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YAZARLARA BILGI

1.

Yiiztincd Yil Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi, Yiiziincti Y1l Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiistinlin Yayin Orgam
olup ilgili alanlardaki 6zgiin aragtirmalar,
olgu bildirimleri, derlemeler, tez 6zetleri,
bilim haberleri ile bilimsel kitap ve
dergilerin tanitma yazilarini yayinlar.

Yiiziinci Y1l Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi Ocak ve Temmuz
aylarinda olmak {lizere alti ayda bir
yayinlanir. Iki sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide daha once baska bir yerde
yayimlanmamus ve dergi “Yazi Inceleme ve
Yayin Kurulunca” olusturulacak raportor
tarafindan uygun goériilen yazilar
yayimlanir.

Yazilarin her tirli hukuki ve cezai
sorumlulugu yazarlara aittir.

Dergideki yaz1 dili Tiirkge ve Ingilizce
olup Tiirk¢e makalelerde Ingilizce, ingilizce
makalelerde Tirkce Ozetin bulunmasi
gerekmektedir.

Tiirk¢e yazilarin Tirk Dil Kurumunun
“Turkce Sozligi ve Yeni Yazim
Kilavuzuna” uygun olmasi gerekir.

Makaleler ve derlemelerin tamami tablo,
fotograf, sekil dahil 20; olgu bildirimleri 10;
editdre mektup boliimiine génderilen yazilar
3;tez 6zetleri ise 20 sayfay1 gegmemelidir.

Metinler ti¢ niisha olarak A4 formuna
(240 x 297 mm.) uygun kagitlara 2 satir
araliklarla “Times” (ya da tam karsilig1) yazi
tipinde 12 punto biiyiikliikte yazilmali,
sayfanin dort kenarindan 2,5 cm. bosluk
birakilmalidir.

Yazinin béliimleri agagidaki siralamada
belirtilen sekilde olmalidir.

Bashk: Yazinin basligi metine uygun,
kisa ve agik ifadeli olmalidir. Yazarlarin ad
ve soyadlar1 unvan yazilmadan baghigin
altina konmali, yazarlarin soyadlarinin
tizerlerine konacak harfler (a, b, ¢, vb.) ile
caligtiklar1 kurulug veya adresleri isimlerin
hemen altindaki satira yazilmalidir. Yazi bir
bilimsel toplantida teblig edilmis ya da bir
kurum tarafindan desteklenmis ise dip not
olarak belirtilmelidir.

Ozet: Tiirkge makalelerde once
Tirkg¢e, sonra Ingilizce; Ingilizce
makalelerde ise 6nce Ingilizce, sonra Tiirkce
olmak {izere 200 kelimeyi gegmeyecek

10.

11.

12.

sekilde yazilmali ve her 6zetin baglig: Gzetle
aym dilde olmalidir. Ozetlerin altina dzetle
ayn1 dilde yazilan ve bes kelimeyi
geemeyecek anahtar kelimeler eklenmelidir.

Giris

Materyal ve Metot

Bulgular

Tartisma ve Senug¢

Kaynaklar

Tablolar alt ve tst ¢izgileri ve
gerektiginde ara ve siitun ¢izgilerini
icermeli, Latin rakamlari ile
numaralandiriimali, sira numarasindan
sonra nokta kullanilmali ve tablo baslig
tablo iist ¢izgisinin Ustiine, sol kenardan
baslanarak yazilmalidir. (Tablo 1.
Antibiyotiklerin ... gibi.) Tablo iginde
mikro organizma adlari cins ismi kisaltilmig
olarak yazilmalidir.

Metin i¢inde kullanilan Latince terim
adlart egik (italik) yazilmalidir. [lk
kullanildiginda tam olarak yazilan
mikroorganizma adi, daha sonraki
kullanimlarda cins adinin ilk harfi
kullanilarak kisaltilmalidir (Streptococcus
pyogenes, S. Pyogenes gibi). Escherichia
coli ve Entemoeba coli gibi kisaltmalari ayni
olacak adlar aym yazida gectiginde yazi
boyunca kisaltilmadan kullanilmalidir.
Tlrkge'ye yerlesmis kimyasal madde
isimleri ve terimler (6rn: tentiirdiyot,
stafilokok gibi) Tiirk¢e olarak yazilabilir.
Yazida gegen 10'dan kiigiik sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar
kesme isareti ile eklenmelidir. (6rn: iig,
hastalarin 15'i gibi). Yazilar bir zorunluluk
olmadik¢a -migli gegmis edilgen kip ile
(bulunmugtur, gézlenmigtir gibi) yazilmali,
miilkiyet ifade eden kelimeler (yaptim,
gordiim, arastirmamizda) kullanilmamal,
bunlarin yerine {giincti sahis ifade eden
kelimeler (yapildi, gorildii, arastirmada)
tercih edilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan
kaynaklarin tamamimin metin igerisinde
kullanilmig olmasi gereklidir. Kaynaklar
metin i¢inde gegis sirasia gére siralanmali
ve metin i¢inde ciimle sonuna konacak
paranteze numarasi yazilmalidir
[Gosterilmigtir (1, 5, 7) gibi]. Metinde
kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numarasi yazar adinin yanina
yazilmalidir [Smith ve Gordon'a (2) gére,



13.

14.

gibi]. Kaynak numaralari (1, 2, 3, 4, 5 gibi)
birbirini takip ediyorsa (1-5) seklinde
yazilmahdir.

Kaynak olarak yazilacak dergi, kitap ve
kitap boliimleri agagidaki orneklere uygun
olarak yazilmahdir.

Dergi: -Davies J, Courvalin P: Mechanism
of resistance to aminoglycosides. Amer J
Med 62: 868,872, (1977).

Kitap: -Pelczar MJ, Chan ECS, Krieg NR:
Microbiology, p133, 5" Ed, Mc Graw-Hill
Co,New York, (1986).

Kitap Béliimii: -Cade AR, Gump WS: The
bispenols. “G F Reddish (ed): Antiseptics,
Disenfectants an Fungicides”, p319, Lea
Febiger, Philedelphia, (1957).

Kendisi goriilmeyen, bir bagka yazida
site edilen yazilar kullanilmamaya
calisilmali; mutlaka kullanilmasi
gerekiyorsa yukaridaki gibi kaynak
verilmeli, tarihten sonra (“X” no'lu kaynakta
site edilmistir) diye yazilmali ve “X”
numaradaki kaynagin alindifi yazi veya
kitap bulunmalidir.

Yaz1 veya kitap boliimlerinde yalniz
baslangi¢ sayfasinin numarasi verilmelidir.
Yerli kitaplarda basimevinin degil,
yayinlayan kurulusun adi ve varsa yayin
numarasi kullaniimalidir [Ist Tip Fak Yayin
No. 20, istanbul (1987) gibi].

Sekil, grafik ve kimyasal formiiller
cizilerek veya taranarak diskete kaydedilip
makale ile birlikte goénderilmelidir.
Fotograflar, parlak fotograf kagidina siyah-
beyaz ya da renkli ve net basilmig olmalidar.
Tiim fotograflar da taranip disket ya da CD
icerisinde yaziya eklenmelidir. Sekil grafik
ve fotograflarin arkasina yumusak bir
kursun kalem ya da sabit (permanent)
kalemle yazar adi, makale baghg1 ve sekil
numarasi yazilip ayn bir zarf i¢inde yaziya
eklenmelidir. Sekil ve fotograf alti yazilar
Sekil 1 ... diye numaralanip siralanmahdir.
Sekillerde 6l¢ii 6nemli ise tizerine cm. veya
mm'yi gdsteren bir dl¢ek ¢izgisi konmalidir.

Yazilarla birlikte IBM uyumlu
bilgisayarlarda en az MS Word 6.0 ya da
Open Office ile “Times” ya da tam karsiligt
bir fontta 12 punto ile iki aralikli olarak
yazilip kaydedilen bir kopyanin disket ya da
CDile verilmesi de gerekmektedir.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Dergiye génderilen yazilar yayinlansin
veyayayinlanmasiniade edilmez.

Dergiye gelen yazilar yaym kurulunun
belirleyecegi diger iiniversitelerden en az iki
gretim iiyesine gonderilip incelettirildikten
(gerekirse gerekli diizeltmeler yapilip
“Yaymlanabilir” raporu alindiktan) sonra
yaymlanir.

Dergiye yaymlanmak iizere gonderilen
yazilardan, derginin maliyeti belirlendikten
sonra sayfa bagma diisen ficret talep edilir.
Ucret, (yazarlara) bildirilen hesaba yatirihp
banka dekontu génderilmelidir.

Yazilar yazimin sonunda belirtilen
adrese gonderilmelidir.

Dergimizde yaymlanacak her yazi igin
yazann yayin hakki devrini dergimize
verdigine dair bir belge yaz ile birlikte
gonderilmelidir. (Belgenin bir Ornegi
dergide verilmistir.)

Deney hayvani tizerinde yapilan
calismalarda yaz1 ile birlikte “Yerel Etik
Kurul Onay1” génderilmelidir.

Ogr. Gor. Hasan B. ESG UN
Yiiziincii Y1l Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisti,
Dergi Editér Yardimcist

65080 - VAN

Telefon : + 90 432 225 1269
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Sagh_k Bl.hmlerl Enstitiist, O ki Niisha yazi konuldu,

Dergi Editér Yardimcist .

65080 — VAN | Orijinal resim ve grafiklerden ikiser kopya
konuldu.

Telefon :+90 432225 1269 Ld En az MSWord 6.0 ya da OpenOffice
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Yaymn Hakki Devri Sozlesmesi

Biz agagida isim ve imzalar1 bulunan yazarlar, yaymlanmak iizere génderdigimiz yazimizin
orijinal oldugunu; herhangi bir bagka dergiye yayinlanmak tiizere verilmedigini; daha 6nce
yayinlanmadigim; gerekli goriilen diizeltmelerle birlikte her tiirlii yaymn hakkim, yazinin
yaymnlandigi tarihten itibaren Yiiziincii Yil Universitesi Saglk Bilimleri Dergisine
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KANGAL IRKI KOPEK YAVRULARINDA ANTEBRACHiUM’A
AIT BUYUME PLAKLARININ KAPANMA SURELERININ RADYOLOJIK OLARAK
BELIRLENMES] *

Ramazan GONENCI ** Rauf YUCEL ***

OZET

Sunulan bu ¢alismada, Kangal irki kdpek yavrularinda antebrachium'a ait bilytime plaklarmin kapanma
siirelerinin radyolojik olarak belirlenmesi planlandi. Bu amagla, 2. ile 13. aylar arasindaki 3 1'i erkek, 24'11 disi
toplam 55 Kangal yavrusuna ait 125 adet rontgen filmi degerlendirildi. Radyolojik incelemeler sonucunda,
proksimal ulnar bityiime plagmm ortalama 8.1 ayda; distal ulnar bilyiime plag: ile proksimal ve distal radial
biiyiime plaklarmin ort. 11 ayda kapandig: gézlendi. Buna gore; ulna apofizinin erken, diger {i¢ biiylime plagmin
gec ve es zamanh kapandigs gozlemlendi. Bu yarg, 6zellikle irka spesifik cahigmalart desteklemektedir. Bu
calismayla elde edilen verilerin, Kangal ki kopek yavrularmda bitytime plaklarmnmn kapanma asamalarmin
izlenmesinde, bunlarm erken ya da ge¢ kapanmasi sonucu ortaya ¢ikabilecek ortopedik bozukluklarin Snceden
belirlenmesinde yararli olabilecegi ve bundan bdyle yapilacak benzeri ¢alismalara 151k tutabilecegi kanisina
varilmigtir.

SUMMARY

This study has been planned to radiologically determine the closure times of the growth plates in the
antebrachium of Kangal puppies. For this purpose, 125 x-ray films belonging to a total of 55 Kangal puppies
between the ages of 2 to 13 months old, of which 31 were male and 24 were female, were assessed. Atthe end of
radiological measurements, it was seen that the proximal ulna growth plate closed in a mean of 8.1 months and
that the distal ulna growth plate and the proximal and distal growth plates of the radius closed in a mean of 11
months. According to this, it was observed that the closure of the apophysis of the ulna was early and that the
closure of the other 3 growth plates was late and happened at the same time. This judgement supports studies
especially specific to breeds. It has been decided that the data obtained in this study may help in monitoring
closure degrees of growth plates in Kangal puppies and in determining at an early stage possible orthopaedic
disorders caused by early or late closure of these growth plates and so enlighten similar future studies.

* Ayni isimli doktora tezinden 8zetlenmistir.
**  Arag. Gor. Dr., Yiiziincti Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalx
*%*  Prof. Dr., Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dal1



GIRiS

Uzun kemiklerin bigimleri ve i¢ yapilari, ¢ok spesifik
olaylarin bir dlizen igerisinde birbirini izlemesiyle gelisip
sekillenir. Bu gelisme, embriyo déneminde baglar ve doguma
kadar primer kemiklesme dbonemi tamamlamr. Dogumu
takiben sekonder kemiklesme donemi devreye girer ve
hayvanin erginlesmesine kadar olan donemdeki kemik
bityiimesinden de bitytime plaklari sorumludur (1,2, 3,4, 5).

Biiylime plaklari, nzun kemiklerin epifizi ile diafizi
arasmda enlemesine uzanan, Dbirbirleriyle uyum iginde
g¢alisan ve endokondral kemiklegme ile kemiklerin
uzunluguna biliylimesini saglayan 6zellegmis dokulardir (6).
Postnatal biiylime tamamlanincaya kadar varhgin: stirdiiren
bu plaklar, daha sonra kemiklegirler. Bitytime plaklari; physis,
metafizer bilylime plagi, epifiz plagi, epifizer kikirdak ve
epifizer disk gibi isimlerde alir (1,2, 3,4, 5,7, 8,9, 10, 11, 12,
13,14,15).

Kopeklerde, uzun kemiklerin gelisimi ve bilyiime
plaklarinin kapanmast ile ilgili radyolojik ¢alismalar; 1948-
1965 yillar1 arasinda, yogun bir sekilde devam etmistir (16,
17, 18, 19). Hare (17), Smith (18) ve Chapman (19) rka
spesifik ¢aligma yapmaglardir.

Biiytime plaklar1 fonksiyonel olarak interstisyal
biliylime bolgesi (rezerv bolgesi, tireme bbdlgesi ve biiyiime
bolgesi), kemiklesmeye hazirlik bolgesi ve kemiklesme
bolgesi olmak iizere ti¢ bblgeye ayrilir. Rezerv bélgesi, lipid
ve diger besleyici maddelerin depolanip, rezerv olarak
tutuldugu ve osteojenik hiicrelerin saklandiga bir kusaktir.
Ureme bolgesi, aktif ve kontrollii hiicre ¢ogalmast ile matriks
(hiicreler aras1 madde) iiretiminin oldugu bolgedir. Bilyiime
bélgesi, kondrositlerin Ca ve besleyici maddeleri igine alarak,
kontrolli bir sekilde genisleyip, olgunlagtigi bolgedir.
Kemiklesmeye hazirlik bolgesinde ise itg aktivite gdzlenir.
Kikirdak mineralizasyonu, vaskiiler invazyon ve mineralize
olmus veya olmamuis kikirdagin rezorpsiyonu. Kemiklesme
bolgesinde, kondroklastlar mineralize longitudinal septumu
rezorbe ettikten sonra, osteoblastlar matriks septumlar:
lizerine, islenmis kemigi (osteoid) yigmaya baslayarak,
primer spongioza ve sekonder spongioza'yi olustururlar.
Olugan bu metafiz, agulik tagimanm fizyolojik baskis1 ve
piezoelekirik etkiye bagh olarak, diafizin yogun kortikal
kemigine doéntigtir. Bu dinamik islem, endokondral
ossifikasyon olarak bilinir ve kemigin longitudinal
bitytimesinden sorumludur. Bu koordineli olaylarin
kontroliinde bilyiime hormonunun Snemli rol oynadig
diistiniilmektedir (2, 3, 4, 5,6,20,21).

Yavrularda fiziksel olgunlasma; kilo, boy ve iskelet
geligimi ile belirlenebilir. Kilo ve boy, fazla degiskenlige

Kangal 1rka kopek yavrularida antebrachium’a....

ugradigmdan, iskelet gelisimi bu konuda en iyi gostergedir.
Boylece olgunlasma, kikirdaktan kemige doniisiim siireci
olarak tanimlanabilir (19, 22).

Biiylime plaklarinm kapanma zamanlari; kemiklere,
hayvanm rkma, tiirtine ve clissesine gore degisir. Uzun
kemiklere ait biylUme plaklarinin kapanma sitreleri
birbirinden farklidir. Kopek wrklarmda da kapanma siireleri
arasinda farkhiik vardir. Kuigitk rklar biiyiik rklardan daha
erken olgunlagir. Kopeklerde, bulundugu yere bagh olarak,
biiytime plaklarmm kapanma siireleri 7.-15. aylar arasinda
degigir (Tablo 1). Hayvan tiirleri arasinda da benzer bir tablo
sergilenmektedir (3,10,17,18,19,21,23,24,25,26,27,28).

Uzun kemikler bityiime plaklarinin faaliyetleri sonucu
uzarlar ve periostal apozisyonla (yapim) genislerler. Plaklar
kapanmca bilyiime sona erer. Bundan sonra kemik, boyuna
uzayamaz ama enine bilyliyebilir. Kemik sentezi ve yikima,
sadece biiytiyen kemiklerde olmayip, yetiskinlerde de hizim

oldukga azaltarak yasam boyu devam eder (2)
Bitylime plaklarmmn kapanmasi {izerine; travmalar,

bazi hormonlar (bityiime hormonu, parathormon, kalsitonin,
tiroksin, cinsiyet hormonlart), beslenme (protein, mineral ve
vitaminler) , genetik (chondrodysplasia, achondroplasia
gibi), hayvanm cinsiyeti ve radyasyon gibi baz1 faktSrler
etkili olmaktadir (2, 3,7, 11,20,21,22,29, 30,31, 32).

Biiylime plaklarmi etkileyen en onemli faktér
travmadwr. Travmalar, ¢ogu kez bliytime plaklarnin erken
kapanmasina ya da kiriklara neden olurlar. Travma sonrasi
bolgenin kanla beslenmesi engellenebilir ve buna bagl olarak
hticre nekrozu ya da kondrositlerin dogrudan yikimlanmasi
gozlenebilir (10, 20, 29, 30).

Radyolojik degerlendirme; sekonder ossifikasyon
merkezlerinin goriintisii ve bitylime plagmin kapanma
asamalarm belirlemede etkili bir yontemdir. Biiyiime
plaklarinin kapanmasi, epifiz- metafiz smirindaki
radyolusent ¢izginin yerini, radyodens bir ¢izgiye
birakmasiyla tamamlanir. Kemigin biiylime asamalarmi
saptamada, radyografik belirleyicilerin kullanim1 énemli bir
yer tutar. Smith ve ark. , taylarda radius ve ulna izerine
radyografik belirleyiciler vidalamak ve periyodik olarak
lateral pozisyonda radyografi ¢ekmek sureti ile radius ve
ulnamn bliytimesini takip ettiklerini belirtmektedirler.
Asimus ve ark. koyunlarda radiusun her bir biiyiime
plagindaki bitylime oranini, plagin alt ve iist bblgesine pin
yerlegtirerek hesaplamiglardir. Ayrica, belirleyicilerin
kullanimmndan sonra, biplanar radyografinin biiyiime oranmi
saptamak i¢in dogru ve kesin bir yontem oldugu
vurgulanmaktadir (26,27, 33, 34, 35).

Biiylime plaklarina isabet eden herhangi bir hasar,
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humerus gibi tek bir kemikte olusursa kisalmaya neden olur.
Olusan deformite, genellikle minimal diizeydedir ve
subklinik seyreder. Etki antebrachium gibi iki kemik!i dokuda
olursa, angular deformiteye ve ilgili eklemlerde g¢esitli
bozukluklara yol acar. Ayrica kopeklerde viicut agirligmm
daha cogu (%58-60) 6n bacaklara bindigi i¢in, buralarda
ortopedik lezyonlarin insidansi daha yaygindwr. Biiylime
plaklarinin kapanma bozukluklarina iligkin deformiteler, en

¢ok radius ve ulnada goriillmektedir (1, 8, 10, 15, 30).
Premature kapanma en ¢ok distal ulnar biiylime

plaginda goriiliir. K6peklerde distal ulna biiyiime plagimn
konik sekilde olmasi, onu kompresif yaralanmaya kars
duyarli kilar. Bu durum, erken kapanmaya yol agar ve saglam
on bacaga oranla lezyonlu bacak kisa kalir. Zamanla radius
one ve mediale dogru bir yay gibi kivrilir (radius curvus). Bu
da karpal eklemin disa dogru agilanmasina (carpal valgus) ve
ayagn eksternal rotasyonuna yol agar. Bdylece humero-ulnar
ve karpal eklemde subluxation gelisir. Radius biilylimeye
devam ettikge, bir siire sonra radius ve ulnann uyumiu agrhk
tasima islevi ortadan kalkarak, dejeneratif eklem hastalig
sekillenir, Yas1 5-6 ayligi gegmemis hayvanlarda, karpal
valgus agisi 25 derecenin altinda ise “parsiyel ulnar
ostektomi” en gok énerilen sagaltim yontemidir. Gelisimini
tamamlamig kopeklerde sagaltim, diizeltme osteotomileriyle
yapihr. Bu amagla ulna ve radiusa agik kama (oblik), kapal
kama (cuneiform) ve transversal osteotomiler uygulanabilir.
Osteotomileri takiben yapilacak fiksasyon ya eksternal
fiksatorler va da plaka uygulamast ile gergeklestirilir (3, 10,
20,29,30,36).

Proksimal radius biiylime plaginin prematiire
kapanmasi ¢ok nadir goritlii. Bu bolgedeki erken kapanma,
genellikle simetriktir ve bu nedenle angular deformite
olusmamaktadir. Bu durum sadece radiusun kisa kalmasina
neden olarak, dirsek ekleminde kademelesmeye yol acar
Hayvanin hizh bityiime déneminde, radiusun orta diafizinde
yapilan ostectomi ile bacagin kisalig: sagaltilmaya calisilir ve
bosluga otojen yag grefti konur. Eger kapanma, gelisimini
tamamlamus bir hayvanda gekillenirse, eksternal fiksator veya
plaka kullanarak, radiusun uzatilmas: gerekir (3,29, 30, 36).

Distal radial biiyiime plagindaki erken kapanma,
genellikle direkt travmaya baghdir. Kapanma, yarim ya da
tam olabilir. En sik karsilagilan durum, lateral asimetrik
kapanmadir,. Medial yiizde devam eden biliylime; ayagm
eksternal rotasyonuna, radinsun medial epikondilusunun
deformasyonuna ve karpal valgus deformitesine neden olur.
Tam simetrik kapanmada ise kisalma goriiliir. Ulna
bitylimeye devam ettikge, dirsek ekleminde subluxation ve
dejeneratif eklem hastahg: gelisir. Simetrik kapanmalarda,
hasta heniiz erginlesmemis ve erken tam konulmus ise, radius
diafizinin ostektomisi en uygun sagaltim seklidir. Yine bos
kalan bolgeye otojen yag grefti kommahdir. Parsiyel
kapanmada sagaltim olarak, agik tarafin zimbalanmasi
teknigi uygulanir. Bu teknik deformiteyi diizeltebilir, ancak
kemik uvzunlugu izerinde olumsuz etki yapar. Bagka bir
sagaltim teknigi de, plagin kapanmis kisminmn rezeksiyonu ve
boslugun otojen yag greftiile doldurulmasidir (3, 12,20, 29,
30,36).

Tablo.1 : Bazi kopek rklarinda bityiime plaklarmin kapanma stireleri

:KEMiK BUYOUME  |COLIE + MELEZ| BEAGLE |GREYHOUND
PLAGI (AY) (GUN) (HAFTA)
PROKSIMAL 10-12 236-310 59
HUMERUS . - I _
DISTAL . 8 138-236 33
PROKSIMAL 8-10 | 187-222 37
ULNA -
DISTAL 10-12 222-250 47
) PROKSIMAL 9 222-250 47
RADIUS s ol | | SR _
DISTAL ! 10-12 222250 | 47
~ |PROKSIMAL | . 1 228-250 45
FEMUR N 1 L .
IDISTAL . 208-264 47
. [PROKSIMAL - 222-264 59 i
TiBiA - i | |
DISTAL : 222-250 47
. |PROKSIMAL ; 222-250 51|
FiBULA A g
DISTAL - 222-250 47




MATERYALVE METOT

Bu ¢alismanin materyalini; 01.01.1997 - 31.12.1998
tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
kliniklerine degisik amaglaria getirilen 32 adet bityilime
cagindaki Kangal k6pegi ile, Gemlik Askeri Veteriner Okulu
ve Egt. Mrk. Komutanhginda yetigtirilen 23 adet Kangal
yavrusu olusturdu. Calismanin amaci, Kangal kdpeklerinde
antebrachiumdaki biiyiime plaklarinin kapanma siirelerini
radyolojik olarak belirlemek oldugu icin, degisik zaman
dilimleri i¢erisinde toplam 55 olguda 125 adet rontgen ¢ekimi
gerceklestirildi. Roéntgen ¢ekimi sirasinda sedasyon
gerektiginde, 23,32 mg/10 kg dozunda, im Rompun
(Xylazine hydrochloride 23,32 mg/ml, Bayer) kullanildi.

Radyolojik g¢ekimlerden oOnce, genis bir anemnez
almarak, 6n bacaklar ortopedik bir bozukluk olup olmadig:
yoniinden, fiziksel olarak muayene edildi. Rontgen ¢ekimine
izin vermeyenlere, sedasyon uygulandi. Radyolojik muayene
i¢in, antebrachium bélgelerinin, dirsek ve karpal eklemleri
i¢ine alacak sekilde, uygun boyutta kasetler kullanilarak, AP
ve ML pozisyonda, bilateral filmleri ¢ekildi. Vet. Fakiltesine
getirilen olgularda, bir sonraki gekimler i¢in randevu verildi,
ancak ¢ogu olguda planlanan c¢ekim tekrarlar:
gergeklestirilemedi. Oysa Gemlik Askeri Vet. Okulundaki
¢ekimlere, periyodik olarak 6 kez gidildi ve biiylime
cagindaki mevecut hayvanlarin tamaminda, radyolojik
kontroller gergeklestirildi. Boylece; radyolojik
degerlendirmeye alinan 55 olgunun 5'inde 6, 3'iinde 5, 2'sinde
4,8'inde 3, 11'inde 2 ve 26'sinda da tek gekim yapilabildi.

Her rontgen ¢ekiminden sonra, hayvanlarm canl
agirhiklar, cinsiyetleri ve o giinkii yaslari kayit altina alindi.
Ayrica radius ve ulnann uzunluklan, negatoskop iizerinde,
cetvel kullamlarak metrik olarak ol¢iildii. Radyolojik
degerlendirmede; dzellikle 2. ayda sekonder ossifikasyon
merkezlerinin goriintimi ve sekli, radius biiytime plaklarinin
genisligi, physisteki kemiklesmenin baglangici ve
kapanmanm tamamlandigi zaman, kemigin uzunlamasina
gelisimi ve gdzlenen lezyonlar dikkate alinds.

