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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

KEDI VE KOPEKLERDE BEYIN OMURILIK
SIVISI: MUAYENE VE ANALIZ

Cerebrospinal Fluid in Dogs and Cats:
Examination and Analysis

Siikriit DEGIRMENCAY

(Dr. Ogr. Uyesi), Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Erzurum, Tiirkiye
e-mail: s.degirmencay@atauni.edu.tr
ORCID: 0000-0002-3920-6343

1. Giris

eyin omurilik sivist (BOS)’nin dogru analizi nérolojik hastaliklar
hakkinda ¢ok ¢esitli bilgiler saglar. Beyin veya omurilikte enfeksiydz veya

enflamatuvar bir hastaliktan, neoplazi veya dejeneratif bozukluklardan
siiphelenildiginde BOS &rnekleri toplanmali ve analiz edilmelidir. (1,2) BOS,
serebellomediiller sistern (CMC) veya lumber subaraknoid bosluk (LSS)’tan
toplanabilir. (3) Genel anestezi altinda ve aseptik teknik kullanilarak alinmasi
gereken BOS’un teknik olarak CMC’den toplanmasi daha kolaydir, akis
hiz1 lumber bosluga gére CMC’de daha hizlidir ve alinan sivi miktar1 daha
fazladir. (1) Kedi ve kdpeklerde her 5 kg viicut agirligi bagina 1 ml’den fazla
BOS toplanmamalidir. (4) Alinan BOS numuneleri steril diiz tiiplerde toplanir.
Total protein konsanstrasyonunu yanlis bir sekilde artiracagindan dolay1 rutin
orneklemeler i¢in EDTA’1 tiipler 6nerilmez. (5) Protein ve hiicresel incelemeler
i¢in genellikle 0,75-2 mL siv1 yeterlidir. (6) Cogu laboratuvarda 0,5 mL BOS
ile protein seviyeleri, sitoloji ve hiicre sayimlar1 rahat¢a degerlendirilebilir.
(1) Alinan BOS orneklerinde genel olarak fiziksel, sitolojik, kimyasal ve
bakteriyolojik muayeneler yapilir. (7) BOS 6rneklerinin analizi anamnez, klinik
bulgular ve ileri goriintiilemeler ile birlikte nadiren kesin bir tan1 saglasa da beyin
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ve omuriligin enflamatuar, enfeksiydz, travmatik, neoplastik veya dejeneratif
bozukluklart gibi merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklarmin teshisinde
destekleyici olarak kullanilabilir. (1)

2. Beyin Omurilik Sivisinin Fiziksel Muayenesi
2.1. Renk

Merkezi sinir sisteminin korunmasi, beslenmesi ve desteklenmesinde
onemli rollere sahip ve MSS’yi ¢evreleyen ve igine niifuz eden bir plazma
ultrafiltrati olan BOS, berrak ve renksizdir. (8) Renkteki herhangi bir degisiklik
genellikle bir anormalligi gosterir. Pembe veya kirmizi renklenme kanin
varligimi diistindiiriir. Santrifiij islemi sonrasi, tiipiin dibinde kirmiz1 bir hiicre
peleti olusur ve slipernatant renksiz olursa bu renklenme, iatrojenik periferik
kan kontaminasyonu veya subaraknoid boslukta yakin bir zamanda (birkag saat)
olusan kanama kaynakli eritrositlerin varligina isarettir. (6) BOS &rneklerinin
sar1 ile sari-turuncu renkte olmasi daha onceki bir kanama sonucu mevcut
eritrositlerin pargalanmasina, eritrosit bozulmasindan tiiretilen oksihemoglobin
veya methemoglobin birikimine, protein yiikselmesine (6rn. feline enfeksiyoz
peritonitis), hiperbilirubinemiye, MSS’nin enflamasyonuna veya neoplazilere
bagl olabilir. (6,9—-11) BOS’un bu renkte olmasina ksantokromi denir ve
ozellikle kanama durumlarinda rengin yogunlugu 1 giin sonra zirve yapar ve
4-8 giin sonra kaybolur. (12) Steroid yanitli menenjitis-arteritis (SRMA) (13—
16), fibrokartilaginéz emboli (17,18), omurilik travmasi (19), intervertebral
disk hastalig1 (IVDD) (20,21), alg (22) ve parazit (23) enfeksiyonlarinda BOS
renginin agik-ksantokromik renk arasinda oldugu bildirilmistir.

2.2. Goriiniim

Berrak olan BOS’un bulanik olmasi, sividaki partikiillere atfedilir ve
tipik olarak numunenin artan seliilaritesinden kaynaklanir. (24) Hiicrelerin,
bakterilerin veya yagin varligia bagli olarak BOS’un goriiniimii bulaniklasir.
Bulaniklik, en az 200 16kosit (WBC)/uL veya 700 eritrosit (RBC)/uL mevcut
oldugunda veya toplamda en az 500 hiicre/uL. mevcut oldugunda olusur.
(5,25) Bununla birlikte hiicre sayis1 100 ila 5000 hiicre/pL araligina gelene
kadar bulanikliktaki bir degisiklik tespit edilmeyebilir. Bu nedenle, BOS un
fiziksel muayenesi inflamatuar hastaliklar1 tespit etmek igin yeterli degildir.
(11) Bakteriyel (26) ve fungal enfeksiyonlarda (27), etiyolojisi bilinmeyen
meningoensefalitlerde (14,28) BOS un goriiniimii agik-bulanik arasinda degisir.
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3. Beyin Omurilik Sivisimin Kantitatif Analizi
3.1. Hiicre Sayist

Normal ve anormal BOS 6rneklerinde standart hematolojik analizle tespit
edilemeyecek kadar diisiik hiicresel konsantrasyon oldugu i¢in hiicre sayimlari
hemositometre (Neubauer veya Fuchs-Rosenthal) kullanilarak yapilir. (1,11)
Bununla birlikte manuel sayim ile BOS &6rneklerinde hiicre sayimi belirsizlige
egilimli oldugu i¢in manuel yontemlerle yiiksek korelasyon gosteren hematoloji
cihazlari ile de hiicre sayimi yapilabilmektedir. Bu cihazlarla yapilan analizlerde
toplam c¢ekirdekli hiicre sayis1 (TNCC) diisiik oldugunda 6zellikle monositlerle
ilgili problem yasansa da genel olarak TNCC ve RBC sayiminda manuel
yontemlere esdeger veya biraz daha yiiksek hassasiyet bildirilmistir. (29)

Modifiye edilmis Fuch’s Rosenthal hemositometresinde dokuz biiyiik
karenin (golgeli alan) besindeki hiicreler sayilir. Bu, mm® veya pL basina diisen
hiicre sayisin1 verir. Eritrositler ve ¢ekirdekli hiicreler ayr1 ayr sayilir ve beyaz
kan hiicrelerinin tanimlanmast i¢in kristal viyole veya metilen mavisi eklenebilir.
(1,11) Genel olarak, eritrositler ¢ekirdekten ve igyapidan yoksunken, 16kositler
daha biiyiiktiir ve grantiler bir goriiniime sahiptir. (30)

Toplam ¢ekirdekli hiicre sayisinin kopeklerde <6 hiicre/uL ve kediler i¢in
<8 hiicre/pL oldugu bildirilmistir. Farkli irk ve cinsiyette, klinik ve histopatolojik
olarak normal olan 31 kdpek {izerinde yapilan bir caligmada, hem CMC hem de
LSS’ten alinan numunelerde 0-4 hiicre/uL oldugu bildirilmistir. (31) Lumber
numunelerin hiicre sayisi ortalamasi énemli dlglide daha diisiik bulunmustur.
Klinik ve histopatolojik olarak saglikli 33 kedinin CMC’den alinan BOS
orneklerinde, 0-2 hiicre/uL varlig1 bildirilmistir. (32)

3.2. Protein Konsantrasyonu

BOS, seruma gore son derece diisiik bir protein konsantrasyonuna sahiptir ve
BOS’taki proteinin yaklasik %80-90’1mn1 alblimin olusturur. (33,34) Kopeklerde
ve kedilerde insanlarda oldugu gibi total protein (TP) konsantrasyonu ndraksis
boyunca rostro-kaudal olarak artar ve bu nedenle lumber bosluktan alinan BOS
ornekleri CMC ile karsilagtirildiginda tipik olarak daha yiiksek bir proteine ve
daha diisiik ¢ekirdekli hiicre konsantrasyonuna sahiptir. (31) Norolojik hastalig
olan ve olmayan 53 kopek iizerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada, lumber
bolgedeki protein diizeyleri CMC’den anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
(35) Bu durum BOS’un lumber bdlgede daha yavas akis hizina sahip olmasi
sonucu lokal protein birikimin gekillenmesi ile agiklanabilir. (3)
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BOS’ta TP konsantrasyonu CMC’de 25-30 mg/dL’yi ve LSS’te 45 mg/
dLl’yi gegmemelidir. (1,8,31) Ancak BOS’un TP konsantrasyonu i¢in referans
araliklari, kullanilan laboratuvara ve test yontemine gore degisebilir. Idrar
stripleri, BOS’un protein konsantrasyonunu tahmin etmeye yonelik bir ilk
On tarama testi olarak yararli olabilir. Bu test albiimin tespiti i¢in oldukga
spesifikken globulin tespiti i¢in daha az spesifiktir. Yalanci pozitif ve yalanci
negatif test sonuglari, idrar striplerinde eser miktarda veya 1+ protein varliginda
ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, 2+ veya tizerindeki sonuglar giivenilir bir
sekilde TP konsantrasyonundaki gercek bir artis1 temsil eder. (36)

3.3. Albumin, Albiimin Quotient, Gama-Globulinler ve IgG Indeksi

BOS’ta albiimin konsantrasyonu serum albiimin konsantrasyonundan
cok daha diisiiktiir. BOS un protein analizi ile iligkili olarak hesaplanan c¢esitli
degerler vardir. Bunlar; Albiimin quotient (AQ) ve IgG indeksidir. AQ = (BOS
albiimin/serum albiimin) x 100 olarak hesaplanir. Bu oranin artmasi kan-beyin
bariyerinin bozuldugunu gostermesi agisindan yararli olabilir. (24) IgG indeksi=
(BOS IgG/Serum IgG) x (serum albiimin/BOS albiimin) olarak hesaplanir.
Bu oranin artis1 artan intratekal IgG {iretimini diisiindiiriir ve bu artis bulasici
enflamatuvar hastaliklar icin tipiktir. (37,38)

Globulinlerin varlig1 i¢cin Pandy ve Nonne-Apelt semikantitatif testleri
kullanilir. Normal BOS’ta genellikle negatif sonug alinir ancak bu testler tarama
icin yararl olabilir. (33,39) Pandy testi, 1| mL Pandy reaktifine (%10 karboksilik
asit) birka¢ damla BOS eklenerek gergeklestirilir. Bulaniklik, globulin varligini
gosterir ve yaklasik 50 mg/dL veya 0,5 g/L hassasiyete sahiptir. (1) Ancak
BOS’un protein konsantrasyonunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi igin
Coomassie mavisi ve pirogallol kirmizisi gibi spesifik boyalarin kullanildigi
Ozel analitik teknikler gereklidir. (5,24,40) Pirogallol kirmizisi ile 8-35 mg/
dL’lik bir referans araligi elde edilirken Coomassie mavisi ile 17-55 mg/dL’lik
bir referans araligi elde edilmistir. (39)

IgM’nin varligi BOS’ta normal bir bulgu degildir. Serumda ve/veya BOS’ta
IgM varliginin, aktif enfeksiyoz hastaliklarin tespiti i¢in IgG veya toplam
immiinoglobiilin seviyelerinden daha spesifik oldugu kabul edilir. Dolayisiyla
BOS’ta IgM varliginin tanisal 6nemi vardir. (24,41)

IgA’nin MSS’nin hiimoral yanitinda merkezi bir rol oynadigi bildirilmistir.
SRMA’s1 olan kopeklerde, graniilomatoz meningoensefalomiyelit (GME) ve
canine distemper viriis (CDV) kaynakli olusan ensefalit gibi diger enflamatuar
hastaliklarda da BOS’ta IgA diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir. (14)
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BOS’ta 6l¢iimii yapilan diger proteinler arasinda C-reaktif protein (CRP),
S-100 ve miyelin bazik protein yer alir. (42,43) SRMA’I1 kopeklerin BOS
orneklerindeki CRP diizeyleri, saglikli kdpeklerden, IVDD ve/veya dejeneratif
lumbosakral stenoz’u (DLSS), MSS tiimoérleri ve idiyopatik epilepsisi olan
kopeklerden dnemli 6lgiide daha yiliksek bulunmustur. (44)

Kan-beyin bariyerini degistiren, protein liretimini artiran veya BOS akigini
engelleyen hastaliklarda hiicre sayisi normal kalirken, TP konsantrasyonu
belirgin sekilde artabilir; bu duruma albiiminositolojik ayrigma denir. (45)
Veteriner hekimlikte, idiyopatik poliradikiilondrit, ekstradural kompresif
lezyonlar, intramediiller lezyonlar (neoplazi ve enflamatuar veya enfeksiyoz
hastaliklar), idiyopatik epilepsi, dejeneratif miyelopati, fibrokartilagin6z
emboli, travma, vaskiilit, trigeminal, fasiyal ve vestibiiler noéropatiler gibi
cesitli hastaliklarin albiiminositolojik ayrismaya neden oldugu bildirilmistir.
(24,46-50) Ancak Sufol ve ark. albliminositolojik ayrisma ile en sik iliskili olan
hastaliklarin kraniyal ndropati, beyin neoplazisi, idiyopatik vestibiiler periferik
hastalik ve beyin damar hastaliklar1 oldugunu bildirmistir. (45)

Bircok hastalik siirecinde, BOS hiicre sayis1 ve TP konsantrasyonu paralel
olarak artma egilimindedir. (4) Ancak BOS’ta ¢ekirdekli hiicre sayilart normal
sinirlar i¢inde oldugunda bile hiicre tipi veya morfolojisindeki anormallikler
mevcut olabilir. Onun i¢in BOS un sitolojik incelemesinin yapilmasi 6nem arz
eder. (51)

4. Beyin Omurilik Sivisimin Sitolojik Muayenesi

Sitoloji, 16kosit alt tiplerini ve sayisini, anormal hiicre morfolojisini ve
etiyolojik ajanlarin varligini, neoplastik hiicreleri, kanama kanitlarini vb.
belirlemek i¢in kullanilir. (33) Hiicre morfolojisindeki hizli bozulma ve lizis
kaynakli hiicre sayisinin azalmasi nedeniyle BOS Ornekleri alindiktan 30
dakika icerisinde incelenmelidir. (52,53) Hiicre sayisinin diisiik ve agin frajil
olmas1 nedeniyle BOS 6rneklerinden direkt yayma yapmak yararli degildir.
(11) Sitolojik degerlendirme i¢in hiicrelerin konsantrasyonu gereklidir. Bu
amagla sitosantrifiij, sedimantasyon ve membran filtrasyonu gibi teknikler
kullanilmaktadir. (54) Sitosantrifiij cihazi lam {izerinde kiigiik dairesel bir alana
200-400/uL kadar hiicreyi (stvidaki hiicre sayisina bagl olarak) yogunlastirmak
icin kullanilir. (51) Sedimentasyon yontemine gore sitosantrifiij yontemi ile
hazirlanan preparatlarda hiicre morfolojilerinin daha iyi oldugu, sedimentasyon
yonteminde ise 16kosit ¢esitlerinin dogru belirlenme olasiliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. (55,56) Her iki yontemde de hazirlanan preparatlar yaygin
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olarak havada kurutulur ve Romanowsky boyalar1 (May-Griinwald-Giemsa,
Wright-Giemsa veya Diff-Quick) ile boyanir. Gram boyama, bakterilerin
dogrulanmasi ve tanimlanmasi i¢in yararl olabilir. (6,57) Hindistan miirekkebi
veya yeni metilen mavisi, mantar enfeksiyonlarinin, 6zellikle, cryptococcosis’in
tanimlanmasinda yardimci olabilir. (6) Luxol fast blue, BOS orneklerinde
miyelin varligini dogrulamak igin kullanilabilir. (58)

Normal bir BOS 0&rnegi eritrosit i¢cermez. Bir numunede eritrosit
varligi yaygin olarak iatrojenik olup 6rnek alimi sirasindaki kontaminasyon
kaynaklidir. Ancak subaraknoid kanama gibi patolojik durumlarda da BOS’ta
eritrosit gozlenir. (1,6,24) Bir kedinin BOS’unda >30 hiicre/uL’lik bir eritrosit
sayist, toplam ve diferansiyel hiicre sayis1 {lizerinde etkili olabilir. (32) BOS
orneginde >500/uL RBC oldugunda eozinofiller gézlenir, protein diizeylerinde
kiiciik ila orta derecede artiglar yasanir ve notrofil sayisi giivenilir degildir. Kan
kontaminasyonunun, diisik TNNC (<5 hiicre/uL) olan BOS numunelerinde
l6kosit diferansiyel sayisin1 degistirme olasiligi daha yiiksektir. (59)

Saglikli kedi ve kopeklerin BOS’unda bulunan hiicrelerin ¢ogu
kiiciik Ienfositler ve monositoid hiicreleri igeren mononiikleer hiicrelerdir.
(1,5,6,24,32,33) Kopeklerde kiigiik lenfositler (6) ve monositik hiicreler (12)
baskinken kedilerde genellikle monositler baskindir. (5,6,32) Saglikli kedilerin
BOS o6rnegindeki TNCC’nin %69-100’{inii monositoid hiicreler, %0-27’sini
lenfositler, %0-9’unu nétrofiller, %0-3’linii makrofajlar ve %0 ila <1’ini
eozinofiller olugturur. Bu hiicreler ayrica biiyiikk mononiikleer veya monositoid
hiicreler olarak da adlandirilabilir. (1) Orta ve biiyiik lenfositler genellikle
normal BOS’un bir bileseni degildir (6,24) ve 6zellikle subaraknoid boslukta
lokal antijenik bir stimiilasyon varsa, TNCC artmasa bile varliklar1 patolojik bir
stire¢ olasiligini diistindiiriir. (60) Diizenli bir dolagim ve degisim i¢in BOS’taki
lenfositlerin kana geri donmesi de miimkiindiir. (61) Monositler kopeklerin
normal BOS’unda lenfositlerden daha az yaygindir. Patolojik durumlarda
monositler, ¢esitli sindirim asamalarindaki lipit damlaciklari, eritrositler,
mikroorganizmalar ve hiicre kalintilar1 gibi degisen miktarlarda fagosite edilmis
materyal iceren makrofajlara doniistiiriiliir. (24) Kan kontaminasyonundan
bagimsiz olarak BOS’ta aktive edilmis makrofajlar ve/veya reaktif lenfositlerin
bulunmasi MSS anormalliklerinden siiphelenilmesini saglar. (59)

BOS’ta nétrofillerin goriilmesi anormal kabul edilmekle birlikte (51,62)
muhtemelen 6rnekleme sirasindaki kan kontaminasyonu kaynakli, diisiik sayida
(TNNC’nin %10’una kadar) olgun ve dejenere olmayan nétrofillerin ara sira
normal BOS’ta goriilebilecegi bildirilmistir. (24) Yapilan bir c¢alismada 23



KEDI VE KOPEKLERDE BEYIN OMURILIK SIVISI: MUAYENE VE ANALIZ ¢ ¢ 7

saglikli kopegin RBC igermeyen BOS o6rneklerinden sitosantrifilj yontemi ile
hazirlanan preparatlarda ortalama %4,8+2,8 notrofil varligi tespit edilmistir.
(41) Saglikl kedilerin diisiik RBC igceren BOS 6rneklerinden 20 sedimentasyon
yontemi ve 22 sitosantrifiij yontemine gore hazirlanan preparatlarin mikroskobik
incelemesi sirasiyla %1+2 ve %2+6 notrofil varligint ortaya ¢ikarmistir. (32)
Eozinofiller saglikli kopeklerin ve kedilerin BOS’unda nadirdir, varligi anormal
kabul edilir ve kan kontaminasyonunun sonucu olabilir. (24,32)

Pleositozis, BOS’ta TNCC’de artisin olmasidir. Hafif (<25 hiicre/uL), orta
(26-100 hiicre/uL) veya belirgin (>100 hiicre/uL) olarak degerlendirilebilen
pleositozis, baskin olan hiicre tiplerine gore nétrofilik, eozinofilik, monontikleer
veya karigik pleositozis olarak ta tanimlanir. (63) Sitolojik degisiklikler her
zaman hastanin 6ykiisii ve norolojik bulgulari 1g1§inda yorumlanmalidir. Bununla
birlikte, anormal BOS bulgulari, kan kontaminasyonu dislanmissa her zaman
patolojik bir anormalligin varligin1 gosterir. (1) Cesitli norolojik bozukluklarda
sitosantrifiijlenmis BOS 6rneklerinde TNCC normal referans araliklarda olsa
bile kan kontaminasyonu neden degilse % 10-20 oraninda nétrofil yiizdeleri
ve >% 1’lik eozinofil yiizdelerindeki artis anormal olarak kabul edilmelidir.
(24,30,63) BOS’ta, hafif veya erken donem MSS enflamasyonunda, meninksler
veya ependimal hiicrelerle temas etmeyen bir lezyonda, glukokortikoid ve
antibiyotik kullanimi gibi durumlarda TNCC’de artis olmadan nétrofillerin
ylizdesinde artig gortiliir. (30)

Notrofilik pleositozis, travma, hemorajik hastaliklar, post-miyelografik
reaksiyonlar, bakteri ve mantar enfeksiyonlari, immiin aracili hastaliklar ve
neoplaziyi igeren c¢ok cesitli akut inflamatuar hastaliklarda tanimlanmuistir,
(6,24,30) Kopeklerde SRMA, nekrotizan vaskiilit, bakteriyel menenjit ve
intrakraniyal meningiom vakalar1 nétrofilik pleositozis ile iligkilendirilmistir.
(24,60,64,65) Kedilerin enfeksiydz peritoniti ise yiiksek TNCC (>100 puL") ile
birlikte belirgin notrofilik pleositozis’in (>%50 nétrofiller) goriildiigii baska bir
yaygin nedendir ve siklikla artmig TP (genellikle >200 mg/dL) ile karakterizedir.
(66)

Eozinofilik pleositozis’in (>%20 eozinofili ile birlikte TNCC >3 hiicre/
ul) kopek ve kedilerin steroid duyarli eozinofilik meningoensefalitis’inde,
toxoplasmosis, neosporosis, cryptococcosis, ¢ok nadiren CDV enfeksiyonu
ve kuduzda sekillendigi bildirilmistir. (6,24,67,68) Rottweiler kopeklerde ise
idiyopatik eozinofilik meningoensefalit rapor edilmistir. (69)

Mononiikleer pleositozis, kiigiik ve olgun lenfositlerin (>%70) yiizdesi
veya konsantrasyonundaki artis ve/veya monositoid/makrofaj hiicrelerinin
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sayisindaki artiga denir. (51) GME, son derece degisken bir sitolojik bulgu
spektrumuna sahip olabilse de mononiikleer pleositozis’in sik goriilen bir
nedenidir. (24,70) Kedi (56) ve kdpeklerde (71) MSS’nin viral enfeksiyonlarinda
lenfositik pleositozis ortaya c¢ikar. CDV enfeksiyonu hafif-orta siddette
lenfositik pleositozis ile karakterizedir. (72) Lenfositik pleositozis’in goriildiigii
diger hastaliklar arasinda ehrlichiosis, toxoplasmosis, neosporosis ve bazi
durumlarda antibiyotik tedavisini takiben bakteriyel menenjit sayilabilir.
(26,34,55,73)

Karigik hiicreli pleositozis, BOS’ta lenfositler, monositoid/makrofajlar,
notrofiller ve birkag-nadir eozinofil ve plazma hiicrelerinin bulunmasidir.
Kopeklerin - GME’si, kronik SRMA, cryptococcosis, histoplasmosis,
blastomycosis, aspergillosis, ehrlichiosis, toxoplasmosis, neosporosis ve
protothecosis karisik hiicreli pleositozis’in goriildiigli hastaliklardir. (24,74)
Nekrotizan meningoensefaliti (NME) olan 14 Pug irk1 kdpek {izerinde yapilan
bir calismada BOS analizinde, degisen siddette (ortalama 120 hiicre/uL) bir
pleositozis [lenfositik (%66), mononiikleer (%17) veya karisik (%17)] varligi
bildirilmistir. (75)

Ozetle yiiksek WBC sayis1 veya anormal sitoloji bulgular1 igeren BOS
ornekleri degerlendirilirken mononiikleer pleositozis viral ve immiin aracilt
bozukluklara isaret ederken, ndtrofilik pleositozis varliginda saglam nétrofiller
nekrotik MSS tiimorlerine veya immiin aracili hastaliklara, dejeneratif/
toksik noétrofiller bakteriyel menenjit, apse, nekrotik MSS tiimorleri veya
kot numune isleme nedeniyle olusan hiicresel dejenerasyona isaret eder.
Eozinofilik pleositozis, parazitik/fungal/protozoal hastaliklar veya eozinofilik
meningoensefalomiyelit’te goriilirken lenfoblastlar MSS lenfomasinda
goriilir. (11)

Bazen saglikli hayvanlarin BOS Orneklerinde ara sira leptomeningeal
astar hiicreleri, koroid pleksus hiicreleri ve ependimal hiicreler gibi yiizey epitel
hiicreleri goriilebilir. Ancak 6rnek aliminda aspirasyon kullanilmissa bu hiicreler
daha yaygin olarak gézlenebilmektedir. (1,6,76) Bu hiicreler veteriner tibbinda
nadiren goriliir, ancak tanimlandiginda onlari neoplastik hiicreler olarak
yorumlamamak hayati 6nem tasir. (1) BOS 6rneklerinde sinir dokusu birkag
vakada nadiren tanimlanmistir ve CMC’den 6rnek alimi sirasinda omuriligin
kazara punksiyonu sonucu goriiliir. (77) BOS orneklerinde 6rnek alimi ile
iligkili kirleticiler arasinda, spinal ignenin yolundan kaynaklanan kikirdak ve
epitel hiicreleri de goriilebilir. (78)
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5. Beyin Omurilik Sivisinin Bakteriyolojik, Virolojik ve Serolojik
Analizleri

Merkezi sinir sistemi hastaliginin nedeni olarak enfeksiydz bir ajandan
siipheleniliyorsa BOS’un hem aerobik hem de anaerobik bakteri kiiltiirleri
yapilir. Bununla birlikte, BOS’tan basarili bir sekilde organizma kiiltiirii
yapmak zordur. (1,11) Dogrulanmis bakteriyel menenjit vakalarinda pozitif
bakteri kiiltiiri sonuglarinin son derece nadir oldugu bildirilmistir. (26) Optimal
sonuglar icin, biiyiikk miktarda BOS toplanmali ve kan kiiltiiriine benzer
sekilde islem yiiriitiilmelidir. (11) Negatif bir kiiltiir sonucu, BOS’ta az sayida
organizmanin bulunmasi, uygun olmayan numune igleme veya kiiltiir ortami ve
toplama tiiplerinde bazi bakterilerin otolize hizli egilimli olmalarmin sonucu
olabilir. (79,80) Literatiirde BOS kiiltiirlerinde, Staphylococcus, Pasteurella,
Actinomyces, Nocardia, Peptostreptococcus, Eubacterium ve Bacteroides
tiirleri gibi ¢esitli anaerobik tiirlerin {iredigi belgelenmistir. (26) BOS’ta ayrica
Cryptococcus spp.’yi izole etmek i¢in mantar kiiltiirii yapilabilir. (81)

Toxoplasma gondii, (82) feline coronavirus, (83) feline immiin yetmezlik
viriisii (84), feline 16semi viriis (85) ve CDV (86) gibi etkenlerin BOS’ta tespit
edilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) da kullanilmigtir. Yakin bir
zamanda canine distemperli kopekleriizerinde yapilan bir galigmada kan, mukozal
stirlintli 6rnekleri ve BOS 6rneklerinde RT-PCR ve hizli immiinokromatografik
antijen test kitleri kullanilarak CDV varlig1 arastirilmis ve en fazla pozitiflik
BOS o6rneklerinde saptanmistir. Sonugta asemptomatik kdpeklerde veya uzun
stiredir sistemik belirtiler ile birlikte ndrolojik bulgular1 olan kopeklerde, CDV
tespitindeki en uygun 6rnegin BOS 6rnekleri oldugu bildirilmistir. (87)

Hastaliklarin tanis1 amactyla BOS oOrneklerinde otoantikorlarin varligi
da arastirilmistir. Kopeklerin BOS orneklerinde anti-astrositik otoantikorlarin
saptanmast NME ve GME i¢in oldukea spesifik kabul edilmistir. (88) Kene
kaynakli ensefalitis’i olan kopeklerin BOS &rneklerinde pozitif IgG antikor
titresinin, akut donemdeki kopeklerde hastaligin klinik teshisini destekledigi
bildirilmistir. (89) Feline enfeksiydz peritonitis’in tanisinda BOS’ta 1:640 veya
daha yiiksek anti-feline coronavirus antikor titresinin hastaligin tanisinda aday
marker olabilecegi gdsterilmistir. (90)

6. Beyin Omurilik Sivisindaki Biyobelirtecler

Noron spesifik enolaz (NSE) noéronlarin, oligodendrositlerin ve
noroendokrin hiicrelerin sitoplazmasinda, trombosit ve eritrositlerde bulunur.
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Noronal hasar ve dejenerasyonun tespitinde kullanilir ancak 6zgiil degildir.
GM1 gangliosidozis ve MSS enflamasyonu olan kdpeklerin BOS unda yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. (91,92)

Miyelin bazik protein (MBP) oligodendrositler tarafindan iiretilir. Beyaz
madde hastalifinin belirteci olarak kullanilir. Kd&peklerde akut omurilik
hasarinda: BOS’ta >3 ng/mL MBP diizeyleri, %78 duyarlilik ve %76 6zgiilliikk
ile kotli prognoza isaret etmektedir. (93-95)

Glial fibriler asidik protein (GFAP) ve anti-GFAP otoantikorlar1 kan beyin
bariyerinin degerlendirilmesinde kullanilir. Enflamasyon tanisinda yardimcidir,
ancak ayric1 tamida Ozgilliigli yoktur. (96) NME’li Pug ki kdpeklerin
serumunda >0,1 ng/mL diizeyleri %67 hassasiyet, %100 spesifiklik gosterirken
(97) BOS’taki anti-GFAP otoantikorlar1 %91 hassasiyet ve %73 spesifiklik
gostermistir. (98)

Matris-metaloproteaz  (MMP), hiicre dist matrisin  bilesenlerini
parcalayabilen biiyiik bir ¢inko bagimli endoproteinazlardir. MMP-9 ve MMP-2
olmak iizere iki cesidi vardir. Intervertebral disk hernisi olan belden asagisi
paralizli kdpeklerde tespit edilebilir. Beyin tiimori olan kopeklerin BOS’unda
saptanabilir ancak malignite ile iliskili bulunmamustir. (99,100)

Akut faz proteinlerinden, CRP ve haptoglobin intervertebral disk hernisi
olan kopeklerin BOS drneklerinde 6zellikle ciddi yaralanmasi olanlarda 6nemli
olciide yiiksek bulunmustur. (101)

Glukoz; serum degerinin %60-80’1 kadar BOS’ta glukoz bulunur. Bu
ylizden serum ve BOS oOrneklerinin birlikte degerlendirilmesi gerekir. (102)
BOS o6rneklerinde glukoz diizeylerinin diismesi beyin hasarina baglanir.
(103) Meningitis, subaraknoid hemoraji, timor hiicrelerinin meningeal
infiltrasyonunda ve sistemik hipoglisemide BOS’un glukoz degerleri diiser.
(104,105) Diabetes mellitus’ta ise glukoz diizeyleri artar. (106,107)

Enzim aktiviteleri olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz
(CK) gibi enzimlerin normal sartlarda BOS’ta aktiviteleri diisiiktiir. (104)
CDV enfeksiyonunda AST ve ALT, hidrosefalusta ise CK ve LDH enzim
aktivitelerinin arttig1 bildirilmistir. (108) CK, MSS’nin yangi, anoksi ve travma
gibi gesitli bozukluklarinda artis gosterir. Stabilitesi az olan bu enzimin artisi
kotii prognoza isarettir. (104,107) Torakolumber miyelopatisi olan kdpeklerde
LSS’ye gore CMC’den alinan BOS 6rneklerinde CK diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. (109) Kreatinin kinaz beyin bandi (CK-BB) sinir dokusunda
yliksek oranda bulunur ve beyin hasar1 ve hastaliklarin prognozu hakkinda
onemli bilgi verir. (104)
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Laktat diizeyleri kopeklerde MSS hastaliklarinin potansiyel bir biyobelirteci
olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. (110) Anaerobik sartlarda artis
gosteren laktat’in BOS diizeyleri kan ve plazmadan bagimsizdir. Meningitis,
kafa travmalari ve subaraknoidal hemoraji gibi yangisal bozukluklarda kan-beyin
bariyeri bozuldugu i¢in BOS laktat diizeyleri artar. (111,112) Siddetli kognitif
eksikliklere sahip kopeklerde (113) ve intrakraniyal hastaligi olan kdpeklerde
(111) BOS laktat konsantrasyonlarinda artislarin oldugu kaydedilmistir. SRMA
ve etiyolojisi bilinmeyen meningoensefalit olarak gruplara ayrilan 102 kdpek
iizerinde yapilan bir caligmada kdpeklerin %47’sinde BOS laktat diizeyleri
yliksek bulunmustur. (110) Etiyolojisi bilinmeyen meningoensefalit tanisi
konulan kopekler iizerinde yapilan bir baska calismada ise kan laktat diizeyleri
>4mmol/L ve BOS laktat diizeyleri >4mmol/L olan kopeklerin sag kalim
oranlarmin diisiik oldugu, bu diizeylerin ciddi ndronal hasara isaret ettigi ve
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. (114)

7. Sonuc¢

Sinirsel bulgular1 olan hayvanlarin degerlendirilmesinde BOS analiz
bulgular1 genellikle spesifik olmasa da taniya giden yolda onemli katkilar
saglamaktadir. Enfeksiyoz ve nonenfeksiydoz enflamatuar hastaliklarin
ayirt edilmesi zor olmakla birlikte, BOS analizi nadiren de olsa kesin tani
saglamaktadir; ancak bu analiz, klinik bulgular, ileri goriintiileme teknikleri ve
diger yardimci tekniklerin birlestirilmesi ile altta yatan hastaliklarin teshisine
yardimet olabilir.
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1. Giris

iiberkiiloz; Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) {iyelerinin

I olusturdugu, farkli patolojiler olusturan, ciddi halk sagligi sorunlarina

yol acan gelismislik farki gozetmeksizin diinyanin farkli {ilkelerinde

goriilen kronik seyirli bir enfeksiyondur. Sigir tiiberkiillozu MTK iiyesi olan

M.bovis’in neden oldugu, ¢ok sayida hayvan tiiriinii etkileyen, farkli doku ve

organlarda ve 6zellikle de lenf diiglimleri ve akcigerde graniilamatdz lezyonlara
neden olan zoonoz bir hastaliktir.

2. Tarihce

Yaklasik ii¢ yiiz milyon yillik tarihe sahip olan mikobakteriler, ¢evremizde
yaygin ve oldukga fazla sayida bulunur (1). Tespit edilen en eski tiiberkiiloz
olgusunun Almanya’da bulunan ve M.O. 8000 yilma ait oldugu diisiiniilen
kemiklerde bulunan lezyonlarla teshis edildigi bildirilmektedir (2). Milattan 6nce
dortylizlii yillarda Hipokrat tiiberkiilozu erime anlamina gelen phtisis terimi ile
tanimlamis, M.S. ikiyiizli yillarda Galen, tiiberkiiloz i¢in tedavi onerileri ortaya
koymustur (3).

Ronesans doneminde Andreas Vesalius (M.S. 1478) phtisisli hastalara
yapilan otopsilerde kaviter lezyonlarin goriildiigiinii kaydetmistir. Francis

* Béliim yazarin doktora tezi temel alinarak hazirlanmigtir:
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Sylivus (1614-1672) tiiberkiilozdan Slen hastalarin akcigerlerinde belirledigi
sert nodiilleri tiiberkiil olarak isimlendirmistir (4). On yedinci ve on sekizinci
ylizyillarda ortaya cikan yetersiz beslenme ve yoksul insanlarin sayisinin
artmasina paralel olarak tiiberkiiloz vakalariin sayilarinda da 6nemli artiglar
gorlilmustiir (2).

Robert Koch 1882’de tiiberkiiloz etkeninin M. tuberculosis oldugunu
ispatlamis ve bu bulus ona 1905 yilinda Nobel 6diilii kazandirmistir (5). R.
Koch hastalardan elde ettigi tiiberkiiloz etkenlerini yiiksek 1s1 ile muamele
ederek old tuberculin ismini verdigi as1 sollisyonunu hazirlamistir. Florence
Seibert ise 1930’lu yillardan sonra old tiiberkiilini saflagtirarak elde ettigi
saflagtirilmis  proteini (Purified Protein Derivative-PPD) tiiberkiilozun
teshisinde kullanmistir (2).

Tiiberkiiloza karst koruyucu bir as1 hazirlamak i¢in ¢alisan Calmette ve
Guerin sigirdan izole ettikleri M. bovis etkenini sigir kaynakli safra, patates
ve gliserin katkili besi yerlerinde 13 yil siiresince 230 kez pasajlayarak
tiiberkiiloza kars1 bagisiklik saglayan, diisiik viriilansli bir mikobakteri susu elde
etmislerdir. Bagisiklik olusturan bu sus Bacille Calmette-Guerin (BCG) olarak
adlandirilmistir (6).

Tiiberkiilin Almanya ile benzer dénemlerde, 1890’1 yillarda Istanbulda
tiiberkiiloz ile miicadelede kullanilmis ve ayni yillarda pnomotoraks tedavisi
uygulanmstir (3).

2.1. Evrimi

M. bovis’in M. tuberculosis’e kiyasla daha genis konakgi yalpazesine
sahip olmast ve M. tuberculosis’in siklikla insanlarda goriilmesinden dolayz,
yakin zaman kadar, M. bovis’in insana hayvandan adaptasyonu sonucu M.
tuberculosis’e evrimlestigi fikri kabul edilmekteydi (7). Fakat genomdaki
mutasyonel delesyonlarin ortaya konulmasi, M. bovis’in, M. tuberculosis
atasal suslarindan ayrimini takiben M. tuberculosis atasal susundan sirasi
ile, M. africanum, M. microti, M. pinnipedii, M. caprae ve M. bovis olacak
sekilde delesyonel mutasyonlar sonucu evrimlesen en yeni iiyesi oldugu kabul
edilmistir. Bu goriis, M. bovis’in genomunun M. tuberculosis genomundan ~60
kb daha kisa olmas1 ve M. bovis’e spesifik bir gen kiimesinin bulunmamasi ile
aciklanmaktadir (8,9).

M. bovis BCG’nin atteniiasyonunda M. bovis’in klasik susunun ESAT-6
(Early secretory antigenic target) ve CFP-10 (Culture filtrat protein) proteinlerini
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kodlayan RD1 bolgesinin yani sira RD2 ve RD 14 bolgelerinin delesyona ugradigi
tespit edilmistir. M. tuberculosis’e ait yaklasik 61 genin M. bovis BCG’de kayip
oldugu tahmin edilmekte ve bu genomik bolgelerin virulans kaybindan sorumlu
olabilecegi kabul edilmektedir (9).

3. Etiyoloji

Actinomycetales takimi igerisinde yer alan Mycobacteriaceae ailesinde
bulunan Mikobakteriler, aside direngli ve yavas lireyen bakterilerdir (10).
Mikobakteriler 0,3-0,6x1-4 mm biiyiikliigiinde ve comak sekilli, bazen de
hafif¢ge kivrik sekilde gorilebilen bakterilerdir (11). Mikobakteriler hiicre
duvarlarmdaki peptidoglikan yapis1 ile Gram pozitif bakterilere benzerler ancak
anilin boyalar1 ile boyanmazlar. Asidorezistan boyanma &zelligine sahiptirler
(12). Mikobakterilerin bazilar1 sitoplazmalarinda kromozomal DNA’dan farkli
olarak plazmid ve epizom olarak isimlendirilen DNA pargaciklari igerir (11).
Onemli mikobakteri tiirleri asagida agiklanmustir.

M. tuberculosis: M. tuberculosis, insan tiiberkiilozunun en sik goriilen
etkenidir. Siklikla damlacik enfeksiyonu ile bulasir. M. tuberculosis evrim
stirecinde spesifik delesyon bolgesi TbD1 delesyonu ile atasal sustan ayrilmistir,
Kat1 besiyerlerinde 37 °C’de, 2-4 haftalik aerop kosullarda, pigmentsiz R tipi
koloni olusturur. Niasini kullanir, nitrat1 nitrite indirger. Tiyofen-2-karboksilik
asit hidrazid (T,H) tremesini baskilamaz. Pozitif pirazinamidaz aktivitesine
sahiptir. Katalaz aktivitesi zayif veya yoktur (13).

M. africanum: 1968 yilinda Senegalli bir hastadan izole edilmistir
(14). Bat1 Afrika (M. africanum subtip 1) ve Dogu Afrika (subtip II) seklinde
gruplandirilmistir. M. africanum subtip 1I’in M. tuberculosis’in alt dali oldugu
kabul edilir. M. africanum subtip 1 iki lineage ayrilmistir. Lineage 1’de RD711
bolgesinde, lineage 2°’de RD7, RD8, RD9, RD10, RD701 ve RD702 bolgelerinde
delesyon sekillenmistir. Mikroaerofilik sartlarda iyi trerler. Nitrati nitrite
indirgemezler. T,H varhifinda tremezler. Pozitif pirazinamidaz aktiviteleri
vardir (11,14).

M. microti: Cogunlukla ufak kemirgenlerden izole edilmesine ragmen
kediler, domuzlar ve lamalardan da izole edilmistir. Insanlarda da M. microti
enfeksiyonu rapor edilmistir. Sivi kiiltiir yontemlerinde hizli ve bol miktarda
iirer. M. microti suglar tiire spesifik IS6110 bant profili ve spoligotyping paterni
gosterir. Lama ve sigan tipi olmak {izere iki adet spoligotyping profiline sahiptir

(11).
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M. canettii: M. canettii genellikle diizgilin, yuvarlak ve parlak koloniler
yapar. M. canettii suslari, koloni morfolojisi, IS1081 kopya sayisi, hiicre
duvarinm lipid icerigi, housekeeping gen polimorfizmi gibi 6zellikleri agisindan
farkliliklar gosterir (14).

M. pinnipedii: M. pinnipedii Avustralya deniz aslani ve foklarda
belirlenen tiiberkiiloz olgularindan ilk olarak izole edilmistir. Foklardan elde
edilen suslar sodyum piruvath besi yerlerinde tiremistir Pirazinamide duyarl
olmalari ve ARB boyamalarda gevsek kord formasyonu olusturmalari ile M.
bovis 'ten ayrilirlar (14).

M. caprae: Ilk kez kecilerden izole edilen M. caprae, pirazinamide
duyarhiligindan ayr olarak pncA, oxyR, katG ve gyrA gen polimorfizm
kombinasyonlarina sahip olmasindan dolayr MTK nin siradis1 bir iiyesi olarak
bilinir (14).

M. bovis: M. bovis in konakg1 yelpazesi olduk¢a genistir. M. tuberculosis
enfeksiyonundan klinik ayirimi zordur. Insanlar seyrek te olsa primer konak
olabilecegi i¢in M. tuberculosis ile tir diizeyinde ayirt edilmelidir. M. bovis
kaynakli tliberkiiloz vakalar1 sosyo-ekonomik seviyesi diisiik, tiiberkiiloz
kontrol programlart bulunmayan ve pastdrizasyonun uygulanmadig iilkelerde
siklikla goriiliir (15). Ast susu olarak kullanilan M. bovis BCG’nin atas1 M.
bovis’tir (16).

M. bovis’le M. tuberculosis H37Rv susu arasinda 2.437 SNP (Single
Nucleotide Polymorphism), M. bovis’le M. tuberculosis CDC1551 susu
karsilagtirldiginda ise 2.423 adet SNP vardir. M. bovis’in pncA geninde ortaya
cikan nokta mutasyon sonucunda prazinamid direnci gelisir ve niasin birikimi
engellenir (9). M. tuberculosis tarafindan tiretilen ESAT-6 proteini kuvvetli T
hiicre mutajeni proteinler ailesine dahil bir antijendir. M. tuberculosis 'te ESAT-6
proteinini kodlayan Rv2346¢, Rv2347c, Rv3619c, Rv3620c, Rv3890c(Mb3919c)
ve Rv3905¢ (Mb3935¢) geni M. bovis’te kaybolmus ya da degismistir (17). M.
tuberculosis karbon kaynagi olarak gliserolii kullanirken, M. bovis pruvata
ihtiyag duyar (9).

M. bovis besi yerlerinde M. tuberculosis’e kiyasla ge¢ iirer. Yumurta
igeren besi yerlerinde yuvarlak sekilli, kiiglik, diiz veya hafif kabarik goriilen ve
beyazimtirak renkteki kolonileri 4. haftadan sonra sekillenmeye baslar. M. bovis
1-10 um uzunlukta ve 0,2-0,6 um kalinliginda, sporsuz, kapsiilsiiz, hareketsiz
olup, niasin ve nitrat rediiksiyon testleri negatiftir. TCH ya duyarhdirlar. Katalaz
pozitiftir (18). Pirazinamide dire¢li M. bovis subsp. bovis ve pirazinamide duyarh
M. bovis subsp.caprea olmak tlizere 2 alt tiirii vardir (19). M.tuberculosis’den
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farkli olarak besi yerlerinde gliserin bulunmasi liremesini olumsuz etkiledigi
icin M. bovis izolasyonunda gliserinsiz ve sodyum piruvatla zenginlestirilmis
besiyerleri kullanilir (18).

Hiicre duvarinda yiiksek oranda bulunan lipidden dolay1 dezenfektanlara
karsidirenglidir. Suve toprakta4-5 ay canlikalabilir. 37°C de veuygun besiyerinde
12 yil canli kalabildikleri bilinmektedir. Giines 1s1gina maruz kalmadan sokak
tozlarinda 10 giin canliliklarini korurlar. Soguga karsi direnclidirler (1).

Caligmalar, 20 °C sicaklikta 30 dakikadan daha uzun siire uygulanan
%2’lik gluteraldehitin, oda sicakliginda uygulanan serbest iyodun ise %0,0625
ve daha yiiksek konsantrasyonlarinin 5 dakikalik siirede M. tuberculosis ve M.
bovis BCG iizerine etkili oldugunu ortaya koymustur. %5’1ik sodyum hipoklorit
ve %3-8 formaldehitin 10-30 dakikalik uygulamalarinin tiiberkiilosidal etkili
oldugu bilinmektedir. M. bovis pastorizasyona, ultraviole 1silarma ve basmgh
buharla sterilizasyona duyarlidir (1).

4. Epidemiyoloji

Ingiltere’de 1942 yilinda sigirlarn %40’ min tiiberkiiloz oldugu ve
bu oranin yapilan eradikasyon c¢aligmalar ile %0.6’ya kadar distrildigi
ancak 1984 yilindan itibaren sigir tiiberkiilozu insidansinda artig goriildiigu
bildirilmistir. Giiniimiizde Ingiltere’de sigir tiiberkiilozundan kaynaklanan
ekonomik kayiplarm 1 milyar dolara ulasacag: diisiiniilmektedir (20,21).

Almanya’da sig1r tiiberkiilozu eradikasyon calismalar1 1950°1i yillarindan
itibaren yapilmaktadir. Tiiberkiilozun insidans1 1952 yilinda olarak %40°’a, 1961
yilinda %1.7’ye 1971yilinda %0.32’ye, 1981 yilinda %0.044’¢ ve 1988 yilinda
ise 9%0.025’e distrilmiistir (21).

Sigir tiiberkiilozunun prevalansinin belirlenmesine yonelik Italya’da
1942 yilinda yapilan bir ¢alismada 544 siit 6rneginde %6.8 oraninda etken
belirlenmistir. italya’da 1979 yilinda uygulanmaya konulan eradikasyon
programi ile hastaligin insidanst %3.9°dan 1991 yilinda %1.89’a kadar
diismiistiir (21).

Amerika’da uygulanan eradikasyon programiyla 1969 yilinda hastaligin
insidans1 %0.03’e disiiriilmiistiir. Bu oran 1993’de %0.6 olarak belirlenmis,
giliniimiizde ise insidansin %0.02 oldugu agiklanmistir (21).

