0.01-0.1 mg/kg IV 3-5 dakikada bir kullanilabilmektedir (3).
Immunlojik reaksiyonlar Tablo 3.2°de sunulmustur.

Tablo 3.2. Kedi ve Kopeklerde Goriilen
Immiinolojik Transfiizyon Reaksiyonlar1 (57).

Hemolitik

Hipersensivite

Ates

Gecikmis

Ates

Odem

2 saat i¢inde ates artar

Anemi

Tasikardi/Bradikardi

Kusma

Ates

Hipotansiyon

Ishal

ikterus

Dispne

Tagipne

Siyanoz

Tasikardi

Salivasyon

Hipotansiyon

Lakrimasyon

Urinasyon

Defekasyon

Kusma

Kollaps

Opistotonus

Kardiyak Arrest

Hemoglobiniiri

Hemoglobinemi
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3.9.1.2. Hipersensitivite Reaksiyonlari

Hipersensivite reaksiyonu, donor plazmasindaki proteinlere karsi alicida
sekillenen reaksiyon seklidir. Bu reaksiyonlar 6liime kadar gidebilen sonuglara
yol agabilir. Tedavi reaksiyonun durumuna gore yapilarak transfiizyon
durdurulabilir veya yavaslatilabilir. Antihistaminikler ve steroidler ihtiyag
durumuna gore tedavi plani i¢inde kullanilabilmektedir (57).

3.9.1.3. Ates Reaksiyonlari

Hemolitik olmayan ates reaksiyonlari, en yaygin duyarlilik reaksiyon
tiplerinden birisidir. Ozellikle depolanmus iiriinlerde bozulma sekillenmis ise
l6kositlerden kaynaklanan sitokin iiretimine bagli olarak gelismektedir. Bu
reaksiyonlardan korunmak i¢in depolanmig iiriinlerin bozulup bozulmadigi
kontrol edilmelidir. Transflizyon hizi azaltilmali ve veteriner hekim uygun
gordiigii takdirde non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) kullanilmalidur.
Meloksikam kdpeklerde 0.2 mg/kg, kedilere ise 0.3 mg/kg dozunda kullanilabilir
(57).

3.9.2. Gecikmis Immiinolojik Reaksiyonlar

Transflizyondan 24 saatten sonra meydana gelen reaksiyonlar gecikmis
reaksiyonlar olarak tanimlanmaktadir. Genellikle transfiizyon sonrasi 3 ila 7
giin iginde sekillenmektedir. Hastaya daha 6nce uyumsuz bir kan transfiizyonu
yapilmis ise viicuttaki antikorlar RBC antijenlerine karsi duyarli hale gelmektedir.
Zamanla bu antijenlere karst olusan antikorlarin seviyesi azalmaktadir. Bir
sonraki transfiizyonda ise yine ayni antijenlere maruz kalindigi igin gecikmis
bir immiinolojik reaksiyon ortaya ¢ikmaktadir (3).

3.9.3. Nonimmiinolojik Reaksiyonlar
3.9.3.1. Sepsis Reaksiyonlart

Genellikle kan alindiktan sonra optimal saklama kosullar
gergeklestirilemedigi zaman bakteriyel kontaminasyona sonucunda sepsis
reaksiyonlar1 ortaya c¢ikabilmekle beraber bu reaksiyonlarda donorde
bakteriyemi varsa dondrden alinan kan kontamine kabul edilmektedir. Bu
kontaminasyon riski nedeniyle transfiizyon siiresi 4 saat i¢cinde tamamlanmali,
sepsise yonelik olarakta transfliizyonun iptali ile, sivi ve damar i¢i antibiyotik
tedavisi uygulanmalidir (57). Immunolojik olmayan reaksiyonlar Tablo 3.3’de
sunulmustur.
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Tablo 3.3. Kedi ve Képeklerde Gériilen immiinolojik
Olmayan Transfiizyon Reaksiyonlari (57).

Sepsis Dolagim Hemoliz Sitrat Toksikasyonu
Ates Tasipne Hemoglobiniiri Kusma
Tasikardi Ortopnea Hemoglobinemi Tremorlar
Tasipne Dispne Tetaniler
Hipotansiyon Siyanoz Kardiyak aritmiler
Hipoglisemi Oksiiriik
Periferal 6dem

3.9.3.2. Dolasium Yiikii Reaksiyonlar:

Transfiizyonla iliskili olarak kardiyovaskiiler dolasim sistemi {izerine
asir1 yiiklenme, vaskiiler hacmin asir1 genislemesinden kaynaklanmaktadir.
Bu durumun sonucunda pulmoner ddem veya asites meydana gelmektedir.
Bu nedenle kalp hastalari, bobrek hastalar1 ve kronik anemisi olan hastalar bu
reaksiyon tipine daha duyarli olurlar. Transfiizyon hizinin ve hacminin izlenmesi
dolagima asir1 yiiklenmenin azaltilmasina yardimci olmaktadir. Tedavi olarak
oksijen destegi, transfiizyonun kesilmesi ve ditiretikler kullanilabilir (25).

3.9.3.3. Nonimmunolojik Hemoliz Reaksiyonlart

Hemolitik olmayan immiinolojik transfiizyon reaksiyonlarinda, cogunlukla
IgE ve mast hiicrelerinin aracilik ettigi akut tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(alerjik ve anafilaktik) meydana gelmektedir. Nonimmiinolojik hemoliz, kan
iiriinlerinin transfiizyon dncesi ve sirasinda uygun olmayan sekilde saklanmasi
ve islenmesinden kaynaklanmaktadir. Asirt 1sinma, dondurma veya {initeleri
tekrar tekrar 1sitma dahil olmak tlizere ¢esitli faktorlerde transfiizyondan once
hemolize yol agabilmektedir. Uriin son kullanma tarihine yaklastikca hemoliz
de meydana gelebilmekte bu nedenle, son kullanma tarihi gegmis RBC
irtinlerinin transflizyonu uygulanmamalidir. Bu hastalarda kasinti, eritem,
6dem, kusma, dispne iirtikerden pulmoner 6deme kadar ¢esitli klinik belirtiler
gozlenebilmektedir. Hemoliz meydana geldiginde ise hastada hemoglobiniiri
ve hemoglobinemi meydana gelebilmektedir. Bu reaksiyonu immiinolojik bir
reaksiyonlakaristirmamak 6nemlidir. Hastaninkantransfiizyonunaverdigicevaba
gore tedavi degismektedir. Boyle bir reaksiyon meydana gelmesi durumunda
transfiizyon durdurulmali, hasta hemoliz ve sok agisindan muayene edilmelidir.
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Transflizyon hiz1 6nceki hizin %25-50 oraninda arttirilabilir. Anafilaktik sok
meydana gelmis ise adrenalin, intravendz sivilar, antihistaminikler, H2 reseptor
blokerleri, dopamin ve aminofilin 6nlem amacli uygulanabilmektedir (25, 57).

3.9.3.4. Sitrat Toksikasyonu Reaksiyonlar

Sitrat intoksikasyonu, CPD veya ACD soliisyonu iceren biiyiilk hacimli
kan iirtinlerinin hizli uygulanmasimdan kaynaklanmaktadir. Sitrat, kalsiyumu
baglayarak hipokalsemiye neden olan bir antikoagiilandir. Bu transfiizyon
reaksiyonunda transfiizyonun kesilmesi ve kalsiyum glukonat uygulanmasi
yapilmalidir. Bazi durumlarda, kalsiyum glukonat ile tedaviden sonra
transfiizyon yeniden baslatilabilir (3).

3.9.4. Gecikmis Immiinolojik Olmayan Reaksiyonlar

Depolamada sirasinda optimal kosullarin saglanamadigi durumlarda
eritrositlerdeki degisim sonucu bu reaksiyon tiirii meydana gelmektedir.
Bu degisim eritrosit canliligimin kaybolmasi ve eritrositlerin oksijen tagima
kapasitesini diismesinden kaynaklanmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucu meydana
gelen klinik bulgular hayvanlara gore degiskenlik gdstermektedir (57).

4. Sonuc¢

Beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimlikte de kan transfiizyonu,
acil ve kritik bakim hastalart i¢in 6nemli bir alani olusturmaktadir. Kan
transfiizyonunda cesitli kan komponentleri farkli nedenlere baglh hastaliklara
karg1 fayda saglayabilmektedir. Kan transfiizyonundan sonra hastada istenilen
faydanin saglanip saglanmadigina dikkat edilmeli ve kan transflizyonunda
bilinen donoérler kullanilmalidir. Transfiizyondan Once yapilacak capraz
karsilastirma ve uyusma testleri transfiizyon sonrasi goriilecek riskleri ortadan
kaldirmak i¢in 6nemli bir basamagi olusturmaktadir.
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1. Giris

heileriosis, tropikal ve subtropikal bdlgelerde biiyiik ekonomik kayiplara

I neden olan ve evcil/yabani ruminantlar1 ve equidaeleri etkileyen kene

kaynakli bir hastaliktir. (1,2) Theileriosise, Alveolata kokii; Apicomplexa

kokalti; Aconoidasida sinifi; Piroplasmida takimi; Theileriidae ailesinde yer alan

Theileria tiirleri neden olmaktadir. Bunlar zorunlu hiicre i¢i parazitlerdir. (3)

En 6nemli Theileria tiirleri ve neden olduklar hastaliklar agsagida listelenmistir.
(4-8)

Sigir ve Mandalarda Teileriosis;

T'parva parva — Dogu Sahil Hummasi
T'parva lawrencei — Koridor Hastalig1
T.annulata — Tropikal Theileriosis

101
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T.mutans — Bening Afrikan Theileriosis

T'velifera — Bening Afrikan Theileriosis

Ttaurotragi (syn. Cytauxzoon) — Bening Afrikan Theileriosis
Tsergenti (T orientalis) — Oriental Theileriosis

T orientalis — Asian Theileriosis

Koyun ve Kegilerde Theileriosis;

T lestoquardi (T hirci) — Malignant Koyun ve Ke¢i Theileriosisi
T luwenshuni (Theleria sp.1 China)

T uilenbergi (Theleria sp.2 China)

Tovis

T'seperata

At, Esek ve Katirlarda Theileriosis;

T equi (Babesia equi) — At Theileriosisi

Theileria tiirlerine, Ixodidae ailesinde yer alan Rhipicephalus, Hyalomma,
Haemaphysalis, Amblyomma, Dermacentor tirleri vektorlik yapmaktadir.
(4,9,10)

2. Morfoloji ve Yerlesim Yerleri

Theileria tiirleri, omurgali konaklarmn perifer kaninda eritrositler i¢inde
‘piroplasm form’ olarak adlandirilan; kiiciik virgiil, ¢omak, anaplasmoid,
yuvarlak, oval ve tagl yiiziik gibi cesitli sekillerde goriilebilirler. Boyutlar 0,5-1
x 1,5-2 um olan bu etkenler, Babesia tiirlerine oranla daha kiiciiktiir. Yuvarlak,
oval ve tagh yiiziik formlarinin sitoplazmalarinin bir ucunda ¢ekirdek, ortasinda
ise bir vakuol bulunmaktadir. Dalak ve lenf yumrular1 basta olmak iizere
lenfosit, monosit ve histiyosit hiicrelerinde bulunan ‘sizont formlar’ yuvarlak
veya diizensiz sekillerde olabilmektedir. Lenfosit sitoplazmasinda birkag biiyiik
cekirdek pargacigi ‘makrosizont’ veya ¢ok sayida kiigiik ¢ekirdek parcaciklart
‘mikrogizont’ olarak ifade edilir. Makro/mikrosizontlar, lenf yumrusundan elde
edilen preparatlarda lenfosit sitoplazmasi i¢inde, bazen de sitoplazma disinda
serbest olarak goriilebilmektedir. (4)

3. Biyoloji

Theileria tirlerinin gelismelerinde bazi farkliliklar goriilmekle birlikte,
temelde benzerdirler. Yasam dongiileri omurgali konaklar ile vektér keneler
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arasina geg¢mektedir. Parazitin karmasik yasam dongisiinii anlayabilmek
i¢cin, omurgali konak ve vektdr kenelerdeki biyolojileri ayri bagliklar altinda
aciklanmistir.

3.1. Vektor kenelerdeki gelisim

Keneler, enfektif omurgali konaktan beslenirken kan ile eritrositlerde
bulunan piroplasmlari ya da gametositleri alarak enfekte olurlar. Kenenin
kan emmesini takiben 2-3 giin sonra eritrositler sindirilerek kenenin bagirsak
liimeninde piroplasmlar saptanabilir. Bu piroplasmlarin biiyiik bir kismi hizla
yok edilmekte, sadece %10’u canliligint siirdiirebilir. (Walker 1990) Kene
gomlek degistirmek i¢in konagi terk eder, piroplasmlarin serbest kalmasiyla
bagirsak liimeninde ‘gametogoni’ (seksiiel siklus) baslar. (4,12) Gametogenezis
Tparva, Tannulata, Tmutans Ttaurotragi ve Tvelifera’da benzerdir.
Piroplasmlardan &zellikle halka seklinde olan formlar geliserek biiylik bir
kism1 mikrogamontlar1 ve bunlar da ipliksi formda ‘mikrogametleri’ olusturur.
Digerleri ise makrogamontlari ve bunlar da yuvarlak yapidaki ‘makrogametleri’
olusturur. Makro ve mikrogametlerin birlesmesiyle ‘zigot’ sekillenir ve bagirsak
epitel hiicrelerine girer. T.parva igin kiiresel hiicre i¢i zigotun gapi yaklasik 9
pum’dir. Bu zigotlar uzayip farklilasarak hareketli ‘ookinet’lere doniiserek
hemolenfe gegerler. (4,11) T.annulata ve Tvelifera ookinetleri, kene gomlek
degistirmeden 6nce hemolenfte gozlenmistir. (13) Fakat ookinetlerin tiikiiritk
bezlerine ulagmasi, kene gomlek degistirdikten ve bezler yeniden gelistikten
sonra miimkiin olmaktadir. (14-16)

Tiikiirtik bezi asini hiicrelerine geldiklerinde ‘sporogoni’ (aseksiiel siklus)
baslar ve enfektif ‘sporozoit’ler olusur. Rhipicephalus appendiculatus disilerinde
tip I, IT ve III olmak {iizere yaklasik 1400 asini hiicresi, erkeklerinde ise tip I,
IL, III ve IV olmak tizere yaklasik 1350 asini hiicresi oldugu diistintilmektedir.
(17) Sporozoitler, gelismek igin genellikle tip III asini hiicrelerini tercih etmekte
fakat kenenin yiiksek parazitemili bir hayvandan beslenmesi sonucunda tip 11
asini hiicrelerinde de gelisim goriilebilmektedir. (12) Enfektif sporozoitlerin
olusmastyla vektor kenelerdeki gelisim tamamlanmis olur. Kenenin bagka bir
konaga tutunup kan emmesi ile sporozoitler bagka bir konaga nakledilmis olur.
(4,11)

Theileria’larin bulastirilmasindaki en 6nemli unsur ‘transtadial nakil’
yani safthadan sathaya tasinmadir. Tanstadial nakil, vektdr kenenin biyolojik
Ozelliklerine gore ya larva doneminden nimf dénemine ya da nimf déneminden
erigkin doneme olmaktadir. Larva doneminden eriskin doneme etken nakli
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olmamaktadir. Yani larva doneminde enfekte olan bir kene, nimf doneminde,
etkene duyarli olsun ya da olmasin kan emdigi omurgali konaga Theileria
etkenlerini naklederek eriskin sathada steril hale gecer. (4)

Eriskin dénemde enfekte olan kenede, etken ovaryumlara ve buradan da
yumutalara gecemedigi icin bir sonraki nesle etken nakli gerceklesmez. Bu tip
nakil, Babesia tiirlerinde goriilen ‘transovarial nakil’dir.

3.2. Omurgali konaklarda gelisim

Son konak olan memeli hayvanlarin enfeksiyonu, kenenin tiikiiriik
bezi asini (tip III) hiicrelerinde bulunan enfektif sporozoitleri, konaktan kan
emmesi sirasinda inokule etmesiyle olur. Olgun sporozoitler 0,75 x 1,5 pm
biiytikliiglinde, kenenin tiikiirik bezlerinde erken sporogoni asamasinda
olusan 20-25 nm kalinliginda tripsin duyarl yiizey kaplamasina sahiptir. (18)
Sporozoitler, kenenin konaga tutunmasini takiben en erken 48 saatte olusarak
konaga nakledilebilirler. Sporozoitlerin inokulasyonunu takiben ilk 5 giin
konagin higbir doku ve organinda etkene rastlanamamakta, 5-8. giinlerde ise
bolgesel lenf yumrularinda lenfositlere girmektedirler. (4) Sporozoitlerin hiicre
invazyonu birka¢ asamadan olusmaktadir; (18)

1- Sporozoitlerin, konak hiicre ytlizeyine ilk taninmasi ve baglanmasi,

2- Sporozoit ve konak hiicre zarlar1 arasinda siirekli bir baglanti olusumu;
birbirine yakin iki zar arasinda daha ince yogun bir materyal tabakasi bulunur.

3- Sporozoit yiizey tabakasinin kaybolmasi ve etkenin konak hiicreye
dogru hareketiyle, sporozoit ve konak hiicre zarlarinin fermuar benzeri bir yap1
olusturarak, etkenin konak hiicreye tamamen girmesi ile sonuglanir.

4- Birbirine bagli parazit ve konak hiicre zarlarinin ayrilmasi, sporozoit
ylizeyi lizerinde tily benzeri ipliksi bir materyal olusumu ile es zamanli olarak
meydana gelir.

5- Konak hiicre zarlarmin erimesiyle birlikte etken konak hiicre
sitoplazmasi i¢ine hareket eder.

6- Bu, parazit ylizeyindeki ipliksi materyal ile yakindan iligkili ve sporozoiti
cevreleyen konak hiicre kaynakli mikrotiibiiller bir dizi diizenli olusumdur.

Sporozoitlerin lenfositlere girmesi ile ‘sizogoni’ (merogoni) baslayarak
sizontlar olusur. Sizogoni sonucunda 6nce ‘makrosizont’lar ve bunlardan
‘mikrogizont’lar sekillenir. Lenfositler i¢indeki sizontlar ‘Koch Cisimcigi’ olarak
da adlandirilmaktadir. Daha sonra bu sizontlardan ‘merozoit’ler sekillenerek
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eritrositlere girerler ve ‘piroplasm’ formlar1 olustururlar. Vektdr keneler igin
enfektif formlarin olugmasi ile omurgali konaktaki gelisme de tamamlanmis
olur. (4)

4. Patogenez ve Klinik Bulgular

Genel olarak perakut, akut, subakut, hafif ve kronik seyir gosterebilmektedir.
Patogenezinde; yas, 1k, enfeksiyon sonrasi sekillenen bagisiklik, gebelik ve
laktasyon gibi stres faktorleri, Theileria tiriiniin virulansi, kene kan emerken
inokule edilen sporozoit miktar1 ve enfeksiyonun diger hastaliklarla kombine
olup olmamasi gibi faktorler etkilidir.

Perakut vakalarda, hastaliga duyarli hayvanlarda enfeksiyonun
alimmasindan sonraki 3-5 giinliik siire¢ i¢cinde 6liim goriilmektir. Mortalite orani
%10-90 arasinda degismekte, Ozellikle ithal edilen kiiltiir irklarinda siddetli
seyriyle %90’a ulasabilirken, yerli irklarda direncgle karsilagarak genellikle %5
civarinda oldugu tespit edilmistir. (19,20) Enfeksiyona karsi elde edilen pasif'ya
da agilama sonucu immun hayvanlarda ise semptomlar hafif goriilmekte veya hig
gorliilmemektedir. (21) Konakta kenenin kan emmeye baslamasindan yaklasik 15
giin sonra (8-30 giin) yiiksek ates (41°C- 42°C) goriilmektedir. Ates baglamadan
1-2 giin 6nce enfekte kenenin konakta kan emdigi yerdeki bolgesel ve yiizeysel
lenfnodlarinda elle fark edilebilecek diizeyde biiyiime (lenfadenopati) sekillenir.
Bu lenf nodundan punksiyon yoluyla elde edilen biyopsi, kesit ve frotileri
orneklerinde hipertrofiye ugramis sitoplazmalari yogun, biiyiik lenfoblastlar ve
boliinen lenfositler, monositik hiicreler ve sizontlar tespit edilmektedir. Siirekli
veya aralikli olabilen yiiksek ates ve diger lenf nodlarinda biiylime 5-20 giin
devam eder. (20,22)

Hastaligin erken evrelerinde uyusukluk, anoreksi, kilo kaybi ve periferik
O0dem gibi spesifik olmayan belirtiler gelisir. (23-25) Damarlarda olan
degisiklikler ve intravaskiiler hemolizlerin siddeti hastalifin semptomlarinin
cogalmasi {lizerinde etkilidir. Etkenlerin c¢ogalma doneminde -eritrositlerin
yikimlanmaya baglamasi dolayisiyla hemolitik anemi ve buna bagli dispne,
tagipne tagikardi, zayiflik ve pndmoni goriilmektedir. Anemi hem etkenlerin
cogalmasindan dolay1 eritrosit yikimlanmasi hem de etken igeren eritrositlerin
bobrek ve karacigerde pargalanmasiyla olusmaktadir. (23,26,27) Hayvanlarda
hemolitik aneminin ileri evre sonuglarinda ise pigmentiiri (hemoglobiniiri,
bilirubinuri), sarilik ve zayiflama takip eder. (23,24,28) Ayrica akut evrede
meydana gelen plazma bilesiklerindeki degisiklik sonucu kapiller damarlarda
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trombozlar, koagulasyon bozukluklari, hemoraji, akciger 6demi, doku hipoksisi,
nekroz, sok ve 6liim goriilebilmektedir. (23,25,29,30) Theileriosis’te submukozal
lenfnodlarina sirayet etmesi ve sismesinin mukozal konjesyona neden oldugu ve
bunun da epistaksis ve lakrimasyonla kendini belli etmektedir. Theileria tiirleri
kan yapan organlarda dejenerasyonlar yaparak siddetli lezyonlar meydana
getirebilmektedir. (31) Diger daha az yaygin klinik belirtiler ise akut bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, yayilmis damar i¢i pihtilasma (dissemine
intravaskiiler koagulapati), kardiyak aritmiler, kataral enterit, laminit, ataksi,
miyalji ve nobetlerle karakterize merkezi sinir sistemi hastaligidir. (24,25)

5. immunoloji

Theileriatiirleriile dogal veya sporozoit inokulasyonu ile olugan enfeksiyon
sonucu hayvanlarda, homolog suslar ile reenfeksiyonlara karsi kalic1 bagisiklik
sekillenmektedir. Enfeksiyondan sonra kazanilmis bagisiklik yaklasik 3 yil,
reenfeksiyon olusmasi halinde ise daha uzun siire koruma saglamaktadir. Bu
koruyucu bagisikligin olusmasinda, parazite karsi gelisen kompleks bir immun
yanit rol almaktadir.

Theileria’ya karsit olusan immun yanitta parazit miktar1 ve virulensi
etki etmektedir. Oldiiriicii olmayan diisiik miktardaki dozlarda, hayvanlarda
sporozoitler ile reenfeksiyonlara karsi uzun siireli ve kalici bir bagisiklik
sekillenmektedir. Theileria ile enfekte hayvanlar, parazitin farkli biyolojik
donemlerine ait farkli antijenik yapilarla karsilagsmakta ve bu nedenle
bagisikligin sekillenmesinde hem hiicresel hem de humoral immun sistem rol
almaktadir. Theileriosise kars1 gelisen bagisiklik, hem dogal immun yanit (T
hiicre bagimsiz) hem de kazanilmis immun yanitlarin (T hiicre bagimli) birlikte
olusmasiyla sekillenmektedir. Ayn1 zamanda yardimci T hiicreleri, sitotoksik T
hiicreleri, makrofajlar ve dogal dldiirticii (NK) hiicreler de rol almaktadir. (32)
Parazitin farkli biyolojik donemlerine karsi sekillenen immun yanit asagida ayri
ayr1 anlatilmigtir. (33)

Sporozoitlere karsi, parazitin hiicre digi formlarindan biri olmasi nedeniyle,
humoral yanit olustugu diisiiniilmektedir. (34) Preston ve Brown (35), tekrarlayan
sporozoit enfeksiyonlarina maruz kalan hayvanlardan alinan serum 6rneklerinin,
in vitro ortamda makrogizontlara doniisiim oraninda azalmalara neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Yalnizca tekrarlayan sporozoit enfeksiyonlarina maruz kalan
hayvanlarda, sporozoitlerin konak hiicresine invazyonunda gozle goriilebilir
sekilde azaltict etki olugmaktadir. (35-36) Sporozoitlerin hiicre invazyonu ¢ok
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kisa siirede olmakta ve bu nedenle korumanin sekillenebilmesi icin yiiksek
diizeyde antikor titresine ihtiyag duyulmaktadir. Dogal enfeksiyonlarda bu
orandaki antikor titreleri ancak tekrarlayan enfekte kene enfestasyonlari sonucu
olusabilmektedir. (32) Ayrica antikorlara ek olarak aktive edilmis makrofajlarin
sentezledigi nitrik oksit (NO)’in, in vitro ortamda sporozoitlerin konak hiicresine
girisini inhibe ettigi gdzlemlenmistir. (37)

Trofozoitlerin, theileriosise bagisik hayvanlardan alinan serumlardaki bazi
etkilere duyarli oldugu diisiiniilmektedir. Etken ile enfekte konak hiicresinin,
T.annulata’ya bagisik serum ornekleri ile kiiltivasyonu sonucu bu hiicrelerin
sizont formlara doniisiimii baskilanmistir. Bu etkinin nedeninin antikor kaynakli
oldugu ve sporozoitlerin lenfosit hiicrelere invazyonu sonucunda lenfosit hiicre
ylizeyinde kalan sporozoit antijenlerine karsit sekillendigi diistiniilmiistiir.
Fakat sonraki ¢alismalarda, bu etkinin serumdaki sitokinler nedeniyle olustugu
gozlemlenmistir. Tannulata ve T.parva trofozoitleriyle enfekte hiicreler ile in
vitro ortamda yapilan ¢aligmalar sonucunda tiimor nekrosis faktor (TNF)-a,
interferon (IFN)-a, IFN-y, interleukin (IL)-1 ve IL-6’nin inhibitorik etkileri
gbzlemlenmistir. (38) Fakat bu sitokinlerin inhibisyon mekanizmasintam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte bu sitokinlerin NO iiretimini indiikledikleri
diistintilmektedir. (37)

Sizontlar ile enfekte konak hiicrelerine karsi, hiicresel immun yanit
onem kazanmaktadir. T parva ile karsilastirildiginda 7 annulata’da makrofajlar
biliylik bir oneme sahiptir. T.annulata enfeksiyonu sonrasindaki iyilesme
doneminde sitotoksik T hiicreleri tespit edilmistir. Bunlara ek olarak, immun
yanitin olugmasinda sitokinler ve sitostatik makrofajlar rol oynamaktadir.
Enfekte hiicrelerden TNF-a salinmakta, bu da makrofajlardan TNF-a sentezini
uyarmaktadir. Makrofajlardan salinan NO, IFN-y ile sitiimile edilmektedir.
Ayrica T.annulata enfeksiyonlarina karst sekillenen dogal bagisiklikta NK
hiicreleri de 6nemli bir yere sahiptir. (32)

Piroplasm formlara kars1 sekillenen immun yanit ile ilgili cok az sayida
calisma bulunmaktadir. Sizontlarin, piroplasm formlara doniigmeden Once
hayvanlarin 6lmesi nedeniyle immun yanitin bu forma karsi yetersiz oldugu
diisiiniilmiistiir. Piroplasm formlara kars1 olusan monoklonal antikorlar, in vitro
ortamda elde edilen merozoitler ile reaksiyona girmekte, fakat makrosizontlar
ile reaksiyon gdézlenmemistir. (32)

Theileriosisi atlatan hayvanlarda, belli bir siire daha eritrositlerde piroplasm
formlara, lenf yumrularinda ise sizontlara rastlanmasi, tropikal theileriosise
kars1 gelisen immunitenin bir ‘premunition’ oldugunu diisiindiirmektedir. (4)
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6. Teshis

Ozellikle ilkbahar sonu, yaz ve sonbahar aylarinda, klinik semptomlara
sahip hayvanlarda theileriosisten siiphe edilmelidir.