BULGULAR

Sunulan bu calismada; Istanbul ve yoresinden
getirilen 32 kopege ait 63 rontgen filmi ile Gemlik Askeri
Veteriner Okulu kliniklerinde 27.02.1998  17.06.1998
tarihleri arasinda cekilen 23 yavru kopege iligkin 62 olmak
lizere, toplam 125 rontgen filmi deZerlendirildi. Yapilan bu
rontgen ¢ekimlerinin; 14 tanesi 2. aylik (30-60 giin), 11
tanesi 3. ayhk (61-90 giin), 12 tanesi 4. aylik (91-120 giin), 14
tanesi 5. aylik (121-150 giin), 10 tanesi 6. aylik (151-180
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giin), 8 tanesi 7. aylik (181-210 glin), 5 tanesi 8. aylik (211-
240 giin), 6 tanesi 9. ayhk (241-270 giin), 12 tanesi 10. aylik
(271-300 giin), 11 tanesi 11. aylik (301-330 giin), 15 tanesi 12.
aylik (331-360 giin) ve 7 tanesi de 13. ayhk (361-390 giin)
olgularda idi.

Ulnanmm proksimaline ait bliylime plaginin
kapanmass; erkeklerde en erken 214, en ge¢ 279, ort. 253 giin
(8.4 ay), disilerde en erken 175, en ge¢ 307, ort. 232 giin (7.8
ay) ; ulnamn distaline ait biiytime plagi, erkeklerde en erken
279, enge¢ 372, ort. 336 giin (11.2 ay), disilerde en erken 279,
en geg 369, ort. 324 giin (10.8 ay) ; proksimal radial bitytime
plagi erkeklerde en erken 279, en ge¢ 372, ort. 336 giin (11.2
ay), disilerde en erken 279, en ge¢ 352, ort. 322 giin (10.8 ay)
ve distal radial bitytime plag1 erkeklerde en erken 279, en gec
372, ort. 336 giin (11.2 ay), disilerde en erken 279, en ge¢ 369,
ort. 324 giin (10.8 ay) olarak gézlemlenmistir. Eger total
olarak degerlendirme yapilwsa, proksimal ulnar biiytime
plagiort. 244 giinde (8.1 ay) (Resim 6, 7), distal ulnar bilyiime
plagi ort. 332 giinde (11 ay) (Resim 8, 9, 10), proksimal radial
biiylime plagi ort. 331 giinde (11 ay) (Resim 8, 9, 10) ve distal
radial biiyiime plagi ortalama 332 giinde (11 ay) (Resim §, 9,
10) kapanmustir (Tablo 2).

Radius ve ulnammn vzunluklari, yaslara ve cinsiyet
gruplarma gore Olgiiliip, degerlendirildi. Buna gore;
erkeklerde radius ve ulnanin uzunhigu, aynm yas gurubundaki
disilerden daha fazla bulunmustur. Bu fark radiusta, ortalama
1.18 cm , ulnada 1.34 c¢m olarak belirlenmistir. Ancak bu
uzunluk farki, 3. aydan itibaren kendini gdstermeye
baslamustir, Biiyiime plaklarinin kapanmasiyla radius ve
ulnanm wzunlamasina bilylimesi de sona ermistir. Ayrica 2.
aydaki yavrularda ulna, radiustan yaklagik 1.4 cm uzun iken,
kopekler erginlesince bu fark, ortalama 4.1 cm. ye kadar
ulagsmaktadir.

Erkek kopek yavrularnm 4. aydan sonra agirliklar
disilere gore artmaya baslamakta ve yas ilerledikce, bu artig
periyodik olarak devam etmektedir. Olgunlasmasini
tamamlayan erkek Kangal kopekler ort. 37,5 kg , disiler
yaklagik 33 kg canli agirhga ulagmagtir.

Iki batindan dogmus 6 adet 44 ve 7 adet 45 gimlik
toplam 13 yavrunun 8'inde, proksimal ulnar sekonder
kemiklesme merkezi heniiz gelismemisken, S'inde (2'si 44,
3'1 45 gimliik) nokta seklinde sekonder ossifikasyon merkezi
saptanmagtir, Oysa diger ii¢ epifiz, ayni cekimde gelisiminin
hemen hemen yarisim tamamlamig olarak gézlenmistir
(Resim 1,2).
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Tablo 2 : Kangal 1rki k6pek yavrularinda antebrachium biiyiime plaklarinin kapanma siireleri

e
) Min. (giin) Max. (giin) | Ort. (giin) Ort. (ay) Total
KEMIK BOYOME | B 1 )
PLAGI | : ]
E D E D E D E D Giin ay
Proksimal 279 279 372 352 336 322 1.2 | 108 331 11
Radius
Distal 279 279 372 369 336 324 112 | 10.8 332 11
Proksimal 214 275 279 307 253 232 84 7.8 244 8.1
Ulna
Distal 279 279 372 369 336 324 11.2 | 108 | 332 11
! — —

Processus anconeus'a ait plagm 113-146 gimleri
arasinda kapandig: belirlenmis ve bu yaglardan biiyiik olan
higbir olguda, ayrik proc. anconeus'a rastlanmamstir. (Resim
3,4,5).

On ikinci ayda bilyiime plaklan biitiin olgularda
kapanirken, sadece 13 aylik bir olguda gecikmis endokondral
ossifikasyon saptanmistir. Bu olguda proksimal ulna birytime
plag hari¢ diger bitytime plaklari heniiz kapanmarmus, ancak
kemik uzunluklar: bir 6nceki gekim ile ayni1 kalmistir. Baska
bir olguda da Hypertrophic Osteodystrophy (HOD) gériilmiis
ve plaklarnormal stiresi iginde kapanmigtir (Resim 11, 12).

TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada konu edilen Kangal yavrularinmn aylara
gore yas ortalamast degerlendirildiginde, canli agirlign yas
tayininde belirleyici bir faktor olmadig1 agikga goriilmiigtiir.
Gokmen (22), canli agirhgm gok degiskenlik gosterdigini ve
ozellikle beslenme ile degisime gabuk ugradigini, bu ylizden
bilyimeyi belirlemek i¢in béyle bir 6lciimden
yararlamilamayacagini belirtmistir. Bu ¢alisma yiiriitisliirken,
agurlik olglimleri yapilan yavrular arasinda ¢ok biiyiik farklar
oldugu gézlemlenmisgtir.

Irk standartlar: incelenirken verilen degerlerden biri
de hayvanm cidago yiiksekligidir (37, 38). Cidago

yiiksekligini olusturan baslica 6ge, ekstremite kemiklerinin
uzunlugudur. Bu baglamda, radius ve ulnanin uzunluklan da
olgiilmiis ve degerlendirilmeye c¢ahsilmistir. Kimi
dl¢timlerde, bir sonraki uzunluk ortalamasmin bir éncekine
¢ok yakin ¢ikabildigini ortaya koyan bu calisma, boy
vzunlugunun da canb agwhk gibi fazla degiskenlik
gosterdigini belirten Gokmen (22)'in gortust ile
Ortiigmektedir. Dolay1siyla radius ve ulnanin uzunlugu, yas
tayininde belirleyici bir faktor olarak gorillmemelidir.

Radius ve ulnadaki wzamamn aylara gére seyri,
bitylime hiz1 hakkinda bizi kesin bir yargiya gotiirmemistir.
Bunun, aym1 yas grubundaki aym cinsiyete sahip bireylerin
bile uzuniuklarmda gok bityiik farklarin olmasi, her grupta
yeterli sayida erkek ya da disi olgunun bulunmamas1 ve
radyolojik ¢ekimlerin diizensiz olmasindan kaynaklandig:
kamsindayiz.

Radius ve ulnanmn biiytime plaklar1 kapandiktan
sonraki rontgen cekimlerinde, bu iki kemige ait uzunlukta
higbir artis gézlenmemistir. Zaten, physislerin
kapanmasindan sonra, kemiklerde enine bilyiimenin olacag:
belirtilmektedir (2).

Agirlik ve nzunluk, gelisim igin bir kriter olarak pek
kabul edilmezken, kikirdaktan kemige doéniistim siirecini
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gosteren erginlesme, bilylimeyi tanimlayan en belirleyici
gostergedir. Bu erginlesme; pre-natal olarak diafizlerin
kemiklesmesi ve post-natal olarak da epifiz ile apofizlerin
kemiklesmesi ile biiytime plaklarinin kapanmasi siirecidir.

Post-natal donemde ilk Onemli gelisme, sekonder
kemiklesme merkezlerinin goriilmesi ve gelisimidir. Yani
epifiz ve apofizlerin sekillenmesidir. Sekonder kemiklesme
merkezlerinin goriilmesi, hayvanlarin rkina ve tiiriine bagh
oldugu gibi, bireylerdeki her bir epifiz ve apofizin de ilk
goriilme zamanlari farkh farkhidir (17, 19, 23).

Hare (17) yaptig1 caligmada, proksimal radial epifizde
kemiklesme merkezinin 3-5. haftada, distal radial epifizde 2-
4. haftada, ulna apofizinin ve distal ulnar epifizin kemiklesme
merkezinin ise 2. ayda goriildigi belirtilmistir. Bagka bir
galigmada Chapman (19), proksimal ve distal radial epifizde
sekonder kemiklesme merkezinin ilk kez 25. giinde, ulna
apofizi ile distal epifizde 45. giinde goriildiigiinii belirtmistir.
Ayrica kemiklesme merkezlerinin gériilme zamaninda +10
giinlitk bir fark ortaya ¢iktigmt vurgulamastur,

Sunulan bu calismada; 6's1 44 ve 7'si 45 giinliik 13
yavruda ¢ekilen rontgen filmi, sekonder kemiklegme merkezi
yoniinden incelenmis; yavrularin 8'inde ulna apofizinde
kemiklesme merkezi gorillmezken, S'inde (2'si 44, 3'1 45
giinltik) bunun nokta seklinde goriildiisii saptanmigtir. Diger
ii¢ epifiz incelendiginde, bunlarm biiylik oranda gelistigi
goriilmiistiir. Bu durum, ulna apofizi agisindan diigiiniiliirse,
Chapman ve Hare'in bulgular ile tam uyum gdstermistir.
Ulnanin distal sekonder kemiklegsme merkezi, Chapman'nin
bulgulartyla uyum gostermezken, Hare'inki ile uyum gosterip
gostermedigi hususunda kesin bir kaniya varilamamusgtir,
Buradan, kemiklegsme merkezinin yaklagik 2. ayn baslarinda
goruldiight varsayilirsa, adi gegenin bulgulariyla uyum
gosterdigi, 1. aym sonlarina dogru goriildiigii kabul edilirse
uyum gostermedigi dusiintilebilir. Radiusa iligkin her iki
sekonder kemiklesme merkezi, gelisimini biyik olgiide
tamamladig: i¢in, baslangic noktasm: saptamak miimkiin
olamadi.

Cogu literatlirde kopeklerle ilgili kapanma siireleri
genellikle nk ayrimi yapilmadan verilmigtir. Irka spesifik
calismalar; Hare, Smith ve Chapman tarafindan yapilmigtir
(3’»;1 7, 18, 19). Hare (17); Isko¢ Colie ve melez iki irktan 8
kopek tizerinde radyolojik cekimler yaparak, on
ekstremitelerdeki biitiin bityime plaklarimin kapanma
zamanlarini saptamigtir. Calismasinda; radiusun
proksimaline ait biiylime plaginmn 9. ayda, ulnaninkinin 8-10.
ayda, distal ulnar ve radial biiytime plaklarmin da 10-12.
aylarda kapandigim belirtmigtir. Smith (18), 28 adet tazida,
6n ve arka ekstremitelerdeki biitiin bliyiime plaklar
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kapanincaya kadar ¢ekimler yaparak, kapanma siirelerini
tespit etmistir. Buna gore proksimal ulnar bityiime plag: 37.
haftada kapanirken, antebrachiumun diger ii¢ biiyiime plag:
47. haftada kapanmstir. Chapman (19); 7 adet Beagle ki
kopekte, 1. giinden baslayarak hayvanlar 2 haftalik oluncaya
kadar 3 giinde bir, 194 giinliik oluncaya kadar haftada bir ve
kapanma bitinceye kadar da 2 haftada bir rontgen gekimi
gerceklestirmistir. Buna gore; ulna apofizi 187-222 giinde
kapantrken, distal ulnar biiyime plagt ile radivusa ait
proksimal ve distal buiyime plaklarn 222-250 giinde
kapanmiglardir. Caligmanin baglarindaki radyolojik
bulgularda bireyler arasmda ¢ok az fark gozlenirken, yag
ilerledik¢e bu farkin arttip izlenmistir.

Bu ¢ahgmada; ulna apofizinin erkeklerde 8.4 ,
disilerde 7.8 ayda ve distal ulnar biiyiime plagi ile radiusa ait
proksimal ve distal biiylime plaklarmin erkeklerde 11.2 ,
disilerde 10.8 ayda kapandiklar: gdzlemlenmistir. Cinsiyet
ayrimy yapilmadan bakildiginda, proksimal ulnar biiylime
plaginm ort. 8.1 ayda, diger ii¢ bitylime plagmm ort. 11 ayda
kapandiklan goritlmiistiir. Bu veri, Hare'in distal bilyiime
plaklart ile proksima! ulnar bityiime plaginin kapanma
stireleriyle ortiismektedir. Ayni durum, proksimal radial
bliytime plagmin kapanma siiresi igin gecerli degildir. Zira
Hare (17)'e gore proksimal radial biiyiime plagt 9. ayda
kapanirken, bu galigmada ort. 11 aydakapanmaktadir.

Greyhoundlarla (tazi) Kangal ki1 képeklerin
antebrachium kemiklerine ait biiyiime plaklarmin kapanma
stireleri birbiriyle kiyaslandiginda (18), her iki ikin tam bir
uyum iginde olduklar1 gozlenmistir. Oysa Beagle ki
kopekler (19) ad1 gecen biiyitme plaklarinin kapanma siireleri
bakunmdan Kangallarla bir benzerlik giistermemektedir, Zira
Beagle'larda proksimal ulnar bitytime plagmin bir ay, diger tig
bitylime plagnin yaklasik 3 ay kadar, daha erken kapandigi
goriilmektedir.

Irka spesifik yapilan calismalar (18, 19)
irdelendiginde; Greyhound ve Beagle ki kopeklerde ulna
apofizinin erken, diger ii¢ bliylime plagmin geg ve ayni zaman
diliminde kapandigi goriilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen
veriler de irka ozgli oldugundan, benzer sonuclar
gozlemlendi. Ancak Hare'in sonuglart bu gorisii
desteklememektedir. Zira ¢alisma, Colie ve melez iki farkl
mk Kkarnigiminm sonuglaridw. Burada; proksimal biiylime
plaklarinin erken ve farkly, distal biiyiime plaklarinin geg ve
es zamanh kapandig1 belirtilmistir (17). Sadece bir olguda
298. giinde distal radial bityiime plagi agik digerleri kapah
goriliirken, bir sonraki réntgen c¢ekiminde kapandig
gozlenmistir. Yine bir olguda HOD goriilmiis ancak bilyiime
plaklars normal zamanlarinda kapanmigtir. Yararlanilan
literatiirlerden sadece birinde (29), HOD'nin biiyiime
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plaklarmi etkiledigi belirtildiginden, elde edilen bu veri;
HOD'nin biiylime plaklar1 tzerinde pek etkili olmadig:
kanmsini olugturdu.

Sunulan bu ¢alismada,; cinsiyetin bitylime plaklarinmn
kapanmasi fizerine etkisi, kesin olmamakla birlikte kismen
goriilmistiir (Resim 13, 14). Zira genel olarak bakildiginda,
erkek ve disilerde kapanma siirelerinin birbiriyle uyum iginde
olduklar:1 gozlenir. Ancak ortalama olarak
degerlendirildiginde, disilerin erkeklerden yaklasik 0.4 ay
daha erken erginlestigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda,
literatiirlerde (3, 17, 18, 19) cinsiyete gore her hangi bir
dagilim yapilmamis ve cinsiyetin etkisi
degerlendirilmemistir. Burada sadece Hare (17), cinsiyetin
kemiklegmede etkili olabilecegini bildirmis ve Gékmen (22),
insanlarda cinsiyetin iskelet olgunlasma hizini etkiledigini,
kadinlara ait kemiklerin erkeklerden daha erken
olgunlaghigini vurgulamistir. Yine koyunlarda yapilan bir
cahgmada, metacarpus IIT'e ait bilyiime plagmin; erkeklerde
20. ayda, digilerde 15. aydakapandigi rapor edilmistir (4).

Sag ve sol bitytime plaklarinin kapanma stireleri
arasinda bir fark olmadig baz: literatiirlerde (24, 35, 39) ifade
edilmektedir. Bu calismada da biitiin bilytime plakiari
simetrik olarak kapanmig ve radius-ulna genellikle ayni
uzunlukta Olgiilmiistir. Bazen sag ve sol kemiklerin
uzunluklar: arasinda 1-5 mm'lik farklar (gogunda 1-2 mm)
gozlenmigtir. Bu farkm; radyolojik gekimdeki olast bir
hatadan kaynaklanacagi gibi, ortopedik bir bozuklugu
bulunmadig; halde, plaklarm erken ya da gegici kapanmadan
ileri gelebilecegi duigiiniimektedir. Kisahk durumlarinda
hayvanlar, eklem agilarim genisleterek bunu tolere ettikleri
icin, hekimin dikkatini gekmemis olabilir. Bu konuda Asimus
(35) radyolojik Slgtimler ile gergek dlglimler arasmda % 8'e
varabilen bir hatanin olabilecegini bildirmistir.

Processus anconeus'a ait plagin, 112-140 giin arasmda
kapandig1 bildirilmekte ve Alman Coban kopegi gibi bazi
irklarda, ayrik anconeal process'in gbzlendigi
vurgulanmaktadir (40). Bu ¢alismada ad1 gegen kikirdagn
113-146 giinler arasinda kemiklestigi ve bundan daha biiyiik
yastaki hi¢ bir olguda ayrik processus anconeus'a
rastlanmadigr gozlendi. Oztiirk (40), Tirk Coban
kopeklerinde proc. anconeus'un ulna diafizi ile birlesmesinde
gecikme olmadigin vurgulamis ve bu goriis bu gahigma ile de
desteklenmistir.

Sonug olarak denebilir ki; Kangal kopeklerinde
antebrachiuma iliskin bilyiime plaklarinin kapanma siirelerini
standardize etme konusunda ideal sonuglar; ayn: kosullarda
bityiiyllp, diizenli beslenen ve iki ayhktan baslayip,
erginleginceye kadar en az 15 ginde bir ya da ayda bir,

periyodik réntgenleri gekilen olgulardan elde edilebilirdi. Ne
var ki, Istanbul' un kosullari ve olgu temininde hasta
sahiplerine bagimli kalmmasi, ideal sonuglara ulagilmay1
engellemistir. Bu olumsuz kogullara kargin, elde dilen veriler,
belli bir diizen icerisinde degerlendirilerek, bu rka has bir
standart yakalanmaya ¢abalandi. Dilegimiz, bu ¢aligmanm
bundan boyle yapilacak baska aragtirmalara i1k tutmasidur.
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Ramazan GONENCI, Rauf YOCEL

Resim 1. 45 giinliik disi bir olgu.  Ulna apofizinde opakt goriintii.

Resim 2. 44 giinlitk erkek bir olgu.
Ulna apofizinde sekonder kemiklesme merkezi heniiz goriilmityor
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Kangal k1 kopek yavrularinda antebrachium’a....

Resim 3. 75 giinliik disi bir olgu.  Epifizler gelisimini hemen hemen tamamlamis.

Resim 4. 115 giinliik disi bir olgu. Proc. anconeus agik.
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Ramazan GONENCI, Rauf YUCEL

Resim 5. 146 gtinliik disi bir olgu. Proc. anconeus kapal.

Resim 6. 232 giinliik erkek bir olgu. Proksimal ulna bityiime plagi merkezde kapali.
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Kangal irki kopek yavrolarinda antebrachinm’a....

Resim 7. 251 giinliik erkek bir olgu.

Resim 8. 294 ginlitk erkek bir olgu.
oldukga daralmis ve kapanmak lizere.

Proksimal ulna bitytime plagi kapali.

Proksimal ulna bityiime plag: kapali, digerleri
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Ramazan GONENCI, Rauf YOCEL

Resim 9. 327 ginlitk disi bir olgu. ‘Bufﬁn‘bﬁirﬁﬁiévpiaiar kapanmis.

Resim 10. 350 giinlik erkek bir olgu. Biitiin bilytme plaklar1 kapanmis.
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Kangal k1 képek yavrularinda antebrachium’a....

Resim 11. 300 giinliik, bir 6nceki HOD'li olgu. Proksimal ulna bityltime plag kapali, digerleri agik.

Resim 12. Bir dnceki olgunun 355 glinltik iken ¢ekimi. Biitlin bilyiime plaklar: kapals.
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Ramazan GONENCI, Rauf YUCEL

Resim 13. 175 gtinliik disi bir olgu. Proksimal ulna bitytime plag: kapalt.

5

Resim 14. 175 gtnlik erkek bir olgu, bir dnceki olgunun kardesi. Proksimal ulna bitylime plag acik.
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KOPEKLERDE OMUZ EKLEMIi OSTEOCHONDRITIS DISSECANSIN
SAGALTIMINDA SUBCONDRAL OTOGREFT KULLANILMASI VE SONUCLARI
(DENEYSEL CALISMA)

Ismail ALKAN, Logman ASLAN, Musa GENCCELEP, Bahtiyar BAKIR, Hayati YUKSEL

Ozet: Bu cali sma degisik yas ve cinsiyette 10 melez kopek iizerinde, 100. Yil Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali nda gerceklestirildi. Omuz ekleminin cranio-medialinde, caput
humerus iizerinde iiggen bigiminde (0,5 0.5 .0.5 cm) lezyon olusturuldu. Scapula ve humerusdan ayni ¢apta aly
nan greft bolgeye yerlestirildi. Operasyon alani kuralina uygun kapati 1di ve ilgili ekstremite 15 giin bandajla
korundu. Olgular 60 giin sonra yeniden operasyona alinarak, greft uygulanan bélgeden (1x1x1 cm boyutunda)
alinan materyal 100. Yi1 Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderilerek histopatolojik
degerlendirilmesi yaptldi.

Anahtar kelimeler: Osteochondritis Dissecans, Chondral Otogreft, Dog.

THE USAGE OF SUBCONDRAL OTOGREFT AND ITS RESULTS IN
EXPERIMENTALLY INDUCED OSTEOCHONDRITIS DISSECANS IN SHOULDER
JOINT IN DOGS

Abstract: In the present study, 10 cros-breddogs in differend breed, age and sex were used as
material at the University of Yiiziincii Y11 Faculty of Veterinary science, Department of Surgery. Triangle (0.5
0.5 0.5 cm) lesion madé about the cranio medialis of shouder joint on the caput humerus. A graft taken from
scapula and humerus at same size placed in the lesion. Operation area stitched appropriately, and the relevant
extremity protected 60 days after graftapplication for to take (1x1x1 cm) material from graft applicated area, the
material examined histologi cally at the department of pathology. The recovery was evaluated according to

histopathological findigs.

As a result, osteochondral graft found to be useful choice in the treatment of osteocondrosis

dissecans.

Keywords: . Osteochondrosis dissecans, Osteochondral Otograft, Dog.

GIRIS
Osteokondrozis; endokondral ossifikasyonun
bozuklugudur. Bu hastalikta kemik ve Kkartilagoda
dejenerasyon olugmakta, lezyon primer olarak kartilagoyu,
sekunder olarak dakemigi etkilemektedir (1-3).

Epifizer kartilagonun biiyiimesiyle olusan eklem
kartilagosu uzun kemiklerin metafizer biiylime plaklarinin
analogudur. Epifizin bliylimesi eklem yiizeyinin yanindaki
kondrositlerin proliferasyonu ile olmaktadir. Kondrositler
normal Kartilagodaki gibi vesikulasyon, dejenerasyon ve
kalsifikasyon gosterirler. Kartilagodaki kalsifiye katman
daha sonra kemik iliginden gelen kanallarca invaze edilir. Bu
kalsifiye kartilajin bir kismi rezorbe edilir, fakat kartilagonun
bazi kalintilart da osteoblastlarn etkisiyle kemik catisi olarak
kullapilir-lar. Direkt olarak konnektif dokudan olugan

kafatas1 kemikleri hari¢ kopeklerdeki biitiin kemikler ossifiye
olmadan 8nce kartilagodan yapilirlar. Bu islem endo-kondral
ossifikasyon olarak tanimlanir (3). Ostekondroziste;
kondrositlerin normal farklilagma prosesi bozul-makta ve
eklem kartilagosu normalden ¢ok incelmektedir. Basing ve
tansiyonun oldugu alanda kemik iligin-den gelen kanallar
kartilagoya penetre olmaz ve kemik sekillenmez. Artikiiler
kartilagonun incelen bazal katmani nekroze olarak ¢atlamaya
baslar, lezyon giderek genisler. Catlak artikiiler kartilagonun
ylizeyine ulagir ulagmaz synovial siv1 defekte girer, daha
sonrada subkondral kemik ve kemik iligine ulagm(3).

Osteokondrozisin neden oldugu fissur artikiller
yiizeye ulagtiginda olgu Osteokondritis dissecans olarak
tanmmlanir (1-3). Inflamasyon nedeniylekartilagodan ayrilan
parga dissecans diye bilinmektedir. Bu par¢a yada eklem
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parga dissecans diye bilinmektedir. Bu par¢a yada eklem
faresi; eklemin karg: artikiiler yiizeyinde de stiperfisiyal bir
erozyona neden olmakla birlikte eklemin inflamasyonuna da
katkisaglar (3).

Osteokondritis birgok hayvan tiirlinde ¢aligiimis bir
konudur. Ozellikle agir yapili kdpeklerin Snemli bir hastahig
olan bu bozukluga hizli biiyiiyen domuzlarda da
rastlanilmigtir. Orta ve biiyiik yapili disilerden daha hizh
bityiiyen erkek kopekler iki kez daha fazla etkilenirler (2-4).

Osteokondrozisin diger nedenleri; herediter pre-
dispozisyon (3), beslenme faktorleri (5) ve olgunlagma-mis
kemige etkiyen tekrarlayan travmalardir (6, 7).

Caput humerinin OCD's1 (Osteocondritis
dissecans).humerusun epifiz kisminin etkilendigi
sentrokavdal bélgede olusur. Burada artikiiler kartilago diger
bolgelere gore dogumdan sonraki 4-5 ay siiresince daha
kalindir (3). Bu durum ilk kez 1950’ lerde tanimlanmstir (8,
9). Agrr yapili bitiin kopek irlarinda goézlenen ilk klinik
belirtiler 4 -8 aylar arasinda belirlenmektedir (10).

Hastaligin olusumunda ¢ok etkili olan travmatik
teoriye goére; omuz ekleminin ful ekstensiyonunda
scapuladaki glenoid boslugun posterior kenarmin caput
humeri ile iliskisi 6nemli rol tistlenmektedir (3, 6, 10, 11).
Artikiiler saha altindaki subkondral kemik yapisi biiyiik
iklarda yeterince giiglii olamadigindan travmalardan
oldukga fazla etkilenir. Diger taraftan daha sonra iskelet
sisteminin olgunlasmasi viicut agirligm: artirarak, immatiire
epifizeal doku iizerinde stress geligir. Artan travmalar
maturasyonda lokal gecikmeye yol agmakta, kombine olarak
da bir alanda yaralanma olusarak hastalik gelismektedir (11,
12).