Sigir tiiberkiilozu, diinya i¢in 6nemli bir hastalik oldugu kadar, iilkemiz
icin de 6nemle {lizerinde durulmasi gereken zoonozlardan birisidir. Bu nedenle
zaman zaman lilkemizde de eradikasyon programlari hazirlanarak uygulanmigtir.
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Ulkemizde yapilan aragtirmalarda sigir tiiberkiilozunun prevalansi %10 olarak
hesaplanmigtir (22,23).

M. bovis’e bagli insan tiiberkiilozu olgular1 1960’11 yillardan sonra birgok
iilkede bildirilmistir (24,25,26).

Ingiltere’de yapilan bir arastirmada insan tiiberkiiloz olgularinin igerisinde
sigir tliberkiillozu oranmin %2,8 oldugu rapor edilmis ve M. bovis'in M.
tuberculosis’e gore lenfadenit olusturma egilimin fazla oldugu ve yaslilarda
daha fazla goriildiigii, muhtemelen de vakalarin cogunun reaktivasyonla gelistigi
belirtilmistir (27).

Almanya’da 1982 yilinda yapilan bir bagka calisma ile tiiberkiilozlu
insanlarda s181r tiiberkiilozu oraninin %4,6 oldugu rapor edilmistir (28).

Ulkemizde Agacgayak ve ark. (2007) tiiberkiiloz siipheli insanlarin balgam
orneklerinden izole ettikleri 60 Mikobakteri izolatinin PZR ve restriction
fragment length polymorphism (RFLP) ile analizi sonrasi 44 izolatin (%86.3)
MTK iiyesi, bunlarin da 34’iiniin (%77) M. tuberculosis, sekizinin (%18) M.
bovis, birinin (%2) M. microti ve diger birinin (%2) M. africanum oldugunu
bildirmislerdir (29).

5. immiinite

Dogal immiinite: Tiiberkiiloza karsi dogal immiinitede; konagm iist
solunum yolunun fiziksel engeli, fagositoz, fagositik hiicrelerin reaktif nitrojen ve
oksijen iiriinleri, yangi hiicreleri ve salgilanan sitokinler, alveoler makrofajlarin
kimyasal yapisin1 degistirmesi, apoptozis, genetik faktorler, solunum sisteminin
dogal flora yapisi rol almaktadir (30).

Ust solunum yolunda bulunan silial epiteller etken igeren molekiillerinin
alt solunum yollarma tasmmasimi engellerler (30). Ust solunum sistemi,
mikroorganizmalar1 ve yabanci partikiilleri havanin olusturdugu tiirbiilans
sayesinde mukozal duvarlara dogru siiriikler ve mukusa yapismalarina neden
olur. Solunum sistemi mukozasindaki goblet hiicrelerinden salgilanan IgA tiirti
antikorlar koruyucu immunitenin énemli bir kismin1 olusturur (30).

Ust solunum yolundaki engelleri gegerek alveollere gelebilen
mikobakteriler alveoler makrofajlar ve monositler tarafindan fagosite edilirler
(31). Hiicre stoplazmasinda fagolizozomal flizyon sekillenir ve etkenler burada
pH’nin diigsmesi, proteolitik enzimler, fagositik hiicreler tarafindan {iretilen
reaktif oksijen (H,0,) ve nitrojen ara triinleri ile ortadan kaldirilmaya calisilir.
Mikobakterilerin fagositozunda hiicre duvarindaki lipit yapilarin 6nemli etkisi
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vardir. ManLAM (arabinan terminaline mannoz bagli), AraLAM (arabinan
terminalinde mannoz olmayan) ve fosfo-myo-inositol bagli LAM olmak iizere
ii¢ tip LAM vardir. ManLAM virulansi yiiksek tiirlerde bulunur ve makrofaj
cevabi1 engelleyerek mikobakterilerin hiicre i¢inde canli kalmasii saglar (31).

Mikobakterilerin, virulans faktorlerine bagli olarak fagolizozom
olusturulamazsa etkenler sindirilmezler ve hiicre i¢inde ¢ogalirlar. Fagolizozom
olusmast durumunda etkenler, basil duvarinda bulunan biiyiik molekiil agirlikli
lipitler sayesinde lizozomal hidrolitik enzimlere diren¢ gelismesi, reaktif
oksijen ara tiriinlerinin (H,0,) sentezinin 6nlenmesiyle fagolizozomun 6ldiiriict
etkisinden korunurlar. Fagositozdan kurtulan etkenler makrofajlar iginde
cogalarak fagositleri parcalar veya latent olarak viicutta kalirlar. Pargalanan
fagositlerden etrafa yayilan basiller ¢cogalir ve komsu lenf bezlerine ve diger
organlara tasiarak yeni enfeksiyon odaklart olustururlar (31). Mikobakteriler,
isocitrate lyase salgilayarak yag asitlerini alternatif besin kaynagi olarak
kullanirlar ve yillarca alveoler makrofajlar icerisinde persiste olarak kalirlar
(32). Mikobakteriler tarafindan uyarilan makrofajlardan proinflamatuvar ve
inflamatuvar sitokinler salgilanir (33).

Kazamlmis Immiinite: Mikobakterilerin cogaldig1 alanda makrofajlar ve
dentritik hiicreler, T lenfositler ve fagositlerin gd¢iinii, graniilomlarin olusumunu
saglayan sitokin ve kemokinler {ireterek kazanilmig immun cevabi tetiklerler
(34). Mikobakteriler ile enfekte makrofajlardan, TNF-o ve IL-12 gibi immiin
koruyucu ve NK hiicreleri aktive edici IL-2 ve TNF-a sitokinleri salinir. TNF-a
ile IL-12, TO ve CD4*Th2 lenfositlerin CD8Tc fenotipe doniisiimiinii baslatirlar.
Th1 lenfositleri IL-2, TNF-a ve IFN-y salgilar. IFN-y; makrofaj aktivatorii olup
fagositoz hizim1 ve makrofajlardan IL-12 ile TNF-a sentezini artirmaktadir.
IL-2 ve TNF-a, NK ve CD8"Tc lenfositleri aktive eder. Aktive olan makrofajlar
mikobakterileri parcalarken, NK ve CD8"Tc lenfositleri stoplazmasinda etken
bulunduran makrofajlari 6ldiirerek etken sayisini azaltirlar (34).

Gecikmis Tip Asir1 Duyarlhilik Reaksiyonu: Konagin antijenlere karsi
olusturdugu yangisal bir reaksiyon olup, yavas meydana gelmekte ve uzun siire
devam etmektedir. Lokal makrofajlar patojene ait antijenik peptitleri MHC-II
molekiilleri ile Thl lenfositlere sunarlar. Antijene 6zgiil olarak aktive olan
CD4"Thl lenfositleri tarafindan, 6lii veya canli ayn1 antijenle tekrar karsilastig
zaman, INF-y, TNF-a, GM-CS-F (granulocyte macrophage-colony stimulating
factor) gibi yangi mediatdrleri salinir. GM-CS-F makrofajlarin kemotaksisini,
INF-y makrofajlarin aktive olmasini, TNF-a enfekte makrofajlarin 6liimiinii
saglamaktadir. Bu mediatorlerin salinmasiyla gecikmis tip asir1 duyarlilik
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reaksiyonu meydana gelir ve olay ilerledik¢e graniilomatoz tip reaksiyon olusur.
Pasif olarak aktarilamayan bir reaksiyon olan gecikmis tip asirt duyarlilik
reaksiyonu, hiicresel immiin yanit1 takip etmektedir (35).

PPD (piirifiye protein derivati) reaksiyonu, tipik bir gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonudur. Lenfositlerin aktivasyonuyla salinan lenfokin ve
kemotaktik faktorlerin etkisiyle yangi hiicrelerin toplanmasina neden olur
ve bunun sonucunda doku hasar1 ve nekroz olusur (30). Gecikmis tip asir1
duyarliliktan, 10 kDa’luk kii¢iik proteinlerin karisimi olan tiiberkiilin, CD1
molekiilleri izerinden T lenfositlerine sunulan lipoarabinomannan ve glikolipit
(kord faktorii) gibi antijenler sorumludur. Tiberkiilozda gdzlenen kazeifikasyon,
likeifikasyon ve kavitasyon gibi, akciger hasar1 konagin gecikmis tip asiri
duyarlilik cevabi ile ortaya ¢gikmaktadir. Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu
ile olusturulan yerel nekroz, hiicresel immiinitenin yerel makrofaj aktivasyonu
saglamasi i¢in konaga zaman kazandirir. Yerel makrofajlar aktive olmus ise
fagosite ettikleri basilleri inaktive ederler, aktive edilmemis ise i¢lerinde basiller
tekrar gogalmaya baslar ve ¢ogalmay1 6nlemek i¢in gecikmis tip asirt duyarlilik
cevap tekrarlanarak kaze6z nekroz alanlar1 genisler (30).

Graniilom Olusumu: Enfeksiyonun baglamasindan yaklasik 2-6 hafta
sonra hiicresel immiinite ve lezyonlu bolgede aktif alveoller makrofajlar ile
lenfositlerin (CD4'Th ve CD8'Tc) bir araya gelmesiyle graniillom olusur. Bu
olusumda, etkene ait lipit yapinin uyarimi ile enfekte makrofajlar tarafindan
salman kemokinlerin (IL-8, MCP-1) etkisi vardir (30). Graniillom olusumu
ile mikobakterilerin c¢ogalmasi ve enfeksiyonun durdurulmaya calisilarak
yayilmasi sinirlandirilir. Etkenin virlilansina ve miktarina bagl olarak graniilom
icinde uzun siire hayatta kalabilen basiller, hiicresel immiin cevabin baskilandigi
durumda tekrar aktive olabilmektedir (30).

6. Patogenez

Hasta olan hayvanlar oksiiriik, siit, digki, idrar, vaginal sekresyonlar ve
spermalari ile tiiberkiiloz etkenlerini sagarlar. Sigirlarda tiiberkiiloz basilini
bulunduran damlaciklarin solunum yolu ile alinmasi bulagmada oldukca
onemli rol oynar (36). Enfeksiyonunun olusabilmesi i¢in etkeni igeren kiigiik
damlaciklarin  (~1-2 mm) alveoler yiizeylere yerlesmesi gerekmektedir.
Sindirim yolu ile bulagsma buzagilarda oldukca dnemlidir. Genital ve kongenital
yolla da bulagma olusabilir. Sigirlardan kedi ve kopeklere ektoparazitler yoluyla
hastaligin bulastigi bildirilmistir (36).
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M. bovis’in insanlara bulasmasi, genellikle enfekte siit ve siit iiriinlerinin,
hasta hayvan etlerinin, idrar ve gaita ile kontamine su ve gidalarin tiikketilmesi
sonucu sindirim yolu ile olmaktadir (36).

Alman etken miktari, konak¢inin bagisiklik durumu ve etkenin viriilansi
canlida tiiberkiilozun baslamasinda 6nemli nedenlerdendir (37).

Ust solunum yollarinda bulunan bariyerleri gecebilen ve alveoller bosluga
gelen etkenler burada hiicresel dejenerasyon veya nekroz olustururlar (primer
effekt). Bakteriler burada ya makrofajlarca fagosite edilirler ya da bagimsiz
olarak bu organlarda bulunan lenf yumrularinda primer complex olarak
adlandirilan tiiberkellerin olugmasina neden olurlar. Primer kompleks siklikla
canlinin ilk enfeksiyonunda olusur. Canlinin yasina ve immiin sistemine bagh
olarak bu lezyonlar kendiliginden iyilesebildigi veya lokalize kalabildigi gibi,
bagisiklik durumun zayifladigi durumlarda basiller bulunduklar1 bu odaklarda
tekrar ¢ogalarak kan yoluyla diger organ ve dokulara yayilabilmekte ve bu
organlarda ¢ok sayida kiiciik tiiberkellerin olugmasi ile karakterize milier
tuberculosis tablosunun olugmasina sebep olmaktadirlar (38).

7. Teshis

Insanlarda tiiberkiiloz tanisinda balgam, bronkoalveoler lavaj ve ince
igne aspirasyon sivisi, hayvanlarda ise genellikle post mortem lezyonlu organ
parcalart kullanilmaktadir. Vida kapakli 6zel tasima kaplar icerisine alinan
ornekler oda 1sisinda 2 saat siirede laboratuvara ulastiritlmalidir (39,40).

OIE’ye gore sigir tiiberkiilozunun antemortem teshisinde tiiberkiilin deri
testi, alternatif olarak gamma interferon testi, posmortem teshisinde; ARB,
floresans boyama, immunperoksidaz gibi boyali preparatlarla bakteriyoskopik
ve histopatolojik muayene, kiiltiir ve molekiiler yontemler dnerilmektedir (41).

Tiiberkiilin Deri Testi (PPD): Tiiberkiiloz enfeksiyonu sonucu meydana
gelen ge¢ ve hiicresel tipte olusan bagisikligi tespit etmek i¢in kullanilan bir
testtir. Enfeksiyondan sonra ilk duyarlilagsma 6-9 hafta i¢inde bolgesel lenf
diigimlerinde geliserek kan dolasimina giren duyarli T-lenfositleri ile sekillenir.
Bu lenfositler, deri igine tiiberkiilin enjeksiyonu ile tekrar uyarilarak, asiri
duyarhilik reaksiyonu olusur (40). PPD’nin deri igerisine enjeksiyonundan
sonra antijen deride bulunan dendritik hiicreler, langerhans hiicreleri tarafindan
alinarak bolgesel lenf diiglimlerine tagimirlar. Lenf diigiimleri ve dolagimda
bulunan duyarli Thl hiicreleri antijeni taniyarak aktive olurlar ve enjeksiyon
bolgesinde toplanirlar. Bolgede toplanan T-lenfositleri IFN-y, IL-2, IL-8,
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seratonin, lenfotoksin gibi maddeler salgilarlar. Bu sitokinler bdlgeye bazofil
ve makrofaj go¢iinii artirirlar. Bu hiicrelerden salinan sitokinler de bolgeye daha
fazla lenfosit gogiline sebep olur. Olusan bu reaksiyonlar ile hiicresel diizeyde
yangi meydana gelir. Olusan asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda enjeksiyon
bolgesinde endurasyon olarak tanimlanan 6dem, kizariklik, 1s1 artisi ve agri
meydana gelmektedir (40).

Tiiberkiilin deri testinde antijen olarak old tiiberkiilin, HSCM (1s1 ile
konsantre edilmis sentetik besiyeri) tiiberkiilin ve PPD tiiberkiilin mevcuttur.
Ancak giiniimiizde PPD tiiberkiilin kullanilmaktadir (40).

Tiiberkiiloz teshisinde kullanilan PPD, sigirlarda M. bovis ANS sugsundan,
insanlarda ise M. tuberculosis’den hazirlanmaktadir (41).

Gamma Interferon (IFN-y) Testi: Bu test 1980 yilinda Avusturalya’da
gelistirilen ve sigir tiiberkiilozunun teshisinde kullanilan, hiicresel bagisikligin
olglildiigli in vitro, kan temelli bir testtir (42). Testte, Bovine (B) ve Avian
(A) PPD ya da diger mikobakteriyel antijenler ile aktive edilen tam kan veya
mononiikleer hiicre kiiltiiriinde, 16-24 saat icerisinde duyarli lenfositlerden
salian interferon gamma seviyesi, monoklonal anti-bovine IFN-y antikorlar
kullanilarak sandwich ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) ile
ol¢tilmektedir. Sigirlarda, M. bovis ile enfeksiyondan 1-4 hafta sonra, tam kan
hiicre kiiltiiriindeki T-lenfositleri PPD B ile uyarildiginda yiiksek diizeyde IFN-y
salinimi gergeklesmektedir (43).

Bakteriyoskopi ve Kiiltiir: ARB yontemi tiiberkiillozun teshisinde
kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi nedeniyle DSO’niin 6nerdigi ve yaygin
olarak kullanilan referans bir metottur. Ancak mikroskobik teshiste Ornekte
bulunan bakteri sayisinin az olmasina bagli olarak yalanci negatif sonuglar
almabilmektedir. Mikobakterilerin, ARB ile boyanma prensibi, hiicre
duvarlarinda bulunan mikolik asitin karbol fuksini tutmasi ve asit alkol
uygulamasindan sonra boyay1 birakmamasi esasina dayanmaktadir (44).

Tiberkiillozun teshisinde altin standart kiiltiir yontemidir (21). Ancak
kiiltiiriin uzun siire almasi, Biyogiivenlik Seviyesi 3 (BSL 3) laboratuvar
gerektirmesi bu yonteminin dnemli dezavantajlarindandir (21).

Etkenin ilk izolasyonunda genellikle Lowenstein Jensen, Coletsos base,
Stonebrinks gibi yumurta bazli ya da Middlebrook 7H10, Middlebrook 7H11
gibi besiyerleri kullanilmaktadir. M. bovis, gliserin igermeyen Lowenstein
Jensen besiyerinde 3-6 haftada lireme gostermektedir. Ayrica besi yerine sodyum
piruvat (4gr/l) ilave edilmesi liremeyi olumlu yonde etkilemektedir (45). M.
bovis kati besiyerlerinde, beyaz renkte, kuru, kabarik, kenarlar1 diizensiz,
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graniillii, R tipi, M. tuberculosis, 4-5 hafta siirede sari, turuncu renkte kuru,
kabarik, lizeri grintili, R tipi, M. avium 2-3 hafta siirede, pigmentsiz, diiz, S tipi
koloniler olustururlar (45).

Lenfosit Proliferasyon Testi: Duyarlilig1 ve 6zgiilliigi yiiksek bir testtir.
Butestte PPD Bovine ve PPD Avian antijenlerine karsi lenfositlerin vermis oldugu
invitro hiicresel bagisiklik reaksiyonu karsilagtirilmaktadir. Test tam kanda
ya da purifiye lenfositlerle uygulanan bu test 6zel laboratuvar ekipmanlarina
ihtiyag duyulmasi, uzun inkiibasyon gerektirmesi, radyoaktif niikleotidlerin
kullanilmas1 ve laboratuvarlar aras1 standardizasyonun saglanamamasi sebebi
ile bilimsel ¢alismalar diginda rutinde kullanilmamaktadir (41).

Humoral Bagisikhgin Olgiilmesi: Tiiberkiilozun serolojik teshisinde
aglutinasyon testi, komplement fikzasyon (CFT), pasif hemagliitinasyon,
jel presipitasyon, immunelektroforez, immunfloresan testi gibi yontemler
kullanilmistir. Fakat kullanilan serolojik testlerin hastalik teshisinde yetersiz
oldugu goriilmiistiir (45,46).

Mikobakteriler ile enfekte canlilarda olusan antikor seviyesi, bakteri
sayisinin ve patolojik degisikliklerin arttig1 enfeksiyonun ge¢ doneminde
ylikselmektedir (46). Bunedenle tiiberkiiloz enfeksiyonunda hiicresel bagisikligi
belirleyen testler, antikor bazli testlere gore hastaligi daha erken donemde ve
yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikkte belirleyebilmektedir (46).

Molekiiler Metotlar: Molekiiler tiplendirme yoOntemlerinin fenotipik
yontemlerle beraber kullanilmasi; suslarin kesin olarak birbirinden ayrilmasiyla
birlikte, mikobakterilerin toplumda bulas ve yayilma nedenlerinin ayrintili
olarak bilinmesi, odak noktalarin belirlenmesi, laboratuvarlardaki kros-
kontaminasyonlar ile reaktivasyon ve reinfeksiyonun belirlenmesi gibi
epidemiyolojik anlamda kiymetli verilerin belirlenmesini saglamistir (47).

MTK’nmn tanimlanmasinda 16S rRNA gen bdlgesi diziliminin
belirlenmesine yonelik gen problarinin kullanimiyla molekiiler ydntemler
kullanilmaya baslamistir. Fakat bu gen bolgesiyle tlir diizeyinde tanimlama
yapilamadigi igin, 16S-23S rRNA bolge amplifikasyonu ve reverse
hibridizasyon metodunu baz alan INNO-Lipa gibi metotlar ile tiir diizeyinde
identifikasyon yapilabilmistir. Bu amagla 23S rRNA gen bolgesini hedef alan
DNA strip test Geno Type MTBC de kullanilmistir. Etkene ait genomda Exact
Tandem Repeat-D (ETR-D; Mikobakteriyel Serpistirilmis Tekrarlayan Unite
olarak isimlendirilen tekrar dizilerinin polimorfizminin kompleks tiyelerinin,
tir diizeyinde tanimlanmasinda yiiksek duyarlilikta sonu¢ veren molekiiler
markerler oldugu da gosterilmistir (14).
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Mikobakterilerin genomu homojen ve stabildir. Genomunda ¢ok az
saylda sessiz mutasyonlar olusmakta ve genetik rekombinasyonlar genellikle
transpozonlar gibi mobil elementler yoluyla veya tekrarlayan dizilerin
polimorfizmi ile meydana gelmektedir. En basit transpozon olan insertion
sequence (IS) genom iizerinde 14’den fazla farkli sekilde belirlenmistir (14).
IS ve tekrarlayan diziler farkl: tiir, dal ve alt dallarda farkli sayida ve genomun
farkl yerlerinde yerleserek genetik polimorfizme neden olduklar1 bilinmektedir.
Bu sebeple IS elementlerinin genom {izerindeki dagilimlar1 suglar arasindaki
ayirimda siklikla kullanilmaktadir (14).

Giiniimiizde en ¢ok kabul goren ve en sik kullanilan tekrarlayici elemanlar
IS6110, DR (Direct repeat) ve MIRU dur (Mycobacterial interpersed repetetive
units) (48).

Restriction Fragment Length Polimorfizm (RFLP): IS6110 RFLP
metodu 1990°1ii yillarda M. tuberculosis suslart i¢in standart tiplendirme yontemi
olarak kullanilmistir. MTK izolatlarinda insertion sequence IS6110 farkli kopya
sayisinda ve farkli kromozomal entegrasyon bdlgelerinde bulunmaktadir. IS6110
fragmentine dayali epidemiyolojik calismalar yiiksek derecede polimorfik
olmasinin yaninda yeterince kararli ve giivenilirdir. Diisiik kopya sayili suslar
daha homojen ve epidemiyolojik iligkili fingerprint analizi yiiksek kopya
iceren suslar kadar giivenilir degildir. RFLP yonteminde genomik DNA, Pvull
restriksiyon endontiikleaz ile kesim sonrasi DNA fragmentleri jel elektroforezi
ile yiriitilir, sonra southern blot teknigi ile bir naylon membrana aktarilir,
Membrana hibridize olan fragmentler bir [S6110 prob ve kemiluminesan kit ile
goriiliir hale getirilir. Yontem yiiksek ayrim giicii ve tekrarlanabilirligi nedeniyle
gectigimiz yillar i¢in referans standart metod olarak kullanilmasina ragmen
yogun iretilmis kiiltlir ihtiyaci, fazla miktarda DNA gerektirmesi, uzun siire
ve laboratuvar calismasi nedeniyle RFLP yonteminin kullanimini kisitlamistir
(49).

Spoligotyping: MTK Direct Repeat lokusu CRISPR (Clustered regularly
interspaced short palindromic repeats-diizenli kiimelenmis spacer arasi kisa
palindromik tekrarlar) dizilim ailesi {iyesidir. Spoligotyping PCR bazli reverse
dot blot hibridizasyon metodudur. Oldukca ¢abuk, kolay uygulanabilir ve
tekrarlanabilir bir yontemdir. M. tuberculosis kompleksi genomunda farkl
sayida 36 baz ¢iftlik DR lokusu bulunmaktadir. DR lokuslariin aralarinda
35-41 baz cifti uzunlugunda spacer olarak isimlendirilen dizilimler yer
almaktadir. DR’lerin kopya sayilar1 ve spacer dizilimlerin varlig1 suslar arasi
farklilik gosterir. Bu metot DR lokusunun polimorfizmine dayanmaktadir, bu
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polimorfizmler multiple direct variable repeat’leri (DVR) olusturur. Her DVR,
DR lokusu ve bu lokusun arasinda bulunan spacer bolgelerini igermektedir (50).

Bu yontemde DR lokusunu hedef alan biotinle isaretlenen primerler
kullanilarak spacer bolgeler amplifiye edilmektedir. Daha sonra PCR iiriinleri
denatiire edilerek olusan amplikonlar, membrana baglanmis olan ve farkli
spacer bolgelere komplementer olan 43 farkli sentetik spacer oligoniikleotidin
kovalent baglarla immobilize edildigi bir membrana hibridize edilir. Spacer
dizilimlerin varlig1 hibridizasyon sinyalleri kemifloresan (ECF) veya
kemiliiminesan (ECL) kit kullanilarak membraninin sabitlesme yiizeyinde leke
seklinde goriilmektedir. Streptavidin alkalen fosfataz (ECF) veya streptavidin
horseradish peroksidaz (ECL) enzimi kullanilir. Streptavidin alkalen fosfataz
enzimine fosfat grubu igeren substrat eklenir. Enzim primerde bulunan biotin
grubuna baglanir, substrat eklenmesi sonrasi alkalen fosfataz enzimi substratin
fosfat grubunu ayirir ve 450-470 nm dalga boyuna sahip floresan sinyalleri
aciga cikar (50). Major filogenetik ayrimin belirlenmesinde Spoligotyping
Database1(SpolDB1), SpolDB2 ve SpolDB3 daha sonra 2006 yilinda SpolDB4
veri tabani olusturulmustur (51).

Mycobacterial interspersed repetitive unit-variable number of tandem
repeat(MIRU-VNTR): MIRU-VNTR yontemi, MTK {iyelerinin epidemiyolojik
Ozelliklerini tespit etmede faydalanilan hizli, kolay ve tekrarlanabilir bir
yontemdir. Bu yontemde MIRU lokuslarini i¢ine alan bélgeleri tantyan primerler
kullanilarak gergeklestirilen PCR ile elde edilen amplikonlarin biiyiikliikleri bu
bolgelerdeki tekrar sayisinin belirlenmesinde kullanilir (52). Tanimlama, tekrar
sayilar dikkate alinarak yapilan numerik kodlama ile yapilir. Sus tiplendirmede
oncelikle 12 lokus MIRU-VNTR yontemi daha sonra 15 ve 24 lokustan olusan
standart MIRU-VNTR formatlar gelistirilmistir (52,53).

8. Tedavi

Glinlimiizde beseri hekimlikte tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar,
major ilaglar ve mindr ilaglar olarak ikiye ayrilmaktadir (54). Sigirlarda tedavi
uygulanmamaktadir.

Major ilaglar: izoniazid, rifampisin, streptomisin, etambutol iceren
bu ilaglarin toksisiteleri diistiktiir ve birlikte kullanilmalart durumunda
oldukga etkilidirler. bTB tedavisinde pirazinamid direnci unutulmamalidir.
Antibiyogram sonucunda duyarlilik belirlendigi siirece tiiberkiiloz tedavisi
major ile yapilmalidir (54).
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Minoér ilaclar: PAS (Para-amino salisilik asit), kanamisin, amikasin,
ofloksasin, siprofloksasin, kapreomisin, etionamid, tiasetazon ve sikloserinden
olusmaktadir. Bu grup ilaglar, major ilaglara gore daha az etkili, daha toksik,
daha pahali ve daha az tolere edilebilen ilaglardir. Major ilaglara kars1 direng
gelistigi veya toksik etki meydana geldigi durumlarda bu ilag¢ secenekleri
kullanilmaktadir (54).

9. Korunma

Insan ve hayvanlarda tiiberkiilozdan korunmak igin M. bovis BCG asisi
kullanilir. Bu asinin sagladigi bagisiklik giicii degiskenlik gdstermektedir.
Bu nedenle tiiberkiiloz enfeksiyonuna kars1 yeni as1 gelistirme calismalarinin
yapilmasi gerekmektedir (55). Bu amagla DNA, subunit protein, atteniie M.
bovis, olii non tiiberkiiloz mikobakteri, mutant BCG, viral vektor asilart ve
bunlarin BCG ile kombinasyonlari hayvan ve insanlar i¢in deneme siirecindedir
(55). Haile (2005) Lipoarabinomannan ile hazirladigi asiy1 farelere burun yolu
ile uygulayarak farelerde BCG asis1 kadar bagisiklik elde ettigini rapor etmistir
(56).

10. Sonuc¢

Sonug olarak sigir tiiberkiilozu zoonoz bir hastaliktir ve hayvanlarda da
ciddi siirii saglig1 problemlerine neden olmaktadir. Halk saglig1 ve hayvan sagligi
acisindan hasta hayvanlarin teshis edilerek kesime gonderilmesi, etlerin uygun
sekilde tiiketilmesinin saglanmasi, hasta hayvanlarin bulundugu siiriilerin yakin
takibe alinmasi, siit ve et {irlinlerinin uygun sekilde hazirlanmasi, yurt i¢i ve yurt
disindan yapilacak hayvan nakillerinde tiiberkiiloz test sonuglarmin mutlaka
degerlendirilmesi, hastalikla miicadele programlarinin ciddiyetle yapilmasi,
yaban hayatinin bulagta rollerinin degerlendirilerek gerekli dnlemlerin alinmasi,
hayvanlarla insanlarda tiiberkiiloz miicadelesinin birlikte yapilmasi oldukca
Oonem arz etmektedir.
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1. Giris

rganizma viicudu hastalik ve enfeksiyona neden olabilecek her tiirlii

etkenden koruyan bir bagisiklik sistemine sahiptir. Bununla birlikte,

bir otoimmiin durum veya hastalik gelistiginde, bagisiklik sistemi
yanlislikla kendi doku ve hiicrelerine saldirarak ciddi hastaliklarin ortaya
¢ikmasma neden olabilir. Bu durumda bagisiklik hiicreleri viicudun normal
saglikli hiicre ve dokularini yabanci hiicrelerden ayirt edemez ve normal
dokular1 yok etmeye ¢alisir. Otoimmiin hastaliklar, tek veya birden fazla viicut
sistemini etkileyebilir. Boyle bir durumda otoantikorlar cildi, bag dokulari,
sinirleri, kaslari, endokrin sistemi, kirmizi kan hiicrelerini ve sindirim sistemini
olumsuz etkileyebilir (1). Kopeklerde bagisiklikla ilgili hastaliklarin altinda
yatan baslica 6 faktor olup, bunlarin i¢inde en 6nemlisi genetik yatkinliktir.
Immun hastalikli képeklerin yaklasik %60°1 safkandir ve safkanlik her zaman
akrabalar arasi yetistirmeyi kapsar. K&pegin cinsiyeti en yaygin ikinci ortak
faktordiir ve disilerde daha yaygimn ortaya ¢ikar. Immiin hastaliklarm altinda
yatan {l¢ilincli en yaygin faktor, diger immiinolojik bozukluklarin varligidir.
Dordiincii en yaygin kofaktor bulasict hastaliklardir. Enfeksiyonlar alerjileri,
otoantikorlarin olusumunu, immiin kompleks hastaliklari, hiicre aracili
patolojileri, gamopatileri veya immiin yetmezlikleri tetikleyebilir. Kopeklerde
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immiinolojik hastaliklarin altinda yatan en yaygin besinci faktor ilaglar, altinci
en dnemli faktor ise kanserlerdir (2).

Otoimmiin hastaliklar baglica alt1 kategoride incelenmektedir. Bunlardan
ilk dordii Gel ve Coomb’s tarafindan tanimlanmustir (3). Bu kategeriler;

1. Homositotropik antikorlarin aracilik ettigi ve ani tip asir1 duyarlilik,
yani alerji ile karakterize edilen Tip I hastaliklar.

2. Oto- veya allo-reaktif antikorlarin aracilik ettigi Tip II hastaliklar.

3. Immun kompleksi birikiminin aracilik ettigi ve vaskiilit ile karakterize
edilen tip III hastaliklar.

4. Hiicre aracili immiin reaksiyonlarin aracilik ettigi ve plazmasitik/
lenfositik infiltratlarla kendini gosteren Tip IV hastaliklar.

5. Gammopatilerle kendini gosteren Tip V hastaliklar.

6. iImmiin yetmezlik ve firsatg tip enfeksiyonlarla kendini gdsteren Tip VI
hastaliklar.

2. Képeklerde Onemli Otoimmun Hastaliklar
2.1. Hipotroidizm

Kopeklerde hipotiroidizm, tiroid bezinin yeterli miktarda hormon
iretemedigi durumu ifade eden bir terim olup (4) bu durum, kdpegin tiroid
bezindeki bir hastalifa veya dogmasal kusurlara bagl olarak ortaya ¢ikabilir.
Kopeklerde hipotiroidizmin en olasi nedenlerinden biri otoimmiin tiroidite
bagl ortaya ¢ikan tiroid hasaridir. Otoimmiin tiroidit, bir kopegin otoimmiin
sisteminin tiroide karsi antikorlar gelistirmesi ve ona saldirmasi, hasara neden
olmasi ve iglevini engellemesi durumudur. Boyle bir durumda gézlenen en yaygin
semptomlar arasinda letarji, deri kalinlagsmasi, simetrik ve kasmtili olmayan kil
kaybi, obezite, istah artmamis olmasina ragmen kilo alma, soguk ve egzersiz
intoleransi gibi bulgular yer alir. Baz1 kdpek 1rklari, otoimmiin tiroidite yatkin
olup Akita, Doberman Pinscher, Dachshund, Beagle, Miniature Schnauzer ve
Golden Retriever’larda bu bozukluk daha yaygindir (5-7).

Kopeklerde hipotiroidizmin tedavisinde tiroid hormonu takviyesi
yapilmalidir. Bu ilaglar periyodik olarak doze edilmelidir ve bir kdpegin
hayatinin geri kalaninda kullanilmasi1 gerekli olabilir. Hipotiroidizm ig¢in
standart tedavide, sentetik tiroid hormonu olan levotiroksinin (L-T4) giinliik
oral uygulamasi gerekir. Bu oral ilag, hipotiroidizmin klinik belirtilerini tersine
cevirerek dolasimda yeterli tiroid hormonu konsantrasyonlarini geri kazandirir.
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Kopeklerde L-T4’iin bildirilen idame dozu giinde bir veya iki kez a¢ karnina
verilen 0,02-0,04 mg/kg araligindadir. Uyusukluk genellikle birkag hafta sonra
diizelir. Cogu klinik belirti ise 4-6 hafta icinde iyilesir, ancak dermatolojik
degisikliklerin diizelmesi aylar alabilir (8,9). Uygulanan tedavinin basarisiz
olma ihtimali oldukca diisiiktiir. Tedavide hedeflenen T4 konsantrasyonuna
ulagilamamasinin olas1 nedenleri arasinda, hasta sahibinin ilac1 uygulamadaki
basarisizligi, hastanin ilact yutmayi reddetmesi ve levotiroksinin degisken
gastrointestinal emiliminin olmasi birer neden olarak karsimiza ¢ikabilir (10,11).
Sayet ilag kullanimi1 sonrasi hedeflenen T4 diizeylerine ulagilamamissa ve klinik
belirtiler kontrol altina alinamamissa, ilacin dozu %25 oraninda artirilarak ilag
kullanim siklig1 giinde ikiye ¢ikarilabilir. Kopekler genellikle asirt levotiroksin
takviyesinin etkilerine kars1 direncglidir. Ancak politiri/polidipsi ve hiperaktivite
gibi klinik belirtiler gelisebilir (8).

2.2. Lupus Eritamatozus

Kopeklerde iki tiir lupus eritamatozus gozlenir. Birincisi sistemik lupus
eritamatozus (SLE), diger ise diskoid lupus eritamatozus (DLE)’tur. DLE daha
yaygin gozlenen ve hafif bulgularla seyreden for iken, SLE daha nadir gézlenen
ve siddetli bulgularla seyreden formdur (12). SLE’li kdpeklerde viicutlarmin
bagisiklik sistemi deriye, kana, sinir sistemine ve ana organlara saldirir (8).
SLE’de genellikle birka¢ organ etkilenir ve kopekler i¢in 6liimciil olabilir.
Kopeklerde SLE semptomlari, viicudun hangi béliimiiniin hedeflendigine bagh
olarak biiyiik Ol¢lide degisir. Hastalik bazi yontemlerle yonetilebilir ancak
tamamen iyilestirilemez. Baglica gozlenebilen semptomlar arasinda, ates, anemi,
biliylimiis lenf yumrulari, kas agrist ve halsizlik, nobet tarzi hareketler, asir1
susama, agizda ilserler, dalak, bobrek ve karacigerde biiyiime, deri lezyonlari,
kil ortiisti kayb1 ve topallik gibi bulgular yer alabilir. SLE’den en ¢ok Afghan
Hounds, Beagles, Alman Coban Kopekleri, irlandali Setterler, ingiliz coban
kopekleri, Poodles, Rough Collies ve Shetland Sheepdogs’lar etkilenir. SLE
gelistiren kdpekler genellikle cilt problemleri veya topallik sikayetleri nedeniyle
ilk olarak muayeneye gotiriliirler (13).

SLE’nin teshisinde kan testleri gereklidir. SLE’1i kdpekler tipik olarak anti
niikleer antikorlar (ANA) i¢in pozitif teste sahiptirler. Teshiste tipik olarak, en
az iki onemli klinik bulgu ile pozitif bir ANA testinin bir arada degerlendirilmesi
yapilir. Hastalikla uyumlu bir tane tipik bulgu yaninda daha az énemli iki adet
bulgu ile pozitif bir ANA testi de SLE’nin gostergesidir. Bunun yani sira sadece
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bir 6nemli bulgu ile pozitif ANA testi varsa veya negatif ANA testi ile iki 6nemli
bulgu varsa SLE’den siiphelenilebilir. Tla¢ reaksiyonlar1 ve kanser gibi diger
sorunlar, ayni1 isaretlerin ¢oguna sahip olabilir. Burada dikkat edilmesi gereken
nokta, ANA testi herhangi bir kronik yangisal hastalikta da pozitif olabilir,
dolayisiyla bagka tutarli patolojik veya klinik belirtiler yoksa, SLE ag¢isindan
yanlig pozitif bir ANA yorumlamasindan kagimilmalidir (14).

Oncelikle SLE tamamen tedavi edilemez. Tedavi, inflamasyonu ve
otoimmiin aktiviteyi azaltmay1 amaglar ve bu nedenle 6zellikle yangi giderici ve
immunsupresif etkilerinden dolay1 kortikosteroidler (prednisolone) kullanilir.
Bazen azathioprine, cyclophosphamide veya cyclosporine gibi ikinci bir
immun baskilayici gerekebilir. Tedavi planlart hazirlanirken hangi organlarin
etkilendigine bakilarak, oOzellikle bobrek veya dalak hasar1 gibi spesifik
problemlerin de tedavi edilmesi gereklidir. Giines 15181ndaki ultraviyole 1smlar
SLE’nin alevlenmesine neden olabilir, bu nedenle bu tip hastalarin giines 15181na
maruz kalmalar1 sinirlandirilmalidir (13).

DLE c¢ok daha yaygin goriilen, kopeklerde ozellikle burun bolgesi
derisini etkileyen ve 6zellikle collie ve Shetland sheepdog’larda kalitsal olarak
gozlenebilen hastalik formudur (14). Klinik bulgu olarak deride yaralar ve
iilserler, burun ucu bdlgesinde pigment kaybi, kasinti, tirmalama, 6zellikle
yiiz, burun ve dudaklarda kizariklik, deride pullanma yaninda deride bakteriyel
sekunder enfeksiyon belirtileri gézlenebilir (15). DLE, multisistemik belirtilerin
olmamasi ve negatif anti-niikleer antijen (ANA) testi ile sistemik lupus
eritematozustan (SLE) ayrilir (16).

DLE’un teshisinde lezyonlu deri bdlgesinin biyopsisinin yani sira bdlgenin
fiziki muayenesi gereklidir. Bu biyopsi, benzer semptomlara neden olan diger
durumlari ayirt etmede ve kdpekte DLE’yi dogrulamada yardimcidir. Steroidler
immiin baskilayic1 etkileri nedeniyle DLE tedavisinde faydali olmakla
beraber, istenmeyen bazi sistemik yan etkilere de sahiptirler. Topikal steroidler
kullanilarak bu tip istenmeyen yan etkiler en aza indirilebilir. Topikal steroidler
ile tedaviye giinde iki kez olacak sekilde baslanir ve sonradan iyilesme durumuna
gore doz ayarlamasi yapilir. Bununla beraber DLE tedavisinde prednizolon (0.5
mg/kg, glinde 2 kez) ile oral kortikosteroid tedavisi yaninda, antibakteriyel
(klorheksidin) ve yumusatici igeren bir sampuan kullanimi etkili bulunmustur.
[laveten itrakonazol (5 mg/kg, giinde 2 kez) ile kombinasyon halinde ofloksasin
uygulamasi da etkili olmustur. Bu tedavi ile sirt derisinin eritematdz plaklari ve
kabuklarinin 6 haftalik tedavi boyunca kademeli olarak diizeldigi ve takip eden
5 ay boyunca da deri lezyonlarmin tekrarlamadig: ifade edilmistir (15). insan
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kullanimi i¢in iiretilen ve topikal bir immiinomodiilator olan 0.1% Tacrolimus
DLE’de ¢ok etkilidir ve ayrica kopekler tarafindan yalandiginda da sorun
yaratmaz. Tetrasiklin, antibiyotik 6zelliklerinden ayr1 olarak immiinomodiilator
ozelliklere sahip bir antibiyotiktir. Niasinamid, niasin (B3 vitamini) katkili bir
B vitamini takviyesidir. Bu iki ilacin kombinasyonunun DLE’li kopeklerin
tedavisinde %70’e yakin oranda etkili oldugu bulunmustur, ancak olumlu bir
etkinin gorlilmesi i¢in yaklasik iki aylik bir siireye ihtiyag¢ vardir (17).

2.3. Immune-Mediated Thrombocytopenia (IMT, Bagisiklik Aracili
Trombositopeni)

Kopeklerde IMT, bagisiklik sistemi unsurlar1 trombositlere saldirdiginda
ortaya ¢ikar. IMT birincil bir hastalik olabilecegi gibi ikincil bir hastalik da olabilir
(18). IMT, kopeklerde trombositopeninin en yaygin nedenlerinden biri olup (19)
hastalarda, otoantikorlar trombosit yiizeyine yapisarak retikiiloendotelyal sistem
tarafindan klirensin artmasina ve trombosit sayilarinin azalmasina yol agar (20).
Birincil immiin aracili trombositopeni tanisi ancak altta yatan olasi nedenler
diglandiktan sonra konulabilir (21). Ikincil bir hastalik olarak IMT, bagisiklik
sistemi enfeksiyon veya kanser gibi bagka bir durumla savagirken yanliglikla
trombositleri yok ettiginde ortaya cikar. IMT disi kopeklerde erkeklere gore
daha sik karsilagilan bir durumdur. Klinik bulgu olarak etkilenen kopeklerde
burun kanamasi, deride ve dis etlerinde morarma, idrar ve diskida kan izleri,
zay1flik ve letarji dikkati ¢eker (22).

Immiinsiipresif ilaglar IMT tedavisinin temel dayanagidir ve tedavide
birincil olarak kortikosteroidler kullanilarak trombositlerin yikimi 6nlenmeye
calisilir. Her ne kadar vinkristin ve insan intravendz immiinoglobiilinin
kullaniminin trombosit iyilesme siiresini hizlandirdigi ve hastanede yatis
stiresini kisalttig1 gosterilmis olsa da, kortikosteroidler diginda baska herhangi
bir ilacin tek basina sagaltimda uzun siireli yarar1 gosterilememistir. Hastalik
esnasinda ne kadar kan kaybedildigine ve total kan sayimi sonuglarina bagl
olarak, trombosit agisindan zengin bir plazma transfiizyonu da tedavide gerekli
olabilir. Ayrica kafes istirahati yaninda egzersiz kisitlamasi ve kanamaya neden
olabilecek tiim aktivitelerin ortadan kaldirilmast dnemlidir (22,23).

2.4. Pemfigus Kompleks

Pemfigus, mukoza zarlarinda ve/veya deride sekonder erozyonlarla birlikte
gevsek kabarciklar ve/veya piistiiller ile karakterize bir grup nadir mukokutanz
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otoimmiin biill6z hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (24). Pemfigus
kompleksinde, vezikiilobiilloz, piistiiler, eroziv ve/veya iilseratif lezyonlar
genellikle epidermisle sinirhi lezyonlara neden olur. Daha spesifik olarak, bu
lezyonlar suprabasiller olup, her varyant epidermal tabaka igindeki konumu
ve lezyonlarin viicuttaki konumu ile karakterize edilir. Pemfigusta ortaya
cikan lezyonlarin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da, otoantikorun
epidermal hiicre zarn veya glikokaliksteki bir antijene baglanmasi, pemfigus
antikorunun igsellestirilmesi ve antikorun hiicre i¢i lizozomlara infiizyonu ve
bunun sonucunda hiicre dis1 bosluga yayilan ve glikokaliksi hidrolize eden
keratinosit proteolitik enzim(ler)in salinmasina neden olarak hiicreler arasi
baglarin bozulmasma ve akantolize neden olmasi seklinde agiklanmaktadir
(25,26). Keratinositler ve ¢evreleyen hiicreler, agirlikli olarak dezmozomlar
tarafindan bir arada tutulur ve bir¢ok protein tiiriinden olusan karmasik bir ag ile
bir tiir hiicre adezyonu olustururlar (27). Bu tip hastaliklarda, otoantikorlar (AA)
siklikla hiicreler aras1 adezyonun kuvvetini korumak icin gerekli olan spesifik
epidermal ve/veya mukozal keratinositik desmozomal adezyon proteinlerini
hedefler, bu da hiicresel adezyon kaybina, bulla olusumuna ve klinik lezyonlara
yol acar (28).

Pemfigus vulgaris 6zellikle deri, agiz boslugu ve mukokutanoz bileskelerde
hizla eroziv/iilseratif lezyonlara doniisen vezikiilobiilloz lezyonlar ortaya ¢ikar.
Pemfigus vulgarisli kdpek ve kedilerin biiyiik ¢ogunlugunda oral lezyonlar
mevcut olup, lezyonlar sadece bu bdlgelerde siirli degildir ve kopeklerdeki deri
lezyonlar1 genellikle koltuk alt1 ve kasik bolgelerinde de bulunur. Bu pemfigus
tiirii, epidermisin en derin katmanlarmi etkileyerek onu en siddetli pemfigus
tiirii yapar (29). Pemfigus vulgaris vezikiilobiilloz bir hastalik olmasina ragmen,
vezikiiller cok gecici ve kirillgan yapida olduklari i¢in klinik lezyonlar daha ¢ok
agrili erozyon ve ilserler olarak ortaya ¢ikar. (30).

Pernfigus vegetans, pemfigus vulgarisin iyi huylu bir varyanti olup,
kopeklerde nadiren gozlenmektedir (31).

Pemfigus foliaceus en yaygin otoimmiin deri hastaligt formu olup,
kopeklerde lezyonlar yiizle baslar ve daha sonradan tiim viicuda yayilir (32).
Keratinositlerin akantolizi, epidermal hiicre tabakalarmin ayrilmasina ve
biitiinligiiniin kaybima neden olarak deri ve/veya mukoza zarlarinda hizla
erozyon, kabuk, pul ve alopesiye doniisen gecici piistiiller ve/veya kabarciklarla
sonuclanir (33). Pemfigus foliaceus’ta lezyonlarin anatomik dagilimi ve
derinligi, hedeflenen desmozomal proteine baglidir. Desmocollin-1 (DSC-1),
oncelikle folikiiler ve interfolikiiler epidermisin (stratum granulosum ve stratum
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spinosum) yiizeysel katmanlarinda dagilan ancak mukozada dagilmayan
bir desmozomal proteindir. DSC-1, Pemfigus foliaceus’lu kopeklerde ana
otoantijendir (34). Bu nedenle, DSC-1’in patojenik immiinoglobulin G (IgG)
otoantikorlar1 tarafindan farkli mekanizmalarla bozulmasi, deride yiizeysel
kabarcik olusumuna neden olur, ancak mukozalarda lezyon olusmaz. Tersine
bir sekilde, epidermisin ve mukozanin daha derin katmanlarinda daha yiiksek
yogunlukta salgilanan bir desmozomal protein tiiri olan desmoglein-3 (DSG-3)
bu otoantikorlar tarafindan hedef alindiginda ise derin erozif bir pemfigus formu
olan pemfigus vulgaris gelisir (35).

Pemfigus foliaceus’a Bearded Collie, Akita, Doberman Pinscher,
Newfoundland ve Schipperke’nin predispoze olduklar1 bilinmektedir (36).
Lezyonlar genellikle govde, kulak kepgesi, sirt bolgesi, ayak yastiklari,
periokiiler alan ve nazal planum boyunca dagilmis piistiiller, erozyonlar,
kabuklar, alopesik alanlar ile pullanma seklinde karsimiza ¢ikar (37). Tanida,
anamnez bilgileri, klinik bulgular ve deri lezyonlarmin sitolojik incelemesinde
akantolitik keratinositlerin belirlenmesi 6nemlidir. Kesin tanmi i¢in direk ve
indirek immiinofloresan gibi ileri immiinolojik testlerde kullanilabilir (38).
Kopeklerde pemfigus foliaceus’un prognozu pek elverisli olmayip, niiksler
yaygin olarak goriiliir.