Etkeni teshis etmek icin en kolay ve hizli yontem mikroskopidir. Bu
amacla theileriosis siipheli hayvanlardan kan almarak frotiler hazirlanir,
giemsa boya ile boyanir. Mikroskopta incelenen preparatlarda eritrositler igine
yerlesen etkenin piroplasm formlart degisik sekillerde goriilebilmektedir. Fakat
hastalig1 atlatan hayvanlarin kan frotilerinde bir siire daha yogun parazitemi
goriilebilmesi nedeniyle sonuglar yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. Bunun
aksine enfeksiyonun erken doneminde etken heniiz eritrositlere yerlesmedigi
icin mikroskobi yanlis negatif sonuglar da verebilmektedir. Bu gibi durumlarda
bliylimilis lenf yumrularindan punksiyon ile elde edilen igerikten frotiler
hazirlanarak giemsa boya ile boyanir. Lenfosit sitoplazmasi igerisinde veya
serbest halde sizontlarin goriilmesi ile kesin teshis konulabilir. (4)

Bunlarin diginda gerekli ekipman ve uzmanin bulundugu laboratuvarlarda
serolojik ve molekiiler metotlardan da yararlanilmaktadir. Bu amagla siklikla
Indirekt Hemagliitinasyon (IHA) ve Indirekt Floresan Antikor (IFA) testleri
tercih edilmektedir. Son yillarda yaygin olarak kullanilan PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) metotlari ise diger yontemlere gore daha duyarli ve spesifik olmakla
birlikte giiniimiizde konvansiyonel metotlar arasinda yer almaktadir. (4)

7. Tedavi

Hastaliklarin tamaminda oldugu gibi Theileriosis i¢in de erken ve dogru
teshis sagaltimin en onemli ayagini olusturmaktadir. Dogru teshisin ardindan
yapilmas1 gereken etkene yonelik ilag uygulamasina gegmektir. Theileria
enfeksiyonlariin sagaltiminda ¢ok cesitli etken maddeler kullanilmistir,
(39) 1970’li yillara kadar theileriosis sagaltiminda etkili bir etken madde
olmadigindan hastalik ¢ogu zaman 6liimle sonuglanmaktaydi. (20)

Bir anticoccidial ila¢ olan halofiginon hidrobromiiriin (40) ve
Naphthoquinonlar (menoctone, parvaquone ve buparvaquone) (41) ile yapilan
hem in vitro test hemde in vivo tedavi ¢alismalarindan %80-90 arasi iyilesme
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle buparvaquone, Theleria eliminasyonunda
kullanilan ilaglar arasinda en etkili olmustur. Ayrica hastaligin proflaksisinde de
etkili oldugu bildirilmistir. (39) 30 yil1 askin siiredir kullanilan ve giiniimiizde
de kullanilmaya devam eden en etkili antitheilerial ilag buparvaquondir.
Buparvaquonun parvaquona kiyasla daha etkili oldugu ve parazitin sizont ve
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piroplazmik formlarmi degisik zamanlarda, mitokondriyal elektron tasima
sisteminin spesifik bir inhibitorii olarak hareket edip, dejenerasyona ugrattigi
rapor edilmistir. Genellikle kas i¢i 2,5-5 mg/kg’lik dozlarin tek uygulamada
etkili olmaktadir. Ancak bazi olgularda ikinci doza ihtiya¢ duyulabilecegi
bildirilmektedir. (41-43) Parvaquon ise intramuskuler 20 mg/kg tek doz veya
48 saat arayla 10 mg/kg seklinde ikiye boliinerek tercih edilebilmektedir. (39)
Etkene yonelik sagaltima ek olarak semptomlarin hafifletilmesine yonelik
destek tedavi yapilmalidir. Ektoparaziter ilag uygulamalari, serum dekstroz,
ates diisiirlicii ilaclarin kullanimi, sivi-elektrolit tedavisi, demir ihtiva eden
ilag, karaciger destek iiriinleri, B vitamini kombinasyonlari uygulamalari ile
yonetimsel kosullariin iyilestirilmesi gibi tedbirler 6nerilmektedir. (39,44)

8. Korunma ve Kontrol

Theileriosisten korunma, tedaviden daha kolay ve ekonomiktir. Ozellikle
endemik bolgelerde, theileriosise karst korunma ve kontrol stratejileri
planlanmalidir. Bu amagla vektor kene miicadelesi, asilama ve hayvan
hareketlerinin kontrolii 6Gnem kazanmaktadir. Kenelerle miicadele i¢in, 6zellikle
kenelerin aktif oldugu aylar secilerek hayvanlar uygun bir akarisit ilagla diizenli
araliklarla ilaglanmalidir. Tedavide kullanilan ilaglarin yiiksek maliyeti, etkisinin
diisiik olmast ve bu ilaglara karsi gelisen direg, theileriosisten korunmanin
Oonemini vurgulamaktadir. Korunmada ikinci 6nemli yol ise asilamadir. Canli
sizont ag1 uygulamalar1 glivenilir olup yiiksek diizeyde bagisiklik saglamaktadir.
Ankara susundan hazirlanan bu as1, 1982 yilindan itibaren lilkemizde basariyla
uygulanmaktadir. (4)
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1. Giris

vitamini organizmada bir¢ok sistemde c¢ok c¢esitli biyolojik
D fonksiyonlarda rol oynamaktadir. D  vitamininin diyabet,

kanser, depresyon gibi c¢ogu hastalikla yakindan iligkili oldugu
bildirilmistir (1).

D vitamininin kesfinde rasitizm hastaligi 6nemli bir rol oynamuistir.
Gilines 151gna maruz birakilan rasitizmli ¢ocuklarda, UV 1s1gmin hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde faydali oldugu bulunmustur (2).

Ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) D vitamininin en 6nemli
formlaridir (3). D2 vitamini UV 1sinlar ile mantarlar tarafindan ergosterolden
sentezlenir (4). D2 ve D3 vitaminlerinin yillarca esit derecede aktif oldugu
diistintilse de, mevcut bilgiler D2 vitamininin etkisinin D3 vitaminininkinin
iicte birinden daha az etkili oldugunu gostermektedir (5). Bu durumdan sorumlu
olan faktorler, D vitamini reseptoriine (VDR) karsi farkli afiniteler ve farkli
metabolik yollardir. D vitamini gereksinimlerinin yaklasik %80-90’1nin derideki
endojen sentez yoluyla karsilandigi tahmin edilmektedir. Cildin D vitamini
sentezinin kapsami giinese maruz kalma siiresine, yilin mevsimine ve enlemlere
baglidir (6).Tiim viicudun yaz gilinesine 20 dakika siireyle maruz kalmasi, 250
lg’a kadar D3 vitamini {iretebilir. Bu da metabolitinin sistemik gostergesi olan

113



114 ¢ ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGi CALISMALARI

ve kalsifediol veya kalsidiol olarak isimlendirilen 25-hidroksi D vitamini’nin
Onerilen serum seviyesini (>30 ng/mL) verir (7). D3 vitamini hayvansal
kaynakli diyette de az miktarlarda (8). Bir¢ok klinik ¢alisma, D vitamininin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser, depresyon, multipl skleroz ve hatta
yaslt insanlarda diisme insidansi {izerinde yararli etkileri oldugunu gostermistir.
COVID-19 pandemisinde de D vitamininin en 6nemli yararinin bagisiklik
sistemi lizerinde modiile edici etkisi oldugu bildirilmektedir. Mevcut yasam
kosullarimiz ekvatoral Afrika’daki evrimsel atalarimizinkinden 6nemli 6l¢iide
farklidir. Bu nedenle, D vitamini eksikliginin modern diinyada nispeten 6nemli
bir problem oldugu ve vitamin takviyesinin bir¢ok durumda faydali olabilecegi
ifade edilmektedir (8).

2. insan Derisinde D3 Vitamininin Endojen Olusumu-Fotosentezi

Glines 15181na maruz kalma sirasinda, UV-B fotonlari epidermise niifuz eder
ve emilen enerji, keratinositlerin plazma zarinda bulunan 7-dehidrokolesteroliin
pre D vitamini3’e fotolizine neden olur. Olusan pre D vitamini3 termodinamik
olarak kararsizdir ve hizla izomerlesir. 37°C’de pre D vitamini3’iin %80°1 8
saat icinde D3 vitaminine izomerize oldugu bildirilmektedir. Uretilen D3
vitamini daha sonra plazma zarindan hiicre dist bosluga salinir, buradan kilcal
yataga geger ve plazma proteinlerine baglanir. Boylece deride D vitamini
sentezinin normal kosullar altinda viicudun D vitamini havuzunun %80-90’1n1
olusturabildigi belirtilmektedir (8).

2.1. Eksojen Alum Diyet Kaynaklar:

D vitamininin ne yazik ki pek cok zengin dogal kaynagi yoktur. D2
vitamini mantarlar tarafindan neredeyse 0zel olarak sentezlenir. UV-B
radyasyonu, 7-dehidrokolesterolin D3 vitaminine donistiiriilmesinde
oldugu gibi, ergosterolden D2 vitamini sentezi i¢in de gereklidir. Ek olarak,
alglerde c¢esitli seviyelerde D2 vitamini bildirilmistir ve muhtemelen mantar
kontaminasyonunun bir sonucu olarak bitkilerde de bulunabilir. Aksine,
D3 vitamini esas olarak hayvansal kaynaklarda bulunur, ancak alglerde ve
bitkilerde de bulunabilir. Mantarlarin ve mikroskobik alglerin simbiyotik
birlikteligi nedeniyle, likenlerde bu D vitamini tiirleri birlikte bulunur (9). D
vitamininin ana besin kaynaklari, yas ve yeme aligkanliklarina gore degisiklik
gostermektedir. En dnemli D vitamini kaynaklarina bakildiginda dogal diyet
aliminda D3 vitamininin D2 vitamininden daha baskin oldugu gosterilmektedir

(8).
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2.2. Oral Emilim

D vitamini yagda ¢oziinebildiginden, emiilsifikasyon, misellerde
cozlinme, su tabakasimndan difiizyon ve enterosit zarindan gegirgenlik dahil
insan gastrointestinal sisteminde lipitlerin emilimine benzer. Bununla birlikte,
D vitamininin emilim etkinliginin, triasilgliserol emilim diizeyinden daha az
oldugu bildirilmektedir (6).

D vitamini emilimi, pepsin etkinliginde midede baslar. Duodenumda
proteazlar, amilazlar ve lipazlar D vitamini salinim siirecini siirdiiriirler. Safra
asitleri, daha sonra enterositler tarafindan emilen yagda ¢6ziinen maddeler iceren
karigik misellerin emdiilsifikasyonunu ve olusumunu baglatir. D vitamininin
hidroksillenmis formlar1 emilim i¢in safra asitleri gerektirmeyen suda daha iyi
¢oziiniirliige sahiptirler. Oral 25(OH)D3, 6 saat i¢inde oral D vitamini3’ten daha
yliksek plazma seviyelerine ulasir. Bununla birlikte, hidroksillenmis formun tam
emilim mekanizmalar1 heniiz kesfedilmemistir. Bagirsak rezeksiyonu, Crohn
hastaligi, kolestaz veya kistik fibrozu olan hastalarda iyi korunmus hidroksile
formun emiliminin aksine, hidroksile olmayan D vitamini emilim diizeylerinin
daha diistik oldugu belirtilmektedir (8).

D vitamini ince bagirsakta emilir, ancak insanlarda emilimin gergeklestigi
bagirsagin boliimii kesin olarak bilinmemektedir. Sicanlarda ana emilim bolgesi
ileumdur. Hidroksile olmayan D vitamininin diyet konsantrasyonlarinda alimi
protein aracilidir. Bununla birlikte, farmakolojik konsantrasyonlarda, pasif
difiizyon da emilimde 6nemlirol oynar. Emilen D vitamininin bagirsaktan liimene
aktif akisinin varligi da one siiriilmistiir (10). Emilen D vitamini daha sonra
lenfatik kilcal damarlara salgilanan silomikronlara dahil olur. Silomikronlarda
bulunan D vitamininin bir kismi, lipoprotein lipazin etkisi nedeniyle iskelet
kaslarinda ve yag dokularinda hemen tasinabilir ve depolanabilir (11). D2 ve
D3 vitaminleri esit bagirsak emilimine sahiptirler.

Lipit emilimini engellemek igin kullanilan bazi ilaglar, 6rnegin anti-
obezite ilaci, D vitamini emilimini bozabilir. Bitki fitosterolleri, bagirsakta
misel birlesmesi ve apikal alim i¢in, D vitamini ile yarigirlar. Yagda ¢6ziinebilen
vitaminler emilim sirasinda D vitamini ile rekabet edebilir. Gen promotoriindeki
mutasyonlar protein ekspresyonunu etkileyebilir ve amino asit dizisindeki
mutasyonlar protein aktivitesini etkileyebilir Proteinler D vitamini emiliminde
yer aldigindan, genetik mutasyonlar bu emilim siirecini etkileyebilir. (8).

Metabolize edilmemis D vitamininin kii¢iik bir kismi yag dokusunda ve
kaslarda depolanir ve dolagimdaki yarilanma omrii 2 giindiir (12). Bununla
birlikte saglikli bireylerde biyolojik yarilanma omrii ¢ok daha uzundur. D3
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vitamini ortalama 2-3 boyunca depo dokularindan siirekli olarak salinabilir.
25(0OH)D’nin plazma yar1 6mrii yaklasik 2 hafta olmakla beraber biyolojik yari
omrii, sentez nedeniyle, viicutta depolanan D3 vitamininden ¢ok daha uzundur.
Aktif form olan kalsitrioliiniin biyolojik yar1 dmriiniin de 12 saat oldugu
bildirilmektedir (12).

2.3. D Vitamini Baglayici Protein

Steroid hormonlari gibi, D vitamini ve metabolitleri de plazma proteinlerine
yliksek baglanma afinitesi gosterirler. Transkalsiferin olarak da bilinen D vitamini
baglayici protein (VDBP), 1959 yilinda tanimlanmakla birlikte tagima islevi
1975 yilinda kesfedilmistir (13). D vitamini kanda VDBP’ye bagli, albiimine
bagli veya serbest olarak dolasmaktadir. VDBP karacigerde sentezlenmektedir.
25-D’nin VDBP’ye olan ilgisinin 1,25-D’ye oranla 20 kat daha fazla oldugu,
25(0OH)D’nin %0,03 iniin ve kalsitrioliin %0,4’{inlin serumda serbest halde
bulundugu bildirilmektedir (14). VDBP dolasimdaki 25-D depolar ve D vitamini
diizeyinin azaldigi hallerde, yetersizligi Onleyici olarak islev goriir. VDBP,
hem metabolize edilmemis D2 ve D3’ii hem de tiim metabolitlerini baglar ve
plazmada tiim D vitamini formlarindan 50 kat daha fazla bulunur. VDPB’ye
en siki baglanma 25(OH)D tarafindan gergeklestirilir. VDBP’nin D2 vitamini
metabolitlerine afinitesinin D3 metabolitlerine afinitesinden daha az oldugu
bildirilmektedir (8).

2.4. D Vitamini Reseptorii

Lipofilik 6zelliklerinden dolayr D vitamini metabolitleri hiicre
membranini kolayca gecerek hiicre ¢ekirdegine ulasabilirler (3). insanlarda D2
vitamini VDR’ye D3 vitamini kadar iyi baglanmamaktadir. 25-D seviyesinin
stabilizasyonunda ve arttirilmasinda D3 formunun D2’ye oranla daha etkili
oldugu bildirilmektedir (15).

VDR D vitamininin etkilerine aracilik eder. Kalsitriol hiicreye girdikten
sonra, VDR nin heterodimerizasyonunu tetikler. Olusturulan VDR/RXR dimer,
regiile edilmis genlerde D vitamini yanit elementleri (VDRE) olarak bilinen
spesifik DNA dizileriyle etkilesir ve DNA transkripsiyonunu ya aktive eder ya
da baskilar. VDRE’ler sadece hedef genin proksimal promotorlerinde bulunmaz,
ayni zamanda diizenlenmis genin 6niinde veya arkasinda bir¢ok kilobaz bulunan
intronsor intergenik bolgelerde de bulunur (8).
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2.5. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamininin en Onemli kaynagi deridir. D3 vitamini, karacigerde
cytochrome P450 2R1 25-hydroxylase (CYP2R1) enzimiyle hidroksilasyon
yoluyla 25-hydroxy D vitamini 3’e dondstirilir (19). Sonra bobrekte
1,25-dihidroksi D vitamini 3’e hidroksillenir. Bu, bagirsaktan kalsiyum emilimini
uyaran aktif metabolittir (34). 1,25(OH)2D yeterince mevcut oldugunda,
bobrekte daha fazla katabolize olan 24,25 dihidroksi D vitamini (24,25(OH)2D)
olusur. D vitamini metabolitleri, VDBP’ye baglanarak dolasimda yer alirlar.
1,25(0OH)2D, D vitamini reseptoriine baglanir. Bu kompleks D vitaminine yanit
veren bir elemente baglanir. Daha sonra transkripsiyon ve translasyon gergeklesir.
Kalsiyumun 1,25(OH)2D ile aktif tasinmasini bagirsakta gerceklesir. Kalsiyum
membran proteinleri yoluyla hiicreye girer. 1,25(OH)2D bagirsak hiicresinde D
vitamini reseptOriine baglanir, kalsiyum baglayici protein sentezlenir ve hiicre
igindeki aktif tasinma gergeklestirilir. Kalsiyum, ATP’ye bagli bir mekanizma
ile hiicre dis1 siviya tagmir. D vitaminine bagh kalsiyum emilimi siirhdir.
1,25(OH)2D nin kemik, bagirsak ve bobrekler gibi klasik hedef organlar iizerinde
etkinligi vardir ve kana bu organlardan kalsiyum tasinmasini uyarir (16).

D vitamini diizeyi arttiginda karaciger ve adipoz dokuda depolanir
ve dolasima verilir (17). Dolagimdaki 25-D, proksimal renal tubiillerde ve
ekstrarenal dokularda 1,25(OH)2D’ye sentezlenir (18). Bobreklerde 1,25-D
sentezi paratiroid hormon (PTH), fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) ve
1,25-D tarafindan gergeklestirilir. PTH, CYP27B1 enzimini uyararak 1,25-D
sentezini artirir. FGF-23 1,25-D’nin sentezlenmesini ortadan kaldirir. 1,25-D,
PTH sentezini durdurarak, FGF-23 uyarilmasiyla veya renal CYP27B1 enzimini
bloke ederek etkinligini sinirlandirir (19).

2.6. D Vitamininin Inaktivasyonu

Dolagimdaki 1,25-D diizeyi arttiginda, 24-hidroksilaz (CYP24A1) enzimi
araciligtyla 1,25-D ve 25-D, 24,25(0OH)2-D vitaminine doniistiiriiliir. Bu inaktif
formdur. VDR bulunan tiim hiicrelerde CYP24A1 enzimi bulunur. Béylece hem
hiicre i¢i hem de sistemik dolagimdaki 1,25-D seviyeleri diizenlenebilir (18).

3. D Vitamininin Biyolojik Etkinligi
D vitamini Ozellikle kalsiyum homeostazinin kontroliinde etkilidir.
Hipokalsemi olustugunda, birkag yolla kalsiyum diizeylerinde artis saglanir. D
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vitamini diizeyleri azaldiginda ince bagirsak, diyet kalsiyumunun yalnizca %10-
15’ini emebilirken, D vitamini seviyeleri yeterli oldugunda emilim %30-40’a
ylikselmektedir. Kalsitriol, apikal epitel kalsiyum kanali olan gecici reseptor
potansiyel vanilloid kanal 6’nin (TRPV6) sentezini ve enterositlerdeki toksik
kalsiyum seviyelerini tamponlayan bir hiicre i¢i kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin-D9k’nin sentezini uyarir. Bu proteinlerin her ikisi de duodenumda
eksprese edilir. Sonra, barsaktaki kalsiyum enterositlerden dolagima tasinir.
Kalsitriol, bobregin distal tiibiiliinde kalsiyumun geri emilimini uyarir. Bu islem,
apikal kalsiyum kanali TRPVS ve protein calbindin-D28k’nin ekspresyonundaki
artisla gergeklesir (8). Kalsiyum homeostazini siirdiirmek igin D vitamininin
artan emilimi yeterli olmadiginda, kan kalsiyum seviyelerinin korunmasi iskelet
biitiinligiinden daha 6nceliklidir (20)..

Kalsitriol osteoklastogenezi arttirir ve kemiklerden kalsiyum salinimini
destekler (20).

3.1. D Vitamininin Fonksiyonlart

Kalsiyum diizeyi distiigiinde, paratiroid bezlerden PTH sentezi
uyarili. PTH, CYP27B1’i uyarir ve kandaki 25-D, bébreklerde 1,25-D’ye
donistiiriliir (21). Kan kalsiyum diizeyinin diizenlenmesinde PTH, kemik ve
bobreklerde direkt olarak, bagirsaklarda da 1,25-D araciligiyla indirekt olarak
etkilidir. Osteoklastik aktiviteyi uyararak kemiklerden kana kalsiyum ve
fosfor salinimini artirtr, bobreklerden kalsiyumun atilmasini ve fosforun geri
alinmasin1 azaltir. 1,25-D araciligiyla da bagirsaklardan Ca ve P emilimini
arttirir (21). Kalsiyumun bagirsaklardan emilimi hiicreleraras1 taginma ve
paraselliiler gecis yoluyla iki sekilde olur. Pasif taginma klaudin 2 ve 12
araciligiyla gergeklesebilmektedir (22). 1,25-D paraseliiler kalsiyum emilimini
yerine getirmekle beraber, asil etkisi hiicrelerarasi emilim tizerinedir. 1,25-D
bagirsak epitel hiicrelerden kalbindin sentezini arttirir. Kalbindin kalsiyumun
mikrovilliislerden gecisini kolaylastiran kalsiyum baglayici bir proteindir (23).
Bagirsaklardan emilen kalsiyum miktarinin yetersizliginde 1,25-D, PTH ile
birlikte kemik rezorpsiyonun uyarir, renal kalsiyum geri emilimini arttirir (24).
Kemik, bobrek ve bagirsaktaki VDR’lerin D vitamini ile birlesmesi sonucu P
ve Ca’un homeostazi gerceklesir. 1,25(OH)2D3 FGF-23’iin sentezini uyararak
la(OH)az’in yikiminit saglayarak, 1,25(OH)2D3 diizeyinin azalmasina neden
olur (25). Kalsiyum aliminin yetersizligi veya atiliminin artmasi sonucu serum
kalsiyum seviyesi azaldiginda PTH salgilanmasi artar. PTH bdobreklerden
kalsiyumun reabsorpsiyonunu arttirirken kemiklerdeki kalsiyumun ¢éziilmesine
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neden olur. Kalsiyum miktarinin azalmasi ve artan PTH diizeyleri ile birlikte 25-
hidroksiD3 vitamini bobreklerde 1,25- dihidroksi D3vitamini ve bagirsaklarda
kalsiyum emilim diizeylerinin artmasini saglar (26, 27).

D vitamininin esas etkileri kemik ve mineral metabolizmasi {izerinedir.
D vitamini yetersizligi ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinlerde osteomalaziye sebep
olur (28).

3.2. 1,25(0OH)2d’nin Klasik Olmayan Etkileri

1,25(0OH)2D tarafindan osteokalsin, osteopontin, calbindin, 24-hidroksilaz
gibi birgok gen yukar regiile edilir. D vitamini IL-2 ve IL-12 gibi inflamatuar
belirtegleri asagi dogru diizenler (29). Dolasimdaki 1,25(OH)2D, kalsiyum ve
1,25(0OH)2D ile negatif geri bildirim yoluyla ve bobrekte PTH nin uyarilmasi
ile olusturulur. 25(OH)D, ekstrarenal hiicre ve dokularda sitokinlerin etkisi
altinda da 1,25(OH)2D’ye hidroksillenebilir. 1,25(OH)2D’nin bu ekstrarenal
olusumunun, hiicre farklilagsmasi ve fonksiyonunun parakrin regiilasyonu i¢in
onemli oldugu belirtilmektedir (30).

Daha yiiksek giines maruziyetinin, daha diisiitk multipl skleroz riski ile
iligkilendirildigi, aktif metabolit 1,25(OH)2D’nin, bir multipl skleroz hayvan
modeli olan otoimmiin ensefalomiyeliti Onleyebilecegi bildirilmektedir
3.

D vitamini metabolitlerinin dendritik ve Thl hiicrelerinin asag1
regiilasyonuyla, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin antijen sunma kapasitesinin
baskilandig1 ve Th2 lenfositlerinin uyarilmasi ile tip 1 diyabete kars1 koruma
saglayabildigi bildirilmektedir (31). 25(OH)D’nin insiilin ile pozitif bir iliskisi
vardir (32). Daha az giines 151g1na maruz kalmanin daha yiiksek kanser riskine
sebep olabilecegi ifade edilmektedir. Cogu kanser hiicresindeki birgok gen, D
vitamini reseptorii araciligiyla pozitif veya negatif olarak diizenlenmektedir
(29). 1,25(0OH)2D’nin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigi ancak bu
hususta bazi istisnalar olabilecegi bildirilmektedir (33).

3.3. 1,25(0OH)2D’nin Genomik ve Genomik Olmayan Etkileri

D vitaminine bagimlirasitizm hastalarinda etkili bir D vitamini reseptoriiniin
olmadigi, VDR DNA baglama bélgesinin ¢inko parmak proteinlerinde
mutasyonlar oldugu bildirilmektedir (34). Kalsiyum emilimi, uzunlamasina
kemik biiylimesi, osteoblast aktivitesi ve osteoklast aktivitesi icin hem 1,25 hem
de VDR’nin gerekliligi, kalsiyumun PTH sekresyonunu ¢ok etkili bir sekilde
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baskilayabildigi, paratiroid boyutunun normal bez boyutuna donistiiriilebilmesi
i¢in kalsiyum ve 1,25(OH)2D’ye ihtiyag¢ oldugu belirtilmektedir (35).

1,25(OH)2D kalsiyum baglayict proteinin ve osteokalsinin yukari
veya asagl regililasyonuyla gen ekspresyonuna yol agan D vitamini reseptorii
araciligtyla etkisini gosterebilir. Bu durum saatler veya giinler alabilir. Diger
tarafta 1,25(OH)2D, siklik AMP gibi ikinci haberciler araciligiyla ¢alisabilir ve
bu durum kalsiyum kanallarini etkileyebilir (34).

1,25(OH)2D, kalsiyum emilimini, osteoklastik kemik erimesini,
osteoblastlari, hiicre farklilagmasini ve bagisiklik sistemini uyarir. PTH salgisini
ve kollajen tip 1 iiretimini azaltir, kas fonksiyonunu ve insiilin salgilanmasini
etkiler (36).

3.4. D Vitamini Yetersizligi

Yas, giines kremi kullanimi, giyim, erken dogum, pigmentli cilt,
az gilines 1s1g1na maruz kalma, obezite ve ileri yas D vitamini iiretimini
sinirlandiran nedenlerdir. Yash cilt, gen¢ insanlara gore ¢ok daha az D
vitamini tretir (37).

Siddetli D vitamini eksikligi rasitizm veya osteomalaziye neden olur.
Ayrica diigiik serum 1,25(OH)2D ve diisiik serum kalsiyumu daha yiiksek PTH
salgilanmasina ve kemik rezorpsiyonunun artmasina neden olur. Bu durum
kemik kaybiyla sonuglanirken osteoporoz patogenezine de katkida bulunabilir.
Bu nedenle, ciddi D vitamini eksikligi hem mineralizasyon sorununa ve
osteomalaziye neden olurken, hem de yiiksek PTH seviyeleri yiiksek kemik
dongiisiine, kemik erimesine ve osteoporoza yol acar (37). Serum 25(OH)D
diizeyi arttiginda PTH diizeyi diiserken, 25(OH)D diizeyi yeterli oldugunda
serum PTH normal seviyelerde olur (38).

3.5. D Vitamininin Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde D vitamini &nemli bir rol
oynamaktadir. Bagisiklik sisteminde antimikrobiyal fonksiyonlar arttirirken,
sonradan kazanilmis immiin yaniti baglatma kapasitesini ve inflamatuar
aktiviteyi azaltir (39)

D vitamini antiinflamatuar ve immiinsupresifetkiye neden olur. Bu etkilerini
1,25-D, FGF-23"iin inflamatuar etkisini inhibe ederek ve hem prostaglandin E2
sentezini hem de cyclooxigenase-2 (COX2) enziminin sentezini baskilayarak
farkli yollarla gosterir (25). Organizmada inflamasyonla seyreden durumlarda
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dolagimdaki 25(OH)D diizeyinin azaldigi ekstrarenal 1,25(OH)2D diizeylerinin
artig gosterdigi bildirilmektedir (40,41).

VDR ekspresyonu immiin sistem hiicrelerinin tiimiinde bulunmaktadir
(21). Ayrica monosit, makrofaj ve dentritik hiicreler gibi bircok immiin hiicrede
1,25-D’nin sentezlendigi ve diger bagisiklik sistem hiicrelerindeki VDR ’lere
baglanarak bagigiklikta dnemli roller iistlendigi belirtilmektedir (42).

D vitamininin koruyucu bagisiklik tizerindeki yararli etkilerinin kismen
dogustan gelen bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerinden kaynaklandigi
bildirilmektedir (43). 1,25-D’nin B hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ederek
apoptozu uyardigi, B hiicresi ¢gogalmasini, farklilasmasini ve immiinoglobulin
salgilanmasini inhibe ettigi bildirilmektedir (44). B hiicrelerinde dinlenme
durumunda azalmis olarak goriilen VDR ve CYP27B1 ekspresyonunun B
hiicreleri aktive oldugunda arttig1 belirtilmektedir (44). 1,25-D’nin bu etkileri
sebebiyle otoantikor sentezini otoantikor aracili otoimmiin hastalik riskini
azaltabilecegi one siiriilmektedir (45). 1,25-D’nin B hiicrelerinde IL-10’nun
sentezlenmesini artirdigt (46), B hiicrelerinden IgE sentezini azalttigi da
bildirilmistir (47).