Dirsek ekleminde go6zlenen osteokondritik tip
lezyonlar; osteocondritis dissecans, birlesmemis koronoid
¢ikint1 (UCP) ve birlesmemis anconeal (UAP) ¢ikintidir (2,
3, 10, 13). UCP ve UAP de biiyiime plaginin kartilagosunun
bozuklugu s6z konusudur. Ug hastalikta immatiir kopeklerde
4 ve 5. aylarda kademeli baglayan topallik intermitans
Kkarakterlidir. Topallik eksersiz veya istirahat sonrasi da
goriili. OCD ve UCP'de dirsegin ekstensiyonu ve
supinasyonunda agr1 artar. Bu lezyonlar osteo-arthrozise
neden olurlar (10, 13).

Osteokondritis dissekansm sagaltimi medikal ve
sirurjikal olmak {izere iki sekilde yaptlir. Lezyonun derinligi
Imm ve genisligi 2 mm den az ise konservatif tedavi
onerilmektedir. Medikal sagaltimda; analjezikler (agriyi
artiracagl ‘igin dikkatli olunmal1), tranklizanlar (aktif
hayvanlarda dikkatli olunmalr) kullanilir. Bu yéntem fissurun
gevresinde neokapilleriteyi hizlandirip, kartilaj flabm
lezyonlu bolgeyi kusatmasina yardimer olur (14, 15).

Lezyon Imm ¢apinda ve 23 mm derinliginde ise
iyilesme nadiren olusur ve sekunder bir osteoarthritis gelisir.
Bu yiizden kesinlikle cerrahi girisim yapilmahdir (10). Ayrica
14- 15 aylik kopeklerde de operasyon endikedir. Eklem faresi

-varsa yada kartilaj flap medikal sagaltimla rezorbe olmamigsa
yine operasyonla olusumlar uzaklastirilmahdir (2).

Bu c¢alismanin amaci deneysel olusturulan
osteokondritis dissekans ve benzeri lezyonlarda subkondral
otogrefin klinik iyilesme seyrini radyolojik ve patolojik
olarak ortaya koymaktr.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma 1999 2001 yillan arasinda Y. Y. U.
Veteriner Fakiltesi Cerrahi Anabilim Dali'nda, degisik yas ve
tiirde, 20- 30 kilogram agwrhgmda, 8 erkek 2 disi, 10 adet
melezkopek iizerinde gergeklestirildi.

Deneme hayvanlarina gerekli saglik taramalar (as1
ve parazit) yapilarak operasyondan 24 saat 6ncesinden diyet
uygulandi. {igili omuz bolgesi genisce tras ve dezenfekte
edilerek, olgularin bir kismina dissosiyatif yontem (Ketamin
HCI 15 mg/kg + Xylazin hidrokloriir 1,5 ml/10 kg ) bir
kismma da inhalasyon anestezisi (xylazinhidrokloriir +
isofluoran) uygulandi.

Omuz eklemine kaudo lateral ve kranio lateral
ensizyon yapildi. Daha sonra kaslar kesildi, eklem kapsulast
ac1ld1 ve kaput humerusa ulagildi. Kaput humerusun cranio-
medialinde tiggen bigiminde (0,5 0.5 0.5) subkondral lezyon
olusturuldu. ilk tig olguda ayni ¢apta spina scapuladan alinan
greft, diger yedi olguda tuberculum majusun distalinden
hazirlanarak implantasyon gerceklestirildi (Resim 1).

Resim 1. Grefin olugturulan yataga implantasyonu.

Greftlerin alindig1 sahada sizint1 seklinde saptanan
kanamalar basinglh tampon uygulanarak kontrol edildi.
Eklem kapsulasi, kaslar ve deri kuralma uygun dikilerek
kapatildi ve ekstremite bandaja alinds.

Olgularin operasyondan sonra ve 15 giin araliklarla
radyografisi alindi. Biitiin olgulara uygulanan bandaj 15 giin
sonra alind1 ve olgular iki ay siireyle kontrol altinda tutuldu.
Bu siire sonunda operasyon alani yeniden agilarak greft
uygulanan bolgeden 111 cm ebadinda alinan materyal 100.
Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina
gonderilerek histopatolojik degerlendirilmesi yapildi.
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BULGULAR
Klinik bulgular.

Operasyon sonra biitlin olgularm bandajh
eksteremitelerini rahathkla kullandiklar tespit edildi.
Dikisler postoperatif sekizinci giinde alindiginda operasyon
yaralarmin bir olgu (4 nolu) harig iyilestigi gozlendi. Dort
nolu olgu operasyondan 7 giin sonra bandajini ¢ikardigl i¢in
omuz ekleminde lukzasyon ve dermatitis tespit edildi. Bu
hastaliklar usuliine uygun sagaltildi. Postoperatif dort hafta
sonra biitiin olgularda bandaj uygulamasina son verildiginde,
ekstremitelerini ¢ekingen kullandiklari, fakat 5. hafta
sonunda yiiriyiislerinin normale dondiigii gdzlendi.

Radyolojik bulgular

Operasyondan hemen sonra alian radyografilerde 2
ve 5 nolu olgularda implante edilen greft ve greft yeri goriildi,
fakat diger olgularin radyografilerinde greft alinan bolge
goriintillenmesine ragmen greft aktarilan bolge
goriintiilenemedi. 2 ve 5 nolu olgularm 15. gin ahnan
radyografilerinde greft alman bdlgenin dolmaya basladigt
gozlenirken, greft implante edilen bolgede degisiklik
saptanmadi. 30. giin yapilan radyolojik muayenede greft
alinan bolgenin tamamen doldugu, greft implante edilen
bolgede greftin normal kemik dokusu ile kaynagmaya
basladig1 belirlendi. 45. giin alinan radyografide implante
edilen greftin tamamen rezorbe oldugu, greft yerinin yeni
doku ile doldugu saptand: ve radyolojik ¢ekimlere son verildi.
Makroskobik bulgular

Makroskobik olarak greft implante edilen bdigede 2,
3, 6 nolu olgularda gok hafif bir gukurluk olustugu ve greftin
tamamen rezorbe oldugu goriildii (Resim 2). 1,4,7,9, 10 nolu
olgularda greft kaput humeriye tam uyum saflayacak
bigimde iyilesti. Biitin olgularda greft implante edilen
bolgede bagdokusu gelisti.

Resim 2. Grefin 45 giin sonraki goriiniimii

Kopeklerde omuz eklemi...
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Resim 3. Kikirdak hiicrelerinde dejenerasyon H E 200

Histopatolojik bulgular

Histopatolojik muayenede kikirdak hiicrelerinde
proliferasyon sekillendigi, ¢ogu hiicrelerin dejenere oldugu
ve bir araya gelerek izogen guruplar olusturdugu (Resim 3)
saptandi. Ayrica kemik dokuda fibrovaskiiler araliklarda
notrofil 1okosit ve az oranda mononiiklear hiicrelerden
meydana gelen yangisal reaksiyon belirlendi (Resim 4).

Resim 4 . Kemik dokuda nétrofil 16kosit ve monontiklear
hiicre infiltrasyonu H E 200.

TARTISMA VE SONUC

‘Omuz eklemine en ideal giris yolunun kaudalden
oldugu ve bu sekilde lezyona gok rahat ulasilabilecegi
bildirilmektedir. Bu giriste m. Infraspinatus tendosunun
tenetomisi ile omuz ekleminde lukzasyon olusturarak
lezyonlu bolge agiga ¢ikarilmaktadir (16). Kaydedilen giris
yolunun besimsendigi bu calismada benzer avantajlar
gozlenmisgtir.

Ekleme kaudal yonden giris medial girise gore
operasyon zamannin kisalmast, daha az post operatif agri ve
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topalliga sebep olmaktadir (17, 18).Calismalar sirasinda
postoperatif 15. giinde olgularn g¢ekingen bicimde
yiriimeleri, 30 glinden sonra biitin olgularm ¢ok rahat
yiirfimeler bu goriisti dogrulamaktadr.

Caligmalar sirasinda 2 ve 5 nolu olgularn 15. gin
alinan radyografilerinde greft alinan bolge dolmaya baglams,
implantasyon alaninda ise herhangi bir degisiklik olmamigtir.
30. gilinden sonraki radyografik kontrollerde greft alinan
sahanin tamamen doldugu, implantasyon alaninin ise
herhangi bir kallus formasyonu gozlenmeksizin iyilesmeye
bagladigy, 45. glin alinan radyografide implante edilen greftin
tamamen rezorbe oldugu, greft yerinin plirtizsliz bir bicimde
iyilestigi gbzlenmistir.

fmmunolojik sorunlar ve hastalik tagima riski
nedeniyle allogreftlerin taze olarak kullanilmalar tavsiye
edilmemektedir (19, 20, 21-24). Buna karsilik otogreftler
dzellikle spongisz formunda bol miktarda hemopoetik hiicre
elemanlart ve kemik iligi igermek-tedir. Bu hiicrelerin bir
kism transplantasyon sirasinda canliligimi koruyarak greft
iyilesmesi ve yeni kemik olusumuna dogrudan katkida
bulunurlar. Osteogenik aktivite olarak bilinen bu 8zellik
otojen kemik ve kemik iliginde mevcuttur. Ayn1 zamanda bu
greftlerin protein yapisindaki maddeleri icermesi nedeniyle
alic1 bdlgedeki osteoprogenitdr hiicreler greftin uyumunu
artirmaktadir. Diger taraftan otogreftlerde immunolojik
sorunlar gozlenmemektedir (22-27). Eger lezyonlu saha
biiytik ise istenilen miktarda greft almak sikinti
olusturmaktadir. Ayrica greft alinma swrasinda ikinci bir
enzisyon uygulanmasi kozmotik bozukluk, enfeksiyon,
kanama, sinir hasari riski gibi donor saha komplikasyonlarina
yol agabilmektedir.(24, 25, 28, 29). Caligmalar sirasinda ayni
enzisyon alanimdan kaput humeriye ulagilarak greft alindigt
icin herhangi bir dezavantajla kargilasilmamgtir.

Otojen kemik greftleri; kistler, tiimorler, eklem
artrodezleri, psodoarthrozlar, kaynama gecikmesi, kotii
birlegmeler ve taze kiriklarda defektleri doldurmak amaciyla
ortopedik siruriide kullanilmaktadir (24-26)

Kalsiyum fosfat salatasi seklinde kompoze
seramikler insanlarm kemik lezyonlarmda kullambmig-tir
(30). Bu seramikler aktif kemik tireten hiicreleri igeren kemik
ylizeyleri ile temas saglayinca osteogene-zisi
indiiklemektedirler (31-34).

B-tricalsiyum fosfat tozlar1 da sentetik kemik greft
materyali olarak kullanilmaktadir. Bu materyal rat, kopek,
tavsan, domuz ve insanlara implante edilmistir. (35-40) [3-
trikalsiyumfosfat implantasyo-nundan sonra 15 giin
icerisinde hicbir yanitin géziikmedigi bildirilmektedir (37,
38, 40). Calisma sonuglan degerlendirildiginde bir hafta
icerisinde fibréz dokunun implantin ¢evresine invaze oldugu
ve daha sonra implant: tamamen kusatt131 anlasilmistir. Bu
bulgunun da 6nemli bir avantaj olabilecegi kanisina
variimistir.

Diger taraftan subkondral kemik Kkistlerine

uygulanan P-trikalsiyumfosfat; osteokondrozisin
iyilesmesinde endokondral ossifikasyonu engelleyerek

epifizin subkondral bolgesindeki artiikiiler kartilajinda
retensiyona yol agmastir (40).

Yapilan cahgmada histopatolojik bulgulara gore
implante edilen kemik dokunun normal trabekiiler yapisinin
bozuldugu, belirgin fibrovaskiiler proliferasyonun
sekillendigi ve bu alanlarda notrdfil 16kosit ile az oranda
mononiiklear hiicre infiltrasyonuna neden olan yangisal
degisikliklere rastlanmistir.

Calismanmn klinik ve patolojik sonuglarina gore,
Osteochondritis dissecansin  sagaltimmda osteokondral
greftin iyi bir sagaltim secenedi olabilecegi, ayrica bu
konuyla ilgili ¢alismalara daha kapsamh olarak devam
edilmesi kamsina varildi.
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Ozet: Yalmzca atmosferde kirlenmeye neden oldugu diisiiniilen nitrik oksit gazinin, memeli hiicreleri tarafindan
gretildiginin anlagiimasmndan sonra bir gok biyolojik olay hakkinda SnemH bilgiler elde edilmistir.
Nitrik oksit (NO), arginin aminoasitinden sitrililin sekillenmesi sirasinda Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

aracthifiyla sentezlenir. NOS'm farkli

genler tarafindan kodlanan fi¢ izoformu vardir: Uyarilabilir NOS (iNOS),

makrofajlarda tiimdr ve bakteri hiicrelerini 6ldiirmek , damar endotel hiicrelerinde bulunan endotetyal NOS (eNOS) ise kan

damarlarinin gevsemesi igin, sinir hiicrelerinde lokalize olan noronal NOS (nNOS) da norotransmiter olarak NO iretir.
eNOS ve nNOS, kalsiyum ile kalmoduline baglidir. Reseptorlerin uyarilmasi igin pikomol miktarlarda NO

sentezler. Bununla beraber iNOS kalsiyumdan bagimsizdir ve nanomol diizeyinde NO firetir. NOS, L-arginin analoglar

tarafindan inhibe edilir.
Anahtar Kelimeler: Arginin, Nitrik oksit, Nitrik oksit sentaz

BIOLOGICAL ACTIVITY AND SYNTHESIS OF NITRIC OXIDE

Abstract: The understand that mammalian cells generate nitric oxide (NO), a gas previously thought to be only an
atmospheric pollutant, is providing important information about many biological process.
' NO is formed by nitric oxide synthase (NOS) oxidizing arginine to NO with the formation of citrulline. Three
distinct gene codes for the three forms of NOS: inducible NOS (iNOS), whose induced synthesis enables macrophages to
form the NO that kills tumor cells and bacteria, endothelial NOS (eNOS), which produces the NO that relaxes blood vessels,

and neuronal NOS (nNOS), which as neurotransmitter.

iNOS and nNOS are calcium and calmodulin-depent, and release picomoles of nitric oxide in response to receptor
stimulation. However iNOS is calcium-independent and release nanomot of nitric oxide. NOS is inhibited by L-arginine

analogues.
Key words: Arginine, Nitric oxide, Nitric oxide synthase,

Giris

Nitrik oksit (NO), oksijen yoklugunda suda ¢oziilen
renksiz bir gazdir. Oksijensiz ortamlarda oldukg¢a
dayanikhdir. Havada ise siiratle oksijen tarafindan doku
hasarma neden olabilecek kahverengi Nitrik dioksit (NO,)
gazina doniigtir. Yalnizca atmosferde kirlenmeye sebep olan,
ozon tabakasmi yikan, kansere yol agabilen, asit yagmurunun
6n maddelerinden biri olarak suglanan NO'in, memeli
hiicreleri tarafindan sentezlendiginin 6grenilmesi ile birgok
biyolojik olay hakkmda bilgi saglanmustir (1). NO, dnceleri
damar genislemesine neden olan, trombositlerin
agregasyonunu ve yapigmasiu inhibe eden Endotelial
Relaxing Factor (EDRF) olarak adlandirilmisti (2,3). Daha
sonralari, nitrodilatatorlerle ve nitrik oksitle yapilan
calismalarda bu maddelerin ¢cGMP konsantrasyonunu
artrmak suretiyle diiz kaslarda gevsemeye neden oldugu
tesbit edilmistir. EDRF'in kimyasal yapisinin ve
farmakolojik ©zelliklerinin NO ile benzer oldugu
grlilmistiir (4,5). NO'in biyolojik 6zellikleri ve sentezi ile
ilgili aragtrmalara Moncada ve arkadaglarmn ~ &nemli
katkalar1 olmugtur (6).

Bugiin arttk endotel kaynakli NO'in, hem
hayvanlarda hem de insanlarda, damar gerginliginin
fizyolojik diizenleyicisi oldugu bilinmektedir(6). Bir ¢ok

hiicre tipinin NO sentezledigi ve NO'in damar direncinin yani
swra, sinir impulslarmm iletimi, bagisiklik, direng ve
hiicrelerarast bagin diizenlenmesi gibi bir ¢ok fizyolojik
olayda birinci derecede rol aldig1 anlagilmigtir (7, 8).

Hiicrelerde cesitli biyolojik fonksiyonlar1 yerine
getirmek lizere tretilen NO, azot merkezli bir radikaldir.
Serbest oksijen radikalleri ile birleserek peroksinitrit adi
verilen aktif bir triin olusturur. Paylagilmamis elektron
aslinda azot atomuna ait ise de, bu elektronun hem azot hem
de oksijen atomu {izerinde lokalize olmasi nedeniyle tam
radikal ozelligi tasimaz. Bu nedenle, bilinen diger radikallere
gore reaktivitesi baskilandigindan oldukga uzun omiirludiir

(9.

Oksijen radikalleri, ¢ok sayidaki enzimatik ve
enzimatik olmayan yollarla fiziksel/kimyasal
mekanizmalarla olusurlar. Buna kargihik viicudumuzda NO
sentezini saglayan mekanizmalar son derece kisithdir.
Viicuda giren nitro bilegiklerinin metabolize edilmesi
sirasinda olugan NO bir tarafa birakilacak olursa, endojen NO
olusturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimidir
(10,11). Radikal olarak reaktivitesi diistik olan NO, metal
iceren merkezler ve radikaller ile bityiik bir hizla tepkimeye
girer. Ozellikle lipit radikalleriyle tepkimeye girmesi NO'e
antioksidan bir etki de kazandirir. NO'in ortaya ¢iktiktan ve
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islevini yerine getirdikten sonra birkag saniyelik yart 6mrii
vardir. Stratle hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksit
anyonu tarafindan nétralize edilir ya da yaklagtk 10 saniye
igerisinde nitrat (NO;’) ve nitrit (NO,)' e doniigiir (9). Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan
temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda
NO stabil degildir. Derigiminin artmasi ile oksidasyonu
hizlanir. Bu nedenle ortamdaki konsantrasyonu ile kendi
Omrii arasinda ters bir oranti vardar (1,12,13).

‘NO
Nitrik oksit

Nitrik oksitin sentezi ve...

NO, kreatin, glutamat, prolin, poliaminler, iire ve
agmantin sentezinde de gorev alan L-Arginin aminoasitinden
nitrik oksit sentaz enzimi katalizorliigiinde sentezlenir (sekil
1) (8,11). Nitrik oksitin etkileyici dogasindan ve inanilmaz
cesitli etkilerinden dolayi, hayvansal dokularda NOS
aktivitesi ve NOS izoenzim ailesi lizerinde son birkag yilda
¢ok sayida aragtirma yapumigtir (14,15).

HzN-C-NH—CHZ-CHZ_CHZ-CI-II-COOH
I

Protein sentezi
(0] NH,
L-Sitriitin
CH;
H,;N-C-NH-CH,-CH,-CH,-CH-COOH '
I l H,N-C-NH-CH,-COOH
NH NH, EE !
L-Arginin NH
Kreatin
. @)
Agmantin I
HzN-C—NH—CHz-CHz—CPz-CHz HzN-C _NH:Z
I N
Ure

NH NH,

Sekil I: Argininden Nitrik Oksit Sentezi

Insanlarda NOS'm ti¢ izoformu tanunlanmistir:
Endotelyal Tip (eNOS), néronal tip (nNOS) ve
makrofajlardaki uyarilabilen NOS (iNOS) . Herhangi bir
hitcre veya doku NOS'm izoformlarmdan birden fazlasm
igerebilir. Bu enzimleri kodlayan genler sirasiyla 7, 12 ve 17
nolu kromozomlarda yerlegmigtir. Her 3 enzimde L-arginin
amino asidinin guanidino nitrojen atomlarmdan birinin NO
ve L-sitrulline oksidasyonunu katalize ederler (14,16).
Tepkimede molekiiler oksijen ve kofaktdr olarak NADPH
varhgma gereksinim duyarlar. Reaksiyon NOS'un oksijenaz
bolgesinde meydana gelir. Bu bolge, bir sistein-tiol bagli hem

igerir ve proteinin N-terminal kismmda olugur. Reaksiyonun
elektron vericisi NADPH'dr. 1ki elektronunu enzime bagli
FAD'e verir ve FMN'i reditkler. FMN, hem'deki Fe™i, Fe™e
indirger; artitk enzime substratin yani L-argininin
oksijenasyonu i¢in oksijen baglanabilir. Her ii¢ enzimde L-
NG-Monometil-Arginin (L-NMMA), L-NG-Nitro-Arginin-
Metilester (L-NAME) ya da L-NG-Nitro-Arginin (L-NNA)
gibi, L-Arginin analoglar tarafindan yarismali olarak inhibe
edilebilir (gekil 2)(15,17,18).
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Endotelyal NO Sentaz (eNOS): Bu enzim, endotel
hticrelerinde, belirli néronlarda, endokardda, miyokardda,
trombositlerde lokalize olmustur. Vasodilatasyon, sinir
iletimi, trombosit ve 16kosit adhezyonu, endotel ylizeyinin
tromborezistan 6zellik kazanmas: gibi fizyolojik
fonksiyonlar igin, araliklarla ¢ok kii¢lik miktarlarda nitrik
oksit tiretir (19). Kofaktsr olarak kalsiyuma/kalmoduline
bagimhidir, Hiicre igi kalsiyum diizeyini yiikselten agonistlere
yamit verir. Kalsiyum seviyesinin yiikselmesi kalmodulinin
NOS'a baglanmasinu uyarir ve aninda pikomol diizeylerinde
nitrik oksit sentezlenir. eNOS'un sinir sistemine karakteristik
tipi,nNOS olarak adlandimhr (20,21).

Uyarilabilen NOS (iNOS): Endotel hiicrelerinde,
damar diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarda, ndtrofillerde,
kardiyak miyozitlerde ve endokard hiicrelerinde , eNOS
diginda, endotoksin, IL-1, TNF ve a-IFN gibi sitokinlerle
indiiklenen ikinci bir nitrik oksit sentaz enzimi
bulunmaktadir.Bu enzim daha uzun siwreli uyarilip, bitytik
miktarlarda (digerinden en az 1000 kat daha fazla) nitrik oksit
tiretir ve kalsiyumdan bagimsizdir. Kofaktdr olarak
kalmodulin yerine tetrahidrobiopterine gereksinim duyar. Bu
enzim sitokinlerin uyaris1 sonucu, birkag saat sonra baglayan
ve giinlerce stiren nanomol diizeylerinde NO sentezler
(15,16). IL-8, IL-10, TGF- gibi maddelerin NO sentezini
yavaslattig1 (22), glukortikoidlerin NOS enziminin, sitokinler
tarafindan uyartimasini Snledigi goriilmistir (23).

Qra Ci{a
HN\ N —— CHj HgCN\ /N——H
N N,
NH NH
CHQ CHz
CH, CH,
CH, CH2
/CH /CH
HoN ¢=—0 HN =0
OH: O
Asimetrik Simetrik
Dimetilarginin Dimetilarginin

Kalp Damar Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksite bagli vasodilatasyon fizyolojiktir, kan
akist ve basincinin diizenlenmesi igin esastr. Terapotik
ilaglardan saliverilen nitrik oksit angina pektorisin
tedavisinde 1867'den beri kullamilmistir. Bununla beraber
NO'in kan damarlarmin dilatasyomumda aktif ajan oldugu
1980'lere kadar bilinmiyordu. Klinik uygulamalarda uzun
stire sodyum nitroprusid ve nitrogliserin gibi bilesiklerden
vasodilatator olarak faydalamlmistir. Aradan ancak 100 yil
gectikten sonra nitrogliserinin NO gazmna doniigerek etki
gosterdigi anlagiimigtir (4,9). NO'in diiz kaslarda gevsemeye
yol agmasmn mekanizmasi buglin iyice aydinlatiimistir. NO
diiz kas hiicrelerindeki guanilat siklaz enziminin demir igeren
hem molekiilindeki demir atomuna baglanarak molekiliin tig
boyutlu yapisim degistirip, enzimin aktif hale gelmesini
saglamaktadir. Aktiflesen enzim de GTP'den cGMP sentezini
artirip, dizkaslarda gevsemeye neden olmaktadr. (1 5,24).

Fizyolojik olarak damarin gerginligi, endotel
kakenli gevseticiler (NO, prostasiklin gibi) ve damar daraltic
etkenlerle birlikte diizenlenir. Endotelyal NO sisteminin
ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, yaslanma
gibi patofizyolojik stiregler sonucunda olumsuz etkilendigi
bildirilmigtir (25). Arginin verilmesiyle hiperkolesterolemili
insan ve hayvanlarda vaskuler bozuklugun normale déndiigi
gorilmiigtiir (10,12).

Kronik pulmoner hipertansiyonda akcigerlerde
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damar hasari ve bag dokusu artigi goriiliir. NO'in bu stiregleri
engelleyici etki gosterdigi, olusturdugu damar genislemesi ile
pulmoner hiper tansiyonu azaltic1 etki yaptig1 bildirilmigtir
(19). Ayrica solunan havadaki 18-36 ppm NO'in solunum
sikimtisi geken insanlar rahatlattigs saptanmistir. Yedi giin
NO verildigi takdirde akciger fonksiyonunun gelismesine
destek oldugu, tedaviye yardumei oldugu kanisina varimigtir
(26). Diger taraftan NO serbest oksijen radikalleri ile
birleserek peroksinitrit radikali olusturarak akcigerlerde
sitotoksik etkiler yapabilmektedir. Dolayisiyla NO'in
pulmoner hipertansiyondaki etkisi konsantrasyona bagh
olarak olumlu ya da olumsuz olabilmektedir (12).

Sinir Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksitin norokimyasal sistem {izerindeki
etkilerinin arastir1ldigy galigmalarda, baziperiferal sinirlerde
presinaptik ve postsinaptik hiicreler arasndaki transmisyona
katkida bulundugu, nonadrenerjik ve mnonkolinerjik
sinirlerde ise modulator olabilecegi gosterilmistir (15,19,21).

1977'de NOQ'in, ratlarin serebellar korteksinde
eriyebilir guanilat siklazi uyardig1 goriilmiistiir. Sinir sistemi
lizerine yapilan sonraki c¢aligmalarda, NO'in damarlar
tizerindeki etkisine benzer etkiye sahip bir madde salgiladi1
ve sinir sisteminde de L-arginin-nitrik oksit yolunun
bulundugu gosterilmistir (20,21,27). cGMP konsantrasyonu,
L-arginin ile artirilmig ve nitrik oksit sentazin inhibitorleriyle
bloke edilmistir. Damar endotelyumu ve trombositlerde
oldugu gibi, intraselluler Ca™ deki artiglarm NO sentezini
uyardigi, buna ragmen fizyolojik diizeylerdeki Ca” 'mn
eriyebilir guanilat siklazi inhibe ettigi tespit edilmistir. Hedef
hiicrelerde NO sentezinin bu mekanizmayla kontrol edildigi
diisiintilmektedir (26,28).