Pemfigus eritematozus, Pemfigus foliaceus’un bir varyanti olarak
kabul edilir. Lezyonlar yilizde simirlidir ve yaygin degildir. Collie ve German
shepherds’lar pemfigus eritematozusa karsi predispozedir (39).

Tiim pemfigus tiirlerinin tedavisi immiinosupresif veya immiinomodiilatdr
ilaglar gerektirir. Genel olarak, pemphygus vulgaris daha inat¢1 bir hastalik
olma egilimindedir ve tedavisi ve yonetimi de bu nedenle daha zordur.
Tedaviye ragmen bir¢cok vaka yine de Olebilir. Kopeklerde tedavi amaciyla
glukokortikoidler (oral, topikal), azatiyoprin, siklosporin, mikofenolat mofetil,
klorambusil, topikal glukokortikoidler veya kalsindrin inhibitorleri ve daha az
yaygin olarak tetrasiklin ve niasinamid kombinasyonu kullanilabilir (40).

Lokalize durumlar lokal kortikosteroid uygulamasiyla kontrol altina
almabilirken, inat¢i1olaylardahem sistemik hem topikal kortikosteroid uygulamasi
da yapilabilir. Baslangigta giiclii etkili bir kortikosteroid se¢ilir, beklenen etki
goriilmeye baslandiginda ise daha az etkili bir lokal kortikosteroide gegilir.
Giigli topikal glukokortikoidlerin siirekli kullanimi (glinde bir kez, 14 giin veya
daha uzun siire) atrofi, alopesi ve lokalize piyodermaya neden olabilir. Perkiitan
absorpsiyon veya yalama yoluyla sistemik absorpsiyon da 6nemli bir sorun
olup, iyatrojenik hiperadrenokortisizm, gii¢lii glukokortikoidlerin neden oldugu
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bir sorun olarak bazi durumlarda ortaya konmustur (41). Glukokortikoidlerin bu
hastaliklarda nasil etkili olduklarina dair ¢ok sayida mekanizma vardir, ancak
Ozellikle hiimoral ve hiicre aracili bagisiklik, fagositik savunmalar ve yangi
mediatdrlerinin inhibisyonu ile otoantikor seviyelerinin baskilanmasi {izerindeki
etkileri bu konuda 6n plana ¢ikmaktadir (42).

Tedavide yaygin olarak immiinosiipresif dozlarda prednizon veya
prednizolon, kullanilir. Tedaviye her 24 saatte bir 2.2—4.4 mg kg’lik baslangic
dozlari seklinde baslanir, 10-14 giin i¢inde bir yanit goriiliirse bu doz kademeli
olarak 30-40 giin boyunca giinliik olarak azaltilir ve ardindan her 48 saatte
bir, 1 mg/kg olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir. Bununla beraber daha az
oranda poliiiri ve polidipsiye neden olmasi, ayrica bazi vakalarda daha iyi
sonu¢ vermesi nedeniyle metilprednizolonun, prednizon veya prednizolona
tercih edilmesi gerektigi de vurgulanmaktadir. Metilprednizolonun, doz
ayarlamasi prednizon veya prednizolon ile aynidir. Oral triamsinolon veya oral
deksametazon, daha direngli vakalarda veya siddetli politiri ve polidipsi veya
diger davranissal veya bireysel degisiklikleri olan vakalarda kullanilabilen
alternatif glukokortikoidlerdir. Bu glukokortikoidlerin prednizon veya
prednizolondan 6-10 kat daha gii¢lii oldugu disiiniilmektedir. Bu ilaglarin
baslangi¢c immiinosiipresif dozlari, triamsinolon igin her 24 saatte bir 0.2- 0.6
mg/kg ve deksametazon igin her 24 saatte bir 0.2-0.4 mg/kg araligindadir. (43
). Siddetli pemfigus foliaceus veya vulgaris vakalarinda, tek doz veya en fazla
iki doz olacak sekilde, bazen sok dozlarinda prednizolon sodyum siiksinat (10
mg/kg, IV) veya deksametazon (1 mg/kg, IV) tercihen kullanilabilir (44). Uzun
stireli oral glukokortikoid tedavisinde en yaygin goriilenler yan etkiler arasinda
zayif/donuk/pullu kil ortiisii, kas atrofisi, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo alima,
davranis degisiklikleri ile deri ve idrar kesesi enfeksiyonlar1 gibi sekunder
enfeksiyon riskinde artigla karsilasilabilir. Uzun stireli glukokortikoid tedavisi
alankopeklerde demodikoz ve dermatofitoz olaylariyla da dahakargilagiimaktadir
(43). Azathioprine, kopeklerde pemfigus vakalarinda tercih edilebilen baska
bir immiinosiipresif ilagtir. Bu ilag her 2448 saatte bir 1.5-2.5 mg/kg olacak
sekilde kullanilir. Niikleik asitlerin sentezine miidahale eden ve T hiicreleri igin
sitotoksik olan bir antimetabolit olup, en énemli etkisi T hiicre bagimli antikor
sentezi iizerinedir. Etkisi yavas baslar ve klinik etkilerinin goriilmesi genellikle
4-8 hafta silirer. Olumsuz yan etkileri arasinda baglica miyelosupresyon
(lenfopeni, anemi ve 16kopeni), diyare ve uzun siireli kullanildiginda piyoderma,
demodikoz ve dermatofitoz gibi firsat¢1 enfeksiyonlara karsi artan duyarlilik
yer almaktadir (44). Tetrasiklin ve niasinamid kombinasyonu, pemfiguslu
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kopeklerin tedavisine yardimei olan ve degisik basari oranlarina sahip bir
kombinasyon olarak kullanilmisgtir. Yiiz bolgesiyle sinirli pemfigus foliaceus
veya pemfigus eritematozus gibi lokalize vakalardaki etkileri daha basarili
bulunmustur. Tetrasiklinler, kompleman aktivasyonunu, antikor iiretimini,
kemotaksisi, prostaglandin sentezini, lipazlar1 ve kollajenazlar etkileyen anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptirler. Niasinamid ise mast hiicre degraniilasyonunu
ve fosfodiesterazi inhibe eder. Bu kombinasyonun olumsuz yan etkileri arasinda
kusma, ishal, istahsizlik ve karaciger enzimlerinde artma yer alir (43).

2.5. Adison Hastalig

Addison hastalig1, kopeklerde hipoadrenokortisizm olarak da adlandirilir
ve kdpegin adrenal bezleri yeterli diizeyde steroid hormonlari, 6zellikle kortizol
ve aldosteronu tiretemediginde ortaya ¢ikar (45,46). Adrenokortikal hormonlarin
eksikligi ile karakterize olan hastalik yaygin olarak geng ve orta yasl kdpeklerde
goriilebilmektedir. Hastaliga, Standard Poodles, West Highland White Terriers,
Great Danes, Bearded Collie’ler, Portekiz Su Kdpekleri gibi irklarda yatkinlik s6z
konusudur. Primer adrenokortikal yetmezligin nedeni genellikle bilinmemekle
birlikte, ¢cogu vaka muhtemelen bir otoimmiin sorundan kaynaklanmaktadir.
Olas1 diger nedenler arasinda adrenal bezin grantilomatoz hastaligi, metastatik
timorler, kanamalar, enfarktiisler, adrenolitik ajanlar (mitotane) veya adrenal
enzim inhibitorleri (trilostane) tarafindan olusturulan hasarlar yer alir (47).

Baglica mineralokortikoid hormon olan aldosteron salgilanmasindaki
azalma, serum potasyum, sodyum ve kloriir seviyelerinde belirgin degisikliklere
neden olur. Bobrekler tarafindan potasyum atilimi azalir ve serum potasyum
seviyelerinde ilerleyici bir artisa neden olur. Renal tiibiiler kayipla alakali olarak
hiponatremi ve hipokloremi sekillenir (48). Siddetli hiperkalemi bradikardiye
ve EKG’de degisikliklerle birlikte diizensiz kalp atimina neden olabilir. Bazi
kopeklerde belirgin bir bradikardi (kalp hiz1 <50 vuru/dakika) gelisir ve bu da
hayvant minimum efordan sonra halsizlige veya dolasim sokuna predispoze
kilar (49,50). Sodyum ve kloriiriin geri emiliminin azalmasi nedeniyle bobrekler
tarafindan artan su atilimi, ilerleyici dehidrasyon ve hemokonsantrasyon ile
sonuglanir. Kusma, ishal ve istahsizlik yaygin olup hayvanin genel durumunun
bozulmasina katkida bulunur. Kilo kaybi siklikla siddetlidir (51-53).

Hastaligin tahmini teshisinde anamnez bulgulari, hiponatremi, hiperkalemi,
sodyum:potasyum orani<25:1,azotemi, hafifasidoz ve normositik, normokromik
anemi onemli ip uglar1 verir. Siddetli gastrointestinal kanama yaninda hafif
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dereceli hipoglisemi bildirilmistir. Gelisen hiperkalemi T dalgasinda yiikselme,
P dalgasinda diizlesme veya yokluk, uzamig P-R aralig1 ve QRS kompleksinde
genisleme gibi EKG degisikliklerine neden olur. Potasyum diizeyleri >11 mEq/L
oldugunda ventrikiiler fibrilasyon veya asistol meydana gelebilir (54).

Hastaligin basarili tedavisinde, kan hacminin hizli bir sekilde restorasyonu
ve elektrolit/asit-baz bozukluklarinin diizeltilmesi gereklidir (55). Hastaya damar
i¢i yolla %0.9 tuz inflizyonuna baslanmal1 ve sayet kopek hipoglisemik ise bu
solusyon %2.5-%35 oraninda dekstroz icermelidir. Hipovolemi durumu %0,9 tuz
solusyonunun ilk 1-2 saat boyunca 60-70 mL/kg/ca dozunda uygulanmasiyla
hizla diizeltilebilir. S1v1 tedavisine klinik belirtiler ile laboratuvar anormallikleri
diizelene ve devam eden kayiplar karsilanincaya kadar uygun bir hizda devam
edilmelidir.

Sokun baslangi¢ tedavisinde prednizolon sodyum siiksinat (22—-30 mg/kg)
veya deksametazon sodyum fosfat (0,2—1 mg/kg) kullanilabilir. Prednizolon veya
prednizon tedavinin ilk birkag¢ giiniinde giinde iki kez 1 mg/kg ve ardindan 0.25-
0.5 mg/kg/giin seklinde verilmelidir. Siddetli ve yanit alinamayan hiperkalemi
vakalarinda, hiicre i¢ine potasyum hareketini artirmak i¢in 30-60 dakika siireyle
%0.9 tuz solusyonu igerisinde %10 glukoz verilebilir. Uzun siireli idame tedavisi
icin mineralokortikoid desoksikortikosteron pivalat (DOCP), her 25-28 giinde
bir, 2.2 mg/kg dozunda kas i¢i veya deri alt1 yolla uygulanir. Alternatif olarak,
fludrokortizon asetat 10-30 mcg/kg/giin peros olarak uygulanmali ve uygun doz
belirlenene kadar serum elektrolit diizeyleri haftalik olarak izlenmelidir (47).

2.6. Immun Aracih Hemolitik Anemi (Immune-Mediated Hemolytic
Anemia (IMHA))

Immiin aracili hemolitik anemi (IMHA), kii¢iik hayvanlarda en yaygin
anemi tiirlerinden biridir. Hastalikta kisa siirede kirmizi kan hiicrelerinin
(RBCyler) immiin aracili yikimi gergeklesir ve toplam RBC kiitlesinde hizli bir
azalma ile sonuglanir. IMHA»da, bagisiklik sistemi artik eritrositleri kendinden
olarak tanimaz ve dolagimdaki eritrositlere karsi antikorlar {ireterek, makrofajlar
ve kompleman tarafindan eritrositlerin yikimina yol agar (56).

IMHA, altta yatan hastaligin varligina gore primer ve sekunder olmak iizere
iki ana tipe ayrilabilir. Primer (idiyopatik) IMHA, altta yatan tanimlanabilir bir
nedeni olmayan otoimmiin bozuklugun klasik bir érnegidir ve IMHA nin baskin
seklidir (57). Otoantikorlar, hayvanin kendi eritrosit membran antijenlerine kars1
iiretilir. Plazma zarmi kapsayan bir glikoprotein olan glikoforin, otoantikorlar
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tarafindan hedeflenen en yaygin eritrosit membran antijenlerinden biridir (58).
Normalde, otoantikorlarin konak dokularla reaksiyona girmesi baskilayici
T hiicreleri tarafindan engellenir. Bununla birlikte, IMHA’dan etkilenen
hayvanlarda, otoantikorlarin normal hiicrelere baglanmasina ve eritrosit yikimini
tetiklemesine izin veren baskilanmis T-hiicresi islevine veya asir1 uyarilmisg
bagisiklik sistemlerine sahip olduklarina inanilmaktadir (59). Sekunder IMHA,
sistemik lupus eritematozus, neoplazi, asilamalar, kan parazitleri ve bazi
ilaglarin uygulanmasina sekunder yanit olarak ortaya g¢ikabilmekle birlikte,
hastalarin ¢ogunlugu idiyopatik kabul edilir (60). Cesitli ilaglarm (Or: siilfa
antibiyotikler, penisilinler, sefalosporinler, levamisol, insiilin, asetaminofen,
tetrasiklin, fenilbutazon, dipiron, kinidin, klorpromazin) IMHA’ya neden
oldugu 6ne siiriilmiis olmasina ragmen bu konuda yeterince kanit bulunmaktadir
(61,62). Ozellikle penisilin ve sefalosporinler ile iliskili IMHA i¢in dnerilen ana
mekanizmada, ilag veya ilag par¢alanma {irlinlerinin eritrosit zarina yapigmasi
ve ardindan kompleman saldirisinin uyarilmasi yer almaktadir. Stilfonamidler,
kinidin, insiilin, asetaminofen ve tetrasiklin, [gM antikor liretimini baslatabilirler.
Sonug olarak ortaya ¢ikan ilag-antikor kompleksi, eritrositlerin membranlarina
baglanir ve kompleman aktivasyonu baslayarak intravaskiiler hemoliz ile
sonuglanir (63).

IMHA, Cocker, Springer Spaniel, Old English Sheepdog, Bichon Frise,
Collie, Irish Setter, Poodle ve diiz tiiylii Retriever’lar dahil olmak iizere birgok
irkta belirgin bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (60,64). Genel olarak,
disilerin IMHA i¢in erkeklerden daha yiiksek risk altinda oldugu bildirilmis
ve kisirlagtirma islemi potansiyel olarak predispozan bir faktor olarak kabul
edilmistir (65).

IMHA, IgG, IgM ve IgA dahil olmak iizere anti-RBC antikorlarinin
dogrudan veya dolayli olarak RBC zarmmimn g¢esitli bilesenlerine baglandigi
tip 11 asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak kabul edilir (66). Immiinoglobulinin
hiicre zarina baglanmasi, ekstravaskiiler hemoliz, intravaskiiler hemoliz
ve intravaskiiler RBC agliitinasyonuna neden olabilir. IgM, komplementi
baglamada, IgG’den daha iyi oldugu icin, intravaskiiler hemolizin IgM aracili
hastalikta ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir (67). Hastalikta siklikla
tromboembolizm ile iliskili olarak %70’ler diizeyinde 6liim orani bildirilmistir
(68). Pulmoner tromboembolizm (PTE), IMHA’l1 kopeklerde yaygin olarak
tanimlanmis olmasina ragmen, etiyolojisi hala belirsizligini korumaktadir.
Ancak kan akimindaki degisimler, kandaki prokoagulatoér ve antikoagulator
dengedeki degisimler ve damar duvarindaki hasarlar trombozun patogenezinde
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etkili olabilir (69). IMHA’da trombosit sayisindaki azalma, DIC nedeniyle
artan tiiketim, kanama nedeniyle artan kayip veya immiin aracili mekanizmalar
tarafindan artan yikimdan kaynaklanabilir (70).

Teshiste goz {lnlinde bulundurulan kriterler arasinda, hematokrit
degerin %25-30’larin asagisinda oldugu anemi durumu, hemoglobinemi ve
hemoglobinuri ile karakterize hemoliz bulgulari, otoagliitinasyon, sferositoz
ile eritrositlere yonelik antikorlarin kaniti veya dogrudan bir antiglobulin
(Coombs’) testinden alinan pozitif sonuglar, aneminin olasi diger nedenlerinin
elimine edilmesi ve immunsupresif tedaviye alinan uygun yanit yer almaktadir
(71,72). IMHA teshisinde en basit ve faydali test, retikiilosit sayimini da
iceren tam kan sayimidir. IMHA’]1 hastalar hafif ila siddetli arasinda degisen
ve ¢ogunlukla da rejeneratif 6zellikte anemiye sahiptir (73). Retikiilositozis,
polikromazi, ¢ekirdekli eritrositler ve anizositozis gibi rejenerasyon belirtilerini
belirlemek i¢in kan yaymasi analizi yapilmalidir (71). Retikulositlerin sayis1 kan
kaybi, hemolitik hastaliklar veya diger anemi tiirlerinin rejenerasyonuna yanit
olarak periferik kanda artar. Kopeklerde 60.000/pl’den daha yiiksek retikiilosit
sayisi, eritrosit rejenerasyonunun gostergesidir. Saglikli, anemik olmayan
kopeklerin periferik kanlarinda %0,5 ila %1 oraninda retikiilosit bulunur (74).
Anti-eritrositik antikor diizeyleri agliitinasyona neden olamayacak kadar diisiik
olan hastalar genellikle Coombs’ veya antiglobulin testi ile belirlenebilirler (75).
Direk ve indirek olmak iizere iki tiir Coombs’ testi vardir. Indirek Coombs testi
serumdaki eritrositlere karsi gelisen antikorlart tespit ederken, direk Coombs’
testi, eritrositlere bagl antikorlar1 tespit eder. IMHA’ 11 hastalar dogrudan Coombs
testi ile test edilmelidirler, bu olayla alakali antikorlar genellikle eritrositlere
baglanirlar (73,76). IMHA’li kopeklerde tam kan sayiminda saptanan bir diger
yaygin bulgu da sola kaymali nétrofilik 16kositozdur (77).

Primer ve sekunder IMHA’nin ayriminin yapilmasi tedavide oldukca
onemlidir. Tedavide amag, glukokortikoidlerin kullanilmasiyla kirmizi kan
hiicresi (RBC) antijenlerini hedef alan otoimmiin yanitlar1 kontrol etmektir.
Immiinsiipresyonu artirma, hastaligin baslangig donemlerinde daha hizh
kontroliine imkan saglama ve glukokortikoidlerin olast yan etkilerinden
korunmak amaciyla, azatiyoprin, siklosporin ve mikofenolate mofetil dahil
olmak tiizere bir takim ilaglar da IMHA’l1 kopeklerin rutin tedavisine girmistir.
Bununla birlikte, ikincil IMHA, altta yatan neden ortadan kaldirilmadikca
tedaviye nadiren iyi yanit verir ve hatta immiinstipresif tedavi ile daha da
kétiilesebilir (78-80).
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IMHA tanisina konulduktan sonra prednizolon veya prednizonun 2-3 mg/
kg/giin olarak oral yolla kullanilmas1 6nerilmektedir. Ilag giinliik tek doz olarak
veya gilinliik doz ikiye bdliinerek uygulanabilir. Hasta baglangigtaki oral ilag
tedavisini tolere edemezse, deksametazon (0.2-0.4 mg/kg/giin) gecici siireyle
damar i¢i yolla uygulanabilir. Azatiyoprin 2 mg/kg/giin olacak sekilde tedaviye
baglanir, ilk haftadan sonra giin asir1 olacak sekilde 2 mg/kg dozunda kullanilir
(azatiyoprin kedilerde kontrendikedir), mikofenolate giinde iki kez, 8-10 mg/kg
dozunda veya siklosporin 5-10 mg/kg/giin dozlarinda olasi ikinci ajanlar olarak
tedavide kullanilirlar (81).

Kopeklerde IMHA tedavisinin ikinci Onemli asamasi, morbidite
ve mortalitenin belirgin bir nedeni olan trombozun, o6zellikle pulmoner
tromboembolizmin dnlenmesidir (82-83). Cesitli tromboprofilaktik uygulamalar
Onerilmistir, ancak bu tip vakalarda uygulanacak en uygun ila¢ veya ilaglar
konusunda genel bir fikir birligi yoktur. Bu tarz sorun gelistiren kopeklerde
heparin kullanilarak pihtilasma 6nlenmeli ve sayet trombosit sayisi >40.000/
mcL ise antiplatelet tedavisi (aspirin 0,5 mg/kg/giin veya klopidogrel 1-2 mg/
kg/glin) uygulanmalidir. Képeklerde klopidogrel kullaniminin aspirinden daha
etkili oldugunu da 6ne siiriilmiistiir (47).

Ayrica, kan transfiizyonu, mide koruyucular ve antimikrobiyal ilaglar
gibi bir dizi destekleyici tedavi stratejisi, genellikle ne zaman ve nasil
kullanilmalart gerektigi konusunda net bir fikir birligi olmaksizin, vaka bazinda
uygulanmaktadir (84).

IMHA’de mortalite oranlari, klinik belirtilerin ciddiyetine ve pihtilasma
derecesine bagl olarak %20-75 arasinda degisir. Hematokrit degerde hizh
bir diisiis, yiiksek bilirubin konsantrasyonu, orta ila belirgin 16kositoz
(28.000 ila >40.000 hiicre/mcL), artmis BUN, petesiler, intravaskiiler
hemoliz, otoagliitinasyon, yaygin intravaskiiler pihtilasma ve tromboembolik
komplikasyonlar olumsuz prognostik gostergeler olarak kabul edilir (47).

2.7. Immun Araculi Poliartritis (Immune-Mediated Polyarthritis (IMPA))

Immiin aracili eroziv olmayan poliartritis (IMPA), kopeklerde en sik
goriilen poliartikiiler hastalik olup, bu durum sinoviyum i¢inde immiin kompleks
birikiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve buna bagli olarak ta steril bir
sinovitis olusmaktadir (85). Erozif olmayan poliartritis durumu, tiglincii tip asir1
duyarlilik reaksiyonu olarak kabul edilir. Kompleman sistemin aktivasyonu
yoluyla, ndtrofil ve makrofajlari igeren yangisal hiicreler yangi bolgesine alinir.
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Sonug olarak, bagisiklik komplekslerinin fagositozundan sonra doku yikimina
neden olan nitrik oksit, serbest radikaller ve proteazlar salinir (86).

Immiin aracil eroziv olmayan poliartrit irkla, sistemik lupus eritematozusla
(SLE), uzak bir immiinojenik uyarana (reaktif) sekonder ortaya ¢ikan yanitta
veya idiyopatik nedenli olarak karsimiza ¢ikabilir. Genetik temelli olarak
kargimiza ¢ikan steril sinovitisin neden oldugu poliartritis olgularma Akita,
Boxer, Weimaraner, Bernese dag kopegi, Alman kisa tiiylii pointer, Spaniel ve
Beagle wrklarinda rastlanmistir (85,87). Bu kopeklerin bazilarinda es zamanli
meningeal yang1 da gézlenebilir (88).

Klinik belirtiler degisken olup, yiiriimede isteksizlik, katilik, topallik,
hareket ederken havlama ve eklemlerde sisme gibi bulgular1 igerebilir.
Genellikle sistemik klinik belirtiler olmamakla beraber ates, istahsizlik, dermatit
ve hemolitik anemi gibi multisistemik bulgularda gézlenebilir (89,90).

IMPA tanmisi genellikle birgok eklemde septik olmayan nétrofilik
inflamasyonun belirlenmesiyle birlikte sinoviyal eklem sivisi analizlerine ve
eklemlerin goriintiilenmesi islemine dayanir. IMPA tanisi olasi eklem sorunlarina
yol agabilecek nedenler ortadan kaldirildiktan sonra diistiniilmelidir (91).

Secilen tedavi sekli ne olursa olsun, tedavide amag hasarin hafifletilmesidir.
Bu islem saglanamazsa, tedavideki amag¢ eklem yangisint miimkiin olan en
diisiik diizeye getirmek, eklem hasarini en aza indirmek ve hastanin yasam
kalitesini artirmaktir. idiyopatik nedenli tip I/ IV IMPA, ilaca bagli IMPA ve as1
ile iligkili IMPA’nin tedavisi altta yatan nedenlerin belirlenmesine ve bunlarin
tedavi edilmesine dayanir. Nedenin tam olarak belirlenememesi tekrarlayan
veya kalict sorunlara neden olacaktir (90). Kortikosteroidler diisiikk tedavi
maliyeti ve hizli etkileri nedeniyle genellikle ilk tercih edilen ilaglardandir.
Idiyopatik tip I IMPA’l1 képeklerin yaklasik %80’i, immiinosiipresif dozlarda
prednizon uygulamasina yanit verir (92) ancak bu kopeklerin yaklasik yarisi,
semptomlarin hafiflemesini siirdiirmek i¢in uzun siireli veya kombinasyon
halinde ila¢ tedavisi uygulamasina ihtiya¢ duyar (89). Prednizon, hafifleme
saglanincaya kadar, baglangicta 2-4 mg/kg/giin olacak sekilde immiinosupresif
dozlarda uygulanir. Hafifleme saglandiktan sonra uzun bir siire boyunca,
genellikle iki ila dort ay boyunca dozu kademeli olarak azaltilarak kullanilmaya
devam edilir. Bir hastada klinik belirtileri kontrol etmek i¢in uzun siireli
prednizon almasi gerekiyorsa, en diisiik etkili dozu belirlenerek tercihen giin
asir1 uygulama seklinde kullanilmalidir (89,90). Sayet doz azaltildiginda veya
kesildiginde klinik belirtiler tekrarlarsa, prednizona ilk dozda yeniden baslamali
veya tedaviye baska bir ilag eklenmelidir. Ancak uzun siireli kortikosteroid
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kullanimiyla iligkili olarak iyatrojenik hiperadrenokortisizm, diabetes mellitus,
idrar yolu enfeksiyonlari, piyoderma, tendon ve baglarda kollajenin par¢alanmasi
gibi yan etkilerin olusabilecegide unutulmamalidir (93,94). Prednizonun
tek basina kullanimi etkisiz kalmissa, iyi tolere edilemiyorsa veya prednizon
tedavide tercih edilmiyorsa, o zaman prednizon ile birlikte ek bir sitotoksik ilag
kullanilir. Azatiyoprin ve siklofosfamid, prednizon ile birlikte en sik kullanilan
ilaglardan olup, IMPA’l1 hastalarda belirtileri hafiflettikleri gosterilmistir (95,96).
Azatiyoprinin, iki ila dort hafta boyunca giinliik 2.2 mg/kg dozuyla tedaviye
basglanir ve bu tedaviye iki giinde bir antiinflamatuar dozlarda (0.5-1 mg/kg)
prednizon es zamanli olarak eklenir (97). Siklofosfamid ile tedaviye, glinde bir
kez anti-inflamatuar dozda prednizon ile es zamanl olacak sekilde, haftanin
ilk dort giinii boyunca 1.5 mg/kg (> 30 kg kopekler i¢in), 2 mg/kg (15-30 kg
kopekler i¢in) veya 2.5 mg/kg (<15 kg kopekler i¢in) dozunda baglanir. Her
iki tedavi uygulamasina 2-4 ay devam edilir, bu siire zarfinda hastada bulgular
hafiflemigse azatiyoprin veya siklofosfamid kademeli olarak kesilir (98).
Azatiyoprinin yan etkileri arasinda kemik iligi baskilanmas1 ve hepatotoksikoz
yer alirken, siklofosfamidin yan etkileri arasinda kemik iligi baskilanmasi ve
hemorajik sistit bulunur. Hemorajik sistit potansiyeli nedeniyle, siklofosfamid
dort aydan uzun siire kullanilmamalidir (99). Siklofosfamid veya azatiyoprin
tedavisiyle remisyon saglanamiyorsa veya ilaglar kesildikten sonra da devam
etmiyorsa, sitotoksik ajan yerine levamisol, leflunomid veya siklosporin
eklenebilir veya ikame edilebilir. Immiin modiile edici 6zelliklere sahip bir
antelmintik olan levamizoliin, SLE poliartritinin tedavisinde (100) ve tekrarlayan
IMPA vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir (101). Levamisoliin tavsiye
edilen dozu giin asir1 2.2 mg/kg veya haftada ii¢ kez 0.5-2 mg/kg seklindedir.
SLE’un tedavisinde levamisol iki giinde bir 2-5 mg/kg (maksimum 150 mg/
kopek) dozunda ve es zamanl olarak prednizonun 1-2 mg/kg/giin baslangic
dozu ile beraber uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Yan etkileri yiiksek dozlar
kullanildiginda ortaya ¢ikabilir ve bu etkiler arasinda uyusukluk, kusma, ishal,
hemolitik anemi ve kutanoz ila¢ dokiintiisii gibi bulgular yer alabilir (94). Son
zamanlarda IMPA’li kopeklerin tedavisinde, 6zellikle daha 6nceden poliartrit
i¢in herhangi bir ila¢ tedavisi uygulanmayan veya prednizon tedavisi almasina
ragmen niikks olusan kopeklerde Leflunomid kullanimi degerlendirilmistir.
Leflunomidin 3-4 mg/kg dozunda kullanilmasinin giivenli oldugu ve iyi tolere
edildigi gorilmiistiir (102). Siklosporin, ¢esitli immiin aracili durumlarin
tedavisinde kullanim i¢in uygun olmakla beraber, IMPA tedavisinde tek ajan
olarak kullanildiginda etkisiz oldugu ifade edilmistir (92).
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Bir hastanin tedaviye verdigi yanit, klinik belirtiler ve tekrarlanan sinoviyal
sivi analizleriyle degerlendirilmelidir. ilaglarin dozunun zamanindan 6nce
azaltilmas1 veya kesilmesi klinik belirtilerin siddetlenmesine neden olabilir.
Ayrica uzun siireli olarak hastalik bulgulariin hafifletilmesini zorlastirabilir.
Klinik belirtilerin yoklugunda bile sinovyal yangi devam ediyor olabilir. Ideal
olarak, ila¢ dozunda azaltmaya gitmeden 6nce 6zellikle de ilk ilag¢ azaltimindan
once artrosentez yapilmasi 6nemlidir (103).

2.8. Yangisal Bagirsak Hastalig1 (Inflammatory Bowel Disease (IBD))

Kopeklerde inflamatuar barsak hastaligi (IBD), ince ve kalin bagirsagin
mukozasindaki, 6zellikle mukozanin lamina propriasinda hiicresel infiltrasyon
seklinde, histopatolojik degisikliklerle iliskili, etiyolojisi bilinmeyen, kalici
veya tekrarlayan gastrik semptomlarla karakterize bir grup kronik enteropatidir.
IBD’nin siniflandirilmasi, bagirsak mukozasimin lamina propriyasindaki baskin
enflamatuar hiicre tipi ile belirlenir (104,105). IBD’nin patogenezi tam olarak
aciklanamamis olmakla beraber kopeklerde hastaligin olusumunda bakteriyel
ve cevresel faktorler, belirli irklarin genetik yatkinliklari, alerjenler ve bazi
ilaglarin yan etkilerinin etkili oldugu ifade edilmektedir (106). Son zamanlarda
ise hastaligin patogenezinde gastrointestinal sistemin kronik yangisina yol agan
endojen mikroflora, gida antijenleri veya endojen antijenlere karsi tolerans
kaybinin etkili oldugu ifade edilmistir (107,108).

Koépeklerde IBD gelisiminin, predispoze hayvanlarda mukozal bagisikligin
zayiflamasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (109). Hastaligin
immiin aracili oldugu sonucuna immiinomodiilant ilaglarin uygulanmasina
alinan yanittan ulasilabilir. Saglikli kopeklere kiyasla hastalikli kopeklerde
artan IgE pozitif hiicrelerin varligi, kdpeklerde IBD’nin patogenezinde asiri
duyarlilik reaksiyonlarmin rol oynadigini diisiindiiren bagka bir bulgudur
(110). Kopeklerde IBD’nin klinik belirtileri ¢ok sayida ve spesifik olmayip,
en yaygin klinik belirtiler arasinda siklikla asites (hipoalbiiminemi varsa) veya
mukoz membranlarin solgunlugu (kronik gastrointestinal kanama durumunda)
gibi komplikasyonlarla iligkili (111) olan kilo kayb1, siirekli veya tekrarlayan
kusma ve/veya ishal yer almaktadir (112). IBD teshisinde, siklikla radyolojik
(X-R), ultrasonografik (US) ve endoskopik yontemlerden yararlanilir. Ozellikle
endoskopi islemi, mukozal infiltrasyonun ¢esitli alt tiplerini ayirt etmek igin
gerekli olan biyopsi 6rneklemelerine izin verdigi i¢in ¢ok daha énemlidir (113).
Diger olasi1 kronik ishal nedenleri elimine edilmeli ve bazi laboratuvar testleri
uygulanmalidir.
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Genel olarak, IBD’li kopeklerin tedavisinde ilk yaklasim, birtakim
diyet diizenlemelerini, prebiyotiklerin, probiyotiklerin (114), antibiyotiklerin
ve sonunda kortikosteroidlerin (prednizolon veya budesonid) kullanimini
igcermektedir. Metronidazol, eszamanli antimikrobiyal ve immiinomodiilator
etkisi nedeniyle tedavide 6nemli bir terapdtik ajani olarak tercih edilebilir (115).
Azatiyoprin, siklosporin, klorambusil, siklofosfamid ve 5-aminosalisilatlar
gibi diger immiinomodiilator veya antiinflamatuar ilaglar, steroidlerle birlikte
veya onlara alternatif olarak kullanilabilirler. Tedaviye mide koruyuculari,
antiemetikler ve motilite modiilatorleri gibi destekleyici ajanlarin eklenmesi ve
hastalik esnasinda gelismesi muhtemel vitamin ve elektrolit kayb1 gibi herhangi
bir diizensizligin diizeltilmesi de dnemlidir (115,116).

2.9. Myastenia Gravis (MG)

Myastenia Gravis, kaslarda giigsiizliik ve yorgunluk ile karakterize, edinsel
ve konjenital olarak saptanabilen, noromiiskiiler kavsaklarda fonksiyonel
asetilkolin reseptdrlerinin sayisinin azalmasinedeniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir
(117). Konjenital MG, iskelet kaslarinin néromiiskiiler kavsaginda bulunan
nikotinik asetilkolin reseptoriiniin eksikligi veya fonksiyonel bozuklugundan
kaynaklanirken, edinsel MG, asetilkolin reseptorlerine karsi oto antikorlarin
iiretildigi, immiin aracili bir hastaliktir (118-120). Edinsel MG’de otoantikorlarin
olusum nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte timusun rol oynayabilecegi
One siriilmiistiir (118). Klinik bulgu olarak bir¢ok hastada disfaji, salivasyon
ve megadzofagus gibi klinik belirtiler yaninda aspirasyon pndomonisine neden
olabilecek regurgitasyonun goriilebilecegi bildirilmistir (121). Akut MG, ani
baslangiclt megadzofagus ve giinler i¢inde sirt iistii yatmaya neden olan genel
kas gii¢siizliigii ile karakterizedir (122,123). Yemek borusu biiyiik dl¢iide iskelet
kaslarmdan olustugu i¢cin MG’li kdpeklerde megadzofagus yaygim bir bulgudur
(124).

MG’nin teshisi, hastanin kolinesteraz etkili ilaglara karsi verdigi yanit
yaninda serumda antikolinesteraz antikorlarinin varligi ile konulabilmektedir.
Kopeklerde MG tedavisinde esas olarak kolinesterazlar ve immiinosiipresif
ilaglar kullanilmaktadir (125).

MG uzun siireli kombinasyon tedavisi gerektirir ve kolinesteraz inhibitorii
ilaglar, kopeklerde MG tedavisinde kullanilan baglica ajanlardir (126,127).
Antikolinesteraz etkili ilaglar, asetil kolinin néromiiskiiler kavsakta enzimatik
hidrolizini inhibe ederek, sinir ucundan salinan asetil kolinin, asetil kolin
reseptorleriyle etkilesimini uzatir, boylece sinaptik kavsakta asetil kolinin etkili
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konsantrasyonunu ve etki siiresini arttirirlar (128). Tedavide antikolinesterazlarin
6 hafta ile 6 yil arasinda kullandiklar1 bildirmesine ragmen (126,129),
bir calismada piridostigmin bromiir ile tedavinin sadece bir ay siirdiigii
vurgulanmistir (130). Edinsel MG tedavisinde, asetilkolin reseptorlerine karsi
anormal bagisiklik tepkisini azaltma etkilerinden dolay1 kortikosteroidlerin
yaygin olarak kullanildig: bildirilmektedir (131,132). Bununla birlikte, bazi
hastalarda metilprednizolon tedavisinden sonra klinik belirtilerde ilk zamanlarda
kotiilesme olduguda bildirilmistir. Neostigmin bromiir tedavisiyle iligkili temel
sorun, yan etki olarak kolinerjik reaksiyonlarin gelismesidir. Bunu énlemek i¢in
neostigminin hesaplanan miktari 4-5 doza béliinerek daha diisiik doz oranlarinda
kullanilabilir (133).

Splenektomi, bazi durumlarda hayvanlarda son ¢are olarak diistiniilmelidir.
Bu yontem ozellikle tek basina tek veya kombinasyon ilag tedavisi ile tatmin
edici bir remisyon elde edilemediginde, bir hayvan remisyonun siirdiiriillmesi
icin gereken kronik ilac¢ tedavisine karsi toksisite gosterdiginde ve ya ilaglarin
tamamen ortadan kaldirilmasi ya da dozlarinin diisiiriilmesi gerektiginde tercih
edilebilir. Kopeklerde splenektomi igin karigik sonuglar tarif edilmis olup, IHA
ve ITP sendromunda, splenektominin 8/9 kopekte immiinosupresif ilaglara
olan ihtiyaci azalttig1, ancak ortadan kaldirmadigi bulunmustur (134). ITP’li
kopeklerle yapilan baska bir calismada, tekrarlayan ve tibbi olarak kontrol
altina alinmasi zor hastalig1 olan 4/5 kdpegin, splenektomiden sonra tiim ilaglar
biraktig tespit edilmistir (135).
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1. Giris

azer terapisi Veteriner hekimliginde gesitli hastaliklarin tedavisi igin
I kullanilan ve hizla yayilan bir yontem haline gelmektedir. Lazerler
uzun yulardir kullanilmasina ragmen saglik alaninda lazer terapisinin
kullanimi son 10 yilda olduk¢a yayginlasmigtir. Son yillardaki lazer terapisinin
yayginlagsmasindaki temel sebepler; veteriner rehabilitasyon ve fizik tedavi
hizmetlerinde artan farkindalik, lazer terapisi hakkinda egitim ve kaynaklarin
artmasi ve yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikan tutarli klinik sonuglara
bagli yeni protokollerin gelistirilmesidir. Bunlarin yan1 sira, lazer terapisinin
invaziv olmayan, ila¢siz bir tedavi segenegi sundugu i¢in, hem klinisyenler hem
de hasta sahipleri i¢in oldukea tercih edilen bir yontem haline gelmesinde biiyiik
katki sunmustur. (46)

Lazer “radyasyon emisyonu ile uyarilan 151k Amplifikasyonu” olarak
kisaltilan, (39) radyasyon 1s1gmin uyarilip giliclendirilmesiyle aciga ¢ikan
151k kaynagi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica lazer 15181 atom veya molekiilde
bulunan fazla enerjinin depolanmasi ve uyarilmasiyla elde edilir. Tek renkli ve
dogrusal olmasinin yani sira 15181 olusturan fotonlarin ayni fazda olmasi diger
151k kaynaklarindan farkli olmasini saglar. Fotonlarin ayni fazda olmasi hiicresel
diizeyde biyostimiilasyon mekanizmasinin uyarilmasini tetiklemektedir.
(7) Lazer terapisinin etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
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mitokondride enerji (adenozin trifosfat) {iretimine yol agan sitokrom oksidazin
foton aktivasyonu yoluyla hiicresel siiregleri uyarabildigi, ardindan hiicresel
onarimda yer alan proteinlerin sentezine yol agtig1 ve ayrica hiicresel biiyiimeyi,
farklilagmay1 ve prostoglandin sentezini uyardigi diisiiniilmektedir. (16,30,42)

Diisiik enerjili lazer terapisi (LLLT), doku rejenerasyonunu desteklemek,
inflamasyonu azaltmak ve agriyr hafifletmek icin lazer 118 biyolojik
bir sisteme uygulanmasidir. (18) Diger lazer prosediirlerinin aksine, LLLT
uygulamasinin termal bir mekanizmasi yoktur, bunun yerine 1s18in emildigi ve
kimyasal bir degisiklige neden oldugu anlamina gelen fotokimyasal bir etkisi
vardir. (26) Terapinin diigiik enerjili olarak adlandirilmasinin temel nedeni,
verilen optimum enerji yogunlugunun diisiik olmas1 ve ablasyon, kesme ve
termal doku pihtilasmasi i¢in uygulanan diger lazer yontemlerinden farkli
olmasidir. (23)

Etkin bir LLLT prosediirii bir¢ok tedavi parametresine baglhdir. (1,4,26)
Bunlar dalga boyu, dozun boyutu, uygulama siiresi, giic yogunlugu seviyesi,
tekrarlama hizi/frekans1 ve tedavi protokoliidiir. (14,52) LLLT prosediirleri
genellikle 600 ile 1000 nm dalga boyu, (14,31) ¢ikis giicli 1 ile 50,000 mW
(47) ve enerji yogunlugu 1 ile 9 J/em? (31,52) araliginda uygulanir. Dokudaki
15181 emilmesi ve sagilmasi, 151k spektrumunun mavi bolgesinde kirmiziya gore
daha yiiksektir, ¢linkii ana doku kromoforlari (hemoglobin ve melanin) daha
kisa dalga boylarinda yiiksek emilim bantlarina sahiptir ve 15181 doku sagilmasi
kisa dalga boylarinda daha yiiksektir. Bu nedenle, LLLT nin hayvanlarda ve
insanlarda neredeyse tamamen kisa dalga boyuna sahip kirmiz1 ve yakin kizil
otesi (600 — 1000 nm) 15181 kullanilir. (18) LLLT uygulamasi dairesel, dogrusal
1zgara deseni ve noktasal olarak hedeflenen noktaya ve genis alanlara basing
uygulanarak veya basing uygulamadan gerceklestirilebilir. (52) LLLT prosediirii
(glig/1s1n alan1) x zaman = J/cm? formiiliine gore hesaplanmaktadir. (53)

Terapotik lazer kullanan klinik uygulamalarinin sayisi dnemli Olgiide
artmis ve LLLT veteriner hekimlikte 6nemli bir tedavi yontemi haline gelmistir.
Giiniimiizde, LLLT nin agriy1 kontrol etme, yangiy1 modiile etme, iyilesme ve
doku rejenerasyonunu uyarmaya yardimci olduguna dair ¢ok gii¢lii kanitlar
mevcuttur. (5,8,14) Veteriner hekimler, insan hastalarinda benzer durumlarin
tedavisinde bildirilen basariya dayanarak, ilk olarak kas-iskelet sistemi
hastaliklarint tedavi etmek i¢in LLLT kullanmiglardir. (9,27,53) Yaralarin
basarili bir sekilde tedavi edilmesi kisa siirede yaygin olarak rapor edilmeye
baglamistir. (15,57) Benzer sekilde agr1 kontroliiniin saglanmasi i¢in de LLLT
kullanim1 bildirilmistir. (13,21) Veteriner hekimler daha sonra bu ydntemin
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kullanimint agiz boslugunu da iceren ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisi veya
modiilasyonu igin genigletmistir.

Son 10 yilda, LLLT’den beklenen sonuglarda uygun prosediir ve
dozlamanin oynadigi roller hakkinda ¢ok sey 6grenildi. (17) Uygun dozlama
ve uygulamaya iliskin artan bilgi, hekimlerin agiz boslugu icin basarili tedavi
protokolleri tasarlamasina olanak tanimaktadir. Veteriner hekimlerin LLLT ile
tedavi ettigi diger durumlarda oldugu gibi, oral hastaliklarin basarili tedavisi,
insan oral hastaliklarinin tedavisinde rapor edilen bilgileri yansitmaktadir.
(12,20)

2. Kedilerde Stomatitis

Kedi stomatitis (KST) yaygmlig: gittik¢e artan, kronik gingivostomatitis,
kronik {iilseratif stomatitis, nekrotizan stomatitis, lenfoplastik stomatitis gibi
farkli isimlendirmeleri bulunan, (38) kedi hastalarinda prevalansi %0,7 - 12
olarak belirlenen, (54) hastaya ciddi rahatsizlik veren, genellikle yonetilmesi
ve tedavisi zor ciddi bir hastaliktir. KST en ¢ok {izerinde arastirma yapilan
konulardan biri olmasina ragmen etiyolojisi biiyiik 6l¢iide belirlenememistir.
Onceki yapilan ¢alismalarin bazilarinda, KSTli kedilerde, KST bulunmayanlara
gore daha yiiksek bir feline calicivirus prevalansi bulmasina (29,48) ve akut
calicivirus enfeksiyonu olan kedilerde gecici oral iilserasyon goézlenmesine
ragmen, (22,35) kronik oral inflamasyon hem dogal olarak meydana gelen hem
de deneysel olarak indiiklenen akut calicivirus enfeksiyonunun bir patolojik
sonucu olarak ortaya ¢ikmamistir. (35) KST bilinmeyen bir antijenik uyarana
uygun olmayan bagisiklik tepkisi ile bazi aragtirmacilar tarafindan karakterize
edilir, ancak altta yatan viral ve bakteriyal etiyolojiler de 6ne siirlilmiistiir.
(34,48)

Kedilerde KST palatoglossal kivrimlari, dis etlilerini ve bazen de alveolar
ve labiobukkal mukozanin lateralindeki alanlarda inflamasyon ile karakterize,
ciddi agrili ve kilo kaybina sebep olan iilseratif ve iilseroproliferatif lezyonlarin
siklikla goriildiigii bir hastaliktir. (55) Kedilerde en sik karsilasilan belirti
agiz acildiginda olusan ciddi agridir. Hastalik siddetlendik¢e agiz kokusu ve
yutkunma gii¢liigii goriilebilir ve zamanla kilo kayb1 belirgin hale gelir. Hastanin
rahatsizlig1 ve agrisi nedeniyle sedasyon olmadan agiz boslugu muayene etmesi
oldukga zordur. (49)

Kedilerde KST teshisi genellikle kaudal agiz boslugunun bilateral
inflamasyonun gozlenmesiyle konur. Fakat bdbrek yetmezligi gibi diger
potansiyel problemlerinde degerlendirilmesinin yani1 sira calici ve herpes
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viruslarmin izole etme girisimleri 6nemlidir. Biyopsi genellikle lenfositlerin
ve plazma hiicrelerinin baskin oldugunu ortaya koyar. (49) Klinik olarak KST,
agiz boslugu icinde generalize, lokalize veya proliferatif olarak goriinebilir.
Periodontitis ve dis rezorpsiyonu ayni zamanda generalize veya lokalize
inflamasyonla da iliski olabilecegi icin, generalize, lokalize veya proliferatif
durumu ayirt etmek amaciyla tiim agiz radyografilerinin alinmasi1 dnemlidir.
35)

Basarili bir KST tedavisi, oral bakterilerin en aza indirilmesi gerekir. KST
bulunan hayvanlarda ciddi bir agr1 s6z konusu oldugu icin mekanik yollarla
(dis firgalama gibi) giinliik plagin uzaklastirilmasi olduk¢a zordur. Bu nedenle
plak tutucu ylizeylerin dis ¢ekimi ile azaltilmasi, plagl en aza indirmenin ve
oral inflamasyonu azaltmanin en etkili yolu oldugu kanitlanmistir. (35) Onceki
yapilan ¢aligmalar, KST’li kedilerin tiim premolar ve molar dislerinin ¢cekiminden
sonra dnemli Ol¢iide iyilestigi ve bu nedenle cerrahi tedavinin KST’1i kediler
icin mevcut bakim standardi oldugunu rapor etmistir. (6,24) Bununla birlikte,
premolar/molar veya tam agiz dis ¢ekimlerine yanit vermeyen kedilerde vardir.
Anormal dokunun bir karbondioksit (CO,) cerrahi lazer ile gikarilmasi, kaudal
stomatiti i¢in yardimci bir tedavi olarak bildirilmistir. (32)

Medikal tedavi genellikle inflamasyonu, enfeksiyonu ve agriy1 kontrol
etmeye odaklanir. Bu amag igin kortikosteroidler, immunosiipresif (drnegin;
siklosporin veya klorambusil), antibiyotik (6rnegin; amoksisilin-klavulanik asit,
klindamisin veya azitromisin) ve agri kesici (6rnegin; buprenorfine veya fentanil)
ilaglar kullanilmaktadir. (35) Glukokortikoidlerin immunosiipresif etkileri
oldugu i¢in, (37) kolay erisilebilir ve ucuz olmalar1 nedeniyle KST tedavisinde
en sik tercih edilen ajanlardir. Bununla birlikte steroid uygulamalarinin yararli
etkileri tutarsizdir ve davranis degisiklikleri, derinin incelmesi, poliiiri, polidipsi
ve diabetes mellutus gelisme potansiyeli gibi zarar etkiler eslik edebilir. (36,37)
Bu nedenle alternatif tedavi metotlar1 arastirilmaktadir. Omega interferon,
antiviral ve immiinomodiilator etkileri i¢in KST’li kedilerde Onerilmistir.
(50) Baz1 arastirmalar konvansiyonel tedavilere direngli vakalarda etkinligini
gbstermis olsa da, (25) omega interferon kullanimin resorptif lezyonun
kontroliinde monoterapi olarak basari bir sekilde kullanilabilecegine dair hentiiz
bir kanit bulunmamaktadir.