D vitamini T hiicresinin ¢ogalmasini baskilar. Bu etkiler, IL-10 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmasiyla birlikte IL-17, IL-21 gibi
inflamatuar sitokinlerin iiretiminin azalmasina neden olur. D vitamini ayrica
monositler ve dendritik hiicreler (DC) iizerinde de etkilidir. IL-1, IL-6, IL-8,
IL-12 ve TNFa gibi inflamatuar sitokinlerin monosit iiretimini inhibe eder (43).

D vitamini yetersizliginin, enterik bakterilerin dokulara yapismasini
engelleyen antimikrobiyal etkili bir peptid olan angiogenin-4’ii baskiladigi
bildirilmektedir (48). 1,25-D’nin, C14 reseptoér ekspresyonunu artirdigi
belirtilmektedir (49).

D vitamininin noétrofiller {izerindeki etkileri ile ilgili sinirh bilgi
bulunmaktadir. Nétrofillerin VDR bulundurdugu bilinmekle birlikte (50),
CYP27B1 enzim sentezinin bulunmadigi belirtilmektedir. 1,25-D’nin
nétrofillerde  apoptozisi artirdigi, inflamatuar sitokin iiretimini azaltip
antiinflamatuar sitokin olan IL-4’iin sentezlenme diizeyini artirdig1 bildirilmistir
(51). D eozinofilleri inhibe ettigi, yetersizlik durumunda inflamasyonda artis
oldugu bildirilmigtir (52). 1,25-D, dogal oldiiriicii hiicrelerin sitotoksik
fonksiyonlarini kuvvetlendirmekle birlikte inflamatuar sitokin ekspresyonunu da
azaltir (53). 1,25-D, monosit ve makrofaj hiicrelerinin antimikrobiyal etkinligini
artirirken bu hiicrelerin T lenfositleri uyarma kapasitesinin azalmasina ve dogal
bagisiklig1 artirirken kazanilmis bagisikligin baskilanmasina neden olur (54).
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Dentritik hiicrelerin olgunlagmasini inhibe eder. D vitamini makrofajlarda
ve dentritik hiicrelerde proinflamatuar cevapta etkili olan niikleer faktér kB
etkinligini baskilayarak inhibitor kB ekspresyonunu artirmaktadir (55).

1,25-D antijen ortadan kaldirildiktan sonra T hiicrelerini etkisiz hale
getirmektedir (56). Thl hiicreleri [FN-y sentezini artirmaktadir. IFN-y’nin
makrofajlarda CYP27B1 sentezini artirdigi bildirilmektedir (57). D vitamininin
IFN-y sentezini ve dolayisiyla Thl cevabim azalttigr ve 1L-4, IL-5 ve IL-10
sentezlenmesini artirarak Th2’nin immun cevabini artirdig1 bildirilmektedir
(58). CD8+ T hiicrelerinin ¢ok fazla miktarda VDR bulundurdugu, CD4+ T
hiicreleriyle kiyaslandiginda bu hiicrelerin 1,25-D’ye yanitinin zayif oldugu da
ifade edilmektedir (59).

3.6. Organizmanin D Vitamini Durumunun Degerlendirilmesi

Organizmaya disaridan D2 ve D3 vitamini takviyeleri genellikle cildin UV
giines 1s181na yeterince maruz kalmamasi veya diyette D vitamini eksikliginden
kaynaklanan D vitamini eksikliklerinin tedavisinde tercih edilir. Hareket
kabiliyeti sinirli olan ve bu nedenle giines 1s1g1ina maruz kalma orani azalmis
yagslilar, obez hastalar ve kronik karaciger hastaliklari olan kisiler bu faktorlere
oldukga duyarl kisiler grubunda yer almaktadir (60).

Fizyolojik olarak D vitamininin en aktif metaboliti 1,25-D olmakla birlikte
D vitamini diizeyi belirlenirken birka¢ nedenden dolay: serum 25-D diizeyine
bakilmaktadir. Insanlarda D vitamini diizeylerine bakildiginda hastaliklarin
cogunda 1,25-D diizeyinde degil 25-D diizeyinde degisim oldugu goriilmektedir
(61). 1,25-D’nin yarilanma Omrii 4-15 saat iken 25-D’nin yarilanma Omrii
20-24 giindiir. 1,25-D’nin dolagimdaki diizeylerine bakildiginda 25-D’nin
yaklagik olarak 1/1000’1 kadar oldugu goriilmektedir. Kandaki 25-D diizeyi,
gidalarla alinan ve deride sentezlenen toplam D vitamini miktar ile orantilidir
(17). D vitamininin 6l¢iimii i¢in kan serumunun en uygun materyal oldugu
bildirilmektedir (62).

3.7. D Vitamini Toksisitesi ve Mekanizmalart

D vitamini toksisitesi yalnizca asir1 yiiksek dozlarda goriilir. Bu
nedenle, D vitamini zehirlenmesi vakalarinin sayisiin diisiik olmakla birlikte
tim yas gruplarmi etkiledigi bildirilmektedir. Serum/plazma D vitamini
diizeyleri cografya, yasam tarzi, genetik gibi ¢esitli faktdrlerden farkli sekilde
etkilenmektedir. T1p Enstitlisii’niin diyetle alinan referans kalsiyum ve D vitamini
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alimlar1 hakkindaki 2011 raporuna gore, yan etkinin olmadig1 D vitamini diizeyi
10.000 IU/giin olarak belirlenmistir (63).

D vitamini toksisitesi i¢in ii¢ mekanizma bildirilmistir. Ilk teori, yiiksek
25(OH)D diizeylerine yanit olarak 1-hidroksilazin baskilanamamasi nedeniyle,
plazma kalsitriol konsantrasyonunda ve ardindan hedef hiicrelerdeki artisi
icerir. Ikinci teori, D vitamini zehirlenmesinin ardindan, ozellikle 25(OH)
D olmak iizere, D vitamini metabolitlerinin plazma seviyelerinin VDBP’yi
doyuran konsantrasyonlara yiikseldigini ve yiiksek seviyelerde serbest
25(OH)D’nin hedef hiicrelere girmesine izin verdigini varsayar. Digerleriyle
karsilastirildiginda, 25(OH)D’nin VDR’ye daha biiyiik bir ilgisi vardir ve gen
ekspresyonunu konsantrasyona bagli bir sekilde uyarir. Son hipotez, VDBP’yi
doyuracak kadar yiiksek seviyelerde D vitamini ve metabolitlerin varligiyla
ilgilidir. Boyle bir durumda kalsitriol, diger D vitamini metabolitlerine kiyasla
bu proteine olan afinitesinin daha diigiikk olmasi nedeniyle VDBP’den salinir.
Aktif metabolit daha sonra hiicre i¢ine girmekte serbesttir ve VDR’ye baglanir.
D vitamininin bu aktif formunun VDBP’ye diisiik afinitesi ve VDR’ye yiiksek
afinitesi vardir. Bu da hedef hiicrelerde kalsitriolde kritik bir artisa ve ardindan
gen ekspresyon mekanizmasinin asirt uyarilmasina yol agar (8).

4.Sonuc¢

D vitamini organizmada kalsiyum homeostazisi, kemik metabolizmasi, sinir
sistemi, immiin sistem, kardiyovaskiiler sistemlerde diizenleyici fonksiyonlar
gibi ¢ok sayida biyolojik ve fizyolojik mekanizmada 6nemli rol oynamaktadir.
Yine yapilan caligmalar D vitamininin metabolik ve otoimmun hastaliklar
basta olmak {iizere kanser gibi hastaliklarla da yakindan iliskili oldugunu
gostermistir. En son pandemi salgiminda da D vitamininin viicudun savunma
sisteminde olduk¢a etkili oldugu ve disaridan takviye olarak alinmasinin
o6nemi vurgulanmigtir. Giiniimiizde D vitamini eksikliginin hamilelikte anne
karnindaki dénemden itibaren yaslilik dahil tiim yas gruplarinda pek ¢ok saglik
sorununa neden oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle, D vitaminin dneminin
vurgulanmasinin yararl olacagi diisiiniilmektedir.
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1. Giris

kcigerlerin temel fonksiyonu, oksijen ve karbondioksit gazlarinin hizli
degisimini saglamak ve inhale edilen hava ile kan dolasimi arasinda

bir bariyer olusturmaktir. Sigir akcigeri, diger tiim evcil tiirlere kiyasla
en diisiitk hacime sahiptir ve abdomene gore kraniyal yatar pozisyondadir ve bu
durum pnémoni gelisimi ile birlikte irritanlarin aspirasyonuna predispozisyonu
arttirir. S1g1r isletmelerinde en 6nemli morbidite, 6liim ve maliyet sebeplerinden
birisi sigirlarin respiratorik hastalik kompleksidir (bovine respiratoric disease
complex, BRDC). Cok cesitli bakteriyel ve viral etkenler hastaliin ortaya
¢tkmasima neden oldugundan, BRDC bir kompleks olarak nitelendirilmistir.
Hastaligin etiyolojisindeki onemli viral etkenler arasinda enfeksiyz bovine

129



130 ¢ ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGI CALISMALARI

rhinotreachitis (IBR), bovine respiratory syncytial virus (BRSV), bovine
parainfluenza virus 3 (BPV-3) ve bovine herpesvirus 1 (BHV-1) sayilabilir.
Onemli bakteriyel etkenler olarak ise Mannheimia haemolytica (MH), Pasteurella
multocida (PM), Histophilus somni (HS) ve Mycoplasma bovis (MB) sayilabilir.
Bu bakteriyel ajanlar igerisinde en yaygin olan, M. haemolytica’dur.

Sigirlarda ve buzagilarda yutkunma veya emme refleksinin bozuldugu
veya bulunmadigi durumlar ile dilin veya ¢enenin tutularak ¢ok miktarda sivi,
ilag, mekonyum, siit veya besin gibi yabanci maddelerin verilmesi esnasinda
epiglottosin tamamen ya da kismi olarak larengial boslugu kapatmasi ve
bunun sonucunda yabanct maddelerin akcigerlere inhalasyonu ile ortaya ¢ikan
pnomoniler aspirasyon pnomonisi (AP) olarak tanimlanir. Etiyolojik olarak
AP genellikle inhaler, iyatrojenik, kusma, mekonyum, metabolik, muskuler,
nordjenik, kismi veya tam obstiirksyon ile travmaya bagli olarak siniflandirilir.
AP’nin etiyolojisi ¢ok ¢esitli oldugundan, uygun tedavinin baslatilmasi i¢in
etiyolojik nedenlerin tespiti 6nem arz eder. Tedavi ilkelerinin en basinda
ise bu hastaliga neden olan etmenlerin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Baska bir deyisle, buzagilarda ve sigirlarda AP etiyolojisinin tespit edilmesi
tedavide basar1 orani ile hastaligin prognozunun degerlendirilmesi agisindan en
onemli faktordiir. Ayrica, bir yonetim problemi olarak kabul edilen aspirasyon
pnoémonisinin tani, tedavi ve 6nlemlerinin bilinmesi dnem arz etmektedir.

2. Sigirlarda Solunum Sistemi

Pnémoni, bronsiyollerin (bronkopnoémoni) ve siklikla pleuranin
(pleuropnémoni) dahil oldugu pulmoner parankimin yangidir (1). Hayvanlarda
diger tiim hastaliklar igerisinde pndmoninin en yiiksek mortalite sebebi oldugu
bildirilmektedir (2). Ayrica, siit¢ii sigirlarda yapilan ¢calismalarda, siitten kesilme
oncesi donemde antibiyotik kullanim nedeninin 12.4%’{iniin ve siitten kesilme
oncesi 6liim nedeninin 22.5%’inin respiratorik sistem hastaliklar1 oldugu rapor
edilmistir. Ek olarak, siittenkesilme 6ncesibuzagilarinrespiratorik sistem hastaligi
insidanst ve prevalansinin da 25.6%’mn {izerinde oldugu vurgulanmaktadir (3).
Etiyolojik temelde pnomoni; bakteriyel, viral, mikoplazmik, parazitik, alerjik,
hipoplastik ve aspirasyona bagl olarak siniflandirilabilir ve bu siniflandirma
uygun tedavi protokollerinin baslatilmasi ve hastalik prognozunun tahmini
acisindan 6nemlidir.

Olusturdugu maliyet bakimmdan BRDC, sigir enddistrisi i¢in en énemli
saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilir. Sigir pndémonilerinin biiyiik
cogunlugu bronkojenik yani inhalasyon kokenli olsa da hematojen kdkenli
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pnomoniler de olabilir. Viruslarin olusturdugu pnémoninin siddeti degiskendir.
Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ise genelde viral enfeksiyonlara eslik eder.
Amerika Birlesik Devletleri’nde BRDC insidansinin %14.4 oldugu, nekropside
tespit edilen akciger ile iliskili lezyonlarinin prevalansinin ise %29.7-77 arasi
degistigi bildirilmistir. Ekonomik ytik {ilkeden iilkeye degisse de tedavi siiresinin
uzamasi maliyetini dogrudan etkilemektedir. Bu kapsamda da dikkat edilmesi
gereken husus, solunum sistemi hastaliklarinda kullanilacak olan antibiyotiklerin
beklenilen yiiksek yogunluga ulasabilme kabiliyeti, yan etkisinin az olusu, az
kalint1 birakmasi ve bakterilere kars1 etkili olmasi gerektigidir (4).

Sigirlarin respiratorik hastaliklarinda pek ¢ok etiyolojik faktor etkilidir.
Hastalik kompleksi, patojen, hayvan ile iligkili ve c¢evresel faktorlerin
kombinasyonu ve/veya birbirleri ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Sigirlarda
gelisen pndmoni, viral, bakteriyel, virustbakteri kombinasyonu, fungal,
parazitler ve organik olmayan ajanlarla iliskili olabilir. Ayrica hayvanlar
aras1 enfeksiydz ajanlarin tasinmasma ve hastalifin ortaya c¢ikisinin
kolaylastirilmasinda kalabalik ortam ve yetersiz ventilasyon 6nemli rol oynar.
Komorbid olarak seyreden paraziter ve viral hastaliklar ile birlikte stres, immun
sistemini baskilar, ve Ozellikle de viruslar immun savunma mekanizmalarini
bozarak veya degistirerek bakterilerin kolonize olmasina sebep olurlar (5).

3. BRDC Etiyolojisi
3.1. Cevresel Etmenler

Siitten kesme, transport, kalabalik/sikisik ortam, toz varligi, uygun
olmayan ventilasyon, siiriiye yeni hayvanlarin katilimi, uygun olmayan hava
kosullari, yeme ve/veya suya erisimin yetersiz veya kisitli olmasi, patojenlere
maruziyet, 1s1 stresi, degisken nem orani, camur varlig1 gibi ¢evresel faktorler
BRDC gelisimine yatkinlik olusturur. Ek olarak, artan niifus ile birlikte sigir
etine olan talebin de artmasi, kiiciik ciftliklerden ¢ok daha biiyiik ¢iftliklerin
tercih edilmesini, bu tercihin de sigirlarin daha fazla g¢evresel strese maruz
kalmasina neden olur (6,7).

3.2. Patojen Ajanlar

Bovine respiratorik hastalik kompleksine neden olan pek ¢ok viral etken
olmasina ragmen bunlarin bazilar1 (IBR ve BRSV), BPV-3, BHV-1, bovine viral
diyare (BVDV) ve bovine coronavirus) solunum yollarinin mukozasina énemli
derecede zarar verir. Bu hasar, hayvanmin dogal ve kazanilmis immunitesini
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olumsuz yonde etkileyerek sekonder/firsat¢1 bakteriyel enfeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina yol agar (6). BRDC etiyolojisi ile iliskili 6nemli bakteriler
Mannheimia haemolytica (MH), Pasteurella multocida (PM), Histophilus somni
(HS), Mycoplasma bovis (MB) olarak bildirilmektedir (8).

3.2.1.Viral Ajanlar
3.2.1.1. Bovine Herpes Virus-1

Alfaherpesvirus ailesine ait bir virus tiirii olan bovine herpesvirus 1,
solunum yolu hastaligi, abort, disilerde vulvovajinit, erkeklerde balanopostit,
konjunktivit ve neonatal Sliime neden olur (9). Hem antijenik hem de genomik
olarak farkliliklar1 bulunan ii¢ BHV tipi tanimlanmigtir. Sigirlarda merkezi
sinir sistemi (MSS) semptomlarina neden olan bir BHV tipi de bulunmustur.
Bu tanimlanan virus, BHV-1 olarak adlandirilmistir. BHV-1 ile iliskili akut
yangidan iyilesen hayvanlarda, virusun sinir dokusunda latent periyoda
girdigi veya bu dokularda hasara yol actig1 bildirilmistir (10). BHV-1 tip-2a,
solunum yolu hastaligina neden olan formdur (Bulasict Bovine Rhinotracheitis
(IBR)). BHV-1 tip-2b ise bulasici piistiiler vulvovajinite veya bulasici piistiiler
balanopostite neden olur (11). Sigirlarda IBR hastaliginda yiiksek ates, burun
akintisi, Okstiriik, apati ve anoreksi gibi klinik bulgular bildirilmistir (12). Zajac
ve ark. (13) bovin herpesvirus tip 5’in sigir beyninin trigeminal ganglionuna
yerlesebilecegini ve klinik olarak koordinasyon bozuklugu, kas titremeleri,
korliikk, donme, bag dayama, titreme ve nihayetinde 6liimciil meningoensefalite
sebep olabilecegi rapor edilmistir. Gratzek ve ark. (14) ise virusun buzagi
ishaline de neden oldugunu rapor etmistir. BHV-1 enfeksiyonuna karsi modifiye
edilmis canli virus asilar1 (MLV), inaktive asilar, subunit asilar ve marker asilar
mevcuttur (15).

3.2.1.2. Bovine Viral Diyare Virus

Flaviridae ailesinden olan Bovine viral diyare virusu bir RNA virusudur
(16). Tip-1 ve Tip-2 olarak iki farkli genotipi bulunur. Mishra ve ark. (17),
Hobi-like pestivirus olarak adlandirilan pestivirus cinsinden BVDV-3’ii de
tanimlanmiglardir. Tip-1 genotipi de kendi icerisinde 21 alt tipe ayrilmakta, tip-2
genotipi de 4 alt tipe ayrilmaktadir (18, 19). BVDV 6liim, yiiksek morbidite,
erken/prematiire dogumlar, uzun dogum araligi, anomalili buzag1 dogumu ve
abortlara neden oldugu i¢in diinya capinda 6nemli hastaliklardan biri olarak
kabul edilmektedir (20). BVDYV farkli sistemleri (solunum, sindirim, reprodiiktif
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ve immun sistem) etkiler. Nazal sekresyon, Oksiiriik, ishal, diisiik immunite
ve persiste enfekte buzagilara (PI) neden olur. PI hayvanlar BVDV’ye karsi
direncli olsa da omiir boyu etkeni sacarlar ve diger saglikli hayvanlar i¢in de
risk olustururlar (21). BVDV enfeksiyonunun klinik goriiniimii susa, konagin
immunitesine ve gebelik donemine baglidir (22). Gebeligin 45-125. giliniinde
BVDV ile enfeksiyon PI buzagilarin dogmasina sebep olur (23). Gebeligin
50-100. Giinlerinde enfeksiyon fetal 6liimle sonuglanabilir (24, 25). Bu sebeple
BVDYV, oldukga teratojeniktir (26).

3.2.1.3. Parainfluenza Virus Tip 3

Paramyxovirus ailesinden PI-3, BRDC’nin en 6nemli patojenlerden birisidir
(27). Klinik bulgu olarak anoreksi, oksiiriik, ates, dispne ve ishal goriilebilir.
PI-3 virusunun immunsupresyona neden olan etkileri vardir. Ko-enfeksiyonlara
sebep olabileceginden dolay1 bronsial pndmoniye neden olabilir (28) Irsik ve
ark. (29) PI-3 enfeksiyonu ile etkilenmis sigirlarda oksiiriik, anoreksi, ates, nazal
ve okiiler sekresyonlar ile birlikte dispne rapor edilmistir. Maidana ve ark. (30)
PI-3’1in, 6zellikle stresli buzagilarda, immunsupresyona ve dolayisiyla sekonder
enfeksiyonlara sebep oldugunu belirtmislerdir (31, 32).

3.2.1.4. Respiratuar Sinsityal Virus

Bir diger BRDC etkeni respiratuar sinsityal virus’tur (33). BRSV,
Pneumoviridae alt familyasina ve Paramyxoviridae familyasina ait Pneumovirus
cinsindendir. Hem iist hem de alt solunum yollarina afinite gsteren zarfl1 bir RNA
virusudur. Klinik sepmtomlar arasinda rinitis (buzagilarda), laringo-farenjit,
traheobronsit ve ileri donemlerde akcigerlerde hirilti ile karakterize bronsitis,
tagipne ve Okslirlik bulunur. Rinitise ek olarak, anoreksi, ates ve depresyon
buzagilarda bildirilmistir (34). Baker ve ark. (35) BRSV ile etkilenmis sigirlarda
hastaligin ilerlemesi ile dispnenin de siddetinin arttigini bildirmislerdir. Ayrica
akcigerlerde amfizem gelistigi takdirde bronsial ve bronkovezikiiler seslerin
oskiiltasyonda duyulabilecegi, akciger alveollerinde ruptur sekillenmesiyle
omuz ve sirt bolgesinde amfizem gelisebilecegi de rapor edilmistir.

3.2.2. Bakteriyel Ajanlar
3.2.2.1. Mannheimia Haemolytica

Mannheimia haemolytica (M. haemolytica, MH), kanl1 agar kiiltiirlinde
zayif hemoliz yapan, fakiiltatif, gram-negatif bir bakteridir (36). Bu bakteri,
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baslica tonsillar kriptler ve nazofarinks olmak {izere herhangi bir klinik
semptomu olmayan ruminantlarin tist solunum yolunun normal mikroflorasinda
bulunur. MH’nin A1 ve A2 serotipleri iist solunum yollarinda kolonize olsa
da klinik olarak saglikli ineklerden izole edilen baskin baslica A2’dir. Yapilan
caligmalarda M. haemolytica’nin herhangi bir ko-enfeksiyon ve stres varligi
olusana kadar hayvanda herhangi bir klinik semptom olusturmadigi rapor
edilmistir (37). Fakat A1-A2 arasindaki ortak birliktelik bozuldugunda veya
immunite baskilandiginda A1l serotipi baskin hale gelir ve bronkopndmoni
olusumuna neden olur. Ayrica, M. haemolytica’nin, BRDC’nin temel patojeni
oldugu da bildirilmektedir (38).

3.2.2.2. Pasteurella Multocida

Pasteurella multocida, 5 kapsiiler yapida serogruba ve 16 adet somatik
serotipe sahip bir patojendir. BRDC olgularinda izole edilen en yaygin P.
multocida serotipi A:3’tlir. P. multocida’nin en yaygin identifiye edildigi
durumlar, ozellikle gen¢ hayvanlar etkileyen enzootik neonatal buzagi
pnomonisi, yeni siitten kesilmis buzagilarin shipping fever hastaligl ve asir1
stres varliginin bulundugu durumlardir. Bu faktorlere ek olarak, P. multocida ile
iligkili pndmoni olgularinin gelisimi i¢in predispoze edici faktdrlerin gerektigi
bildirilmistir (1, 2). Bu faktorler arasinda; degisken ve olumsuz iklim sartlari,
hatali besleme/yem kullanimi, ani yem degisikligi ile birlikte irritant gazlarin
solunmasina yol agan kapali alanda bulundurma, transport, BRDC ile iliskili
viral ve bakteriyel patojenlerin ko-enfeksiyonu, gastrointestinal sistem ile iliskili
bakteriyel patojenler ve bozukluklarin varligi sayilabilir. P. multocida, siitten
kesilmis ve geng¢ buzagilarda nazal sekresyondan ve derin bir sekilde alinan
faringeal 6rneklerden izole edilmistir. Yapilan ¢alismalarda, klinik olarak saglikli
goriinen, herhangi bir semptomu bulunmayan sigirlarda %20-60 oraninda izole
edildigi bildirilmektedir (38). Ek olarak, 6nceki ¢aligsmalarda P. multocida’nin
siddetli yangisal pndmoniye neden olmadigi rapor edilmistir. Yine de, P.
multocida’nin 6zellikle besi hayvanlarinin 6liimciil BRDC vakalarinda daha
yaygin oldugu bilinmektedir. Bu bulgu, M. haemolytica’nin besi hayvanlarinin
6liimciil BRDC vakalarindaki ana bakteriyel patojen olmasi ile zittir (39).

3.2.2.3. Histophilus Somni

Histophilus somni veya Haemophilus somnus, buzagilarda ve besi
sigirlarinda nazofarengeal bolgede bulunan ve alt solunum yollarinda kolonize
olabilen gram-negatif 6zellikte bir bakteridir. Klinik olarak BRDC ile etkilenmis
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besi sigirlarindaki izolasyon orani, saglikli olan hayvanlara gore daha yiiksektir.
Histophilus somni bakterisi tek basina fibropurulent bronkopndémoniye
neden olabilecegi gibi, ko-enfeksiyon varliginda poliartritis-poliserozitis,
tromboembolik meningoensefalitis, apse ile karakterize laryngitis, fibrindz
perikarditis ve sepsis ile iligkili perakut oliimle sonuglanan sol ventrikiiliin
papillar kas nekrozu gibi farkli durumlara/hastaliklara sebep olabilir (40).

3.2.2.4. Mycoplasma Bovis

Mycoplasma tiirleri genellikle diger patojenlerle birlikte olusturulan
miks enfeksiyonlarda izole edilmektedir. Diger BRDC ile iliskili patojenlerle
kombine olmadiginda subklinik enfeksiyona neden olacagi gercegi, etkenin
solunum sisteminin hafif siddetli patojeni oldugu diisiincesini desteklemektedir
(1, 2). M. bovis’in immiinosiipresyon iizerine etkisi ve mukosilial transport
mekanizmasinin inhibisyonu ile iliskisi de tam olarak bilinmemektedir. Yine de,
sigirlarin pnémonisinin patogenezisinde dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Sigirlarin solunum yolu hastaliklarinda tanisal amagli nazal svablarin kullanimi
bu bakterinin arastirilmasi i¢in uygun degildir. Bu durum, M. bovis’in daha ¢ok
alt solunum sistemde bulunmasi ile iligkilidir. Siiriideki insidans1 degiskendir ve
0’dan %90’akadar degisebilir. Etkenin prevalans ise stresaltindaki sigirlarda daha
yiiksektir. Yapilan caligmalarda M. bovis ile M. haemolytica arasinda sinerjetik
bir etki bulundugu bildirilmektedir (36). Onceki ¢alismalarda Mycoplasma
ile enfekte buzagilar, Mannheimia ile de enfekte olduklarinda Manheimia ile
enfekte olmayanlara gore daha siddetli klinik semptom gostermisglerdir (4). Bu
durum, BRDC iliskili patolojik ajanlarin tek basina veya ¢esitli kombinasyonlarla
hastaliga neden oldugu gercegini ortaya koyar. Hastaliga neden olan patojen
ajanlarin yaygin kombinasyonlari; M. haemolytica+M. bovis, BHV-1+BVDYV,
H. somni+BRSV, M. bovis+BHV-1 seklindedir ve bu kombinasyonlar sonucu
daha siddetli hastalik ile sonuglanabilir (1, 36).