NO, bugiine kadar bilinen ndrotransmiterlerden gok
farklidir Nitrik oksidin  6zel depolanma sekli ve dzel
saliverilme mekanizmalarnn gosterilememistir. Gerektigi
yerde ve gerektigi zamanda sentezlenip, iiretildigi hlicreden
basit¢e disariya e¢iktigi gdriilmisgtir. Ayrica
nérotransmiterlerin ¢ofu, aminoasitler veya peptitlerden
olusmaktadir. Bunlar da alici hiicrelerin uzerindeki
reseptorlerle birleserek etki ederler. Nitrik oksitin 0zl
reseptorleri yoktur. Hiicre zarlarini kolayca gegerek
ulagabilecegi her tirlii hiicreye girip sitoplazmadaki
enzimleri aktive ederek mesaji iletmektedir (12,17,22).

Aragtirmalar beyinde, 6grenme ve animsama
konusunda da NO'in roliiniin olabilecegini dustindiirmektedir
(29,30). In vitro spesifik reseptorlerin uyarilmasindan sonra
bir veya daha fazla néronlarda bir postsinaptik kaynaktan
presinaptik etki olugturmak i¢in NO saliverilir. Bunun sonucu
glutamat miktari artar ve sinaptik transmisyonda uzun siireli
potensiyasyon meydana gelir. Bu durumun hafiza ile ilgili
olabilecegi diigiinillmektedir. Hayvan deneyleri de bu goriisii
desteklemektedir. In vivo nitrik oksit sentezinin inhibisyonu
dgrenme davramglarini bozmustur, Nitrik oksidin yem ahma,
koku alma iizerinde de fizyolojik rol oypadifr One
stirtilmiigtii. NOS'un inhibisyonu sonucu pasif sakinma
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davraniginmn 6grenilmesinin engellendigi gortlmiistir
(12,15,29).

Gastrointestinal sistemde NO muskularis
eksternanin gevgemesine eden olmaktadir. Yine bu sistemde
mukozal kan akmmnin diizenienmesinde, mukozanin
korunmasinda, etkili oldugu saptanmistir. (6,12, 30).

L-arginin-nitrik oksit yolu korpus kavernosumda da
bulunmus ve NO'in penis ereksiyonundan damar diiz
kaslarin1 gevseterek dogrudan sorumlu oldugu  klinik
¢alismalarla dogrulanmistir. Bu islevde rol oynayan kasik
bolgesindeki sinirler, beyinden aldiklar1 uyarmn sonucunda
nitrik oksit sentezlemektedir. NO gerekli bslgelerde damar
gevsemesini saglayarak ereksiyona neden olmaktadir.
Elektriksel olarak mvitro uyarilmis korpus kavernosumun
relaksiyonunun NOS'in inhibitorleri tarafindan engellendigi
gorilimiigtiir (31, 32).

Savunma Sisteminde Nitrik Oksit

Insanlar ve diger memeliler, diyetleriyle diigiik
miktarlarda NO, alirlar ve atarlar. Diare ve atesli hallerde
idrarla NO, atthminda 6nemli artis bulunmustur. E.coli
lipopolisakkaritleri verilen ratlarda olusturulan atesin
derecesine bagh olarak atilan NO, dlizeyinde bir arfi
saptanmigtir. Bu sonuglar NO, sentezi ile
immunostimulasyon arasinda bir korelasyon oldugunu
gOstermistir. Meydana gelen NO, ve NO,” 'm L-argininin
guanidino nitrojen atomlarindan kaynaklandifi
ispatlanmigti. Bu reaksiyon L-sitriillin sekillenmesi ve
makrofajlarm bakteri, timor ve virus hiicreleri lizerine
sitotoksik etkisinden sorumludur. Ancak NO'in molekiil
yapist ve aktivitesi serbest radikal niteliginde olmasina
ragmen bu etkinin mekanizmas1 agiklanamamaktadir.
Maktrofajlarm NO ile birlikte salman siiperoksitin NO ile
etkileserek peroksinitrit olusturdugu ve bununda sitotoksik
etkilerden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. (3,6,30).

Maktofajlarda NO sentezi - yalmizca L-arginin
analoglar: tarafindan degil, L-konovan tarafindan da inhibe
edilir. Makrofajlardaki L-arginin-NO yolu, primer savunma
sistemi olarak goriilmektedir. NO'e hassasiyet bir hiicreden
digerine gore degisir. Baz1 hiicrelerde sitotoksik, bazilarinda
ise sitostatik etki yapar. Bunun sebebi tam olarak
aciklanamanstir ama demir stilfur igeren enzimlerle ilgili
olabilecegi diigiiniilmektedir (15,30).

Makrofajlardaki NOS, endotelyal hiicre, trombosit
ve sinir sistemindeki izoformlarindan farkhidir. Enzim,
substrat olarak L-arginin, kofaktér olarak NADPH ve
tetrahidrobiopterine ihtiyag duyar, Ca” gereksinmez, Mg”
esansiyel degildir ama enzim aktivitesini artirir (26,31,33).
Rediikte GSH'1in da makrofajlarda NO iiretiminde etkili rol
oynadig1 aragtirmalarda gdsterilmistir (34).

Rat peritoneal ve insan nétrofillerinden salman bir

NO  benzeri faktoriin daha sonralari L-argininden
sentezlenen NO oldugu gosterilmigtir. Nétrofillerde NO
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sentezleyen ~enzim Ca™a baghdir ve L-NMMA, L-NIO ve
L-NAME tarafindan inhibe edilebilir (14,20).

Deksametazonun, hidrokortizon ve kortizol gibi
glukokortikoidlerin iNOS't inhibe ettigi aragtiricilar
tarafindan saptanmigtir (23). Bu inhibitdr etkinin
glukokortikoidler terapotik dozlarda verildigi takdirde dustik
oldugu gorillmustiir.  Yine glukokortikoidlerin iNOS
tizerindeki inhibitér etkisi, invitro  glikokortikoid
reseptorlerinin kismi bir agonisti olan korteksolon ile
engellenmistir. Aragtiricilar  endotoksin sok, astim ve
romatoid artritte glikokortikoidlerin NOS't inhibe ederek
NO'in neden oldugu patolojik vasodilatasyon ve sitotoksik
etkisini azalttigin1 iddia etmislerdir. (23, 30).

Trombositlerin NO sentezledikleri ve L-arginin-NO
yolunun diizenlenmesinde negatif feed-back mekanizmasinin
rol oynadig1 gosterilmistir(19.26). Trombosit sitozoliindeki
¢GMP miktar1 yalmzca sodyum nitroprusid ile degil, L-
arginin ilavesi ile de artmustir. L-argininin etkisi enantiomer
spesifiktir ; L-NMMA ve NADPH varligma bagh olarak
inhibe edilir. insan trombositlerinde NOS'm bulundugu,
elektron spin rezonans spektroskopisi kullanilarak tespit
edilmistir. (26,28).

Hemoglobin, giigli bir sekilde NO'in aktivitesini
inhibe eder, yikanmig trombositlerde L-arginin ile antagonist
degildir. Buna karsilik trombosit sitozoliinde L-argininin
neden oldugu ¢cGMP'nin artigmi inhibe eder. Bu durum
hemoglobin trombosit membranma etki etmedigini vurgular
(19,26).

NO, bagigikhk ve inflamasyonda g¢ogu hiicre
tiplerinde sentezlenir. NO, infeksiydz organizmalara karsi
snemli bir toksik savunma molekiitidiir, Makrofaj, T lenfosit,
antijen hiicreler, mast hticreleri, notrofiller ve dogal sldtirticii
hiicreleri igeren, bagisikhk ve inflamator hiicre tiplerinin
fonksiyonal aktivitesini, biiytimesini ve Slimiini de diizenler.
Bununla beraber immunolojik hastaliklar ve inflamasyonda,
nonspesifik, spesifik baggiklikta NO'm rolii anlagiimamigtir.
iNOS tarafindan yitksek konsantrasyonlarda sekillenen NO
hizhca reaktif nitrojen oksit tiirlerine oksitlenir Mitokondrial
solunum enzimlerinden bazilan reaktif NO tarafindan inhibe
edilir; hiicresel enerji ve ATP yikimi meydana gelir.
interaksiyonlarin kombinasyonu, bagisiklik ve enfeksiyon
hiicrelerinin regiilasyonunda NO'in bir ¢ok aksiyonlart bu
sekilde agiklanabilir (35).

Nitrik Oksit'in Patolojik Olarak Saliverilmesi

NO ve diger serbest radikaller hicrelerde aerobik
metabolizma ile tretilirler ve bu iretim belli patolojik
sartlarda artar. Fizyolojik serbest radikal olan NO stiperoksit
ile birleserek reaktif oksijen tirevi olan peroksit meydana
gelir (1,9).

0, +NO ONOO

Boylece NO'in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica
peroksitlerin dogrudan proteinlere zararh etkileri vardir ve
azot dioksit (NO,), hidroksil radikali ((OH) ve nitronyum
iyonu (NO,") gibi daha baska toksik tirlinlere déniistirler. Bu
radikaller, noroflamentlerin, gesitli enzimlerin ve reseptdr
proteinlerin nitrasyon ile harabiyetine neden olur (6,12,30).

Ca'dan bagimsiz NOS'n izoformlan sitokin ve
endotoksin lipopolisakkaritler tarafindan damar duvariarinda
indiiklenerek, NO saliverilmesine neden olabilir. Bu
indiksiyon endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin her ikisinde
meydana gelir ve damarlarda relaksiyona neden olur (12,17).
Ayrica hayvanlarda endotoksin sokunda, nitrik oksit
sekillenmesindeki artisin hipotansiyon derecesi ile dogrudan
ilgili oldugu goriilmustiir. NOS inhibitdrlerinin hemorajik ve
anafilaktik soklu hayvanlarda, tiimor nekrosis faktdrtin neden
oldugu hipotansiyona kargi keruyucu olarak kullanilabilecegi
iddia edilmistir. Septik soklu hastalarda diisik dozlarda NE
monometil-L arginin standart tedaviye ilave edildiginde,
hipotansiyonun ortadan kalktig: goritlmiigtiir. Hayvan
deneylerinde NOS inhibisyon derecesinin tedavinin sonucu
icin onem oldugu, yitksek dozda kullanilan inhibitorlerin
siddetli vasokonstriksiyona, sonunda organ hasarma ve hizh
slime neden oldugu gosterilmistir (26,34,35).

Endotoksinler, vendz diiz kasta, miyokardiumda ve
endokardiumda NOS’1 indiikler, bu enzim tarafindan artmig
nitrik oksit sentezi endotoksemi ile ilgili kaip bozukluBuna ve
vendz birikime istirak edebilir. Ayrica genislemis
kardiomiyopati, kalp disfonksiyonuyla iligkilidir,
Damarlardaki gibi kalpte nitrik oksit eNOS tarafindan
firetildigi zaman fizyolojik bir role sahiptir. iNOS tarafindan
uzun siire ve yilksek miktarlarda tiretildigi zaman doku hasar
ve genislemeye neden olarak patolojik etki gosterir (9,25,27).

Sonug olarak, kisa bir gegmise sahip olmasmna
ragmen NO {izerinde ¢ok sayida galigmalar yapilmistir. Bu
calismalar NO'in hayvan organizmasmdaki etkilerine her giin
bir yenisini eklemistir. NO'in gesitli sistemler izerindeki
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi igin daha fazla sayida
galigmaya ihtiyag vardur.

31



Kaynaklar

1-Korshland D.E., Nitric oxide, the molecule of the year.
Science, 258:1861,(1992).

2-Moncada S., Palmer R.M.J., Higgs E.A. :The biological
significance of nitric oxide formation from L-arginine.
Biochemical Society Transactions, 17,4:642-644,
(1989).

3-Furchgott R.F., Zawadzki J.V.: The obligatory role of the
endothelial cells in the relaxation of arterial smooth
muscle by acethylcholine. Nature, 288: 373-75, (1980).

4- Furchgott R.F.: The discovery of endothelium derived
relaxing factor and its importance in the identification of
nitric oxide. J.Amer.Med.Assoc.,276:1186,(1996).

5-Ignarro L.J., Buga G.M., Wood K.S., Byms R.E,
Chaudhuri G.: Endothelium derived relaxing factor
produced and released from artery and vein is nitric
oxide. Proc.Natl.Acad. Sci., 84:9265-70,(1987).

6- Moncada S., Palmer R.M.J., Higgs E.A.: Nitric oxide:
physiology, pathophysiology, and pharmacology.
Pharmacol. Rev.43:109-142, (1991).

7- Forstermann U., Properties and mechanisms of production
and action of endothelium-derived relaxing factor.
J.Cardiovasc, Pharmacol. 8 (10):45-51, (1986).

8- Guoyao W.U., Sidney M.Morris M.: Arginine metabolism:
nitric oxide and beyond, Biochem J.,336: 1-17,(1998).

9-Fukuto J.M., Hobbs A.J,, Ignarro L.J.: Conversion of
Nitroxyl (HNO) to Nitric oxide (NO) in biological
systems: The role of physiological oxidants and
relevance to the biological activity of HNO.
Biochemical and biophysical research comrunications,
196(2):707-713, (1993).

10-Hardy T.A., May J.M.: Coordinate Regulation of L-
Arginine uptake and nitric oxide synthase activity in
cultured endothelial cells. Free Radical Biology
&Medicine, 32(2): 122-131, (2002).

11-Stuehr D., J.: Mammalian nitric oxide synthases,
Biochem.,J.,357: 593-615, (2001).

12-Moncada S., Higgs E.A.: Molecular mechanisms and
therapeutic strategies related to nitric oxide. FASEB J.,
9(13); 1319-30, (1995).

13-Vilar R.E., Ghael D., Li M., Bhagat D.D., Arrigo L.M.,
Cowman M K., Dweck, H.S., Rosenfeld L..: Nitric oxide
degradation of heparin and heparan sulphate. Biochem
1.,324:473-479, (1997).

14-Masters B.S.S.: Nitric oxide synthases: why so complex?
Annu.Rev, Nutr.,,14:131-45,(1994).

15-Baranano D.E., Snyder S.H.: Neural roles for heme
oxygenase: Contrasts to nitric oxide synthase, PNAS
98(20): 10996-11002, (2001).

16-Alderton W K., Cooper C.E., Knowles R.G.: Nitric oxide
synthases:structure, function and inhibition, Biochem

@ J,357:593-615,(2001).

17-Vallance P.: Use of L-Arginine and Its analogs to study
Nitric oxide pathways in humans. Methods in
Enzymology, 269:453-459, (1996).

18-Dwyer M.A., Bredt D.S., Synder S.H.: Nitric oxide
synthase: Irreversible inhibition by L-NG nitro-arginine
in brain in vitro and in vivo. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 176: 1136-1141, (1991).

19- Moncada S.: The L-arginine :nitric oxide pathway. Acta
Physiol Scand, 145:201-227, (1992).

Nitrik oksitin sentezi ve...

20-Moncada S., Higgs A.: The L-arginine-nitric oxide
Pathways. The New England Journal of Medicine, 30:
2002-2011, (1993).

21-Bredt D.S., Synder S.N.: Nitric oxide mediates glutamate-
linked enhancement of cGMP levels in the cerebellum.
Proc.Natl. Acad.Sci., 86: 9030-9033,(1989).

22-Bidri M., Feger F., Varadaradjalou S., Ben Hamouda N.,
Guillosson J.J., Arock M.: Mast cells as a source and
target for nitric oxide. Int Immunopharmacol, (8):1543-
58,(2001).

23-Di Rosa M., Radomski M., Carnuccio R., Moncada S.:
Glucocorticoids inhibit the induction of nitric oxide
synthase in macrophages. Biochem Biophy. Res.
Commun., 172: 1246-1252,(1990).

24- Gow A.J., Luchsinger B.P.,, Pawloski J.R., Singel D.I.,
Stamler J.S.: The oxyhemoglobin reaction of nitric
oxide. Proc Natl Acad Sci, 96;: 9027-9032, (1999).

25- Li, H., Forstermann U.: Nitric oxide in the pathogenesis
of vascular disease. J.Pathol., 190:244-254, (2000).

26- Radomski M.W., Palmer R.M.J., Moncada S.: The role of
nitric oxide and ¢<GMP in platelet adhesion t1 vascular
endothelium. Biochem.Biophys. Res. Commun, 148:;
1482-1489, (1987).

27-Wang M.X., Murrell D.F., Szabo C., Warren R.F.,Sarris

M., Murrell G.A.: Nitric oxide in skeletal muscle:

inhibition of nitric oxide synthase inhibits walking

speed inrats. Nitric oxide 5(3):219-32, (2001).

Moncada S., Radomski M.W., Palmer R.M.J,,

Endothelium derived relaxing factor. Identification as

nitric oxide and role in the control of vascular tone and

platelet function. Biochem.Pharmacol. 37: 2495-

2501,(1988).

29-Chapman P.F., Atkins CM., Allen M.T., Haley J.E,,
Steinmetz J.E.: Inhibition of nitric oxide synthesis
impairs two different forms of learning. Neuroreport, 3:
567-70,(1992).

30-Vallance P., Moncada S., Coll J.R.: Nifric oxide from
mediator to medicine. Physcians, 28 (3): 209-19,
(1994).

31-Ignarro L.J., Bush P.A., Buga G.M., Wood K.S., Fukuto
.M., Rajfer J.: Nitric oxide and cyclic GMP formation
upon electrical field stimulation cause relaxation of
corpus cavernosum smooth muscle. Biochem. Biophys
Res. Commun, 170: 843-50, (1990).

32-Burmeit A.L., Lowenstein C,J. Biedt D.S., Chang T.S.K.,
Synder S.H.: Nitric oxide: a physiologic mediator of
penile erection. Science, 257: 401-403,(1992).

33-Schmidt K., Werner-Felmayer G., Mayer B., Werner E.R.
:Preferential inhibition of inducible nitric oxide
synthase in intact cells by the 4-amino analogue of
tetrahydrobiopterin. Eur.J.Biochem., 259(1-2): 25-31,
(1999).

34-Stuehr D.J., Kwon N.S., Nathaon C.F.: FAD and GSH
participate in macrophage synthesis of nitric oxide.
Biochem biophys. Res. Commun., 30, 168(12): 558-635,
(1990).

35-Coleman J.W.: Nitric oxide in immunity and
inflammation. Int Immunopharmacol, 1(8):1397-406,
(2001).

28-

32



Yuzimen Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Dergisi, Cilt 9, Say1 2, Sayfa 33-39, 2006

Saglik Bilimleri
Dergisi

Yiiziincii Y1l Universitesi

POLISITEMI

Ebubekir CEYLAN

Yiiziineii Y1l Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yitksekokulu, Van, TURKIYE

Ozet: Polisitemi (eritrositozis), eritrosit sayisi, hematokrit deger ve hemogiobin konsantrasyonunda artisla
karekterize olan patolojik bir durumdur Polisitemi, absolut ve relatif polisitemi olarak; absolut polisitermni de primer (polisitemia
rubra vera) ve sekunder (uygun, uygunsuz) olarak ikiye ayriimaktadir. Eritropoietin seviyesi polisitemilerin ayirict
teshislerinde klinik olarak gok énemlidir. Eritropoietin seviyesi P. vera'da diigiik, sekunder eritrositoziste yiiksektir. Sekunder
polisitemili hastalarda gogunlukla idrar veya plazma ya da her ikisinde de Eritropoietin konsantrasyonu artmistir. Bu
derlemede, polisitemilerin smiflandiriimass, teshis yontemleri ve tedavi olanaklar hakkinda bilgiler verilerek, karsilagilan
stipheli vakalarin detayl incelenmesinde yardimet olabilecek bilgileri aktarmak amaglanmistir. '

Anahtar Kelimeler: Polisitemi, eritrositozis, eritropoietin.

POLYCYTHEMIA

Abstract: Polycythemia (erythrocytsis) is a state characterizid by an elevated erythrocyte mass, hematocrit value and
hemoglobin concentration. Polycythemia may be relative or absolute. Absolute polycythemia can be primary (polycythemia
rubra vera) or secondary (appropriate or inappropriate). Erythropoietin level is very important for differential diagnosis of
polycythemia. Erythropoietin level is decreased in polycythemia vera and elevated in seconder erythrocytosis. Erythropoietin
concentration is elevated in urine or plasma or either in patient with seconder polycythemia. In this review, it has been given
some information about the classification, diagnosis and treatment of polycythemia. It is aimed to give some information that

could heplful in detailed examination of suspected cases.

Key Words: Polycythemia, erythrocitosis, erythropoietin.

Giris

Polisitemi, yiiksek eritrosit say1si, hematokrit deger ve
hemoglobin konsantrasyonu ile karekterize, genelde absolut
ve relatif polisitemi olarak smiflandirlan patolojik bir
durumdur (1, 2, 3, 4). Polisitemilerin aywrici tanisinda
eritropoietin  seviyesinin belirlenmesi klinik olarak ¢ok
onemlidir (1, 5). Bu derlemede, patolojik bir durum olan
polisitemilerin siniflandiriimas: ve nedenleri ile
polisitemilerde tan1 kriteri olarak kullanilan parametreler
hakkinda bilgiler aktantmaya ¢aligtimigtir.

Polisitemi

- Polisitemi (eritrositozis) eritrosit sayisi, hematokrit
deger ve hemoglobin konsantrasyonunda artisla karekterize
olan patolojik bir durumdur (1-4).

Eritrositlerin temel fonksiyonu O, tagimaktir ve bu
islem hemoglobin ile yapilmaktadir. Ancak hematokrit
degerin yiikselmesi sonucu kan viskozitesi artar ve doku O,
dagihmmda azalma meydana gelmektedir. Normal sartlar
altinda bazal eritropoietin sekresyonu, eritrosit kaybint
saglamak igin yeterli eritropoietik uyar1 saglar ve bdylece
eritrosit kitlesi de normale donebilir. Renal O, sensorunun,
doku O, konsantrasyonu egik degerin altina diistilgli zaman
eritropoietin sekresyopunun artmasi i¢in uyari verildigine

inamimaktadir. Eger eritrosit Kkitlesindeki artig doku
O,’lenmesini saglayacak dizeyde olursa eritropoietin
sekresyonunun baskilanabilcegi bildirilmektedir (2,3,6).

Eritropoietin seviyesi polisitemilerin ayiric
teshislerinde klinik olarak ¢ok dnemlidir (1, 5).
Radioimmunoassay (RIA) ile &lgiilen eritropoietin
konsantrasyonlar1, polisitemia vera'li ve sekunder
polisitemili hastalar1 ayirmak igin kullanilabilinir. Diger in
vivo ve in vitro metotlarin bu amag igin yeterince hassas
olmadigi bildirilmektedir (7-11). Eritropoietin seviyesi P.
Vera'da diistik, sekunder eritrositoziste yiiksektir. Sekunder
polisitemili hastalarda gogunlukla idrar veya plazma ya daher
ikisinde de eritropoietin konsantrasyonu artmistir (1, 3).

Hiperemik miikéz membranlar, hemorajik diatez ve
norolojik bozukluklar dahil klinik semptomlar kan
viskozitesinin artmasina sebep olan eritrosit artisi ile ilgilidir
(12). Hiperviskozite kan akigint yavaslatir ve muhtemelen
trombozisi, doku hipoksisini ve kiigiik damarlarda hasari
artirir (3). Damarlarda artan bu hasar nedeniyle nitrik oksit
seviyesi yikselir. Polisiteminin yiiksek tetanik
kontraksiyonlar sonucu meydana gelen kas yorgunlugunu
azalttig1 ancak bu durumun gegici oldugu bildirilmigtir (13,
14). Ayrica, siddetli eritrositozisin kardiak disfonksiyonu
artirdigi, yasam kalitesi ve siiresini kisalttigi ileri
siiriilmektedir (15).
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Polisitemi; Absolut ve Relatif polisitemi olarak;
absolut polisitemi de primer (polisitemia rubra vera) ve
sekunder (uygun, uygunsuz) ikiye ayriimaktadir (1, 3, 4, 16).
Tablo 1'de polisiteminin smiflandirilmas:1 ve nedenleri
gosterilmigtir.

Absolut primer polisitemi
Polisitemiavera

Polisitemia rubra vera (PV) insanlarda, kopeklerde,
ineklerde ve nadiren de kedilerde goriilen klonal orijinli,
myeloproliferatif hematopoietik kok hiicre hastaligidr (1-3,
5,9, 12, 16, 17). PV, hipoksik uyari olmadan eritrositlerin
kendiliginden agir1 iiretimiyle karakterizedir ancak
eritrositlerin yasam siireleri normaldir. PV'da eritropoietin
seviyesinde bir artiy goriilmeden eritropoezde bir artig
goriilmektedir (3, 18). Baz1 arastiricilar eritrositlerin artmasi
sonucu eritropoietin iiretiminin baskilandigini  hatta
bioassaylerle yaptiklan sl¢timierde P. vera'h hastalarn serum
ve idrarlarinda hi¢ va da ¢ok az miktarda eritropoietin tespit
ettiklerini bildirmislerdir (3, 19). P. vera'da 24 saatlik idrar
eritropoietin atilimmda bir diisme oldugu tespit edilmistir.
Hastalikia kemik iligi veya kanda neoplastik hiicreler
bulunmamaktadir. Kalitatif olarak normal hiicresel
olgunlagma ile -eritrositlerde agir1 bir iretim vardir.
Fritropoietin Polisitemi vera'li hastalarda normalden asagi
seviyede ya da olmadig; igin eritropoiezisin humoral kontrol
altinda olmadig1 kabul edilir. P vera myelofibrozis ya da akut
myelogendz 16kemi ile sonuglanabilir (3, 19,20, 21).

Hematokrit ¢cok yliksek oldugunda ve dehidrasyon
semptomlar: olmadigi zaman absolut polisitemi teshisi
kolayca konabilir (4, 12,21).

Klinik semptom olarak agiri kanama, norolojik
semptomlar, poliuri, polidipsi ve miikdz membranlarim
konjesyone olmasi sayilmaktadir (2, 3, 12, 18). Yapilan bir
caligmada tedavi Oncesi serum eritropoietin
konsantrasyonunun tespiti, timidine baglt eritropoietin ile
olgen hipoksik tavsan kemik iligi bioassay metodu ile yapildi
(22). Yedi saglikh kediden yapilan 14 olgiimde serum
eritropoietin konsantrasyonlarinmm normal smirlar igerisinde
oldugu (<1.0 26.0 mU/ml, mean+SD, 7.5+7.2 mU/ml) tespit
edildi. Bu kedide serum eritropoietin konsantrasyonu 11.7
mU/mlidi (12).

Yapilan bir ¢aligmada PV'h koépeklerde serum
eritropoietin seviyesinin flebotomiden sonra da diisiik ya da

normal (£5mU/ml) oldugu tespit edildi (1).

Absolut Sekunder polisitemi
Sekunder polisitemi

Sekunder polisitemi eritrosit sayisinda eritropoietin
artiginin nedenlerine gore uygun ya da uygunsuz olarak
gruplandirilabilir (1-3, 16, 20).

Uygun sekunder eritrositozis sistemik doku
hipoksisine cevap olarak meydana gelir. Uygun eritrositozda
hipoksemiye cevap olarak serum eritropoietin seviyesinde bir

Polisitemi

artig meydana gelir (1,2, 4,20).

Uygunsuz sekunder eritrositozis renal bozukluklardan
kaynaklanan lokal hipoksi ya da diger organlardan
eritropoietin  salgilayan tiimorlerden kaynaklanmaktadir.
Normal sartlar altinda, bazal eritropoietin sekresyonu etitrosit
kaybmnn yerini almak i¢in yeterli eritropoietik uyari saglar ve
boylece eritrosit kitlesi de normale domer. Renal O,
sensorunun, doku O, konsantrasyonu esik degerin altmna
diistiigii zaman eritropoietin sekresyonunun artmasi igin
sinyal verdigine inanilir. Eger eritrosit kitlesindeki artis doku
oksijenlenmesini saglayacak diizeyde olursa, eritropoietin
sekresyonu baskilanir (1,3,23,24).