2.1. Stomatitisli Kedilerde Diisiik Enerjili Lazer Terapisi

Oral agr1 ve inflamasyonu azalttigina dair kanitlar ve veteriner hekimlerin
deneyimleri, kedi orafaringeal inflamasyon i¢in medikal ve dental protokollerde
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LLLT nin kullanilmasim desteklemektedir. Insanlarda bildirilen LLLT nin
antiviral etkilerinin, viral etiyolojilerin bir faktoér olmasi halinde, kedilerde
KST’nin daha iyi sonuglara katki sunabilme olasilig1 artmistir. (40)

Kedilerde KST olgularinda LLLT ile 2 sekilde tedavi edilebilir; 1) yiizeysel
(hasta hayvan tedaviye agz1 acik olarak izin veriyorsa, Sekil 1) 2) derin (hasta
hayvan tedaviye agz1 acik olarak izin vermiyorsa). Bazi arastirmacilar 6zellikle
ciddi sekilde etkilenmis hayvanlarda hem agik hem de kapali agiz protokollerinin
bir kombinasyon seklinde uygulanmasini dnermektedir. (51)

|

."\#
‘4'

Y

e~ r ek
¥ . ) -
el
e\ “

R . a‘:’g‘l
i 1) R =]

Sekil 1. Bir kedide kapali agiz diisiik enerjili lazer terapisi uygulamasi

Agiz acikken LLLT prosediirlerinde, lazer 1s181min hedef dokuya ulagmak
icin diger dokulardan gegmesi gerekmedigi igin 3 - 4 J/cm? araligindaki dozlar
onerilir. Bu yontemde hedef bolgeden 1 - 2 cm uzakta tutulan bir lazer probu
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kullanilmas1 onerilmektedir. Hatta bu tiir tedavi prosediirlerinde, lazer 151811
paralellestiren ve dokudan daha uzak bir mesafede tedaviye izin veren bir lazer
probu kullanilmalidir. Lazer giicii ayar1 3 W’tan daha fazla olmamali ve lazer
probu 3 - 4 J/cm?’lik toplam doz iletene kadar tiim etkilenen alan iizerinde
hareket ettirilmelidir. (49)

Agiz kapaliyken LLLT prosediirlerinde 6 - 8 J/cm? araligindaki dozlar
onerilmektedir. LLLT tedavisi uygulanacak alan bir taraftaki temperomandibular
eklemden, agzin 6n yiiziinden gegerek diger taraftaki temperomandibular ekleme
kadar, ayrica ventral yonde intermandibular bosluk boyunca uzatilmalidir.
Terapdtik bir dozun hedef dokuya ulastigindan emin olmak i¢in agiz kapaliyken
uygulanan LLLT toplam dozu, agiz agikken uygulanan LLLT’ nin yaklagik
olarak 2,5 kati olmalidir. Lazer giicli ayar1 3 - 4 W olmalidir ve lazer probu,
toplam 6 - 8 J/cm?’lik doz iletene kadar tedavi edilecek tiim alan {izerinde
hareket ettirilmelidir. (49)

Hastaligin siddeti, kronikligi ve derecesi hastanin ne siklikla tedavi
edilecegini belirlemelidir. KST kronik bir durum oldugu i¢in yonetim plani, uzun
stireli idame tedavilerin takip ettigi indiiksiyon ve gecis asamalarini icermelidir.
LLLT nin indiiksiyon agsamasi genellikle giinasir1 tedavilerle baslar ve istenilen
bir klinik yanit kaydedilene kadar devam ettirilmelidir. Siddetli agrili olgularda,
giin asir1 tedavilere gegcmeden Once arka arkaya 3 ile 4 giin LLLT yapilmasi
onerilir. Iyilesme kaydedilmesini takiben, hastay: istenen konfor seviyesinde
tutmak kaydiyla, daha az siklikta LLLT prosediirlerine kademeli olarak gegis
yapilabilir. KST gibi kronik olgularda uygun ve siirekli yonetimin basari igin
kritik 6neme sahip oldugu unutulmamalidir. Bu olgularda yapilan yaygin bir
hata, LLLT nin tedavi sikligimnin erken azaltilmasidir. (49) 2017 yilinda 10
KST’li kedi iizerinde yapilan bir ¢alismada dis ¢ekimi sonrasi yapilan 2 farkli
dozda LLLT (grup 1: 0,32 J/em?, grup 2: 0,16 J/cm?) uygulamasinin herhangi
bir yan etki olmadan diisiik enerji yogunluguna sahip gruptaki hayvanlarin daha
hizli iyilesme sagladigini bildirmistir. (51)

3. Kopeklerde Stomatitis

Kopeklerde kronik {ilseratif paradental stomatitis (veya kopek kronik
ilseratif stomatitis, idiopatik stomatitis, iilseratif stomatitis, lenfositik
plazmasitik stomatitis) olarak adlandirilan siddetli, kronik, ilseratif ve oral
inflamatuvar lezyonlarla seyreden bir hastaliktir. (38) Hastaligin bulundugu
kopeklerde, agri, agiz kokusu, salya artisi, kilo kaybi, agiz ilserleri, agiz
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bolgesine dokunuldugunda agresiflik, depresyon, halsizlik ve genellikle kilo
kayb1 gozlemlenir. Ulseratif lezyonlar sadece agzin mukozal yiizeylerinde
degil, aym1 zamanda dilin yan kenarlarinda, dudaklarin mukokutandz
bileskesinde, digsiz alanlarda, glossopalatin kivrimlarda ve damak bolgesinde de
gozlemlenebilir. (19) Maltese Terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Labrodor
Retriever, Greyhound ve terrier irklarilarinin bu hastaliga prevalansinin daha
yliksek oldugu bildirilmistir. (11,19) Kronik {ilseratif paradental stomatitis i¢in
ayirici tani lupus eritematozus, (28,45) pemfigus vulgaris, (10) biilléz pemfigoid,
(44) eritema multiforme, (56) epiteliyotropil T-hiicreli lenfoma (41) ve daha az
olasilikla tiremik stomatitis (3) hastaliklarini igerir.

Kronik {ilseratif paradental stomatitis hastaligmin etiyolojisi tam olarak
anlasilamamuistir. Fakat bu hayvanlarin anormal bir bagisiklik sistemi tepkisine
sahip olduklar1 ve bakteri plagmmin varligima karst toleranssiz olduklari
belirlenmistir. Az miktarda plak varliginda bile diglerle temas halindeki mukoza
zarlarinda anormal bir iilseratif inflamatuvar yanita yol actig1 gézlemlenmistir.
(33,42) Periodontal hastaliklar, salivasyon glikoproteinleri ve bakterilerin (plak)
birikmesiyle baglar. Devaminda olusan dis eti dokusu hasar1 ve alveolar kemik
kaybi, uygun olmayan inflamasyon ile konak yanitlarindan kaynaklanmaktadir.
Periodontal endeksler ve tim agiz dis radyografileri, hem insanlarda hem de
kopeklerde periodontal hastaligin evresini gosterir. (2)

Bu kronik durumun ydnetimi hem veteriner hem de hasta sahibi igin
oldukca zor ve genellikle basarisizlikla sonuglanabilmektedir. Tedavinin
odak noktasi titiz bir sekilde plak kontrolii saglanmasina dayanir. Eszamanh
periodontal hastalig1 olan disler ¢cekilmeli ve evde dis sagligi bakimi baslatiimasi
gerekir. Uygun antibiyotik kullanimi ve kontrollii kortikosteroid kullanimu ile
tibbi tedavi bazen gereklidir. Bunlara ilaveten, bu hastaliklarin olduk¢a agrili
olmasi, agr1 kontrolii kaginilmaz hale getirmektedir. (49)

3.1. Stomatitisli Kopeklerde Diisiik Enerjili Lazer Terapisi

LLLT’nin kullanilmasindaki amag, potansiyel olumsuz etkileri en aza
indirirken agr1 ve yangiy1 azaltmak i¢in ¢ok modlu bir yaklasimin pargasi olarak
kullanmaktadir. LLLT kdpeklerde kronik iilseratif paradental stomatitis igin tek
tedavi olmamalidir. Kedi stomatitis tedavisinde kullanildig1 gibi LLLT kullanilir
ve tedavinin indiiksiyon, gecis ve idame asamalarini igermelidir. Tipki kedi
stomatitisinde oldugu gibi, tedavilerin siklig1, durumun ciddiyetine ve tedaviye
verilen cevaba gore belirlenmelidir.
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Sekil 2. Bir kopekte kapali agiz diisiik enerjili lazer terapisi uygulamast

Kopek hastalari, LLLT tedavisini ag1z acik veya agiz kapali (Sekil 2) olarak
tedavi edilebilir. Bukkal veya labiyal mukozal dokular1 tedavi ederken ¢eneleri
acilmadan, dudaklarin kaldirilmasi genellikle kdpeklerde tarafindan tolere
edilir. Bu teknik, terap6tik 1sinlarm hedef dokuya dogrudan iletilmesini saglar.
Agiz agikken dogrudan hedef dokuya tedavi ederken, 4 W’tan fazla olmayan
bir gii¢ ayariyla 3 — 4 J/em*’lik bir doz uygulanmalidir. Bu tedavi, LLLT probu
hedef dokudan 1 - 2 cm uzakta tutularak gergeklestirilmelidir. LLLT probu, 3
— 4 J/em*’lik toplam doz iletilene kadar tiim etkilenen alan iizerinde hareket
ettirilmelidir. Hasta agiz acikken tedaviyi tolere edemiyorsa, tedavi 6 — 10 J/
cm?’lik bir dozda ve 4 — 8 W’lik gii¢ ayartyla yiiz dokular1 yoluyla tiim etkilenen
bolgeye uygulanabilir. Doz hastanin boyuna ve yiiz dokularinin kalinligina gore
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ayarlanmalidir. Miimkiinse, daha derin dokulara foton penetrasyonunu arttirmak
icin LLLT probu yiiz dokulariyla temas halinde kullanilmalidir. (49)

4. Sonuc¢

LLLT tedavisi pek ¢ok veterinerlik uygulamasinda bir bakim standardi
haline gelmigtir. LLLT, agiz dokularinda iyilesmeyi uyarirken hem agriyi
hem de inflamasyonu azaltmaya yonelik multimodal yaklasimm 6nemli bir
bilesenidir. Oral hastaliklarin ¢ogunda, ilgili dokunun siddeti, kronikligi,
boyutu ve kalinligindan kaynaklanan bazi varyasyonlarla birlikte agizda benzer
degisikliklere neden olur. Her ne olursa olsun, tiim agiz lezyonlari1 benzer LLLT
protokolleri ile tedavi edilebilir. Maligniteler haricinde, agizda gerceklesen
yang1, agr1 veya doku hasar1 ile ortaya ¢ikan herhangi bir hastalikta Veteriner
hekimler LLLT kullanmay1 tercih edebilir. Ayrica LLLT kullanimi retinal
hasara neden olabilecegi icin hem cihazi kullanan hekimin hem de hayvanlarin
koruyucu gozliik kullanilmas gerektigi unutulmamalidir.
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1. Giris

1s ortamda yasama sansi bulunmayan fetlisiin, gebelik siiresi
Dtamamlanmadan, cogunlukla olii, bazen de canli olarak uterustan

dis ortama c¢ikmasina abortus denir. Bir baska ifade ile ineklerde
gebeligin 45-265. gilinleri arasinda fetiisiin 6lmesi veya atilmasi abortus olarak
tanimlanmaktadir. (1) Koyunvekegilerdeise 130 giinden 6nce sekillenen dogumlar
abortus olarak kabul edilmektedir. (2) Fekondasyondan embriyonik farklilasma
donemine kadar olan yavru kayiplari embriyonik 6liim olarak isimlendirilir ve bu
donemde 6len yavru rezorbe edilir. Eger embriyonik 6liim, tohumlamay1 izleyen
ilk 12-13 giin igerisinde sekillenirse seksiiel siklus etkilenmez ve yeniden siklus
baslayabilir. Fetal donemdeki yavru olimleri ise ¢cogunlukla abortus, daha az
sayida da mumifikasyon veya maserasyon ile sonuclanir. ineklerde yillik abortus
orani %S5 civarindadir. Ancak, gebeligin ikinci ve iigiincli ayinda olusan ve fark
edilmeyen abortuslar bu rakama dahil edilmemektedir. Bir isletmede %10 ve
iizeri abortus olmussa ciddiye alinmalidir. (1)

Kii¢iikbas hayvanlarin et ve siit verimini arttirabilmek i¢in; d6l veriminin
devamliligr saglanmalidir. Koyunlarda gebe kalmay1 etkileyen olumsuz
faktorler ineklere gore daha azdir. (3) Kiiciikbas hayvanlarda abortus; fetiislerin
oliimii, siit tiretiminin azalmasina ve buna bagli olarak ciddi ekonomik kayiplara
neden olabilir. Ayrica, abortus sporadik ya da enzootik salginlar seklinde ortaya
cikabilir. (4)

Abortuslar, siirii halinde barindirilan hayvanlar olmasi nedeniyle kiigiik
ruminantlarda infertilite olgularinin en 6nemli sebepleri olarak bildirilmektedir.
Bu hayvanlarda bireysel abortus ve infertilite ¢ok Onemli olmamaktadir,
stirli bazindaki abortuslar ise ciddi ekonomik kayiplara sebebiyet vermesi ve
ek olarak zoonoz Ozellik tasiyan bazi olgularin insan saghigimi da tehlikeye
atmasi nedeniyle Onemlidir. Abortuslar bir siiriide her zaman karsimiza
cikabilmektedir. Abortusun orani ve meydana geldikleri zaman diliminin siiresi
Oonem arz etmektedir. Saglikli bir siirlide abortus oraninin %2’den az olmasi
beklenilmektedir. Ornegin; iki hafta gibi bir siirede veya bir iftlikte ya da
bir agilda, bu oranin %5’i gegmesi durumunda ¢ok ciddi ve agresif dnlemler
almmalidir. (5) Abort firtinasi olarak da adlandirilan durumlarda siiriideki
koyunlarin yaklasik %50-60’1 birkag giin icerisinde yavru atmakta ve ekonomik
zararla sonu¢lanmaktadir. (3)

Abortlar nedenlerine gore enfeksiydz ve nonenfeksiyoz olarak
isimlendirilmektedir. Nonenfeksiydz nedenler arasinda genetik faktorler,
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hormonal bozukluklar, strojen, kortikosteroid, prostaglandin uygulamalari,
progesteron yetersizligi, annenin atesli hastaliklari, bozuk gida ve zehirlenmeler,
yavru sayisinin fazla olmasi, travmatik nedenler, alerji ve anaflaktik reaksiyonlar,
bakim-besleme gibi yetistiriciye baglh faktorler, ¢evresel faktorler (1s1 stresi
vb.), toksinler ve iatrojenik faktorler yer almaktadir. Enfeksiyoz etkenler de
bakteriler, mantarlar, protozoonlar ve viruslar olarak siiflandirilabilir. (6, 1)

Iyi bir anamnez, teshise odaklanmada kritik Sneme sahiptir. Toplanacak
bilgiler, yavru atmus risk altindaki hayvanlarin oranini; diisiik yapan hayvanlarin
yast, kaynagi ve ¢iftlikteki konumu; abortlarda gebelik asamasi; koglar ve tekeler
dahil olmak iizere ¢iftlikteki hayvan hareketleri; getirilen hayvanlarin tedarik
edildigi ¢iftliklerdeki sorunlar da dahil olmak iizere 6nceki abort sorunlari; abort
agilariyla ilgili agilama ge¢misi; beslenme, 6zellikle gebe hayvanlarin tuz ve
mineralle beslenmesi, a¢ kalmasi ve asir1 beslenmesi; toksik veya teratojenik
bitkilere veya ilaglara olasi maruz kalma; asir1 sicaklik, stres gibi olasi ¢evresel
faktorler; abort dncesinde, sirasinda veya sonrasinda annede klinik hastaliklarin
bilinmesi gerekmektedir. (7)

2. Ciftlik Hayvanlarinda Abortus Nedenleri
2.1. Enfeksiyoz Olmayan Abortus Nedenleri
2.1.1. Beslenme Bozukluklar:

Gebelik donemine gore dengeli bir beslemenin uygulanmasi gerekmektedir.
Rasyondaki enerji dengesizligi, bakir, selenyum, kobalt, iyot, manganez gibi iz
elementlerin eksikligi, vitamin A ve E noksanlig1, rasyonda bozuk veya kiiflii yem
bulunmasi, toksik veya Ostrojenik yem verilmesi gibi birgcok neden abortuslara
yol a¢maktadir. (5) Mantarlar tarafindan {iretilen mikotoksinler, gida, yem
ve tarla ortamindaki canli organizmalarda besin zincirinin tiim agamalarinda
bulunan ikincil metabolitlerdir. Mikotoksinle kontamine olmus tahil taneleri
ve hayvan yemi diinya ¢apinda siklikla bulunur. (8) Mikotoksinle kontamine
bir diyet tiikketen hayvanlar, neoplastik, dstrojenik ve immiinosiipresif yonden
olumsuz etkilenmekte olup lireme bozukluklari goriilebilmektedir. (9)
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Sekil 2.1. Ciftlik hayvanlarindan tiiretilen maruz kalan hiicrelerde toksisite

uygulayan baglica mikotoksinler tarafindan diizenlenen fizyolojik o6zellikler.
Aflatoksin B1, okratoksin A, fumonisin B1, zearalenon ve deoksinivalenol
ciftlik hayvanlarinin yemlerinde en sik bulunan mikotoksinlerdir. Kiiltiirlenmis
domuz ve kus hiicreleri, major mikotoksinlerin sitotoksisitesini karakterize
etmek icin kullanilmistir. Mikotoksinler, hayvan hiicrelerinde artmis apoptozu
veya azalmis proliferasyonu veya her ikisini birden indiikler. Oksidatif stres,
otofaji ve sinyal yollar1 dahil olmak tizere mikotoksin kaynakli
sitotoksisitenin altinda yatan ¢esitli fizyolojik degisiklikler vardir. (9)

2.1.2. Hatali Ila¢ Uygulamalart

Fenotiyazin ve karbon tetrakloriir gibi bircok antihelmintik ilacin gebe
hayvanlarda abortusa neden oldugu ayrica gebeligin ge¢ donemlerinde tetramizol
kullaniminin da abortuslara neden oldugu bildirilmektedir. Bazi hormonlarin,
sedasyon ya da premedikasyon amaciyla kullanilan bazi ilaglarinda abortlara
neden oldugu bilinmektedir. (1) Veteriner hekim ila¢ kullanimi ve se¢iminde
mutlaka gebelik durumunu goéz Oniine almali, eger kullanilacak baska bir
alternatif ilag¢ yoksa, uygulayacagi ilacin fetiise zarar verebilecegini ya da abort
olusturabilecegi hayvan sahibine bildirilmeli ve onay alindiktan sonra medikal
tedaviye baslanilmalidir. (10)

A kategorisi ilaglar, normal dozlarda ilk trimesterde ve sonraki donemlerde
fetiis lizerine zararli etkisi olmayan ilaglar1 kapsar. B kategorisi ilaglar, deney
hayvanlar1 c¢alismalarinda teratojenik etkiler gdstermemis olmasina ragmen,
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klinik deneyim bulgular1 yetersizdir. Bu gruptaki ilaglar gergekten gerekli ise
gebe hayvanlarda kullanilabilir. C kategorisi ilaglar, deney hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar yeterli degildir. Gebe hayvanin saglik durumunun kullanacak
ilagtan daha fazla fetlise zarar verebilecegini karar verildiginde kullanilmalidir.
D kategorisindeki ilaclar, fetiise dogrudan zarar verdigi kanitlanmistir. X
kategorisi ilaglar, deney hayvanlari ve diger hayvanlarda yapilan ¢alismalarinda
fetiise dogrudan zarar verdigi kanitlanmistir. Hicbir sekilde kullaniimamalidir.
(11, 10)

2.1.3. Barinma ve Cevre Kosullart

Hayvan refahi uygulamalarma dikkat edilmelidir. Ozellikle sikigik,
havasiz ortamlarda hayvanlarin strese girmesi veya tekme ve boynuz darbeleri
sonucu abortuslar meydana gelebilmektedir. Ayrica, hayvanlarin tasinmasinda
gerekli kurallara uyulmamasi, yiikleme-indirme sirasinda dikkatsizlik nedeniyle
olusan travma veya strese bagl olarak abortuslar olugsmaktadir. (5) Bu nedenle
gebe olan hayvanlarin uzun siireli seyahatlerden, asir1 efor harcamasini
gerektiren durumlardan korunmasi, miimkiin oldugunca stressiz bir ortamda
barindirilmalar1 gerekmektedir. (12)

2.2. Enfeksiyoz Abortus Nedenleri
2.2.1. Bakteriyel Abortus Nedenleri
2.2.1.1. Brusellozis

Brusella abortus, fetiis, plasenta, uterus akintist veya bu iiriinlerle
kontamine olmus materyallerin yenmesi yoluyla bulasan zoonotik, gram negatif
bir kokobasildir. (13) Hematojen yayilim yoluyla, bakteriler trofoblastlarda
lokalize olur. Abortuslar genellikle gebeligin besinci ayindan sonra gergeklesir.
Retensio sekundinaryum ve metritis siklikla olusur. (14)

Koyunlarda ve kegilerde yavru atmaya Brucella melitensis veya nadiren
B. ovis neden olabilir. (15) Koyunlar genellikle asemptomatiktir, ancak {i¢iincii
trimesterde diisiik, 6li dogum veya zayif yavru dogumlar1 goriilebilir. (14)
Abortusa neden olan etkenler, enfekte hayvanlarin siitleri, siit {iriinleri ve atik
materyalleri aracilifiyla insanlara bulagtiklari icin halk saglig1 agisindan oldukca
tehlikelidir. Diinya’daki yaygin infeksiydz zoonoz hastaliklardan biridir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) diinyada her y1l 500.000 insan bruselloz vakast oldugunu
bildirmektedir. insan brusellozu olgularinin %70’ine B.melitensis, %25’ine
B.abortus ve % 5’ine de B.suis neden olmaktadir. (16)
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B. ovis’in neden oldugu disiiklerdeki patolojik isaret, kotiledon ve
interkotiledon nekrozlu siipiiratif plasentit ve kiiglik intratrofoblastik gram-
negatif kokobasildir. Ayrica abort fetiislerde bronkopndmoni, splenomegali ve
fibrindz peritonit veya plorit goriilebilmektedir. (17)

2.2.1.2. Histophilus Somnus Enfeksiyonu

Histophilus somnus, iireme sisteminde dogal olarak bulunur, ancak
nadir olarak sigirlarda abortusla iligkilendirilmistir. (13) Organizma ayrica
embriyolarin zona pellusidasina baglanarak infertiliteye yol acabilir. Bulasma,
enfekte solunum veya vajinal akintilarla kontamine olmus materyallerle temas
yoluyla gergeklesir; bakteri daha sonra hematojen olarak fetiise yayilir. (14)

Histophilus somnus spor olusturmayan gram-negatif kokobasildir.
Bu organizmanin neden oldugu hastaliklar arasinda tromboembolik
meningoensefalit, septisemi, artrit, erkeklerde ve disilerde genital sistem
enfeksiyonlaria bagli tireme bozukluklar1 yer alir. Sigir mukus zarlariin
bir kommensalidir. Patojenik ve patojenik olmayan suslar bulunmustur.
Nazal ve iirogenital sekresyonlarin organizmanin kaynagi olduguna ve sigir
solunum hastaligr kompleksine dnemli katkida bulundugu bildirilmektedir.
Histophilus spp. ayrica koyun ve kegilerde solunum yolu hastaligi ile
iliskilendirilmistir. (18)

2.2.1.3. Leptospirozis

Leptospiroz: Abort, 6lii dogum, infertilite ve siit verimi kayiplarina neden
olan, hayvancilik ekonomisi i¢in ¢ok dnemli, zoonoz karakterli, bakteriyel bir
enfeksiyondur. Hastalik akut septisemik veya kronik nefritik formlarinda goriiliir.
Hastalik etkeni hastaligi geciren hayvanlarin bdbreklerinde mikrokoloniler
halinde yerlesir ve idrarla atilimi zaman alir. (19) Gebe hayvanlarda enfeksiyon
abort, 0l dogum veya zayif buzagilarin dogumuna neden olabilir. Abort
gebeligin 4. ayindan itibaren meydana gelmektedir. (14) Multifokal hepatik
nekroz ve siipiiratif bronkopndmoni, tipik olarak bakteri ile enfekte fetiislerde
tanimlanan lezyonlardir. Fetal sarilik leptospiral enfeksiyonu diisiindiirebilir,
ancak Leptospira spp. ¢cok kararsizdir ve kiiltiirlenmesi zordur: histopatolojik
incelemede hafif bir lenfoplazmasitik intersitisyel nefrit bulunabilir ve
karakteristik uzun ince bakteriler Warthin-Starry boyama ile gosterilebilir.
(20) Klinik belirtiler ates, hemolitik anemi, hemoglobiniiri, sarilik, nadiren
menenjit ve Olimi igerir. Laktasyondaki ineklerde tesadiifi enfeksiyonlar
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genellikle az miktarda kanl siitle iliskilendirilir. Sigirlara kiyasla, koyunlarin
leptospiral enfeksiyona karsi direngli oldugu diisiiniilmiistiir, tarihsel olarak
diisiik seroprevalanslar vardir ve yalnizca az sayida serogrup klinik hastaliga
karigmaktadir. (21)

2.2.1.4. Kamfilobakteriyozis

Campylobacter fetiis subsp. venerealis, sigirlar arasinda genital yolla
bulagan gram-negatif bir gubuktur. (13) Ayrica kontamine yatak takimlari veya
aletler veya diger enfekte hayvanlarla temas yoluyla da bulasabilir. Vajina,
serviks, endometriyum ve plasenta enfeksiyonu olusabilir. Enfekte hayvanlar,
erken embriyonik 6liim ve gebeligin 4 ila 7. aylar1 arasinda abort nedeniyle
infertilite belirtileri yasayabilir. Enfekte inekler genellikle 3-6 ay iginde
organizmay1 temizler. (14) Abortus genellikle gebeligin sonunda meydana gelir
ve siirliniin %25’ine kadarmi etkileyebilir. (7)

Campylobacter, Kuzey Amerika’da koyunlarda yavru atmanin en énemli
nedenidir. (22) Koyun ve kegilerde Chlamydophila abortus (Chlamydia psittaci
serotip 1) enfeksiyonlari tiim diinyada koyun yetistiriciligi yapilan isletmelerde
ekonomik dneme sahiptir. (23) Campylobacterosis, koyunlarda abortlarin yaygin
bir nedeni olmasina ragmen, kecilerde daha az belirgindir. (15) Campylobacter
jejuni sporadik diisliklerden sorumluyken, Campylobacter fetus subsp.
tekrarlayan diisik salginlart ile iligkilidir. Zoonotik, gram-negatif ¢ubuklar,
yutma yoluyla bulasir ve digki, atik fetiisler, plasenta ve abort yapan koyunlarin
vajinal akmtilart ile yayilir. Koyunlar asemptomatiktir ve ii¢lincii trimesterde
abort yapar, 0li dogum veya zayif kuzularin dogdugu goriilmektedir. (14)
Kotiledon plasentit, multifokal nekrotizan hepatit ve siipiiratif bronkopnémoni
siklikla goriilmektedir. (17)

2.2.1.5. Salmonellozis

Koyunlarda ve kecilerde abortus, Salmonella abortus - ovis , Salmonella
montevideo veya Salmonella arizonae enfeksiyonunu takip edebilir. (15) Asir
kalabalik kosullar ve nakliye, siiriileri abort salginina yatkin hale getirebilir.
Etkilenen koyunlar aborttan 6nce asemptomatik olabilir veya semptomatik
olarak ates, depresyon ve ishal belirtileri gdsterebilir. Aborttan sonra metritis ve
plasenta retensiyonu olusabilir. Bu patojenler zoonotiktir. (14)

Salmonella tiirleri enfeksiyonlarma bagli olarak gergeklesen sigir
diisiiklerinin ¢ogu, Salmonella dublin ile iligkilidir, ancak diger serotipler de
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dahil olabilir. Enfeksiyonun bagirsaklardan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Bakteriyemik epizotlar, enfeksiyonun plasentomda lokalizasyonuna ve
cogalmasina neden olmakta ve fetal villuslarin harabiyetine yol agarak
fetiisiin bakteriyel invazyonu olmadan abortus sekillenebilmektedir. Diigiikler
genellikle gebeligin ikinci yarisindadir ve siklikla plasenta retensiyonu goriiliir.
Korioallantois, diffiiz gri, kirmizi koryonik ylizeyi olan fibrindz sivi ile
kalilagmistir. Kikirdak dokusunun bazi kisimlari kotiledonlara yapisik olabilir.
Fetiis genellikle oldukga otolizedir ve amfizematoz olabilir. (24)

2.2.1.6. Listeriozis

Listeria monocytogens, bozulmus yem veya enfekte fetiis, plasenta veya
uterus akintisi ile kontamine yemlerin yenilmesi yoluyla bulasan zoonotik,
gram-pozitif bir kokobasildir. (13) Organizma hematojen olarak plasenta ve
fetiise yayilir. Abortus genellikle son trimesterde gergeklesir. Enfekte inekler
ates, kilo kaybi, endometritis ve retensiyo sekundinarumun klinik belirtilerini
gosterebilir. Koyunlar enfeksiyondan 7-30 giin sonra abort yapabilir. Aborttan
once koyunlarda ates ve istah azalmasi belirtileri goriilebilir. Abortun ardindan
koyunlarda siklikla metritis gelisir. Ayrica Listeria ivanovii’nin de koyunlarda
yavru atmaya neden oldugu gosterilmistir. (14) Abortlarin ¢ogu sporadik
olarak gergeklesir, ancak bazi durumlarda abortus firtinalari meydana gelebilir.
Diisiik yapan ineklerde metritis nedeniyle ates ve istahsizlik olabilir. Yetiskin
sigirlarda listeriyozis bazen ensefalite neden olabilir ancak bu, disiikle iliskili
olarak nadiren goriiliir. Enfeksiyon, zayif fermente edilmis silajin yutulmasi
ile iliskilendirilmistir. (24) Yetersiz silaj fermantasyonu ve zayif silaj besleme
yonetimi, silajda patojenlerin ¢ogalmasini kolaylastirir. L. monocytogenes’in
farkli ortamlarda ve konakgilarda hayatta kalma kapasitesi, spor olusturmayan
bakterilere 6zgilidiir ve sogutma sicakliklarini, diisiik su aktivitesini ve genis bir
pH araligini tolere edebilmesi gergegiyle ilgilidir. (25)

2.2.1.7. Enzootik Abortus (Chlamydial Abortus)

Koyunlarin enzootik abortusu olarak da bilinen hastalik kegi, insan,
geyik ve karaca gibi canlilar1 da enfekte eder (Sekil 2.2). Chlamydia psittaci
tarafindan olusturulan hastalik abortuslara neden olur. Hastaligin yayilmasinda,
kuzulama donemindeki hasta hayvanlara ait plasenta, vajinal akinti, atik ya da
oli yavru ile temash altlik olduk¢a onemlidir. Hastaligin, abortustan birkag
giin once olusan vajinal akint1 diginda belirgin bir semptomu yoktur. Gebeligin
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erken donemlerinde hastaligin bulastigi hayvanlar bulasmay1 izleyen 40-50.
giinlerde abort yaparlar. Gebeligin daha ileri donemlerinde hastaligin bulagmasi
halinde prematiire, zayif veya 6lii yavru dogumlart gézlenebilir. Gebeligin geg
donemlerinde olusan bulagsmalarda abortus gozlenmez fakat hastalik latent

forma gegerek bir sonraki gebelikte abortusa neden olabilir. (12)
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Sekil.2.2 Klamidya cinsindeki bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
yayilmasina iligkin bildirilen ve siiphelenilen 6rnekler. Bildirilen olaylar
diiz ¢izgilerle gosterilirken, siipheli olaylar ilgili klamidya tiirlerine gore
renklendirilmis kesikli ¢izgilerle gosterilir. Oklar, siiphelenilen veya rapor
edilen bulagsma yoniinii gosterir. (26)

2.2.2. Viral Abortus Nedenleri
2.2.2.1. Border Disease

Border disease viriisii (BDV), sigir viral diyare viriisii (BVDV) ve domuz
kolera viriisine benzer, zoonotik olmayan bir pestiviriistiir. Gebeligin 60-85.
giinlerinden 6nce enfekte olan koyunlarda fetal rezorpsiyon, abortus, maserasyon
veya mumyalagsma goriiliir. Fetiis hayatta kalirsa, siirekli olarak viriisle enfekte
olmaktadir. Enfeksiyon gebeligin 85. giiniinden sonra meydana gelirse, diisiik,
zay1lf veya normal kuzularin dogumu veya antikor pozitif kuzularin dogumu
meydana gelebilir. Koyunlarda klinik belirti goriilmez. (14) Sigirlarda Border
disease enfeksiyonu yeni olmasada, Border disease ile ¢ok yakindan iligkili olan
BVDV sigirlarda ¢ok daha yaygin oldugu icin biiyiik dl¢iide gdzden kagmistir.
BVD’nin patogenezi ¢ok karmasiktir ve klinik tanist kolay degildir. (27)
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Sinir hastalig1 viriisii koyundan sigira dogal olarak veya deneysel kosullar
altinda bulasabilir. (28) Sigirlarda BDV bulagmasindaki en 6nemli faktdr,
siirekli olarak BDV ile enfekte olmus koyunlar ile sigirlar arasindaki dogrudan
temastir. Ayn1 ahirda veya meralarda koyun ve sigir birlikte barindirildiginda
ortaya cikabilir. (29)

2.2.2.2. Mavi Dil Enfeksiyonu

Mavi dil viriisi, tatarcik (Culicoides variipennis) tarafindan bulasan bir
orbiviriistiir. (30) Gebeligin ilk 100 giintinde enfekte olan fetiisler, rezorbe olur
veya abortus goriiliir. Gebeligin 75 ila 100. giinleri arasindaki enfeksiyonlar 6lii
dogumlara, zayif buzagilarin dogumuna veya beyin anomalileri olan buzagilarin
dogumuna neden olabilir. Gebeligin 150. giliniinden sonra enfeksiyonun
genellikle fetiis lizerinde olumsuz bir etkisi yoktur. (14) Enfekte koyunlar abort
yapabilir, fetiisleri mumyalasabilir veya dogustan kusurlu kuzular dogurabilir
(hidranensefali, porensefali, serebellar disgenezi, iskelet deformiteleri).
Koyunlarda; ates, topallik, agiz ve burun ilserleri ayrica sigmis dil, kulaklar
veya yiiz gibi klinik belirtiler gosterebilir. (15)

2.2.2.3. Schmallenberg Viriis

Shamonda/Sathuperi benzeri viriislerin Simbu serogrubuna ait yeni bir
Orthobunyaviriisiidiir. Almanya’da 2011 yilinda Kuzey Ren-Vestfalya’daki
stit sigirlarinda ilk tespitinin ardindan viriis enfeksiyonu Avrupa’dan hizla
Hollanda, Belgika, Fransa, Almanya, Italya, Liiksemburg, 1spanya, Isvigre
ve Birlesik Krallik’a yayilmigtir. Schmallenberg virlisii RNA’s1, Culicoides
spp.’de de bulunmustur. (20) Enfeksiyon yetigkin sigirlarda hipertermiye,
siit iiretiminde azalmaya ve sulu ishale neden olabilmektedir. Kuzularda
abort, O6lii dogum, oglaklarda biiylik lezyonlar ve buzagilarda brachygnatia
inferior, tortikolis, kifoz, skolyoz, artrogripozis tek tarafli spinal kas atrofisi,
hidransefali, porensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi ve mikromiyeli
bulunur. Histopatolojik degisiklikler ise kuzu ve oglaklarda hipokampusta, kuzu
ve buzagilarda miyofibriler hipoplazi olarak bildirilmistir. (31)

Schmallenberg viriisii, Akabane viriisii ile yakindan iliskilidir. (32)
Sigirlarda fetal Akabane viriisii enfeksiyonundan kaynaklanan konjenital
anormallikler {izerine yapilan aragtirmalar, enfeksiyonun gebeligin 76 ila 104.
giinleri arasinda meydana geldiginde hidranensefali ve porensefali gelistigini
gostermektedir. Enfeksiyonun 103 ila 174. giinleri arasinda artrogripoz
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goriildiigi bildirilmektedir. Bu nedenle, Schmallenberg viriis’iiniin neden
oldugu lezyon tipinin degerlendirilmesi, saf bir siiriiye enfeksiyonun bulastigi
zamani tahmin etmede yararl olabilir. Ancak, yakin zamanda ortaya ¢ikan bu
hastaligi tam olarak karakterize etmek i¢in saha vakalarindan ve/veya deneysel
enfeksiyonlardan daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. (20)

2.2.2.4. Sigwrlarin Viral Diyaresi / Mukozal Disease

Sigir viral diyare viriisii (BVDV), transplasental olarak veya enfekte
sekresyonlarla kontamine olmus materyalin solunmasi veya yutulmasi yoluyla
bulasan bir Pestiviriistiir. (30) Akut enfeksiyonlu hayvanlar ates, burun akintisi,
enterit ve I0kopeni ile kendini gosterir. Gebeligin 45 ila 175. giinleri arasindaki
enfeksiyon abort ile sonuglanabilir; bununla birlikte, 70 ile 150. giinler arasinda
sitopatik olmayan bir BVDV susu ile enfeksiyondan sag kurtulan fetiisler de
gebelik genellikle persiste enfekte olur. Persiste enfekte olan hayvanlar biiyiik
miktarlarda Sigir viral diyare viriisii sagarlar ve genellikle sigir viral diyare
virlisii'ne karst antikor liretmezler. Gebeligin 150 ila 285. giinleri arasinda
enfekte olan fetilisler genellikle virlisii temizleyebilir, normal sekilde gelisebilir
ve sigir viral diyare virlis’iine karsi prekolostral notralize edici antikorlar
sergileyebilir. (14)

Sigir viral diyare viriisii, bireysel sigirlarda %40-90 ve sigir siiriilerinde
%28-66 oraninda prevalansi olan, diinya ¢apinda birgok iilkede endemik olan
bir Flaviviridae pestiviriisiidiir. (33) Gebe sigirlarin BVDV ile enfeksiyonu
transplasental bulasmaya ve gelismekte olan fetiisiin enfeksiyonuna neden
olabilir. Duyarli iireyen siirilerde BVDV’nin neden oldugu ekonomik zarar,
esas olarak, 3 ana faktore bagl olan intrauterin enfeksiyonlarin sonuglariyla
iligkilidir; enfeksiyon sirasinda fetiisiin gebelik yasi, enfeksiyonla ilgili organ
sistemi, viriisiin biyotipi, viriilans1 ve hedef hiicre araligi. Kalic1 enfeksiyonun
yani sira, lireme sistemi enfeksiyonlarinin diger sonuglari arasinda kiirtaj, tekrar
iireme olarak ortaya ¢ikan embriyonik veya fetal rezorpsiyon, konjenital olarak
kusurlu yavrular, mumyalagma ve normal buzagilar veya zayif buzagilar olarak
ortaya cikan konjenital enfeksiyonlar yer alir. (34)

2.2.2.5. Bovine Herpes Viriis — 1 Enfeksiyonu (Enfeksiyoz Sigir
Rinotrakeitisi, Enfeksiyoz Pustular Vulvovajinitis)

S1gir herpes virtisti 1 (BHV-1), solunum yolu ve genital enfeksiyonlara
ve ayrica disiiklere yol agabilen bir alfa herpes virlisiidiir. (30) Bulagsma, st
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solunum, konjunktival veya genital sistem mukoza zarlari, atik fetiisler veya
genital bulasma yoluyla gerceklesir. Abortlar en yaygin olarak hastaligin genital
formuyla degil solunum formuyla iliskilendirilir. Ineklerde ates, istahsizlik,
kirmizi burun mukozasi, oksiirik ve konjunktivit olabilir ve ardindan 15-64
giin iginde abort sekillenebilir. Abort genellikle gebeligin 4 ile 8. aylar1 arasinda
gerceklesir. Enfeksiyon ayrica erken embriyonik 6liime de neden olabilir. (14)

Bu hastalik, sigirlarda goriilen son derece bulasici, akut ve latent seyirli
viral bir enfeksiyondur. Sigirlarin bulasici rinotrakeitisi, enfeksiyonun siddetine
bagli olarak geng hayvanlarda yemden yararlanma giiclinde azalma ve dliimlere
neden olur. Yetigkin hayvanlarda ise siit veriminde diisme, fertilite sorunlari,
abortus ve canli agirlik kaybi gibi 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Hastalik hayvanda farkli bolgeleri etkileyebilir. Bolgeye gore list solunum
yolu semptomlarina, digilerde sigirlarin bulasict piistiiler vulvovajinitisine ve
erkeklerde de enfeksiydz piistiiler balanopostitise neden olur. (35)

2.2.3. Paraziter Abortus Nedenleri
2.2.3.1. Toksoplazmozis

Koyunlar, Toxoplasma gondii ile sporlanmig ookistlerle kontamine
yemlerin yenilmesi yoluyla enfekte olurlar. Fetiis, parazitin alimmasindan
yaklasik 14 giin sonra enfekte olabilir. Koyunlar asemptomatikken, <40 giinliik
gebelikte meydana gelen enfeksiyon embriyo rezorpsiyonu ile sonuglanir.
Gebeligin 40-120. gilinlinde enfeksiyon maserasyona, mumyalagsmaya veya
diisiiklere yol agarken, 120. giinden sonraki enfeksiyon 6lii dogum, zayif veya
saglikl kuzularin dogumuna neden olabilir. (14)

Toksoplazmoz, cok ¢esitli sicakkanli hayvanlar1 ve insanlar etkileyen
yaygin bir parazitik zoonozdur. Koyunlarda toksoplazmoz, diisiiklerin, fetal
malformasyonlarin, erken dogumlarin ve 6li dogumlarin baslica nedenidir ve
bu nedenle ciddi ekonomik kayiplara neden olur. (36)

2.2.3.2. Neospora Caninum

Neospora caninum, ikinci trimesterin erken doneminde diisiiklere neden
olabilen bir protozoadir. (37) Enfekte inekler tekrar tekrar abort yapabilir.
Organizmanin kesin konakgisi, doku kistlerini yutan kdpektir. Daha sonra inek,
kopek diskisiyla kontamine olmusg yem, su veya topraktaki sporlanmis ookistleri
yutar. Takizoitler daha sonra fetiisii enfekte etmek i¢in plasenta yoluyla
bulasabilir. Enfekte inekler asemptomatiktir. (14)
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N. caninum hem siit hem de besi sigirlarinda diistiklere neden olur.
Diisiikler, gebeligin tiglincli ayindan doguma kadar epidemik veya endemik
olarak gerceklesebilir. N. caninum ayrica yeni dogan buzagilarda ve 2 ayliktan
kiiclik buzagilarda fetal canlilik bozukluklarina veya nérolojik dogum kusurlarina
neden olabilir. N. caninum ile enfekte gen¢ buzagilar ndrolojik belirtiler, diisiik
dogum agirhigi gosterebilir, ayaga kalkmada ve ayakta durmada giicliikler, arka
ve/veya 0n ayaklarda fleksiyon veya asirt uzama ve bazi durumlarda egzoftalmi
veya gozlerin asimetrik goriiniimii goriilebilmektedir. Bununla birlikte, dogustan
enfekte olarak dogan buzagilarin ¢ogu, klinik olarak saglikli hayvanlar olarak
kalir. (38)

2.2.3.3. Sarkokistozis

Sarcocytis spp’nin sporokistleriyle enfekte su ve gidalardan arakonak
koyun ve kegiler etkeni alirlar. Zoonoz O6zelliktedir. Abortus ve 6lii dogum
disinda ataksi, arka bacaklarda zayiflik, paresis gibi merkezi sinir sistemi
semptomlart ve 0lim meydana gelebilmektedir. Kegilerde gebeligin 75-105.
giinlerinde sporokistler ile enfekte olmasi abortus ve neonatal Oliimlerle
sonuclanir. Enfeksiyon sonucu annede akut nekrotik endometritis sekillenirken,
fotusun yumusak dokularinda ¢ok sayida nekrotik alan meydana gelir. Tani ise
non-suppuratif meningioensefalitis, yumusak dokuda nekrotik alanlarin varligi
ve zooitleri igiren kistlerin tespiti ile koyulur. (5)

2.2.4. Mantar Enfeksiyonundan Kaynaklanan Abortus Nedenleri

Mikotik disiiklere gesitli kiifler ve mayalar neden olabilir. (39) Hastalik
sporadik olarak ortaya ¢ikar, genellikle hayvanlar igeride veya kiigiik agillarda
barmndirildiginda ve samanla beslendiginde ortaya ¢ikar. Mantar patojenleri
solunum veya gastrointestinal sisteme girebilir ve daha sonra sistemik dolagima
erigebilir ve plasentomlara yayilabilir. Abortus genellikle gebeligin 6 ila 8.
aylar1 arasinda gerceklesir. Plasentitisler ve plasenta retensiyonu sik goriilen
olaylardir. (14)

Mikotik disiikler genellikle sporadik tiglincii trimester diisiikleri olarak
ortaya c¢ikar. Klinik belirtiler, retensiyo sekundinaryum disinda seyrektir.
Plasentit birincil lezyondur, bu nedenle plasentanin muayenesi tani igin kritik
oneme sahiptir. Genel olarak hem kotiledonlar1 hem de interkotiledon plasentay1
tutan ciddi bir plasentit vardir ve yaygin olarak kalinlagmis, kosele gibi bir
plasenta ile sonuglanir. Kotiledonlarda yapisik kikirdak dokusu ile nekrotik,
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hemorajik enfarktlar olabilir. Mantarlar ¢evrede her yerde bulundugundan,
varliklar1 kontaminasyonun sonucu olabilir, bu nedenle mikotik diisiik teshisi,
mantarlarin mikroskobik olarak gdsterilmesine veya izolasyonuna ek olarak
plasenta veya fetiiste uyumlu lezyonlar gerektirir. (24)

3. Numune Alma, Tan1 Yontemleri, Hastaligin Tanisinda Makroskobik
ve Mikroskobik Bulgular

3.1. Numune Alma

Anne serum Ornekleri ile birlikte biitiin fotus ve plasenta en uygun
numunelerdir. Plasenta ilk etkilenen dokulardan olmas1 nedeniyle bazi mikotik
ve bakteriyel abortlarin tanisi i¢in kritik olabilir. Biitiin fotus gonderilmesinin
uygun olmamasi nedeniyle tiim organlarin patolojik incelemeler igin formalin ile
fikse edilmesi gerekmektedir. Bakteriyel, viral, mikotik, paraziter ve toksikolojik
incelemeler i¢in taze akciger, karaciger, bobrek, plasenta, fotal sivilar ve mide
icerigini icerecek sekilde tercih edilen numuneler gonderilmelidir (Tablo 3.1).
Taze numuneler soguk kosullarda ayr steril kaplarda ve sivi 6rnekleri kirmizi
kapakli vakumlu tiipler gibi steril tiipler icerisinde gonderilmelidir. (40)

Tablo 3.1. Fotal ve neonatal tani i¢in toplanan taze numuneler. (40)

Test Saklama Numuneler | Ozel Toplama Notlar1

Bakteriyoloji/ Buzdolabinda Mide icerigi, | ¢ Mide igerigini genis ¢aplh

Mikoloji (Kiiltiir | muhafaza edin, | karaciger, igne uglu enjektor ile alm.

ve PCR i¢in) dondurmayin akciger, e Her bir numuneyi ayr1 bir
beyin, steril numune kabina koyun.
plasenta

Viroloji (VI, PCR | Gerekir ise Akciger, e Her bir numuneyi ayr1 bir

igin) -70°C de karaciger, steril numune kabina koyun.

dondurulabilir bobrek, kalp,
kan, plasenta

Beslenme, Dondurulabilir | Karaciger, e Eger miimkiinse, eslestirin
toksikoloji bobrek, (akut ve iyilesen)

okiler s1vi

3.2. Tani Yontemleri

Abort tanilar1 genellikle ugrastiricidir ve tanisal agidan memnuniyet
vermemektedir. Siirekli gelismekte olan teknikler olmasina ragmen, fotal veya
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neonatal dliimler i¢in olasi etkenlerin ¢ok sayida olmasi ¢ogu zaman teshis
uzmanini ve tani laboratuvariin kesin taniya gitmelerini zorlagtirmaktadir.
Fotus ve neonatal 6liimler sayisal olarak artmaya basladiginda, nedenin ortaya
konulabilmesi i¢in daha fazla ¢caba harcanmalidir. Daha detayli anamnez bilgisi
elde etme, bir saha ziyareti planlama ve maternal serum, su ve yem numunelerini
veya Ozel genetik ¢oziimlii testleri kapsayan numune setlerinin toplanmasini
iceren kapsamli, eksiksiz ve sistematik bir yaklasim ile teshis uzmaninin kesin
bir tantya ulasmasinda hi¢ olmadigi kadar iyi sansa sahip olmasini saglar (Tablo
3.2.). (40)

Tablo 3.2. Etkene gore kullanilan tan1 yontemleri. (40)

Etkene gore Kullanilan yontem

e Bakteriyel kiiltiir

e Gram boyama
Mikrobiyoloji e Karanlik saha incelemesi
e Floresan antikor boyama
e Fungal kiiltiir

e PCR

e Hiicre kiiltiiriinde viriis izolasyonu

Viroloji e Floresan antikor boyamasi

e Iimmunohistokimya prosediirleri
e PCR

e Iimmunohistokimya prosediirleri
Histopatoloji e Giemsa boyama

e PCR

3.3. Makroskobik ve Mikroskobik Bulgular

Birgok tani laboratuvara gonderilen abortlarda genis tani testlerini igeren
standardize tani protokolleri kullanmaktadirlar. Ciinkii spesifik tani testlerinin
secilmesi ve digerlerinin elimine edilmesi i¢in sadece makroskobik inceleme
giivenilir degildir. Patognomik makroskobik lezyonlar nadiren goriiliir ve var
olan herhangi bir lezyon otoliz nedeniyle kaybolabilir (Tablo 3.3, Tablo 3.4).
(40)
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Tablo 3.3. S1g1ir fotuslarida makroskobik ve mikroskobik lezyonlar i¢in

muhtemel nedenler. (40)

Makroskobik lezyon Nedenler
Fotal Mumifikasyon BVDYV, Neospora
Asites/Anasarka Konjenital Kalp Defekti, BVDV, Neospora

Deformasyonlari

Artrogripozis, Diger Iskelet Kas1

Akabane Viriis, Cache Valley Viriis, Uterus Ici
Fotal Hareketin Azalmasi

Fibrinoz Peritonitis/Ploritis

Birgok Bakteri ve Mantar

Sarilik Leptospirozis
Serebellar Hipoplazi BVDV
Hidrosephalus, Hidranensefali, BTV, BVDV
Porensefali

Mikroftalmi BVDV
Pulmoner/Renal Hipoplazi BVDV
Dermatitis/Hiperkeratozis Fungal, EBA

Multifokal Karaciger Nekrozu

Listeria, BHV-1, Yersinia, Salmonella

Splenomegali/Lenfadenopati

EBA

Plasentitis, Enfarktiis Fungal

Mikroskobik Lezyon Nedenler

Ensefalitis Neospora, BHV-1, BVDV

Meningitis EBA, Leptospira, Brucella, Diger Bakteriler
Myokarditis Neospora, BVDV

frinli Bronkopndmoni

Bakteriler

Bronkointersitisyal Pnémoni

Ureaplasma, Brucella

Multifokal Karaciger Nekrozu

IBR, Listeria, Salmonella, Yersinia

Intersitisyal Nefritis

Neospora, Leptospira

Abomasitis/Enterokolitis

Bakteriler ve Mantarlar

Konjunktivitis

Bakteriler, Ureaplasma, Mantar

Plasentitis

Bakteriler, Mantarlar
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Tablo 3.4. Koyun ve kecilerde fotuslarinda makroskobik ve mikroskobik
lezyonlar i¢in muhtemel nedenler. (40)

Plasental Lezyonlar
(Makroskobik)

Nedenler

Kotiledoner irin ve interkotiledoner
kalinlagsma ve irin

Brucella, Campylobacter, Coxiella,
Chlamydophila ve diger bakteriler

Kotiledoner nekroz,
interkotiledoner bdlgeler normal ya
da sadece ddemli

Toxoplasma gondii, Sarcocystis spp.