4. BRDC’nin Klinik Bulgulari

Hastalik nazal sekresyon, direkt veya indirekt (kontamine gida veya suyun
tiiketilmesi) yol ile bulasir. Yiizeysel ve hizli solunum erken donemde goriilen en
belirgin bulgudur. Akciger dokusunun biiyiik bir kisminin fonksiyonel olmadigi
daha sonraki donemlerde ise dispne, en yaygin goriilen bulgudur. Oksiiriik diger
bir 6nemli bulgu olmakla birlikte lezyonun tipine bagli olarak okstiriik tipi
farklilik gosterir. Buzagilarda ise klinik semptomlar genellikle hayvanin satin
almip nakledilmesini takip eden 2-3 hafta i¢erisinde ortaya ¢ikar (41). Etkilenmis
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hayvanlarda nazal ve okiiler akinti, perakut 6liim, depresyon, anoreksi, 42 °C’ye
ulasan yiiksek ates, tasipne, yas Oksiiriik ve rallere kadar degisen semptomlar
gozlenebilir. Hastalik ilerledikge respiratorik distress ve dispne gibi semptomlar
daha belirgin ve siddetli hale gelir. Oskiiltasyonda akciger sesleri boguklasir.
Buzagilar dirseklerini viicuttan uzak tutma ve boyunu uzatma davranisi sergilerler
ve bu durum siddetli dispne ile iligkilidir (42). Bakteriyel bronkopndmonilerde
genellikle nemli ve agrili okstiriik dikkati ¢eker. Viral intersitisyel pnomonide
ise stk ama kuru Oksiiriik varlig1 belirgindir. Toraksin oskiiltasyonunda ¢itirtili
seslerinin duyulmasi ise solunum yollarinda eksudat varligr ile iliskilidir.
Siyanoz ise pek yaygin bir bulgu degildir. Sadece genis akciger alanlari
etkilendiginde ortaya ¢ikar ve siyanoz varlig1 siddetli hipoksemi ile iliskilidir.
Nazal akinti bronsiyollerde biriken eksudat miktariyla ve/veya st solunum
yolundaki eksudatla iliskilidir. Nefesin kokusu 6nemlidir ve yogunlagmis irin
varliginda, 6zellikle anaerobik bakterilerle iliskili pleuropnomonilerde, ¢iiritk
kokusu muayene sirasinda tespit edilebilir. Akut bakteriyel bronkopnoémonide
ise toksemi, anoreksi, depresyon, tasikardi ve yatma isteksizligi yaygindir.
flerlemis evrelerde ekspiratorik inleme de gdzlenir (43). Viral intersitisyel
pnomoni durumlarinda ise ates ve istahsizlik, toksemi gézlenmese de belirgindir.
Bazi viral etiyolojili intersitisyel pndmoni olgulari, diffiiz ve siddetli olabilir.
Bu olgulardaki respiratorik distress, uygulanan tedaviye yanit vermez ve
hayvan birkac¢ giin igerisinde Olebilir (44). Hastaligin teshisinde akcigerlerin
oskiiltasyonu 6nemlidir. Hastaligin donemi, lezyonun tipi ve etkilenen akciger
alani oskultasyon sirasinda belirlenebilir. Bronsiyal eksudasyonun artisina bagl
olarak citirtili sesler belirginlesir. Fakat komplike olmamuis intersitisyel pndmoni
vakalarinda bronsiyolitise bagli net ve siddetli solunum sesleri duyulabilir.
Erken donemlerde pleuritis varliginda siirtiinme sesleri duyulabilir. Hastaligin
ileri donemlerinde gelisen eksudatif evrede ise solunum sesleri boguklasir.
Pleural effiizyon varliginda ise toraksin perkiisyonunda ventral bolgelerde mat
ses alinir (4). Kronik bronkopndmonilerde ise genel bulgular olarak toksemi,
bozuk/zayif kil yapisi veya ortiisti ve kaseksi goriilebilir. Tasikardi ve tasipne ile
birlikte hafif orta seviyede kalic1 ates vardir. Tedavi edilmemis kronik pndmoni
olgularinda ates normal aralikta olabilir. Bu olgularda hem inspirasyon hem de
ekspirasyon siiresi uzamigtir. Ekspirasyonda tespit edilen inleme sesi ve agiz
acik yapilan solunum, ilerlemis pulmoner hastalik ile iligkilidir. Cift tarafli
mukopurulent burun akintis1 ve kronik prodiiktif yas Oksiiriik ise yaygindir.
Akcigerlerin oskiiltasyonunda, ¢itirtili ve hirtltili sesler tiim akciger alaninda
duyulabilir ve siklikla bu sesler ventral bolgeden alinir (1, 44).
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5. BRDC’nin Tanis1
5.1. Respiratorik Sekresyonlar

Pnémoni olgularinda en yaygin kullanilan diagnostik metotlar, eksudatin
ve sekresyonlarin uygun metotlar ile alimi ve bu Orneklerin laboratuvar
muayenesidir. Nazal almman svablar, trahebronsiyal alinan aspiratlar,
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve sitolojik muayene i¢in alinan &rneklerde
etkenlerin izolasyonu yapilarak tedavide kullanilacak ideal antibiyotik/
antimikrobiyal belirlenir. Yine de Mycoplasma bovis gibi baz tiirlerde nazal
svab kullaniminin etkili olmayacagi unutulmamalidir (1). Pleuropnomoni
siiphesi oldugunda ise pleural sivinin uygun metot ile alimi ve kiiltiirli tan1 i¢in
olduk¢a 6nemlidir (45).

5.2. Goriintiileme Teknikleri

Torasik radyografi ve torasik ultrasonografi, veteriner hekimlik alaninda
yaygin kullanilan goriintiileme metotlaridir. Diagnostik goriintiileme aygitlari
hastaligin siddetinin belirlenmesi ve yorumlanmasi klinik olarak zor olan
olgularin degerlendirilmesinde yardimecidirlar. Torasik ultrasonografi, at ve
sigirlarin anaerobik bakteriyel pleuropnémoni ve pulmoner apselerin teshisinde
onemlidir (46).

5.3. Hematoloji ve Seroloji

Hematolojik muayene enfeksiyonun bakteriyel mi viral mi oldugunun
etiyolojik ayrimini yapabilir ve enfeksiyonun siddeti hakkinda bilgi verebilir.
Su tiikketimi azalmis veya dehidrasyon gelismis siddetli toksemi bulgulari
bulunan hayvanlarda hematokrit degeri yiikselmis olabilir. Siddetli bakteriyel
bronkopndmoni olgularinda ise l6kositlerde belirgin degisimler ve sayisinda
artis gozlenir. Sigir solunum sistem hastaliklarinda C-reaktif protein gibi akut
faz proteinlerinin 6l¢limiiniin ise teshis ve prognozun belirlenmesinde faydali
oldugu bildirilmistir (47). BRDC etiyolojisinde viral patojenlere bagl viral
intersitisyel pndmoniden siiphelenildiginde ise viral nétralizasyon titresinin
degerlendirilmesi tan1 i¢in dnerilmektedir (1, 44)

6. Aspirasyon Pnomonisi

Bir canlinin, gida niteliginde olan veya olmayan bir siviy1 veya bakteri
gibi yabanci bir mikroorganizmayi/maddeyi alt solunum yoluna inhale etmesi,
aspirasyon pnomonisi gelisim riskini dogur ve bu durum sonucu olusan
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pnomoniler aspirasyon pndmonisi olarak adlandirilir (48). Pndmoni, akciger
parankiminin yangisi i¢in kullanilan genel bir terim olsa da beseri hekimlikte
aspirasyon pnomonisi genellikle gastrik igerigin inhalasyonundan sonra
ortaya ¢ikan akut akciger hasarini tanimlamak icin kullanilir (49). Aspirasyon
pnomonisi beseri hekimlikte genellikle yasl, zayif, nazogastrik besleme
sondast ile beslenen, yutkunma refleksi bozulmus ve/veya hasarli, kotii oral
hijyenine sahip veya biling diizeyi diisiik kimselerde yaygindir. Ek olarak, beseri
hekimlikte vakalarin 60%’min, 6zellikle biling diizeyi degismis veya diismiis
hastalarda, kiiclik miktarlarda aspirasyon ile karakterize ve tespit edilemeyen
gizli aspirasyon oldugu da bildirilmektedir. Bu durumun sadece arteriyel
desaturasyon ile gosterilebilecegi rapor edilmistir (50, 51).

Sigirlar ayakta durdugunda, trahe larinksten torasik girise dogru egimli hale
gelir ve daha sonra ana bronslara dorsokaudal olarak kaudal akciger loblarina
dogru egim yapar ve larinks, ana bifurkasyon seviyesinde kalir. Bu anatomik
yap1 sebebiyle akcigerlerde bulunan herhangi bir eksiidat veya aspirat ventral
alanda birikir. Sag kraniyal akciger lobunun bronslari, traheal bifurkasyondan
biraz uzaklikta, dogrudan trahenin sag tarafindan ¢ikar. Bu anatomik durum, sag
kraniyal akciger lobunun aspirasyon pndmonisinden daha ¢ok etkilenmesine, bu
bolgenin daha duyarli hale gelmesine neden olur (Resim 1) (48, 50).

Resim 1: Trahe bifurkasyonu ve sag akciger lobuna trahenin catallasmasi (50)
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Aspire edilen materyal, akcigerin savunma mekanizmalarini bozar, yangiya
sebep olur ve pndmoni ile sonuglanan bakteriyel asir1 iiremeyi baslatir. Eger
tedavi edilmezse aspirasyon pndmonisi 0liime sebep olabilir. Ek olarak, eger
aspire edilen materyal gastrik igerik ise, igerigin miktari ve karakteri sebebiyle
gelisen aspirasyon pnomonisi siddetli komplikasyonlara sebep olabilir. Aspire
edilen materyalin asiditesi ve miktari ne kadar fazla ise akciger dokusuna verilen
hasarm da o kadar fazla olacag bildirilmektedir (51). Insanlarda aspirasyon
pnomonisi gelisimi i¢in 0.3 ml/kg’dan daha ¢ok ve pH <2.5 karakterde olan
stvilarin inhale edilmesi gerektigi bildirilmektedir (49). Insanlarda belirlenen
bu voliim sensitivitesi, akcigerlerin belirli bir miktarda ve steril karakterde
olan sivilar1 tolere edebilecegini gosterir. Veteriner hekimlikte ise bu durumun,
50 kg’lik bir buzagi i¢in 15 ml’ye esit oldugu seklinde rapor edilmistir (50).
Onemli miktarlarin aspirasyonu; non prodiiktif dksiiriik, akut tasipne, dispne,
wheezing, kanli veya kopiiklii balgam, hipoksi ve siddetli respiratorik distrese
baglh tasikardi gibi bulgularin varlig1 ile tespit edilebilir (52). Ayrica, olgularin
yaklagik 25%’lik bir kismi ise baglangicta iyilesme ve sonrasinda sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara baglh kotii prognoz ile karakterizedir (50, 51).

6.1. Hazirlayict Faktorler

Sigirlarda ve buzagilarda emme veya yutkunma refleksinin bulunmadigi
durumlar ile dilin veya c¢enenin tutulup yukari dogru kaldirilarak fazla
miktarda ilag, sivi, mekonyum, siit gibi yabanci maddenin verilmesi esnasinda
larengial boslugun epiglottis tarafindan kismen veya tamamen kapatilarak
yabanci maddelerin traheden gegip akcigerlere aspire edilmesi sonucu olusan
pnomoniler, aspirasyon pndmonisi (AP) olarak tanimlanmaktadir. Etiyolojisine
gore AP, iyatrojenik, inhaler, kusma, mekonyum, metabolik, muskuler, néréjenik,
travma ve obstriiksiyon ile iliskili olarak klasifiye edilebilir. Etiyolojisi ¢ok
cesitli oldugundan hastaligin tedavisinde primer nedenlerin belirlenmesi
onemlidir (48). Cogu tretici/¢iftci cok cesitli s1v1 veya ilaglart sondalama yolu
ile hastaliklarin tedavisi veya Onlenmesi amaciyla kullanmaktadir. Uygun
olmayan ila¢ veya gida uygulama metotlar1 veya yanlis sondalama/biberon ile
besleme teknikleri ile tecriibesiz personelin veya iiretici/gift¢ilerin sivi formdaki
ilaglar1 veya siitii vermesi, aspirasyon pndmonisinin en yaygin sebebidir (53).
Sondalama, besleme enjektdrleri veya biberonlar ile verilen sivilar, hayvanlarin
yutma kapasitesinden daha hizli verilmemelidir ve ozellikle hayvanin dili
disarida ise, bast yiiksekte tutuluyorsa, oksiiriiyor ve bogiirliyorsa sondalama
ve/veya biberon ile besleme tehlikelidir (54).
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7. Patofizyoloji

Aspirasyon pndmonisine bagl olarak akciger dokusunda ortaya ¢ikan
yapisal ve fonksiyonel degisimler, asit-baz regiilasyonu tizerinde siddetli etkilere
sebep olabilir. Bu etkiler genellikle siddetli respiratorik asidozla sonuglanir ve
mekonyum aspirasyonunun da dahil oldugu aspirasyon pndmonisi olgular
i¢in temel bir bulgudur (55). Diigiik pH’l1 sivilarin aspirasyonu, trahebronsiyel
agactaki ve pulmoner parankimdeki hiicresel hattin kimyasal yanigima neden
olur ve 1-2 saat icerisinde siddetli yangisal cevap ve kapillar permeabilitede
art1s baslar. Bu durum, hasar olusumunun baslangic fazidur. Ikinci faz genellikle
aspirasyondan sonraki 4-6 saat igerisinde baslar ve akut yangisal cevap ve
alveolar ve akciger intersitisyumuna yangisal mediatorlerin infiltrasyonu ile
karakterizedir. Akciger infiltratinin hizlica ¢6ziilmesi durumunda klinik iyilesme
2-4 giin icerisinde gdzlenebilir. Olgularin 15%’inde ise 24-36 saat icerisinde
hipoksik respiratork yetmezlik ve akut respiratorik distres sendromuna bagli
olarak klinik tablo kotiilesebilir (51). Bronkospazm daha sonra ortaya g¢ikan
bir durumdur ve hiicresel hasar, sivilarin ve hiicresel elementlerin alveole ve
intersitisyel bogluga sizmasi ile karakterizedir. Bu durum, surfaktant maddeyi
diliie eder ve hatta Ulretimi azaltip atelektaziye sebep olabilir (50). Neonatal
hastaliklar, evcil hayvanlarin basi ¢eken bir morbidite ve mortalite sebebidir
ve tiim diinyada 6nemli bir ekonomik kayip olarak ortaya ¢ikar (56). Eger ¢ok
miktarda s1vi1 aspire edilmisse 6liim neredeyse anidir fakat genellikle enfeksiyon
ve inhale/aspire edilen materyalin irritant 6zelliklerine bagl olarak gangrendz
bronkopndmoni gelisir. Aspirasyon pndmonisinden etkilenmis hayvanlar aspire
edilen sivi materyaline ve hastaligin klinik seyrine gore depresyon, tasipne,
dispne, 0ksiiriik, yiiksek ates ve kotii kokulunefes gibi klinik bulgular gosterebilir.
Ayrica oskiiltasyonda crackle, wheeze ve genellikle pleural friksiyon akciger
parankiminde gelisen hasara bagli olarak belirlenen yaygin bulgulardir (57).

8. Klinik Bulgular

Su, likit parafin, baryum, elektrolit soliisyonlar1 ve siit gibi inert (durgun/
duragan) sivilar akcigerlere ulasabilir ve solunum yolu refleksinin kapanmasina
yol agabilir. Bu durum akut dispne veya apne, siyanoz, pulmoner 6dem ve
hipoksiye sebep olabilir. Aspire edilen siv1 su ise, klinik bulgular birkac saat
igerisinde gegebilir (49, 50). Daha alkali pH’l1 sivilarin aspirasyonunda ise
kimyasal yanik olusum riski daha diisiiktiir. Yine de pulmoner agacin patojen
bakterilerile kontaminasyonu olasidir ve 1-2 giin igerisinde aspirasyon pnodmonisi
geligebilir (50). Lipit pndmoni ise, yagli maddelerin aspirasyonu sonucu
olusur. ila¢ uygulamas: gerektiren ¢ogu hayvanda ve hatta insanlarda ortaya
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cikabilir. Evcil hayvanlar arasinda en sik kedilerde, likit parafin uygulamasina
bagl olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir (58). Aspirasyon pndmonisinin canli
hayvanlarda tanis1 giigtiir. Dogru tan1 koymadaki yetersizlik ve giicliik, aspire
edilen siit ve/veya diger sivilarin akcigerde hasar olusturabilecegi konusunda
fikir sahibi olmama veya bu sivilarin verilmesi sirasindaki dikkatsizlige, uygun
olmayan sondalama metotlarinin kullanimima baglidir. Aspirasyon pndmonisi
olgularinda makroskopik lezyonlarin degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir
(52). Fakat histolojik muayenede, yag damlaciklar1 veya aspire edilen siv1 ile
birlikte tipik hiicresel reaksiyon gozlenebilir. Anamnez bulgulart ile birlikte
klinik ve laboratuvar muayene bulgulari ile aspirasyon pndmonisi tanisi nispeten
kolaylasir (59). Ultrasonografik muayenede ise kati, hiperekoik lezyonlar
bronsiyal lenf nodiillerinde gozlenebilir. Lenf nodiillerindeki olusumlar ile
birlikte akcigerdeki lezyonlar, renk, ekojenite ve kivami geregi malignant timor
ile de karisabilir. Bu durum taniy1 giiglestirse de aspirasyon pndmonisinin
tanisinda belirli bolgelerde tespit edilebilen anormal akciger sesleri, anamnezde
yOnetim uygulamalart ve besleme sekli ile ilgili alinan bilgiler, tam bir klinik
muayene ve kan gazi analizleri yardimci olur (50, 52). Kan gazi 6l¢iimiiniin
yapilmasi ve yorumlanmasi ise, sigirlarin 6zellikle respiratorik ve metabolik
problemlerinin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir aragtir (50).

Etkilenmis hayvanlarda ates, belirgin torasik agri, konjestif miikoz
membranlar ve halitosis belirgindir. Toraksin oskiiltasyonunda crackle sesleri
vardir ve piyotoraks gelisebilir. Aspirasyon pndmonisi olgularinda prognoz her
zaman sliphelidir. Akut olgularda hayvan kambur dururur, boyun uzatilmistir,
bas asagidadir ve agiz agik olabilir (Resim 2) (60).

Resim 2: Aspirasyon pn6m0n1s1nden etkilenrnis bir buzagida bas-boyun 6ne
uzatilmis, agiz agik inspirasyon durumu (Orijinal, 2022)
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Aspirasyon pnomonisinin genel klinik bulgular1 istahsizlik, nazal
akinti, salivasyon, Oksiiriik ve yiiksek atestir. Anamnez bilgisinde genellikle
hayvan ile ilgilenen personelin zorla siit, ila¢ veya vitamin-mineral kompleksi
materyallerin hayvanda aciliifadeye, agi1z agik gii¢ solunuma ve bilateral mukoid/
purulent nazal akintiya sebep oldugu bildirilmistir (Resim 3). Ayrica torasik
oskiiltasyonda her iki tarafin antero-ventral kisimlarinda crackle ve wheezing
sesleri belirgindir (53). Anamnez, kan gazi ve akciger oskiiltasyonunun dahil
oldugu klinik muayeneler sonucu aspirasyon pndémonisinden siiphelenilebilir ve
tan1 konulabilir (1, 48). Hastaligin akut/erken doneminde miidahale ile birlikte
aspire edilen materyalin 6liime sebep olmayacak derecede az olusu tedaviyi
pozitif olarak etkiler. Bu sebeple aspirasyon pnomonisi ciddi bir durum olsa da
tedavi edilebilir (53).

Resim 3: Erigkin bir sigirda aspirasyon

pnomonisinin klinik goriintiisii (Orijinal, 2022)
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9. Tam

Anamnez ve klinik bulgular temelinde aspirasyon pndmonisi tanisi
konulabilir. Anamnezde yetistiricinin sorgulanmas1 sondalama ile herhangi
bir sivi materyal veya siit verilip verilmedigi ortaya ¢ikarilabilir. Sondalama
sirasinda hayvanin heyecanlanmasi ve uygun zapt-1 rapt yapilmamasi aspirasyon
pnomonisi ile sonuglanabilir. Uygun olmayan biberon ile besleme, dikkatsiz
sondalama gibi yapici nedenlerin diginda merkezi sinir sisteminde malfonksiyon,
gligsiizliik, disfaji gibi durumlar da aspirasyon pndomonisi olusumuna katki
saglar. Ayrica likit parafin gibi bazi yaglarin yumusak yapisi da yutkunma
refleksini uyarmayip aspirasyon pndémonisine sebep olabilir (61).

Solunum sistemi hastaliklarinin  tanist1  kapsaminda nekropsi ve
patojenlerin tanisina imkan veren diagnostik testler tanida altin standart olarak
kabul edilse de ante mortem tani1 igin torasik ultrasonografi ve radyografi gibi
goriintilleme teknikleri pahali ekipman gereksinimi ve verilerin yorumlanmasi
icin uzmanlik gerektirdiginden pratik degildir. PCR ve secilmis agarlarda
kiiltiir gibi molekiiler ve biyokimyasal metotlar da ante mortem tani igin
miimkiin olsa da, pahalilik ve sonuglarin elde edilme siiresi gibi dezavantajlar
da bulunmaktadir. Ayrica bahsedilen metotlarin, hastalik siiriide epidemik
olmadikga rutinde kullanilmadigi da bildirilmektedir (62). Bu sebeple solunum
sistemi hastaliklarinin tanimlanmasini iyilestirmek ve standardize etmek i¢in
basit, objektif bir klinik skorlama sistemine ihtiya¢ oldugu cesitli aragtirmacilar,
klinisyenler ve iireticiler tarafindan bildirilmektedir. Klinik skorlama sistemleri,
hem veteriner hem de beseri hekimlikte hastanin saglik durumunu ve hastalik
prognozunu degerlendirmede kullanilabilecek bilgileri hizlica elde etmede
siklikla kullanilmaktadir (63). Skorlama sistemleri bazi klinik bulgulart
degerlendirerek toplam bir skor elde eder. Elde edilen toplam skor, hastalik
riskini veya hastalifa yakalanma olasiligini yansitabilir. Sigirlarin solunum
sistemi hastaliklarinin tanisinda kullanmak i¢in pek ¢ok klinik skorlama sistemi
gelistirilmistir. Fakat bu sistemlerin istatistiksel metotlardan ¢ok subjektif
yorumlara bagli oldugu bildirilmistir. Gelistirilen sistemler genellikle nazal ve
okiiler akintilari, rektal dereceyi, kulak ve bas pozisyonunu, oksiiriikk varligim
ve solunum kalitesini degerlendirir (64).

Sigirlarm solunum sistemi hastaliklart sigir enddistrisi i¢in en biyiik
ekonomik kayip sebebidir. Yapilan ¢alismalarda solunum sistemi hastaliklarin
bagli olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik 1 milyon kadar hayvanin
oldigii ve tedavi masraflarinin 700 milyon dolar1 buldugu bildirilmistir (8).
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Sigirlarm solunum sistemi hastaliklarinda kullanilabilecek, daha oOnceden
bildirilmis 3 skorlama sisteminden Madison Wisconsin Universitesi veteriner
hekimleri tarafindan gelistirilen sistem (Buzag1 Saglik Skoru, BSS) en uygunu
olarak gosterilmektedir (65). Yapilan calismalarda BSS sisteminin 55.4%
sensitivite ve 58% spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir (66). Buzag Saglik
Skoru degerlendirmesi subjektiviteyi azaltir ve hastalik kritlerlerini belirlemeye
yardime1 olur. Ek olarak nazal veya okiiler akinti, kulak diistikliigli veya kafa
sallama, viicut sicakligi artis1 veya diisiisii ile birlikte spontan Oksiiriik gibi
parametrelerin varligi veya yoklugu ¢iftlik ortaminda (on-farm) hastalik durumu
degerlendirmesini kolaylastirir (64).

Geng siit¢ii  buzagilarm respiratorik sistem hastaliklar1 6nemli bir
morbidite, mortalite, ekonomik kayip ve refah sorunu olsa da antemortem
tan1 i¢in herhangi bir altin standart bulunmamaktadir. Buzagilarin respiratorik
sistem hastaliklar1 kapsaminda ekonomik kayiplara sebep olan etkenler tedavi
harcamalar1, mortalite, erken itlaf, diisiik biiylime orani, bozulmus fertilite ve
diistik siit verimidir. Ayrica tedavi ve dnleme kapsaminda respiratorik sistem
hastaligina sahip bir buzagi i¢in 14.71 Amerikan dolar1 harcanmasi gerektigi
bildirilmektedir (65, 67). Buzagilarda respiratorik sistem hastaligi tanis1 koymak
icin olmasi gereken tipik bulgular ates, Okstiriik, okiiler veya nazal akinti,
anormal solunum ve oskiiltasyonda anormal solunum sesleridir. Ne yazik ki,
ciftlik ortaminda sigirlarin respiratorik sistem hastaligi bakimindan taranmasi
nadiren uygulanmaktadir ve akselometre, pedometre, istah monitorii, uzaktan
termometre, radiyant 1s1 dedektorii, elektronik steteskop, torasik ultrason
gibi kapsamli hastalik tarama araglarimin pahalilik, uzun zaman ve uzmanlik
gerektirmesi gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Bu sebeple respiratorik sistem
hastaliklariin zamanli bir sekilde tespit edilmesi igin standardize edilmis bir
skorlama sistemine ihtiya¢ oldugu bildirilmistir. Gelistirilen bu skorlama sistemi,
ciftlik ortaminda buzagi saglik taramasi programi kapsaminda kullanilan bir
sistem haline gelmistir (67).

Siitten kesilmemis buzagilar igin giftlikte rutin hastalik taramalarina
nadiren bagvurulur. Bunun yerine, istah varligi temelli gozlemler veya diger
ampirik 6l¢iimler hastalik tanist i¢in siklikla kullanilmaktadir. Solunum sistemi
hastaliklar1 i¢in rutin taramalar yoklugunda, ¢iftliklerde respiratorik hastalik
tespit orani diisliktiir (1, 67). Respiratorik sistem hastaliklarinin prevalansi
ve Onemine ragmen siitten kesilme oncesi buzagilarda tani problematiktir ve
gecikmis tani uzun siire antibiyotik kullanimina, yiiksek niiks oranina, kronik
akciger hasari, pulmoner apse, kulak enfeksiyonu ve siiriide endemik solunum
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sistemi hastalig1 gibi refraktorik sekellere neden olabilir. Ciftlik ortaminda
tan1 konulamamasinin potansiyel nedenleri bulunmaktadir ve bunlar yetersiz
veteriner hizmeti ve egitimi, solunum sistemi hastaliklarinin klinik bulgulari
hakkinda yetersiz bilgi, uygun olmayan tespit metotlari, uygun olmayan hastalik
tarama zamanlari, yetersiz ve egitimsiz personel ile birlikte uygun olmayan
ekipman ve sosyal baskilar olarak sayilabilir (67, 68).

Aspirasyon pnomonisinde, kan gazi analizi akciger fonksiyonunu
degerlendirmede 6nemli bir rol oynar. Aspirasyon pndmonisi olgularinin klinik
gorliiniimii oldukga degiskendir, hafiften siddetliye degisir ve hastanin dliimii ile
sonuclanabilir. Ek olarak, hastanin durumunu ve aspirasyon pnodmonisi sebebiyle
ortaya ¢ikan komplikasyonlarin degerlendirilmesi, hastaligin ne kadar siiredir
devam ettigini tespit etmede yetersiz kalabilir. Bu sebeple kan gazi analizi
olgularin akut veya kronik olarak daha ileri bir sekilde simiflandirilmasinda
kullanilabilecek 6nemli bir 6l¢iittiir (69). Aspirasyon pndmonisi olgularini akut
veya kronik olarak tanimlamak her zaman kolay degildir. Kan gazi analizleri,
hipoksi varligi goz dniine bulunduruldugunda sadece olgunun akut olabilecegini
diisiindiiriir. Onceki ¢alismada aspirasyon pnémonisi olgularinin gogunlugunu
kronik olgularin olusturdugu bildirilmistir (30.8% akut olguya kiyasla 69.2%
kronik olgu) (70). Daha oOnceki c¢aligmalarda ise radyografik muayenede
defektin goriilmesine ragmen kronik aspirasyon olgularinin kagirilabilecegi ve
insidansinin akut olanlara gore ¢ok daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (71).
Aspirasyon pndmonisi, diizensiz/yetersiz ventilasyon varligi temelinde akut
veya kronik olarak klasifiye edilebilir. Kronik aspirasyon pndmonisi olgularinin
akut olgulara gore daha yiiksek insidansa sahip oldugu bildirilmektedir. Kan gazi
analizi degisimlerinde en sik rastlanan bulgularin diisiik pCO, ve pO, oldugu,
akut olgularda sO,’nin daha diisiik, kronik olgularda ise normal olabilecegi
rapor edilmektedir. Ayrica sO,’nin, aspirasyon pnomonisi olgularmin klinik
bulgulart ile korelasyon gosterebilecegi de bildirilmektedir. Klinik bulgularin
akut olgularda, kronik olgulara gore daha belirgin oldugu da bildirilmektedir
(70).