Relatif polisitemi

Relatif polisitemi (Gaisbock's sendromu, spurious,
stres eritositozisi); asir1 miktarda sivi kaybi1 sonucu
hematokrit degerin artmas: olarak bildirilmektedir (3, 5).
Relatif ve absolut polisitemni dehidrasyonun klinik olarak
tespitiyle kolayca aywt edilir. Bu iki durumu ayirt etmek igin
nadiren eritrosit tespitine ihtiyag vardir. Relatif polisitemili
hayvanlarda eritrosit say1s1 normaldir. Hematokrit degerdeki
artis cogunlukla plazma hacminin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Plazma hacmi ¢ogunlukla sivi kaybimn
bir sonucu olarak azalr. Akut diyare, kusma, poliuri, yaniklar,
151 garpmasi, su kayby, atlarda agin terleme gibi diger yaygmn
dehidrasyon sebepleri hemakonsantrasyonu meydana
getirirler. Ayrica stresle olugturulan splenik kontraksiyon
relatif polisitemiyi meydana getirebilir. Bu durum, agir
heyecanh hayvanlarda ve baz tiiclerin digilerinde goriiliir.
Bu, gergek eritrositozis degildir (1, 3, 5, 25,26, 27).

Polisitemide, eritrositlerin fazia konsantrasyonu kanm
viskozitesini ve pulmoner vaskuler direnci artirir ve normal
arteriyel oksijen saturasyonuna ragmen kan akiginin azalmasi
ve dokunun oksijenlenmesinin diigmesiyle sonuglanan
kardiak c¢ikig1 azaltir. Azalan doku oksijenlenmesinden
kaynaklanan kronik, pasif konjesyon ve selliiler disfonksiyon
hepatik ve renal yetersizlife neden olabilir. Polisitemili
hayvanlar strese girmedikge klinik olarak normal kalabilirler.
Eritrositozisin doku oksijenlenmesi iizerine faydali, kan
viskozitesi tizerine zararl bir etkisi vardir (3,28,29).

Eritrositozis, kanm O, tagima kapasitesini artirir fakat
yiiksek hematokrit seviyesinde kan viskozitesinin artmasiyla
doku O, dagihmmndaki azalmayr meydana getirebilir.
Hematokrit degerin %60'tan yukar1 olmasi eritrosit kitlesinin
arttigini, %60'tan asagida oldugunda ise normal ya da dugik
oldugunu géstermektedir (28).

Hemoglobin konsantrasyonundaki normalden fazla
artis, renal O, sensorundaki doku hiperoksidasyonunu
meydana getirerek eritropoietin tiretiminin azalmasina neden
olur. Yiiksek hematokrit artmig viskoziteye ve azahmig
vaskuler O, akigina sebep olabilir (1, 3).
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Tablo 2: Polisitemili Kopeklerde Serum Eritropoietin Konsantrasyonu (1)

Polisitemi Tipi

Serum Eritropoietin Degeri

1-Relatif Polisitemi
2-Absolut Polisitemi
*Primer polisitemi
(polisitemia vera)
*Sekunder polisitemi

Kongenital kalp hastali1 Artmig
Pulmoner hastalik Artog
Renal ve diger tiimorler Artmig
Hiperadrenokortisizm Normal

Normal-artmis

Diisiik-normal

Polisitemi; dehidrasyon, kemik iliginde agiri
proliferasyon, kardiopulmoner hastaliklar, yiiksek rakimda
yasama, renal hastaliklar veya neoplazilerin meydana
getirdigi hipoksiden kaynaklanabilir (1, 3, 8, 12, 16, 20, 30,
31,32,33).

Insanlarda renal tlimorler, hepatomalar, uterus
leiomyomalari ve serebellar hemangioblastomalar dahil bir
cok neoplazma eritropoietin seviyesinde artisa neden olurlar
(1,2,8,31,32,33).

Eritrositozis; kistler, adenomlar, hidronefroz ve fokal
glomeruloskleroz gibi bobregin benign lezyonlariyla ilgili
geligebilir. Plazma eritropoietin konsantrasyonu, renal
tiimorle ilgili sekunder eritrositozisli ¢ogu insan hastada
artmaktadir (8, 30-34).

Kronik renal hastaliklarinda hemodiyaliz, artan kan
fire-nitrojen seviyesini diizeltebilir fakat diisiik eritropoietin
ve hematokrit seviyesini diizeltemez. Siddetii renal arteriyel
stenoz, renal kistler, hidronefroz ve renal hiicre karsinomu
dahil bbregin isemik ve malignant lezyonlar1 yiiksek
eritropoietin seviyesi ve hematokritin sebebi olarak
goriilmektedir (8,30, 34).

Renal timorler, kistler, hepatomalar ya da serebellar
hemangiomalar gibi eritropoietin Ureten yerlerde meydana
gelen hasar sonucunda hastalarda eritropoietin seviyesi tespit
edilemez, normal ya da yiiksek olabilir. Bu hastalarda kanama
eritropoietin seviyesini degistirmez (18, 34, 35,36).

Tiimorlii hastalarda serum ve idrar eritropoietin
seviyeleri yiiksektir. Bir kural olarak, metastaz durumlar
hari¢ tlmoriin uzaklastirilmasindan somra eritropoietin
seviyesi normale doner, polisitemi kaybotur (1, 12, 18, 36).

§

Eritropoietin  konsantrasyonlart téimérlerin yeniden
nilksiinii kontrol etmek veya metastaz: tespit etmek igin
neoplastik aktivitenin bir belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir. Hematokrit veya hemoglobin
konsantrasyonu da tiimor aktivitesinin bir isaretgisi olarak
kullanilabilmektedir (1, 3, 5,7, 16).

Kongenital kalp ve pulmoner hastalikliktan

kaynaklanan polisitemili kipeklerde serum eritropoietin
seviyesinde orta derecede bir arts tespit editmistir.(1, 30, 34)

Veteriner hekimlikte polisitemili hayvanlarda serum
eritropoietin konsantrasyonunu bildiren ¢ok az ¢aligma vardir
(1). Peterson ve Zanjani (31), histopatoloji muayenesinden
sonra renal karsinoma teshisi konulan bir képekte meydana
gelen sekunder polisitemi olgusunda, operasyon oncesi
exhipoksik polisitemik mouse bioassay metodunu kullanarak
serum ve timdr eritropoietin seviyelerini (plazmada 0.3
IU/ml, dokuda 0.1 IU/mg) belirlemislerdir. Nefrekiomiden
sonra polisiteminin diizeldigini ve operasyondan 3 hafta
sonra eritropoietinin tespit edilemedigini ve bu peryod
siiresince kopegin hematokrit degerinin %72'den %43'e,
eritrosit sayisinm 11x10%dan 6.1x10° mm”e diisttgtnii tespit
etmislerdir.

Gorse (32), istahsizhk ve kusma gikayeti ile gelen 10
yasindaki Beagle tipi bir kopekte hematokrit degeri %76,
eritrosit sayisim 13.3x10° 1, hemoglobin miktarm: 23.8 g/dl,
MCH degerini 57 fl, MCHC degerini 31.3 g/dl olarak, kan
frotisinde ise mikrositik, hipokromik eritrositleri tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Radyografide sol bobregin
biiytidiigiinii tespit eden arastirict, kdpege laparatomi yaparak
sol nefrektomi yapmistir. Histopatolojik muayenede
Malignant Fibrosarkoma teshisi konulan k&pegin renal
timorden kaynaklanan sekunder polisitemisi oldugu
sonucuna varmistir. Arastirmact kopegin nefrektomiden
sonranormale déndiiglinii bildirmektedir (32).

Codner (37), eksersizle ndrolojik semptomlar: artan 5
yaginda, digi melez bir kopekte eritrosit say1sin 12.4x10°ul,
hemoglobin miktarini 25.8 g/dl, hematokrit degeri %74,
MCV degerini 59.9 fl, MCHC degerini %35, MCH degerini
20.8 pg olarak belirlemistir. Primer polisitemi (p. vera) teghisi
konulan kopekte, RIA metodu ile serum eritropoietin
konsantrasyonu 15.5 mU/m} olarak tespit edilmistir (37).

Nelson ve ark.(36), erkek Labrador Retriever cinsi bir
kopekte, bilateral renal lenfosarkomadan kaynaklanan bir
sekunder polisitemi vakasini bildirdiler. Arastiricilar kopegin
plazma eritropoietin seviyesini ekshipoksik polisitemik
mouse bioassay metodunu kullanarak 0.24 IU/ml oldugunu
tespit etmiglerdir.
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Couto ve ark. (30), kisirlastinlmig, melez, 8 yasindaki Lennox ve ark (38), letarji, anoreksi ve kilo kaybt
bir kopekte hemogram ile eritrositoz (uygunsuz sekunder  gikayetleri ile getirilen 2.5 yasindaki bir atin yapilan
polisitemi) teshisini koymuglardir. Histopatolojide nasal hematolojik muayenesi sonucunda eritrositozis teghisini
fibrosarkoma tespit edilen vakada serum ve timoér koymuglardir. Ultrasonografik muayenesinde hepatomegali
eritropoietin aktiviteleri ekshipoksik polisitemik mouse assay ~ tespit edilmesi tizerine hepatositler immunohistokimyasal
metodu ile dlgiilerek artmig olduklar belirlenmisgtir. boyama yontemi ile incelenip eritrositozise neden olan

hepatoblastoma teshisi konulmugtur.

Tablo 1: Polisitemilerin siniflandirilmasi ve nedenleri (1, 2, 3).

Absolut polisitemiler

Absolut Primer polisitemi
Polisitemia rubra vera
Absolut Sekunder polisitemi
Sekunder uygun eritrositozis
Yiiksek rakim (Atmosferik basing azalmis)
Kronik akciger hastalig1 ya da alveolar hipoventilasyon
Kardiovaskular sag-sol sant
Yiiksek O, affiniteli hemoglobinopati (Hb nin diisitk O, tagimasi)
Kongenital eritrosit 2,3-difosfogliseratin azalmasi
Karboksihemoglobinemi (Anormal hemoglobin)
Doku zehirlenmesi (Histiotoxic, Kobalt gibi)
Sekunder uygunsuz (Doku O,’lenmesi normal, eritropoietin tiretiminde otonom artig)
Eritropoietin ve eritropoietik maddeleri iireten timorler (Neoplastik hastaliklar)
Renal hiicre karsinomu
Serebellar hemangioblastoma
Hepatoma
Uterus leiomyomalari
Ovaryum karsinomu
Feokromositoma
Renal hastaliklar (Non-neoplastik hastaliklar)
Kistler
Hidronefroz
Bartter sendromu
Transplantasyon
Polikistik bobrek
Adrenokortikal hipersekresyon

Relatif polisitemi (Gaisbéck sendromu, spurious, stres eritrositozisi)
Dehidrasyon
Splenik kontraksiyon
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Teshis

Polisitemilerin ayrimimnda ve tam koymada detayli
anamnez, tam fiziksel muayene, goglis grafisi ve hematolojik
ve diger laboratuvar testlere ihtiyag vardir Arteriyel PO,
olciimiiniin 5zellikle etkili oldugu bildirilmektedir (2, 39, 40).
Polisitemilerin ayirics tanisinda eritropoietin degerinin dnemi
oldukga fazladir (1, 39). Eritropoietin diizeyinin
belirlenmesinde serum, plazma, idrar ve tim&rla doku
kullanilmaktadir (1, 3, 6). Eritropoietinin serum, idrar ve
diger viicut sivilarmdaki varligi biyoassay (in vivo ve in vitro)
ya da immunokimyasal metot (Hemagliitinasyon inhibisyon,
radioimmunoassay) ile tespit edilebilir (10,41,42).

Asir1 miktarda sivi kaybi (dehidrasyon) sonucu
hematokrit degerin artmasindan kaynaklanan relatif
polisiteminin digerlerinden ayrmminm oldukga kolay oldugu
bildirilmektedir (2, 3, 39). Hayvanda klinik olarak akut
diyare, kusma, poliuri, yamklar, 151 ¢arpmasi, su kaybi,
atlarda terleme, degisik stres durumlarmimn varlig relatif
polisitemi siiphesini akla getirmektedir. Ertrosit saylsmmn
normal oldugu relatif polisitemide hematokrit degerin arttigi
bildirilmistir. Relatif polisitemide hem arteriyel pO, normal
hem de eritropoietin konsantrasyonu normaldir. Hastalikta
plazma volilmii azalmus, total plazma protein konsantrasyonu
artmustir (1,2, 40).

Primer polisitemide (polisitemia vera) klinik bulgular
eritrosit kitlesinin artmasiyla iligkilidir (43). Arteriyel pO, ve
serum eritropoietin seviyesi dilsitk ya ada tespit edilemez
seviyededir. Miikdz membranlarda eritem, polidipsi, poliuri
ile epilepsi, ataksi, tremor ve disorientasyon gibi norolojik
bulgular genel klinik bulgular arasindadmr. Topallik ve
kanama diatezleri de bildirilmektedir. Total eritrosit sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit deger yuksektir.
Oftalmoskopik muayenede retinal hemorajinin ve ayrilmanim
belirtileri olan genislemis, kivrilmis damalar goriilmektedir.
Tanida biittin bu bulgularn yanisira kardiak hastalik, kronik
pulmoner hastalik ve renal neoplazi gibi yiiksek eritropoietin
seviyesine sahip olan sekunder polisiteminin yaygin
nedenleri gozoninde bulundurulmalidir. Kemik iligi
aspirasyon muayenesinde hem eritroid hem de granulosit
hiperplazisi tespit edilmistir. Ancak lokositoz ve trombositoz
cogunlukla gorillmez. Anormal eritrositleri tespit etmek igin
radyoaktifkrom (*'Cr) kullanilmaktadir (12,40, 43).

Sekunder polisitemilerde (Tablo 1) eritrosit sayisi,
hemoglobin miktari, hematorit defer ve eritropoietin
miktarlarinin yiiksek, arteriyel pO, degerinin disitk oldugu
bildirilmektedir (2, 40). Eritrosit kitlesinin *'Cr ile tespit
edilmesi, albumin miktarim "I ile isaretleyip plazma
hacminin belirlenmesi polisitemiden siiphelenilen hastalarda
uygulanabilcek bir teshis metodu olarak bildirilmektedir (2).
Eritrositozisin teshisinde eritropoietin iiretiminin oksijen
yetersizliginden (yiiksek rakim, kronik akciger hastalig1 gibi)
ya da doku oksijenlenmesinden bafimsiz otonom
firetiminden (renal karsinom, hepatoselliiler karsinom gibi
neoplastik ve hidronefroz, polikistik bdbrek gibi non-
neoplastik hastaliklar) kaynaklandig da tespit edilmelidir.
Bunlarm teghisinde hematolojik parametrelerin yaninda asil
hastaliga ait bulgularin da degerlendirilmesi gerekmektedir.

Tedavi

Relatif polisitemilerin tedavisinin, rehidrasyonu
saglayarak veya splenik kontraksiyonu ortadan kaldirarak
yapilabilecegi bildirilmekteri (2, 5, 40,43,44,45).

Myeloproliferatifbir hastalik olan primer polisiteminin
tedavisinde esas amag artan eritrosit kitlesini azaltmaktir. Bu
amacla phlebotomy (20-22 mlkg) yapilabilir ya da
radyoaktif fosfor (P) veya kematerapdtik ajanlar tek bagina
ya da kombine olarak kullanilabilirier (Tablo 3) (2, 5, 40, 43,
44,45).

Sekunder polisitemilerin tedavisi yitksek eritropoietin
seviyesine neden olan sebepleri ortaya koymak ve bu
nedenleri elimine etmekle saglanabilmektedir (Tablo 1) (2, 5,
40,43, 44,45). -

Sonug olarak, geligmekte olan hayvanciligunizla
birlikte sorunlar da artmaktadir. Bir ¢ok nedenin polisitemi
meydana getirdigi gozonine alindiginda, siipheli
hayvanlarda daha detayli bir arastirma yapilasinm kagmlmaz,
oldugu ve polisitemiler yoniinden degerlendirilmsi gerektigi
aciktir. Bu nedenle bu derlemenin arastirmaci ve veteriner
hekimlere faydah olacagi kanisinday1z.
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Tablo 3. Polisitemilerin tedavisinde kullanilan bazi ila¢ ve dozlari. (2, 3, 5, 9, 40, 43, 344 45).

Ilag Dozu

Radyoaktif fosfor (°P) 2.3 m’/viicut yiizeyi baslangic doz, doz %25 artirilabilir, tekrarlayan
tedaviler 6 ay araliklarla olmalidir.

Busulphan Giinliik 4-6 mg/m?, 2 mg/m’ idame dozunda veya her 3 giinde bir 80
mg/mz.

Hydroxyurea 30-50 mg/m* /7-10 giin p.o., 80 mg/kg p.o.her 3 giinde bir veya 15 mg/kg
giinliik idame dozunda.

Adriamycin Her 3 haftada bir 30 mg/m” i.v. veya 1., 2. Ve 3. giinler ile her 4 haftada
10 mg/m®.

Doxorubicin 3 hafta ara ile 20 mg/m’, iv.

Chlorambucil Giinliik veya giinagin 2 mg/m’” ya da 4-6 hafta siireyle 0.2 mg/kg/giin.

Melphalan 10-14 giin 1-2 mg/m” p.o., 2-4 hafta ara ile tekrarlanacak..
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Abstract: The aim of this study to show the importance of sialic acid and lipid-bound sialic acid levels besides some
hematological and biochemical parameters with respect to prognosis in detecting the degeneration and functional disorders in
the livers of sheep with chronic fascioliasis. This study was carried out on twenty-two female Akkaraman sheep consisting of 10
healthy sheep and 12 sheep naturally chronic infected with Fasciola hepatica.

In the statistical analyses, in the beginning of the study (day 0.), levels of sheep with chronic fascioliasis were
compared with the control group levels, a significant decrease was observed in the Het (p<0.001), Hb (p<0.001), RBC (p<0.05),
lymphocyte (p<0.05), total protein (p<0.001), albumin (p<0.001), globulin (p<0.01), and glucose (p<0.01) levels and a
significant increase in the eosinophil (p<0.001), AST (p<0.05), GLDH (p<0.001), GGT (p<0.001), sialic acid (p<0.001), and
lipid-bound sialic acid (p<0.001) levels.

In conclusion, serum sialic acid and lipid-bound sialic acid levels were increased in parallel with the AST, GLDH and
GGT levels in liver degeneration and disorders in sheep with chronic fascioliasis. Sialic acid and lipid-bound sialic acid levels
of sheep with fascioliasis are parameters that should be taken into consideration in prognosis after appropriate and effective
treatment of the disease.

Key Words: Sheep, Fasciola hepatica, sialic acid; lipid-bound sialic acid

DOGAL KRONIK FASCIOLA HEPATICA'LI KOYUNLARDA SERUM SIALIK ASIT
SERUM LIPID-BAGLI SIALIK ASIT DUZEYLERI

Ozet: Kronik Fasciolazis'li koyunlarda karacigerde meydana gelen dejenerasyon ve fonksiyonel bozukluklarm
tespitinde prognoz bakmmindan hematolojik ve bazi serum biyokimyasal parametrelerinin yaninda sialic asit ve lipid-bagli
sialik asit dtizeylerinin 6nemini ortaya koymak igin yapildi. Caligmada 12'si kronik dogal Fasciola hepatica’ It ve 10 saghkli
olmak iizere toplam 22 koyun kullanild.

Yapilan istatistiksel analizlerde, alismanin baglanicin (0.giinde) kronik Fasciolazis'li koyunlarm degerleri kontrol
grubun degerleri karsilastirildiginda Het (p<0.001), Hb (p<0.001), RBC (p<0.05), lenfosit (p<0.05), total protein (p<0.001),
albumin (p<0.001), globulin (p<0.01), ve glikoz (p<0.01) diizeyleri dnemli diizeyde diisiik ve eosinophil (p<0.001), AST
(p<0.05), GLDH (p<0.001), GGT (p<0.001), sialic asit (p<0.001), ve lipid-bagh sialik asit (p<0.001) diizeyleri onemli
derecede yliksek bulundu.

Sonug olarak; kronik Fasciolazis'li koyunlarin karaciger bozuklugu ve dejenerasyonunda, artan AST, GLDH ve
GGT diizeylerine paralel olarak, serum sialik asit ve lipid-bound sialik asit diizeyleri de ylikselmektedir. Kronik Fasciolazis'li
koyunlarda sialik asit ve lipidbagh sialik asit diizeylerinin, hastalign tedavisinde ve prognozu sirasinda alinmas: gerekli
oldudu goz 6niinde bulundurnimalydyr.

Anahtar Kelimeler: Koyun, Fasciola hepatica, sialik asit, lipid-bound sialik asit

40



Handan MERT, Suleyman KOZAT, Suat EKIN, Nihat MERT, ibrahim YORUK

INTRODUCTION

Fascioliasis is a zoonotic disease caused by Fasciola
hepatica, a liver fluke, that may be common found in
ruminants. Fascioliosis is an economically important disease
in cattle and sheep where the parasite induces production
waste and economic loss. Many diagnostic methods for the
hepatic disease caused by Fasciola hepatica are needed.
There are so many researches which were studied especially
serum activities of specific enzymes on the diagnosis of liver
damage caused by Fasciola hepatica. Glutamate
dehydrogenase (GLDH) and gamma-glutamy] transpeptidase
(GGT) were the most sensitive indicators of liver cell damage
in fascioliasis (1). Sykes etal.(2) reported plasma GLDH and
GGT activities are more sensitive indicators of liver cell
damage in chronic subclinical fascioliasis than aspartate
aminotransferase (AST) activity and gamma
ghitamyltransferase (GGT) may be more suitable as a
diagnostic aid on account of its greater stability.

Sialic acid, a class of important ketoses that contain
negatively charged nine carbon atoms, is an acetylated
derivative of neuraminic acid (2-keto-5-amino-3, 5-dideoxy-
D-nonulosonic acid) (3). The negative charge present in sialic
acid means that the compound takes part in binding and
transport of positively charged molecules, and in the
attraction and repulsion of cells and molecules (4) Total sialic
acid (TSA) consists of glycoprotein and glycolipid bound
sialic acid whereas lipid bound sialic acid (L.SA) comprises of
glycolipid bound sialic acid (5). .

Sialic acid may have a variety of biological functions
in vivo, such as stabilization of the conformation of
glycoproteins and cellular membranes, cell-to-cell
interactions, membrane transport, membrane receptor
functions (6).An increase in TSA was previously found in
various malignancies (7, 8) and in severe infectious
diseases(9, 10 ) and some autoimmune disorders (11),
coronary heart disease (12), and many pathologic conditions
including recurrent abortion (13) However, there are few
papers found on the relationship between fascioliasis and
serum sialic acid levels in animals.

In this research, it was aimed to find out the
possibility of diagnosis of liver damage by determining sialic
acid levels and to detect the importance of sialic acid for the
prognosis of disease as a biochemical marker and also find out
the levels of some enzymes activities and hematological
changes.

MATERIALS AND METHODS
Animals

This study was conducted on 22 female Akkaraman
sheep consisting of 10 healthy sheep aged between 3 and 5
years old, and 12 sheep with chronic fascioliasis aged
between 3 and 6 years old. All sheep has been controlled for
60 day during the study.

Parasitological examination
Feces samples were taken from all sheep for the

parasitological examination and they were analyzed through
native, flotation and Modified Benedek Sedimentation
Method (14) at the beginning of study. No nematode and
cestode factor were detected in the feces analysis in all sheep
(14). The number of trematode egg per gram feces of the
sheep infected with Fasciola hepatica at the beginning of
treatment was specified through the mentioned method (15).
The sheep diagnosed with fascioliasis upon parasitological
analysis were categorized as test group, and the healthy sheep
as control group.

Study design and treatment

Control group was subcutaneously injected with 200
ug/kg moxidectine against probable nematedes infections
(16) and was orally given a commercial preparation of 7.5
mg/kg rafoxanide + 100 mg/kg thiabendazole (17, 18) against
probable trematodes and cestodes infections before the study
(day 0).

Test group was only subcutaneously injected with
moxidectin 200 pg/kg against probable nematodes infections.
Then, sheep infected with natural chronic Fasciola hepatica
were treated with a commercial preparation of rafoxanide (7.5
mg/kg) + thiabendazole (100 mg/kg) (17, 18) at the beginning
of treatment (day 0). Blood samples were taken from the vena
jugularis of both groups into tubes with lithium heparine for
hematological parameters and into tubes without heparine for
serum parameters. Fecal samples were taken from test group
on the 30" day after treatment and no trematode factor was
detected in the feces analysis (14).

Hematological ard Biochemical Analysis
Hematological parameters analysis

Blood samples were taken into lithium heparine tubes
from sheep at the beginning of treatment (day 0.) and on day
30 after of treatment for the hemoglobin (Hb) and hematocrit
(Hct) estimate as described by Jain (19) Red blood counts
(RBQ), leucocyte blood count (WBC), and formulated
leucocyte were counted through Thoma microscope slide

(19).
Biochemical parameters analysis

Blood samples were taken into tubes without heparin
for biochemical parameters at the beginning of treatment (day
0.) and on day 30 after of treatment were centrifuged in 3000
rpm for 10 minutes. Then sera were put to the tubes for
biochemical parameters. Serum total protein, albumin,
globulin AST, GLDH, GGT, ALT, and glucose levels were
measured with Roche-Cobas Integra 800 autoanalyzer. The
colorimetric analysis of the serum sialic acid and serum lipid-
bound sialic acid levels of both groups was made in
PerkinElmer IA spectrophotometer (20, 21).

Statistical analysis

All statistical calculations were carried out with
unpaired #-test.
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RESULTS

In the clinical examination, weight loss, appetite
depression, decreased productivity, paleness in mucosa and
conjunctivas and edema under chin (10 sheep) was observed
in the test group. While the average number of F. hepatica
eggs in per gram feces of the sheep with naturally fascioliasis
was found to be 4120+5 at the beginning of treatment (day 0),
no trematode egg was found on day 30 after treatment.

The hematological and biochemical parameters of test
and control groups wete given in Tables 1-2, While the Hct,
Hb, RBC and lymphocyte values of test group were found to
be less than those of control group (p<0.001, p<0.001, p<0.05
and p<0.03, respectively) before treatment (day 0), eosinophil
value was found higher in test group at the level of p<0.001.

Serum sialic acid, lipid-bound sialic acid...

The serum total protein, albumin, globulin and
glucose values of test group were significantly lower than
control group (p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.01
respectively). In addition, in the beginning of the study(day
0.),the serum AST, GLDH, GGT, sialic acid and lipid-bound
sialic acid values of test group were compared with those of
control group. They were found significantly higher (p<0.05,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 and p<0.001), whereas
the ALT and ALP values were not found significant (p>0.05).
When both the hematological and biochemical parameters of
test group were compared with those of control group on day
30 after treatment, they were not statistically significant
(p>0.05).