Kotiledonlarin enfarktiis ve Mikotik

interkotiledonar kalinlasma ve irin

Plasental Lezyonlar Nedenler

(Mikroskobik)

Vaskiilitis Chlamydophila, Campylobacter, Coxiella,

Brucella

Trofablastlarda kolayca bakterilerin

Coxiella, Campylobacter, Brucella

goriilmesi

Plasental dokularda zoitlerin Toxoplasma gondii, Sarcocystis spp.
bulunmast

Fotal Lezyonlar (Makroskobik) Nedenler

Deri ve goz kapaklarinda Mikotik

hiperkeratozis

Ayak duvari ve soleasinda kalsifiye
plaklar (koyun)

Brucella ovis

Anormal tiiy gelisimi/¢ok fazla
tilylenme

Border disease viris

Mumifiye fotus

Border disease virls, Mavidil viriis, Cache
Valley virtis, Toxoplasma gondii

Siklops/kraniofasiyal
malformasyonlar

Veratrum californicum

Iskelet kas sistem lezyonlar1

Border disease viriis, Cache Valley viriis,
Akabane viriis, Wesselsbron disease viriis,
Lathyrus spp. bitkileri, Locoweed, Veratrum
Californicum, Lupin, Tree Tobacco

Yeni doganin korliigii/retinal
displazi

Mavidil viris

Serozal yiizeylerin tamaminda
fibrin

Brucella, Campylobacter, Flexispira, Listeria,
diger bakteriler
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Karacigerde genis multifokal Campylobacter, Flexispira
nekroz alanlar

Karaciger, adrenal bezler, bobrekler | Chlamydophila, Listeria, Francisella
ve akcigerlerde kii¢iik igne bast Tularensis, Caprine Herpesvirus
biiyiikligiinde nekroz

Genis karaciger nekrozu Rift Vadisi hummas1 viriis, Wesselsbron
disease viriis

Serebellar hipoplazi Border diease viriis, Cache Valley viris,
Akabane viriis ve diger Bunyavirus tiirleri,
Wesselsbron disease virus

Hidranensefali, porensefali, Mavidil viriis, Border disease viriis, Akabane
hidrosefalus viriis, Cache Valley viriis ve diger Bunyavirus
tiirleri, Wesselbron disease viriis, Sarcocystis
spp., N caninum

Rumen epitelyal hiperplazi/plaklar | Mikotik

Sarilik Leptospira spp., Rift Vadisi hummas: viriis

Guatr Brassica spp. bitkileri
Fotal Lezyonlar (Mikroskobik) Nedenler

Notrofilik ile pleoselliiler pnémoni | Bakteriyel

Karaciger genis nekrotik alanlar Campylobacter, Flexispira

Karacigerde merkezde midzonal Rift Vadisi hummasi virusu, Wesselbron
genis nekroz disease viriis, N. Caninum

Karacigerde kiigiik nekroz odagi Chlamydophila, listeria, Francisella

Tularensis, Salmonella, Herpesvirus

Portal lenfositik infiltrasyon Coxiella burnettii

Bobrek, akciger, karaciger, adrenal | Caprine herpesvirus
bezde ¢oklu nekroz odaklarinda
intraniikleer inkliizyonlar

Lenfositik abomazal infiltratlar Bakteriler
Demiyelinasyon Border disease virus
4. Sonuc¢

Ciftlik hayvanlarinda ¢esitli etkenlere bagli olarak sekillenmekte olan
abortlar, stirii sagligi ve siiriiniin devamlilig1 agisindan biiyiik dneme sahiptir,
yetistiriciler i¢in ise ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Abortlar
enfeksiy6z olmayan ve enfeksiyoz olan abortlar seklinde 2 ana bagliga
ayrilmaktadir. Enfeksiy6z olan abortlarin bazilari1 sadece hayvan sagligini
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tehdit etmek ile kalmaz ayn1 zamanda zoonoz 6zelligi ile insan saghigini da
tehdit eder. Bu nedenle siiriide herhangi bir abortus vakasi goriildiigiinde
nedenin enfeksiydz bir etken olabilecegi unutulmamalidir. Abort vakalarinda
gerekli muayene veteriner hekimler tarafindan yapilmali, dikkatli bir sekilde
siiphe edilen etkene yonelik gerekli materyal alinmali, uygun sartlarda resmi
kuruluglara iletilmeli ve etkene yonelik teshis geciktirilmeden yapilmalidir.
Laboratuvar teshisinin yapilarak etiyolojinin belirlenmesi 6nemlidir.
Laboratuvar sonuglarina gore hizli bir sekilde gerekli koruyucu onlemler
alinmalidir. Alinan bu 6nlemler hem insan sagligini hem de hayvan sagligini
kapsayacak sekilde olmalidir.

Abort etkenleri siit endiistrisini de ilgilendirmektedir. Zoonoz karakterdeki
abort etkenleri insan sagligini tehdit etmekte siit ve siit lirtinleri ile birgok insanin
saglhigini riske sokmaktadir. Bu nedenle abort durumunda higbir ihtimal g6z ard1
edilmemelidir. Zoonoz bir etken olmadigi kesinlesmeden sagilan hayvanlarin
sitii insan tiiketimine sunulmamalidir.
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1. Giris

isi kopeklerde en sik karsilagilan neoplazilerden biri meme tiimorleridir.
Insan ve kdpeklerde akciger ve deri kanserleri en sik goriilme oranina

sahipken meme tlimorleri goriilme siklig1 bakimindan bu tiimdrleri
takip eder. Insanlardakine benzer gelisim ve klinik dzellikler gosterdiginden
kopek meme tiimorleri ¢aligmalar i¢in ilgi uyandirmigtir (48).

Kopek meme bezi tiimdrlerinin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte,
en onemli nedenlerinin hormonal diizensizlikler, obezite ve genetik faktorler
oldugu bildirilmistir (55).

Disi kopeklerde meme bezi tiimdrleri diger tim tiimdrlerin yaklasik %
52’sini olustururken, erkek kdpeklerde meme tiimorii goriilme orant % 1°dir.
Ostrus siklusundan 6nce kisirlagtirilan disilerde meme kanseri riski yaklasik
%0.5, bir ostrus gegirenlerde %38, iki ya da daha fazla 6strus gecirdikten sonra
kisirlagtiranlada %26 olarak bildirilmistir (2, 55).
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Bu derlemede, veteriner jinekolojide sik karsilasilan kopek meme
tiimorlerinin giincel teshis yontemlerinin 6zetlenmesi amaglanmuistir.

1.1. Kopeklerde Memenin Morfolojisi

Meme tiimdrlerinde tani, teshis ve tedavi gibi tiim siireclerin en iyi
sekilde yonetilebilmesi icin meme bezi yapisini iyi bilnmesi gerekmektedir
(68, 88).

Sadece memelilerde bulunan ve subkutandz apokrin ter bezlerinden
modifiye olan meme bezleri interlobuler bag doku tarafindan loblara ayrilir.
Kopeklerde; torakal, abdominal ve inguinal bolgede olmak tizere karsilikli 10
adet (Bazen 8-12 adet) meme lobu vardir. Dizilisleri bilateral iki torasik, iki
abdominal ve bir inguinal seklindedir (37).

Her meme lobu korpus mamma ad1 verilen bez kismi1 ve papilla mamma
denilen meme bas1 kisimlarindan olusur. Meme bezi paransim (Alveoller),
stroma, kanallar, sinirler ve damarlardan olusur. Sekretorik aktiviteye
bagli olarak meme alveolleri basit kiibik ya da kolumnar sekretorik epitel
seklinde olabilir. Bu epitel, kontraktil dzelligiyle siitiin indirilmesini saglayan
miyoepitelle ¢evrelenmistir. En dista da bazal lamina yer alir. Loblar arasi kanal
sistemi laktiferoz kanallara, bunlar da laktifer6z sinusa baglanir. Bu sinuslar
da duktus papillaris vasitasiyla memenin disina baglanan meme basi sinusuna
acilir. Meme baglart kiit ve kalindir, en uglarinda ostium papillare’ler bulunur.
Meme bast duvart muskulus sfinkter papilla, bag dokusu ve deri kisimlarindan
olusur. (37)

Fibroz ve adipoz dokuya gomiilii halde olan meme bezi alveollerden
baslayip duktal kanallar sonrasi meme ucundan toplayict kanallar ile sonlanan
bir yap1 gosterir. Gelisimi puberte ile baglar, her 6strus siklusunda morfolojik
degisimler gosterir (27). Memenin tam gelisimi sadece yetiskin disilerde, gebelik
sirasinda, duktal epitel hiicre proliferasyonu ve lobuloalveolar farklilasma
ile gerceklesir (67). Baslangicta sadece biiyiilk kanallari (meme basindan
mezenkimal dokuya kisa bir mesafe gosteren) gelismis olan memede, pubertada
yumurtaliktan Ostrojen salinimi ile birlikte kanallarin terminal uglarinda
(terminal ug tomurcuklari) hiicre proliferasyonu aktive olur. Diostrus ve gebelik
sirasinda artan progesteron seviyesi kanallarin daha fazla gelismesini, lobiillerin
ve alveollerin (lobuloalveolar birim) olusumunu tetikler. Prolaktin etkisi altinda
alveolar hiicreler salgi yapan hiicrelere farklilasir, bunun sonucunda meme bezi
salg1 yapan duktal-lobular-alveolar yapiya dontsiir (27).
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2. Etiyoloji

Kopeklerde meme bezi timorlerin  sekillenmesinde etkili oldugu
distiniilen bir¢ok faktor vardir. Bu faktorler; beslenme, ¢cevresel faktorler, bazi
hormonlar, siklus bozukluklari, immunolojik faktdrler ve genetik yatkinlik
gibi multifaktoriyel durumlar seklinde siralanabilir (77). Steroid hormonlar
ve prolaktin hormonlarindaki diizensizliklerin kopek meme tiimdrleri ile
iliskili oldugu belirlenmistir (71). Benign ve malign meme bezi tiimdrlerine
sahip kopeklerde biiyiime hormonu diizeylerinde artig bildirilmistir (57).
Ostrus siklusunu kontrol etmek, dnlemek veya yalanci gebelikleri tedavi
etmek amaciyla kullanilan eksojen Ostrojen ve progesteron kombinasyonlari
(Medroksiprogesteron asetat) meme timorii gelisimini  tetiklemektedir.
Progesteron tedavisi goren kopek ve kedilerde meme tiimorlerine, hig
tedavi edilmemis olanlara gore daha sik rastlanmaktadir. Bu maddeler
dikkatli sekilde, minimum dozlarda kullanildiklar1 zaman genellikle benign
yapida timorler olusabilmekteyken; yiiksek ve tekrarlanan dozlar ile
malign transformasyon olusumu indiiklenebilmektedir, bu nedenle dikkatli
kullanilmalar1 gerekmektedir (52). Hormonlarin neoplazik hiicrelere yol
acarak, genetik mutasyonlarla birlikte hiicre proliferasyonunu indiikledikleri
veya kanserojenler tarafindan degistirilmis olan hiicrelerde proliferasyona
sebep olduklar1 belirtilmektedir (19).

Ovariektomi uygulanan disi kopeklerde diyete dikkat edilmemesi
durumunda geng yasta obez olmasina bagli olarak meme tiimérii gelisimi dolayli
yoldan etkilenebilmektedir (1).

Meme timéri gelisiminde gevresel faktorlerin etkileri de s6z konusudur.
Dogada Ozgiirce yasayan hayvanlarla, ev ve hayvanat bahgesi gibi kisith
alanlarda ve sehirlerde yasayan hayvanlar kiyaslanmis, bunun sonucunda sinirl
alanda yasayan hayvanlarin, 0zgiir olanlara oranla meme tiimorii gelistirme
olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (59). Meme tiimori gelisiminde
bireysel risk faktorleri olarak; cinsiyet, itk ve yas gibi 6zellikler karsimiza
cikmaktadir (85). Benjamin ve ark. (8) 1999 yilinda yaptiklart genis ¢apli
arastirmada Beagle 1rk1 tiim disi kdpeklerde meme tiimorii goriilme insidansini
yaklagik % 71 olarak bulmuslardir. Meme tiimérlerine, melez irklara oranla saf
irklarda daha sik rastlanmakta ve meme tiimorleri kiigiik 1tk kopeklerde (Fox
Terrier, Yorkshire Terrier, Maltese, Beagle vb.), biiyiik irk kdpeklere oranla daha
sik ortaya ¢ikmaktadir (1, 85, 88).
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Meme bezi tiimorlerinin gelisim insidans1 yagla birlikte artmakta,
cogunlukla 9-11 yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Bes yasindan dnce gelisen
tiimdrlerin biiylik cogunlugu benign karakterde seyrederken, alt1 yasindan sonra
sekillenen kitlelerde malign karakter artig1 goriilmektedir (1).

3. Tam

Kopek meme tiimorleri (CMT»ler) ve insan meme kanseri (HBC»ler)
arasindaki biyoloji ve fizyopatoloji arasindaki biiylik benzerlik, hastaligin
tekrarlama riski ve diger organlara, 6rnegin akcigerler veya karacigere metastaz
varlig1i, bunlar arasinda karsilastirmali ¢alismalar yapma olasiligina yol agar.
Molekiiler 6zelliklerin yani sira histolojik yapidaki bu benzerlikler nedeniyle
CMT’ler, HBC ¢alismalari i¢in bir model olarak kabul edilir (42). CMT’lerin
yaklasik %50-70°1 maligndir ve en yaygin tiirleri adenokarsinomdur. (Papiller
karsinom, kat1 karsinom, kompleks karsinom ve karsinosarkom). Malign
olmayan meme tiimorleri ¢ogunlukla duktal papillomlar, iyi huylu mikst
tiimorler, basit adenomlar ve fibroadenomlardir.(78).

Kopek meme tiimorleri (CMTler), yash disi kopeklerde ciddi bir klinik
problem olarak kabul edilir. Yiiksek malignite orani ve kotii prognoz nedeniyle
erken tan1 dnemlidir. CMT>nin dogru teshisi, ¢cok gesitli bir tiimdr grubunu
temsil ettikleri i¢in 6zellikle 6nemlidir ve bu nedenle farkli tedavi yaklagimlari
gerekebilir.

3.1. Kopeklerde Meme Tiimérlerinin Siniflandiriimasi

Histopatolojik derecelendirme ydntemi ¢esitli histolojik meme tiimoriine
sahip kopeklerde siniflandirmaya yardimci olan ve prognoz hakkinda 6nemli
bilgi veren, kullanisli, tanisal bir metotdur (66).

Kopek meme tiimorlerinin tanimlamasindaki tic Oonemli terim; basit,
kompleks ve miksttir. Basit terimi timoriin luminal epitelyal ya da miyoepitelyal
olmak {izere tek tip hiicreden olustugunu belirtir. Timdr hem luminal epitel hem
de miyoepitel hiicrelerden olmak tizere iki tip hiicreden olusmussa kompleks
terimi kullanilir. Luminal epitel ya da miyoepitellerin yaninda tiimor bag doku
elementleri de igeriyorsa mikst timdr olarak adlandirilir (27).

Kopeklerde meme tiimorleri genis histolojik spekturuma sahiptirler ve
evcil hayvan meme tiimorlerinin histopatolojik siniflandirilmasi ilk olarak
1974 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yayimlanmustir. Goldschmidt ve
ark. (26) tarafindan bu yayin revize edilerek, Veteriner Patolojisi Dergisi’nde
yeniden yayimlanmistir.
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Meme tiimorlerinin histopatolojik olarak simiflandirilmasi (26).

Benign neoplazmalar

1. Basit adenoma
2. Intraduktal papiller adenom
3. Duktal adenom (basaloid adenom)
- Skuamo6z degisimli duktal adenoma (keratohyaline granules)
4. Fibroadenom
5. Myoepiteliyom
6. Kompleks adenoma (adenomyoepiteliyom)
7. Benign miks timdr

Hiperplazi/displazi

1. Duktal ektazi

2. Lobuler hiperplazi (adenosis)
a. Diizenli
b. Salgi aktivitesi ile (laktasyonel)
c. Fibrozlu—interlobuler fibréz bag doku
d. Atipili

3. Epiteliyozis

4. Papillomatoz

5. Fibroadenomat6z degisiklik

6. Jinekomasti

Malignant epiteliyal neoplazmalar

1. Basit karsinom
a. Tubuler
b. Tubulopapiller
c. Kistik-papiller
d. Kribriform
2. In situ karsinom
3. Invasiv mikropapiller karsinom
4. Anaplastik karsinom

5. Komedo karsinom
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6. Solid karsinom

7. Kompleks adenom/karisik tiimdrden kdken alan karsinom
8. Kompleks tip karsinom

9. Karsinom ve malignant miyoepiteliyom

10. Miks tip karsinom

11. Duktal karsinom—duktal adenomun malign muadili

12. intraduktal papiller karsinom— intraduktal papiller adenomun malign

Malignant epiteliyal neoplasmalar - 6zel tipler

1. Skuamoz hiicreli karsinoma

2. Adenoskuamoz karsinom

3. Miisindz karsinom

4. Sekretor karsinom

5. 1gsi hiicreli karsinom
a. Malignant myoepitelyom
b. Skuamoz hiicreli karsinomun—igsi hiicreli varyanti
c. Igsi hiicre varyantli karsinom

6. Inflamatuar karsinom

Malignant mezensimal neoplasmlar — sarkomlar

1. Osteosarkom

2. Kondrosarkom

3. Fibrosarkom

4. Hemanjiyosarkom
5. Diger sarkomlar

3.2. Klinik Bulgular

Meme bezi tiimorlerinin tanisinda klinik bulgular izlenecek ilk yoldur.
Ancak, klinik goriinlimde neoplazmin sekli, boyutu, yangi ve iilserasyon gibi
bulgular malignitenin belirtileri olmasina karsin, sadece bu bulgulara bakarak
benign veya malign ayrim1 yapmak dogru degildir. Meme bezi hiperplazileri,
displazileri, adenomlar1, karsinomlar1 degisken morfolojik yapiya sahip
oldugundan zaman zaman bu ayrim1 yapmakta zorluk ¢ekilmektedir (5).

Klinik bulgularin baginda anemnez bilgisinin alinmasi ile risk faktorlerinin
(hormonal ge¢mis, yas, obezite) ne kadar eslik edip etmedigini belirlemek
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onemlidir. Meme bezi timorleri cogunlukla hasta sahibinin severken fark etmesi
veya klinikte rutin muayene sirasinda veteriner hekimin fark etmesi ile rastgele
tespit edilmektedir.

Muayene sirasinda hayvanin genel klinik durumu degerlendirilir. Veteriner
hekim tarafindan, hayvanin tibbi ge¢misi, lireme dongiisii (Ostrus, dogum
sayis1, ovariohisterektomi, hormon tedavisi, kiirtaj ve yalanci gebelik oykiisii),
lezyonlarin hayvan sahibi tarafindan ilk ne zaman fark edildigi ve varsa dnceki
timor ile ilgili bilgiler 6grenilmelidir (13).

Erken tespit edilen ¢cogu vaka baslangicta klinik olarak sagliklidir. Klinik
belirtileri kisa silirede ortaya ¢ikan vakalarin ise daha agresif timor yapisinda
oldugu ve dolayisiyla prognozunun daha kotii seyrettigi bildirilmistir (1). Klinik
bulgular tiimoriin karakterine ve hangi asamada olduguna bagli olarak degisim
gostermektedir. Meme bezi tiimorleri kopeklerde bir veya birden fazla sayida
bulunabilir, fazla sayida olan kitleler tek bir lopta veya farkli loplarda, farkl
boyutlarda olabilir (8).

Meme tiimorlerinin klinik goriintiisii, kitlenin benign veya malign karakteri
hakkinda ipuglart verir. (37)

Benign tiimdrler

- Deri altinda kolayca hareket ederler

- Yavas gelisir

- Sinirlart belirgin, etrafi fibroz kapsiille ¢evrilidir

- Yang1 semptomlar1 yoktur

- Genel durumu etkilemezler, yasam boyunca varliginmi tehlikesiz olarak
stirdiiriir

- Malign tlimdrler

- Sinirlart diizensizdir

- Ulserlesme gosterebilirler

- Cevre dokulara invaze olur

- Hizh gelisir

- Metastaz kabiliyeti yiiksektir

- Genel durumu bozabilir.

Klinik evreyi belirlemek tiimoriin yayilimimin tanimlanmasimi saglar ve
Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO) kdpek meme tiimérleri igin olusturdugu
TNM sistemine gore belirlenir.
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Meme tiimorlerinin klinik derecelendirme (TNM) sistemi

Tiimor (T)
TO Primer timor belirtisi yok
T1 Timor cap1 < 3cm
a: Cevre dokulara baglant1 yok
b: Deriye infiltrasyon
c: Kas dokuya infiltrasyon
T2 Timor ¢apr 3-5cm
a: Cevre dokulara baglant1 yok
b: Deriye infiltrasyon
c: Kas dokuya infiltrasyon
T3 Timor cap1 > Scm
a: Cevre dokulara baglant1 yok
b: Deriye infiltrasyon
c: Kas dokuya infiltrasyon

T4 > 5cm boyutta yangisal timdr

Lenf nodiilii (N)

NO Bolgesel lenf yumrusuna metastaz yok
N1 Ipsilateral lenf nodiiliine metastaz

a: Alt dokuya fikse degil

b: Alt dokuya fikse

N2 Bilateral lenf nodiiliine metastaz

a: Alt dokuya fikse degil

b: Alt dokuya fikse

Uzak metastaz (M)
MO Diger organlarda metastaz yok
M1 Diger organlarda metastaz var

Tiimorlerin histolojik olarak derecelendirilmesi

T

Stage | T1 a,bveya ¢
Stage 11 TO

Tl a,bveyac

T2 a,b veyac
Stage 11 T3’lin hepsi

T hepsi
Stage IV T hepsi

N M
NO; NI aveya N2 a MO
N1
N1
NO veya NI a
N hepsi
Nb hepsi MO
N hepsi Mi

Timor boyutu, kopeklerde meme kanseri ig¢in bagimsiz bir prognostik
faktor olarak kabul edilir. 3.0 cm (T1) veya daha kiiciik boyutlu tiimorler, daha
biiyiik tiimorlere kiyasla daha iyi prognoz ile anlamli sekilde iligkiliyken 5.0

cm’den (T3) bilylik lezyonlarin ¢ogunun malign oldugunu ve daha yiiksek

proliferasyon gosterdigini gézlemlenmistir (21).

Klinik muayeneye ek olarak tanida, hemogram ve biyokimyasal

parametrelerin analizi, radyografi, ultrasonografik muayene, bilgisayarh

tomografi, manyetik 11 rezonans goriintilleme, termogafik inceleme,
elektrokardiyografik ve histopatolojik incelemeler yapilabilmektedir (85).
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Herhangi bagka bir saglik problemi olmayan kopeklerde hemogram
ve biyokimya parametreleri ¢ogunlukla normal smirlar igerisinde tespit
edilmektedir. Ancak malign meme bezi tiimdriine sahip kdpeklerde kan
tablosunda degisiklikler s6z konusu olabilmektedir (52).

3.3. Kopek Meme Tiimorlerinde Biyobelirtecler

Biyobelirtegler, kanda ya da dokularda olgiilebilen, bir hastaligin varligi,
seyri ve prognoz i¢in bilgi veren proteinlerdir (31, 56). Kanser riskini belirlemek,
erken teshis, tani, hastaligin tekrarlanmasi veya ilerleme durumunu gézlemlemek
icin timor biyobelirtecleri kullanilir  (79). Maligniteleri makroskopik
degisiklikler goriilmeden 6nce saptamak igin serum ve doku biyobelirteclerinin
degerlendirilmesi de diisiiniilmelidir.

Kanser hiicrelerinin her biri, tiimor ile iligkili antijenler olarak isimlendirilen
spesifik proteinleri ifade eder. Bu antijenler, timorlii hastalarda, diger dokularda,
serumda ya da idrarda normal konsantrasyonundan farkli bir konsantrasyonda
saptanirsa biyobelirte¢ olarak adlandirilir (31, 56). Bir tiimor belirteci, tiimdre yanit
olarak tiimoriin kendisi veya konak tarafindan iiretilir (38). Ideal tiimér belirteci
erken taniya ve taramaya yardimci olmak icin spesifik ve duyarli olmalidir. Bu
duyarlilik ve 6zgiilliik biyobelirteclerin klinik yararlarini belirler (79).

Birkag biyobelirteg tek bir timore spesifik olabildigi gibi ¢ogu biyobelirtec
ayn1 doku tipindeki farkli tiimorler tarafindan iiretilebilir. Kanserli hastalarin
kaninda veya kanser dokusunda daha yiiksek oranda olsa da saglikli hiicrelerde
de bulunabilirler ve kanda diisiik seviyelerde bile olsa olgiilebilirler (4).
Biyobelirteclerden bazilar1 ise benign tiimdrlerde, timdr olmayan yangisal
hastalik durumlarinda artig gosterir (43).

CMT’nin dogru teshisi, ¢cok ¢esitli bir tiimor grubunu temsil ettikleri igin
ozellikle onemlidir ve bunedenle farkli tedavi yaklagimlar1 gerekebilir. Buamagla
serum ve/veya tiimor dokusunda degerlendirilebilen spesifik biyobelirtegler
kullanilmaktadir. Bu 6l¢iim sadece neoplastik siireci dogrulamakla kalmayip
ayni zamanda tedavi ve prognozun degerlendirilmesine de yardimci olabilir.
Insan tibbinda, biyobelirtecler HBC teshisinde énemlidir. Birgok biyobelirtec,
hem CMT’lerde hem de HBC teshislerinde dogrulanmustir.

3.3.1. Hiicre Déngiisii Belirtegleri

Hiicre siklusu ve regiilasyonu, embriyogenez, biiyiime, lireme, yetiskin
dokularinin uygun fonksiyonu ve timor olusumu gibi birgok siire¢ igin
gereklidir (16, 53). Biiyiime faktorlerinin asir1 ekspresyonu veya baskilayici
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proteinlerin eksikligi, timor goriiniimiine izin veren hizli, kontrolsiiz hiicre
béliinmesinin bir nedeni olabilir. Siklinler ve sikline bagimli kinazlar (CDK),
aktive olduklarinda hiicre dongiisii boyunca kompleksler olusturarak ve hiicre
dongiisii boyunca ilerlemeyi katalize ederek hiicre dongiisii regiilasyonunda ana
rol oynarlar (53). Siklin D ailesi, 3 D tipi siklin igerir: D1, D2 ve D3, iki tip CDK
ile iligkilidir: CDK4 ve CDK6. Bu siklinlerin asir1 ekspresyonu, hizli hiicre
biliylimesine, onemli hiicresel kontrol noktalarinin atlanmasina ve neoplastik bir
stirece neden olur (70). Siklin D1’in asir1 ekspresyonu, yaygin olarak HBC
hastalarinda metastaz ve daha kisa yasam beklentisi ile iliskilidir (76). Ayrica,
CMT’lerde siklin D1’in asir1 ekspresyonu, preneoplastik lezyonlarin %60’ inda
ve neoplastik lezyonlarin %44’ inde meydana gelir (82).

Siklin E, CDK2 kinazi ile birlikte S-fazi, DNA replikasyonu, GO
indiiksiyonu ve onkojenik transformasyonu indiiklemede 6nemli bir rol oynar
(58). Siklin E, HBC’lerde prognostik faktor olarak onerilmektedir ve sitoplazmik
siklin E ekspresyonunun kotli prognoz ile korele oldugu diisiiniilmektedir.
Simdiye kadar hem siklin D1 hem de E, yalnizca hiicresel belirtegler olarak
kullanilmustir (33).

3.3.2. Proliferasyon Belirtegleri

Yaygin olarak kullanilan hiicre proliferasyon belirteglerinden biri antijen
Ki-67°dir (Ki-67). HBC gelisiminde, Ki-67’nin ifadesi, kanserin ilerlemesi
ile pozitif olarak iligkilidir (63). Prognozu belirlemede sik kullanilan bir
biyobelirtectir. Ki-67, sadece hiicre boliinmesinin interfaz evresinde ve mitoz
béliinme sirasinda hiicre ¢ekirdeginde belirlenebilmektedir. Hiicre dongiisiiniin
G1 fazinda saptanir, S ve G2 fazlarinda ise miktar artar. En yiiksek miktarlara
M fazinda ulasir ve mitoz boliinme bitiminin ardindan ortadan kalkar (71).
Timorli kopeklerde serum seviyeleri tiimdr dereceleri ile pozitif korelasyon
gosterirken, saglikli kopeklerin serumunda bulunmazlar. Benign tiimdrlerdeki
miktari, malign timorlere gore daha azdir. Yiiksek Ki-67 seviyesi, metastaz,
kot prognoz ve koti hayatta kalim ile iligkilidir (61). Biiyiik timdr boyutu,
inflamasyon ve iilserasyon, invazyon ve lenf yumrulari metastazi olan tiimorler,
en yiiksek Ki-67 miktarlarina sahiptir (61).

Hiicre niikleer antijeni (PCNA), hem jinekolojik hem de androlojik saglik
sorunlarinda yaygin olarak kullanilan baska bir biyobelirtegtir (6). Agresif
tiimdrli bezlerle ¢evrili normal meme bezlerinde artmis bir PCNA indeksi
kaydedilmistir. PCNA, CMT’lerde karsinosarkomlar i¢in &nemli bir teshis
faktorii olarak kabul edilmektedir (6).
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Human epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER 2) de dikkate deger bir
timor belirtecidir. Hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasinin uyarilmasindan sorumlu
bir glikoproteini kodlayan bir protoonkogendir. Karsinojenez sirasinda, timor
gelisimini ve farklilagmasini diizenler. CMT’nin yaklasik %30’unda ve benzer
sekilde HBC’de de gosterilmistir. (14).

Kadinlarda HER-2’nin agir1 ekspresyonu, yiiksek timor agresifligi,
sitotoksik ve endokrin tedavilere yanit eksikligi ve genel olarak sagkalim
stiresinin azalmasiyla gii¢lii bir sekilde baglantilidir. Bununla birlikte, HER-2,
hastaligin erken evrelerinde asir1 eksprese edilirse, miikemmel bir terapotik hedef
olarak kullanilabilir. Hedefe yonelik bir ilag olan trastuzumab, HBC tedavisinin
erken evresinde genellikle kemoterapi ile birlestirilir. Benzer sekilde kdpeklerde
insanlarda oldugu gibi HER-2’nin kisa hasta sagkalimimin bir belirteci oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak, tiim calismalar bu ifadeyle ayni fikirde degildir. HER-
2’nin kopeklerde tiimor proliferasyonunda rol oynadigi, ancak mutlaka malign
transformasyonda rol oynamadigi dne siiriilmistiir (14).

Insan ve kopek HER-2 antijenleri arasindaki dogrulanmis benzerlik
nedeniyle, trastuzumab veya setuksimab ile immiinoterapi, HER-2 ekspresyonu
ile CMT>de etkili bir sekilde kullanilabilir. Bu alanda hala daha fazla aragtirmaya
ihtiyag vardir (84).

3.3.3 Apoptoz Belirtecleri

Programlanmig hiicre 6liimii proteini-1 (PD-1), yap1 ve fonksiyon benzerligi
nedeniyle CD28 ailesinde siniflandirilan bir onkogendir (74). Maekawa ve ark.
(49) kopek meme tiimorlerinin %80’inin PD-L1 ekspresyonunu gosterdigini
buldu, ancak prognoz ile korelasyon belirsizligini korumaktadir. PD-LI
ekspresyonu, ¢ok sayida kopek malign melanom 6rneginde de gosterilmistir.
Ek olarak, PD-1’in ligandlar1 (PD-L1 ve PD-L2) ile etkisi, timdre infiltre
olan lenfositlere gonderilen negatif sinyallerin yogunlagmasina neden olur.
Bu gergekler nedeniyle, PD-1/PD-L1 blokaji, immiinoterapide ¢ok uygun
gorinmektedir. Mevcut arastirma, PD-1 ve PDL-1’in kdpek tiimdrlerinde
biyobelirtecler olarak yiiksek bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir (49).

Hem insanlarda hem de hayvanlarda, P53 ana tiimor baskilayict gendir.
Fizyolojik olarak, p53 seviyesi diisiik veya saptama sinirinin altindadir. Aktive
edilmis p53, organizmada kanser olusumunu Onleyen apoptozu veya hiicre
dongiisti durmasini etkileyebilir (96, 97). p53’iin li¢lii negatif meme kanserinden
muzdarip hastalarda yararli bir biyobelirteg olabilecegi one siiriilmiistiir ve
yliksek p53 ekspresyonunun kétii prognoz ile pozitif bir korelasyona sahip
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oldugu kanitlanmigtir (62). Veteriner hekimlikte de p53 yiiksek ekspresyonu ile
kanser olusumu arasindaki korelasyon dikkate alindi ve biiyiik cins kopeklerde
daha yiiksek p53 ekspresyonu kaydedildi. Bu da bazi irk yatkinliklarini
diistindiirmektedir (40). Brunetti ve ark. (10), p53, ER ve Ki67 nin CMT nin
biyolojik davranisini tahmin etmek icin kullanilabilecegini one siirdiiler ve
pS53’ilin daha yiiksek proliferatif aktivite ve CMT’lerin daha yiiksek histolojik
derecesi ile iliskili oldugunu gosterdiler.

3.3.4 Tiimoriin Metastatik Potansiyeli ve Prognozu Ile Ilgili
Biyobelirtegler

Bir diger 6nemli biyobelirteg grubu, tiimoriin metastatik potansiyelini
gosterenlerdir.  TUmoriin metastaz yapma yetenegi, hiicrenin birbirine veya
komsu dokulara yapigsmasina baghdir. Bu baglantilarin giicii, bu islemlerde
yer alan proteinlerin ifade seviyeleri ile olgiiliir. Integrinler, selektinler,
immiinoglobulin benzeri partikiiller ve kaderinler gibi cesitli tipte adezyon
molekiilleri vardir.

3.3.4.1. Kaderinler

Kaderinler, hiicre-hiicre adezyonlarindan sorumlu olan bir transmembran
glikoprotein grubudur. Baglica islevleri, bir dokunun fizyolojik yapisini
korumaktir. Bununla birlikte, bu adezyonlarin disfonksiyonu karsinogenez
sirasinda da rol oynayabilir. En sik incelenen kaderin, epitelyal hiicresel
adezyonda yer alan epitelyal-kadherindir (E-kadherin). Yaygin kadenin tiirleri a,
B ve p-120°dir. En yaygin kadenin, sitoplazmik bir protein olan ve karsinojenez
sirasinda dejenerasyonunun bozulmasi, timor hiicrelerinin sitoplazmasinda ve
¢ekirdeginde birikmesine yol acan B-kadenin’dir (36).

Insan tibbinda, daha diisiik E-kadherin ekspresyonu, daha yiiksek bir
timor histolojik derecesine karsilik gelir ve kotii hastalik sonucunu gosterir.
CMTDlerde, benzer sekilde, E-cadherin ekspresyonunun asagi regiilasyonu,
artan timor biiyiimesi ve hastalik yayilmasi, timor malignitesi, metastazlarin
agresifligi ve kisa yasam beklentisi ile baglantilidir (47).

3.3.4.2. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Karsinoembriyonik antijen (CEA), hiicre i¢i adezyonda yer alan bir
glikoproteindir. Epitel hiicre zarlarinda bulunur ve kolon, meme ve akciger
kanserlerinde seviyeleri artabilir. Insan tibbinda CEA hala en giivenilir kanser
belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (45). Kandaki CEA diizeylerinin,
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insanda meme kanseri metastazlariin varliginin yani sira tedaviye geri bildirim
ile bir iligkisi oldugu da gosterilmistir. Ayrica CEA seviyelerinde artig, hastaligin
erken niiksiinli ve metastazini da gosterebilir (65). Son zamanlarda kdpeklerde
yapilan birka¢ calisma, kdpek dokularinda CEA diizeylerini belirlemistir. Bu
hayvanlarda, insanlarda oldugu gibi hem CMT’li kopeklerde hem de saglikli
kopeklerde serum CEA seviyeleri saptanmistir ancak kopeklerde CEA serum
degerleri insandakine oranla yaklasik on kat daha kiigtiktiir (12).

CEA, cesitli teshis teknikleri kullanilarak hem serum hem de doku
orneklerinde oOlgiilebilir.  Yakin zamanda yapilan bir calisma, karsinomlu
disi kopeklerde CEA serum diizeylerinin saglikli olanlara gore nispeten daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Mastektomi sonrast CEA seviyelerinin biiytlik
Olglide azalmasi, CEA’nin erken niiks ve metastazlarin iyi bir biyobelirteci
olabilecegini disiindiirmistiir. CEA’nin belirlenmesi, yalnizca CA 15-3 ile
birlikte degerlendirildiginde giivenilir olmakta ve hem insanlarda hem de
kopeklerde erken kanser teshisinde uygun olabilmektedir. Ancak bu alan daha
fazla arastirmaya ihtiyag duymaktadir (80).

3.3.4.3. Kanser antijeni (CA 15-3)

Kanser antijeni aynt zamanda mucin 1 geninin bir {riinii olan bir
transmembran glikoproteindir. CA 15-3, tedaviyi kontrol etmek i¢in giivenilir
bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir ve etkileri HBC’lerin niikslerini ve
metastazlarin1 dogrulamaktadir. Lenf nodiiliiniin durumu, tiimériin boyutu
ve hastaligin evresi gibi belirli neoplastik 6zelliklerle pozitif bir korelasyona
sahiptir. Kopek meme kanserlerinde CA 15-3 tayini ile ilgili {i¢ aragtirma grubu
tarafindan yapilmis sadece birkag calisma vardir. Arastirmalar, CA 15-3)iin
tlimor derecesi ile pozitif bir korelasyona sahip oldugunu gostermistir ve CA
15-3>lin serum konsantrasyonlari, derece Il ve III karsinomlarda, derece I
karsinomlara gore daha yiiksek goriilmiistiir (50).

Daha 6nce bahsedildigi gibi, CA 15-3lin teshis duyarliligini ve 6zgiilligiinii
artirmak i¢in CEA gibi diger biyobelirteglerle ayni anda belirlenmesi tavsiye
edilir. CA 15-3 hasta takibi ve niiks tanis1 i¢in iyi bir belirte¢ gibi goriinmektedir
fakat Kopek meme tlimorlerinde umut verici bir biyobelirte¢ olmasina karsgin
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (93).

3.3.5. Hormon Reseptorleri

Kopek meme tiimdrlerinde hormon reseptorleri, siiphesiz en ¢ok ¢aligilan
belirteglerdir. Kopeklerde cinsel hormonlar (6strojen ve progesteron), iireme
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sistemi ve meme bezi gibi bircok dokunun biiyiimesinde ve gelismesinde
etkilidir. Her iki hormon da karsinogenezde yer alir. Cogu CMTynin ER (&strojen
reseptoril) ve/veya PRyyi (progesteron reseptoril) eksprese ettigi gosterilmistir.
Prolaktin veya oksitosin gibi diger hormonlarin da tiimor bilylimesi siirecinde
yer aldigi bulunmustur (39). Kadinlarda oldugu gibi kopeklerde de birgok
calisma ER veya PR ekspresyonunun malign olmayan tiimorlerde daha
yaygin oldugunu ve genellikle daha iyi klinik sonuglarla baglantili oldugunu
kanitlamistir.  Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, yiiksek serum ostrojen
seviyelerine ve/veya ER+ tlimorlere sahip disi kdpeklerin mastektomi sirasinda
kisirlastirildiklarinda metastaz olmadan daha uzun bir siireye sahip olduklarimni
da gostermistir (89). Sasirtici bir sekilde, bir ¢aligmada, artan serum Ostrojen,
progesteron ve testosteron seviyeleri, timor niiksii ve/veya uzak metastazlar
ve daha kisa hastaliksiz donemler ile iliskili bulunmustur (72). Ayrica, baska
bir calisgmada ER- ve PR+ tiimoérler, ER+ ve PR+ tiimoérlere gore daha koti
bir prognozla baglantiliydi ve ER- ve PR- tiimorler, hepsinin en kotl prediktif
faktoriine sahipti (39). Yeni bir belirte¢ olan progesteron reseptdrii membran
bileseni 1 (PGRMC1), képek adenomlart ve karsinomlarinin yam sira saglikli
kopek meme bezi dokularinda incelenmistir. Arastirmacilar, PGRMCI1
ekspresyonunun, malign dokulardaki ekspresyonun aksine, saglikli meme bezi
dokularinda ve iyi huylu timérlerde yiikseldigini ortaya koydu. Oksitosin s6z
konusu oldugunda, yakin tarihli bir ¢alisma, iyi huylu tiimoérlerin, kotii huylu
timorlere gore daha yiiksek oksitosin reseptorii (OTR) ekspresyonuna sahip
oldugunu gostermistir. Bu da, OTR>nin hiicresel farklilasmanin iyi bir belirteci
olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Kopeklerin normal meme dokular1 %95 oranda Ostrojen ve progesteron
reseptorlerini veya her ikisini birden igerir ve kopek meme tiimdrlerinin
yarisindan fazlasinda dstrojen ve progesteron reseptorleri bulunur (92). Ostrojen
reseptorleri, meme bezinin gelisimi ve islevi i¢in olduk¢a Onemlidir. Ayni
zamanda meme bezi timorlerinin gelisimine ve ilerlemesine de sebep olmaktadir
(18). Ostrojen pozitif tiimdrlerin hayatta kalimi, dstrojen negatif tiimorlere gore
daha ytiiksektir (10, 41). Normal meme bezi dokusu, displazi ve benign meme
timorlerinde ER seviyeleri, malign meme tiimdrlerine gore daha yiiksektir (34)

Meme bezi gelisimi ve bilyiimesi i¢in progesteron énemli bir hormon
olmasima karsin, meme tiimorleri olugsma riskini de arttirmaktadir (87).
Streoid reseptorlerinin miktarlari, dnemli prognostik faktorlerdendir (17).
Progesteron reseptdrleri, meme bezi tiimdrlerinde hormonal yanit ve prognozu
belirlemede kullanilan bir biyobelirtectir. Progesteron reseptorii negatif
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timorler, pozitif olanlar ile karsilastirildiginda daha kotli prognozludur (15,
24, 28, 60). Hiperplazi, fibroadenomatéz degisiklik ve in-situ karsinomlarda
progesteron reseptorii oranlari, malign tiimorlere gore daha yiiksektir. Ayrica,
benign tiimorlerde, normal meme dokusuna gore daha yiiksek miktarlarda PR
bulunur (54).

Hem HBC hem de CMT’de ER ve PR ¢ok iyi prognostik belirte¢ler olmaya
devam etmektedir ve tedavi se¢iminde bunlarin belirlenmesi onerilmektedir.
Kadinlarda HBC durumunda anti-6strojen ilaglarla (tamoksifen) tedaviler dnerilir
ve CMT tedavisinde de uygulanabilir. Bununla birlikte anti-Ostrojenik ilaglarlar
kopeklerde pyometraya neden olabileceginden ovariohisterektomi &nerilir.
Tamoksifenin CMT’de uygulanmasi ve klinik etkileri halen arastirilmaktadir
(90).

3.3.6. Metabolomik Belirtecler

Metabolomik, biyolojik numunelerdeki diisilk molekiiler agirlikli
metabolitlerin (<1500 Da) kapsamli ve sistematik bir sekilde tanimlanmasi ve
miktariin belirlenmesi olarak tanimlanir ve metabolom, hiicre, doku, organ
veya organizmada bulunan tiim metabolitlerin bir kiimesidir. Metabolomik
alan1 gelistigi icin tiimdrlerle ilgili ¢aligmalarin sayis1 da artmistir (3). Veteriner
hekimlikte metabolomik arastirmalar halen siirlidir ve farkli kanserlere
odaklanan sadece birkag¢ calisma yapilmistir. Cok yakin tarihli bir ¢aligmada,
CMT hastalarinin idrarinda ii¢ triptofan metaboliti, 5-hidroksiindolasetik asit,
serotonin, indoksil siilfat ve kinurenik asit, iki tirozin metaboliti, 3,4-dihidroksi-
L-fenilalanin ve epinefrin 6rneklerinde daha yiiksek konsantrasyonda tespit
edilmistir. Bu nedenle, tirozin ve triptofan metabolitleri, CMT’lerde faydali
biyobelirtegler olarak dnerilmistir (94).