Beseri hekimlikteki aspirasyon pnomonisi olgularinda kan gazi
analizi kapsaminda pO,, pCO, ve oksijen saturasyonu (sO,) parametreleri
degerlendirilmis ve olgular kan gazi analizi temelinde akut ve kronik
aspirasyon pnomonisi olarak klasifiye edilmistir (70). Yapilan ¢alismalarda
pCO, diizeyinin akut aspirasyon pnomonisi gelismis insanlarda normal
referans araliginda oldugu, kronik olgularda ise hastalarin g¢ogunda pCO,
diizeyinin normal sinirlarin altinda oldugu rapor edilmistir. sO, diizeyinin
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ise akut aspirasyon pnomonisi gelismis hastalarda sagliklilara gore daha
diisiik oldugu, kronik aspirasyon pndmonisi gelismis hastalarda ise normal
oksijen saturasyonuna sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica yapilan klinik
muayene kapsaminda aspirasyon pnomonisi gelismis buzagilarda tagikardi,
tasipne, siyanoz ve uzamis ekspirasyon siiresi belirlenmistir. Kronik
aspirasyon pnomonisi olgularinda tasipne ve uzamis ekspirasyon siiresinin,
akut olgulara gore daha belirgin oldugu rapor edilmistir (72). Anormal kan
gaz1 bulgularinin dehidrasyon, kardiyak output disfonksiyonu ve akciger
patolojisine bagli oldugu bildirilmistir. Ayrica yiikksek BE ve bikarbonat
diizeylerinin buzagimin respiratorik asidozise verdigi kompenzasyon
cevabi ile iliskili oldugu belirtilmistir (50). Akut aspirasyon pndmonisi
grubunda tagikardi, siyanoz, tasipne ve uzamig ekspirasyon siiresi gibi klinik
bulgularin tamamina sahip hastalarda oksijen saturasyonunun daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Akut olgularin aksine kronik aspirasyon pnémonisi
olgularinda tasikardi disinda diger klinik bulgularin da mevcut oldugu
fakat oksijen saturasyonunun normal oldugu bildirilmistir (70). Tasipne
ve siyanoz genellikle ilk bulgulardir ve gozden kacabilir. Her iki bulgu
da akcigerin ventilasyon fonksiyonundaki bozulma sonucu ortaya c¢ikar.
Klinik bulgularin genellikle aspirasyondan sonraki ilk 24 saat icerisinde
ortaya ¢iktigi rapor edilmistir. Hastaneye basvuran aspirasyon pnomonili
insanlarda ise siyanozun siddetinin azaldigi1 fakat tasipnenin devam ettigi
bildirilmektedir. Tasikardinin de tasipne ve siyanoz ile iligkili ve gelisen
hipoksemik duruma kars1 verilen kardiyovaskiiler kompenzasyon cevabi
oldugu rapor edilmektedir (69).

10. BRDC ve Aspirasyon Pnomonisinde Tedavi
10.1. BRDC Tedavisi

Tedavide gecikme sonucu solunum sistemi hastaliklart 6liime neden
olabilir. Saha sartlarinda yapilan gereksiz veya yanlis tedavi uygulamalari
maliyeti arttirarak ekonomik kaybin siddetlenmesine de yol agar. Bu nedenle
dogru tani ile ile birlikte spesifik tedavilerin uygulanmasi gereklidir (1).
Tedavi protokolleri igerisinde antimikrobiyal, antienflamatuar, bronkodilatator,
antitiissif, ekspektoran, mukolitik ilag uygulamalari ile birlikte destekleyici
tedavi prosediirleri yer alir. Genelde BRDC olgularinda viral ve bakteriyel
etkenler birlikte bulundugundan tek basma antibiyotik tedavisine yeterli
olmayabilir. Bu nedenle miimkiin oldugu kadar etiyolojik tan1 ve antibiyogram
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testi yapilmalidir. Bu durum gereksiz ilag kullanimini da engeller. Tedaviye
erken baslama tedavi basarisini da dogrudan etkiler. Tedavide basari, etkenin
viriilensine, tedavinin etkinligine, gelisen lezyonun siddetine ve aspirasyon
pnomonisi durumlarinda aspire edilen sivinin karakterine ve miktarina baglidir
baghdir (1, 48, 73).

10.1.1. Antimikrobiyal Tedavi

Hasta hayvanlarin, 6zellikle bakteriyel enfeksiyon durumlarinda, erken
tespit edilmesi ve spesifik antimikrobiyallerin kullanimina baglanmasi tedavinin
basarisi i¢in olduk¢a Onemlidir. Siddetli pndmoni olgularinda ise iyilesme
baslayana kadar gilinliik tedavi devam edilmelidir. Bakteriyel pnomoni ve
toksemi geligmis hayvanlar ise bireysel bazda tedavi edilmeli ve prognoz
laboratuvar analizleri ile takip edilmelidir (1). Isletmede, siirii saglig1 igin, her
bir vaka identifiye edilmeli ve iyilesme veya iyilesememe yoniinden hayvanlar
dikkatlice gozlenmeli, gerekli durumlarda karantina islemleri uygulanmalidir
(73). Uzun etkili antimikrobiyal ilaglarin kullanimi, kisa etkililere gore
tercih edilebilir. Yine de, uzun etkili antibiyotiklerin uygulama sonrasi kan
seviyeleri kisa etkili antibiyotikler kadar yiiksek degildir ve bu sebeple uzun
etkili antimikrobiyallerin kullanimi siddetli hastalarda istenildigi kadar etkili
olmayabilir. Pnémoni i¢in sik tercih edilen antibiyotikler igerisinde azitromisin,
eritromisin, tulatromisin, danofloksasin, enrofloksasin, siilfanomid-rimetroprim,
seftiofur ve florfenikoldiir sayilabilir (74, 75).

10.1.2. Antienflamatuar ilaclar

Sigirlarmm pndmoni olgularinda antienflamatuvar ilag kullanimi fayda
saglar. Bu ilaglar yangisal cevabi inhibe eder. Antienflamatuvar ilaglardan
Flunixin meglumine 1.1-2.2 mg/kg IV veya IM vyol ile, 12 saat arayla tek
ya da ikiye bolunmus dozda; asetilsalisilik asit 100 mg/kg, 12 saat arayla
kullanilmaktadir. Tilmikosinin Pasteurellosis’in tedavisinde antibiyotik etkisinin
yaninda antienflamatuvar etkisinden de yararlanilabilir. Meloxicam (0.5 mg/kg
SC, bir kez) tetrasiklin ile beraber uygulandiginda BRDC olgularinda tek basina
tetrasiklin kullanimina gore akcigerde tespit edilen lezyonlarinda kiigiilme
sagladig1 bildirilmistir (76). Kortikosteroidlerden ise akut pnomonilerin
tedavisinde antienflamatuvar etkileri sebebiyle yararlanilabilir. Yine de faydalari
konusunda klinik kanit bulunmamakta, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir (44).
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10.1.3. Bronkodilatatorler

Kronik pndmonileride bronkodilatator ilag kullanimi Onerilmektedir.
Atropin ise asir1 sekresyon durumlarinda solunum yollarinda viskoziteyi artirarak
sekresyonun atilimimi giiclestirdiginden onerilmemektedir. Beta-2 adrenerjik
agonistler, PO, IV veya inhaler yol ile kullanilabilen etkili bronkodilatatdrlerdir.
Besiamagcli kullanilan hayvanlarda beta-2 adrenerjik agonist bronkodilatatdrlerin
kullanim1 ¢ogu iilkede yasaktir. Bir diger bronkodilatator olan teofilin ise,
pnomonili sigirlarda solunum distresinin giderilmesinde uygulanmaktadir.
Antibiyotik tedavisi ile birlikte giinliikk 28 mg/kg dozunda, 3 giin siireyle PO
verildiginde dogal gelismis respiratorik hastalikli buzagilarda solunum sayisi
ve beden 1sisinda diislis bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarda bazi buzagilarda
teofilinin plazmada letal konsantrasyona ulagmasi nedeni ile oldigi de
bildirilmektedir. Bu sebeple, plazma teofilin seviyesi izlenmedigi siirece
teofilinin kullanimi 6nerilmemektedir (1, 77).

10.1.4. Mukolitikler

Mukokinetik veya mukolitik ilaglar kronik respiratorik hastaliklarda
eksudati sulandirarak oksiiriikle disar1 atilmasini saglayan ilaglardir. Antitiissif
ilaglar ile kullanilmamalidirlar. Ayrica dehidre hayvanlarda da kullanimi uygun
degildir, ve ozellikle sivi tedavisini takiben kullanilmasina dikkat edilmelidir.
Ekspektoran olarak sigirlarda gliseril gayakolat (5-10 gram, PO) ve sodyum
benzoat (5-25 gram, PO) kullanilabilir (44).

10.1.5. Antitiissif ve Antihistaminik ilaclar

Antitiissif ilaglar, kuru oksiirik bulunan hayvanlarda palyatif olarak
kullanilmaktadir. Veteriner hekimliginde en sik tercih edilen antitiissif,
kodeindir. Sigirlarda, amonyum kloriir de antitiissif olarak kullanilabilir (10-
25 gram, PO). Amonyum kloriir kullaniminda siddetli pulmoner 6dem geligme
riski yoniinden doz asimina dikkat edilmelidir. Antihistaminikler ise histamine
salmimina bagl olarak gelisen bronkospazmin giderilmesi i¢in kullanilir. Bu
amacla, tripelenamine hidrokloriir, mepiramin maleat sigirlarda 1.1 mg/kg
dozunda (6-12 saatte bir) kullanilabilir (78).

10.2. Aspirasyon Pnomonisi Tedavisi

Aspirasyon pnomonisinin tedavisi, etiyolojik ajan/ajanlarin ortaya
konulmasina dayanmakla beraber, sigirlarda yiiksek dozda genis spektrumlu
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antibiyotikler en az 5-7 giin, ilk doz uygulamasinin en iyi sonug¢ i¢in mutlaka
intravenoz olmasi kosuluylauygulanmalidir. Antibiyotik tercihi genellikle BRDC
kapsaminda kullanilan antimikrobiyalleri kapsar (1). Ates ve yangt durumlarina
bagliolark nonstreoidal-antiimflamatuvarilaglar ile solunum depresyonu olanlara
analeptik uygulamalar gerceklestirilebilir (79). Buzagilardaki mekonyum
aspirasyonuna bagli durumlarda buzaginin derhal bas asagi kaldirilmasi
ve solunum yollarimi tikayan yabanci aspiratin fiziksel olarak bosaltilmasi
saglanmalidir. Intra-nazal oksijen tedavisi ile %10’luk dimetilsulfoksid 0.5-1
gr/kg dozda yavas intravendz uygulama yolu ile verilebilir. Asetil sisteinler ve
diiiretik kullanimlari ile genis spektrumlu antibiyotik uygulamalar1 da gerekli
olabilmektedir. Buzagilarda yine mekonyum kaynakli AP olgularinda dogal
fosfolipid fraksiyonlar1 (surfaktan) 100 mg/kg olarak intratrakeal yolla 12 saatte
bir en az iki kez uygulanmasi faydali olabilmektedir (80).

11. Sonug¢

Iyatrojenik olarak buzagi ve yetiskin sigirlarda aspirasyon pndmonisi
sekillenmesi siklikla goriilen bir durumdur. Buzagilarda aspirasyon pndmonisi
abomazumun mide sondas1 ya da besleme tiipleri ile sondalanmalari esnasinda
yanlis uygulama ile treakeanin sondalanmasi veya daha yaygin olarak biberon
ile beslenmelerde agiz deliginin ¢ok biiylik olmasi sonucunda sekillenmektedir.
Biberonla besleme yapilirken meme agzindan damla seklinde siitiin ancak sise
ters cevrildiginde akmasi gerekmektedir.

Yetiskin sigirlarda ise tedavi amagli sivi madde ile ilaglarin hayvanlara ehil
olmayan kisilerce 6zellikle alt cene ve dilin tutularak bu maddelerin treakeaya
icirilmeleri sonucunda sekillenir. Ozellikle konstipasyonlarda uygulanan
oral lipitlerin yanlis sonda uygulamalar ile treakeaya icirilmeleri sonucunda
aspirasyon pnomonisi goriilebilir ve boyle durumlarda prognoz olduk¢a kotii
olabilmektedir. Uygun antibiyotik kullanilmamasi ve/veya secilememesi
durumunda, siirekli ve tekrarlayan sekilde benzer antibiyotiklerin kullanilmasi
durumunda bakterilerin kullanilan antibiyotige karsi diren¢ gelistirecegi ve
beklenen/istenen terapétik etkinin olusmayacagi unutulmamalidir. Ozellikle
hastaligin olusumuna zemin hazirlayan ¢evresel faktorler ile birlikte buzagilarin
bakim ve yonetimindeki aksakliklar/hatalar sonucu ortaya ¢ikan stres hastaligin
ortaya ¢ikiginda ve/veya semptomlarin siddetinin artmasinda 6nemli oldugu goz
onlinde bulundurulmalidir. Sigirlarin solunum sistemi hastaliklarinda 6nemli
yeri olan AP i¢in ise, hastaligin etiyolojisinin erken donemde belirlenmesi, hem
uygun tedavi prosediirlerinin baslatilmasi ve dolayisiyla tedavi basari sanisinin
arttirtlmast bakimindan biiyiik 6neme sahiptir.
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Giris

opeklerde glaukomu 1950°1i yillarda ilk olarak detayli bir sekilde

B inceleyen William Magrane yazilarinda glaukomu, insan veya
ayvanda kendi basina bir hastalik olmasindan ziyade ortak 6zellikleri

g6z i¢i basmcin (GIB) anormal yiikselmesi olan bir bulgu olarak tanimlamistir.
William Magrane’den birkag yil sonra, 1974’te Peter Bedford ise glaukomu,
GIB yiikselmesinin okiiler yapilarin ve fonksiyonlarin tahribatina neden oldugu
karmasik bir etiyolojik hastalik siireci olarak nitelendirmistir (1). Gliniimiizde ise
glaukom; gdz saglig1 ve goriis devamliligini tehdit eder diizeyde GIB yiiksekligi
ile seyreden bir grup gdz hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Bu hastaliklarm
ortaya cikiginda bir¢ok faktoriin bagimsiz veya ortak etkisinden bahsetmek
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miimkiindiir. G6z i¢i basincindaki yiiksekligin nihai etkisi optik noropatidir
(Retino gangliyon hiicreleri [RGH] ve bunlara ait aksonlarda 6liim) ve bu
durum klinik olarak goriis alaninda kismi kay1p ya da korliik ile belirginlesir (2).
Glaukom hemen hemen her zaman akdz sivi drenajinin bozulmasi sonucu ortaya
c¢ikan bir rahatsizlik olarak bilinmekle beraber aslinda glaukomlu hastalarin akdz
siv1 liretimi normalin altinda seyrederken, drenaja oranlandiginda bu iiretim daha
yiiksek olmaktadir (3). Glaukom hastaliginda artan akoz sivi, retina ve kornea
gibi 6nemli olusumlarda baski uygulayarak fonksiyon kaybina yol acabilir. Bu
durumu fazla sisirilmis bir balon igerisindeki havanin, ¢epere yaptigi basinca
benzetebiliriz. Saglhkli bir GIB 15-25 mmHg arasindadir (14).

1. Glaukomun Simiflandirilmasi

Kopek glaukomlari; olasi glaukom nedenine (primer, sekonder glaukom
gibi), filtrasyon agisinin gonyoskopik goriiniigiine (agik/dar/kapali iridokorneal
acili glaukom veya acik/dar/kollabe siliyar yarikli glaukom) ve bozuklugun
siiresi ya da hangi asamada olduguna (akut, subakut ve kronik glaukom gibi)
gore siniflandirilir (2,4). Tek siniflandirma sablonuna gore yapilan siniflandirma
yerine durumu ¢ok daha ayrintili tanimlamaya olanak saglayan ili¢ sablonun
(sebep, filtrasyon acisinin durumu ve siiresi) birlikte kullanildigi siniflandirma
tercih edilir (6rnegin; primer dar agili kronik glaukom ya da iiveitise bagli—
sekonder-akut glaukom gibi). Olast nedeni temel alan glaukom simiflandirmasina
gore 3 glaukom tiirii vardir: primer glaukom, sekonder glaukom ve konjenital
glaukom. (2).

1.1. Primer Glaukom

Kalitsal oldugu diisiiniilen primer glaukomlar, drenaj sisteminin trabekiiler
hiicrelerinin anormal biyokimyasal metabolizmasindan ya da pupiller ttkanmanin
fiziksel etkilerinden ve iridokorneal agida ve sklerobiliyer yarikta meydana
gelen degisikliklerden kaynaklanabilir (1). Primer glaukomlar kopeklerde genis
acili ve dar ya da kapali acili glaukomlar olarak ikiye ayrilirlar (2).

1.1.1. Primer Dar/Kapali A¢th Glaukom(PKAG)

PKAG; kopeklerde goriilen glaukomun en yaygin seklidir ve Amerikan
Cocker Spaniel, Samoyed ve Chow Chow dahil en az 11 cinste rapor edilmistir.
Bu durum bilateraldir, ancak genellikle asimetrik olarak goriiliir (4). Veteriner
literatiiri incelendiginde; kopeklerde kapali agili glaukomlar ile pektinat
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ligament bozukluklarinin (bu bozukluklar genel anlamda gonyodisgenezis
olarak da isimlendirilirler) genellikle i¢ ige seyrettigi dikkat ¢ekmektedir (2).
Hayvan sahipleri, PKAG’mn baslangicini, bir dizi kendi kendini smirlayan
midriyazis, kornea &demi, episkleral tikaniklik ve belki de goz ve kafaya
dokunma konusunda artan duyarlilik atagi olarak gézlemleyebilir. Muhtemelen
bu olaylar sirasinda, GIB’de yiikselir, ancak saatler icinde normal seviyelere
geri doner (4). Kronik PKAG ¢ogunlukla korliik ile sonuglanir ve hastaligin
ilerlemis durumunun isaretleri arasinda gérme kaybi, sabit ve dilate pupil,
episkleral venoz tikaniklik, orta ila ileri megaloglobus, kornea ddemi ve stria,
lens luksasyonu, katarakt olusumu, vitreal dejenerasyon ve sivilasma ile optik
sinir basi ve retina dejenerasyonu bulunur. Tapetal bdlgelerdeki atrofiklesmis
retina; degisken pigmentasyon ve genellesmis retinal damar kaybi ile
hiperreflektif alanlar olarak goriiniir (4). Kopeklerde PKAG vakalar1 aniden
GIB degisiklikleri ile karakterize klinik asamalar halinde seyreder. Bu glaukom
tiirlinde baslangicta hafif olan ve bir siire sonra kendiliginden normale donen ani
basing yiikselmeleri, sonradan (~ 8 ay sonra) kalic1 bir hal almaktadir (2, 5). G6z
tansiyonundaki bu ani yiikselmelerin 6ncelikli nedeni, pupillanin lens tarafindan
bloke edilmesi (akdz sivi anteriyor kamaradan posteriyor kamaraya gegcemez)
ve iris dibinin daha 6nce deplase olarak iridokorneal ag1 ve siliyar yarig1 biraz
daha daraltmasidir (Sekil 2.1. ) (2, 6). Ani GIB artis seviyesi, bu glaukom
tiirliniin baslangi¢ donemlerinde “+30 mmHg” diizeyinde iken; iridokorneal
acida daralmanin ilerlemesiyle “+50 mmHg” lik artiglar izlenebilmektedir.
Primer dar agili glaukom vakalarinda nihai asama, daha da 6nce deplase olan
iris tabaninin gepegevre korneaya yapigsmasidir (periferal anteriyor sinesi). Bu
gelisme drenaj yollarinin “bir fermuarla kapatilmasi” anlamina gelir ve neticede
g0z tansiyonunun ilaglarla diigiiriilemedigi glaukom asamasi sekillenmigtir
(2, 6). Klinik pratikte, primer kapali acili glaukom olgularini latent (gizli ya
da baslangic) glaukom, kesintili glaukom, akut konjestif glaukom ve kronik
glaukom seklinde asamalandirmak miimkiindiir (2, 6; 7). Bu asamalarin her
birisine 6zgii klinik belirtiler vardir. Bu belirtiler, hem olgunun hangi asamada
olduguna karar verilmesinde hem de o asamaya uygun tedavi yonteminin
secilmesinde rehberlik eder. Primer kapali agili glaukomlarda, kdpegin ilk
kez hekime gotiiriildiigii asama genellikle akut konjestif glaukom agamasidir.
Hekime ilk kez getirilen vakalarin yaklagik %50’sinde ilgili géziin ¢oktan kor
oldugu saptanmistir. Akut konjestif glaukom asamasinda medikal tedavi sansi
oldukga smirli ve kisa dmiirliidiir (2).
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Sekil 1. Goriintiiler bir kopekteki primer dar acili glaukoma aittir. (A);

Korneada 6dem ve ¢izgi olusumu (bu fotograf ¢ekildigi anda GIB 55
mmHg’dir.), (B); Kapanmis iridokorneal ag1 ve yarigin
gonyoskopik goriiniimii (2).

1.1.2. Primer Genis Aculi Glaukom (PGAG)

PGAG; orta yas grubu saf itk kopeklerde genellikle bilateral seyreden bir
bozukluk olarak bilinir. Ozellikle Beagle ve Norveg Elkhound cinsi kopeklerde sik
rastlamlan PGAG, GIB nin yavas yavas ve sinsice yiikselmesiyle karakterizedir
(8). Kopeklerde PGAG’un mekanizmast tam bilinmemekle beraber; biiylik
olasilikla trabekiiler ag i¢inde sinsi seyreden bazi biyokimyasal degisimlerden
ileri geldigi, bunun sonucu olarak da akdz sivi drenaj yolunun tikanip GIB’ nin
arttig1 diisiiniilmektedir (9). PGAG’ un baslangicinda GIB’nda ciddi bir artis
olmamasi nedeniyle (25-35 mmHg) klinik semptomlar ¢ok belirgin degildir. Bu
donemde pupillada midriyazis belirgin olabilirken, korneal 6dem ve episkleral
konjesyon ¢ok belirgin degildir. Gonyoskopik muayenede iridokorneal aginormal
goziikmektedir (Sekil 2). Semptomlar ¢ok belirgin olmadigi i¢in, bu donemde
hasta sahipleri bir hekime basgvurmayabilirler (8, 9). Hastaligin ilerlemesiyle
fossa patellaristen uzaklasarak anteriyore dogru ilerleyen lensin, ara sira pupilla
gecisini bloke etmesine bagli olarak akdz s1vi drenaji aniden durur (2). GIB nin
artmast sonucu (50-60 mmHg) semptomlar belirginlesir. Artan GIB nedeniyle
okiiler hacim artar (buftalmi). Episkleral konjesyon, korneal 6dem, midriyazis,
lens subluksasyonu veya luksasyonu, optik disk ve retinal dejenerasyon gibi
belirgin semptomlar olmaya baslar. Genel olarak bu tablonun goézlendigi bir
kopege uzman bir veteriner hekim tarafindan teshis koyulabilir (8, 7, 9, 2).
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Sekil 2. Beagle 1rk1 kdpekte, Primer genis agili glaukomun
erken doneminde, iridokorneal ac1 ve siliyar yarik
acikliginin gonyoskopik goriintiisii (2).

1.2. Sekonder Glaukom

Ké&peklerde sekonder glaukomda GIB’deki artis, akdz sivi drenaj yollarini
fiziksel olarak engelleyen dnceden olustugu bilinen veya eszamanli ilerleyen
okiiler hastaliklarla iliskilidir (1).

1.2.1. Lens Lukzasyonlarina (Sublukzasyonlar, Anteriyor ve Posteriyor
Lens Lukzasyonlary) Baglh Glaukom

Lens lukzasyonlari, kdpeklerde en yaygin sekonder glaukom nedenidir
ancak lensteki konum degisikliklerinin, primer glaukomlar sirasinda bulbus
okulideki hacim artiglarini (buftalmi) izleyerek sekillenmesi de s6z konusudur
(2). Lensin sublukzasyonu, okiiler hacmin degismesi sonucu zoniillerin kismi
kopmasiyla olusurken, lukzasyonu zoniillerin tamamiyla kopmasi sonucu
olugsmaktadir (10). Lens anteriyore dogru hafifge lukse olursa, pupilladan akdz
sivinin gecisi kismi ya da tam olarak engellenir. Boyle bir durumun olusmasi
posteriyor kamarada basincin yiikselmesine ve bu basincin irisin periferine
dogru kuvvet uygulamasiyla iridokorneal a¢inin daralmasina dolayisiyla da
akoz sivinin drenajini bozarak sekonder glaukom olusumuna sebep olur (10).
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Lens anteriyore tamamen liikkse oldugunda lens, korneal endotelyum
tabakasina dokunabilir ki bu durumda lensin korneaya degdigi noktalarda
bolgesel 6dem olusarak korneada matlasmaya neden olur. Ayn1 zamanda liikse
olan lensin posteriyor kapsiiliindeki vitrdz yapilar, pupillada birikim yaparak
pupillada kapanmaya bu da akdéz sivi drenajim1 olumsuz yonde etkileyerek
sekonder glaukom olusumuna sebep olur (11).

Sekil 3 (A). Kopekte lens sublukzasyonu ve (B). lukzasyonun goriiniimii (2).

1.2.2. Fakolitik Glaukom/ Intiimesent Katarakta Bagh Glaukom;

Intiimesent (sismis ya da kabarik) kataraktin akut pupillar blokaja neden
olmasi ile sekillenen goz tansiyonu ylikselmelerine “fakomorfik glaukom”
ad1 verilir. Bu sekonder glaukom tiirli, en ¢ok diyabetik kataraktli kopeklerde
karsimiza ¢ikar ve bu katarakt tiiriinde lens kapsiiliinde yirtiklarin sekillenmesi
de olasidir (2).

1.2.3. Afakik (Lens Yoklugu ile Tliskili) Glaukom;

Kopeklerde katarakt ve lens sublukzasyonlarina yonelik operasyonlarin
(esktrakapsiiler lens ekstraksiyonu, fakoemiilsifikasyon veya intrakapsiiler
lensektomi gibi) giderek yayginlagsmasi, afakik ve yalanci afakik glaukom
prevalansinin artmasina yol agmustir (2). Afakik glaukomlarin etiyolojisi i¢in 6ne
cikan iki baslica neden bulunmaktadir; Bunlardan ilki, lensin uzaklastiritlmasi
sonucu yangisal membranlarin pupillay1 tikamasi ve irisin 6niindeki fibrinlerin
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iridokorneal aciy1 kapatmasi iken ikicisi, lensin uzaklagtirilmasindan aylar
sonra meydana gelen periferal anteriyor sinesidir. Lensin uzaklastirilmasiyla
sekillenen pupillar tikanmalarin sonucunda meydana gelen anteriyor sinesi,
genellikle operasyonu izleyen 2-3 hafta icinde meydana gelir (Sekil 4.) (12).

Afakik glaukom olgularinda, eger vaka pupillar obstriiksiyonun akut
fazinda yakalanacak olursa (lizerinden 72 saatten fazla zaman gegmemis ise)
medikal tedavi miimkiindiir. (topikal skopolamin (%0, 1°lik) fenilefrin (%10°luk)
kombinasyonlarindan, sistemik ve topikal kortikosteroid/nonsteroidlerden ve
sistemik karbonik anhidraz inhibitdrlerinden yararlanilir.) (2, 12).

Sekil 4. Kopekte afakik glaukomun goriiniimii (2).

1.2.4. Habis (Malign) Glaukom (Akéz Swimin Yanhs Istikamete
Yonelmesi);

Habis glaukom, pupillar blokaj ile karakterize afakik glaukomun degisik
bir seklidir. Diger bir ifade ile katarakt veya lens ekstraksiyon operasyonlarindan
sonra ortaya ¢ikan afakik glaukomun bir tirevidir. Habis glaukom sirasinda
pupilla genellikle orta biyiikliiktedir. Posteriyor lens kapsiili ve korpus
vitreumun anteriyor yiizii ile kaynagsmig haldeki yangisal membranlar, pupillay1
tamamen kapatmis durumdadir. Anteriyor kamaraya gecemeyen akdz sivi,
posteriyor kamarada basing artisina neden olur. Habis glaukomun afakik
glaukomdan farklilagmas1 bu noktadan itibaren ortaya ¢ikar. Afakik glaukomda,
posteriyor kamaradan anteriyor kamaraya ge¢emeyen akoz sivinin basinci
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gittikge artar ve iris bombe olusturur. Habis glaukomda ise; basinci artan akoz
stvi, korpus vitreuma sizdigi igin iris bombe durumu meydana gelmez. Akoz
stvinin korpus vitreumun igine sizmasi, korpus vitreumun anteriyor yiiziindeki
bir yirtiktan gegmesi sonucunda sekillenir. Akoz s1vi basincinin daha da artmasi,
korpus vitreumun pupillaya dogru daha fazla yonlenmesine ve pupillar blokajin
daha da siddetlenmesine yol agar (2).

1.2.5. Travmatik Glaukom;

Kopeklerde travmaya bagli olusan glaukomun nedeni, travma sonrasi
siddetli iridosiklitis sekillenmektedir. Bu klinik siiregte periferal anteriyor
sinesinin sekillenmemesi ve GIB’nin normal degerlerde tutulmasi igin,
iridosiklitise kars1 yiiksek dozda antienflamatuar baglanmasi gerekir (13).