Table 1: Hematological Parameters of Healthy Sheep (Control) and Sheep with Fasciolosis

(Test)
Parameters Control Test Group
Group n=12
n=10 Before Treatment | After
Xt SE 0. Day Treatment
X+ SE 30. Day
N X + SE
Hct (%) 36.2 + 2.61° 21.3 £ 0.66™" 32.7 £ 1.96°
' Hb (g/dl) 12.1 + 0.87° 7.11 £ 0.22% 10.9 + 0.65"
RBC (10%mm?®) | 10169 +606.8" [ 7710 + 224.7° 9142 + 482.7
WBC (mm?®) | 10339 + 612 10249 + 391.2 10191 + 524.5 |
MCV ({l) 35.6 + 1.96° 27.7 £ 0.79° [ 37.4 % 1.89
Lymphocyte(%) | 55.9 + 1.46* |48 + 2.14" 53.6 £ 2.08
| Neutrophil (%) |31.9 + 1.59 332+ 1.64 374 £ 1.46
Monocyte (%) | 6.10 + 0.56 | 533 £ 0.45 542 + 0.51
"Fosinofil (%) | 4.50 £ 0.34"  112.7 £ 1.09™ 3.17 £ 044" |
Basophil (%) [0.70 £ 0.15 0.75 £ 0.13 0.58 = 0.15 |

a. b. c. d.: The significance of difference between groups has been shown in small letters

ab: p<0.001, ac: p<0.01, ad: p<0.05.

A. B. The significance of difference within groups with different capital letters within

columns. AB: p<0.001
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Table 2: Biochemical Parameters of Healthy Sheep and Sheep with Fasciolosis

Test Group
Control n=12
Parameters Group Before After
Treatment Treatment
n=10 0. Day 30.Day
Y+ SE X+ SE X+ SE
Total Protein (g/dl) 7.7 + 0.34" 54 £ 0324 7.3 £ 0.16°
Albumin (g/dl) 3.1 £ 0.20" 2.1 + 0.10%° 2.9 + 0.09°
Globulin (g/dl) 4.6 + 0.20° 3.4 £ 0.33%¢ 43 + 0.18"
Glucose (mg/dl) 57.7 £ 2.91* 461 £ 2.30% 562+ 1.74°
ALP (U/L) 2739 + 31.81 282.1 £16.9 250.5+ 17.29
AST (U/L) 63.30 + 2.08" 90.67 + 8.12**  68.58 £ 3.15”
ALT (U/L) 122+ 1.58 13.9 + 1.38 13.0 + 1.33
GLDH (U/L) 1.78 + 0.13*  10.7 £ 1.174* 22 + 0.16®
GGT (U/L) 222 + 1.83* 444 £ 1722 251 + 1.02°
SA(mg/dl) 39.42+2.10 51.68+1.754° 43.38+2.33"
LSA (mg/dl) 8.56:0.38" 10.65+0.39° 9.27+0.26

a. b. c. d.: The significance of difference between groups has been shown in small letters

ab: p<0.001, ac: p<0.01, ad: p<0.05.

A. B. C. D.: The significance of difference within groups with different capital letters
within columns. AB: p<0.001, AC: p<0.01, AD: p<0.05

DISCUSSION

Fascioliasis is of great economic importance in areas
dedicated to the rearing of ruminants all over the world,
producing considerable economic losses in agriculturally
based countries (22). This disease causes significant
economic losses, great expenses with antihelmintics, in
addition to liver condemnation, production loss due to
mortality, lower production of meat, milk and wool; reduced
weight gain, and impaired fertility, also impeding the
selection of animals (23, 24).

There are so many information available concerning
hematological values and the hepatic enzymes activity which
escapes from damaged hepatic cells in sheep infected with F.
hepatica. Diagnosis has been aided by measuring the serum
activities of hepatic enzyme levels of AST, GLDH or GGT
may be used as markers of the different stages of Fasciola
hepatica infection. Determination of plasma liver enzyme
levels is also valuable for assessing the anthelmintic activity
of drugs (rafoxanide) and the efficacy of treatment in sheep
infected with Fasciolahepatica. (25).

A significant increase in plasma GLDH activity from
20 days post-infection and in GGT activity from 40 days post-
infection was found (26).

Galtier et al. (27) and Ferre et al. (28) were reported
that the determination of AST, LDH and GLDH provides
information on the passage of young flukes through the liver
parenchyma (parenchymal phase), whereas a GGT increase
indicates penetration into the bile ducts (ductular phase). In
this study, the serum GLDH and GGT activities of test group
were found significantly higher than that of control group
{p<0.001). The high serum GLDH and GGT activities (day 0)
in test group could be developed by the degeneration caused
by parasites in the liver. The relatively decreased GLDH and
GGT activities in group 2 on day 30 after treatment may be
associated with the partial recovery ofthe liver.

Kouider and Kolb (29) have reported that increased
ALT and AST activities in sheep infested with liver fluke
(Fasciola hepatica). In this study the serum AST value of the
sheep with fascioliasis was slightly higher (p<0.05) than the
serum AST values of control group and on the 30" day of
therapy (68.58+3.15 U/ L), but it was not found statistically
significant (p>0.05). However, ALT activity was compared
among two groups and no significant differences were
observed.

Increase serum ALP activity in animals commonly is
the result of the hepatic isoenzyme of alkaline phosphatase
because its production by biliary epithelium and hepatocytes
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is induced during obstructive cholestasis (30, 31). Timoteo et
al.(32) reported that the parasite reached the liver by the 4
weeks in Alpacas and produced damage in the liver
parenchyma elevating both liver enzymes ALT and AST but
no change in bilirubin and ALP suggested that the infection
did not produce biliary obstruction. In this study in spite of
slight increase of ALP activity in test group, there was no
significant difference between test and control group (p0.05)

In order to detect the hematological disorders caused
by liver trematode infections, Het, Hb, erythrocyte, total
leukocyte count and formulated leukocyte parameters are
used. Of the hematological parameters, Het, Hb, WBC and
formulated leukocyte normal values vary depending on the
physical characteristics of the animal such as race, age, sex,
birth and lactation as well as the analysis method,
maintenance, nutrition and altitude (33).

The cellular immune response to F. hepatica infection
in different animal species has been widely studied. A
significant transient proliferation in vitro of peripheral blood
mononuclear cells stimulated by parasite antigens appears
during the first weeks of infection in F hepatica-infected
sheep (34).

Conboy and Stromberg (35) found that an eosinophilia
present in calves infested with Fascioloides magna extending
from weeks 2 to 26 post-infection. Jain (19) has been reported
that eosinophil-mediated destruction of parasites is an
important mechanism of protective parasitic immunity.

Hawkins (36) found a decrease in Hb and PCV in
infected sheep with E Hepatica and reported that death
occurred when haemoglobin fell below 5 g 100 ml”, and
packed-cell volume to 15%. Presidente et al. (37) found mild
macrocytic normochromic anemia characterized the
fascioliasis in lambs. Crook et al. (38) reported that serum
total sialic acid was an inverse correlation with haemoglobin
concentration (r = -0.62, P <0.0001) and erythrocyte count (r
=-0.42,P<0.01). Inthis study, while the Het, Hb, RBC and
Iymphocyte values of test group were found to be less than
those of control group (p<0.001, p<0.001, p<0.05 and p<0.05,
respectively) before treatment (day 0), eosinophil value was
found higher at the level of p<0.001.

Hypoalbuminemia in acute and chronic fascioliasis
cases has been reported (1, 39) the effect of F gigantica
infection on liver function of sheep was studied (40) and
hypoproteinemia with decrease in albumin and increase in
total globulin was found. In this study, the pre-therapy total
protein value of test group was lower than that of the control
group (p<0.001). In parallel to the decrease total protein value
of the sheep with fascioliasis, a decrease was also observed in
the albumin and globulin levels as well.

We found lower glucose concentration value in
infected animals; it is well known that glucose concentration
usually drops in animals with liver disease. Swarup et al. (41)
reported that infected goats had significantly lower levels of
serum glucose (47.6+1.8 mg di-1).

Serum sialic acid, lipid-bound sialic acid...

Sialic acid level in blood plasma and circulating
glycoproteins is considered to be a marker for a number of
pathologic conditions, including atherosclerosis, cancer, and
excessive alcohol consumption, etc. Elevated levels of serum
TSA have been reported in patients diagnosed with various
cancers suich as lymphoma, malignant melanoma, lung cancer
and gastrointestinal cancers (42, 43). Recent studies have
further shown that SA concentration in serum may be
increased in alcoholics (44). Lindberg et al. (45) found that
serum sialic acid concentration was a strong predictor of
cardiovascular disease mortality. Other studies showed that
serum sialic acid was elevated in diabetes mellitus (46).

Kongtawelert et al. (47) determined that the mean
serum TSA concentration in cholangiocarcinoma that
constitutes a common primary liver cancer in Southeast Asia
where the liver fluke, (2.41+0.70 mmol/L) was significantly
higher than those of hepatocellular carcinoma, cirrhosis,
chronic hepatitis and healthy blood donors (1.41+0.37
mmol/L, 1.13+0.31 mmoVL, 1.16+£0.26 mmol/L, and
1.10+0.14 mmol/L, respectively; P<0.001) and emphasized
serum TSA would be a useful marker for the differential
diagnosis of cholangiocarcinoma from hepatocellular
carcinoma. In this study, while the serum sialic acid levels in
test group were found as 51.68+1.75 mg/dl on day 0 and as
43.38+2.33 mg/dl on day 30 after treatment, that of control
group was found as 39.42+2.10 mg/dl. When the serum sialic
acid level of sheep with chronic fascioliasis are statistically
compared with that of the control group, on day 0 and with
that on day 30 after treatment, the lowest SA levels were
found in control group. Before treatment O day (test group),
SA levels were increased significantly p<0.001 but after
treatment it was decreased to 43.38+2.33 mg/dl (p>0.05).
This increase in serum SA concentration may occur via
changes in the biosynthesis and post-transiational
glycosylation processing of the acute-phase proteins in the
liver (6, 48, 49), many of the acute-phase proteins are
glycoproteins with sialic acide residues at the terminal
positions of their oligosaccharide side chains (50) or the
phenomenon may be related to the intensified cell metabolism
and increased serum sialyltransferase activity, an enzyme
that is responsible for the synthesis of sialoglycoconjugates
(51) may also be responsible for increased serum sialic acid
concentrations.

LSA has been suggested to be the sialic acid bound to
sialic acid containing glycolipids,i.e. gangliosides. An
elevation in the levels of serum LSA has been found in various
malignancies including breast cancer (52), ovarian carcinoma
(53) head and neck carcinoma (54). In this study, control
group had lowest LSA levels, an increase was found in before
treatment (0 day) (p<0.001) and a decrease was estimated
after treatment.

In conclusion, serum sialic acid and lipid-bound sialic
acid levels were increased in parallel with the AST, GLDH
and GGT levels in liver degeneration and disorders in sheep
with chronic fascioliasis. Sialic acid and lipid-bound sialic
acid levels of sheep with fascioliasis are parameters that
should be taken into consideration in prognosis after
appropriate and effective treatment of the disease.

44



Handan MERT, Stleyman KOZAT, Suat EKIN, Nihat MERT, ibrahim YORUK

REFERENCES

1.Anderson PH, BerrettS, Brush PJ, Hebert CN, Parfitt
JW, Patterson DS:. Biochemical indicators of liver
injury in calves with experimental fascioliasis. Vet
Rec. 15:43-45,(1977).

2. Sykes AR, Coop RL, Robinson MG: Chronic subclinical
ovine fascioliasis: plasma glutamate dehydrogenase,
gamma-glutamyl transpeptidase and aspartate
aminotransferase activities and their significance as
diagnostic aids. Res Vet Sci 28:71-75(1980).

3. Bhavanandan VP, Sheykhnazari M: Adaptation of the
periodateresorcinol method for determination of sialic
acids to a microassay using microtiter plate reader.
Anal Biochem.213: 438-440(1993).

4. Schauer R: Achievements and challenges of sialic acid
research. J. Glycoconj. 17: 485-499,(2000).

5. Tewarson SL, Mittal VP, Singh M. Gupta GP: Serum sialic
acid- an important cancer marker. I. Indian Cancer.
30:125131,(1993).

6. Romppanen J: Serum Sialic Acid in Clinical Diagnostics,
Kuopio Unyversity Publications D. Medical Sciences
309, Doctoral dissertation (2003).

7. Shamberger RJ: Serum sialic acid in normals and in cancer
patients. J Clin Chem Clin Biochem. 22: 647-651,
(1984).

8.Romppanen J, Petija], Heikinheimo M, MononenI:
Total and lipid-bound serum sialic acid in children
with malignancy or infections. Anticancer Res. 18:
27932798, (1998).

9. O'Kennedy R, Berns G, Moran E, Smyth H, Carroll K,
Thornes RD, OBrien A, Fennelly J, Butler M: A
critical analysis of the use of sialic acid determination
in the diagnosis of malignancy. Cancer Lett. 58: 91-
100, (1991).

10. Seider A, Graf N, Sitzmann F: Wertigkeit der
Sialinsdurebestimmung im Serum bei Kindern,
Pidiatr Pidol. 27: 4346,(1992).

11. Dogan H, Pasaoglu H, Ekinciler OF, Tatlisen N : A
comparative study of total protein, total and
lipidassociated serum sialic acid levels in patients with
Behcet's disease and control groups. Acta ophthalmol
Copenh. 70: 790794, (1992).

12. Allain P, Oliver E, Le-Bouil A, Benoit C, Geslin P, Tadei
A: Increase of sialic acid concentration in the plasma
of patients with coronary disease. Presse Med 25: 96-
98, (1996).

13. Vural P, Akgul C, Canbaz M: Alterations of total and
lipid-bound sialic acid levels inrecurrent abortion. Int
JFertil Womens Med. 46:315-319,(2001).

14. Boch J, Supperer R: Veterinirmedizinische Parasitologie.
3. Aufl. Paul Parey Verlag, Berlin und Hamburg.
(1983).

15. Happic FA, Boray JC: Quantitative diagnosis of chronic
fasciolosis. 1. Comparative studies on quantitative
feacel examinations for chronic Fasciola hepatica
infection insheep. AustVet J 45: 326-338, (1969).

16. Oosthuizen WTJ, Erasmus JB, Boelema E, Grove JT:
Efficacy of moxidectin against internal parasites of
sheep. JSAfrVetAss 64: 28-30.(1993).

17. Dedie K, Bostedt H: Schafkrankheiten. Ulmer Verlag,
Stuttgart (1985).

18. Zimmerman GL: Liver flukes in ruminants. In Large
animal internal medicine. Ed. Smith, B.  Mosby
Publ., St. louis, Baltimore, Philadelphia, Toronto.
(1989).

19. Jain NC: The deer. In: Schalm's Veterinary Haematology,
5th ed., Shalm, O.W., Jain, N.C., Carol, E.J. Eds., Lea
and Febiger, Philadelphia. (1986).

20. Katopodis N, Hirshaut Y, Geller NL, Stock CC: Lipid-
associated sialic acid test for the detection of human
cancer. Cancer Res 42: 5270-5275,(1982).

21. Sydow GA: Simplified quick method for determination of
sialic acid in serum. Biomed. Biochem. Acta. 44:
1721-1723, (1985).

22. Spithill TW, Dalton JP: Progress in development of liver
fluke vaccines. Parasitol Today. 14: 224228, (1998).

23. Dalton JP: Epidemiology and control. In: Dalton, J.P.:
Fasciolosis. CABI Publishing, Cambridge, pp 113-
149.(1999).

24. Marques SMT, Scroferneker ML: Fasciola hepatica
infection in cattle and buffaloes in the State of Rio
Grande do Sul, Brazil. Parasitol. Latinoam. 58: 169-
172, (2003).

25. Benchaoui HA, McKellar QA: Effect of early treatment
with rafoxanide on antipyrine clearance in sheep
infected with Fasciola hepatica. Xenobiotica. 23:
439448, (1993).

26.Ferre I, Lopez P, Rojo-Vazquez FA, Gonzalez-Gallego
J: Experimental ovine fasciolosis: antipyrine
clearance as indicator of liver damage. Vet. Parasitol
62:93-100, (1996).

27. Galtier P, Larrieu G, Tufenkji AE, Franc M : Influence of
experimental fascioliasis on the activity of drug-
metabolizing enzymes in lamb liver. Drug Metab
Dispos 14: 137141. (1986)

28.Ferre I, LopezP, Gonzalo-Orden M, Julian MD, Rojo
FA, Gonza“ lez-Gallego J: The effects of subclinical
fascioliasis on hepatic secretory function in sheep.
Parasitol Re 81:127131, (1995).

29. Kouider S, Kolb E: Der Gehalt an Ascorbinsaure, an
glucose, an gesampprotein, an ALAT und an ASAT im
blutplasma von gesunden schafen sowie bei solchen
mit parasitenbefall vor und nach i.v. injektion von
ascorbinsaurelosung. Monatshefte-fiir-
Veterindrmedizin. 49: 135-141,(1994).

30. Bain PJ: Liver. In; Latimer KS, Mahaffey EA, Prasse
KW, Duncan and Prasse's Veterinary Laboratory
Medicine: Clinical Pathology, 4th ed. Ames, lowa
State Press, 193-214,(2003).

31. Stockham SL, Scott MA: Fundamentals of Veterinary
Clinical Pathology. Ames, Iowa State Press, 438: 446~
450.2002

32. Timoteo OV, Maco JV, V.Maco PJ, NeyraGY, Legui'a
JR: Espinoza Characterization of the humoral immune
response in alpacas (Lama pacos) experimentally
infected with Fasciola hepatica against cysteine
proteinases Fasl and Fas2 and histopathological
findings. Veterinary Immunology and
Immunopathology 106: 7786.(2005).

45



33. Mitruka B M, Rawnsley HM: Clinical biochemical and
hematological reference values in normal
experimental animals and normal humans. 2nd Ed,,
Year Book Medical Publishers Inc., Chicago, (1981).

34. Chauvin A, Bouvet G, Boulard C : Humoral and cellular
immune responses to Fasciola hepatica experimental
primary and secondary infection in sheep. Int J
Parasitol. 25: 12271241, (1995).

35. Conboy GA, Stromberg BE: Hematology and clinical
pathology of experimental Fascioloides magna
infection in cattle and guinea pigs. Veterinary
Parasitology. 40:241-255(1991).

36. Hawkins CD: The use of hemoglobin, packed-cell volume
and serum sorbitol dehydrogenase as indicators of the
development of fascioliasis in sheep. Vet Parasitol
15:125-133, (1984).

37. Presidente PJ, McCraw BM, Lumsden JH:
Experimentally induced Fasciola hepatica infection in
white-tailed deer. I. Clinicopathological and
parasitological features, Can J Comp Med. 39: 155-
165,(1975).

38. Crook MA, Hag M, Tutt P: Serum sialic acid and its
relationship to various haematological parameters,
including erythrocyte sedimentation rate. Br J Biomed
Sci. 54: 100-103, (1997).

39. Blood DC, Radostits DM, Henderson JA: Veterinary
Medicine, 7th Ed., Bailiere Tindall, London. (1987).

40. Degheidy NS, Amin MM, Ghazy AA: Effect of
fasciolosis on liver function before and after treatment
in sheep. Egyptian Journal of Comparative Pathology
and Clinical Pathology. 1: 65-76, (1990).

Swarup D, Upadhyay DS, Pachauri SP: Some
biochemical indices in naturally occurring fascioliasis
ingoats. Res VetSci 40:276-277, (1986).

42. Kokoghu E, Sonmez H, Uslu E, Uslu I: Sialic acid levels
in various types of cancer, Cancer Biochem Biophys.
13:57-64, (1992).

43. Polivkova J,  Vosmikova K, Horak L : Utilization of
determining lipid-bound sialic acid for the diagnosis
and further prognosis of cancer. Neoplasma. 39:233-
236,(1992).

44, Pénniv M, Alho H, Hein#li P, Nikkari ST, Sillanaukee P:
Serum and saliva levels of sialic acid are elevated in
alcoholics. Alcohol Clin. Exp. Res. 23: 10601064,
(1999).

45. Lindberg G, Eklund GA, Gullberg B, Rastam L: Serum
sialic acid concentration and cardiovascular mortality.
JBiolMed 302: 143-146, (1991).

46. Crook MA, Tutt P, Pickup JC: Elevated serum sialic acid
concentration in NIDDM and its relationship to blood
pressure and retinopathy. Diabetes Care. 16: 57-60,
(1993).

47."Kongtawelert P, Tangkijvanich P, Ong-Chai S,
Poovorawan Y: Role of serum total sialic acid in
differentiating cholangiocarcinoma from
hepatocellular carcinoma. J World Gastroenterol 9:
2178-2181,(2003).

41.

Serum sialic acid, lipid-bound sialic acid...

48. Van Dijk W, Pos O, Van der Stelt ME, Moshage HJ, Yap
SH, Dente L, Baumann P, Eap CB: Inflammation-
induced changes in expression and glycosylation of
genetic variants of alpha 1-acid glycoprotein. Studies
with human sera, primary cultures of human
hepatocytes and transgenic mice. J Biochem 276:
343-347,(1991).

49. Crook MA, Treloar A, Haqg M, Tutt P: Serum total sialic
acid and acute phase proteins in elderly subjects. Eurl
Clin Chem Clin Biochem. 32: 745-747, (1994).

50. Taniuchi K, Chifu K, Hayashi NA: New enzymatic
method for the determination of sialic acid in serum
and its application for a marker of acute phase
reactants. J Kobe Med. Sci.27:91-102, (1981).

51. Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW: Lipid
transport and storage. In: Harper's biochemistry, 23rd
ed. Norwalk, Conn: Appleton & Lange. 250-258,
(1993).

52. Schutter EMIJ, Visser JJ, Van Kamp GJ, Mensdorff-
Pouilly S, van Dijk W, Hilgers J, Kenemans P: The
utility of lipid-associated sialic acid (LASA or LSA)
as a serum matker for malignancy. A review of the
literature. Tumour Biol. 13:121-132,(1992).

53. Vardi J, Tadros GH, Foemmel R, Shebes M: Plasma
lipidassociated sialic acid and serum CA 125 as
indicators of disease status with advanced ovarian
cancer. Obstet Gynecol., 74: 379-383, (1989).

54. Ropka ME, Goodwin WJ, Levine PA, Sasaki CT,
Kirchner JC, Cantrell RW: Effective head and neck
tumor markers. The continuing quest. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 117: 101114, (1991).

Yazisma Adresi

Yrd. Dog.Dr. Suleyman Kozat

Yuzuncu Yil Universitesi

Ozalp Meslek Yuksek Okulu

Ozalp, Van, TURKEY

Tel . 4327122636
4327122637

Faks : 4327122541

E-mail : skozat@hotmail.com

46



Saglik Bilimleri
Dergisi

Yiizimcil Y11 Universitesi

Yiiziineti Yil Universitesi, Saglik Bilimleri Dergisi, Cilt 9, Say1 2, Sayfa 47-54, 2006

VAN'DA SATISA SUNULAN IZGARALIK ETLERIN HIJYENIK KALITESI
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Ozet: Bu calismada, Van sehir merkezindeki kasap, sarkiiteri ve marketlerde hazirlanan ve ¢ig olarak satiga sunulan
26 adet tavuk but, 28 adet tavuk gogiis, 26 adet tavuk kanat, 25 adet kusbas1 et ve 25 adet de kofte olmak iizere toplam 130
adet 1zgaralik et drnegi mikrobiyolojik yonden incelendi. Tavuk but, tavuk gogiis, tavuk kanat, kugbasi et ve kofte
smmeklerindeki aerob mezofil bakteri sayilar sirasiyla ortalama 6.42, 6.28, 7.02, 6.84, 6.51 logl0 kob/g, enterobakteri
sayilar12.49,2.13,3.17,3.02,2.98 log1 O kob/g, enterokok sayilar12.72,3.29,3.10,3.47,2.95 log10 kob/g, siilfit indirgeyen
anaerob bakteriler 0.49, 0.08,0.79, 0.34, 0.44 1og 10 kob/g, maya-kiif4.18,4.53,4.49, 4.96, 4.28 log10 kob/g, Pseudomonas
1.73, 1.05, 1.57, 1.81, 1.22 log10 kob/g, laktobasillus 5.38, 5.78, 5.61, 5.81, 5.11 log10 kob/g, S. aureus 2.45, 2.01, 1.81,
1.97, 1.69 log10 kob/g, koliform grubu bakteriler 2.56, 3.17, 3.33,2.91, 1,82 1og10 kob/g ve E. coli sayilar1 1.91,2.35, 1.77,
1.79, 1.11 log10 kob/g olarak belirlenirken, hi¢bir srnekte Salmonella tespit edilemedi.Sonug olarak; Van'da satilan hazir
1zgaralik etlerin hijyenik kalitelerinin iyi olmadig, degisik diizeylerde istenmeyen mikroorganizmalan igerdigi ve halk
saghg agisindan potansiyel bir tehlike olusturabilecegi sonucuna varildi,

Anahtar kelimeler: Izgaralik et, Kofte, Mikrobiyolojik kalite
HYGIENIC QUALITY ON THE GRILLED MEAT MARKETED IN VAN

Abstract: In the study, 26 chicken tight, 28 chicken breast, 26 chicken wing, 25 chopped meat and 25 meat ball, a
total of 130 meat samples for grill collected from buchers or markets in the City of Van were microbiologically examined.
Aerobic mesophilic bacteria, Enterobactericeae, Enterococcus, Sulphite reducing bacteria, mold-yeast, Pseudomonas,
lactobacillus, S. aureus, coliform and E. coli counts were 6.42,6.28, 7.02,6.84, 6.51;2.49,2.13,3.17,3.02,2.98;2.72,3.29,
3.10,3.47,2.95; 0.49, 0.08, 0.79, 0.34, 0.44; 4.18,4.53,4.49,4.96,4.28; 1.73, 1.05, 1.57, 1.81, 1.22;5.38,5.78,5.61, 5.81,
5.11;2.45,2.01, 1.81, 1.97, 1.69; 2.56, 3.17, 3.33, 2.91, 1.82 and 1.91, 2.35, 1.77, 1.79, 1.11 log,, kob/g for tight, breast,
wing, beef meat for grill and meatball, respectively. No Salmonella spp. were found in all samples. In conclusion, meat sold
for grill in Van seem not to be good in hygienic quality. They were contaminated with unwanted microorganism at different

levels, thus, they may cause potential public health problem.

Key words: Grilled meat, Meatball, Microbiological quality

GIRIS

Guniimiizde; taze ve kolay titketilebilen gida
maddelerine talebin artmasi, hazir kirmiza etler ve kanath
etlerinin satismda biylikk artiga neden olmaktadir (1, 2).
Ozellikle yaz aylarmda pikniklerde titketilmek tizere hazir
olarak satilan 1zgaralik etler bunlar arasmda yer almaktadur.
Hazir izgaralik etler; bitkisel yag, salga, tuz ve cesithi
baharatlar kullanilarak terbiye edilmekte ve ¢ig olarak
satilmaktadir. Kofte tiirli 1zgaralik etler de; kiymaya ekmek,
sogan, tuz, maydanoz ve gesitli baharatlar katildiktan sonra
iyice karistinlarak hazirlanmaktadir. Ancak, etlerin terbiye
edilmesinde ve koftelerin hazirlanmasinda belirli bir standart
olmayip farkli uygulamalar meveuttur (3). Izgaralik olarak
hazirlanan etler ve kéfte yapimmda kullamilan kiymalar daha
onceden Kendilerinin tasidiklari mikroorganizmalara
ilaveten, hazirlanmalar sirasinda igerisine katilan maddeler,
hava, su, hazirlayanlarim elleri ve giysileri ile ete temas eden
her tiirlil ara¢ ve gereglerden bulasan mikroorganizmalan da
barindirmaktadirlar (4, 5, 6). Ayrica, etlerin
kontaminasyonunda katilan baharatlar da 6nemli bir yer
tutmaktadir (7, 8, 9).