3.3.7. Gen Ifadesi

Insan meme kanserinde, gen ekspresyonu analizi, prediktif ve prognostik
faktorler olan yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi igin en degerli tani araglarindan
biridir (29). Ayrica meme tiimorlerinin histopatolojik siniflandirmasinin
tamamlanmasina olanak saglar. Ek olarak, kanserin gen ifadesinin incelenmesi,
kesin tedavi degerlendirmesine izin veren kisisellestirilmis tip ¢agina giden
bir yoldur. Benzer bir degerlendirme, 6zellikle kopeklerde bu tiir tiimdriin
karmasiklig1 dikkate alindiginda, kopek meme tiimorii yonetimini biiyiik dl¢tide
iyilestirecektir (69).
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Kiiresel gen ifadesi profili, veterinerlik tibbinda gelecekteki bir yondiir.
Farkliderecelerdeki (I, I1veIll) kopek memekarsinomlarinda, timdriinbiyolojik
davranigi iizerinde etkisi olan bes gen (SEHRL, ZFP37, MIPEP, RELAXIN
ve MAGI3) tanimlanmistir. 1.699 genin diferansiyel olarak eksprese edildigi
yakin tarihli bir ¢alismada, HYAL-1 geninin asir1 ekspresyonunun, hiicre
bliytimesi, gocii, invazyonu ve anjiyogenez ile baglantili olas1 bir biyobelirteg
oldugu kabul edilmistir (95). Ek olarak, son arastirmalar, DNA onariminda
yer alan kopek BRCA2’nin insanlarda oldugu kadar onemli bir belirteg
oldugunu diistindiirmektedir. CMT’li kopeklerin %97,9 ¢ unda yediden iige
kadar genetik varyasyon vardir, bu nedenle diisitk BRCA?2 ekspresyonu, meme
tiimori bliylimesinde rol oynar. Bununla birlikte, meme neoplazmalarindaki
kesin mutasyonlar ve bunlarin mekanizmasi hakkinda sinirl bilgi mevcuttur.
BRCAZ2 gibi baz1 gen mutasyonlarinin, kopeklerde gelecekte kanser gelisimi
icin yatkinligin tahmin edilmesinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir
Kopek genomu ve belirli mutasyonlar hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. (22).

3.3.8. miRNA

Insan onkolojisindeki yeni biyobelirtecler, mikroRNA»lar (miRNA) ad
verilenkii¢iikkodlanamayan RNAmolekiilleridir. miRNA»larserum, idrarve anne
siitli gibi biyolojik sivilarda salgilanabildikleri i¢in 6zellikle iyi biyobelirtecler
olustururlar. Bu nedenle, 6rneklerin toplanmasi diisiik invazivdir. Insan meme
kanserinde, en umut verici biyobelirteclerden biri, hiicre proliferasyonunu ve
metastazi tesvik eden miR-2>dir (35). Ek olarak, miRNA ekspresyon diizeyi,
tiimor hastalar1 icin metastatik potansiyeli ve prognozu gosterebilir. miR-21, CA
15-3 gibi yaygin olarak kullanilan diger belirteclerden daha duyarli oldugundan
gelecekte kullanilabilecek iimit veren dnemli bir serum biyobelirtecidir (73).

MiRNA’lar kanser teshisi igin umut verici belirteglerdir. Birden gok miRNA
tabanli profil, meme tiimdrlerinin prognozunu ve metastatik potansiyelini tahmin
etmeye de izin verebilir. Bununla birlikte, kdpeklerde miRNA analizi ile ilgili
caligsmalar hala eksiktir.

3.3.9. Transkriptom Dizileme

Son zamanlarda, birgok CMT c¢alismasi, tiimdrijenez ile iliskili ¢esitli
biyolojik siiregleri yukari regiile eden spesifik genleri bulmak igin transkriptom
analizine odaklanmuistir. Bir calismada, CMT’de 351 diferansiyel olarak eksprese
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edilen gen (DEG’ler) tantmlanmistir. Bu DEG’lerden sekizi daha 6nce HBC’de
kanserle iligkili genler olarak belirtilmisti. Elde edilen kapsamli veriler, 6zellikle
disi kopeklerde neoplastik siirecin kadinlara gore nispeten daha kisa siirdiigii
dikkate alindiginda, kopek ve kadin meme kanserleri arasindaki karsilastirmali
onkolojik caligsmalarda kullanilabilir (46).

3.3.10. Enflamatuar Belirtegler
3.3.10.1. Enflamatuar Hiicre Sizmast

Timorler genellikle hiicrenin hayatta kalmasina, gb¢iine ve insan meme
kanserinin invazyonuna miidahale eden inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre
edilir. Timore sizan makrofajlar (TIM’ler), tiimdre immun si1zan mikrogevrede
en cok bulunan bagisiklik hiicrelerinden biridir. Insanlarda, daha yiiksek bir
TIM yogunlugu, bazi timor tiplerinde daha kotii klinik seyir ve digerlerinde
kétii prognoz ile iligkilidir (81). Kopek meme bezi tiimoérlerinde de bagisiklik
hiicrelerinin 6zellikleri iyi bir prognostik faktor gibi goriinmektedir (64). Ek
olarak, lenfosit infiltrasyonu da klinik sonuglarin tahmin edilmesiyle iliskilidir.
HBC’lerde, T hiicreleri kesinlikle tiimoriin ilerlemesinde yer alir. Bazilari,
ozellikle T diizenleyici hiicreler (Treg’ler), 6zel durumlarda timor bagisikligt
icin yararl olabilecek bagisiklik bastirict 6zelliklere sahip olabilir (23).

3.3.11. Diger Enflamatuar Doku ve Kan CMT Belirtecleri

Hem insan hem de kopek caligmalarinda, meme tiimérlerinde siklo-
oksijenaz-2 (COX-2) asir1 ekspresyonu, kanser ve hastalik ilerlemesinin ayirt
edici ozelliklerinden biridir. COX-2 ekspresyonunun, anjiyojenezi ve hiicre
proliferasyonunu indiikleyerek, metastaz1 ve tiimorle iliskili enflamasyonu
tesvik ederek meme tiimorii olusumunu etkiledigi belgelenmistir (98).

Spesifik proteinler, CMT biyopsisinden daha az invaziv ve bazen daha
hassas olan kanda 6lgiilebilir. Bagisiklik sistemi, daha hizli képek meme tiimérii
tanimlamasinin potansiyel biyobelirtecleri olan, tiimorle iliskili otoantijenlerin
diisiik, genellikle saptanamayan seviyelerine yanit verir (11).

Akut faz proteinleri (APP’ler), homeostazdaki herhangi bir rahatsizlik
tarafindan degistirilen spesifik olmayan inflamasyon belirtecleridir. Képeklerde
ana APP’ler C-reaktif proteindir. Serum CRP konsantrasyonu, bening tiimorleri
olan kopekler ve kontroliiniin aksine, malign ve metastatik tiimorleri olan
kopeklerde onemli 6lciide daha yiiksektir. Ancak CRP, 3 cm’den kiigiik tiimorler
icin yeterince iyi bir belirte¢ degildir. Bu nedenle, CRP’nin muhtemelen sadece
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ileri asamalarda kullanilabilecegini diisiiniilmektedir. Unutulmamalidir ki,
pyometra gibi diger patolojik ve yangisal durumlar da serum konsantrasyonunda
bir artisa neden olur. Bu nedenle, bu biyobelirteg cok spesifik degildir (91).

3.4. Ultrasonografik Muayene

CMT’lerde klinik evreleme, timorlerin ve bu tiimorleri drene eden lenf
diigimlerinin degerlendirilmesini igerir. Non-invaziv teshis hem insan hem
de veteriner hekimliginde énemli bir gereklilik oldugundan, B-mod ultrason,
Doppler teknigi, kontrastli ultrason (CEUS) ve gercek zamanli elastografi gibi
ve mevcut ultrason teknikleri giderek daha popiiler hale gelmektedir (86).

Benign karakterli meme tiimorleri; Ultrasonda yuvarlak veya oval, diizgiin
hiperekojenik kapsiillii, ¢evre dokudan belirgin bir sekilde ayrilmis olarak
izlenir. Genellikle anekojenik lateral bir artefakt gosterirler. Bazen igerisinde
cesitli biiyiiklikler kistik alanlar goriiliir (51).

Malign karakterli meme tlimorleri; Ultrason gorlntiisii poliformdur.
En karakteristik Ozellikleri sinirlarinin diizensiz olmasi ve c¢evre dokulara
infiltrasyondur. Heterojen bir paransim izlenir. Anekojenik veya hiperekojenik
distal artefakt goriilebilir (51).

Iki boyutlu B-mode ultrasonografi ile yapilan galigmalar, veteriner
hekimlikte malign ve benign meme tiimorlerini siniflandirmanin miimkiin
olmadigimi gostermistir. Buna karsilik, Marquardt ve ark. ¢evre dokunun sekli,
boyutu, anekojenik alanlari ve ekojenitesi gibi B mod ultrasonografik goriintiileri
histolojik bulgularla karsilastirmis ve bazi ultrasonografik parametrelerin
malign tiimorleri siniflandirmada 6nemli bir rolii olabilecegini, ancak diisiik
maligniteli tiimdrleri teshis etmenin imkansiz oldugunu belirlemistir (51). Daha
fazla giivence elde etmek i¢in daha ayrintili incelemeler gereklidir. Képek meme
tiimdrlerinin farkl degisikliklerinin ayirt edilebilirliginin iyilestirilmesi, rafine
edilmis ve gelistirilmis ultrasonografik inceleme teknolojileri ile saglanabilir

31).

3.5. Radyolojik Tan:

Meme tiimorlil biitiin kdpeklerin metastaz varligini degerlendirmek igin,
radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi diagnostik
gorilintiileme yontemlerinden yararlanilmalidir. Akcigerler, meme timorii olan
kopeklerde uzak metastaz bakimindan en yaygin organdir ve metastazlarinin
belirlenmesi i¢in {i¢ goriintiilii toraks radyografisi giinlimiizde en sik kullanilan
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gorlintiileme yontemidir. Radyografide, ¢cap1 6-8 mm arasindaki akciger odaklari
belirlenebilir. 4 mm kadar kiiciik ¢apta olan metastazlari belirlemek i¢in BT
gereklidir. Ancak cap1 0,5 cm’ den az olan kii¢iik metastazlar bu yontemler ile
tespit edilemez (25).

3.6. Sitoloji

Sitolojik muayene, dokunun yapisi ile ilgili olmaksizin bireysel olarak
hiicrelerin incelenmesi seklinde tanimlanabilir. Histopatolojik inceleme, CMT
tanisinda anahtar bir tan1 yontemi olarak kabul edilsede, sitolojik inceleme
(sitoloji, sitopatoloji, CP) basit, uygun maliyetli, kullanimi1 kolay, nispeten
invaziv olmayan ve sonu¢ vermede hizli olmasi gibi cesitli avantajlar sunar.
Avantajlaria ragmen bu teknigin en yaygin iki dezavantaji doku mimarisinin
olmamas1 ve ornek almanin zorlugudur. Sitolojinin tanisal dogrulugu %25
ile %93 arasinda degismektedir. Duyarlilik ve tanisal dogruluk oranlari,
aspirasyonlarin bir patolog tarafindan gerceklestirildigi ve en az dort aspirat
ornegi toplandigi durumlarda daha yiiksek olmaktadir. Ince igne aspirasyon
sitolojisi (IIAS) ve diger sitolojik tekniklerin veteriner hekimlikte kullanimi son
yillarda 6nemli 6l¢iide artmustir (83).

Meme tiimorii olan kadinlarda klinik eksplorasyon ve mamografi ile birlikte
ince igne aspirasyon sitolojisi (1IAS), tan1 igin yapilan ameliyat dncesi islemlerin
onemli ve vazgegilmez bir pargasidir. Insan tibbindaki gesitli arastirmalar, meme
tiimorlerinde malignitenin saptanmasinda sirastyla %65-96 ve %83-100’liik bir
duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir. Insan tibbinda meme tiimérlerinden elde
edilen yetersiz 6rnek orani %2 ile %42 arasinda degismektedir. Ancak veteriner
literatiirinde sitolojinin kopek meme tlimorlerinin tanisinda kullanimina iliskin
yayinlanmig ¢alisma sayisi azdir (13, 30, 83).

CMT lerin sitolojik incelemesinde kullanilan ince igne aspirasyon biyopsi
teknigi

Tek kullanimlik 5 ml’lik bir siringaya baglh bir 22-G ignesi, hayvanlarin
sakinlestirilmesinden sonra hedef meme lobuna sokulur. Siringaya tam
aspirasyon uygulanir ve igne ileri geri ve farkli yonlerde hareket ettirilir.
Igne geri ¢ekilmeden dnce negatif basing serbest birakilmalidir. Aspire edilen
materyal lam iizerine birakilir ve havada kurutulur. Son olarak May—Griinwald
- Giemsa boyasi ile boyanarak incelenir.

CMT lerde kitlenin sitolojik muayenede iyi huylu bir tiimor olarak teshis
edilmesi durumunda cerrahi yaklagimin ertelenebilecegi onerilebilir ancak bu
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Onerinin yalnizca ciddi saglik sorunlart olan kopeklerde uygulanmasi dogru
olur. Bunun sebebi disi kopekteki iyi huylu tlimorlerin zamanla koéti huylu
tiimdrlere doniisebiliyor olmasidir. Ayrica sitoloji prognozu éngérmede yeterli
bilgi vermeyebileceginden, biyopsi sonucu elde edilmis olsa bile cerrahi olarak
cikarilan dokularin histopatolojik olarak incelenmesinin gerekliligi hayvan
sahiplerine bildirilmelidir (75).

Veteriner hekimler ciddi klinik sorunlari olan bir kdpege mastektomi
uygulamak veya ertelemek konusunda genellikle zor segimlerle karsi karsiya
kalirlar. Hayvan sahipleri de bazen cerrahi bir yaklasim i¢in onay vermeden
once ameliyat Oncesi teshis isteyebilir. Operasyon Oncesi sitolojik inceleme
yapilmast prognozu degerlendirmek i¢in bir teshis araci olarak goriiliir. Fakat
acik nedenlerle histopatolojinin kesin tani i¢in giiglii, tartisilmaz bir énemi
vardir ve CMT’lerin prognozuna odaklanan smuirli sayida sitopatolojik caligma
nedeniyle fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir (83).

3.7. Histopatoloji

En giivenli tan1 yontemi, eksizyonel veya insizyonel biyopsilerin
histopatolojik olarak incelenmesidir. Histopatolojik inceleme, lezyon
siniflandirmasini kolaylastirmanin yan sira deri, yumusak doku ve ¢evreleyen
kan damarlarinin infiltrasyonunu, tiimoriin histomorfolojisine iligkin ayrintilarin
(pleomorfizm varlig1 veya yoklugu, farklilasma derecesi, mitotik indeks, nekroz
varlig1 veya yoklugu) degerlendirmesine olanak tanir (21).

Miyoepitelyal/bazal hiicre tabakasinin biitiinliigiiniin degerlendirilmesi,
kadmlarda meme kanseri tanisi i¢in &nemli bir kriterdir. In situ ve invaziv
malign lezyonlar arasinda ayirici tantya yardime olur, 6zellikle mikroinvazyon
noktalarinin saptanmasinda faydalidir. Veteriner hekimlikte timor histogenezinin
belirlenmesine yonelik arastirmalarda agirlikli olarak alfa diiz kas aktin, S-100,
calponin, p63 ve maspin gibi miyoepitelyal belirtegler kullanilmaktadir. Ancak
invazyonun belirlenmesinde yardimci ara¢ olarak kullanimlari sinirlidir ve az
sayida calismada ele alinmistir (9).

Meme tiimorii olan kdpeklere tant amagh yaklasimda anamnez ve detayli
fiziksel muayeneden sonra cerrahi biyopsi, tipik olarak eksizyonel biyopsi
onerilebilir. Biyopsi, histopatolojik tani i¢cin doku saglar ancak cerrahi miidahale
yoOntemini degistirmeyecegi i¢in histopatolojik degerlendirmenin operasyondan
sonra yapilmasi daha uygun olmaktadir. (87).



KOPEK MEME TUMORLERINDE GUNCEL TANI YONTEMLER] ¢ ¢ 125

3.7.1. Histolojik Derecelendirme

Meme kanserinin histopatolojik derecelendirmesi, neoplazmanin yapisini
ve cekirdegin morfolojik varyasyonlarini degerlendirmeyi amaglar ve timor
agresifligi ile 6nemli bir korelasyon sunar (20). Su anda insan tibbinda en
yaygin kullanilan derecelendirme sistemi, tlimoriin genel goriiniimii ile timor
farklilasma derecesi tahmin edildiginde onceki 06znel degerlendirmelerin
yerini alan, Elston CW ve Ellis 10 (20) tarafindan degistirilen Nottingham’dir.
Nottingham yontemi, faktorlerin daha objektif kriterler kullanilarak sistematik
olarak degerlendirilmesine olanak tanir. Bu sisteme gore histolojik derecenin
belirlenmesi tiibiil olusum indeksinin degerlendirilmesine dayanmaktadir (20).

Elston CW ve Ellis 10’e gére meme kanserinin histolojik derecelerinin
Ozeti (20)

Ozellik Skor
Tiibiil olusumu

Tiimoriin %75’ inden fazlasi tiibiillerden olugur 1
%10 ile %75 arasinda tiibiiler olugumlar

Tiibiiller timdriin %10°unu veya daha azini kaplar 3

Niikleer pleomorfizm

Kiiciik ve diizenli ¢ekirdekler 1
Cekirdeklerin boyutunda ve varyasyonunda orta derecede artis 2
Boyut ve sekilde biiyiik farkliliklar gosteren belirgin pleomorfizm 3

Mitoz sayis1 (HPF) *

0-8 mitoz / 10 HPF 1
9-16 mitoz / 10 HPF
40x lenste 17 mitozun tizerinde / 10 HPF 3

Tiimoriin histolojik derecesi, 3 ila 9 arasinda degisen toplam miktarla
sonuglanan skorlarm toplamindan elde edilir.

Timor derecelerinin 6zeti: Derece I: 3-5 puan. Derece II: 6-7 puan.
Derece II1: 8-9 puan.

Anaplazi derece arttik¢a artar. Histolojik derece, kadinlarda birincil meme
kanseri i¢in bagimsiz bir prognostik gdsterge olarak kabul edilir.
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Veteriner hekimlikte, meme tiimorleri i¢in iyi tanimlanmis kriterlere
sahip derecelendirme sistemleri siklikla kullanilmamaktadir (44). En popiiler
olanlardan biri Misdorp W (55) sistemi olup, hiicresel ve niikleer 6zelliklerin
kombinasyonuna dayalidir. Son zamanlarda, kopeklerde meme karsinomlarini
degerlendirmek icin Nottingham tarafindan onerilen histolojik derecelendirme
kriterlerini benimseyen veteriner arastirmacilarinin sayisi artmistir. Bu
caligmalar histopatolojik derecelendirme ile histolojik tip ve sagkalim gibi diger
prognostik faktorler arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu nedenle, Nottingham sistemi tarafindan belirlenen ve Elston CW ve Ellis IO,
(20) tarafindan modifiye edilen tiimdorlerin histolojik derecelendirmesi, insan
onkolojisinde oldugu gibi veteriner tibbina dahil edilebilecek mantikli bir aract
temsil eder.

4. Sonuc¢

Glintimiizde disi kopeklerde en sik karsilasilan neoplazilerden biri meme
timorleridir ve ozellikle yash disi kdpeklerde ciddi bir klinik problem olarak
kabul edilir. Yiiksek malignite orani, metastaz ve kotii prognoz nedeniyle
erken ve dogru teshis ¢ok onemlidir. Gliniimiizde kdpek meme tiimorlerinin
dogru tanisi, tedavi protokoliiniin ve prognozun belirlenmesinde son derece
onem arzetmektedir. Bu nedenle giincel teshis yontemlerinin iyi bilinmesi ve
kullanilmas1 gerekmektedir.
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eriyodik tabloda B ile sembolize edilen boron, genellikle diger
Pelementlerle bilesik olusturmaktadir. Yaklasik 230 tiirii bulunan bor

mineralleri, oksijenle baglanarak borat adi verilen gesitli bor-oksijen
bilesiklerini olusturmaktadir. Bor genel olarak toprakta, kayalarda ve suda
bulunmakla birlikte, bor iiretimi diinya genelinde en ¢ok Tiirkiye ve ABD’ de
bulunmaktadir. Bor elementinin insan, bitki ve hayvan sagliginda hayati derecede
onemli bir role sahip oldugu yapilan arastirmalarla artik diinya genelinde kabul
edilmektedir. Organoboron ‘un kaynagi daha c¢ok bitki kaynaklidir (meyveler,
sebzeler ve kabuklu yemisler). Ornegin ananas ve narenciye zengin bor
kaynaklaridir. Borun biiyiik ¢ogunlugu ise borik asit seklinde bulunmaktadir.
Tiirkiye 1865 yilindan beri kalsiyum borat seklinde tiretim yapmakta (kalsiyum
borat madenciligi) ve Avrupali borik asit iireticilerine dagitim yapmaktadir. Bor
dinamik bir eser elementtir, inorganik boratlar borik asitlere dontstiiriiliir ve
diisiik fizyolojik pH seviyelerinde bile mukozal yiizeylerden emilebilmektedir.
Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda kullanilan boratin % 90
«andan fazlasi borik asit olarak atilmaktadir. Bor elementinin kemik gelisimi,
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yara iyilesmesi, kalsiyum-magnezyum emilimi ve kullanimi, atrit iyilesmesi,
beyin fonksiyonlarini iyilestirme ve ani-inflamatuar etkisi olmak iizere ¢ok
cesitli etkilerinin oldugu bilinmektedir.(1-3)

1. Bor ’un Metabolizma Uzerine Etkisi

Bor mineral metabolizmasinda diizenleyici bir rol oynamakla birlikte,
borun plazma konsantrasyonu hemostatik bir kontrol mekanizmasi altindadir.
Bor takviyesi yapilan diyetlerle beslenilen canlilarda D, konsantrasyonundan
bagimsiz olarak plazmada yiiksek oranda demir ve bakir konsantrasyonuna
neden oldugu daha Once yapilan aragtirmalarla ortaya konulmustur.(3,4)
Bununla birlikte kemikteki ¢inko konsantrasyonunda ise belirgin bir azalma
oldugu ancak serum ¢inko konsantrasyonunun etkilenmedigi dikkati ¢ekmistir.
Ozellikle diyetteki diisiik D vitamini ve magnezyum miktarlarina bagli olarak
ortaya cikacak ¢esitli hastaliklarin Onlenmesinde bor takviyesinin 6nemli
bir rol oynadigi daha 6nce yapilan caligmalarla ortaya konulmustur. Diyete
yapilacak bor takviyesinin kemik gelisimi ve biiyiime tizerine oldukga yararli
etkileri bulunmaktadir.(3,5,6) Bor, magnezyum emilimini ve kemik dokudaki
birikimini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Hipomagnezemiyi Onleme ve tedavi
prosediirlerinde giinliikk olarak yeterli diizeyde bor takviyesi kullanilabilir.
Gegmis yillarda yapilan ¢aligmalar magnezyumla birlikte kalsiyum eksikliginde
ortaya c¢ikan; biiylime geriligi, anomaliler vb. patolojilerin goriilme oraninin bor
takviyesiyle onemli olgiide azaldigini ortaya koymuslardir. Bor, kalsifikasyon
ve ¢esitli etkenlerle nedeniyle baskilanan kalsiyum ve magnezyum seviyelerini
yiikseltmektedir. Bu durumla birlikte bor, ineklerde ortaya ¢ikacak hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi mineral eksikliklerinin 6niine gecilmesi ve tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica, siit ineklerinde rasyona ilave dilen bor takviyesi ile
birlikte, dogum sonrasi donemde 6nemli lipotropik etki ve iyilesmis enerji dengesi
durumu goézlemlenmistir. Buna bagli olarak, 6zellikle dogum sonrasi donemde
negatif enerji dengesinin diizenlenmesinde ve karaciger yaglanmasi, ketozis vb.
metabolik hastaliklardan korunmada bor takviyesi 6nemli rol oynamaktadir.(3,6-
9) ineklerde yapilan bir calismada, sodyum borat takviyesi yapilan hayvanlarin
plazma lipid diizeyinin daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte ayn1 hayvanlarda glukoz, insiilin ve serum trigliserit diizeylerinde azalma
oldugu bildirilmistir.(3,6-10) Elde edilen sonuglar borun lipid metabolizmasi
iizerinde olumlu etkilerini agik¢a gostermektedir. Civcivlerde ve domuzlarda
yapilan calismalarda, insiilin ve trigliserit iizerine olumlu etkide bulunan bor
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takviyesinin, metabolizma diizenleyici roliiniin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda yeterli oranda bor takviyesinin hayvanlarda iskeletin diizenli
gelisimine katki sagladigi, kalsiyum, magnezyum, D vitamini gibi mineral
metabolizmasini olumlu yonde etkiledigi, dzellikle trigliserit ve insiilin ile olan
iligkisi ile ketozis, yagli karaciger vb. metabolizma hastaliklarinin 6nlenmesine
katki sagladigi soylenebilir.(1,3,11-15)

2. Bor ‘un Kan Parametreleri Uzerine Etkisi

Borun farkli sistemler iizerine bir ¢ok olumlu etkisi bulunmaktadir.
Karaciger iizerine olumlu etkileri ile birlikte, karaciger parametreleri {izerine
de yapilan farkli ¢calismalar ile olumlu etkilerinin oldugu ortaya konulmustur.
Ratlarda yapilan caligmalarda alanin amino transferaz (ALT) degerlerinin
bor uygulamasi yapilan hayvanlarda daha diisiik seviyede oldugu ortaya
konulmustur. Benzer sekilde ratlarda bor takviyesi yapilan hayvanlarda kan
serum trigliserit, high density lipoprotein (HDL), ALT ve kolestrol seviyelerinin
daha diisiik oldugu ortaya konulmustur. Non Esterified Fatty Acids (NEFA) ve
B-hidroksibiitirik asit (BHBA) {izerine ratlarda yapilan ¢aligmalarda boraks
takviyesinin etkili olmadig1 bildirilmistir. Buna karsin siit ineklerinde bor
takviyesi ile yapilan ¢alismalar da ise ¢ok sayida hematolojik indeks {izerinde
gegici etkilere sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan bu siit
ineklerinden alinan kan 6rneklerinde plazma lipid konsantrasyonunun diistiigii
belirtilmistir.(1-3,6-9) Kolestrol, low density lipoprotein (LDL) ve trigliserit
diizeylerinde belirlenen diisiik seviyeler metabolizma ve kan parametreleri
iizerine olumlu etkilerini ortaya konulmustur. Bubaglamda hayvanlara uygulanan
bor takviyesinin LDL baglanmasini kisitlayarak, fibroblastlara, karaciger ve
aort hiicrelerine girigini engelledigi diisliniilmektedir. Ayrica bor takviyesi
HDL baglanmasini uyararak karaciger hiicrelerinde diisiise sebep oldugu ve
karaciger koruyucu etkisinden bahsetmek miimkiindiir. Avusturya’da simental
k1 ineklerde yapilan bagka bir ¢calisma sonuglarina gore; boraks uygulamasi
yapilan hayvanlarda HDL ve iirik seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir. (5)Bununla
birlikte hem boraks uygulamasi yapilan hem de yapilmayan gruplar arasinda
siit veriminde herhangi bir degisiklik olmadig1 bildirilmistir. Bu calismalar
1s1¢inda bor takviyesinin karaciger sagligini olumlu etkiledigi, biiyiime ve
besin sindirilebilirligine olumlu etki sagladig: diisiiniilmektedir. Ozellikle gecis
doneminde siit ineklerinde kan parametreleri iizerine olumlu etkisi ve lipotropik
etkisi goz Oniinde bulunduruldugunda, boraks takviyesinin faydali olacagi
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diisiiniilmektedir. Benzer sekilde kedi ve kopeklerde karaciger yaglanmasi
durumlarinda da yine bor uygulamasi yapilmasi faydali olacaktir. Borun tiroid
hormonu, insiilin, dstrojen ve progesteron dahil olmak {izere hormonlarin islevi
iizerine olumlu etkileri de bulunmaktadir. Hormonlar iizerine regiile edici etkisi
yapilan galismalarla ortay konulmustur. Ozellikle insiilin, testosteron, dstrojen,
trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) ilizerine diizenleyici etkileri bulunmaktadir.
(1-9, 13-19)

3. Bor’un Anti-inflamatuar Etkisi

Son donemde bor iizerine pek c¢ok alanda calisma yapilmaktadir. Bu
caligmalardan antiinflamatuar etki iizerine yapilan c¢alismalardan oldukga
olumlu sonuglar alinmistir. Ratlar tizerinde yapilan ¢aligsmalarda bor takviyesi
yapilan gruptaki hayvanlarda yangi mediyatorleri olarak bilinen CRP ve
TNF-a diizeylerinde ciddi oranda azalma oldugu goézlemlenmistir. Bu durum
borun inflamatuar yanitta oldukga etkili oldugunu gostermektedir. Ozellikle
osteoarthrit olgularinda hem iyilesmeyi artirmasi hem de non-steroid
antiinflamatuar kullaniminin daha erken birakilmasi gibi olumlu sonuglar verdigi
gecmis dénemde yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur. Insanlar {izerinde
yapilan diger ¢calismalarda ise CRP, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizini
diisiirdiigiinii bildirmektedir. Arastirmacilar borun bu anti-inflamatuar etkisinin
kan dolasiminda yer alan 16kositler tarafindan ortaya ¢ikan oksidatif patlamanin
engellenmesi ile nétrofillerin hiicre disi istilacilara karsi asir1 aktivitesinin
engellenmesinden kaynaklandigini diistinmektedir. Bunlara ek olarak bor, kan
ve hiicrelerde ii¢lii antioksidan enzim olarak yer alan: SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz diizeylerini yiikselterek serbest radikallerin temizlenmesini
artirmaktadir. Tiim bu etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda borun 6zellikle
eklem hastaliklarinda hem iyilesmeye destek olmasi hem de antiinflamatuar
etkisinden dolay1 kullaniminin faydali olacagi diisiiniilmektedir.(1-3)

4. Bor ‘un Kanser Uzerine Etkisi

Kanser tedavisi lizerine yapilan arastirmalar her gegen giin artis gostermekte
ve insanlik bu hastaliklar i¢in siirekli bir arayis ig¢erisinde bulunmaktadir. Bor
‘un etkileri lizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda arastirmacilar, farkli kanser
tiplerine kars1 borun etkilerini arastirmaya yonelmektedirler. Yapilan ¢alismalar
sonucunda, Bor ydniinden zengin gidalarla beslenenlerde, topragin ve suyun
bor agisindan zengin oldugu bolgelerde, prostat, meme, rahim agzi ve akciger
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kanserleri dahil olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerinin daha az oranda gortldiigi
ortaya konulmustur. Bu bilgiler 1s1ginda son yillarda, opere edilemeyen veya
malignant tiimorlerde, dogal ve sentetik bor igeren bilesiklerin antikanser ajani
olarak kullanimi artmistir. Bor igeren bilesikler, serin proteazlarin inhibisyonu,
NAD-dehidrojenazlar, mRNA ekleme ve hiicre bdliinmesi, reseptor baglanma
taklidi ve apoptozun indiiklenmesi dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalar
yoluyla kanser hiicrelerinin fizyolojisine ve ¢ogalmasina engel olmaktadir.
Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda bor ile beslenen grupta prostat kanseri
olma oraninin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Akciger kanseri iizerine yapilan
arastirmalar da ise bor takviyesinin hormon replasman tedavisi ile benzerlik
gosterdigi ve kanser onleyici etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Boronik asit ve bir
dizi boron igeren fenoksiasetanilid tiirevlerinin hipoksi ile indiiklenebilir faktor
(HIF) 1’1 biiylik 6l¢iide inhibe ettigi yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur.
Timor kaynakli anjiyojenezin inhibisyonu, birgok Kkitlesel tlimor tipinin
bliylimesini 6nlemekte ve kanser tedavisi i¢in yeni bir yaklagim saglamaktadir;
bu nedenle HIF-1, antineoplastik tedavinin bir hedefi olarak belirlenmekte
ve bunu bor ile saglamanin miimkiin oldugu diistinilmektedir. Ayrica yine
kanserle miicadele de bor kanser hiicresi apoptozunun indiiksiyonu asamasinda
onemli rol oynamaktadir. Seker-borat esterleri, normal hiicrelere gore kanser
hiicrelerinin igindeki borat konsantrasyonunu artirarak bor tasiyicilari olarak
islev gormektedir. Artan hiicre i¢i borat konsantrasyonu sonucu, sadece borat
tastyicilarint aktive etmekle kalmaz, ayn1 zamanda bilylime inhibisyonuna
ve apoptozise de yol agmaktadir. Normal diyete ilave edilen boratla birlikte,
kanser hiicreleri genellikle seker tasiyicilart asiri eksprese etmekte ve borati
diisiik eksprese ederek seker-borat esterlerini kanser gelisimini engelleyici
ajanalar haline getirmektedir. Kanser tedavisinin her agsamasinda kullanilamaya
baslanan bor, multiple miyelom ve lenfoma tedavilerinde kullanilan bilesiklerde
proteazom inhibitdrii olarak kullanilmaya baglanmistir. Ayrica kanser tedavisinde
kullanilan en 6nemli yan etkilerinden bir tanesi de immunsupresyondur.
Kemoterpatiklerle birlikte borik asit kullanimiyla, lenfositlerde indiiklenen
genotoksisite ve sitotoksisiteye karsi korunmaya yardimci olabilecegi yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur.(1-3,20-26)

5. Bor’un Antioksidan EtKisi

Bor, dogal olarak bulunan mineral maddelerden biridir. Saglk
hizmetlerinde geleneksel kullaniminin yani sira bor, tarimsal, endiistriyel ve
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kozmetik kullanimlarda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, yasam
dongiislinlin tamamlanmasi igin gerekli kabul edilmektedir. Borun hayvan
saglhigmi ve refahini olumlu ydnde etkileyen birgok muhtelif etkiye sahip
olduguna dair 6nemli ¢aligmalar yapilmistir. Borun, viicudun farkli dokularinda
iretilen enflamatuar ve oksidatif stresin modiilasyonundaki rolii iizerine
yapilan g¢aligmalar her gegen gilin artmaktadir. Son zamanlarda, oksidatif
stresin glikoz zehirlenmesinin neden oldugu B-hiicre disfonksiyonundan, en
azindan kismen sorumlu oldugu ve doku hasarina neden oldugu belirlenmistir.
Hiicresel antioksidan olaylar, oksidatif hasara kars1 duyarliligi etkiler ve siklikla
oksidatif strese yanit olarak ortaya g¢ikmaktadir. Son zamanlarda oksidatif
stresin yiikseldigi durumlarda oksidatif hasar1 6nlemek i¢in bir¢ok antioksidan
kullanilmaktadir. Enzimler (katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz),
vitaminler (E ve C) ve mineraller (selenyum, Cinko, bor) gibi antioksidanlar,
DNA hasarina ve olusmasindan sorumlu olan lipid peroksidasyonuna karsi
hiicreleri bir¢cok patolojik bozukluktan korumak icin kullanilmaktadir. Borun
antioksidan, hepatoprotektif ve antijenotoksik etkilere sahip oldugu yapilan
bir¢ok arastirmada ortaya konulmustur. Borun viicudun glutatyon depolarini
artirarak ve diger reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek oksidatif hasari sinirladigi
diisiiniilmektedir. Ratlar da yapilan bir ¢aligmada bor takviyesinin, siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesinin artmast yoluyla hepatik hiicre karsinomu, karbon
tetrakloriir ve malathion kaynakli toksisitenin neden oldugu oksidatif stresi biiyiik
6l¢iide iyilestirmek ic¢in koruyucu bir dnlem olabilecegi ortaya konulmustur.
Ek olarak, Bor “un diyete dahil edilmesinin, hayvanlarda siiperoksit dismutaz
enziminin gen ekspresyonunu modiile edebilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bu
aragtirmalar gostermektedir ki; hayvanlara verilen bor takviyesinin antioksidan
enzimleri arttirdigi, oksidatif stresi azalttigi, lipit peroksidasyonunu ve DNA
hasarin1 azalttig1 belirlenmistir. (1-3,11,27-31)

Yiiksek sicaklik, hayvancilik tiretiminde belirgin diisiise neden olmaktadir.
Tropikal bolgelerde, yiiksek sicakliklar hayvancilik {iretimini olumsuz olarak
etkilemekte ve en zararl etki tiretken, fizyolojik ve immiinolojik degiskenler
iizerine olmaktadir. Bor, hayvanlarin seker translokasyonunda, hiicre duvari
olusumunda, kemik olusumunda, antioksidanlarda ve bagisiklik sisteminde
onemli bir rol oynamakta ve yiiksek 1s1 stresin giderilmesinde faydali bir igleve
sahip oldugu disiiniilmektedir. Bu konuda hayvanlar {izerindeki calismalar
halen siirli olmakla birlikte, bitkiler {izerinde yapilan ¢aligmalarda antioksidan
enzimleri artirdigt ve bu nedenle 1s1 stresinden kaynaklanan reaktif oksijen
tirleri (ROS) hasarmin giderilmesinde faydali oldugu yapilan caligmalarla
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desteklenmistir. Benzer sekilde hayvanlarin 1s1 stresinden korunmasinda borun
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir.(3,31)

6. Bor’un Detoksifikasyon Etkisi

Dogum o6ncesi donemde siit hayvanlarinin rasyonuna Bor takviyesinin,
metabolik bozuklugu 6nledigi ve floriir toksisitesini hafiflettigi bildirilmektedir.
Agir metallerin hem kardes kromatid degisimi hem de mikroniikleus
insidansin1 ve oksidatif stresin bir belirteci olan malondialdehitin plazma
seviyelerini arttirdig1, antioksidan enzimin aktivitesini ve analoglastirilmis
glutatyonun toplam konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmistir. Ratlarda yapilan
caligmalarda hem agir metal toksikasyonunda hem de florid toksikasyonunda
bor takviyesinin hayvanlarda iyilesme sagladigi bildirilmistir. Ayrica aflatoksin
B1, kursun ve kadmiyum toksisitesi durumlarinda DNA zinciri kirilmalarinin
ve mikroniikleilerin indiiklenmesine karst koruma sagladigi yine yapilan
caligmalarla belirlenmistir.(1,3,10)

Bor siiphesiz insan ve hayvan sagligi icin hayati dnem tasimaktadir.
Bor, diisiik seviyelerde biyolojik sistemler iizerinde c¢ok ¢esitli fizyolojik
etkilere sahiptir; ancak yiiksek diizeyde toksik etki gostermektedir. Uzun
yillardir bor, bitki yonetiminde pestisit, antimikrobiyal ve antifungal ajan
olarak kullanilmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar, borun enzim
aktivitelerini kofaktorlerine baglanarak dogrudan veya dolayli bir sekilde
zayiflattigini gostermistir. Bu sirada ¢esitli metabolitlere miidahale etmekte;
hem insanlarda hem de hayvanlarda enerji ve mineral metabolizmalarinda
degisiklikler yapmaktadir. Borun kemik metabolizmasinda 6nemli rolleri vardir.
Enflamatuar hastalik riskini azaltir, cinsel hormonlar1 destekler ve 1s1 stresini
azaltir. Ayrica bor, dogal bir antikanser, antioksidan ve detoksifikasyon ajanidir.
Hayvancilik iiretimine ve sagligina olumlu yansimalari olabilecek borun gergek
etki mekanizmalarin1 anlamak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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1. Giris

iksomatdz mitral kapak hastaligi (MMVD), mitral kapagin yavas
Milerleyen miksomatdz dejenerasyonu ve ardindan sol atriyal ve

ventrikiiler dilatasyonu ile karakterizedir.(1) Kdopeklerde en ¢ok
karsilagilan edinsel kalp hastaliklarindan biridir. Genel olarak veteriner
kliniklerine bagvuran kopeklerin %10’unun kalp hastaligi oldugu ve bunlarin
%75’inin dejeneratif kapak hastalig1 oldugu bildirilmektedir. Kedilerde klinik
olarak onemli edinsel kapak hastalig1 olduk¢a azdir.(2)

MMVD 1k, cinsiyet ve yasla iligkilidir. En yiiksek yayginlik, Cavalier
King Charles Spaniel, Dachshunds, Minyatiir Poodles ve Yorkshire Terriers gibi
kiigiik ve orta boy kdpek irklarinda, genellikle orta yasli ve yash kopeklerde
goriiliir.(1) Cavalier King Charles Spaniel irklar1 ve Dachshund irklar tizerinde
yapilan caligmalar, genetik faktorlerin etiyolojide biiyiik rol oynadigina dair
kanitlar sunmaktadir.(3) Hastalik erkek kopeklerde disilere oranla 1.5 kat daha
fazla goriilmektedir.(4)

145
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American College of Veterinary Internal Medicine’in (ACVIM)(2)
konsensus agiklamalarina goére, mitral yetmezlige bagli kalp fiiriimii olan
ancak klinik konjestif kalp yetmezligi (CHF) belirtileri olmayan kopekler,
klinik 6ncesi asamadaki kopekler, evre B olarak siniflandirilir, kardiyak yeniden
sekillenmenin yoklugu veya varligina gére B1 veya B2 olarak siniflandirilir.
Klinik kalp yetmezligi bulgular1 olan kopekler, evre C olarak smiflandirilir.
MMVD genellikle uzun bir preklinik donemle birlikte yavas ilerler. Ancak
konjesif kalp yetmezligi ile evre C’ye girdikten sonra hastalik daha hizli
ilerler ve ortalama hayatta kalma siiresi 12 aydan azdir. Bu nedenle, etkilenmis
kdpeklerin Omriinli uzatmak ve yasam kalitesini artirmak igin erken preklinik
asamalarda MMVD’nin ilerlemesini yavasglatmak veya onlemek biiyiik 6neme
sahiptir. (5)

1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Miksomatoz kapak hastaligi, en yaygin olarak mitral kapagi etkiler.
Vakalarin %30’unda trikiispit kapakta da goriilmiistiir.(6) Dejeneratif kapak
hastalig1 etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak kollajen ve diger hiicre dis1
matris bilesenlerindeki bazi anormalliklerin MMVD’ye yatkinlik olusturdugu
One stirtilmistiir.(7) Kapak degisiklikleri yasla birlikte yavas yavas gelisir.
Valvular dejenerasyon, kapakgiklarin serbest uglarinda glikozaminaoglikan
(miksomat6z proliferasyon) birikmesiyle baslar.(8) Erken lezyonlar kapagin
serbest kenarlarindaki kiiglik nodiillerden olusur. Zamanla bunlar, kapagi
kalinlagtiran ve deforme eden daha biiyiik, birlesen plaklar haline gelir. Kapak
dejenerasyonu kotiilestikge, giderek daha biiyiik bir kan hacmi ventrikiil ve
atriyum arasinda ileri geri hareket ederek aorta giden ileri akis1 azaltir.(9)

Hafif MMVD vakalarindaki makroskobik bulgular, 6zellikle klinik mitral
regiirgitasyon kaniti olmayan kopeklerde belirgin olmayabili. MMVD’nin
erken evreleri i¢in tipik olan bulgular, 2D ekokardiyogramda tanimlanabilen,
(10) uzamis korda tendinealar1 ve atriyal tarafa dogru siskinlik, balonlasma,
sarkma gosteren alanlara sahip genislemis, kalinlasmis yaprakgiklari igerir.
(11,12)

Mitral regiirgitasyona bagl olarak kardiyak verimin diismesi ile birlikte
nabiz artigi, su tutulmasi ve periferal vazokonstriksiyon gibi mekanizmalar
devreye girer. Baslangigta bu mekanizmalar kardiyak verim ve kan basincinin
devaminin saglanmasinda etkili olsa da (13) bu durum kardiyak yiikii arttirir.
Kardiyak verimin diismesi kalp yetmezligi semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Sol atriyal basing artisina bagl olarak pulmoner vendz basingtaki



KOPEKLERIN MIKSOMATOZ MiTRAL KAPAK HASTALIGI ¢ 4 147

artis vendz konjesyon, intersitisyel ve alveoler akciger 6deminin olusumuyla
sonlanir. Mitral regiirgitasyona bagl sol kalp yetmezliginin ilerlemesi yaygin
olmamakla birlikte sag kalp yetmezligi ile de sonuglanabilir. Bu olusumda
trikiispital kapak yetmezligi olusmussa hepatosplenomegali, ascites ve/veya
hidrotoraks gdzlenir. (8,14)

1.3. Klinik Bulgular

Kalp yetmezligi cogunlukla mitral regiirgitasyona bagli sol kalp yetmezligi
semptomlaria yol agar fakat trikiispital kapaklarin etkilenmesiyle sag kalp
yetmezligi de sekillenebilir.(15) ACVIM siniflandirmasina gére MMVD’li
kopeklerde kalp yetmezligi, predispozisyon faktorleri ve klinik belirtilere gore
4 kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 1).(8)

Tablo 1: MMVD olan kdpeklerde predispozisyon faktorleri ve klinik
belirtilere gore siniflandirma.

Smiflandirma | Tanimlama

Smif A Kardiyak yapisal bozuklugu bulunmayan MM VD’ye predispoze
kopek 1rklar1 (Cavalier King Charles Spaniel ve Dachsund).

Smif B1 Klinik belirti gdstermeyen, radyografi ve ekokardiyografide
kardiyak bozukluk belirlenmeyen MMVD’l1i kopekler.

Siif B2 Klinik belirti gostermeyen fakat radyografi ve ekokardiyografide
kardiyak bozukluk belirlenen MMVD’li kopekler (6rn; sol kalp
genislemest).

Smif C Gegmiste veya su anda klinik olarak kalp yetmezIligi olan ve

yapisal olarak kalp bozuklugu bulunan MMVD’li képekler.

Smif D Standart kalp yetmezIligi tedavisi gerektiren son donem kalp
yetmezligi olan MMVD’li kopekler.

Kalp yetmezligi gelistiginde tasipne, dispne, oksiiriik, halsizlik, egzersiz
intolerans, senkop, istahsizlik, kilo kayb1 ve ani 6liim gibi semptomlar ortaya
cikar. Diger klinik semptomlar arasinda aritmi, nabiz diizensizligi, kardiyak
gallop (genellikle S3 kalp sesi), solunum sisteminde raller ve solunum gii¢liigt,
mukdz membranlarda siyanoz, kapiller dolum zamaninda uzama, ekstremitelerde
soguma ve nabizda zayiflama dikkati ¢ceker.(12, 14)
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1.4. Tani ve Tedavi

Dejeneratif kapak hastaliklarinda en erken belirti mitral kapak bolgesinde
hafif tftirimiin belirlenmesidir. Karakteristik {ifiirlim, yas ve predispoze
irklar dikkate alindiginda tani genellikle zor degildir. Ancak hastaligin erken
devrelerinde klinik taninin konulmasi gii¢ olabilir.(8)

Radyografi, MM VD’nin hemodinamik sonuglarinin (biiylimiis kalp boyutu,
pulmoner konjesyon ve ddem varligl) degerlendirilmesi agisindan dnemlidir.
Radyografide en 6nemli bulgu sol atriyal genislemedir.(1) Radyografik kalp
boyutlarmmin kardiyomegali yoniinden degerlendirilmesi igin vertebral kalp
skorlamas1 (VHS) kullanilmaktadir (15). MMVD’nin ilerlemesiyle, pulmoner
konjesyon ve 6demin radyografik bulgular1 gelisebilir. Normal veya hafif artmig
kalp boyutuna sahip bir kopege gore, pulmoner konjesyon ve 6demin, dnemli
ol¢tide kalp biiylimesi olan bir kdpekte mevcut olma olasilig1 daha yiiksektir ki
bu ilerlemis MMVD’si olan kdpeklerde hastaligin ilerledigini gosterir. Bununla
birlikte, kardiyak genislemenin derecesi, pulmoner konjesyon ve 6demin
ciddiyeti ile zay1f bir sekilde iligkilidir.(1)

Mitral kapak hastaliginda sekillenen makroskopik mitral kapak lezyonlar1
2D ve M mod ekokardiyografi ile sag parasternal uzun eksen dort bosluk, sag
parasternal kisa eksen mitral kapak diizeyi ve sol apikal iki ve dort bosluk
goriintiilerde belirlenebilmektedir. Korda tendinea rupturu ve kalinlasmis korda
tendinealar sik goriilen bir komplikasyon olarak 2D goriintiide, sistol sirasinda,
mitral kapak yaprakg¢iklarinin sol atrium igine kismi ya da tamamen serbest
salinimi seklinde izlenmektedir.(16,12)

1.4.1. Stniflandirma

Kalp yetmezligi gelisme riski ortalamanin iizerinde olan ancak muayene
sirasinda goriiniirde herhangi bir yapisal anormalligi olmayan (isitilebilir kalp
iflirimiiniin olmamasi) predispoze irklar A evresi olarak tanimlanmaktadir.
(4) MMVD gelistirmeye egilimli oldugu bilinen 1rklar (Cavalier King
Charles Spaniels, Dachshunds, Minyatiir ve Toy Poodle) dahil olmak iizere
kiigiik 1k kopekler, rutin saglik hizmetlerinin bir parcast olarak diizenli
degerlendirmelerden gec¢melidir.(4) Onerilen herhangi bir diyet veya ilag
tedavisi yoktur.