1.2.6. Uveitik Glaukom;

Kopeklerde ¢ok yaygin karsilasilan intraokiiler hastaliklardan bir tanesi
olan iridosklitis ya da {iiveitisler; seyirleri sirasinda yangisal glaukomlar ile
komplike olduklar1 i¢in ciddiye alinmasi gereken bozukluklardir. Hem akut hem
de kronik seyirli iridosklitisleri izleyerek yangisal glaukom sekillenebilir. Akut
ve siddetli seyreden bir iridosklitis sirasinda; filtrasyon agisinin yangt hiicreleri,
fibrin ve 6lmiis hiicre artiklar1 tarafindan tikanmasi ya da pupillanin kapanmasi
neticesinde GIB yiikselir (pupillar blokajla seyreden yangisal glaukomlarda
iriste bombelesme de izlenir). Kronik seyirli iridosklitis vakalari ise daha ¢ok,
sekillenen periferal anteriyor sinesi nedeniyle glaukoma yol agmaktadir. Nadirde
olsa kronik iridosklitisler sirasinda annuler posteriyor sinesi sekillenebilir. Bu
durumda glaukom olusumu ve irisin bombelesmesi kaginilmazdir. Yangisal
glaukomlar, kopeklerde daha ziyade kronik iridosklitisleri izleyerek ortaya
ctkmaktadir (Sekil 5) (2).
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Sekil 5. Uveodermatolojik sendromlu bir kopekte; drenaj acisinda kapanma,

siddetli periferal anteriyor sinesi ve preiridal rubeozis olusumu neticesinde
ortaya c¢ikan sekonder glaukom (2).

1.2.7. Melanositik Glaukom;

Onceleri “Cairn Terrier’lerinde pigmentli glaukom” olarak isimlendirilen
“melanositik glaukom”, uveal melanosit ve melanofajlarin akdz drenaj yollarimi
tikamasi ile karakterize sekonder bir glaukom tiiriidiir (Sekil 2.7.). Boxer ve
Labrodar Retriever gibi kdpek irklarinda da rapor edilmekle beraber en fazla
Cairn Terrierlerinde gozlenir. Kuzey Amerikada yasayan Cairn Terrier’leri
arasinda melanositik glaukom prevalansinin, 1984-1993 yillar1 arasinda %1.33;
1994-2002 yillar1 arasinda ise %1.82 oldugu belirlenmistir. Daha ziyade
orta ve ileri yash kopeklerde goriilen bu glaukom tiirii, tek veya iki tarafli
seyredebilmektedir (2).
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Sekil 6. Kopekte okiiler dokularda melanosit birikmesi ile
karakterize melanositik glaukomun goriintiisii (2).

1.2.8. Intraokiiler Neoplazilere Baglh Glaukom

Kopeklerin en yaygin karsilasilan primer intraokiiler tiimdrleri iris ve
korpus siliyarenin melanom, adenom ve adenokarsinomlaridir. Anteriyor
segmente yerlesen bu tiimoérler; ¢ogunlukla glaukom, iridosklitis veya hifema
gibi klinik belirtiler ile seyreder (bazen 3 belirti ayn1 anda goriilebilir) (2).

1.3. Konjenital Glaukom

Konjenital glaukom; genellikle tek tarafli, hizla biiyliyen bir goz
kiiresi olarak ortaya ¢ikar ve yavrulart etkiler. Genellikle akdz sivinin ¢ikis
yollarinda anomaliler mevcuttur ve bu nedenle her iki goz kiiresi de yakindan
degerlendirilmelidir. Gonyoskopi bu konuda olduk¢a yardimci olabilir (4).
Klinik olarak; megaloglobus (buftalmus vs.) mevcuttur, géz bebegi genellikle
dilatedir, episkleral damarlar genislemistir ve siklikla lensin luksasyonu veya
subluksasyonuna rastlanilir (Sekil 7.). Yavru kopeklerde skler son derece elastik
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yapida olmasindan dolay1 buftalmus olgusuna yetiskin kopeklerden daha sik
rastlanilir (4). Konjenital glaukomlarda, artan GIB siklikla ¢oklu 6n segment
anomalileri ile iliskilidir ve GIB’deki yiikselme dogumdan hemen sonra gelisir.
Acik anteriyor segment anomalili konjenital glaukomlar nadirdir (1). Goz
kiiresinin kiigiiliip kiiclilmedigini ve gérme yetisinin geri doniigiiniin miimkiin
olup olmadigini belirlemek i¢in kisa siireli medikal tedavi Onerilmektedir.
Genislemis bir kiire ile karakterize olan ve genellikle eniikleasyon gerektiren
lagoftalmi ve keratit semptomlar1 da konjenital glaukomda genellikle
rastlanmaktadir. Ayrica, diger gdzdeki GIB’nin tibbi olarak azaltilmasiyla
profilaktik tedavi dnerilmektedir (4).

Sekil 7. Kopekte konjenital glaukomun goriiniimii (4).

2. Glaukomun Tanis1

Kopeklerde glaukomunun tanisi igin temel olan teshis yardimcilar: arasinda
tonometri, gonyoskopi (6n kamaray1 veya iridokorneal, agiy1 incelemek igin)
ve oftalmoskopi bulunur (4). Bunun yaninda son zamanlarda kullanilmaya
baslanan; 20, 35, 50 veya 60 MHz ultrasonografi ve 6n segment optik koherens
tomografi (OSOHT) gibi yiiksek ¢dziiniirliiklii goriintiileme prosediirleri ile
kdpegin trabekiiler ag orglisii ve sklerosiliyar yariginin noninvaziv olarak
gbzlemlenebilmesi de miimkiin hale gelmistir (1).
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2.1. Tonometri

Giivenilir bir yontem olan tonometri, glaukomun klinik muayenesi igin
siklikla kullanilan ve oldukga kritik bir yéntemdir. Ug tip tonometri olmasina
ragmen (girinti [Schiotz], aplikasyon ve geri tepme tonometrileri) veteriner
oftalmolojisinde sadece iki tip tonometrinin kullanimi 6nerilmektedir. Schiotz
tonometrisi birgok dezavantajina ragmen ge¢miste en ¢ok kullanilan tonometri
cesitidir (Sekil 8.). Hayvanlar i¢in mevcut tonometriler Mackay-Marg aplasyon
prensibine, ribaund (geri tepme) manyetik etkisine veya pneumatonografile gaz
degisimine gore ¢alismaktadir (1, 29). Tonometri, sadece bir anlik goriintli ya
da zamanin tek bir noktasinda 6l¢iim saglar. GIB’ deki giinliik degisimler de,
sabahin erken saatlerinde daha yiiksek seviyelerle ve aksamin erken saatlerinde
en diisitk okumalarla belgelenmistir ve bu nedenle aksam yapilan 6lgimler klinik
olarak ¢ok da bilgilendirici olabilir. Normal GIB seviyesine sahip kdpeklerde,
bu giinliik degisiklikler géziin kendi i¢inde ve diger gézler arasinda yaklasik
2-4 mmHg’ dir (1). GIB 6lgiimii hassas bir uygulamadir. Bundan dolay1 élgiim
sirasinda teknigin nasil kullanildiginin ve hayvanin pozisyonunun bilyiik 6nemi
vardir. Aplasyon teknigi ile 6l¢lim i¢in, gdze topikal bir anestezik damlattiktan
sonra kOpegin ayakta ya da yar1 oturur pozisyonda durmasi saglanir. Tonometri
yatay tutularak ucu korneaya dik bir sekilde dokundurulur. Bu 6l¢tim seklini ard
arda uygulayarak ortalamasini almak daha dogru bir GIB’ na ulastirir. Képekler
i¢in saptanan ortalama GiB, 10 ile 20 mmHg arasindadir. Schiotz tonometrisinde
yapilan 6l¢iim bir tablo yardimiyla mmHg cinsine doniistiiriilerek degerlendirilir.
Tono-Pen ve TonoVet’te ise bir doniisiim tablosuna bakmaksizin dijital ekranda
basinct mmHg cinsinden okumak miimkiindiir (Képekler i¢in normal GIB
degeri tahmini olarak 16.7 + 4.0 mmHg (TonoPenXL®) ve 15.7 = 4.2 mmHg
(Mackay - Marg®), biiyiik kopeklerde 18.7 = 5.5 mmHg (TonoPenXL®), 18.4
+ 4.7 mmHg (Mackay - Marg®), 12.9 + 2.7 mmHg (TonoPenXL®) ve 10.8 £
3.1 mmHg (TonoVet®) dl¢iilmiistiir. Manuel baski da viicudun pozisyonu kadar
tonometrik dlgiimii etkilemektedir (1, 29).
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Sekil 8. Schiotz tonometrisi.

2.2. Gonyoskopi

Gonyoskopi, iridokorneal a¢inin ve siliyar yarik acikliginin (yani
filtrasyon agisimin) tanisal muayenesidir. Uveal trabekiiller, pektinat baglarmin
hemen arka tarafinda bulunur ve gonyoskopi sirasinda dogrudan goriilebilir (1).
Gonyoskopik muayene sirasinda kornea iizerine oturtulan lens (Sekil 2.10.)
korneanin merkezinden periferine dogru hafifce bastirilarak kaydirilirken agi
kapanmasinin niteligi (apozisyonel ya da periferal sinesili a¢1 kapanmasi) ayirt
edilmeye caligilir. Apozisyonel ag¢i kapanmasinda iris dibinin korneaya dogru
yaklagmasi s6z konusudur ve gonyolens korneaya dogru hafifce bastirildiginda
kapanan aginin genisledigi gozlenir. Bu nedenle apozisyonel ag¢1 kapanmasina
gecici ya da geri doniisiimlii ag1 kapanmasi da denir. Periferal sinesili ag1
kapanmasinda ise; kornea iizerine basing olusturulmasi, drenaj agikliginda
gonyoskopik goriintii olarak bir degisiklige yol agmamaktadir (iris dibi korneaya
¢epecevre yapismistir). Gonyoskopi bulgulari, tonometri sonuglar1 ve klinik
bulgular ile karsilastirilmalidir, ¢iinkii gonyoskopik sonuglar, GIB veya akoz
sivt drenajinin seviyesiyle dogrudan iligkili degildir. Gonyoskopik gozlemler;
iridokorneal acinin genisligi; sklerosiliyer agiklik ve yarik derinligi; pektinat
baglarin uzunlugu ve ¢api; herhangi bir anormallik (en yaygin olarak pektinat
ligament displazisi); displastik alanlarin biiyiikliigli ve kadran veya derece
cinsinden akis deligi sayisini icermelidir (1).
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Sekil 9. Gonyoskopi lensi

e
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Sekil 10. Iridokorneal aginin gonyoskopik olarak soldan saga kapali,
cok dar, dar, normal (ag1k) ve cok genis acili goriintiileridir. iridokorneal
acinin gonyoskopik olarak siniflandirilmasi (alttaki resimler gonyoskopi

goriintiilerini; tistteki ¢izimler ise, bu gorlintiilerle uyumlu iridokorneal
ac1 ve sklerosiliyar yarik agikligini temsil etmektedir) (2).

2.3. Oftalmoskopi

Okiiler fundus dogrudan GIB’ den etkilendigi igin, glaukomlu hastanin
klinik yonetimi oftalmoskopinin direkt ve indirekt bir kombinasyonunu
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gerektirir. Direkt yontem, indirekt yontemden daha yiiksek biiylitme oranina
sahiptir, bu da ayrmtili optik sinir bast (OSB) incelemelerini desteklemektedir
(Sekil 11). Ancak indirekt yontem de daha az biiylitme saglandig1 icin okiiler
fundusun daha biiylik ve genis bir goriintiisiinii verir (1). Karanlik ortamda
151k kaynagi ile muayene yapilirken, lensin saydamligi, cap1 ve formuna dikkat
edilmelidir. Bu muayene midriyazis saglandiktan sonra da tekrarlanir (14).

Sekil 11. Beagle irk1 3 kdpekte optik sinir basinin goriiniigii (A). Normal
optik disk (B). Erken dénem glaukomda optik disk (C). Primer genis agilt
glaukomda optik disk (2).

2.4. Yiiksek Coziiniirliiklii Ultrasonografi ve Ultrason Biyomikroskopisi

Yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason ve ultrason biyomikroskobu ile kdpeklerde
iridokornealagi, pektinatligamentlervesklerosiliyaryarik goriintiilenebilmektedir.
Bu yeni invaziv olmayan klinik goriintilleme prosediirleriyle, 6n kamara ve
drenaj yollarinin incelenmesi, hastaliklarin erken asamalarinda (genellikle
eniiklasyon durumuna gelmeden oOnce) veteriner oftalmolojistler tarafindan
yapilabilir. Hem yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi (YCU) (20 MHz) hem
de ultrason biyomikroskopisi (UBM) (50-60 MHz) kopeklerde sedasyon veya
genel anestezi gerektiren yontemler olarak bildirilmistir (2).
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Sekil 12. (A). Saglikli bir kopekte iridokorneal ac1 (filtrasyon ya da drenaj
acisi) ile siliyar yarigin ultrason biyomikroskop goriintiisii ve (B). Amerikan
Cocker Spanielinde iridokorneal a¢1 darligi ile siliyar yarik kollapsinin ultrason
biyomikroskop gériintiisii C:Kornea, S:Sklera, I:iris, PL: Pektinat ligament, A/
CC: Iridokorneal ag1, CC:Siliyar yarik (2).

3. Glaukomun Tedavisi
3.1. Medikal Tedavi

Adrenerjikler, GOz i¢i basincim1 diisiirmesi nedeniyle glaukomun
tedavisinde birgok adrenerjik ajan topikal olarak yaygin bir bigimde
kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte ¢ok sik kullanilan, fakat saglikli
hayvanlarda GIB’nin dengesiz diismesine neden olan B-antagonistlerden olan
Timolol ve Betaksolol ¢ok sik kullanilir. Fakat; Beagle irki kopeklerde %5°lik
Timolol’un giinde iki kez uygulanmasi sonucunda, GIB’nda 5-7 mmHg diisme
saglandig1 goriilmistiir (15). Adrenerjik noronlar sempatik postganglionik sinir
uclarinda noradrenalin salgilarlar. Adrenerjik reseptorler dort ana tiptedir; (I)
a-1; reseptorler arteriollerde, dilator pupillalarda ve Miiller kasinda bulunur ve
stimiilasyon, hipertansiyon, midriyazis ve kapak retraksiyonuna yol acar. (II)
a-1I; inhibitor reseptdrleri siliyer epitelyumda bulunurlar ve stimiilasyon etkisi
sonucu ¢ikis yollarindan akoéz sivi ¢ikiginin artisina neden olurlar. (III) B-I;
reseptorler miyokardiyumda bulunurlar ve stimiilasyon sirasinda tasikardiye
neden olur ve kardiak debiyi arttirir. (IV) B-1I; reseptorler brons ve siliyar
epitelyumda bulunurlar ve stimiilasyona, bronkodilatasyona ve siv1 iiretiminde
artisa neden olurlar (16). B-blokorleri, katekolaminlerin p reseptorlerindeki
etkilerini antagonize eden ilaglardir. Secici olmayan B blokdrleri; B-I ve B-11
reseptorlerinde dengede bulunurken, kardiyoselektif B-I reseptorlerinde daha
etkilidir. Avantaj, en azindan teoride, B-II blokajmnin bronkokonstriiksiyon
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etkisinin minimalize edilmis olmasidir. Betaksolol su anki zamanda glaukomun
tedavisinde kullanilan tek kardioselektif ajandir. B-blokorlerin etki mekanizmast;
stvi salgilanmasim azaltmak oldugu igin GIB’1 azaltabilir ve bu nedenle ne
olursa olsun her tiirlii glaukomda ve a¢inin durumuna bakilmaksizin faydalidir.
Bunun ic¢in farmakolojik temeli kesin olmamakla beraber vakalarin yaklasik
%10’unda basing tepkisi zamanla azalir ve bu etki tedaviye basladiktan birkag
giin sonra (kisa siireli kagis) veya birkag ay i¢inde (uzun siireli kayma) meydana
gelebilir. Genel bir kural olarak, halihazirda sistemik bir § blokor etkisi altinda
bulunan bir hastada topikal bir B blokdr kullanildiginda ek bir etki de elde
edilmez. Uyku esnasinda, sivi akigi giinliik normal sivi akisinin yarisindan az
olmasi nedeniyle B blokorlerin etkisi de azdir. B-blokoérler, brimonidin veya bir
topikal karbonik anhidraz inhibitorii ile kombinasyon halinde kullanildiginda,
GIB’ta %15 oraninda ilave bir azalma elde edilebilir, bir prostaglandin analogu
ile birlestirildiginde ise azalma daha da biiyiiktiir (% 20) (16). B blokdrlerin
yan etkileri; Okiiler yan etkiler; ara sira meydana gelen alerji, korneal punktada
epitelyal erozyonlar ve gdzyasi salgilanmasinda azalmadir. Sistemik yan etkiler;
uygulamanin ilk haftasinda ortaya ¢ikma egilimindedirler ve nadir olmalarina
ragmen tehlikeli olabilirler. B-I blokoji sonucu bradikardi ve hipotansiyon
sekillenebilir ve bu nedenle bir B blokdrii regetelenmeden 6nce hastanin nabzi
mutlaka palpe edilmelidir. B-1I’nin blokaj1 ile bronkospazm meydana gelebilir
ve bu durum halihazirda mevcut olan astim veya kronik pulmoner tikanmalarda
oliimciil olabilir (16).

02 agonistleri, hem akoz sivi salgilanmasini azaltarak hem de uveoskleral
¢ikist artirarak GIB’1 azaltirlar (16). Kopeklerde uygulanan o2-adrenerjik
agonisti olan apraclonidine (%0,5), anteriyor segmentte uygulanan lazer
cerrahisinden sonra GIB’ deki akut artis1 dengelemek igin kullanilir. GiB’nda
dengesiz diismelere ve midriyazis olusmasina neden olmaktadir ve bunun
yaninda; apraclonidine kullanilan bazi kopeklerin kalp frekansinda bozulmalar
meydana geldigi goriilmiistiir (15). Diger bir a2-adrenerjik agonisti olan
brimonidine tartarat (%0,2) ise; iiveoskleral drenaji arttirip, akdz s1vi yapiminda
azalma meydana getirerek GIB nda diismeye sebep olur. Brimonidine kopeklerde
GIB’nin normalden biraz daha fazla diismesine sebep olmakta ve bundan
dolay1 okiiler hipotansif ilaglarla birlikte kullanilmasi gerekmektedir. Bunlarin
yani sira glinde 3 kez uygulandiginda, temel fibroblast biiyiime faktoriiniin
upregiilasyonunu saglayarak optik sinirde neuroprotektif etki gosterir (17).

Hiperozmotik Ajanlar; Képeklerde, akut glaukomun kisa siireli tedavisinde
ve glaukomun cerrahi operasyonlarindan 6nce GIB’ nm diisiiriilmesinde
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sistemik olarak hiperozmotik ajanlar kullanilmaktadir (18). Sistemik yoldan
kullanilan hiperozmotik ajanlara en iyi iki 6rnek, damar i¢i yoldan kullanilan
mannitol ile oral yolla kullanilan gliseroldiir (2). GIB’nin yiiksek oldugu klinik
vakalarda mannitolun (%10-20), kopeklerdeki kullanim dozu 1.0-1.5 g/kg
olarak hesaplanmaktadir (2). Mannitoliin etkisi ¢ok hizli bir sekilde kendisini
belli eder ve yaklasik 5-6 saat gibi bir siire devam eder. Ihtiya¢ duyulan
durumlarda ilk uygulamadan 4 saat sonra tek bir uygulama daha yapilabilir.
Ancak; mannitoliin tim bu etkisine ragmen uzun siireli kullanimindan
kaginilmalidir. Ciinkii; bu hiperozmotik ajanin giiglii etkisinin yaninda toksik
ozelligi de mevcuttur. Metoksifluran ile anesteziye alinmis hastalarda, pulmoner
o0deme sebep oldugu icin ve bundan kaynakli 6liimler meydana getirebildigi i¢in
mannitol kullanilmamalidir (18). Gliseroliin agiz yolundan verilme dozu ise 1-2
g/kg’dir, tadi kotli oldugu igin gliserol igirilen kopekler siklikla kusarlar (2).
Emetik etkinin meydana gelmemesi i¢in, uygulanacak doz 2-3 kat azaltilip ve de
soguk gidalarla verilmesi onerilmektedir. Gliserol kullaniminda unutulmamasi
gereken en onemli sey ise, diyabetli hastalar i¢in kontrendike oldugudur (18).

Parasempatomimetikler; Bu grup antiglaukomat6z ilaglar, kolinerjik
agonistler veyamiyotikler olarak da adlandirilmaktadir (19). Anteriyor segmentin
siddetli yangilar ile iliskili glaukom tipleri hari¢, kdpek glaukomlarinin 6nemli
bir boliimiiniin tedavisinde parasempatomimetiklerden yararlanilmaktadir (2).
Karbonik anhidraz inhibitorleri ve B-adrenerjik antagonistleri ile kombine
edildiginde, primer glaukomlarin uzun siireli tedavisinde kullanilabilmektedir.
Kolinerjik miyotikler, parasempatik sinir sistemini taklit edici ve gii¢lendirici bir
etki gosterirler ve pupilla ve siliyar kaslarin kasilmasini saglarken ayni zamanda
da trabekiiler agdan akdz sivi drenajinin artmasini da saglamaktadirlar. Etki
alanlarina gore iki gruba ayrilirlar; (I) Direkt Etkiler; Noromuskiiler bileskeyi
direkt etkileyerek efektor kaslari uyarirlar. Pilokarpin, Karbakol ve Asetilkolin
bu gruba &rnek olarak verilebilir. (IT) Iindirekt Etkiler; Bu grup ilaglar asetilkolini
yikan kolinesterazi inhibe ederek etki gosterirler. Fizostigmin ve Ekotiofat bu
gruba Ornektir (19).

Miyotikler; konjunktiva, iris, intraskleral pleksus damarlarinda ve akoz
venlerde vazodilatasyona sebep olur. Ayrica; miyotikler mevcut olan iritis
tablosunu siddetlendirebilir ve bunun yaninda iyilesmis olan iritisi tekrar niiks
ettirir ve akdz s1vi igerisindeki protein yogunlugunu arttirir ve kullanimlarinda
bu yan etkilerin goz ardi1 edilmemesi gerekmektedir (20,5).

Pilokarpin, diinya genelinde miyotik etkisi nedeniyle glaukom
hastalarinda en ¢ok kullanilan parasempatomimetik ajandir, pilokarpin
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direkt etki ile muskarinik reseptorleri agonize eder, muskarinik reseptorlerin
gorevlerini su sekilde 6zetleyebiliriz; pupiller sfinkter kasini kasarak miyozise
neden olurlar ve bdylece periferal iris trabekuliimden uzaklasir (kapali
acili glaukomun tedavisinde bu etkiden yararlanilmaktadir.), siliyar kasin
uyarilmasiyla akomodatif miyopi ortaya ¢ikar, siliyar cismin longitidunal
kasini, bu sayede de sklera mahmuzunu gerdirerek trabekiiler agdan akoz
sivt gecisini arttirir. Kas liflerinin trabekiiler ag ve Schlemm Kanali’nin
i¢ duvariyla anatomik baglantilar1 vardir, bu sayede kanal ¢aplarinda artis
meydana gelir (genis acili glaukom tedavisinde bu etkiden yararlanilir),
siliyar kasin kasilmasiyla kas demetleri arasindaki bosluk silinir, akdz sivinin
uvea-skleral yolu boylece tikanmis olur. Bu yilizden muskarinik ilaglarin
prostaglandin analoglari ile birlikte kullaniminda aditif etkinlik diisiik
olmaktadir ve lakrimal sekresyon artmaktadir. (19). Parasempatomimetikler; I-
Kolinerjik agonistlerin kullanimu ile siliyar cisim konjesyonu ve kan-ak6z s1vi
bariyerinin yikimi sonucunda damar permaabilitesinde artis gozlenmektedir.
Bu yiizden asagidaki glaukom tiplerinde parasempatomimetik ilaglarin
kullanilmamasi gerekir (19):Uveitik glaukom, Neovaskiiler glaukom, Kan-
akdz s1vi bariyerinin bozuk oldugu diger durumlara eslik eden glaukomlar,
Fakomorfik glaukom, Iris-lens diyaframinin éne itildigi diger durumlarda ve
Malign glaukomda kullanilmamalidir

Prostoglandinler; Prostaglandinlerin, GIB’1 iizerindeki bu etkisini ise
akoz stvinin iiveoskleral drenajin1 %15 gibi bir oranda arttirarak sagladigi
diistiniilmektedir. Prostaglandin analoglarindan olan “Latanoprost (%0,005)”,
“Travoprost (%0,004)” ve “Bimatoprost (%0,03)” giiniimiizde glaukomun
medikal tedavisinde kullanilan topikal ajanlardirlar. Ancak, prostaglandin
analoglarmin kullanimi bazen {iveitise neden olabilmektedir. Bu nedenle
prostaglandin analoglarinin kullanimindan 6nce goziin halihazirda yangili
olup olmadigi ve eger yangili ise bu yangmin lokalizasyonu mutlaka
degerlendirilmelidir (21; 22).

Sistemik ve Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitorleri; Sistemik yoldan
verilen karbonik anhidraz inhibitorleri, kopek glaukom tiirlerinin hemen hepsinde
kullaniminda olumlu sonuglar vermektedir (2) ve bu nedenle karbonik anhidraz
inhibitorlerinin kullanimi, kopek glaukomlarinda yaygindir. Karbonik anhidraz
inhibitorlerinin yaygin olarak kullanilanlar1 “Asetazolamid”, “Ethoksizolamid”,
“Diklorfenamid” ve “Methazolamid” tir ve bunlar etkilerini akdz siv1 liretimini
baskilayarak gosterirler. Akoz s1vi lizerindeki bu etkilerini ise karbonik anhidraz
enziminin aktivitesini bozarak olustururlar (23).
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3.2. Lazer Prosediirleri

Lazer Iridetomi; Lazer iridotomi; primer dar/kapali a1l glaukomda pupiller
blogu olan gozlerin rahatlatilmasinda, ag1 kapanmasina anatomik predispoze
olan gozlerin profilaksisinde, afak ve psddofak pupiller blok durumlarinda, iris
bombelesmesi ile beraber seyreden pupiller sekliizyonda, kronik veya sekonder
ac1 kapanmasi vakalarinda ve spesifik olarak da imperfore cerrahi iridektominin
tedavisinde, invaziv islemlerle ciddi koroidal efiizyon gelistigi nanoftalmik
gozlerin tedavisinde, siliyar blok glaukomunda diger goziin profilaktik
tedavisinde (24), akut veya kronik kapali a¢ili glaukomda, akut atak gecirmis
hastalarin diger gozlerine profilaktik olarak, gonyoskopide kapanabilir aci
tanimlanmissa (plato iris), nanoftalmusta, malign glaukomda, yaygin posteriyor
sineside, fakomorfik glaukomda endikedir (19). Lazer iridotomide, Kulak zari
metodu ve yontma metodu olmak iizere iki yontem tarif edilmektedir.

Sekil 13. (A). Lazer Iridotomi esnasinda lazer uygulanmasi ve
(B). Lazer Iridotomi sonrasi olusan goriintii (28).

Lazer Trabekiiloplasti; Lazer trabekiiloplasti, ilk veya medikal tedaviye
ek tedavi olarak kullanilabilir. Sadece genis acili glaukomlarda endikedir.
Trabekiiler agdan dis akim direncini azaltmaya yonelik bir iglemdir. Etkinligini
nasil gosterdigi halen bilinmemesine ragmen, lazer yaniklarmin yarattig
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kontraksiyonun trabekiiler ag aralarin1 agtig1 ve/veya lazerin trabekiiler
ag hiicrelerini aktive ettigi diisiinilmektedir (19). Etkinligi {lizerinde farkli
caligmalar vardir, ilk defa uygulandiginda GIB diisiiriicii etkisi %70-90
arasinda degismektedir, ancak zamanla etkinliginde azalma olmaktadir (19).
Lazer trabekiiloplasti; medikal tedaviye uyumsuz primer genis acili glaukom
hastalarinda, psddoeksfoliasyon glaukomu ve pigmenter glaukom gibi medikal
tedaviye cevap vermeyen sekonder glaukom hastalarinda endikedir (24).

Sekil 14. Lazer trabekiilopilastide, gonyoskopi lensi
yerlestirilmesi ve lazer uygulanmasi (28)

Lazer Gonyoplasti ve Iridoplasti; Lazer gonyoplasti veya periferal
iridoplasti; lazer trabekiiloplasti i¢in trabekiiler agin goriiniirligini
kolaylastirmak i¢in periferal 6n kamara agisini derinlestirmekte, plato iris
sendromunun tedavisinde, medikal tedaviye cevapsiz a¢1 kapanmasi glaukomu
ataginda iridotomi uygulanamadiginda, primer kapali acili glaukomdan
kaynaklanan yakin zamanda olusmus periferal 6n sinesinin (bir yildan daha
az) yok edilmesinde endikedir (24). Gonyoskopide aginin dar veya kapanabilir
oldugu durumlarda agry1 genisletmek amaciyla yapilir. Argon lazer ile 200-500
pum spot ¢apt ve 150-500 mW giicte 0.1-0.2 saniyelik 360 derece atiglar yapilir
(19). Lazer iridoplasti veya pupilloplasti; iridotominin uygulanmasinin miimkiin
olmadigr medikal tedaviye cevapsiz primer kapali agili glaukom ataginda,
kronik miyotik pupilin genisletilmesinde endikedir. (24).
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Lazer Stitiir Lizisi; trabekiilektomiden sonraki erken postoperatif periyodda
skleral trabekiilektomi blebinin siki siitiirasyonun neden oldugu yetersiz
filtrasyon sonucu artan GIB’ nda uygulanabilir (24).