Hazir 1zgaralik etlerin tiiketilinceye kadar hijyenik
sartlarda ve sogukta muhafaza edilmemesi, bununla birlikte
izgaralarda pisirme isleminin yetersiz olmasi halinde bu
firtinlerde bulunabilen bakteriler tiketici saghgi agismdan
olusabilecek riski daha da arttirmaktadir (3).

Gokalp ve ark. (10), tavuk ggiis ve but etlerinde genel
canli sayisini sirastyla ortalama 3.0x10° adet/g, 3.2x10° adet/g
ve koliform grubu bakteri saytsmt 1.2x10° adet/g, 1.7x10°
adet/g olarak bulmuglar ve hi¢ bir Ornekte Salmonella
tiirlerine rastlamamiglards.

Yapilan bir aragtirmada, Van'da tilketime sunulan pili¢
but etlerinde aerob genel canh, koliform grubu bakteri, E.
coli, toplam stafilokok, koagulaz pozitif stafilokok ve fekal
streptokoklar sirasiyla ortalama 1.4x10°kob/g, 9.6x10° kob/g,
7.2x10% kob/g, 1.3x10" kob/g, 3.6x10”kob/g ve 1.3x10"kob/g
bulunurken pilic gbglis etlerinde ayni bakteriler sirasiyla
1.0x10" kob/g, 1.4x10° kob/g, 1.3x10° kob/g, 2.9x10" kob/g,
5.0x10” kob/g ve 2.0x10° kob/g olarak belirlenmistir (11).

Anar ve ark. (12), tavuk butlarinda ortalama koliform
grubu bakteri sayisinin 1.9x10%/g oldugunu, orneklerin
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%17.5'inde koliform grubu bakteriye rastlamadiklarnt ve
pmeklerin %32.35'inde E. coli Tip 1 tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Aym arastirmada, toplam stafilokok sayisi
ortalama 1.0x10%g ve koagulaz pozitif stafilokok sayisi ise
1.1x10%/g olarak belirlenmistir.

Yiicel (13), pili¢ karkaslarinda May1s aymda aldif
orneklerdeki aerob genel canli, koliform grubu bakteri,
enterokok, siilfit indirgeyen anaerob bakteri ve maya—kuf
say11ar1n1 31ra51yla ortalama 6.7x10° kob/cm’, 5.1x10°
kob/cm®, 4.6x10° kob/cm’, 2.3x10° kob/cm’ ve 3.1x10°
kob/cm? olarak belirlerken, hig bir &rnekte Salmonella tespit
edememistir.

Cetin ve Yiicel (14), Bursa'da tiiketilen kasap
koftelerinde toplam bakteri sayisinmn ortalama 1.11x10°
adet/g, koliform grubu bakteri sayismm 1.4x10° adet/g, E.
coli sayisinm 1.4x10° adet/g oldugunu ve 3 Ornekte
Salmonella tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Soyutemiz ve
Anar (15), ¢ig 1zgara koftelerin toplam bakteri saytsinin
3.67x10’ adet/g , koliform grubu bakteri sayismnt 1. 11x10°
adet/g oldugunu ve 6reklerin %40'mm ise E. coli igerdigini
bildirmiglerdir.

Yilmaz ve Demirci (3), inceledikleri Tekirdag
koftelerinin toplam bakteri sayismin 19.8x10° adet/g,
koliform grubu bakteri sayismi 6.4x10" adet/g, stafilokok
grubu bakteri sayism 2.6x10° adet/g ve maya-kiif sayism
22.6x10’ adet/g oldugunu bildirmislerdir.

Isgoz ve ark. (16), inceledikleri ¢ig hamburger kofte
oroneklerinde toplam bakteri sayismi ortalama 6. 06x10°
adet/g, koliform grubu bakteri sayisi 1. 81x10° adet/g olarak
belirlerken, 6rneklerin %53,3'linde E. coli'ye rastladiklarmi
ve hi¢ bir 6rnekte Salmonella'ya rastlamadiklarini
bildirmislerdir.

Cetin ve Bostan (1), deneysel olarak trettikleri kofte
hamurunda aerob mezofil bakteri sayisim 6.15 log,, kob/g,
koliform grubu bakteri sayisini 4.41 log,, kob/g,
pseudomonas sayisin1 4.25 log, kob/g, S. aureus say1sin1 3.98
log,, kob/g ve maya-kuf sayismi 5.56 log,, kob/g olarak
saptamiglardr.

Tekinsen ve ark. (17), inceledikleri kiyma
orneklerinde ortalama aerob genel canli sayisint 7.47 log,,
kob/g, fekal streptokok sayismi 2.37 log,, kob/g, koliform
grubu bakteri sayisint 6.06 log,, kob/g, E. coli sayisint 2.78
log,, kob/g ve stilfit indirgeyen anaerob bakteri sayisin ise
3.13 log,, kob/g olarak belirlerken, hi¢bir drnekte Salmonella
bulunmadigim bildirmiglerdir.

Gliven ve ark. (18), Kars ilinde tiikketime sunulan
kiymalarda aerob genel canh sayisim ortalama 4.4x 1 0°kob/g,
koliform grubu bakteri sayisim 1.3x10° kob/g,E coli sayisini
3.6 x10' kob/g, stafilokok sayisin 7.3 x10* kob/g, S. aureus
sayismi 1.8 x10° kob/g, sulfit indirgeyen anaerob bakteri

Van’da satiga sunulan 1zgaralik...

say1sin1 5.9 x10° kob/g, enterobakteri sayisini 1.7 x10° kob/g,
enterokok sayism 4.7 x10" kob/g ve maya-kiif sayisini 2.5
x10° kob/g olarak belirlediklerini bildirmislerdir.

Heredia ve ark. (19), inceledikieri kiyma 6rneklerinde
toplam mezofil mikroorganizma sayismin orneklerin
%75'inde 10™in iizerinde ve koliform grubu bakteri sayisinin
ise srneklerin %40'1un 10°nm tizerinde oldugunu, drneklerin
%11.4'tinde Salmonella tiirlerinin ve %76'smda ise E. coli'nin
bulundugunu bildirmislerdir.

Bu calisma, Van'da yaz aylarinda kasap, sarkiiteri ve
marketlerde tavuk etleri ve kirmizi etlerden gesitli katkt
maddeleri ve degisik baharatlar kullanilarak hazirlanan, dis
kaynakli kontaminasyon riski oldukga fazla olan ve mesire
yerlerinde mangallarda pisirilerek tilketilen 1zgaralik etlerin
satisa sunulduklari esnadaki hijyenik kalitelerini belirlemek
amaciyla yapilmistir.

MATERYAL VE METOT

Materyal

Bu ¢alismada, Van sehir merkezinde Haziran, Temmuz
ve Agustos aylarinda kasap, sarkiiteri ve marketlerde
hazirlanan ve ¢ig olarak satisa sunulan 26 adet tavuk but, 28
adet tavuk g8giis, 26 adet tavuk kanat, 25 adet kusbas: et ve 25
adet de kofte olmak tizere toplam 130 adet hazir 1zgaralik et
ornegi materyal olarak incelendi. Yaklagik 250'ser g alinan
ornekler soguk zincirde ve aseptik sartlarda laboratuvara
getirildi ve ayni giin mikrobiyolojik analizleri yapilds.

Metot

Orneklerin alimmast ve diliisyonlarm hazirlanmast:
Laboratuvara getirilen ornekler steril bigaklarla iyice
parcalanip karigtiriidiktan sonra stomacher torbalarina 25'er g
tartilarak iizerine 225 ml tamponlanmis peptonlu su ilave
edilip stomacherde 2 dk siireyle homojenize edildi. Boylece
1:10 diliisyonu saglanan homOJemzattan deney tuplerlnde
steril peptonlu fizyolojik tuzlu su ile 10”2 kadar seri desimal
diliisyonlar hazirlandi.

Besiyerlerine ekim ve degerlendirme: Hazitlanan
diliisyonlardan, Plate Count Agar'a (PCA, OXOID, CM325),
Slanetz and Bartley Medium'a (SBM, OXOID, CM377),
Pseudomonas Agar Base's (PAB, OXOID, CM559), Baird
Parker Agar'a (BP, OXOID, CM275) ve Potato Dextrose
Agar'a (PDA, OXOID, CM139) damla plak yontemi ile
Violet Red Bile Agar'a (VRBA, OXOID, CM107), Violet Red
Bile Glucose Agar'a (VRBGA, OXOID, CM485) ve
Lactobacillus (de Man Rogosa Sharpe) Agar'a (MRS,
OXOID, CM361) dokme plak yontemi ile ekim yapildi. Ekim
yapilan besiyerlerine ait inkubasyon sicakliklar1 ve siireleri
Tablo 1'de verilmistir (20).
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Tablo 1. Analizlerde kullanilan besiyerleri ve inkiibasyon kosullar1

inkitbasyon Inkiibasyon Inkiibasyon

Mikroorganizma Besiyeri

sicakhign siiresi kosullan
Aerob mezofil bakteri PCA 30°C 72 saat Aerob
Enterobakteri VRBGA 30°C 24 saat Aerob
Enterokok SBA 37°C 24-48 saat Aerob
Maya-kiif PDA 25°C 5 giin Aerob
Pseudomonas PAB 25°C 72 saat Aerob
Laktobasillus MRS 37°C 72-96 saat Aerob
S. aureus BP 37°C 24-48 saat Anaerob
Koliform grubu bakteriler VRBA 37°C 24 saat Aerob
Siilfit indirgeyen anaerob

SPS 37°C 24 saat Anaerob

bakteriler

PCA'da iireyen biitiin koloniler toplam aerob mezofil
bakteri, SBA'da iireyen 1-2 mm'den blyilk ve pembe-
kirmizidan kahverengiye kadar degisen renkteki koloniler
enterokok, MRS'de fireyen en az 1 mm bilytkliginde ve
katalaz (-) olan koloniler laktobasillus, PAB'de iireyen I mm
capindan biiyiik ve oksidaz (+) olan koloniler Pseudomonas,
PDA'da lireyen tiim koloniler maya-kitf olarak, VRBGA'da 1-
2 mm ¢apinda, kirmizi ve kirmizi hale olusturarak lireyen ve
oksidaz (-) olan tiim koloniler enterobakteri, VRBA'da
tireyen koyu kirmizi koloniler koliform grubu bakteri olarak
degerlendirildi. E. colinin belirlenmesinde VRBA'da Ureyen
tipik kolonilerin Escherichia coli (EC) buyyonda gaz
olusturmasindan ve IMVIC testlerden yararlanildi. BP'de
iireyen 1-3 mm ¢apinda, parlak, siyah renkli (telliirit
reaksiyonu) etrafi halesiz koloniler (atipik) ile etrafi bir hale
(yumurta sarisi veya lesitinaz reaksiyonu) ile ¢evrili koloniler
(tipik) stafilokok olarak degerlendirildi. Bu koloniler
icerisinden katalaz testi pozitif sonug veren 5 tipik ve/veya
atipik koloni segilerck bunlara koagulaz ve Staphytect Plus
(OXOID DR850M) testi uygulandi ve her iki testte de pozitif
sonug veren koloniler S. aureus olarak degerlendirildi. Sulfit
indirgeyen anaerob bakterilerin sayiminda Sulphite
Polymxine Sulphadiasine Agar'a (SPS, DIFCO, 0845) “roll
tip” teknigi uygulanarak ekim yapild. Ekim yapildiktan
sonra katila$an besiyeri iizerine aym besiyerinden yaklagik 1
ml ilave edilerek anaerob ortam saglandi. Besiyerleri 37°C'de
24 saat inkiibe edildikten sonra siyah renkli koloniler
degerlendirildi (20).

Salmonella izolasyonu igin, daha once hazirlanan
homojenizat n zenginlestirme amaciyla 37°C'de 24 saat
inkitbe edildi. Buradan selektif zenginlestirme amaciyla 0.1
ml homojenizat alinarak Rappaport-Vasiliadis Soya Broth'a

(OXOID,CM866) ekildi ve 43°C'de 18-24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra Brillant-green Phenol-red Lactose
Sucrose Agar'a (BPLS, MERCK 2737) ekim yapilarak,
petriler 37°C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Besiyerinde ireyen
tipik kolonilere; Gram boyama, oksidaz testi ve baz
biyokimyasal testler (lireaz, SIM, mannitol, lizin
dekarboksilaz) uygulandi. Yapilan bu testlerde pozitif veya
slipheli sonug¢ veren mikroorganizmalara polivalan
Salmonella antiserumu (DIFCO 2537-47) ile aglutinasyon
testiuygulandi1 (21).

Istatistiksel degerlendirme: Gruplar arasi farkmn
sneminin belirlenmesinde varyans analizi ve farkl: gruplarin
belirlenmesinde ise Duncan testi kullanildi (22).

BULGULAR

incelenen 6rneklerde saptanan mikroorganizmalarin
minimum (Min), maksimum (Mak), ortalama (x) ve standart
hata (Sx) degerleri logaritmik (log,,) olarak Tablo 2'de ve
Izgaralik etlerde saptanan mikroorganizma diizeylerine gore
orneklerin say1sal dagilimlar da Tablo 3'te verilmigtir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucu, 1zgaralik etler
arasinda aerob genel canly, siilfit indirgeyen anaerob bakteri,
maya-kiif, laktobasil, koliform grubu bakteri ve E. coli
sayilars bakimindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak
onemli bulunmus (p<0.05); enterobakteri, enterokok,
pseudumonas ve S. aureus sayilarl bakimindan ise gruplar
arasi fark istatistiksel olarak onemli bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 2. Izgaralik etlerde saptanan mikroorganizmalarin logaritmik degerleri (logig)

Van’da satiga sunulan izgaralik...

Mikroorganizma T. But T.Gogls | T.Kanat | Kusbasi Et | Kofte P
(n=26) (n=28) 0=26)  |(n=25) (n=25)
Aerob mezofil X 6,42° 6,28 7,02° 6,84 16,51% *
bakteri Sx 1,12 0,99 1,00 0,93 10,76
| Min 4,30 4,48 4,97 15,63 471
Mak 8,33 8,35 8,77 8,82 8,10
Enterobakteri X 249 (2,13 3,17 3,02 2,98
Sx 11,70 1,70 1,61 11,89 2,01
Min <1.00 <1.00 <1.00 <1.00 <1.00
Mak 4,29 4,30 5,92 5,71 6,06
Enterokok x 2,72 3,29 3,10 3,47 2,95
Sx 1,76 1,05 1,37 1,43 1,60
Min <2.30 <2.30 <2.30 <2.30 <2.30
| Mak 6,95 4,82 5,85 15,04 5,20
Silfit indirgeyen | x 0,49 0,08° 0,79* 0,34™ 0,44™ ok
anaerob bakteriler | Sx 0,71 0,30 0,91 10,52 0,56
'Min | <1.00 <1.00 <1.00 <1.00 <1.00
Mak 12,60 11,30 2,60 1,30 1,48 |
— | |
Maya-kiif X 14,18 4,53% | 4,49% 4,96" 4,28 I
Sx 0,72 1,00 [ 1,11 0,91 0,81 |
Min 3,36 2,81 12,63 3,57 328 |
'r B Mak 16,27 7,18 7,19 6,49 6,26
Pseudomonas B 1,73 1,05 1,57 1,81 1,22
Sx 2,06 (192 1,98 230 1,55 |
Min <2.30 <2.30 <2.30 <2.30 <2.30
Mak 7,24 5,59 6,57 7,01 3,63 |
Laktobasillus X 5,38% 5,78* 5,61% 5,81° |5,11" *
8x 0,94 1,09 0,89 1,05 1,21
Min 13,30 3,82 3,62 3,57 2,22
Mak 7,48 7,64 7,66 7,65 7,99 |
S. aureus X 2,45 2,01 11,81 1,97 1,69
Sx 1,59 2,12 1,89 2,07 2,16
Min <2.30 <2.30 <2.30 <2.30 <2.30
[ Mak 4,40 6,08 4,69 5,87 5,71 |
Koliform grubu | x 2,56 3,17 333" 2901 11,82 *
bakteriler Sx 1,83 2,18 11,59 2,18 11,98
Min <1.00 <1.00 <1.00 <1.00 <1.00
Mak 5,13 6,94 | 5,60 6,45 5,00
E. coli X 1,91" 235° 1,77% 1,79 [1,11° *
Sx 1,88  [246 2,09 2,17 1,67
Min <1.00 <1.00 <1.00 <1.00 <1.00
Mak 5,04 | 6,94 5,08 6,45 14,19
 Salmonella - - - - - |

Aymni satirda farkl harfleri tastyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak onemlidir. (f?<0.05).

* P<0.05 ***:P<0.001
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Tablo 3. Izgaralik etlerde saptanan mikroorganizma diizeylerine gore Orneklerin sayisal

dagihmlan B -
Mikroorganizma |Ornekler |n I<10 (%) [|10(%) |<2x10%(%) |10°(%) [10° @) [10°@%) [10°(%) [105(%) [107(%) [10%%)
Aerob T.but |26 - - I - 454y [7(26.9) [4(15.4) |10(38.5) [1(3.9)
mezofil T. gogiis (28 - - - - - 1414.3) |517.9) [12(42.9) [6(21.4) [1(3.6)
bakteri T. kanat (26 . - - - - 13.9)  [3(11.3) [6(23.1) [12(46.2) |4(15.4)
Kugbagi et|25| - - - - - - 14(16.0) [12(48.0) [6(24.0) [3(12.0) |
Kofte 25 - - - - - 14.0)  [5(20.0) |13(52.0) |5(20.0) [1(4.0)
Enterobakteri T.but  [26] 7(26.9) |13.9 - 3(11.5) |10(38.5) |5(19.2) - - - -
[T gopus [28] 10(35.7) - - 6(21.4)| 8(28.6) | 4(14.3) - |- - -
T kanat 26| 4(15.4) [1(3.9) - 3(31.5) | 10(38.5) | 7(26.9) | 1(3.9) i - - -
[Kusbag: et|25| 6 (24.0) - - 2(8.0) | 11(44.0) | 3(12.0) | 3(12.0) - - -
— Kofte 25| 7(28.0) - - 1(4.0) | 8(32.0) | 7(28.0) | 1(4.0) | 1(4.0)
Enterokok T.but |26 - - 6(23.1) | 6(23.1)| 10(38.5) | 3(11.5) - 1(3.9) - -
T. gogiis |28 - - 2(7.1) | #414.3)| 200714 | 2A7.1) - - - -
T. kanat |26 - -] 30115 [7(26.9)] 10(38.5) | 5(19.2) | 1(3.9) - - -
Kugbasi et |25 - - 3(12.0) | 2(8.0) | 8(32.0) | 11(44.0)| 1(4.0) - - -
) Kofte 25 - - 5(200) [3(12.0) [ 12(48.0) | 4(16.0) | 1(4.0) - - -
Siilfit T.but |26 16(61.5) | 9(34.6) - 1(3.9) - - - - - -
indirgeyen T. goglis |28 26(92.9) | 2(7.1) - - - - - - - -
anacrob T kanat |26 13(50.0) | 8(30.8) - 5(19.2) - - - - - -
bakteriler Kusbasi et|25| 17(68.0) | 8(32.0) - - - - - - - -
_ Kofte 25| 15(60.0) | 10(40.0) - - - - - - - -
Maya-kitf T.but |26 - - - - 13(50.0) | 1038.5) | 2(7.71) | 13.9) - -
T. gogils |28 - - - 207.1) | 6(21.4) | 10(35.7) |8(28.6) | 1(3.6) | 1(3.6) -
T.kanat |26 - - - 277 | 7026.9) | 9(34.6) | 5192y | 2(7.7) | 1(3.9) -
Kugbag: et [25 - - - - 4(16.0) | 9(36.0) | 10(40.0) | 2(8.0) - -
Kofte 25 - - - | - 10(40.0) | 12(48.0) | 1(4.0) | 2(8.0) ) -
Psenodomonas  |T.but |26 - - 14(53.8) | 1(3.9) | 9(34.6) | 1(3.9) 1(3.9) -
T. gogiis |28 - - 21(75.0) - 4(14.3) | 133.6) | 2(7.1) - - -
T.kanat |26 - - 15(57.7) | 1(3.9) | 8(30.8) | 1(3.9) 13.9) - -
Kugbagi et |25 - - 14(56.0) | 2(8.0) | 5(20.0) - 3(12.0) - 1(4.0) -
Kofte 25 - - 15(60.0) |4(16.0)| 6(24.0) | - - - - -
Laktobasillus T.but |26 - - - - 207.7) | 7026.9) | 14(53.9)| 2(7.7) | 13.9) -
T. gogils |28 - - - - 13.6) | 5(17.9) | 12(42.9) | 5(17.9) | 5(17.9) -
T.kanat |26 - - - - 1(3.9) | 5(192) |12(46.2) | 7(26.9) | 1(3.9) -
| Kusbast et |25 - - - - 1(4.00) | 4(16.0) | 8(32.0) | 9(36.0) | 3(12.0) -
Kofte 25 - - - 2(8.0) - 110(40.0) | 10(40.0)| 14.0) | 2(8.0) -
S. aureus T. but 26 - - 7(26.9) [6(23.1) | 10(38.5) | 3(11.5) - - - -
IT. goglis |28 - - 14(50.0) - 8(28.6) | 5(17.9) - 1(3.6) - -
T. kanat |26 - - 13(50.0) | 2(7.7) | 8(30.8) | 3(11.5) - - - -
Kugbagiet[25| - - 12(48.0) |3(12.0)! 4(16.0) | 5(20.0) | 1(40) | - - -
Kofte 25 - - 15(60.0) | - 5(20.0) | 3(12.0) | 2(8.0) - - -
Koliform T.but  [26] 8(30.8) - - 1(3.9) | 13¢50.0) | 311.5) | 1(3.9) - - -
grubu T. gogils [28| 7(25.0) | 1(3.6) - 1(3.6) | 8(28.6) | 7(25.0) | 2(7.) | 2(7.1) - -
bakteriler;s IT. kanat 26| 4(15.4) - - 2(7.7) 12(46‘2)I 7(26.9) | 139 - - -
Kugbagi et [25| 8(32.0) - - 1(4.0) | 8(32.0) | 6(24.0) - 2(8.0) - -
Kofte 25| 13(52.0) - - 1(4.0) | 7(28.0) | 3(12.0) | 1(4.0) - - -
E. coli T.but  [26] 12(46.2) | 1(3.9) - - 10(38.5) | 2(7.7) | 13.9) - - -
T. gogiis 28| 13(46.4) - - | 13.6) | 621.4) | 4(14.3) | 2(7.1) | 2(7.1) - -
T. kanat |26 | 14(53.9) - - 13.9) | 7(26.9) | 4(15.4) |- - - -
Kugbag: et |25 | 14(56.0) - - 140) | 6(24.0) | 3120) | - | 140 - -
_ [Kefte 25| 17(68.0) - - 1(4011F 5(20.0) | 2(8.0) - - - -
Salmonella - Il - - - - ‘I - - T _|_ - - -
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Tartisma ve Sonug

Bu galisma, hazir 1zgaralik etlerin mikrobiyolojik
kalitesini belirlemek amaciyla yapimigtir. Bu amagla, Van il
merkezindeki degisik satig yerlerinden temin edilen 26 adet
tavuk but, 28 adet tavuk gogils, 26 adet tavuk kanat, 25 adet
kusbas? et ve 25 adet de kofte olmak tizere toplam 130 adet
hazir1zgaralik et Srnegi mikrobiyolojik yonden incelenmistir.

Kanatl: iiriinlerinde aerob mezofil bakteri sayismm
1.0x10° kob/g'n tizerinde olmasmm koti kalite ve
depolamanmn belirtisi olabilecegi bildirilmistir (23). Bu
calismada incelenen tavuk but Orneklerinin %42.4'tiniin,
tavuk go6giis orneklerinin %25'inin ve tavuk kanat
drneklerinin %61.6'sinmn bildirilen degerin tizerinde bakteri
icerdigi belirlenmistir (Tablo 3). Bu bulgular; Gokalp ve ark.
(10) ile Anar ve ark. (12)'nin saptadigy degerlerden diisilk,
Sagun ve ark. (11) ile Yiicel (13)in saptadig: degerlerden
yiiksek ¢ikmistir. Aerob mezofil bakteri sayisinn parga
etlerde ise 10* kob/g ve kiymalarda 10’ kob/g seviyesini
gecmemesi gerektigi bildirilmistir (24). Bu ¢aligmada
incelenen kusbasi et oreklerinin ise %100'tniin. ve kofte
orneklerinin %76'smn bildirilen degerlerin iizerinde bakteri
igerdigi belirlenmistir (Tablo 3). Bu ¢ahgmada koftelerde elde
edilen degerler, Tekingsen ve ark. (17)mn bildirdigi
degerlerden diistik, bazi arastiricilarn (1, 3, 14, 15, 16, 18, 19)
bildirdigi degerlerden ise yitksek bulunmustur. Ayrica, tavuk
kanat drneklerindeki aerob mezofil bakteri sayisi, tavuk but
ve goglis oOrneklerinde elde edilen deZerlerden yiiksek
(p<0.05), kugbasi et ve kofte ommekleri ile benzer
bulunmustur. Yine tavuk but ve tavuk gogus ile kusbas: et ve
kofte drnekleri arasmnda istatistiksel diizeyde bir farklilik
gbzlenmemistir (Tablo 2).

Direkt veya indirekt bir fekal bulasmanin belirtisi
olarak kabul edilen koliform grubu bakterilerin tavuk
etlerinde en fazla 10 kob/g ve kirmiz1 etlerde en fazla 100
kob/g olacag bildirilmistir (24). Bu calismada incelenen
tavuk but drneklerinin %69.3'1iniin, tavuk gogis drneklerinin
%71 .4'tintin, tavuk kanat rneklerinin %84.6'smin, kusbag: et
smeklerinin  %64'liniin  ve kofte orneklerinin %44'initin
bildirilen degerin tizerinde bakteri icerdigi belirlenmigtir
(Tablo 3). Benzer sonuglar; bazs aragtiicilar (3, 10, 11, 12)
tarafindan da bildirilmigtir. Koliform grubu bakteriler
acismdan en diisik deger kofte drneklerinde belirlenmis,
tavuk but ve kugbag et 8meklerinde saptanan degerler ile
kofte orneklerinde saptanan de@erler arasmnda istatistiksel
'yénden fark bulunamazken (P>0.05), tavuk gogiis ve tavuk
kanat 8rneklerinde saptanan degerlerin tavuk but ve kugbagi
et omneklerinde saptanan degerlerden istatistiksel yonden
snemli dilzeyde yitksek (p<0.05) oldugu gézlenmistir (Tablo
2).