B evresindeki kopeklerde yapisal olarak anormallik baslamistir, ancak
hastaliklartyla iliskili klinik kalp yetmezligi belirtileri yoktur. Miksomatoz
mitral kapak hastaligi bir tarama veya rutin saglik muayenesi sirasinda mitral
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kapak yetersizligine 6zgili bir kalp tiftirlimiiniin oskiiltasyonu ile taninir. Tim
hastalarda toraks radyografisi Onerilir MMVD’li hastalar siklikla eszamanli
trakeal veya bronsiyal hastaliklara sahiptir ve hastaligin asemptomatik
doneminde temel radyografilere sahip olmak, ilerleyen donemlerde klinik
belirtiler karsisinda oksiiriigiin kardiyak ve kardiyak olmayan nedenlerini
radyografik olarak ayirt etmede biiyiik 6neme sahiptir. Ekokardiyografide, uzun
eksenli ekokardiyografik oranlarin (sol ventrikiil (LV)/aorta (Ao), LA/Aove LA/
LV) MMVD’li kopeklerde sol atriyal ve ventrikiiler genislemeyi belirlemede
etkili oldugu kanitlanmistir(4,14) B evresi kendi i¢inde B1 ve B2 olmak iizere
ikiye ayrilmistir.

B1 evresi, MMVD sonucu kalpteki yapisal degisikliklerin radyografik
veya ekokardiyografik kanit1 olmayan asemptomatik kdpeklerle, kalpte yapisal
bozukluklarin yeni baglamis oldugu ekokardiyografik veya radyografik kanitlara
sahip olan kdpekleri tanimlar. Bu kopeklerde tedavi onerilmemektedir ¢ilinkii
hastaligin bu erken evresinde kalp yetmezligindeki ilerleme belirsizdir, bu
evrede meydana gelmesi pek olasi degildir ve bu agsamada ilacin etkili olduguna
dair bir kanit yoktur.(4,14)

Bir klinik arastirmanin sonuglarma dayali olarak klinik belirtilerin
baslamasindan 6nce tedavi 6nermeye yetecek kadar kardiyak yapisal bozukluk
(LA ve LV genislemesi) ile sonuglanacak kadar siddetli mitral regiirgitasyona
neden olan asemptomatik MMVD B2 evresi seklinde tanimlanir. (4) Bu
evrede {ifirim yogunlugu >3/6, sol atriyum ekokardiyografisinde erken
diyastolde sag kisa eksen goriinlimde Ao orani >1,6 (17) , viicut agirligia
gore normallestirilmis diyastoldeki sol ventrikiil i¢ ¢ap1 (LVIDDN) >1,7 (18)
ve tlire gore ayarlanmis radyografik vertebral kalp skoru (VHS) >10,5tir.
(4) Elde edilen ekokardiyografik bulgular B2 evresinin Bl evresinden ayirt
edilmesinde kullanilir. Tedaviye baslamadan 6nce tiim bu kriterlerin goz dniinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Bu evrede potansiyel yarari olan ilaglar arasinda
anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii (ACE-I), beta adrenerjik reseptor
antagonistleri (BARA), inodilatérler (pimobendan) ve mineralokortikoid
reseptor blokorli (MRB) bulunur. (19) B2 evresi MM VD’li kopeklerde kullanim
i¢in agik ara en yogun sekilde galigilan farmakolojik modalite ACE-I’dir. Bu
tiir tedavinin mantigi, sistemik arteriyollerin ve damarlarin vazodilatasyonu,
stvi tutulmasina karsi koymak, ilerleyici sol ventrikiil ve sol atriyal dilatasyon
siirecinin Oniine ge¢cmek ve daha olumlu bir hemodinamik durum ortaya
cikarmaktir.(20) Pimobendan 0,25-0,3mg/kg PO ql12h dozunda 6nerilir.(21)
Ayni zamanda diyet tedavisinde hafif diyet sodyum kisitlamas1 ve optimal viicut
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kondisyonunu korumak icin yeterli protein ve kalori igeren bir diyet saglanmasi
yer alir.(21)

C evresi, MMVD’nin neden oldugu kalp yetmezliginin mevcut veya
geemisteki klinik belirtileri olan kdpekleri tanimlar ve ikiye ayrilir. C1 evresi,
ciddi MMVD ve mitral regiirgitasyon klinik belirtileri olan ve hastaneye
yatmay1 gerektiren kopekleri temsil eder. Genel olarak, bu kopekler igin
tedavi, artan venoz basinglar ve diisiik kalp debisi ile iligkili klinik belirtileri
hafifletmek i¢in hastanin hemodinamik durumunu diizenleyerek, kalp atig hizini
ve miyokard kontraktilitesini optimize ederek klinik belirtileri hafifletmeyi
amagclar. (19) C2 evresi ise klinik belirtileri evde tedaviye izin verecek kadar
hafif olan kopekleri temsil eder. Tedavi evde oral yolla hasta sahibi tarafindan
sirdiriliir. Kalp yetmezligi olan kdpeklerde miimkiin olan en kisa siirede
minimum PCV’nin yam sira serum toplam proteini, kreatinin, iire nitrojen ve
elektrolit konsantrasyonlar1 ve idrar 6zgiil agirligi dahil olmak {izere temel
laboratuvar testleri yapilmalidir. Bozulmus bobrek fonksiyonu, 6zellikle kalp
yetmezligi olan kopeklerde dnemli bir komorbidite nedenidir. Azalmig kalp
debisine doniis sodyum ve su tutulmasini artirir.(22) C ve D evrelerindeki cogu
kopek, yiiksek hizli erken dolum dalgalarina sahiptir. Semptomatik pulmoner
hipertansiyon kaniti olan kopeklerde (6rnegin, egzersiz yorgunlugu, ¢okme veya
senkop, sag tarafli konjesif kalp yetmezliginden kaynaklanan asites), spektral
doppler bulgular1 taniy1 dogrulayabilir ve terapdtik karar vermeye rehberlik
edebilir. Kalp yetmezliginin neden oldugu klinik bulgulari olan kdpekler, klinik
bulgularin primer akciger hastaligindan kaynaklandigi kopeklerden daha yiiksek
serum NT-proBNP konsantrasyonlarina sahiptir.(4,23) Pimobendan 0.25-
0.3 mg/kg POql12h ve ACEI (anjiyotensin doniistliriicii enzim inh.) 0.5mg/kg
POq12h dozunda onerilmektedir. Furosemid 12mg/kg IV veya IM ve ardindan
2mg/kg/h IV veya IM sonucunda hastalarin solunum belirtileri 6nemli 6l¢iide
tyilesir. (4,19,24)

Kalp yetmezliginin klinik belirtilerinin standart tedaviye direncgli
oldugu son donem D evresidir. Tan1 yontemi C evresiyle aynidir. Siddetli
bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >3 mg/dL) yoklugunda,
kalp yetmezligi tanis1 konan dispneli hastalara baslangicta 2 mg/kg IV bolus
ve ardindan ek bolus dozlar1 veya solunum sikintisi azalana kadar ya da
maksimum 4 saat 0.66-1 mg/kg/saat dozunda furosemid CRI &nerilmektedir.
Pimobendan dozu iigiincii bir 0.3mg/kg giinlik PO dozunu igerecek sekilde
artirilabilir.(4,19)
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2. Sonuc¢

Sonug olarak, 6zellikle hastalifa predispoze kiiciik irklarm rutin belirli
araliklarla kardiyolojik muayenelerinin yapilmast hem MMVD i¢in hem de
diger edinsel ve konjenital kalp hastaliklarinin erken tani ve tedavisi i¢in biiyiik
Oonem tagimaktadir.
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1. Giris

eal-Time PCR giinlimiizde 6zellikle bilimsel ¢alismalarda yaygin olarak
Rl;ullamlan veklasik PCR’ i modifikasyonuile gelistirilmis bir yontemdir.
u yontem, ilk olarak Higuchi ve ark., (1993) tarafindan gelistirilmistir
(1). Tamtildig1 giinden bu yana real-time PCR; genomik ve viral DNA kopya
sayist hesaplanmasi (2), allelik varyasyonlarin incelenmesi (3) ile genlerin
spesifik siplays varyantlarmin ekspresyon analizleri (4) gibi farkli alanlarda
kullanim alan1 bulmustur. Ancak real-time PCR’nun en yaygin kullanildig: alan
gen ekspresyonu ¢alismalaridir (5, 6). Gen ekspresyonu calismalarinda RNA
revers tanskripsiyon reaksiyonu ile cDNA’ya doniistiiriilmekte ve ¢cDNA’lar
PCR reaksiyonunda kalip olarak kullanilmaktadir. Bu sayede ilgili gen veya
genlerin ekspresyon diizeyi kantitatif olarak belirlenebilmektedir (7). Bu
boliimde, PCR ve real-time kantitatif PCR uygulamasina iliskin 6nemli hususlar
kisaca 6zetlenmeye calisiimistir.

2. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Kisa Tarihcesi

Giiniimiizde bildigimiz sekliyle polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase
chain reaction; PCR) ilk defa 1980°li yillarinda basinda Kary Mullis tarafindan
gelistirilmis molekiiler bir yaklasimdir. PCR ydntemi ashinda donemin
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biyologlari tarafindan kullanilan farklt molekiiler yontemin birlestirilmesiyle
ortaya ¢cikmistir. DNA’nin kisa oligoniikleotidler kullanilarak amplifikasyonu
halihazirda bilinmekteydi. Ancak Kary Mullis’in bu yonteme getirdigi yenilik,
birbirine eslenik olan bdlgelerin iki farkli oligoniikleotid kullanilarak tekrarli bir
sekilde cogaltilabilmesiydi. Her siklusta sentezlenen hedef bolgenin bir sonraki
siklusta kalip olarak kullanilabilmesi nedeniyle bu yontem polimeraz zincir
reaksiyonu olarak isimlendirilmistir (8).

PCR uygulamasinda ana enzim olarak Escherichia coli bakterisinden
izole edilen DNA polimeraz enzimi kullanilmaktaydi. Bu enzim, PCR’nun
icad1 sonrasinda yaygin olarak kullanilsa da bazi dezavantajlart bulunmaktaydi.
PCR reaksiyonunda zincirlerin birbirinden ayrilmasi i¢in 1s1 uygulanmasi
gerekmektedir. Ancak 1s1 uygulamasi E. Coli kokenli DNA polimeraz
enziminin geri doniisiimsiiz olarak inaktive olmasina neden olmaktaydi.
Bu nedenle her siklus sonuna reaksiyona DNA polimeraz enziminin ilave
edilmesi gerekmekteydi (8). Bu sorunun ¢oziimii ¢ok yiiksek sicakliklarda
dahi hayatta kalabilen Thermus aquaticus isimli bakteri ile miimkiin olmustur.
Thermus aquaticus’tan izole edilen ve basarili bir sekilde klonlanan DNA
polimeraz enzimi (7aq polimeraz), PCR reaksiyonu sirasinda tiip hi¢ agilmadan
reaksiyonun tamamlanmasina olanak tanimistir (9). Ayrica termofilik kdkenli bir
organizmaya ait olmasi nedeniyle de E.coli kokenli DNA polimeraz enziminden
daha yiiksek hassasiyetle ve etkinlikle DNA’nin amplifikasyonunu miimkiin
hale getirmistir (8).

3. PCR

Giiniimiizde PCR hemen her alanda yaygin olarak kullanilan molekiiler
bir teknik haline gelmistir. PCR, DNA’daki spesifik bir bolgenin primer adi
verilen oligoniikleotidler araciligiyla enzimatik olarak g¢ogaltilmasi olarak
tanimlanmaktadir (10). PCR uygulamasi, DNA replikasyon mekanizmasinin
temel mekanizmasini referans almaktadir (11).

3.1. PCR’n Bilesenleri

PCR reaksiyonunun temel bilesenleri; kalip DNA, MgCl2, 10X buffer,
forward primer, reverse primer, ANTP ve 7Tug DNA polimeraz enzimidir.

MgCl1*?, PCR reaksiyonunda kofaktor olarak rol oynamakta ve DNA
polimerazin enzimatik aktivitesini artirmaktadir.  Ayrica primer ile kalip
DNA arasindaki baglantinin stabilizasyonunu saglamaktadir. 10X buffer,
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DNA polimeraz i¢in uygun kimyasal kosullari saglamakta ve primerlerin,
kalip DNA’ya baglanma etkinligini artirmaktadir. Forward ve reverse primer,
kalip DNA iizerinde spesifik bir bolgenin ¢ogaltilmasina olanak tanimaktadir.
PCR primerlerinin uzunlugu genel olarak 15-25 baz arasinda degismektedir.
DNTP’ler (dATP, dTTP, dGTP, dCTP) Taq polimeraz enzimi tarafindan zincir
uzatilmasi sirasinda primerlerin 3 OH ucuna eklenerek zincirin uzamasina
olanak tanimmaktadir (12, 13). 7ag polimeraz enzimi, PCR reaksiyonunda
amplifikasyonu gergeklestiren ana enzimdir. PCR reaksiyonun yaklagik olarak
72 °C’lik optimum sicaklikta hedef bdlgeye ait DNA zincirinin uzatilmasina
olanak tammaktadir. Ancak 7ag polimeraz enzimi daha diisiik veya yiiksek
1silarda da etkinlik gostermektedir (8).

3.2. PCR’in Asamalari

Her bir PCR siklusu, denaturasyon, primer baglanmasi ve uzama
asamalarindan olusmaktadir. Denaturasyon asamasinda, DNA’nin iki zinciri
arasindaki zayif hidrojen baglari sicakligin kaynama noktasina yakin bir
dereceye cikarilmasiyla kopmakta ve DNA zincirleri serbest kalmaktadir.
Ancak denaturasyon i¢in en etkin sicaklik degerlerinin 92-95 °C oldugu ifade
edilmektedir (10).

Denaturasyon agamasini takiben sicaklik 50-60 °C’ye disiirilmekte
ve primer baglanmasi ger¢eklesmektedir. Optimum primer baglanma 1sisimin
belirlenmesi PCR reaksiyonunun gergeklestirilmesi agisindan biiyiik éneme
sahiptir. Primer baglanma sicakligi, ¢alismada kullanilan primerlere gore
farklilik gostermektedir. Genellikle baglanma (annealing temprature) 1sisi,
primerlerin erime sicakligt degerlerinin (temperature melting: Tm) 5 °C alt1
olarak secilmektedir (14, 15). Primerlerin Tm degeri primerlerin igerdigi
bazlarin igerigine gore hesaplanmaktadir. Primer Tm degeri; ((Adenin sayist +
Timin sayisi) x 2 + (Guanin sayist + Timin sayisi1) x 4) formulasyonuna gore
hesaplanmaktadir (16).

Primer baglanma asamasini uzama asamasi takip etmektedir. Uzama
asamasinda, sicakligin 72 °C’ye ¢ikarilmasiyla Taq polimeraz enzimi, her
iki zincirde de karsilikli olarak uzamayi gerceklesmektedir. 7ag polimeraz
primerlerin 3°’OH grubuna baglanmakta ve deoksiniikleotid trifosfat (ANTP)
molekiillerinin ekleyerek zinciri uzatmaktadir (11). PCR ¢aligmalarinda genel
olarak uzama asamasinda sicaklik 72 °C olarak belirlenmektedir. Bunun sebebi
Tag polimeraz enziminin optimum ¢alismasi sicakliginin 72 °C olmasidir (8).
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Klasik bir PCR reaksiyonu birbirini tekrar eden 30-35 PCR siklusundan
olusmaktadir. Olusan PCR iiriin miktar1 her siklus sonunda teorik olarak iki
katina ¢ikmaktadir. Bunedenle, PCR reaksiyonunun sonunda olusan toplam iiriin
miktary 20 PR siklussansy glarak ifade edilmektedir (14). Bunun anlami baglangigta
tek bir kalip DNA’dan PCR reaksiyonu sonucunda 2" kadar iiriin olugmasi
anlamina gelmektedir. Ortalama 35 PCR siklusu sonunda tek bir kaliptan 2%
kadar (35,4 milyar) PCR {iriinii olugsmaktadir.

3.3. PCR Sonuclarinin Degerlendirilmesi

PCR sonrast olusan iiriinlerin degerlendirilmesinde ¢esitli yontemler
kullanilabilir. Ancak, bu yontemler arasinda en basit ve yaygin olani agaroz
jel elektroforezidir. PCR iiriinleri agaroz jeldeki kuyucuklara yiiklenerek, jel
elektroforezinde eksi (-) kutuptan arti (+) kutba yiiriitilmektedir. DNA’nin
negatif ylkli bir molekiil olmasi sebebiyle, yiiriitme islemi eksi kutuptan arti
kutba dogru gerceklestirilmektedir. Takiben PCR {irlinleri ultraviyole (UV)
151k altinda goriintiilenerek PCR’1in yiikseltgenip yiikseltgenmedigi kontrol
edilmektedir (17). PCR fiirtinlerinin UV 1s1k altinda incelenebilmesi, DNA’ya
baglanabilen bazi boyalar ile miimkiin olmaktadir. Klasik PCR uygulamalarinda
en yaygin kullanilan boyalarin basinda etidyum bromid boyas1 gelmektedir (10,
17). Ancak etidyum bromid norotoksik bir etkiye sahiptir. Bu nedenle etidyum
bromid ile calisirken dikkat edilmesi gerekmektedir. Etidyum bromid diginda
DNA’ya baglanarak DNA’y1 UV 151k halinde goriiniir hale getiren PicoGreen,
YO, PRO-1, YO-YO-1 gibi farkli boyalar da bulunmaktadir (10).

4. Real-Time PCR

Real-Time PCR, her bir PCR siklusu sonunda olusan iiriinlerin gergek
zamanli olarak goriintiilenmesine olanak tanimaktadir. Olusan PCR iiriinlerinin
gercek zamanli olarak goriintiilenmesinde 6zgiil olmayan boyalar veya 6zgiil
oligoniikleotid prob temelli yontemler kullanilmaktadir (18). Ozgiil olmayan
boyalardan en yaygin kullanilani SYBR Green I boyasidir. Bu boya DNA’ya
baglanarak floresan 1s1ma yapmaktadir (19). Ancak SYBR Green I boyasi
c¢ift zincirli olan tim DNA molekiillerine baglanabilmektedir. Bu nedenle
Ozgiinliigli prob temelli yontemlere gore daha diisiiktiir. Oligoniikleotid prob
temelli yontemlerde ise probun sadece hedef bdlgeye baglanmasi nedeniyle
Ozglinliigli daha yiiksektir. Yaygin kullanilan oligoniikleotid problari Taqgman
prob, molekiiler boncuk ve hibridizasyon prob yontemidir (18, 20).
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Gen ifadesi veya daha yaygin bilinen sekliyle gen ekspresyonu terimi,
DNA iizerindeki genetik bilginin ifade edilmesi siirecini tanimlamaktadir.
DNA’daki bilgi tiim somatik hiicrelerde ayn1 olmasina ragmen, DNA iizerinde
bulunan bilginin ifadesi doku diizeyinde farklilik gdstermektedir. Bu durum,
her dokunun 6zellesmis fonksiyonlar kazanmasina olanak tanimaktadir (20).
Genlerin ekspresyonu mRNA ve protein diizeyinde ayri olarak ele alinmaktadir.
Real-Time PCR, genlerin mRNA diizeyindeki ekspresyonlarmin kantitatif olarak
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle gen ekspresyonu
analizlerinde real-time PCR; kantitatif real-time PCR, real-time kantitatif PCR
(real-time quantitative polymerase chain reaction, RT-qPCR) veya yalnizca
gPCR olarak da isimlendirilmektedir (5, 6).

RT-gPCR uygulamasi; Orneklerin toplanmasi, RNA izolasyonu, RNA
kalite ve kantite kontrolii, DNA digestion uygulamasi, komplementer DNA
(complementary DNA; cDNA) sentezi, primer dizayni ve primer etkinliginin
belirlenmesi, RT-qPCR optimizasyonu ve protokolii, housekeeping gen se¢imi
ve normalizasyon ve istatistiksel analiz asamalarindan olugsmaktadir.

4.1. Orneklerin Toplanmast

Klasik PCR’dan farkli olarak real-time qPCR uygulamasinda caligilan
genetik materyal RNA’dir. RNA molekdlii tek zincirli yapiya sahip olmasi
nedeniyle oldukea kirilgan bir yapiya sahiptir. Bu nedenle toplanan 6rneklerde
hizli bir sekilde RNA’nin stabilizasyonunun saglanmasit 6nemlidir. QPCR
caligmalarinda toplanan doku o6rneklerinde RNA’nin stabilizasyonu, sivi azot
ile ani dondurma (21) veya RNA Later soliisyonu ile saglanmaktadir (22). Ani
dondurulan 6rneklerin sonrasinda hizli bir sekilde -80 °C’de muhafaza edilmesi
gerekmektedir. RNA Later kullanilmasi durumunda 6rnekler kisa siireli olarak
oda 1sisinda veya +4 °C’de, uzun siireli olarak ise -20 °C veya -80 °C’de
muhafaza edilebilmektedir (23).

4.2. RNA izolasyonu, Kalite ve Kantite Kontrolleri

RNA izolasyonu qPCR c¢alismalarindaki en 6nemli asamalardan biridir.
Caligmalarin yiiksek kalitede RNA ile sirdiiriilmesi gerekmektedir. Ayrica,
cDNA asamasinda tiim orneklerdeki total RNA miktarinin olarak esit olmasi
gereklidir. Bu nedenle de RNA miktarinin belirlenmesi 6nemli bir husustur (20).

Toplanan doku orneklerinden RNA’nin izolasyonu, klasik yontemlerle
veya ticari kitler kullanilarak gergeklestirilmektedir. Klasik yontemler,
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izolasyonda daha ¢ok kimyasal soliisyonlarin kullanildigi yontemlerdir. Bu
amagla en yaygin kullanilan kimyasal soliisyonlardan biri TRIzol’diir. Ticari
kitlerle RNA izolasyonunda ise RNA’nin saflastirilmasina olanak taniyan silika
membranlarin bulundugu kolonlar kullanilmaktadir (21, 24).

Izolasyon sonrasi RNA’nin kalite ve kantite kontrollerinin yapilmasi
onemli bir husustur. RNA kalitesinin belirlenmesinde farkli ydntemlerden
yararlanilmaktadir. RN A kalitesi en yaygin olarak agaroz jel ve spektrofotometrik
yontemlerle gergeklestirilmektedir. Agaroz jel elektroforezinde RNA’nin
biitiinliigii degerlendirilmektedir. 1zolasyon sonrasi jeldeki 28S ribozomal RNA
(rRNA) ve 18S rRNA bantlarina bakilarak degerlendirme yapilmaktadir. Bu
baglamda, 28S rRNA bandmin 18s rRNA bandma oraninin yaklasik olarak
2 olmasi gerekmektedir (21, 25). Agaroz jelde rRNA bantlarma gére RNA
kalitesinin degerlendirilmesi dolayl bir degerlendirmedir. Bu baglamda agaroz
jelde rRNA bantlariin biitiinliigiiniin hedef bolgeye ait RNA’nin da biitlinliglini
yansittigi kabul edilmektedir (26).

RNA kalitesinin  degerlendirilmesinde  kullanilan  diger yontem
ise spektrofotometrik temelli Nanodrop cihazidir. Nanodrop cihazinda
RNA’nin saflig1 ile birlikte miktar1 da tayin edilmektedir. RNA safliginin
degerlendirilmesinde, RNA’nin 260 nanometre ve 280 nanometre dalga
boyundaki optik dansite degerlerinin orani dikkate alinmaktadir. Niikleik
asitler 260 nm ve proteinler 280 nm dalga boyunda maksimum absorbans
degerine sahipken, kontamine edici faktorler 230 nm ve 320 nm dalga boyunda
maksimum absorbans degerine sahiptir. lyi kalitedeki RNA’nm 260/280 optik
dansite degerinin >1,8 olmasi istenmektedir (25).

Belirtilen bu yontemler disinda RNA kalitesinin belirlenmesinde kullanilan
mikrofluidik kapiller elektroforezi (Agilent Technologies; 2100 Bioanalyzer ve
Bio-Rad Laboratories; Experion) ve florometrik (Qubit Fluorometer) temelli
yontemler de bulunmaktadir. Kapiller elektroforezi sisteminde bir ¢ip lizerine
yliklenen orneklerin elektroferogramdaki pik degerlerine gore degerlendirme
yapilmaktadir. Cihazda elde edilen pik degerleri kullanilarak 6rneklerin 28S/18S
orani hesaplanmaktadir. Ayrica 6rneklerin RNA biitlinliik degeri (RNA Integrity
Number; RIN) degerleri hesaplanarak RNA kalitesi hakkinda degerlendirme
yapilmaktadir (25).

4.3. DNA Digestion

RNA izolasyonu sonrasinda RNA’nin safliginin artirilmasi amaciyla DNA
digestion uygulamasi dnerilmektedir. DNA digestion uygulamasinin amaci izole
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edilen RNA icerisinde bulunan ¢ift zincirli DNA’nin yikimlanmasidir. Ornek
icerisinde bulunan genomik DNA, PCR sirasinda hedef mRNA ile birlikte
yiikseltgenerek yaniltict sonuglara neden olabilmektedir. Genomik DNA’nin
belirli bir oranda yiikseltilmesi 6nemsiz kabul edilse de oOzellikle mRNA
miktarimin diisiik olmas1 durumunda genomik DNA’nin yiikseltgenmesinin hedef
mRNA’nin yiikseltgendigi seklinde degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir (6).
DNA’nin yikimlanmastyla PCR agamasinda genomik DNA’nin yiikseltgenmesi
engellenmektedir. DNA digestion agsamasinda DNaz enzimi ile genomik DNA
yikimlanmaktadir (27, 28).

4.4. cDNA Sentezi

DNA Digestion asamasi sonrasinda mRNA ters transkripsiyon ile cDNA’ya
doniistirilmektedir. CDNA sentezi, revers transkriptaz enzimi ile primerler
kullanilarak gerceklestirilmektedir. Revers transkripsiyonda mRNA spesifik
primerler kullanildigi gibi, total RNA’nin reverse transkripsiyona olanak tantyan
oligo dT primerler veya random hekzamer primeler de kullanilabilmektedir
(29, 30). Ancak en yaygin kullanilan primerler oligo dT primerler ve random
hekzamer primerlerdir (29, 31). Olgun mRNA’larin 3’ ucunda adenince zengin
poli A kuyrugu bulunmaktadir. Oligo dT primerlerin mRNA’larin poli A
kuyruguna baglanmasi sonrasinda revers transkriptaz enziminin etkinligi ile
mRNA’lar cDNA’lara doniistiiriillmektedir (31). Random hekzamer primerler ise
6 niikleotidin rastgele kombinasyonunu igeren kisa oligoniikleotid dizileridir.
Random hekzamer primerler mRNA’daki eslenik bolgelere baglanarak revers
transkriptaz enziminin etkinligi ile cDNA sentezine olanak tanimaktadir (32).
Elde edilen cDNA’lar qPCR reaksiyonunda kalip olarak kullanilmaktadir.

4.5. Primer dizayni ve Primer Etkinliginin Belirlenmesi

Real-Time qPCR reaksiyonunda klasik primer dizaynindan farkli bir
yaklagim izlenmektedir. Primer dizayni, qPCR verimliligini biiylik o6lctide
etkilemektedir. Bu nedenle, qPCR c¢aligmalari i¢in primer dizayninda bazi
kriterlere dikkat edilmesi gerektigi ifade edilmektedir (20). Bu kriterler asagida
maddeler halinde 6zetlenmistir.

1) qPCR reaksiyonunda hedef bolgenin boyutu ideal olarak 75-200 baz
cifti, en fazla ise 300 baz ¢ifti uzunlugunda olmalidir.

2) Primerler, genomik DNA’nin yiikseltgememesi i¢in intronik bolgeleri
atlayacak sekilde dizayn edilmelidir.
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3) Primer dizayni sonrasi, primer ¢iftlerinin genomda olas1 hedef dist
bolgeyi yiikseltgeme potansiyeli homoloji arastirmasi ile kontrol edilmelidir.
Eger tek ekzon igeren bir gen i¢in primer dizayn edilecekce DNA digestion
(DNaz) agsamasi mutlaka uygulanmalidir.

4) Primerlerin ikincil yapilar1 olugturmayacak sekilde dizayn edilmelidir.

5) Primerlerin GC igerigi %40-70 arasinda olmalidur.

6) Primerlerin baglanma sicakliklarimin birbirine yakin olmalidir.

Dizayn edilen primerlerin etkinligi, qPCR c¢alismalarinda {izerinde
onemle durulan hususlardan biridir. Normal PCR reaksiyonunda her siklus
sonunda olusan {iirlin miktar1 2" olarak ifade edilmektedir. Bu durum primer
etkinliginin %100 olmasi durumunda ger¢eklesmektedir. Primer etkinliginin
%100’tin altinda olmas1 durumunda beklenenden daha az miktarda PCR {irlint
olusmaktadir. Degerlendirmenin daha c¢ok var-yok, negatif-pozitif seklinde
yapildig1 klasik PCR’nda primer etkinligi goz ardi edilebilecek bir durum olsa
da qPCR calismalarinda kantitatif bir analiz yapilmasi nedeniyle gilivenilir
bir degerlendirme i¢in primer etkinliginin belirli bir degerin iizerinde olmasi
gerekmektedir (20). Bu baglamda primer etkinlik degerinin en az %90 ve lizeri
olmasi gerektigi ifade edilmektedir. Kabul edilebilir PCR primer etkinlik degeri
%90-%110 arasinda degisiklik gostermektedir (33).

Primer etkinliginin hesaplanmasinda orneklerden birkac¢i veya tamami
kullanilarak veya cDNA havuzu olusturulmakta ve daha sonra bu havuzdan 10’lu
veya 2’li sulandirim serileri (seri dilusyonlar) olusturularak primer etkinlikleri
hesaplanmaktadir (33). Primer etkinliginin (primer efficiency) hesaplanmasinda
sulandirim serilerinde elde edilen egrinin egimi kullanilmaktadir. Primer
etkinligi agagida belirtilen formiile gore hesaplanmaktadir (28).

E(%) = (10~/% — 1)x100

Bu formiilde E primer etkinligini ifade ederken, k sulandirim serilerinden
elde edilen egrinin egimini tanimlamaktadir. E§imin -3,32 olmast durumunda
primer etkinligi %100 olmaktadir.

4.6. QPCR Optimizasyonu ve Protokolii

RT-gPCR uygulamasinda cDNA sentezi sonrasindan sonraki asama kalip
cDNA’nin polimeraz enzimi ve primerler kullanilarak ¢ift zincirli DNA’ya
dontistiiriilmesidir. Ancak PCR reaksiyonundan dnce, 1s1dongii cihazi kosullari ve
PCR bilegenlerinin optimize edilmesi gerekmektedir (13). Optimizasyon islemi,
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klasik PCR cihazlarinda veya real-time PCR cihazinda yiiriitiilebilmektedir.
Optimizasyonun klasik PCR cihazinda yapilmasi durumunda, spesifite agaroz
jelde teyit edilmektedir. Real-time PCR cihazi kullanilmasi durumunda ise
spesifite agaroz erime egrisi analizi ile ve agaroz jel ile teyit edilmektedir (13).

Real-Time PCR sikluslar1 da klasik PCR ile benzer sekilde denaturasyon
primer baglanmas1 ve uzama asamalarinda olusmaktadir. iki yontem arasindaki
temel fark, real-time PCR yonteminde olugsan PCR iiriinlerinin ger¢ek zamanl
olarak goriintiilenebilmesidir. Uriinlerin gercek zamanli olarak goriintiilenmesi
daha 6nce de bahsedildigi gibi 6zgiil olmayan SYBR Green I boyasi ile veya
oligoniikleotid problari ile gerceklestirilmektedir. Tim qPCR reaksiyonu; taban
evresi, Ussel evre ve plato evresi olmak iizere ii¢ evreye ayrilmaktadir (13, 20).
Taban evresinde, her PCR siklusu sonrasinda PCR {iriinlerinin miktar1 artis
gostermektedir. Ancak PCR firlinlerinin diizeyi heniiz cihaz tarafindan tespit
edilebilir diizeye ulasmamustir. Ussel evre, olusan PCR iiriinleri ile paralel
olarak aciga cikan floresan 1gimanin tespit edilebilir diizeye ulastigi evredir.
Ussel evrede PCR sinyalinin tespit edilebildigi deger, siklus esik degeri (cycle
threshold; Ct) olarak isimlendirilmektedir. Ct degeri ayn1 zamanda Cp (crossing
point) veya Cq (quantification cycle) olarak da bilinmektedir (28). Bu evrede
floresan sinyal artik her siklusta tespit edilebilir seviyededir. Plato evresi ise,
PCR sirasinda bilesenlerin miktarin ve dolayisiyla da PCR iirlin miktarinin
azalmaya basladigi asamadir. Yapilan c¢alismalarda genelde sinyalin ilk tespit
edilebildigi Ct degeri referans alinmaktadir (13).

Sonuclarm degerlendirilmesi genel olarak degerlendirmeye alinan
maksimum Ct degeri 35°dir. Real-Time PCR reaksiyonunda baslangigta tek bir
kalip bulunsa dahi bu kalibin amplifikasyonu ile agiga ¢ikan floresan sinyalinin
en geg 32. siklusta tespit edilebilir diizeye ulagsmasi gerektigi bildirilmektedir.
Ancak primer etkinligi de géz oniinde bulunduruldugunda en fazla 35. siklus
degerlendirme igin referans alinmakta ve Ct>35 sonuglar negatif olarak
degerlendirmektedir (28, 34).

QPCR reaksiyonunda iiriinlerin ger¢ek zamanli olarak goriintiillenmesinde
SYBR Green I boyasi kullanilmas: durumunda non-spesifik PCR iiriinlerden
de sinyal alinmasi olasidir. Bu nedenle, SYBR Green I boyast kullanilan
caligmalarda erime egrisi analizinin yapilmasi ve agaroz jelde non-spesifik bant
olusumu kontrol edilmesi Onerilmektedir (13). Erime egrisi analizinde non-
spesifik PCR iiriinlerine ait Tm piki olup olmadig1 kontrol edilmektedir. Hedef
bolgeye ait Tm piki disinda daha diisiik veya daha yiiksek Tm pikleri gPCR
spesifitesinin diisiik olduguna isaret etmektedir. QPCR reaksiyonunda spesifik
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PCR iirtinlerinin ytikseltgenip yiikseltgenmedigi ayrica agaroz jelde de kontrol
edilmelidir. Bu baglamda PCR {irliniiniin olusup olusmadigi, primer dimer
olusumlar1 veya diger non-spesifik bant olusumlar1 agaroz jel elektroforezi ile
degerlendirilmektedir (13).

4.7. Housekeeping Gen secimi ve Normalizasyon

RT-gPCR  caligmalarinda sonuglar1  etkileyen pek c¢ok faktor
bulunmaktadir. Baglangic RNA miktarindaki farkliliklar, RNA biitlinligi
(integrity), PCR etkinligi ve ornek yiliklemede olusan farkliliklar RT-qPCR
sonuclarinin giivenilirligi agisindan risk olusturmaktadir. Bu nedenle elde edilen
verilerin degerlendirilebilmesi ig¢in normalizasyona ihtiya¢ duyulmaktadir
(35, 36). RT-qPCR veri normalizasyonunda farkli matematiksel modeller
kullanilmaktadir. Bu baglamda en yaygin kullanilan matematiksel model
delta delta Ct (AACt) matematiksel modelidir (28). Bu modelde, hedef genin
ekspresyon diizeyi calisilan dokuda housekeeping gen/genlerin ekspresyon
diizeyine karsi normalize edilmektedir (36). Normalizasyon sonrasi elde edilen
deger kat degisimi (fold change) olarak ifade edilmektedir.

Veri normalizasyonunun dogru bir sekilde yapilabilmesi icin calisilan
dokuda en stabil olan housekeeping gen veya genlerin normalizasyonda
kullanilmas1 gerekmektedir. Housekeeping genler veya diger bir adiyla referans
genler farkli genomik organizasyona sahip olan genlerdir. Housekeeping genler
sinifi igerisindeki genlerin daha kisa intron ve ekzonlara sahip oldugu (37, 38),
SINE (short intersperced element) ve LINE (long intersperced element) gibi
farkl tekrar dizileri yoniinden zengin olduklar1 (39), 5 UTR’de (untranslated
region) tek niikleotid tekrarlarinin fazla oldugu (40), promotor bdlgelerinin
az korunmus oldugu (41) ve 5 UTR’de niikleozom olusumunun zayif oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte promotor bolgelerinde TATA ve CAAT kutularina
sahip olmadiklar1 da bildirilmektedir. RT-qPCR ¢aligmalarinda yaygin olarak
kullanilan housekeeping genler; gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH),
ubikuitin konjuge enzim, (UBQ), alfa-tubulin (TUBA), 18S rRNA, aktin
(ACT1), inorganik pirofosfataz (IPP1), hipoksantinfosforibozil transferaz 1
(HRPT1) ve TATA baglayici protein (TBP) genleridir (20).

Normalizasyon amaciyla kullanilan housekeeping genlerin; ekspresyon
diizeyinin ¢ok diisiik olmamasi, ekspresyonunun hedef genin ekspresyonu iligkili
olmamasi ve ekspresyon diizeyindeki varyasyonun diislik olmasi istenmektedir
(42). Livak ve Schmittigen (2001) tarafindan gelistirilen matematiksel model
asagida verilmistir.
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2—AACt=0rnekACt—Kontrol ACt

Normalizasyonda kullanilan diger yontemde ise PCR primer etkinlikleri de
normalizasyona dahil edilmektedir. Pfaffl ve ark., (2002) tarafindan gelistirilen
bu yontemde genlerin relatif ekspresyon (RE) diizeyleri;

RE = (E hedef)ACt hedef (kontrol —6rnek)/(E Tef)ACt ref (kontrol - ornek)

matematiksel modeline gore hesaplanmaktadir (43).

4.8. Housekeeping Gen seciminde Kullanilan Yaklagimlar

RT-gPCR ¢alismalarinda baslangigta, tiim dokularda ve bireylerde
ekspresyon diizeyindeki farklilk minimum olan tek bir housekeeping
gen ile verilerin normalize edilmesi yaklagimi benimsenmistir (42). Bu
yaklagimin ardindan ¢ok sayida housekeeping genin geometrik ortalamasi
kullanilarak verilerin normalize edilmesi yoluna gidilmistir. Geometrik
ortalama yaklagiminda, bir deneysel hatanin tiim genlerin ekspresyon diizeyini
benzer sekilde etkileyecegi kabul edilmektedir (44). Bu nedenle, hedef genin
ekspresyon diizeyinin belirlenmesinde geometrik ortalama yaklasiminin
tek bir housekeeping gene oranla daha etkili oldugu ifade edilmektedir (42).
Geometrik ortalama temelli bu yaklagima dayanan bir algoritma gelistirilmistir.
Bu algoritma geNorm programidir. GeNorm, Excel temelli bir program olup,
housekeeping genlerin stabilitelerine gore siralanmasinda kullanilmaktadir (44).

GeNorm programi, girilen verilere gére M degeri hesaplamaktadir. M
degeri diisiik olan housekeeping genin stabilitesi artmaktadir. M degeri i¢in esik
1,5 degeridir. GeNorm manuel veya otomatik analiz segenegi ile en stabil iki
housekeeping gen kalana kadar stabilitesi diigitk housekeeping gen adaylarini
elemektedir. Ayrica GeNorm ekspresyon diizeylerindeki varyasyonlar1 goz
onlinde bulundurularak c¢aligmadaki normalizasyon icin ka¢ housekeeping
genin kullanilmas1 gerektigini belirtmektedir. Varyasyon diizeyinin esik diizeyi
0,15 olup, bu deger arttik¢a kullanilmas1 gereken housekeeping gen sayist da
artmaktadir. Bu asamanin uygulanmasi Onerilmektedir. Ancak kullaniminin
zorunlu olmadigi belirtilmistir (44).

Housekeeping gen se¢imi amaciyla gelistirilmis diger program BestKeeper
programidir. BestKeeper housekeeping gen adaylarini ¢ift yonlii korelasyon
analizine tabi tutarak aday genlerin stabilitesini belirlemektedir. Program
orneklerin geometrik ortalamalarina gore BestKeeper indeksi olusturmakta,
daha sonra bu indeksi korelasyon analizi i¢in kullanmaktadir. Korelasyon
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katsayist istatistiki acidan Onemli derece de yiiksek olan aday genlerin
stabilitesi yliksek kabul edilmektedir (45). Program ayrica verilerin (Ct/Cp
degerleri) tanimlayici istatistik degerlerini olusturarak, standart sapma (standart
deviation; SD) degeri yiiksek olan housekeeping gen adaylarini belirlemektedir.
BestKeeper programinda ortalama ekspresyon seviyesinden 3 kata kadar sapma
gosteren (ortalamanin altinda veya iizerinde) aday genlerin degerlendirmeden
cikarilmasi ve bu genlerle veri normalizasyonunun sonuglart olumsuz etkiledigi
bildirilmektedir (45). Bazi1 galismalarda SD degeri stabilite i¢in direkt bir
Ol¢iit olarak kullanilabilmektedir. Ancak BestKeeper programinda stabilite
degerlendirmesi igin ¢ift yonlii korelasyon analizinin daha giivenilir oldugu
bildirilmektedir (46).

Housekeeping gen se¢imi amaciyla gelistirilmis bir diger program
NormFinder’dir. NormFinder programi, aday genlerin stabilitesini, hesapladigi
stabilite degerine (stability value) gore degerlendirmektedir. Stabilite degeri
diistiikge housekeeping gen adaymin stabilitesi artmaktadir. Program girilen
verilere gore en satabil housekeeping gen veya genleri belirlemektedir (47).

4.9. Istatistiksel Analiz

RT-qPCR analizinin son agamasinda verilerin istatistiksel analizinde, Ct/Cp
degerleri arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde farkli istatistiksel yontemler
kullanilmaktadir. Normalizasyon sonrasi elde edilen verinin dagilimi, ¢alisilan
gruplardaki 6rnek miktart gibi farkli faktorler uygun istatistiksel yaklagimlarin
belirlenmesinde etkili olmaktadir. Bu baglamda qPCR’da verilerin istatistiksel
analizinde parametrik veya non-parametrik yontemler tercih edilebilmektedir.
Ikiden fazla grubun olmasi ve verilerin normal dagilim géstermesi durumunda
genellikle parametrik testler tercih edilirken (6r. ANOVA) (43) verilerin normal
dagilim gdstermemesi durumunda non-parametrik testler (Kruskal-Wallis)
tercih edilmektedir (48). ikili grup karsilastirmalarinda ise genellikle non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve parametrik testlerden iki 6rnek
T-testi kullanilmaktadir (49).

5. Sonuc¢

RT-qPCR uygulamasi gen ekspresyonunkantitatifolarak belirlenmesinde en
yaygin kullanilan molekiiler yaklasimdir. Bu baglamda, basta molekiiler biyoloji
ve genetik alani olmak tizere ¢ok farkli alanlarda kullanim alani1 bulmaktadir.
Bununla birlikte, gen ekspreyonunun kantitatif olarak belirlenmesine yonelik
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yeni molekiiler yaklagimlar gelistirilmigtir. Ozellikle microarray tabanl
yontemler ile ayni anda ¢ok sayida genin ekspresyon diizeyinin belirlenmesi
miimkiin olmaktadir. Ancak RT-qPCR, microarray sonug¢larimin dogrulanmasinda
da kullanilmaktadir. Bu nedenle, RT-qPCR y&nteminin gen ekspresyonlarinin
kantitatif olarak belirlenmesinde hala bir altin standart oldugu sdylenebilir.
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ayvanlarda hastaliklarin tanimlanmasi1 kadar hastalifin = siddeti,
Hyaygmhglm belirleme veya prognozu hakkinda subjektif

degerlendirmeler yerine belirlenmis seviyeler ile skorlama yapmak
oldukga faydalidir. Bu durum sadece hastalik skorlamasi degil ayn1 zamanda
takibin dogruya yakin olmasini, bireysel subjektif degerlendirmelerden kurtulma,
farkli kontrol ve gézlemcilerin benzer 6l¢li yontemleri ile degerlendirmesini ve
bilimsel karsilastirmay1 saglayacaktir. Az, ¢ok, sulu, kati, yagli, zayif gibi bilinen
degerlendirmelerin ‘ne kadar ?” sorusuna cevap vermek icin diizenlenmektedir.
Her ne kadar bu skorlamalar farkli kaynaklarda farkli seviyeler ile verilmis olsa
da diizeylere ayirma yaklasimi ile yapilmislardir. Ama skorlamayi nasil veya
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kime gore yaptiginizi net olarak sdylemeniz gerekmektedir. Hangi metoda
gore degerlendirdiginizi bildirmez iseniz skorlamay1 2 olarak belirlediginiz 10
basamakli bir skorlamada 5 basamakli baska bir skorlama ile ayni seyi ifade
etmeyecektir.

Hayvanlarin veri kayitlart, siirii yOnetimini olusturan Onemli temel
pargalardan bir tanesidir. Kayitlar olmadan, yonetimdeki degisikliklerin etkisini
Olemek veya bir hayvanin bireysel performansini degerlendirmek oldukga
giicliikle yapilabilmektedir. Kosullar1 puanlama, hayvan sagligini takip etmeye
ve viicut rezervlerindeki degisiklikleri izlemeye yardimci olmaktadir. Diizenli
olarak takip edilen iireme, lretim sagligi ve besleme/ otlatma kayitlari igletme
yonetimine Onemli Olgiide gelisme saglamaktadir. Bu kayitlar tutulurken
olduke¢a basit ve anlasilabilir olmasina dikkat edilmelidir. Bunlara ek olarak
ineklerin kaliteli bir soya sahip olmalari, dayanikli bir viicut yapisina, verimli
6l¢iilerde bir meme yapisina, biiylik clissesini tasiyacak yapida ayak, tirnak ve
bacak yapisina sahip olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, ekonomik agidan
onemli olmamalarina ragmen, ancak gorsel olarak belirlenebilen 6zellikler
de bulunmaktadir. Hayvanin dig goriiniis Ozelliklerinin dikkate alindigi bu

9% ¢

degerlendirmeye “dis goriiniis 6zelliklerine gére degerlendirme”, “morfolojik
degerlendirme”, “skorlama” veya “siniflandirma” ad1 verilmektedir. Bu skorlama
yontemleri ile siiriide hastalik takibi, performans diizeyi ve refah diizeyi takip
edilebilmektedir. (1,2)

Pek ¢ok durum i¢in skorlamalar yapilmis olsa da en ¢ok tercih edilen ve
takip edilmesi istenen skorlamalar asagida verilmistir.

Viicut kondiisyon skoru (VKS)(Body condition score-BCS): Gozle viicut
yag ve kas miktar1 tahmini veya zayif/sisman karar1 vermektir.

Hareket/Laminit Skoru (Locomotion/lameness score): Diiz bir zeminde
sigirin yiriiyiis, basis, denge ve asimetri kontrolii

Hijyen Skoru: Meme, ayak ve viicuttaki digki kirliliginin skorlanmasi

Rumen Skoru: Rumende dolgunluk, aclik veya bir kag saatlik beslenme
durumu

1. Rumen Skoru

Ozellikle sol fossa paralumbar bolgenin yandan ve arkadan incelenmesi ile
karar verilir. A¢lik, yem alimi, yemleme sikintilart ve kismen de VKS nin iligkili
oldugu durumlari degerlendirmek i¢in kullanilir.
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Tablo1: Rumen Skorlamasi

1 | Sol fossa paralumbar bolge hem yandan hem de arkadan ¢okiiktiir. Fossa
paralumbar bolge iicgen seklinde belirgindir. Bu gdlgenin etrafindaki kas ve
ligamentler karin altina kadar belirgindir (Uzun siireli aclik, kronik yem alim
eksikligi)

2 | Sol fossa paralumbar bolge hem yandan hem de arkadan ¢okiiktiir. Fossa

paralumbar bolge iiggen seklinde belirgindir. (rumen atonisi, kismi aclik)

3 | Sol fossa paralumbar bdlge yandan kismen ¢okiiktiir. Fossa paralumbar bolge
belirgindir ancak liggen seklinde kas-kemik sinirlar yoktur

4 | Fossa paralumbar bolge sinirlar belirgin degildir. Hafif bir ¢okiintii vardir.