Gonyofotokoagulasyon;, 0n kamara agisinda sinesiyel kapanmanin
olmadig1 neovaskiiler glaukomda endikedir. Bu islem bir ek tedavidir altta yatan
neovaskiilarizasyon prosesini tedavi eden panterinal fotokoagiilasyonun yerine
konma tedavisi degildir (24).

Siklofotokoagiilasyon; siliyar epitel hiicrelerini islevsiz birakarak ak6z sivi
iiretiminin azaltilmas1 prensibine dayanir. Transskleral ve endolazer yapilabilir.
Ozellikle afak glaukomda ve konjenital glaukomda etkin bir tedavi sekli olarak
gosterilmektedir (24).

LAl Tl
o

Sekil 15. Glaukomda kullanilan siklofotokoagiilasyon probu (26).

3.3. Operatif Tedavi

Kopeklerde primer glaukomun tedavisi i¢in tanimlanmais cerrahi girisimleri
iki baslik altinda toplamak miimkiindiir. Bunlardan ilkinde; akdz s1v1 drenaji i¢in,
g0z igine ya da disina dogru alternatif drenaj yollarinin olusturulmasi hedeflenir.
Ikinci grup altinda toplanan tekniklerin ortak hedefi ise; korpus siliarede kismi
bir yikimlanma yaratmak ve dolayisiyla ak6z siv1 iiretimini azaltmaktir (2).

Anteriyor Kamaradan Yan Drenaj Yollari Olusturulmasi (Anteriyor
Kamara Santlari-Gonyoimplantlar);, Krupin-Denver valfi, modifiye (valfsiz)
Joseph implant1 ve Ahmed valfi kdpeklerde kullanilabilirligi arastirmalarla tescil
edilmis santlardir. Mevcut gonyoimplantlarin daha ince ve kusursuz olarak imal
edilmesi sonucunda anteriyor kamara santlarindan elde edilen basari oranlari
giin gectikge artmaktadir. Basari oranlarinin yiliksek olmasinda operasyon
tekniklerinde ve postoperatif bakim stratejilerinde yasanan ilerlemeler de
etkili olmustur (2). Giiniimiizde en fazla Ahmed valfi kullanilmaktadir (Sekil
16). Akoz sivinin drenaj sistemindeki problemlerden kaynaklanan glaukom
tiirlerinde kullanilabilen bir yontemdir (25).
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Sekil 17. Gonyoimplant yerlestirilmesi (A). Bulbar konjunktiva fornikse kadar
bir kapak seklinde kaldirildiktan sonra, ya dorsolateral ya da dorsomedial
g0z ¢eyregi makas yardimiyla yapilan kiint diseksiyon ile agiga ¢ikarilir. (B).
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Yerlestirilmesi planlanan sant, dengeli tuzlu su ile doldurularak implantasyona
hazir hale getirilir. (C). Sant gévdesi iki rektus kasi arasina yerlestirilir. Eger
santin Ahmed valfinde oldugu gibi yanal silikon uzantilari var ise, bunlar
rektus kaslariin altina yerlestirilir. Sant gévdesi, bulundugu yere 2 basit ayri
dikisle tespit edilir (emilmeyen dikis ipi kullanilmalidir). (D). 20-22 numara
hipodermik bir igne ile limbusa punksiyon yapilarak anteriyor kamaraya
ulasacak uzunlukta ayarlanir (gerekirse keserek kisaltilabilir) ve bu borucugun
ucu hipodermik igne ile agilmis olan delikten sokularak anteriyor kamaraya
kadar ilerletilir. Silikon borucugun sklera iizerinde kalan kismi, tam {izerine
gelecek bulbar konjunktivada hasar olusturmamasi igin, otojen ya da homojen
bir sklera pargasi ile sarilir. (E). Postoperatif yandan goriintii, anteriyor
kamarada uygun sekilde yerlestirilmis sant borucugunun
konumunu gostermektedir (2)

Trabekiilektomi/Posteriyor  Dudak  Sklerektomi, Trabekiilektomi,
glaukomda giintimiizde en sikuygulanan cerrahiiglemdir. Modern trabekiilektomi,
yiiksek basar1 oraniyla giivenli ve etkin bir yontemdir. Trabekiilektomide temel
amag, trabekiiler ag1 bypass ederek akoz sivinin subkonjunktival alana gecisini
saglamak ve hedef GIB’na ulasmaktir. Glaukomda trabekiilektominin basari
orani glaukomun tiiriine gore degismekle birlikte genellikle %75’ in lizerindedir
19). Endikasyonlari; Maksimum medikal tedaviye cevap vermeyen ve lazer
trabekiiloplasti ile kontrol edilemeyen glaukomlarda endikedir (24).

Sekil 18. Trabekiilektomide korneal flap olusturulmasi (27).
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Sekil 19. Konjunktival bleb olusumu (27).

3.4. Son Asamaya Ulasmuis Primer Glaukom Vakalarinin Tedavisi

Son asamaya gelmis primer glaukomlu gozlerde medikal ve cerrahi
tedavilerden ¢ok sinirli bir basar1 elde edilecegi i¢in; artik gérmeyen goziin
estetik agidan makul Olgiilerde yerinde birakilmasina yonelik girisimler 6n
plana ¢ikar. Bu girisimlerin okiiler agriy1 6nlemesi ve bulbus okulinin normal
hacmine donmesine yardimeci olmasi gerekir. Bu amagla bagvurulabilecek
birka¢ uygulama vardir. Bunlardan birisi intravitreal gentamisin enjeksiyonu
ile korpus siliarenin farmakolojik olarak yikimlanmasidir. Eviserasyonu
takiben intraskleral ya da intrabulbar protez (silikon kiireler) yerlestirilmesi
diger bir tekniktir. Bulbus okulinin tamamen uzaklagtirilmasi (eniiklasyon) ise
uygulanabilecek son cerrahi islemdir (2).
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1. Giris

anath sektorii, bilhassa basta gelismekte olan iilkeler olmak tizere tiim
diinyada hayvansal protein agiginin kapatilmasi agisindan biiytik 6neme

sahip olan ve en hizli biiyliyen tarim alt sektoriidiir. Kendi i¢inde son
derece komplike bir endiistri olan bu sektor; kulugkahaneler, yem fabrikalari,
yetistirme ciftlikleri ve isleme tesisleri gibi birgok farkli {iretim seviyesinden
olusmaktadir. Ayni sekilde tiirler bakimindan da tavuk, hindi, 6rdek, bildircin ve
kaz gibi alt birimleri bulunmaktadir. (1-4)

Kanatli endiistrisinde hem et, hem de yumurta amagh iiretimde istenilen
verim seviyesine ulagsmak, giinliik civciv liretimine yani damizlikgi isletmelerin
basarisina baglidir. Kanatli sektoriiniin en énemli birimi olan bu isletmelerin
basar1 analizinde, kulugka sonuglarina dair gostergeler olduk¢a biiyiikk 6nem
tagimaktadir. (1,5)

Giliniimiizde kulucka teknolojisinde modern yontemler kullanilmasina
ragmen, kulucka randimaninda belirli oranlarda kayiplar halen devam
etmektedir. Bu kayiplara yol agan temel nedenler genetik yapi; stirtideki erkek
disi orani; damizlik hayvanlarin yasi, canli agirligi, beslenme sartlar1 ve saglik
kosullart; yumurta kalitesi ve depolama sartlari; makineye bagl hatalar ve
mikroorganizma kontaminasyonudur. (6-12)

Kulugka performansinda etkili olan ve civciv ¢ikim basarisini diisiiren bir
diger faktor de embriyolarin besin madde ihtiyaglarinin karsilanamamasidir.

185
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Yiiksek biiylime hizina sahip kanatlilarin gerek kulugcka doneminde, gerekse
¢ikis sonrasi donemde besin madde gereksinimleri oldukg¢a fazladir. Bu nedenle
hem embriyonal gelisim doneminde, hem de ¢ikis sonrasi yasamlariin erken
donemlerinde besin madde ihtiyaglarinin dengeli ve eksiksiz sekilde karsilanmasi
gerekmektedir. (13,14)

Kanatlilarda kulugka doneminde embriyolarin tek besin kaynagi, yumurta
igerisinde bulunan besin maddeleridir. Ticari kanatli igletmelerinde hayvanlara
uygulanan yogun seleksiyon sonucunda embriyolarin metabolik hiz1 yiikselmis
ve bu yiikselisle paralel olarak besin madde gereksinimleri de artmistir.
Yumurtalar yapilarinin geregi dis ¢evreden ilave besin maddesi alamamaktadir.
Bu nedenlerle embriyonun gelismesi igin gerekli olan protein ve enerji gibi
besin maddelerinin yumurtanin olusum asamasinda yumurtaya ge¢mesi ve
birikmesi gerekmektedir. Besin madde ihtiyacinin karsilanamamasi embriyonik
gelisim, ¢ikis giicli ve ¢ikis sonrasi performans gibi parametreler lizerinde
olumsuz etkilere neden olmaktadir. (15) Bu durum hem kulugka randimaninin
artirllmasi, hem de ¢ikis sonrasi hastalik ve Oliim oranlarinin azaltilmasi
icin yapilan aragtirmalarin yogunlagmasina neden olmustur. (16) Yiriitiilen
bu arastirmalar sonucunda inkiibasyon donemlerinde yumurtalarin farkl

3

bolgelerine cesitli maddelerin soliisyon seklinde verildigi “in-ovo” besleme
konusu giindeme gelmistir. Yumurta i¢i besleme olarak da bilinen bu teknik,
1970’11 yillarda baslamis olup, Uni ve Ferket (17,18) tarafindan gelistirilmis ve
patenti alinmistir. (12,14,19,20)

In-ovo yontemi, temel olarak kulugka doneminin herhangi bir zamaninda
dollii yumurtalara protein, karbonhidrat, vitamin, mineral, hormon, antikor
ve bazi besin katki maddeleri (propolis, ar siitii, probiyotik, prebiyotik vb.)
igeriklerine sahip soliisyonlarin enjekte edilmesi esasina dayanmaktadir.
(12,15,21,22) In-ovo besleme alanindaki ¢alismalar sonucunda o6zellikle son
10 yilda pratige aktarilabilecek basarilar saglanmistir. Nitekim giiniimiizde
etlik piliclerin ¢ok biiyiik bir kismi (yaklasik %95°1) in-ovo enjeksiyon yontemi
ile asilanmaktadir. Ayrica saatte >70.000 yumurta baslikli in-ovo cihazlar
kullanilarak, basta Marek (MD) asis1 olmak tizere gesitli agilamalarda alternatifi
olmayan bir uygulama oldugu goriilmektedir. (12)

2. In-Ovo Besleme Tekniginin Amaci

Embriyo gelisimi, déllenme isleminden civcivin yumurta kabugunu
delerek disariya c¢ikincaya kadar gecirdigi tiim donemleri kapsar.
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Embriyonik saglik, kanatlilarin biliyiime ve gelismesinde kritik bir rol oynar
ve inkiibasyon doneminin sonlarina dogru besin maddelerinin eksikliklerine
baglh olarak embriyolarda yaklasik %5’lik bir kayip (embriyo oliimleri)
gerceklesir. (4,23)

Civciv embriyolari, inkiibasyon esnasinda ihtiyaglar1 olan tiim besin
maddelerini iginde bulunduklari yumurtanin ak ve sarisindan karsilamaktadir.
Anag tarafindan tiiketilen makro (hormon, antikor ve protein gibi) ve mikro
(karotenler) besin maddeleri ilk olarak yumurta sarisinda birikmekte ve
inkiibasyon esnasinda dollii yumurtada gelisen embriyonun dokularina transfer
olmaktadir. (24) Yapilan bir ¢alisma sonucunda embriyo dokularindaki mevcut
birikimin, ¢ikistan sonra en az 2-4 hafta daha civcivi etkiledigi tespit edilmistir.
(25)

Kulugka sirasinda besinler yumurta sarisindan, yumurta sarisi zari ve
onu ¢evreleyen damarlar aracilifiyla embriyoya ge¢mektedir. (26) Embriyo,
yumurta sar1 kalintisini inkiibasyonun son giinlerinde karin bosluguna dogru
¢cekmektedir. Karin bosluguna alinan yumurta sari kalintisi, civcivler yem
tiikketinceye kadar yedek besin deposu olarak kullanilmaktadir. (27)

Yumurtadan yeni ¢ikmig civcivler embriyonal dénemin sonlarina dogru
almis olduklar1 yumurta sar1 kalintist miktarina bagl olarak, ilk 24-48 saat
boyunca yem tiiketmeseler bile idare edebilirler. Ancak genellikle birka¢ saat
icerisinde yem tilketme aligkanligini kazanacak diizeye gelirler. Bu hayvanlar
kuluckadan giktiktan sonra tamamen kurumalari, asilanmalari, karton kutulara
yerlestirilmeleri ve {iretim ¢iftliklerine tasinmalar1 nedeniyle saatlerce yeme
ulasamamakta ve bu donem zarfinda yalnizca embriyonal dénemde aldiklari
besin maddelerini kullanmaktadir. Bu siirecte ilk beslemenin gecikmesi
civcivlerin genel gelisimlerini ve bagisiklik yeterliliklerini de olumsuz olarak
etkilemektedir. Bu etkinin diistiriilmesi i¢in erken donemde (kulugka sirasinda)
iyi bir beslemeye ihtiya¢ vardir. (4,23)

Basarili bir kulugka faaliyeti, yiiksek kalitede civcivler elde etmek ve ¢ikis
sonrast maksimum verim performansina ulasabilmek i¢in embriyonun hem
kulugka doneminde, hem de ¢ikis sonrasi ilk giinlerde sar1 kesesinden basarili
bir sekilde istifade etmesi biiyiikk 6nem arz etmektedir. Yumurta sarisinin besin
madde igerigi, damizlik siiriiniin yasinin artmasina bagl olarak olumsuz olarak
etkilenmektedir. Besinmaddeicerigindekibudegisimembriyonal gelisim, kulucka
sonugclari, civeiv kalitesi ve ¢ikis sonrasi performanslari diisiirme potansiyeline
sahiptir. Diger taraftan, sar1 kesesinin embriyo tarafindan kullanim1 da damizlik
stiriiniin yas1 ve kulucka kosullar1 gibi bazi faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu
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noktada sar1 kesesinin besin madde igeriginde ve kullanimindaki degisimlere
bagl olarak kulugka ve ¢ikis sonrasi performanslardaki aksakliklarin ortadan
kaldirilabilmesi i¢in in-ovo besleme uygulamalari biiylik 6nem kazanmaktadir.
(4,28)

3. In-Ovo Enjeksiyon Bolgeleri

Bu teknikte, genellikle yumurtanin hava bosluguna enjeksiyon yapilmasina
ragmen; albiimin, amniyotik sivi/kese ve yumurta saris1 gibi farkli bolgeler
de kullanilmaktadir. (18,29-31) Yapilan calismalar sonucunda enjeksiyon
icin en uygun yerin neresi oldugu hakkinda farkli 6nerilerde bulunulmustur.
Ornegin Ohta ve Kidd (2001), en uygun enjeksiyon yerinin sar1 kesesi (32);
Uni ve Ferket (2004) amniyotik sivi (18), Bozbay ve ark. (2016) hava boslugu
(31) oldugu sonuglarina varmislardir. Baz1 yazarlar ise embriyonik gelisimin
baslangicinda amniyotik kesenin, ilerleyen donemlerinde ise sar1 kesesinin
daha uygun olacagini belirterek, uygulanma zamanina gére yumurtalarin farkli
bolgelerinin kullanilmasinin gerekli oldugunu savunmuslardir. (33) Benzer
sekilde Abdulgader ve ark. (2017), besin maddelerinin yiiksek sindirilme
derecesine sahip olmasi nedeniyle sar1 kesesinin in-ovo besleme ig¢in uygun
bir yer oldugunu fakat kuluckanin ¢ikis déoneminde (son 3 giiniinde) yumurta
sarisinin civciv tarafindan abdomene ¢ekilmeye baglamasindan dolayr hava
boslugu ve amniyotik kese gibi farkli bolgelere uygulanmasinin daha dogru bir
yontem oldugunu belirtmiglerdir. (15)

4. In-Ovo Enjeksiyon Zamani

Kanatlilarda iireme, kulugkalik yumurta {iretimi ve bu yumurtalardan
kulugka islemi ile civciv ¢ikarilmasint kapsamaktadir. Bu hayvanlarda
memelilerden farkli olarak embriyo gelisiminin biiyilk bir ¢ogunlugu
yumurtalamadan sonra dis ortamda ger¢eklesmektedir. Kulucka olarak
isimlendirilen bu yontem, yumurtlayan hayvanin tiiriine baglh olarak degisik
stirelerde tamamlanir. Kulugka faaliyeti dogal ve makine ile olmak iizere iki
farklr sekilde incelenir. Dogal kulugka, yumurtlayan disinin civeiv ¢ikimi
igin gerekli olan sicaklik, nem, havalandirma ve ¢evirme islemlerini yumurta
lizerine yatarak iggilidiisel olarak saglamasina denir. Makineli kulugka ise
sicaklik, nem, havalandirma ve yumurta ¢evirme islemlerinin elektrikli dijital
paneller kullanilarak iiretilen tam otomatik makinelerle saglanarak civciv
cikarilmasina denir. Giiniimiizde profesyonel kanatl isletmelerinde oda tipi
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kulugka makineleri kullanilarak, ayni anda binlerce dollii yumurtadan yiiksek
randimanda verim elde edilebilmektedir.

Tablo 1: Yetistiriciligi Yapilan Bazi1 Kanatl Tiirlerinde Kulugka Siireleri (4)

Kanath Tiirii Kulugka Siiresi (giin)

Tavuk 21

Hindi 28

Ordek (Pekin ve Mallard) 28
Ordek (Muskovy) 35-37
Kaz 28-34

Siiliin 28
Bobwhite bildircint 23-24
Japon Bildircint 17-18
Keklik 23-24
Giivercin 17 gilin

Deve kusu 42

Literatiir taramalari sonucunda etlik pili¢ (broiler), yumurtaci tavuk,
bildircin, 6rdek, kaz, siiliin, hindi ve keklik gibi farkli tiir kanatli yumurtalari
ile yapilan in-ovo caligmalarinda enjeksiyon uygulamalarmin 6n gelisim
doneminden Once (inkiibasyondan once), on gelisim donemininin ortasinda
(inkiibasyonun ortasinda) ve 6n gelisim doneminden sonra (¢ikis doneminden
once) olmak iizere farkli zamanlarda yapildig1 tespit edilmistir.
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Tablo 2: Farkli Kanatlh Tiirleri ile Yiirttiilen Bazi In-Ovo Calismalarinda
Enjeksiyon Uygulanma Zamani

Yayin . In-Ovo Enjeksiyon
Yazar(lar) Kanath Tiirii

Yih Uygulanma Zamani
Al-Daraji ve ark. (34) 2012 | Bildircin Inkiibasyondan énce
Geng ve ark. (35) 2019 | Bildircin Inkiibasyondan énce
Vadiei (36) 2017 | Etlik Pili¢ Inkiibasyonun 18. giinii
Bozbay ve ark. (31) 2016 | Etlik Pili¢ Inkiibasyonun 18. giinii
Zhai ve ark. (37) 2011 | Etlik Pili¢ Inkiibasyonun 18. giinii
Sobolewska ve ark. (38) [ 2017 | Yumurtac1 Tavuk | Inkiibasyonun 12. giinii
Huang ve ark. (39) 2021 | Yumurtaci Tavuk | Inkiibasyonun 11. giinii
Asa ve ark. (40) 2022 | Yumurtaci Tavuk | Inkiibasyonun 17Y. giinii
Chen ve ark. (41) 2009 | Ordek Inkiibasyonun 23. giinii
Nowaczewski ve ark. .. 1nki'1basyonun 12,13,15,17
(42) 2012 ] Ordek ve 20. gilinleri
Gaafar ve ark. (43) 2013 | Ordek Inkiibasyonun 12. giinii
Tangara ve ark. (44) 2010 | Ordek Inkiibasyonun 12. giinii

Inkiib 11, 18 ve 25.
Baykalir ve ark. (45) 2021 |[Kaz nubasyonun 11, 19 ve

giinleri
Li ve ark. (46) 2023 |Kaz Inkiibasyonun 24. giinii
Yu ve ark. (47) 2018 |Kaz Inkiibasyonun 15. giinii
Barnhouse ve ark. (48) | 2011 | Siiliin Inkiibasyondan &nce
Foye ve ark. (49) 2006 | Hindi Inkiibasyonun 19. giinii
Enzmann ve ark. (50) | 2013 [ Hindi Inkiibasyonun 24. giinii
Stasiak ve ark. (51) 2021 | Keklik Inkiibasyonun 12. giinii

5. In-Ovo Besleme Uygulamasinin Sagladigi Avantajlar
5.1. Cikis Giicii ve Civciv Biiyiimesi

Yapilan ¢aligmalarin biiyiik bir kisminda, in-ovo beslemenin embriyonal
donem oSliimlerini azaltarak civciv ¢ikis giiclinii artirdigl ve yumurtadan ¢ikan
civcivlerin bilyiimesini hizlandirdig1 sonuglarina varilmistir. Ornegin Tangara
ve ark. (2010), dolli 6rdek yumurtalarina inkiibasyonun 23. giiniinde in-ovo
karbonhidrat ve argininin takviyesinin glikojen rezervlerini artirarak perinatal
biliylime icin gerekli enerjiyi sagladigi ve bu durumun kulucka performansini
ylkselttigini belirlemislerdir. (44) Nowaczewski ve ark. (2012) kulugkalik
yumurtalara in-ovo C vitamini enjeksiyonunun 6li ve yumurtadan ¢ikmamis
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embriyo oranlarini azaltarak kulugka kabiliyetini iyilestirdigini saptamislardir.
(42) Baykalir ve ark. (2021) ise in-ovo dekstroz + C vitamini beslemesinin
civeiv ¢ikim giiclinil istatistiksel olarak artirdigini tespit etmislerdir. (45) Singh
ve ark. (2016) yaptiklart in-ovo ¢alismada inkiibasyonun 12. giiniinde raffinoz
enjeksiyonunun kulucka randimanini artirdigina dair bulgular elde etmislerdir
(52). Gaafar ve ark. (2013) Muscovy oOrdeklerinin yumurtalarina in-ovo amino
asit verilmesinin perinatal bliylimeyi hizlandirdig1 ve civciv ¢ikim agirliklarini
artirdiginitespitetmislerdir. (43) Karagecilive Karadas, (2017), maternal ve in-ovo
antioksidan besleme ile embriyonun ihtiya¢ duydugu antioksidan miktarimin
artirllmasinin, embriyo dokularindaki antioksidan miktarini yiikselterek yasama
giiclinil ve civceiv ¢ikig agirhigini olumlu yonde etkiledigini belirtmislerdir. (12)
Al-Daraji ve ark. (2012), bildircin yumurtalarina inkiibasyondan dnce in-ovo
L-arginin enjeksiyonunun, hem civciv ¢ikim oranini, hem de ¢ikan civcivlerin
canli agirhigint pozitif yonde etkiledigini saptamiglardir. (34) Tako ve ark.
(2004) tarafindan yapilan aragtirmada damizlik etlik piliclerden elde edilen
dolli yumurtalara in-ovo karbonhidrat ilavesi yapilmis ve bu yumurtalardan
cikan civcivlerin canli agirliklari, kontrol grubundan (in-ovo yapilmamis)
onemli derecede fazla bulunmustur. (53) Kadam ve ark. (2008) broyler dolli
yumurtalarinin sar1 kesesine in-ovo olarak % 2.5, % 5, % 7.5 ve % 10 oranlarinda
threonin amino asidi uygulamiglardir. Aragtirmadan elde edilen sonuglara gore
in-ovo amino asit takviyesi yapilan tiim gruplarda civciv/yumurta agirligi
orant, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu oranin % 7.5
threonoin grubunda, diger in-ovo gruplarindan (%2.5, % 5, % 10) daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (54).

5.2. Pazarlama & Kesim Agiwrlig1 ve Karkas Kalitesi

Li ve ark. (2023) kulugkalik kaz yumurtalarina in-ovo maltoz ve siikroz
enjeksiyonunun giinlik canli agirlik artisi (GCCA) ve yemden yararlanma
oranini (Y'YO) pozitif yonde etkiledigini ve bu yumurtalardan ¢ikan civcivlerin
daha iyi bir biiyiime performansi gostererek pazarlama agirliklarinin daha
yliksek oldugunu saptamiglardir. (46) Al-Daraji ve ark. (2012) in-ovo L-arginin
ile beslemenin ilk canli agirlik (7 gilinliik), yemden yararlanma orani (YYO),
son canli agirlik (42 giinliik) ve karkas agirligini olumlu yonde etkiledigini
tespit etmislerdir. Ayrica bu yontemin karin i¢ yag miktarinda azalma ve
gbgis, but, kanat agirliklarinda artis sagladigi da belirtilmistir. (34) Baska bir
caligmada broiler yumurtalarina antioksidan ve karbonhidrat ilavesinin biiylime
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performansint iyilestirdigi sonucuna varilmistir. (40) Foye ve ark. (2006)
in-ovo beslenen civcivlerin kulugka sonrasinda daha fazla enerji rezervleri ve
dolagimdaki biiytime faktorlerine sahip oldugunu ve bunun da kulucka sonrasi
biliyiimeyi hizlandirdigimi belirtmislerdir. (49) Gaafar ve ark. (2013) Muscovy
ordek yumurtalarina in-ovo amino asit karisimi enjeksiyonunun kulugka sonrast
performansi artirabilecegi ve hizlandirabilecegi sonucuna varmiglardir. (43)
Zhai ve ark. (2011) kulugkalik broyler yumurtalarina ticari bir seyreltici ile ve
uygun hacimde in-ovo karbonhidrat enjeksiyonu takviyesinin biiytimeyi ve besin
kullanimint desteklemek icin kullanilabilecegini belirlemislerdir. (37) Vadiei
(2017), etlik pili¢lerde in-ovo karbonhidrat beslemesinin biiyiime performansi
ve gogis eti lizerinde dnemli etkilerinin oldugunu tespit etmistir. (36) Chen ve
ark. (2009) kulugkalik 6rdek yumurtalarina in-ovo glutamin ve karbonhidrat
enjeksiyonunun, pektoralis kiitlesini (gogiis bolgesini) artirarak karkas kalitesini
iyilestirdigini saptamiglardir. (41) Stasiak ve ark. (2021) in-ovo prebiyotik ve
sinbiyotik beslemesinin gdgiis kaslarindaki liflerin sayisi, yogunlugu ve capi
iizerinde olumlu etkiler sagladigini tespit etmislerdir. (51)

5.3. Organ Gelisimi

Vadiei (2017), etlik pili¢lerde in-ovo karbonhidrat uygulamasinin,
sindirim sistemi ve organlarinin morfolojik, fiziksel, hiicresel ve enzimatik
gelisimi lizerinde Onemli etkilerinin oldugunu belirlemislerdir. (36) Benzer
sekilde Chen ve ark. (2009) in-ovo glutamin ve karbonhidrat enjeksiyonunun
bagirsak gelisimi ve sindirim kapasitesini iyilestirdigini tespit etmiglerdir.
Caligma sonuglarina gore ince bagirsak ve bezli mide agirliklari in-ovo yapilan
gruplarda, kontrol grubuna kiyasla onemli derecede artis gostermistir. (41)
Sobolewska ve ark. (2017) in-ovo prebiyotik beslemesinin duodenal villus
genisligini ve sindirilebilirligi artirdigini belirtmislerdir. (38) Smirnov ve
ark. (2006), embriyonun son donem gelisiminde enerji kaynagi olarak in-ovo
karbonhidrat kullanilmasinin ince bagirsak {lizerine besleyici etkiye sahip olan
goblet hiicrelerinin gelisimine katki sagladigini bildirmislerdir. (55) Al-Daraji
ve ark. (2012) in-ovo L-arginin enjeksiyonunun karaciger, kalp ve tagligin
oransal agirliklarini artirdigini saptamislardir. (34) Gaafar ve ark. (2013) in-ovo
amino asit enjekte edilen gruplardaki 6rdeklerin karaciger agirligi/canli agirlik
oraninin, kontrol grubuna gore daha yliksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
0.50 ml amino asit enjekte edilen erkek grubunun ve 0.75 ml amino asit enjekte
edilen digi grubunun lenfoid organlarinin, enjekte edilmeyen kontrol grubuna
gore onemli 6l¢iide daha agir oldugunu da saptamislardir. (43)
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5.4. Davranis ve Stres

Huang ve ark. (2021) yumurtact tavuklara in-ovo serotonin hormonu
takviyesinin hem adrenerjik, hem de serotonerjik sistemleri degistirebilecegini
ve boylelikle tiiy yolma gibi davranig bozukluklarinin azaltilarak kontrol altina
almabilecegini tespit etmiglerdir. (39) Asa ve ark. (2022) antioksidan enjekte
edilen broiler yumurtalarindan ¢ikan civcivlerin karaciger dokularindaki
antioksidan aktivitesinin, kontrol grubundakilere gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu belirlemislerdir. Ayni1 ¢alismada depolanan kulugkalik yumurtalara
karbonhidrat+antioksidan enjeksiyonunun ise hem glikojen depolarmin
azalmasint Onleyerek, hem de doymamis lipidlerin korunmasini artirarak
antioksidan kapasiteyi yiikselttigi ve kulugka donemindeki stresin azaltilmasini
sagladigi sonucuna ulasilmistir. (40) Geng ve ark. (35) dolli Japon bildircini
yumurtalarina in-ovo rutin enjeksiyonunun c¢ikan civcivlerin antioksidan
bilesenleri iizerinde etkili oldugu ve kuluckanin yol a¢tigi oksidatif stresinin
zararh etkilerini azaltarak saglikli bir bagisiklik sistemi i¢in fayda sagladigim
belirtmislerdir. (35) Singh ve ark. (2016) broiler yumurtalarina inkiibasyonun
12. giiniinde raffinoz enjeksiyonunun, ¢ikan civcivlerde bagisiklik sistemlerini
giiclendirdigini tespit etmislerdir. (52)

6. Sonuc¢

Erken donem besleme uygulamalarinda temel amag, embriyo ve civciv
gelisimini destekleyerek performans: yiikseltmektir. Yapilan c¢alismalardan
elde edilen sonuglara gore in-ovo beslemenin kulugka performansinin yani sira
civcivlerin kalitesi, yasama giicii ve ileriki yaslardaki performanslarini olumlu
yonde etkiledigi ve boylelikle kanatlh sektoriinde karliligin artirilmasina yonelik
olumlu sonuglar saglayabilecegi belirlenmistir. Ayrica embriyonal dénemde
yapilan besin maddeleri takviyesi, Ozellikle damizlik hayvanlarin hatal
beslenmesine bagli olarak kulugka randimani ve civciv kalitesindeki diisiislerin
onlenmesi agisindan daha da 6nem kazanmaktadir.
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1. Giris

eyin omurilik stvist (BOS), kanin ultrafiltrasyonuyla sekillenen, ¢ok az
hiicre, az miktarda protein ve kana kiyasla daha az glukoz barmndiran

seffaf bir merkezi sinir sistemi (MSS) sivisidir. Beyin omurilik
sivisi, beyin igerisinde rostralden kaudale dogru akis gosterir. Bu akis, lateral
ventrikiillerden foramina araciligiyla ii¢iincii ventrikiile ulasir ve mezensefalik
akitict kanal araciligiyla dordiincii ventrikiile gecer. Dordiincli ventrikiiliin
lateral ¢ikis kanallarindan da subarachnoid bosluga gegerek spinal kordu
saran piamater tabakasinin {izerinde, subarachnoid bosluk igerisinde viicudun
kaudaline dogru hareket eder. (1,2)

Beyin omurilik sivisi, kopek ve kedilerde, MSS’deki degisikliklerin
onemli bir belirtecidir ve BOS koleksiyonu yapilarak MSS’deki degisikliklerin
izlenmesi klinik sahada kabul goren rutin bir uygulamadir. (3,4) Cesitli
dejeneratif, enfeksiydz, travmatik, neoplastik ve enflamatuvar olgularda BOS
koleksiyonuna ihtiya¢ duyulur. Elde edilen sivinin analiziyle MSS patolojileri
yorumlanir ve bdylece sagaltim segenekleri belirlenir. (5-9)

2. BOS Koleksiyonunun Potansiyel Komplikasyonlar:

Beyin omurilik sivisi her ne kadar tan1 ve tedavide 6nemli bir ara¢ olsa
da Onemli derecede riskler barmdiran bir uygulamadir. Bu nedenle BOS
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koleksiyonunun endikasyonlarindan 6nce muhtemel komplikasyonlarini ele
almak 6nemlidir.