5 | Fossa paralumbar bdlge sinirlar1 belirgin degildir. Cokiintii bulunmaz. Processus
transversus sinir1 gozle agikca goriilmez.(Asir1 yem, yeni yem yemek,
sismanlik)

6 | Fossa paralumbar bolge arkadan bakildiginda disartya dogru bombe yaparak
Processus transversus sinirinin iizerine ¢ikmistir. (Asirt yem, asidoz, sismanlik,

timpani baslangici)

2. Kondisyon Skorlamasi

Viicut kondisyon skorlamasi (VKS), siit sigirciligi dahil bir¢ok tiirdeki
enerji rezervlerindeki degisiklikleri degerlendirmek icin kullanilan en pratik
yontem olarak kabul edilmektedir. Birgok kisi VKS’yi bir beslenme takibi
ve uygulamasi olarak gérmektedir. Buna ragmen VKS, sigir yetistiriciliginde
slit verimi, siirii sagligi, tireme performansi, hayvan sagligini takip etme,
genel ciftlik karliligin1 degerlendirme ve eylem plani olusturma agisindan
onemli derecede faydali etkilere sahiptir. Ureme dénemindeki bozukluklar,
sigirlarda gegis donemindeki problemler ve hayvan refahi ile ilgili zorluklar
son zamanlarda VKSyye olan ilgiyi arttirmisti. Hem mutlak VKS hem de
ozellikle buzagilamada ve erken laktasyon doneminde VKS»>deki degisiklikler,
hayvan sagligini ve liremesini etkilemektedir. Yeni teknolojik gelismeler VKS
verilerinin toplanmasini ve kullanilmasini kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte,
ineklerin enerji rezervlerini yonetme yeteneklerindeki genetik farkliliklar,
VKS’nin genetik analizlere dahil edilmesine olan ilgiyi de arttirmigtir.(3)

Subjektif bir VKS sistemine iligkin ilk referans, 1960’larin basinda
koyunlar i¢in gelistirilen bir puanlama sistemi ile yapilmistir. (4) Bu sistem daha
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sonra 1970’lerde sigirlar i¢in degistirilmis olup, daha sonra VKS kriterlerinin
temeli atilmistir.(5) Sigirlarda viicut kondisyon skorlamasi, kuyruk basi (kok)
kalmligmi degerlendirmek iizere tahmini olarak, 0 (¢ok zayif) ila 5 (asir1
derecede sigman) puan arasinda yar1 puanlamali, 11 puanlik bir 6l¢eklemeden
olusmaktadir. Bircok vaka da National Institute for Research in Dairying (NIRD)
uyarlamasi olan, kuyruk basi puani kullanilmaktadir, ancak bel puani biiyiik
Olciide farkliysa gerekli diizeltmeler yapilmalidir.(6,7) Yontem su kriterlerden
olusur:

e Her iki alan1 da puanlamak i¢in dogrudan hayvanin arkasinda durun.

e Sigmanlik durumunu hissederek kuyruk basi alanlarini puanlayin.

¢ Bel bolgesini benzer sekilde puanlayin.

e Puanlari en yakin yari noktaya kadar degerlendirin.

e Bel skoru bir puan veya daha fazla farklilik gosterirse, istege bagli olarak
bir sonraki en yakin puani belirtmek i¢in + veya - yarim puan olarak ekleyerek,
kuyruk bast puanlarini ayarlayin.

e Diizeltilmis kuyruk basi puan1 VKS olarak kullanilir.(7)

Viicut kondisyon skorunun degerlendirilmesi Tablo 2 de yapilmustir.

Tablo 2: Viicut Kondisyon Skorunun Degerlendirilmesi

Aciklama VKS | Toplam Viicut Yag icerigi, Kg
Cok Zay1f 1.0 <50

Disiik Kalite 1.5 50

Yetersiz 2.0 76

Orta Derece 2.5 98

Iyi 3.0 122

Cok lyi 3.5 146

Sisman 4.0 170

Yaglh 4.5 194

Obez 5.0 >194

Kaynak: Schroder ve Staufenbiel, 2006.

Son 25 yil boyunca, diinya genelinde ¢esitli VKS sistemleri tanimlanmis
ve arastirtlmistir. Tim VKS sistemleri daha diisiik puan alan zayif hayvanlara ve
daha ytiksek puan alan sisman hayvanlarina sahip olan sayisal bir dl¢geklendirme
iizerinedir. Tablo 3’de, diinyada halen kullanilmakta olan birincil VKS sistemleri,
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her sistem i¢in 0l¢ek, aralik, puan sayist, birincil aragtirmacilar ve degerlendirme
yontemi ile birlikte tasvir edilmistir. Kapsamli literatiir taramalari ve saha
calismalari ile VKS gelistirilmis ve son olarak hayvani palpe etmeden yapilacak,
bir sistem kadar uluslararasi bir standarda yakin sekilde gelistirilmistir.(8-13)

Tablo 3: Uluslararas1 Viicut Kondisyon Skorlama Sistemleri

Ulke Skala | Arahk Kaynak Gorsel veya
(Puan) Palpasyon
Ingiltere, 0-5 0.5(11) Lowman ve ark. (1976); Palpasyon
Irlanda Mulvany (1977)
ABD 1-5 10.25(17) | Wildman ve ark. (1982); Gorsel
Edmonson ve ark (1989);

Ferguson ve ark. (1994)
Yeni Zellanda [ 1-10 [0.5(19) MacDonald ve Roche (2004) | Palpasyon
Avustralya 1-8 0.5 (15) Earle (1976) Gorsel
Danimarka 1-9 1(9) Landsverk (1992) Gorsel
Kaynak: Bewley ve ark., 2008

Yeni Zelanda ve Birlesik Krallik-irlanda VKS sistemleri belirli viicut
kisimlarini palpe etmeyi igerirken, Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’da
kullanilan sistemler tamamen gorsel degerlendirmeye dayanmaktadir. Birlesik
Krallik sisteminde, kuyruk kokii’niin palpasyonundan sonra bir puan verilir.
Daha sonra, bel benzer sekilde puanlanir. Kuyruk kokii (tailhead) puani ve
bel skorlar1 bir puan veya daha fazla farklilik gosterirse, final skoru tailhead’e
dayanir, ancak yarim puan olarak ayarlanir. Yeni Zelanda sistemi arkadan
bakildiginda inek hatlarina daha fazla odaklanir.(1,14,15)

2.1. Viicut Kondisyon Skoru ve Hastaliklar

Metabolik hastalik oranlari genellikle artan siit {iretimi ve siirli biiyikligi
ile artmaktadir. Laktasyonun her asamasinda optimal VKS igin, inekleri
yonetmenin en biiyiik sirr1 hayvan sagliginda ki iyilestirmelerden gegmektedir.
Ingiliz arastirmacilar, sisman ineklerinin zayif ineklere gore onemli Slgiide
daha fazla periparturient hastalik vakasi yasadigin bildirmistir. Ancak, yapilan
aragtirmalarda mutlak VKS ile saglik problemleri arasindaki iligski degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenligi incelemek igin yapilan aragtirmalarin siirli
kalmasindaki en biiylik etken, puan araliklarindaki hayvan eksikligi oldugu
dikkati ¢ekmistir.(16-19)
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2.1.1. Ketozis ve Hipokalsemi

Yapilan ¢caligmalar arasindaki en tutarli iliski, buzagilamada VKS’si yiiksek
olan inekler i¢in ketozis goriilme sikliginin arttig1 yoniinde olmustur. Ketozis,
viicut dokularinda ve sivilarda yag parcalanmasinin ara {iriinleri olarak artan
keton cisimleri ile karakterizedir. Negatif enerji dengesi sirasinda, dzellikle
asir1 beslenmis inekler icin NEFA seviyeleri yiikselmektedir. Israil de yapilan
bir ¢caligmada, buzagilamadaki her bir buzagilama sayis1 VKS birimi >3 inekler
i¢in, ketozis riski 2,2’lik bir oranla iliskilendirilmistir. Gegmis donemde yapilan
arastirmalarda 3.5 VKS ile buzagilama yapan ineklerin, VKS 2.0 ile buzagilama
yapan ineklere gore ketozis olma riskinin 2 kat fazla oldugu bildirilmektedir.
Buzagilamada hem klinik hem de subklinik ketozis insidansinin VKS ile
arttigini bildirmistir. Yapilan ¢aligmalarda, buzagilamadan 6nce VKS> 3.25
olan ineklerin ve ilk 8 haftalik laktasyon sirasinda> 0.75 VKS birimi kaybeden
ineklerin subklinik ketozis belirtileri gdsterdigi bildirilmistir.(10,20-22)

Hipokalsemi veya dogum parezi, genellikle buzagilamay1 izleyen ilk
birka¢ giin i¢inde meydana gelen, kan kalsiyum eksikliginden kaynaklanan
dogum felci olarak tanimlanmaktadir. Hollanda da yapilan ¢alismada, normal
veya zayif inekler ile kargilastirildiginda sisman ineklerin (VKS >4.0)
hipokalsemi olma olasiliginin 3.3 oldugunu belirtmektedir. Ote yandan, dogum
Oncesi son 2 haftada hipokalsemi ile VKS arasinda bir iliski net sekilde ortaya
konulamamustir.(10,20-24)

2.1.2. Metritis ve Retensiyo Sekundinarum

Metrit, erken laktasyon doneminde yaygin olarak goriilen uterus
zarinin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Geg¢mis yillarda yapilan
karsilagtirmalarda, <0,5 VKS birimi kaybeden ineklerde (% 6), 0,5 ila 1,0 VKS
birimi kaybeden ineklerde (% 22) ve> 1,0 VKS birimi kaybeden ineklerde (% 47)
metrit insidansi oldugunu bildirilmistir. Kuru donemde daha fazla VKS kaybeden
ineklerin metrit yasama ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Kuru
donemde ve “erken laktasyon” arasinda < 1 puan VKS kaybeden ineklerde, kuru
donemde >1 puan kaybeden ineklerden ¢ok daha yiiksek metrit insidansi oldugu
yapilan aragtirmalar ile ortaya konulmustur.(23,25,26)

Retensiyo Sekundinarum (RS) veya metrit goriilme olasilig1 iizerine
yapilan aragtirmalarda, buzagilamadaki her VKS ek birimi i¢in 0.7’lik bir oran
hesaplanmis, bu da buzagilamada daha yiiksek VKS’ye sahip olan ineklerin, RS
yasama ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Baska bir deyisle,
VKS >3.25 olan ineklerin, VKS < 3.0 olan ineklere gore RS insidansinin dnemli
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Ol¢iide daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, cogu ¢alisma
retensio sekundinarum insidanst ile VKS arasindaki iligkiyi net bir sekilde
ortaya koyamamaktadir.(26,27)

2.1.3. Laminit

Arastirmacilar sisman ineklerin tagidiklar ekstra agirlik ile iligkili artan
mekanik stres nedeniyle daha fazla topallik yasayabilecegini bildirmistir.
Gergekten de, ¢aligmalarda kuru donem de (>4.0) asir1 kondisyonlu ineklerin,
sonraki laktasyonda iyi durumda ineklerden daha fazla ayak problemi yasadigini
ve yiiksek kondisyonlu ineklerin 7 kat daha fazla oranla ayak problemi yasadigi
ortaya konulmustur. Almanya da yapilan bir ¢alismada, buzagilama ve erken
laktasyon doneminde VKS>3.0 olan ineklerde laminit gdriilme oraninin daha
yliksek oldugu bildirilmistir.(28-30)

2.1.4. Kistik Ovaryum, Gii¢ Dogum ve Mastitis

Kuru donemdeki asir1 kondisyonlu ineklerin (>4.0) bir sonraki laktasyonda
kistik ovaryum riskinin, iyi kondisyonlu olan ineklere gore 2.5 kat daha fazla
oldugu gecmis yillarda yapilan aragtirmalarla tespit edilmistir. Kuru donemde
daha fazla VKS kaybeden ineklerin, her kayip VKS iinitesi i¢in inaktif
ovaryumlara sahip olma ihtimalinin 2.1 kat daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.
Laktasyonun birinci ve ikinci aylarinda sirasiyla daha fazla VKS kaybeden
inekler igin 18.7 ve 10.9’1uk kistik ovaryum goriilme olasilig1 hesaplanmuistir.
Gecmis yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda, kuru dénemde daha fazla VKS
kaybeden ineklerin, gli¢ dogumlar i¢in daha yiiksek risk altinda oldugunu
belirtmiglerdir. Bununla birlikte, bu iliskiyi inceleyen calismalarin ¢ogunda
kesin bir sayisal oran bulamamisglardir.(28,31)

VKS ile mastitis arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamakla beraber
yapilan bazi aragtirmalarda sinirlt oranda bir etkinin oldugu diisiiniilmektedir.
Ornegin dogum sayisi 1 ve 2 olan ineklerde somatik hiicre skorlarinin azaldig
ve buzagilamada VKS artis1 ile dogum sayisi 3 olan ineklerde somatik hiicre
skorlarinin arttig1 ortaya konulmustur. Ancak bu ¢alismalarda klinik mastitis
oranlarmin VKS ile anlamli bir sekilde iliskili olmadig1 goriilmiistiir.(30,32)

2.1.5. Abomazum Deplasmanlar:

Abomasum deplasmani, ineklerde abomazumun normal konumundan sol
veya sag tarafa deplase olmasi olarak adlandirilmaktadir. Farkli buzagilama
gruplarinda yapilan bir ¢aligmada, prepartum son 2 hafta sirasinda 6lgiilen
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yiiksek VKS (=3,5)’li ineklerde abomazum deplasmani1 goriilme sikliginin
arttig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, erken laktasyon doneminde VKS kayb1
olan ineklerde, abomazum deplasmani olma ihtimalinin daha yliksek oldugu da
yine gegmis donemde yapilan arastirmalarda ortaya konulmustur.(29,33,34)

3. Sigirlarda Solunum Yolu Hastaliklarinda Skorlama

Sigir yetistiriciliginde goriilen; laktasyonda tedavi gideri, Olim
orani, erken dogum, biiyiime geriligi, infertilite ve siit iretiminin azalmast,
buzagilarin solunum hastaliklarina atfedilen ekonomik maliyetler 6nemli bir
ckonomik kayba neden olmaktadir. Ozellikle pnomonilerin sebepleri gok
fazladir; ¢iftlik personeli tarafindan solunum yolu hastaligi klinik bulgularinin
zayif bilgisi, yanlis tespit yontemleri, solunum hastalig1 taramasinin uygun
olmayan zamanlamasi, personel kisitlamalari, ekipman yetersizligi, hayvan
temasi ve diger ¢evresel etkiler goz 6nlinde bulunduruldugunda maliyetler daha
da artis gostermektedir. Neonatal donemde buzagilarda hastalik i¢in diizenli
ciftlik taramasi nadiren yapilmaktadir. Bunun yerine, istah temelli gézlemler
veya diger ampirik Glgiimler, hasta buzagilarin tespit edilmesinin temelini
teskil etmektedir. Solunum yolu hastali§1 i¢in diizenli tarama yapilmazsa,
ciftliklerde buzagi solunum yolu hastalig1 tespiti giigliikle yapilmaktadir.
Solunum skorlama sistemi ile erken tanima, ciftlik protokoliine bagli olarak
daha fazla teshis imkani ile birlestirildiginde bu maliyetler 6nemli &lgiide
azaltilabilmektedir.(35)

Tablo 4’de agiklanan klinik bulgulara dayali solunum skorlama sisteminin
temeli, iki veya daha fazla muayene parametresinin orta veya ciddi derecede
anormal olmasi durumunda solunum yolu hastaliginin varligir seklinde
degerlendirilmelidir. Klinik isaretler normal (0), hafif derecede anormal (1), orta
derecede anormal (2) ve ciddi derecede anormal (3) olarak yapilir ve puanlar 0-3
arasindadir. Toplam solunum skoru >5 olan, 2 - 3 skorlu ve iki veya daha fazla
klinik parametreye sahip olan buzagilarda solunum yolu hastaliginin varlig
kabul edilmektedir. Solunum skorlama sistemi, bir ¢iftligin buzagi saglik tarama
programinda kullanilan araglardan biri haline gelebilir. Basarili bir tarama
programinin su {i¢ bileseni bulunmaktadir: (1) giinliik gézlemler; (2) haftada iki
kez tarama testleri; ve (3) tanimlanmis bir muayene siireci. Baglangigta isletmeler
de tedavi edilen buzagilarin, tedavi maliyetlerinin, solunum morbiditesinin ve
veteriner hekim ihtiyaglarinin sayisinda artigla karsilasabilir. Bununla birlikte,
zaman gegctikce solunum yolu hastaligindan kaynakli 6liim oraninin azalmasi
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beklenmektedir. Siire¢ daha da ilerledikge hasta buzag sayilarinda, tedavi glin
sayisinda, hastalik niikslerinde, tedavi maliyetlerinde, morbidite ve mortalite
oranlarindaki azalmanin goriilmesi beklenmektedir.(35)

Tablo 4: Solunum Yolu Hastaliklar1 Skorlamasi i¢in Kullanilan Klinik
Parametreler ve Puan Olgekleri

Klinik Puan ve A¢iklama

Parametreler 0 1 2 3
Rektal Sicaklik |37.8 —38.2 °C |38.3-38.8°C |38.9-39.4°C >39.4°C
Oksiiriik Yok Zorlama Zorlama Tekrarlayan

durumunda | durumunda veya | Spontan
kendiliginden oksiiriikler
ortaya ¢ikan

Burun Akintis1 |Normal, ser6z | Az miktarda |[Bilateral, Cok miktarda,
akint tek tarafli, bulanik veya bilateral
bulanik asir1 mukus mukopiiriilan
akinti burun akintisi

Goz ve Kulak | Normal goz ve | Hafif okiiler |Orta derecede Agr okiiler
kulak akinti veya | bilateral okiiler |akinti, siddetli
kulak ¢irpma |akint1 veya hafif |kafa egimi veya
tek tarafli kulak | bilateral kulak
sarkmasi sarkmasi

Kaynak: McGuirk, 2014

4. Mobilite Skorlamasi

Biiylik isletmelerde siit ineklerinde topallik goriilme sikligi yiiksek
olmakla birlikte, baz1 {ilkelerde % 21°den % 36’ya kadar degisen bir dagilimi
oldugu bildirilmektedir. Topal inekler aci ¢ekmekte ve refah bakimindan
problem yasamaktadir. Topallik siit veriminde azalmaya neden olmakta ve
diisiik siit verimi tedaviden dnce ve sonra devam etmekle birlikte, lezyon tipine
gore degiskenlik gostermektedir. Cogu sigir yetistiricisi, ¢iftliklerinde topallik
prevalansini hafife almakta ve ¢ogu hayvan bakicisinin topalligi tespit etmenin
mantikl bir yolu olmadigini diistinmektedir.(36-41)

Hareketlilik (Mobilite) skorlamasi, yetistiricilerin topalligin tespitini
gelistirmelerine yardimci olmak ve siirli saglik programinin bir pargasi olarak
tedavi ve hastaliklar1 onlemeyi tesvik etmek i¢in gelistirilmistir. Bu sistem birgok
arastirmaci ve veteriner hekim tarafindan kullanilmaktadir, ancak tekrarlana



178 ¢ ¢ GUNCEL VETERINER HEKIMLIGi CALISMALARI

bilirlik agisindan degerlendirilmemistir. Bazi arastirmacilar giinliik aktivite
diizeylerinin hareket kabiliyetinin azaldigi ineklerde daha diisiik oldugunu
bildirmistir. Mobilite skorlamasi topal olmayan sigirlart tanimlamak i¢in
kullanildiginda ve tedavi edilmislerse, topallik ve siit kaybi siiresi azaltilabilir.
Mobilite Skorlamasi Tablo 5 ‘deki sekilde yapilmaktadir.(42,43,44)

Tablo 5: Mobilite Skorlamasimnin Tanimlari

Mobilite | Tanim Mobilite Skoru Tanimi
Skoru
0 Iyi mobilite Diiz bir sirt ile 4 ayagin hepsinde agirlik tagima ve

ritm ile yiirtir. Uzun akici adimlar miimkiindiir.

1 Kusurlu hareketlilik | Diizensiz veya kisa tutulan adimlar. Etkilenen
uzuvlar hemen tanimlanamaz.

2 Engelli hareketlilik | Ekstremite iizerinde diizensiz agirlik tagima
hemen tanimlanabilir veya belirgin kisaltilmis
adimlar dikkati ¢eker. Genellikle geriye dogru
gergin durug goriliir.

3 Agir hasarlt Saglikli siiriiye ayak uyduramama ve skor 2
hareketlilik belirtileri.
5. Hijyen Skorlamasi

Ineklerin gelisigiizel gozlemlenmesi, &zellikle hayvanlar uzanirken, bir
siiriiniin temizlik durumu hakkinda oldukca yaniltict bilgi verebilir. ineklerin
gercek temizlik durumlarini ortaya ¢ikarmak i¢in yakin gézlem ve hayvanlar
arasinda yiriiyiis yapmak gerekmektedir. Bu silirece yardimci olmak igin,
arastirmacilar tarafindan ineklerin temizligine sayisal bir deger veren bir
puanlama sistemi gelistirilmistir.

Siit ineklerinin temizligini puanlamak i¢in ¢esitli sistemler gelistirilmistir
ve bu puanlama sistemleriyle elde edilen puanlarin siit sigirciligi yonetimi ve
iiretiminin ¢esitli yonleriyle iliskili oldugu bulunmustur. Siit sigirlarinda 1994
yilinda yapilan bir ¢alisma ile 5 alanin (kuyruk koki, uylugun lateral yonii, karin
ventral yonii, meme ucu ve arka bacaklarin alt kismi) temizligini puanlayan bir
sistem gelistirilmistir. Daha sonraki yillara yapilan ¢caligmalar ile inek hijyenini
skorlamak i¢in benzer sistem kullanilmis ve laktasyonun erken evrelerindeki
ineklerde, uyluklarin ve arka bacaklarin temizligi ile fekal kivamin temizligi
arasinda anlamli bir iligkinin oldugu ve bununda laktasyonu etkiledigi ortaya
konulmustur.
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Bir inegin derisinin temizligi, inek konforunun énemli bir gostergesidir.
Genel olarak, se¢im yapildiginda, inekler temiz ve kuru alanlarda yatmay1
sececektir ve bir inegin derisindeki kirin ¢esitli nedenleri olabilir. Asir1 kuru
kir tabakalar1 ektoparazitler i¢in uygun kosullari saglar ve deriyi tahris edebilir,
soguk stresi ve hastalik riskini artirabilir, kesim dncesi sorunlara neden olabilir.
Kurumus kirin katmanlanmasi, uzun vadeli bir birikime isaret eder ve barinaklarin
temizlik rutinindeki zayifliklar1 veya bakim faaliyetlerinin eksikligini ortaya
cikaran onemli bulgular olarak dikkati ¢ekmektedir. Bacaklarda ve gogsiin
iistiindeki ytiksek kirlilik seviyesi, topallik, dijital dermatit, interdigital dermatit,
mastitis riskinin habercisi olarak dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte bu kir
ve diski katmanlari, deri hasarini ve ayak lezyonlarimi erken teshis etmeyi
engelleyerek, iyilesme siirelerini geciktirmektedir. Hijyen Skorlama &rnegi
asagidaki gibi yapilabilmektedir.(45,46,47)

»  Kuyruk basi: Kuyruk basi ile vulva tabani arasinda kalan dairesel
alan

»  Arka bacagn iist kismi: Vulva tabanindan eklem noktasina kadar
uzanan alan (her iki bacak igin)

> Abdomenin ventrali: Meme Oniinden baglayan sternuma kadar
uzanan alan

> Meme bélgesi: On ve arka meme bolgesi ile meme tabani ve meme
uglarini kapsar

» Alt arka bacak: Eklem dahil olmak iizere tabana kadar uzanan alan

» Kir yok veya ¢ok az miktarda taze veya kuru sigramalar (0/Temiz)

» En az avug i¢i biiytikliigiinde (10*15cm) bir kirlilik alani / taze veya
kuru kir tabakas1 (1/Kirli)

» Yaklasik 40cm e ulasan kirlilik alan1 / kurumus kir tabakas1 ve plaklari
(2/Cok kirli)

6. Kil Dokiilmesi ve Eklem Lezyonu Skorlamasi

Eklem lezyonlar1 diinya genelinde sigir igletmelerinde yaygin olarak
goriilen bir problemdir. En 6nemlisi, eklem lezyonlarinin prevalansi ve siddeti
ile siirlinlin i¢indeki topallik diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar oldugu
gecmis yillarda yapilan calismalar ile ortaya konulmustur. Bununla birlikte
sigirlarda topalligin, yaralanmalardan kaynakli lezyonlarin yani sira olumsuz
saglik kosullar1 ile de baglantili oldugu yine yapilan calismalarda ortaya
konulmustur.(48-51)
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Eklem lezyonlart ile iligkili bilgi birikimine ragmen, sigirlarda
topallik ve eklem lezyonlar ic¢in skorlama sistemleri heniliz yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Giinlimiizde eklem lezyonu terimi, tahrip olmus ve
dokiilmiis killar, aginmis veya yipranmis deri, kabuklar ve sislik gibi cesitli
bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Eklem lezyonlar1 i¢in skorlama
yonteminde lezyonlar1 tanimlamaktan ziyade, kil dokiilmesi, yaralar/kabuklar
ve ¢ogu zaman en siddetli temsillerden biri olarak sislik gibi bulgularin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Lezyon siddetinin ve dolayistyla biyolojik
onemin 6znel degerlendirmeleri yapilmaktadir, hem yaralar hem de sislikler
genellikle tek basina kil dokiilmesi alanlarindan daha siddetli olarak kabul
edilmektedir. Bir¢ok arastirmaci halen, eklem lezyonlarini degerlendiren bazi
calismalar yapmis olmasina ragmen biiyiik 6l¢ekli ve tam kapsamli bir skorlama
icin ¢aligmalar halen yetersizdir.(48,52-54)

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, genel lezyon goriintiisiine veya lezyon
siddetinin 6znel bir degerlendirmesine gore lezyon, alan veya ekstremiteye
tek bir puan verilerek yapilmaktadir. Sonu¢ olarak, eklem lezyonlari ile
iligkili risk faktorleri bir lezyonun varligina karsi analiz edilmistir. Eklem
lezyonlar1 i¢in ¢oklu skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Ornegin, Cornell
Universitesi sisteminde yapilan bir calismada (1) sislik, kil dékiilmesi ve
plirlizsiiz bir kat olmadan normal, saglikli bir eklem arasinda bir ayrim yapilir;
2) sisme olmaksizin kil dokiilmesi ve (3) belirgin veya iilserasyonlu mevcut
sisme degerlendirmesi seklinde yapilmaktadir. Siirii basina en az 20 inekte
alman puanlarin degerlendirilmesi ve her sunumun yiizdesinin hesaplanmasi
onerilmektedir. Bu skorlama teknigi, barinak tasarimindaki veya yonetimindeki
degisikliklere olan ihtiyaci degerlendirmek ve daha sonra degisikliklerin etkisini
degerlendirmek i¢in tekrar tekrar kullanilabilmektedir.(55)

» Tarsal Eklem Skorlamasi:

» 0: Eklemde sisme yok, Kil dokiilmesi, killarda incelme veya matlasma
yok

> 1: Eklemde sislik yok ya da ¢ok az (<lcm), Eklem iizerinde kil
dokiilmesi

»  2:0Orta dereceli sislik(1 — 1,25 cm) kil dokiilmesi ve/veya lezyon
3:Biiyiik oranda sislik( >2,5cm), kil dokiilmesi ve sislik goriilebilir.
Karpal Eklem Skorlamasi:
0:Deride degisim yok

YV V V V

1:Kilsiz alanlar
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» 2:0Orta sislikte veya sismemis lezyon / kabuk (<2,5 cm) Kilsiz alanlar
olabilir

»  3:Biiyiik Oranda sislik (>2,5cm) lezyon olabilir, bariz kil dokiilmesi

> Boyun Bolgesi Skorlamasi:

> 0:Sigsme yok. Bariz kil dokiilmesi yok. Bazi killar kirilmig veya
dokiilmis olabilir

» 1:Belirgin sislik yok. Dokiilmiis alanlar goriilebilir

»  2:Bozulmus deri, kabuklu alan veya sislik. Dokiilmiis alanlar ¢ok
belirgin

Kil dokiilmelerindeki potansiyel risk faktorleri tablo 7 de gosterilmistir.

Tablo 6: Kil dokiilmelerindeki potansiyel risk faktorleri

ineklere Bagh Risk Faktorleri

Kategoriler Aciklamalar

Inek Ozellikleri VKS, lokomosyon skoru, temizlik skoru, dogum sayis1,
yas, cins

Stit Verimi Laktasyondaki giinler, en son kaydedilen siit verimi,

onceki laktasyonel 305 giinliik verim, en son ii¢ aylik siit
kayitlarindan ortalama siit verimi

Ineklerin Davranislar1 | Yatis ve kalkis hareketleri

Ciftilige Baglh Risk

Faktorleri

Cevresel Besleme alani, gegis yollari, mafsal alanlari, zemin

degerlendirmeleri tipi, yatak malzemeleri, padok tipi, altlik malzemesi
derinliginin 6l¢iimi ve durum kayitlari.

Durak 6l¢timleri Toplam uzunluk, bordiir ile briket pozisyon yerine olan
mesafe, herhangi bir minder veya silte uzunlugu, boyun
askisinin yiiksekligi, arkadaki alt yan rayin yiiksekligi
(yatagin arkasindan 40 cm) alt ve {ist yan raylar arasindaki
mesafe

Padok Ozellikleri Kirik kenarlari, boyun raylari, yanlis yerlestirilmis

paspaslar ve silteler, paralel olmayan yan raylar, sadece bir
tarafta mevcut yan dalma alani, dogrudan duvara bakan
one dogru diisme veya sallanma alanini kesen bdlmelerin
orant.

Yonetim Uygulamalart | Hijyen tiriinleri ile ilgili degiskenler, siirii bitytikligi,
stoklama orant, kisin kapali alanda kalma giinleri, yatak

malzemesi ve yenileme siklig1.
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Yaralanma Onlemleri, hem siiriiniin hem de bireyin refah durumunun bir
kismini yansitan farkli ¢iftlik sistemlerinde (6rn. Ahir, serbest durak ve otomatik
sagimsistemleri) tutulanstitsigirlarinin refahini karsilastirilmasini saglamaktadir.
Siit ineklerinde tarsal eklem (hock), karpal eklem ve boyun yaralanmasi, durak
ve yem ranzasi tasariminin kotli yonetiminin énemli gostergeleri olarak kabul
edilmektedir. Tarsal eklem yaralanmalar1 geleneksel sistemlerde, organik
sistemlere gore, bagl sistemlerinde serbest sistemlere gore, kumlu tezgahlarda,
minderlere sahip ¢iftliklere goreve kisitl hareket alan1 olan alanlarda serbest
tezgahlari olan ciftliklere gore daha yaygin olarak goriilmektedir. Ek olarak,
tarsal eklem yaralanmasi artan topallik ile iliskilidir. Karpal eklem lezyonlari,
inekler de beton bazli tezgahlara kiyasla kauguk paspaslar veya silteler iizerinde
tutuldugunda daha az yaygindir ayrica kisitlanmig hareket alani olan tezgahlari
iceren ¢iftliklerde daha yaygindir. Genellikle yatakli duraklarda inekler daha az
yaralanmaya sahiptir.

Bu skorlamanin faydalarini; inekler de barmak kaynakli olasi yaralanma
nedenlerini bulmak igin sorun giderme araci olarak, hayvanlarin rahatlhigini ve
dolayistyla genel siirii sagligini, performansini artirmasi, ¢iftlik c¢alisanlarini
motive etmesi ve hayvan refahini artirmasi olarak sayabiliriz.
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1. Giris

ipertrofik kardiyomyopati (HCM), kedilerde en yaygim goriilen kalp
hastaligidir. Her yastan kedi etkilenebilir ancak siklikla orta yash

kedilerde ortaya c¢ikar. American College of Veterinary Internal
Medicine’a (ACVIM) gore kardiyomiyopatiler, miyokardiyal anormallige
neden olan bagka herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin, kalp kasinda
yapisal ve islevsel anormalligin oldugu bir miyokardiyal bozukluk olarak
tanimlanir. Hipertrofik kardiyomiyopatinin fenotipik tanimi ise, sol ventrikiilde
diffuz ya da bolgesel duvar kalinligi ile dilate olmayan sol ventrilkiil seklinde

yapilir.(1)

2. Patofizyoloji

Sol ventrikiil duvari ya da interventrikiiler septumda kalinlagsma olabilir.
Sol ventrikiil kalinlastig1 zaman, miyokardiyal kan tedarigi islevsel bir sekilde
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calisgamaz. Bu durum miyozit hasari ve 6liimii ile sonuglanir. Kardiyak troponin
I’da yiikselme olur.(2,3) Olen kardiyomiyozitler, fibroz doku ile yer degistirir ve
tip 1 kollajen artigs1 meydana gelir.(4) Sistolik miyokardiyal duvar gerilimindeki
azalma nedeniyle, kalinlasan fibréz miyokardiyum sistolde normal olarak
kontrakte olurken diyastolde normal gevsemez. Bunedenle HCM’li kedilerde en
yaygin goriilen fonksiyonel anormallik diyastolik disfonksiyondur. Diyastolde
sol ventrikiile gelen her kan, diyastolik basinci arttirir.(5) Sol ventrikiilde artmis
diyastolik basing, sol atriyumda artan basinca neden olur ve sol atriyumda
genigleme ile sonuglanir. Artan sol atriyum basinci, pulmoner vendz basincin
da artigina sebep olur ve pulmoner 6deme neden olan artmig pulmoner kapillar
basing, pulmoner venlerin genislemesi sekillenir.(6) Ploray1r drene eden
damarlar, pulmoner venlere akar, sol atriyumdaki basing artisi ve pulmoner
vendz basing artiginin ploral eflizyona sebep oldugu varsayilir.(7,8) Bu durum
sol kalp yetmezligi olarak tanimlanir.

3. Prevalans

Hipertrofik kardiyomiyopatinin genel kedi popiilasyonunda tahmini
yaygmhigt yaklasik %15°tir.(9) Yash kedilerde prevalans ¢ok daha yiiksektir
ve hipertansiyonu, hipertroidizmi olan kediler hari¢ tutulsa bile yash kedilerin,
%29’a varan oranlarda etkilendigi bildirilmistir.(10) Konjestif kalp yetmezligi,
HCM’li kedilerde klinik belirtilerin en yaygin nedenidir ve ardindan arteriyel
tromboembolizm (ATE) gelir.(11) Kedilerin kiigiik bir kisminda ise klinik belirti
sekillenmeksizin ani 6liim goriiliir.(12) Maine Coon, Ragdoll, British Shorthair,
Persian, Bengal, Sphynx, Norve¢ Orman Kedisi ve Birman hastaliga predispoze
oldugu bildirilmektedir.(13)

4. Klinik Bulgular

HCM, hafif seyirli oldugu kedilerde, yillarca asemptomatik seyredebilir.
Rutin muayenelerde murmur, aritmi, gallop sesi gozlenen hastalarda yapilan
ekokardiyografik degerlendirme sonucunda ¢ok sayida subklinik HCM hastasi
kedinin teshisi konmustur. Semptomatik kediler, cogunlukla degisken solunum
belirtileri ile ya da tromboembolizmin akut belirtileri ile klinige bagvurur.
Respiratorik belirtiler arasinda tagipne, aktivite ile iliskili solunum gii¢liigii ve
nadiren Oksiiriik yer alir. Anestezi, cerrahi miidahale, sivi sagaltimi, sistemik
hastaliklar konjestif kalp yetmezligi slirecini hizlandirabilir. Kardiyak aritmilerle
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nispeten yaygin karsilasilir. Distal aortik tromboembolizm olmadik¢a femoral
nabizlar genellikle HCM’li hastalarda giicliidiir. Belirgin akciger sesleri, bazen
siyanoz pulmoner 6demi isaret eder. Ploral efiizyon ise ventral pulmoner sesleri
azaltir.(14)

5. Teshis

HCM’nin kesin tanist hemen hemen her zaman ekokardiyografi kullanilarak
yapilir, ancak sol ventrikiil duvar kalinlagsmasina neden olan baska hastaliklar da
oldugundan, diger tan1 araglarindan da yararlanilir. Elektrokardiyografi (EKG),
HCM’li baz1 kedilerde degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir, ancak giivenilir bir tani
arac1 degildir.(15) Radyografi, HCMyi diger kardiyomiyopatilerden ayirt etmek
icin kullanilamaz, ancak ventrodorsal veya dorsoventral goriintiilerde siddetli
sol atriyum genislemesini belirlemek icin, pulmoner 6dem ve ploral efiizyonu
degerlendirmek i¢in degerlidir.

Hipertrofinin boyutu ve ventrikiiler duvar, septum ve papiller kaslar icindeki
dagilimi iki boyutlu (2-D) ve M-mode ekokardiyografi ile tespit edilir. Doppler
ekokardiyografi teknigi sol ventrikiil diyastolik veya sistolik anormallikleri
gosterebilir. Miyokardiyal kalinlasma yaygindir ve hipertrofi genellikle sol
ventrikiil duvari, septum, papillar kaslar lokalizasyonunda asimetrik olarak
dagilir. Sag parasternal uzun eksen goriintiilemede, interventrikiiler septum
ve sol ventrikiil dis duvar1 kalinliklarin1 6lgmek igin kullanilir. Dehidrasyon
ve bazen tasikardi olgularinda yanlis artmis kalinlik Olgtimleri yapilabilir
(psodohipertrofi). Yanlis diyastolik kalinlik 6l¢timleri ayn1 zamanda 151n duvart
septumu dik olarak kesmediginde ve Olglim diyastol sonunda alinmadiginda,
es zamanli EKG kayd1 yapilmadan veya kullanilirken ortaya cikabilir. Diyastol
sonu sol ventrikiil duvar kalimligin ve septal kalinligin 5.5 mm’den biiyiik
olmasi anormal olarak kabul edilmistir. Papiller kaslarin ve subendokardiyal
alanlarin ekojenitesinin (parlakligiin) artmasinin, fibrozla sonuglanan kronik
miyokardiyal iskemi icin bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Sol ventrikiil
fraksiyonel kisalma ise normalden artmiga dogru degisir. Doppler mitral
yetersizligi ve sol ventrikiil ¢ikis tiirbiilansini1 gosterebilir. Sol apikal bes odacik
gOrilintlisii en kullanigli pozisyon olabilir. PW doppler gecikmis gevseme mitral
akis paternini diyastolik disfonksiyonu gosterebilir. Sol atriyum genislemesi
hafif ila belirgin olabilir. Konjestif kalp yetmezligi klinik belirtileri olan
kedilerde belirgin sol atryium genislemesi beklenir. Baz1 kedilerin genislemis
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sol atriyumunda spontan kontrast (donen, dumanli akimlar) goriilebilir. Bunun
hiicresel agregasyonlarla kan stazindan kaynaklandigi ve tromboemboli
habercisi oldugu diistiniilmektedir.(16)

Etkilenen kedilerde, terapdtik ve prognostik karar verme igin,
Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve ACVIM, bir evreleme sistemi
onermektedir.(17,18) Bu sisteme gore evre A, kardiyomiyopatiye yatkin
olan ancak miyokardiyal hastalik kaniti olmayan kedileri igerir. Evre B,
kardiyomiyopatili ancak klinik belirtileri olmayan kedileri tanimlar. Evre
B ayrica B1 ve B2 asamasina ayrilir. B1: olast konjestif kalp yetmezligi
veya arteriyel tromboembolizm (ATE) riski diisiik olan kediler ve B2
asamasi: konjestif kalp yetmezligi veya ATE riski yiiksek olan kediler.
Sol atriyal genisleme ne kadar siddetli olursa, konjestif kalp yetmezligi ve
ATE riski de o kadar yiiksek olur.(19) Konjestif kalp yetmezligi veya ATE
belirtileri gelistiren kediler, klinik belirtiler tedavi ile diizelse bile evre C
olarak siniflandirilir. Tedaviye direncgli konjestif kalp yetmezligi belirtileri
olan kediler evre D olarak siniflandirilir.(20)
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KOCATEPE HAYVAN HASTANESI
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6. Tedavi

Amag kalp yetmezligi baslangicini geciktirmekse, hafif ila siddetli duvar
kalinlagmasi ve normal ila hafif geniglemis sol atriyumu (evre B1) olan subklinik
HCM’li bir kediyi tedavi etmek icin belgelenmis bir neden yoktur. Bunun
nedeni, hastalik ilerliyorsa, hastaligin hipertrofisini veya yavas ilerlemesini
saglayan hicbir ilacin (ACE inhibitorleri, beta blokerler ve spironolakton dahil)
bulunmamasidir. (21,22) Bu nedenle;

- Kediyi siddetli sol atriyum biiyiimesi a¢isindan izlemek,

- lyatrojenik olarak kalp yetmezligini tetikleyebilecek tedavilerden
kaginmak,

- Kedi seksiiel olarak aktifse yavru almamak,

- Sol atriyum geniglemesi orta derecede ise, sol kalp yetmezligi bulgularini
1zlemek,
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- Hasta sahibinin, kedinin uyku solunum hizin1 (RR; normal <30 nefes/dk)
izlemesi ve bir glinliik tutmasi biiyiik 6nem tasir.(23,24)

6.1. Antiaritmik Ajanlar

Beta blokerler (6rn. atenolol) ve kalsiyum kanal blokerleri (6rn. diltiazem)
subklinik kedi HCM’sini tedavi etmek ig¢in kullanilmistir. Beta blokerlerin
kullanim1 kismen, insanlarda, 6zellikle SAM’li hastalarda, anjin ve egzersiz
dispnesini hafiflettikleri ortaya konmustur.(25,26) HCM’li kedilerin gogiis agrisi
(anjina) yasadiklarina dair bir kanit yoktur ve nadiren egzersiz yaparlar. Bu
nedenle, bu konuda tahminde bulunmak zordur. Atenololiin kedilerde kardiyak
fonksiyon {iizerinde etkileri vardir.(27,28) Normal kedilerde 6.25 mg-12.5 mg
dozlarinda kullanildiginda sistolik ve diyastolik sol ventrikiil fonksiyonunu
ve sol atriyum sistolik fonksiyonunu azaltir, sistolik kan basincini diisiirmez.
Atenolol uygulamasi subklinik HCM’li kedilerde plazma NT-proBNP veya
cTn I konsantrasyonlarini diistirmez, aktivite seviyesini veya yagam kalitesini
tyilestirir.(22)

6.2. Antiplatelet ve Antikuagulant Ilaclar

Siddetli sol atriyum genislemesi olan subklinik HCM’li bir kedi, en
yaygin olarak sol kulak kepgesinde (sol atriyum apendiksi) intrakardiyak
bir trombiis gelistirme riski altindadir. Bu kedilerde intrakardiyak trombiis
olusumunu onlemeye calismak icin ilag kullanilir. Klopidogrel, tek basina
veya rivaroksaban ile kombinasyon halinde, kedi popiilasyonunda tekrarlayan
sistemik ATE insidansini azalttig1 gosterilen tek ilagtir.(29) Kullanim dozu 18.75
mg/kedi Po q24h olarak bildirilmistir. Klopidogrel %100 etkili olmadigindan,
ATE’yi onlemek icin tek basina veya klopidogrel ile kombinasyon halinde
kullanilabilecek ilag arastirmalari devam etmektedir. Insan tibbinda yaygin
bir kombinasyon klopidogrel ve aspirindir.(30) Bu kombinasyon su anda bazi
veteriner hekimler tarafindan ATE i¢in yiiksek risk tasiyan kedileri tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir. Her ikisi de antiplatelet ilaclardir, bu nedenle
kombinasyonun kedilerde trombosit fonksiyonunu inhibe etmede tek basina
klopidogrele gore daha etkili oldugu varsayilmaktadir.

Antikoagiilanlar, tek baslarina veya klopidogrel gibi bir antiplatelet
ilagla kombinasyon halinde, resmi olarak incelenmemistir, ancak tek basina
klopidogrel kadar veya ondan daha etkili olabilir. Bu antikoagiilanlar, diisiik
molekiiler agirlikli heparinleri igerir. Enoksaparin 0.75-1 mg/kg SC q6—12h ve
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rivaroksaban 0.5-1 mg/kg Po q24h. Potansiyel yan etkiler dncelikle kanama
komplikasyonlari ile ilgilidir.(31)

6.3. Loop Diiiretikler

Pulmoner 6demli kedilerin (Evre C), bir loop diiiretik ile yani furosemid
ya da torasemid ile tedavi edilmesi gerekir. Dispne ve siddetli tasipne nedeniyle
klinige getirilen kediler (¢cogunun 70’lerde veya 80’lerde bir RR’si olacaktir)
tipik olarak ciddi pulmoner 6deme sahiptir ve bu nedenle yiiksek dozda
parenteral furosemid ile tedavi edilmeleri gerekir. Bu tiir ciddi vakalar igin
baslangi¢c dozu 3-6 mg/kg, tercihen iV dir, ancak kateter yerlestirme ¢ok stresli
ise iM kullanilabilir.(32) Uygulandiktan sonra kedi, stresi azaltmak i¢in oksijenle
zenginlestirilmig bir ortama yerlestirilmeli ve yalniz birakilmalidir. Siddetli
ploral eflizyona bagli dispne ise torakosentez ile tedavi edilmelidir. Stabil
olan veya stabilize edilmis kedilerin genellikle 6miir boyu bir loop ditiretigi
kullanmalar1 gerekir. Evcil bir kedi igin tipik bir furosemid dozu 1-2 mg/kg
Po’dur, q8—12h. Evre D, kalp yetmezligindeki bir kedi furosemid uygulamasina
direnclidir. Boyle bir kedi parenteral (SC) furosemid (%100 biyoyararlanim)
ile tedavi edilebilir veya sindirim sisteminden daha kolay emilen (daha yiiksek
biyoyararlanim) oral torsemide gecis yapilabilir. ACE inhibitorleri, 6zellikle
loop ditiretikleri ile karsilastirildiginda nispeten zayif terapdtik ajanlardir.
Kiictik bir caligma, spironolaktonun bir loop diiiretik ve bir ACE inhibitorii
ile kombinasyon halinde kullanimini incelemis ve sol kalp yetmezligi olan
kedilerde gilivenli oldugunu 6ne stirmiistiir. Ayrica ilacin sag kalimi uzattig1 da
belirtilmistir.(33)

6.4. Diyet

Teorik olarak, kalp yetmezligi olan bir kedi i¢in diisiik sodyumlu bir
diyet faydali olabilir. Bir calisma, kontrol diyetine gore nisasta agisindan
kisith, protein agisindan daha yiiksek bir diyetin ve dokosaheksaenoik asit
ve eikosapentaenoik asit ile desteklenmis bir diyetin, HCM’li kedilerde sol
ventrikiil duvar kalinliginda ve ¢Tn I’de marjinal diisiislere yol ac¢tigini 6ne
stirmiistiir.(34

7. Prognoz

HCM igin prognoz, hastaligin evresine baghdir. Hafif ila orta siddette
HCM’ye sahip bircok kedi siddetli HCM’ye ilerlemez ve bu nedenle iyi bir
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prognoza sahiptir. Siddetli sol ventrikiil duvar kalinlagsmasi ve orta ila siddetli
sol atriyum biiyiimesi (evre B2) olan ve kalp yetmezligi olmayan kedilerin ¢ogu
kalp yetmezligine ilerleyecek veya ATE yasayacag diistiniilmektedir.(35)

8.Sonug¢

Sonug olarak, ekokardiyografi kullaniminin giin gectik¢e yayginlagmasi
ile birlikte HCM tanis1 alan hasta sayisi artmaktadir. Hastalik her yas grubu
kedide goriilebilmektedir. Ozellikle hastaliga predispoze irklarin en geg bir
yasindan itibaren rutin belirli araliklarla kardiyolojik muayenelerinin yapilmasi
gerekmektedir. BOylece subklinik hastakarin tespit edilerek, ozellikle ATE
riskinin en aza indirilmesi miimkiin olacaktir.
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