Beyin omurilik sivisi koleksiyonu, intrakraniyal basinca bagli olarak
solunum arresti ve beyin kokii hasarinin yani sira 6liimle sonuglanabilecek
derecede serebral ve serebellar hasarlara neden olabilir. Koleksiyon esnasinda
spinal ignenin travmasina bagli olarak beyin sap1 ve omurilik hasari, MSS
hemorajisi, iyatrojenik enfeksiyon, BOS koleksiyonunda karsilasilmasi
muhtemel komplikasyonlardir. Bunlarin yani sira, 6zellikle, serebellomediiller
sistern (SMS) punksiyon tekniginde pozisyona yadaendotrakeal tiip katlanmasina
bagli olarak hastada hipoksi gelismesi de potansiyel komplikasyondur. (4)

Kopeklerde yapilan bir retrospektif klinik calismada BOS alimina bagl
olarak apne, pupiller fotomotor refleks kaybi, biling degisikligi ve ensefalik
herniyasyon gibi 6nemli komplikasyonlarin gelistigi ve komplikasyon gelisme
oraninin %17 oldugu bildirilmektedir. (10)

3. BOS Koleksiyonunun Endikasyonlar:

Menenjit siipheli olgular, enfeksiyoz ya da enflamatuvar MSS
hastaliklari, MSS lenfomasi siipheli olgular, intrakraniyal lezyonlar, multifokal
norolojik hastaliklar, radikiilonorit olgulari, epileptik hastalarin diyagnostik
degerlendirilmesi ve spinal kord hastaliklarinda c¢ogunlukla miyelografiye
yardimer tani aract olarak BOS koleksiyonu yapilmaktadir. Koleksiyonun,
siiphelenilen lezyonun kaudalinden alinmasi tani i¢in 6nemlidir. (3,10,11)

4. BOS Koleksiyonunun Kontrendikasyonlari

Beyin omurilik sivist koleksiyonunun kontrendike oldugu durumlar
mevcutsa BOS alimindan kagimilmali ve koleksiyon ertelenmelidir. Ozellikle
biiylik intrakraniyal kitleli hastalarin yani sira degisik derecelerde biling kaybi,
baslangicta pupilde myosisi takip eden mydriasis, ekstensor rijidite, opistotonus
ve diizensiz solunum gibi intrakraniyal basincin arttigini isaret eden olgularda
BOS koleksiyonu kontrendikedir. (10)

Atlantoaksiyel instabilitesi ya da sublukzasyonu bulunan hastalar,
koleksiyonun yapilacagi alanda travmasi bulunan hastalar ve genel
anestezinin miimkiin olmadig1 hastalar BOS koleksiyonu i¢in uygun adaylar
degildir. (3,4)

Punksiyon yapilacak bdlgedeki yumusak dokulari i¢ine alan enfeksiyon,
intrakraniyal hemoraji ve hemorajik diyatez olgularinda BOS koleksiyonundan
kacinilmalidir. Beyin omurilik sivist koleksiyonu eger tani i¢in tek segenek
ise intrakraniyal kitle, hidrosefali olgulari, atlantoaksiyel lukzasyon ya da
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servikal vertebralarda goriilen instabilite durumlarinda punksiyon i¢in Lumbar
sistern (LS) tercih edilmeli, SMS’nin punksiyonundan kagmilmalidir. (3,4,12)
Kaudal lumbar vertebralarin instabilitesi, spinal epidural apse ya da empiyem
olgularinda LS’nin punksiyonu tercih edilmemelidir. (4)

Ozellikle Cavalier King Charles tiirlerinde Chiari benzeri malformasyon
egilimi fazla oldugundan ve SMS yoluyla BOS alinmasi ignenin serebellum
ve beyin kokiine zarar verme potansiyeli tasidigindan bu tiirlerde LS tercih
edilmeli ancak yine de manyetik rezonans goriintiileme ile serebellumun kaudale
yer degistirmedigi dogrulanmali, yer degistiren olgularda BOS alimindan
kagimilmalidir. (4)

5. Anestezi

Beyin  omurilik  sivist  koleksiyonun genel anestezi altinda
gergeklestirilmesinin temel sebebi, hayvanin immobilizasyonunu saglayarak
girisimi giivenli hale getirmek ve agr1 duyumunu ortadan kaldirmaktir.
Koleksiyon, herhangi bir genel anestezi yontemiyle gergeklestirilebilecegi
gibi, immobilizasyona eslik eden ve agri duyumsama yoklugu doguran derin
sedasyon yontemleriyle de gerceklestirilebilir. Ancak, yalnizca sedatiflerin
kullanilmasiyla punksiyon yapmak yeterli immobilizasyona izin vermedigi i¢in
tercih edilmemelidir.

Anestezi planlanirken, operatoriin girisimi tamamlama siiresi dikkate
almmalidir. Girisim Oncesi bdlgenin tiragi, asepsi ve antisepsisi disinda,
ignenin deriyi ilk penetre ettigi siire ile koleksiyonun ardindan ignenin deriden
cikarildig siire uygulayicilar arasinda farklilik gostermekle birlikte yaklagik 3-5
dakikadir. Punksiyon alaniin aranmasina bagl gecikmelerin, ihtiya¢ duyulan
anestezi sliresini artiracagi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle hayvanda
yaklagik 15-20 dakika duyumsama yoklugu ve immobilizasyon saglayacak bir
anestezi protokolil tercih edilmesi ¢caligsma giivenligini artirir. Anestezi, solunum
ve dolagim sistemi i¢in riskler barindirdigindan, anestezide ihtiya¢ duyulan
stirenin agilmamasina 6zen gosterilmelidir.

Beyin omurilik sivisi koleksiyonu gergeklestirmeye izin veren en ideal
genel anestezi ydntemi inhalasyon anestezisidir. inhalasyon anestezikleriyle
yapilan anestezide indiiksiyon ve derlenme hizli oldugundan BOS koleksiyonu
esnasinda inhalasyon anesteziklerinin tercih edilmesi, enjektabl anesteziklere
kiyasla anesteziyi daha fazla kontrol edilebilir hale getirir. Ancak, inhalasyon
anesteziklerinin sahada temini her zaman miimkiin olmayabilir ve maliyetleri
enjektabl anesteziklere kiyasla yiiksektir. Bu nedenle inhalasyon anestezisinin
temin edilemedigi durumlarda enjektabl anestezikler tercih edilebilir. Beyin



202 4 ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGI CALISMALARI

omurilik sivisi punksiyonu i¢in kullanilabilecek 6rnek anestezi protokolleri
Tablo 1’de gosterilmektedir. (13—16)

Beyin omurilik sivisi koleksiyonu hayati 6nem arz etmiyorsa, ASA
(Amerikan Anestezi Dernegi) fiziksel durum simifi 3, 4 ya da 5 olan hastalarda
anestezi risk barindirdigindan, genel durum diizeltilene kadar anesteziden
kag¢inilmali ve BOS koleksiyonu ertelenmelidir. Koleksiyon hayati deger
tagiyorsa noroleptanaljezi prosediirleri kullanilmali ancak noroleptanaljezi
derinliginin hastadan hastaya farklilik gosterebilecegi ve bazi hastalarda
nadiren de olsa yeterli immobilizasyona neden olmayabilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir. (4,14)

Noromiiskiiler blokerler her ne kadar immobilizasyon saglasa da anestezik
ve analjezik ozellikleri olmadigindan tek baslarina immobilizasyon amaciyla
kullanilmamalidir. Atrakiiryum, sisatrakiiryum, pankiironyum, rokiironyum,
suksametonyum, vekiironyum ve siiksinilkolin gibi néromiiskiiler blokerlerin
kullanimi1 kaslarda gegici bir fel¢ olusturarak immobilizasyona neden olsa da
genel anestezideki gibi bilincin kapanmasia ve agr1 duyumsama yokluguna
neden olmazlar. Uygulandiklarinda diyafram felcine neden olduklarindan,
hastada hizla hipoksi ve ileri asamalarda solunum arresti geligebilir. (17)

Tablo 1. Beyin Omurilik Sivis1 Koleksiyonu I¢in Anestezi Protokolleri

Protokol Doz Aciklama

Sevofluran Indiiksiyon: %4-5 Idame: %2-3.5

Izofluran Indiiksiyon: %2-6 Idame: %1-3

Propofol Kopek: 4-7 mg/kg, IV Apne, hipotansiyor.l ve

premedikasyonsuz Kedi: 8 mg/ kg, [V miyokard kontrgktﬂﬁesmde
azalma goriilebilir.

Propofol Kopek: 1-4 mg/kg, IV H?aplanan dolzzun ved

premedikasyonlu Kedi: 2-5 mg/kg, IV inflizyonu 90-120 saniyede
tamamlanmalidir.

Propofol sabit oranli Baslangigta propofol

0.1-0.4 mg/kg/dakika, IV

inflizyon ylikleme dozu yapilir.
Etomidat

premedikasyonsuz 1.5-22 mglkg, IV

Etomlda.lt 0.5-1.1 mg/kg, IV lell enjeksiyon apne ve
premedikasyonlu siyanoza neden olur.

Etomidat sabit oranl 50-100 pg/ke/dakika, TV

inflizyon
Asepromazin + 0.05-0.1 mg/kg, IM + 2.5- | Kardiyopulmoner depresyon
Ketamin 7.5 mg/kg, IM riski azdir.

0.3 mg/kg IM + 2.5-7.5

mg/kg IM Kan basincini artirabilir.

Midazolam + Ketamin
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Tablo 1. Devami

Protokol Doz Aciklama
. . 0.2-0.3 mg/kg, IV +
Midazolam + Ketamin i
2.5 mg/kg, IV .
Kan basincini artirabilir.
. . 0.2-0.3 mg/kg, IV +
Diazepam + Ketamin
2.5 mg/kg, IV

Zolazepam Tiletamin

kombinasyonu (100 mg/ml)

Kopek: 5-10 mg/kg,
IV; 7-25 mg/kg IM
Kedi: 5-7.5 mg/kg,
IV; 10-15 mg/kg, IM

20-60 dakika siiren anestezi
saglar. Kardiyopulmoner
stipheli ve hipotermili
hastalarda risklidir.

Medetomidin + Ketamin

10-40 pg/kg, IM +
5 mg/kg, IM

Kedilerde derin sedasyona
neden olma potansiyeli vardir.

Medetomidin + Butorfanol

5-10 pg/kg, IM-1IV +
0.1-0.4 mg/kg, IM-1V

Deksmedetomidin +
Butorfanol

2.5-5 ng/kg, IM-1V +
0.1-0.4 mg/kg, IM-IV

Diazepam + Butorfanol

0.2-0.3 mg/kg, IV +

ASA fiziksel durum
sinift 3-4 olan hastalarda
noroleptanaljezi amactyla

0.1-0.4 mg/kg, IM-IV | kullanilabilir.
0.2-0.3 mg/kg, IV +

0.1-0.4 mg/kg, IM-1V

Midazolam + Butorfanol

6. Koleksiyon Hazirhgi

Beyin omurilik sivisinin koleksiyonu i¢in biiylik kdpeklerde 20G, kiigiik
kopek ve kedilerde 22G spinal igne genellikle yeterlidir. Ancak hayvanin
biiyiikliigiine ve gegilecek yumusak doku kalinligina uygun hipodermik igneler
de bu amagla kullanilabilir. Uygun igne se¢imi yapildiktan sonra numunenin
toplanmasi igin steril EDTA’I1 tlip ve tiipilin yerlestirilecegi stand koleksiyon
yapilacak alanda kolay erisilebilecek bir yerde hazirda bekletilmelidir. (4)

Beyin omurilik sivis1 koleksiyonunda aseptik tekniklerin kullanilmasi
vazgecilmezdir ve aseptik teknikler olmaksizin BOS punksiyonundan
kacinilmalidir. Aseptik tekniklerin kullanim amaci iyatrojenik kontaminasyon
riskini ortadan kaldirarak viicut igerisine etkenlerin girigini engellemektir. Bu
amacla Oncelikle bolgenin tily ve killar1 elektrikli tiras makinasi ile kesilir.
Tiras1 yapilacak alan, operatoriin ¢alismasina izin verecek ve ¢alisma esnasinda
steril eldiven ve ekipmanlarin tity ve killara temasin1 engelleyecek biiytikliikte
yapilmalidir. Kesilen tiiy ve killar ve bolgedeki kaba kirler bir elektrik
stipiirgesiyle ¢ektirilerek bolgeden uzaklastirilir. Derinin antisepsisinden 6nce
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hayvan genel anesteziye alinmali ve punksiyon esnasinda hareket etmeyecek
sekilde sabitlenmelidir. (4)

Derinin antisepsisi, %4’liik klorheksidin glukonat ya da %10’luk
povidon iyotun %70’lik etil alkol ile birlikte kullanilmasiyla saglanabilir. Once
klorheksidin ya da povidon bir pamuk yardimiyla bolgeye tasinir ve en az 3
dakika temas etmesi saglanmalidir. Pamuk, bolgede temas edilmedik bir alan
birakmayacak sekilde merkezden perifere dogru pasif hareketlerle kaydirilmals,
her defasinda temiz pamuk kullanilmali ve son olarak bolgeye etil alkol
uygulanmali ve punksiyona hazir hale getirilmelidir. (4)

Eger punksiyon alani yeterince biliylk secilmis ve yeterli antiseptik
uygulanmissa alanin ortiilmesine gerek yoktur. Ancak, kontaminasyon riskinin
muhtemel oldugu durumlarda operator, punksiyon alanmni steril oOrtiilerle
sinirlandirmalidir. (4)

Operator punksiyon oncesinde skrablanarak steril eldivenlerini giymeli,
spinal igne paketi bir yardimci tarafindan cerrahi tekniklere uygun bir sekilde
acilmali ve operator tarafindan alinarak tek seferde kullanilmalidir. (4)

7. Koleksiyon Yeri Se¢imi

Beyin omurilik s1vis1 koleksiyonu kedi ve kdpeklerde cogunlukla SMS ve
LS kullanilarak gergeklestirilir. (18)

Merkezi sinir sistemi hastaliklarinda, BOS genellikle lezyonun daha
kaudalinde farklilagsma egilimi gosterdiginden spinal kord ve spinal kanali iceren
hastaliklarda LS nin tercih edilmesinin daha karakteristik sonuclar verebilecegi
degerlendirilmelidir. (4)

7.1. Serebellomediiller Sistern

Serebellomediiller sistern, BOS koleksiyonu icin en ideal punksiyon
yeridir. Bu bolgeden BOS koleksiyonu yapilmast LS’ye kiyasla kolaydir ve
yliksek miktarlarin elde edilmesi miimkiindiir. Bunun yani sira, SMS’den
alinan BOS’un kanla kontamine olma potansiyeli LS’den alinana kiyasla daha
azdir. Ancak SMS’den koleksiyon yapmak nispeten risklidir ve bolgedeki
sinir hattinin iyatrojenik travmast kalict hasarlar ve o6liimciil sonuglar
dogurabilir. (4)

Serebellomediiller sisternin kaudalinde kalan lezyonlar i¢in SMS uygun
bir punksiyon yeri degildir ve bu lezyonlarda punksiyon i¢in LS tercih
edilmelidir. (1)
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7.1.1. Hastanmin Hazirlanmas: ve Pozisyon

Genel anesteziyle saglanan immobilizasyonun ardindan hayvan lateral
yatig pozisyonuna getirilerek, dorsumu masa kenarina yaklastirilir. Bas, bir
yardimci tarafindan 90 derecelik fleksiyon pozisyonuna getirilerek tutulur,
ancak basin fleksiyonu solunumu riske atmamalidir. Bu nedenle anestezideki
hastalarda BOS koleksiyonu esnasinda entiibasyon 6nemlidir. Entiibasyonun
ardindan tlipiin kafi sisirilmez ise fleksiyon maksimum seviyeye getirilebilir.
Burun ve ¢ene kavranir ve bas hareket ettirilerek ensenin masa kenarina gelmesi
saglanir. (19)

7.1.2. Yontem

Oksipital kemik ¢ikintisindan baglayan, axis kemiginin dorsal spinasi
ve atlas kemiginin kanatlarin1 da igine alan bdlge aseptik ¢aligma alani olarak
belirlenir. Oksipital kemik ¢ikintisi, orta hattin belirlenmesi i¢in referans olarak
kullanilir. Atlas kemiginin kanat uglar1 ve oksipital kemik ¢ikintisi palpe edilerek
bu ii¢ nokta arasinda olusturulan hayali liggenin orta noktasi punksiyon noktasi
olarak belirlenir. (4,12) Atlas kemiginin kanatlar1 ve oksipital kemik ¢ikintist
arasinda olusan hayali liggene ait goriintii Sekil 1°de gosterilmektedir.

Spinal igne ile deri delindikten sonra ignenin stilesi ¢ikarilir ve igne
atlantooksipital araliga dogru ilerletilir. Bu asamada, igne igeride yavasga
ilerletilmelidir. Ignenin plastik kisminda BOS sivis1 goriilene kadar igne
ilerletilmeli, plastige BOS dolmaya basladiginda ilerleme sonlandiriimalidir.
(12) Serebellomediiller sisternin punksiyonunun plastine model {izerindeki
demonstrasyonu Sekil 2°de gosterilmektedir.

Ignenin iceride kontrolsiiz bir sekilde ilerletilmesi omurilik hasarlarina
neden olma potansiyeli tagidigi i¢in risklidir. Eger igne kemige dayanirsa daha
fazla ilerleyemez ve bu durumda bir iki milimetre geriye dogru ¢ekilerek igne
ucu One veya arkaya dogru yonlendirilir ve atlantooksipital bosluk aranir.
Birka¢ deneme ile atlantooksipital ya da subarachnoid bosluga girilemiyorsa
igne tamamen geri ¢ekilerek prosediir bastan tekrarlanmalidir. (4,19) Yavas
manevralarla yapilan punksiyonda igne atlantooksipital araliktan gecerken
farkli bir alana girildigi karakteristik olarak hissedilir. Subarachnoid bosluga
girildiginin karakteristik bulgusu plastik kismin BOS ile dolmaya baslamasidir.
Eger plastik kistmda BOS yerine kan mevcutsa bolgeden gegen bir damarin
perfore edildigi disiiniilmeli ve kanli 6rneklerin sitolojik muayene i¢in uygun
olmadig1 g6z dniinde bulundurularak yeni bir igne ile prosediir tekrarlanmalidir.
(14)
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Beyin omurilik sivist koleksiyonu i¢in bir ignenin geg¢mesi gereken
katmanlar; deri, derialti bag doku, kas gruplari, atlantooksipital ligament (SMS
yonteminde), ligamentum flavum (LS yonteminde), epidural bosluk, duramater,
subdural bosluk, arachnoid ve subarachnoid bosluk (3) olarak siralanabilir
(Sekil 3).

Ignenin subarachnoid bosluga girmesiyle damlamaya baslayan BOS,
enjektorle aspire edilmemeli, pasif olarak akan damlalar tiip igerisinde
biriktirilmeli ve alinmasi planlanan miktar tamamlandiginda tek bir hareketle
spinal igne yerinden ¢ikarilarak islem sonlandirilmalidir. (4)

Sekil 1. Fleksiyonda atlantooksipital araligin belirlenmesi

7.2. Lumbar Sistern

Lumbar sisternden BOS koleksiyonu SMS’ye kiyasla kismen zordur ve
bu bolgeden elde edilecek BOS un kanla kontamine olma potansiyeli SMS’ye
kiyasla daha fazladir. (3)
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Sekil 2. Serebellomediiller sistern punksiyonu

7.2.1. Hastanin Hazirlanmast ve Pozisyon

Hayvan lateral yatis pozisyonuna getirildikten sonra dorsum masa kenarina
yaklagtirilir. Arka bacaklari 6ne dogru g¢ekilerek bel omurlarinin fleksiyonu
saglanir ve bir yardimci tarafindan islem siiresince hayvan bu pozisyonda
tutulur. (4) Uygun alan, iri irk képeklerde L4-L5, kiiglik irk kdpek ve kedilerde
L5-L6 intervertebral araliktir. (20) Bolgenin belirlenebilmesi igin dncelikle
ilyak krest palpe edilir, iki ilyak krest arasinda kalan processus spinosusu kii¢iik
ve bulunmasi zor olan vertebra L7 olarak belirlenir. Ilyak krestin orta noktasinin
biraz oniinde ve L7’ye kiyasla biraz daha biiyiik processus spinosusa sahip
vertebra ise L6 olarak belirlenir. (4) Kedilerde tekal kese sakruma kadar uzadigi
icin L6-L7 intervertebral araliktan da koleksiyon gergeklestirilebilir. (3) Lumbar
sisternden BOS koleksiyonuna ait ¢izim Sekil 3’de gosterilmektedir.

Lumbar sistern kullanilarak yapilan BOS koleksiyonunda girisimin
yaklagik 5 cm? bir kare alan igerisinde gergeklestirilecegi planlanir ve bolgenin
asepsi ve antisepsisi saglanarak punksiyona hazirlanir. (4)

7.2.2 Yontem

Igne orta hat iizerinde belirlenen giris noktasimnin oniindeki processus
spinosusunun hemen arkasina diisecek sekilde deriye 45 derecelik aciyla sokulur.
Deri gegildikten sonra igne dorsal laminaya temas edinceye kadar yavasca
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ilerletilir ve bu siiregte stile cikarilmamalidir. igne ilerletilirken interarkuat
ligament hafif bir dirence neden olur ve igne daha fazla ilerletilerek interarkuat
ligament delinerek gegilir. (1,4)

Kauda equina ya da kaudal spinal kord gecildiginde ¢ogunlukla bir bacak
segirmesi gozlenir. Bu alana gelindiginde, BOS akis1 gozlenene kadar, igne
yavasca ilerletilir. (21)

Lumbar sisternden BOS alinacag1 zaman floroskopi ya da radyografinin
rehber olarak kullanilmasi islemi kolaylastirabilir. (3,4,12) igne uygun alana
yerlestirildigi halde BOS akmaya baglamadiysa bir enjektor yardimiyla pasif
emis hareketi uygulanarak BOS alinmaya calisilir. Ancak enjektoriin yaptigi
emis giicli ve igne ucunun igeride yaptig1 hareketler numunenin kanla kontamine
olma potansiyelini artiracaktir. (3)

7.3. Koleksiyon Miktart

Kopek ve kedilerde her 5 kilogram viicut agirligi icin en fazla 1 ml BOS
koleksiyonu yapilmali, daha fazlasi tercih edilmemelidir. (19) Hiicre ve protein
muayenesi i¢in genellikle 0.75-2 ml BOS yeterlidir. (22)

7.4. Numunelerin Sevk ve Idaresi

Beyin omurilik s1visi seruma kiyasla hipotonik oldugundan koleksiyonun
hemen ardindan icerisindeki hiicreler hizla siser ve osmotik basinca bagli olarak
parcalanirlar. Bu nedenle numune alindiktan sonraki ilk 30-60 dakika icerisinde
analiz gerceklestirilmelidir. (4)

Beyin omurilik sivist EDTA’l1 (etilen diamin tetra asetik asit) ya da steril
cam tiiplere toplanarak; sitolojik muayene, total protein ve total ¢ekirdekli hiicre
sayimi, enfeksiyoz hastaliklarda PCR testi i¢in kullanilabilir. (4) Bazi kaynaklar
BOS koleksiyonunda EDTA’I1 tiip kullaniminin analiz sonucunu etkilemedigini
bildirse de (23), kiiciik hacimli numunelerde EDTA’nin bakterisidal yapisinin
protein seviyelerini ve hiicre konsantrasyonlarini etkileyerek yanlis sonug verme
potansiyeli barindirdigi, diger taraftan EDTA’nin hiicre morfolojisini koruma
ozelligine sahip oldugu da g6z 6niinde bulundurulmalidir. (12)

Beyin omurilik sivisinin serolojik, bakteriyolojik ve fungal kiiltiirler i¢in
kullanilacagi durumlarda koleksiyon tiipleri steril olmalidir (4).

Beyin omurilik sivisi igerisinde fazla sayida hiicre bulunmadigindan,
analiz icin hiicrelerin bir araya toplanmasi gereklidir. Bu amagla, muayene ve
analiz O6ncesinde sedimantasyon Onerilir. Alinan BOS numunesi igerisindeki
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hiicrelerin Omriinii uzatmak i¢in hayvanin kendi kanindan 0.5 ml serum
¢ikarilarak 1 ml BOS ile karistirilabilir. Bu uygulama ile hiicrelerin 6mrii
yaklasik 48 saate kadar uzatilabilir. Ancak bu islem yapilirken BOS’un tamami
harcanmamali ve serum eklenmemis bir miktar BOS total protein ve diger
analizler i¢in elde tutulmalidir. (4)

Ligamentum

flavum
] Kaslar
Epidural

hosluk » o

Duramater 2
Arachnoid

Subarachnoid

Bosluk
(BOS)

Piamater
Subdural bosluk
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Vertebra korpusu <+—— Y

intervertebral disk

Sekil 3. Lumbar sisternden BOS koleksiyonu
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