Hem indikator mikroorganizma olarak kabul edilen
(24, 25) hem de insanlar igin patojen suslari bulunan E.
colinin tavuk etlerinde bulunmamasit gerektigi (26, 27)
kirmizi etlerde ise en fazla 50 kob/g olabilecegi (24)
bildirilmigtir. Ayrica E. coli'nin insanlarda gida zehirlenmesi
yapabilmesi i¢in 10° 10°kob/g olmasi gerektigi bildirilmistir
(26). Incelenen 26 adet tavuk but 8rneginin 14'tinde (%653.9),
28 adet tavuk gdgils 6rneginin 15'inde (%53.6), 26 adet tavuk

Van’da satiga sunulan 1zgaralik...

kanat Orneginin 12'sinde (%46.2), 25 adet kugbasi et
omeginin 11'inde (%44) ve 25 adet kofte drneginin 8'inde
(%32) E. coli'ye rastlanmig olmasi, incelenen tavuk gdgiis
orneklerinin 2 (%7.1)sinde ve kugbasi et Orneklerinin
1(%4)'inde 10°-10° kob/g diizeyinde bakteriye rastlanmasi
(Tablo 3) hijyenik y6nden ve halk saghg agisindan bir risk
olarak kabul edilebilir. Incelenen drneklerdeki E. colisayilari,
Sagun ve ark.(11)nmn bildirdigi degerlerden yiiksek, bazi
aragtiricilanin (14, 15, 16, 17, 18, 19) bildirdigi degerlerden
ise diisiik ¢ikmastir. E. coli sayilan bakmmindan kugbag: et
Srneklerine ait degerler ile tavuk goglis rnekleri arasinda
istatistiksel olarak farklilik (p<0.05) ortaya ¢ikmug, bunlarla
diger gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel duzeyde
Snemsiz (p>0.05) bulunmustur (Tablo 2).

S. aureus sayismm etlerde en fazla 1.0x10° kob/g
olabilecegi bildirilmistir (24). Incelenen tavuk but
drneklerinin %50'sinin, tavuk goglis dreklerinin %50.1'inin,
tavuk kanat 6rneklerinin %42.3'liniin, kusbasi et rneklerinin
%40'mm ve kéfte drmeklerinin ise %40'mm belirtilen saymin
izerinde S, aureus igerdigi belirlenmistir. S. aureus'un
incelenen orneklerde ortalama 10°-10° kob/g diizeyinde
bulunmasi, halk sagligs agisindan potansiyel bir tehlike
olusturabilir. Zira, S. aureus'un 1stya dayanikh enterotoksin
olusturdugu bilinen bir gergektir (28). S. awreus saytlan,
Sagun ve ark (11) ile Giiven ve ark. (18)'nmn bildirdigi
degerlerden yitksek, Cetin ve Bostan (1)m bildirdigi
degerlerden ise diigiik bulunmugtur. Ayrica S. auwreus'un
toksin olusturabilmesi i¢in sayismin 10° 10" kob/g olmasi
gerekir (28). Bu seviyede bakteriye sadece 1 tavuk gogis
trneginde rastlanmig, diger trneklerde rastlanmamigtir. S
.aureus sayis1 agisindan Ornekler arasinda istatistiksel
diizeyde bir farklilik (P>0.05) gériilmemigtir (Tablo 2).

Siilfit indirgeyen anaerob bakteri sayismin etlerde en
fazla 10 kob/g olabilecegi bildirilmistir (24). Incelenen tavuk
but orneklerinin %3.9'unun ve tavuk kanat orneklerinin
%19.2'sinin bildirilen saymmn #zerinde siilfit indirgeyen
anaerob bakterileri igerdigi belirlenmistir (Tablo 3). Bu
aragtirmada belirlenen siitfit indirgeyen anaerob bakteri sayisi
Tekingen ve ark. (17) ile Giiven ve ark. (18)nn bildirdigi
degerlerden dilsik ¢ikmigtir. Sitlfit indirgeyen anaerob
bakteri sayist bakimindan en diigiik degerler tavuk gogiis,
kugbas1 et ve kofte omeklerinden elde edilirken, bunlar
sirastyla tavuk but ve kanat drnekleri izlemistir (Tablo 2).
Tavuk kanat 6rneklerine ait deger (0.79), tavuk but ve kanat
srneklerine ait degerlerden yitksek bulunmusgtur (p<0.05).

Pseudomonas'lar, hem sogukta muhafaza edilen et
ve iiriinlerinde bozulmaya sebep oldugu (24), hem de
insanlarda cesitli rahatsizliklar olusturdugu i¢in (29) gida
hijyeni ve teknolojisi agisindan dnemli mikroorganizmalar
olarak goriilmektedir. Incelenen tavuk but Orneklerinin
2446.3'linde, tavuk gbgls drneklerinin %25'inde, tavuk kanat
orneklerinin %42.5'inde, kusbasi et drneklerinin %44'tinde ve
kofte drneklerinin %40'nda degisik diizeylerde bu bakteriye
rastlanmig olmasi hijyenik agidan nem tagimaktadir (Tablo
3). Bu aragtrmada elde edilen degerler, Cetin ve Bostan'in (1)
bildirdigi degerlerden diigiik ¢ikmugtir. Pseudomonas sayisi
bakimindan Ornekler arasinda istatistiksel diizeyde bir
farkhiliga (P>0.05) rastlanmamistir (Tablo 2).
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Incelenen orneklerde aerob genel canhi bakteri ve
koliform grubu bakteri sayis1 fazla ¢tkmasma ragmen hig bir
ornekte Salmonella'ya rastlanmamigtir. Bu durum,
Salmonella'larm ortamda bulunan dogal mikroflora ile etkili
bir sekilde rekabet edemedigini belirten (30) ve laktik
bakterilerin bu bakterilerin gelismesini belirgin bir gekilde
kisitladigim bildiren (31) aragtuicilarm bulgular ile uyum
gostermektedir. Bu arastirmada incelenen &rneklerde
ortalama 10° kob/g diizeyinde laktik asit bakterilerine
rastlanmasi bunu destekler mahiyettedir. Bu aragtirmada elde
edilen bulgular, inceledikleri 6reklerde Salmonella izole
edemediklerini bildiren baz arastiricilarm (10, 13, 17, 32)
bulgular1 ile benzerlik gdstermektedir. Ayrica Laktobasillus
sayllars en diiglik kofte orneklerinde bulunmus ve bunu
benzer sekilde tavuk but ve kanat dmekleri izlemis; tavuk
goglis ve kusbagi et omneklerine ait degerler ise kofte
Srneklerine ait degerlerden istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

incelenen tavuk but, tavuk gogiis, tavuk kanat,
kugbasi et ve kofte drneklerindeki maya-kiif sayllan su'a51y1a
ortalama 1.25x10°, 8.10x10°, 6.87x10°,4.49x10° ve 1.86x10°
kob/g olarak behrlenm1st1r Maya-kiif sayist bakimindan
tavuk but ve kofte orneklerine ait degerler en dusiik olarak
belirlenmis, bu degerlerle tavuk g6giis ve kanat drneklerine
ait degerler arasinda istatistiksel agidan onemli bir fark
bulunamazken (P>0.05), kugbas et drneklerine ait degerler
tavuk but ve kofte drneklerine ait degerlerden Snemli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Enterobakteri sayilan tavuk but, tavuk goglis, tavuk
kanat, kusbas1 et ve koéfte Orneklerinde ortalama olarak
sirastyla 3.5x10°, 3.15x10°, 7.53x10", 1.74x10" ve 1. 12x10*
kob/g olarak behrlemrken ortalama enterokok sayﬂan ayn
drneklerde suasnyla 4.95x10°, 4.14x10°, 3.20x10°, 4.39x10
ve 6.51x10" olarak belirlenmis olup, her iki bakten say1s1
bakimindan &rnekler arasmda istatistiksel diizeyde bir
farklilik géritlmemistir (P>0.05).

Incelenen 6meklerde aerob genel canlt bakteri
sayismin ortalama 10’ kob/g gibi yliksek bir diizeyde olmast,
bununla birlikte farkli diizeylerde maya-kiif, enterobakteri,
enterokok, koliform grubu bakteri, E. coli, S. aureus ve
Pseudomonas gibi bakterileri igermesi bu orneklerin
mikrobiyolojik kalitelerinin diisiik oldugunu gostermektedir.
Bu dwum kullamlan etlerin hijyenik kalitelerinin iyi
olmamasinin yani sira hazirlama islemi esnasinda gevre,
personelin elleri, kullanilan alet ve ekipman gibi ¢esitli
kaynaklardan kontaminasyonlarin olmasi ve bununla birlikte
etlere katilan ¢esitli baharatlardan kaynaklanmis olabilir.
Nitekim yapilan aragtirmalarda baharatlarin yiiksek diizeyde
bakteri ig¢erdigi (33, 34, 35) ve et tiriinlerinin
mikroorganizmalarla kontaminasyonunda nemli bir roliiniin
oldugu bildirilmistir (7, 8, 9).

Kasap, sarkiiteri ve marketlerde hazirlanan ¢ig
olarak satisa sunulan ve mikrobiyolojik kalitelerinin yetersiz
oldugu belirlenen hazr 1zgaralik etlerin tliketilinceye kadar
hijyenik sartlarda ve sogukta muhafaza edilmemesi ve
bununla birlikte ¢ogu zaman 1zgaralarda pisitme igleminin
yetersiz olmasi nedeniyle bu iiriinlerde bulunabilen zararh
bakterilerin 1smimn etkisiyle tahrip olmamas1 saglik riskini
daha da arttirmaktadir.

Sonug olarak; Van'da satilan hazir 1zgaralik etlerin
hijyenik kalitelerinin iyi olmadigi, degisik dizeylerde
mikroorganizma igerdigi ve halk saghg: agisindan potansiyel
birtehlike olusturabilecegi kanaatine varumistir.
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Ozet: Calisma, insanlarda ve diger hayvanlarda da tespit edilen Brucella tiirlerinin Van'da Askeri
kopeklerdeki yaygmligmi belirlemek amactyla yapildi. Calismada toplam 40 adet kopekten kan alinarak,
serumlarinda Rose-Bengal Plate Test (RBPT) ve Standart Tiip Aglutinasyon Testi (STAT) yontemleri ile Brucella
canis antikorlarmin varlig arastirtldi. Calisma sonucunda, incelenen tiim kdpekler brucella enfeksiyonu y6niinden

negatifbuiundu.

Anahtar Kelimeler: Brucella canis, askeri kopek, Rose-Bengal plate test, standart tiip agliitinasyon testi.

THE INCIDENCE OF CANINE BRUCELLOSIS IN MILITARY DOGS IN VAN

Abstract: This study was made to investigate Brucella spp found both human and other animals in military
dogs in Van. Blood samples from40 military dogs were evaluated by Rose-Bengal Plate Test (RBPT) and Standart
Tube Agglutination Test (STAT) for Brucella canis antibody. In conclusion, none of the military service dogs were

positive for B. canis infection.

Key words: Brucella canis, military dog, Rose-Bengal plate test, standard tube agglutination test.

GiRIS

Canine Brucellosis, Brucella canis (B. canis)
tarafindan meydana getirilen zoonotik bir hastaliktr (1).
Tiirkiye'de B. canis'in olusturdugu enfeksiyon serolojik
olarak ilk kez 1983 y1hinda tammlanmistir (2). Enfeksiyonun
disi kopeklerde abort ve infertiliteye, erkek kopeklerde ise
epididimitis ve testikiiler atrofiye neden oldugu
bildirilmektedir (1, 3, 4). Hastaligin tiim diinyada bir ¢ok
kopek wkinda yaygm olarak goriildiigti hatta yabani
hayvanlarda ve kedilerde de enfeksiyonu olugturdugu tespit
edilmistir (5, 6).

Brucella canis insanlara ya laboratuvar ortamindan ya
da enfekte kopeklerle temas sonrasi bulagmaktadir (3, 7). B.
abortus'un da nadiren kopeklerde enfeksiyona neden oldugu
bildirilmektedir (8).

Brucella antijenlerinin kullanildig: Standart Tiip
Aglutinasyon Testi (STAT), Slide Aglutinasyon Testi (SAT),
Kompleman Fiksasyon Testi (CFT) ve Agar Jel Diffuzyon
Testleri (AGDT) ile gegitli ELISA testleri, Bruselloz tanisi

amaciyla gelistirilmis serolojik testlerdir. Bu test ydntemleri,
serumlar rivanol ve merkaptoetano! gibi IgM'i parcalayan
maddelerle islemden gegirilerek IgG ve IgM'in varligum
gosterebilecek bicimde de uygulanabilmektedir (9, 10, 11).
Hastahigin kopeklerde asemptomatik seyretmesi ve belirsiz
klinik belirtiler vermesi nedeniyle bu hastaligmn tanisinda
laboratuvar testlerinin dnemi fazladur.

Bu arastirmada, zoonoz bir hastalik olan brusellozun
Van'da Askeri birliklerde bulunan kpeklerdeki yayginhgmin
serolojik olarak saptanmas: amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Aragtirmada, 4. Dag ve Komando Taburu ile Jandarma
Asayis Komutanhiginda bulunan 3-6 yaslarinda toplam 40
adet Alman Kurt kopegi materyali olusturmaktadir.
Kopeklerden 3-5 ml kan almarak serumlari aynlmigtir.
Kopeklerde Brucella canis antikorlarinin aranmasi amaciyla
serum Orneklerine Rose-Bengal Plate Test (RBPT) ve
Standart Tiip Aglutinasyon Testi (STAT) uygulanmistir.
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Bu testlerden bir tarama testi olarak yararlanilan Rose-
Bengal Plate Test (RBPT)inde bir damla hayvan kan serumu
ile bir damla antijen slispansiyonu bir cam plate tizerinde
kanistirilmus ve 2 dakika siireyle rotatorda tutulduktan sonra
agliitinasyon varlig1 yoniinden degerlendirilmistir.

Kopeklerde olasi B. canis infeksiyonlarmin gdzden
kagmamasi amaciyla ¢aligma kapsamindaki hayvan
serumlarinda Standart Tiip Aglutinasyon Testi (STAT) ile de
antikor aranmugtir. Bu yontemde hayvan serumlarmin 1/20 ile
1/640 arasinda seri dilisyonlar1 yapiloug ve aym miktarda
antijen stispansiyonu ilave edildikten sonra bir gece inkiibe
edilerek ertesi giin agliitinasyonun varligt yoniinden
incelenmisgtir.

BULGULAR

Rose-Bengal Plate Testi ve Standart Tiip Aglutinasyon
Testi ile taranan 40 serum Srneginde B. canis antikorlarina
rastlanmamastir.

TARTISMA VE SONUC

B. canis ve B. abortus'un antijen olarak kullanildigi ve
bu bakterilere kars: antikor aramaya yonelik bir ¢ok testler
gelistirilmistir (9, 10, 11). Giris bdliimiinde liste halinde
verilen bu testlerin herbirinin kendisine 6zgii avantaj ve
dezavantajlart bulunmaktadir. Bununla birlikte hastaligm
kopeklerde klinik belirti vermemesi, diger bir deyisle
asemptomatik seyretmesi nedeniyle hastaligm varligmm
tespit edilmesinde laboratuvar testleri biiyiik 6éneme
sahiptirler. Caligmamizda bu hususlar gézoniine almarak ttim
serumlara bir tarama testi ile birlikte Standart Tiip
Aglutinasyon Testi de uygulanmastr.

Turkiye'de Brucella canis tarafindan meydana
getirilen enfeksiyon serolojik olarak ilk kez 1983 yihnda
tantmlanmistir (2). Yapilan c¢alismalarda B. canis
antikorlarinin prevalansinin kdpeklerin yetistirme
kosullarina gore degistigi ifade edilmektedir (12, 13).
Aragtirmactlar serbest dolasan kopeklerde enfeksiyonun
diger kopeklere gore daha yilksek prevalansa sahip
olduklarini, bunun da serbest dolagan kopeklerin enfekte
materyallerle daha fazla ve sik kontak halinde olmasmdan
kaynaklandigimi bildirmektedirler (12, 13). Ancak evlerde
beslenen ve dzel amach beslenen kopeklerde enfeksiyonun
¢ok digiik oranlarda da goriilebilmesi ve enfeksiyonun
zoonoz karekterli olmas1 insan saglhip1 igin potansiyal bir
tehlike olusturmaktadr. Ulkemizde B. canis tarafindan
meydana getirilen iki insan brusellozis vakasinmn teshis
edilmesi (14) kopeklerden insana muhtemel bulagmay:
gostermekte ve konunun 6nemini ortaya koymaktadar.

Diker ve ark. (15) yapmis olduklar g¢aligmada
enfeksiyonu sokak kopeklerinde %15.6 evde beslenen
koépeklerde %4.5 ve askeri kopeklerde %0 oramnda tespit
etmislerdir. Kirk adet askeri kopek serumunun kullamldig: bu
¢alismada da seropozitiflik saptanmamasi Diker ve

Van'daki askeri kopeklerde...

arkadaslarinin sonuglanyla paralellik gostemektedir. Ancak
Van y&resinde enfeksiyonun insanlarda % 7.73-8.3 (16, 17),
ineklerde % 2.11 (18) ve koyunlarda % 4.5-39.47 (19, 20)
oranlarinda olmasinedeniyle, dzellikle coban kpeklerinin ve
koylerdeki evlerde beslenen kopeklerde enfeksiyonun
arastiriimasmin faydah olacagt ditstintilmektedir. Yine Kenar
(21)m mandalarda ve Ugan (22)'m atlarda enfeksiyonu
negatif bulmalan enfeksiyonun hayvanlarin yetigtirilme
sartlarr ile oldukg¢a yakin iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak, incelenen tiim serumlar Brucella canis
enfeksiyonu yoniinden serolojik olarak negatif bulunmugtur.
Ancak bu durumun askeri kpeklerin bakim sartlarmm iyi
olmasma bagl oldugu ve bolgedeki kdpeklerde brusellozun
aydmlatilmasi amaciyla sokak ve ev kopekleri gibi diger
képek gruplarinda da genis kapsambi arasgtirmalarm yapiimasi
gerektigikanisma varilmistir.
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GEVi$ GETIREN HAYVANLARDA iZ ELEMENTLERIN ONEMI, GEREKLILIGi VE
NOKSANLIKLARININ ETKILERI

) Siileyman KOZAT )
Yiiziincii Y1l Universitesi, Ozalp Meslek Yiiksekokulu, Ozalp-Van

Ozet: Bu derlemede; iz elementlerin gevis getiren hayvanlar igin biyolojik Snemi Sne ¢tkarild. Iz element
noksanliklarina bagh olarak gevis getiren hayvanlarda pek ¢ok hastalik goriilmesinin yani sira dolayli olarak ta
gevis getiren hayvanlarm bazi enfeksiyonlara karsi daha duyarli olmasma da neden olmaktadir. Bu durum
ekonomik y6nden zararlara neden olmaktadir. iz elementler gevis getiren hayvanlarda bilytime, tireme, saglik gibi
yasamsal islevlerin siirekliligi i¢in az miktarda gereksinim duyulan elementlerdir. Gevis getiren hayvanlarda bu
deginilen islevlerin siirekliligi igin iz element ihtiyaglarmin kargilanmasi onemlidir. Bu baglamda gevis getiren
hayvanlarda iz element yetersizligi, dengesizligi ve eksikliginin belirlenmesi; hem iz element eksikligine bagh
olusan hastaliklarm meydana getirdikleri kayiplar, hem de dolayh iz element eksikligi sonucu olusan kayiplar
hayvancilik agisinda Snem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gevis Getiren Hayvanlar, iz Elementler, Onemi, Gereklilik,Noksanhk

IMPORTANCE, NECESSITY AND THE EFFECTS OF DEFICIENCIES OF TRACE ELEMENTS IN
RUMINANTS

Abstract: In this study, trace elements in ruminants are reviewed. Furthermore many of diseases in
ruminants are occurred in and indirect are susceptible to against to diseases due to trace element deficiencies. This
station result in economic result in lacks of economic. There are little requirements of trace for sustainable function
of lifestyle such as growth, reproduction, healthy on ruminants. It is important that emphasized for sustainable
lifestyle functions that to be enough for trace requirements. Insufficiency, unbalanced, and deficiencies of trace
elements are determined on ruminants diseases both are occurred in due to trace element deficiencies and loss of
animals are occurred in indirect due to resulting in lack of trace elements they are important that point of view
animals.

Key Words: Ruminant, Trace Elements, Importance, Necessity, Deficiency

GIRIS BAKIR

iz elementler organizmada dokularin yapisina
girmekte ve enzimlerin kofaktorii olarak gorev
yapmaktadirlar (1). Bu elementlerin rasyondaki azhig ya da
¢oklugu bagh olarak organizmanm bliylime, gelisme, ireme,
verim ve bagisiklik sistemini olumsuz ydnde
etkilemektedir(1,2).

Ulkemizde daha ¢ok meraya dayali ruminant
yetistiriciligi yapildigindan  dzellikle bakiw, ¢inko ve
selenyum gibi iz elementlerin noksanliklar1 ve agirihklar ile
ilgili pek ¢ok caligmalar yapilmis ve iz element
noksanliklarina bagh olarak goriilen hastaliklar bolgesel
olarak ortaya konulmustur (2). Bu ¢alismada bakir, bor,
ginko, demir, iyot, kobalt, krom, mangan, molibden, nikel ve
selenyum gibi iz elementlerin gerekliligi, etkileri, dzellikleri
ve biyolojik dnemleri konusunda kapsamlh bilgiler yer
almaktadir.

Bakir (Cu), elektron tagimasi (3), elastin - olugumun
fosfolipid yapiminda, myelin kilifinin biitlinlugd,
hemoglobin olusumu, kemik iligi gelisimi, yin ve kil
pigmentasyonuna katilir (1, 2, 4). Ayrica bakir; sitokrom
oksidaz, lizil oksidaz, super oksidaz dismutaz (SOD) (Cu/ Zn-
SOD) (5), seruloplazmin ve tyrosine gibi pek ¢ok enzimin
biligiminde de bulunan bir iz elementtir (2, 6). Gevis getiren
hayvanlarda bakir emiliminin gevis getirmeyen hayvanlara
gore diigiik oldugu ve bu durumun rumen ortaminda olusan
kompleks etkilegimlerden kaynaklandig bildirilmektedir.
Rumen fonksiyonu gelismeden once stitle beslenen kuzularda
bakir emilimi yiiksek (%70-85) iken, siitten kesildikten sonra
emlimin % 10 dan daha asag1 distiigi bildirilmektedir (7).

Noksanlik
Hayvanlarda pek gok mineral madde eksiklikleri;
meralarda mineralin degisiminin yami swra -mevsimsel

dreklilik- ve hayvanm iireme ve Uretim taleplerinin
karsilanmasma bagli olarak degisir (1). Koyun ve sifarlarda
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bakir noksanlig1 6zellikle kis sonu ya da ilkbaharda daha
yogun olarak gdriilmektedir. Bu donemlerde otlarda mineral
bilesimi ya da mineral maddelerin azalmasiyla birlikte;
gebelik ya da  fotiisun hizli bityiimesinden dolayi,
hayvanlarin besin gereksinimlerinde hizli bir artisa bagh
olarak noksanlik daha fazla goriilmektedir (8). Hayvanlarda
bakir noksanlyz sonucu birgok  klinik ve subklinik
semptomlar gorilmeye baglar. Koyunlarda bakir
noksanligma bagh enzootik ataksi gbriiliir. Hastalik, gebelik
déneminde bakir noksanhgi bulunan gebe koyunlarm
kuzularint etkiler. Hastaligin klinik semptomlary; spastik
paralizi, -6zellikle arka ayaklarda inkoordinasyon- ve bazi
hastalarda ise korliik seklindedir (8, 9). Koyunlarda ise yiin

pigmentinde renk degisimi, anemi ve kilo kaybr goriilfir.
Koyunculuk sektériinde bakir noksanhigina bagh olarak
hayvanlarin enfeksiyonlara kars1 duyarhlik artigindan dolay:
hayvan kaywplar, gelisme geriligi, fertilite- azaligi, yiin
kalitesinde bozulma ve ozellikle kuzularda 6lime neden
oldugundan dolay1 bakir noksanlilig1 koyunculuk sektriinde
onemli yer tutmaktadrr (8). Sigwlarda bakir noksanlift
goriiniimlerinde karaciger ve plazmada diisiik Cu derigimin,
dosiik canli afirbk kazanmi; kemik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar; ishal ve anemi igerir (5, 6). Bunlara ek olarak
memelilerin dokularmda bakir igeren enzimlerin gorevleri ve
bakir noksanhigma bagh olarak enzimlerde goriilen
bozukluklar Tablo 1'de yer almaktadr (10).

Tablo 1.Bakir Iceren Enzimlerin Gorevleri ve Bakir Noksanliginda Goriilen Bozukluklar (10)

Enzim Gérevi Bakir eksikligine baglt
goriilen semptomlar
Seruplazmin " Fe?’yiFe”, e donigtiirerek Fo'nin anemi
(Ferroksidaz) emilimini saglar
Sitokrom C oksidaz Terminal elektron taginimini saglayarak Anoreksi, Neural  dejenerasyon,
solunumun stirekliligini saglar kardiyopati

Dopamin-p-mono oksidaz Kategolamin metabolizmasi

Lisil oksidaz

Peptidilglisin a-monoksijenaz Gastrin gibi pek ¢ok biyolojik
molekiillerin ayrintilarina girer
Hy0i 0, e domiistiiriir

Bakir-Cinko Superoksit dismutaz

Tirosinaz Tirosin’i melanin’ e dontigtiirtir

Desmozin’nin koanektiv dokulara baglanmasi

Davranig bozuklugu ?
Aortik yirtilma, Eklem bozuklugu,
Osteoporozis

Igtahsizlik

Lipid peroksidasyon

Depigmentasyon

Hayvanlarda bakir noksanliyi primer ve sekonder olarak
smiflandirimaktadir.

Primer noksanlik
Bu noksanlik hayvanlarin ihtiyaglar1 olan bakirt rasyonla
daha az miktarda aldiklar1 durumlarda ortaya ¢ikar (8, 10, 11).

Sekonder noksanlik

Bu durum ise bakir rasyonda normal diizeyde oldugu halde
kullanimim: ve emilimini bozan molibden, sulfur ve demir
gibi minerallerin bulunmasinda dolay1 bagirsaklarda emilimi
ve organizma tarafinda kullaniminin engellenmesine bagh
olarak gekillenen noksanliktir (8). Ayrica hayvan rasyonunda
Cu ve Zn diizeyleri arasinda belli bir oranin bulunmasi
gerektigi bilinmektedir. Bu oran ruminantlar i¢in 1/10 olarak
onerilmekte ve bunlardan birinin miktar: digerinin aleyhine
artacak olursa; digerinin emilmesi engellenir. Bu nedenle
yetersizligi olugabilecegi belirtilmektedir (11).

Sugaltim ve Korunma: Bakir noksanhgmdan hayvanlarin
korunmast iki gekilde yapiimaktadr.

1. Bakir noksanligs goriilen bolgelerde hayvanlan Cu
noksanligindan korunmak igin meralara (6zellikle su
kaynaklarin bulundugu alanlarda bakir siilfat
kullamtmasiyla ilgili olarak ¢evresel kusku olmakla birlikte)
3-4 yil araliklarla 10 kg bakir siilfat (CuSO,) veya 1.1-1.2 kg
Cu/hektar oraninda bakar tuzlart ya da bakir serpilmelidir (1,
10).

2. Bakar noksanhigi goriilen hayvanlara parenteral veya
oral olarak bakir preparatlari uygulanmalidir (8).

BOR

Bor (B); bitkiler i¢in zorunlu bir elementtir (12).
Hayvanlardaki en onemli gorevinin kalsiyumun etkili
kullamim1 belirtilmektedir (13). Son yillardaki Bor'un
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hiicreleri zararlilardan ve hastaliklardan koruyan antioksidant
ozelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (14, 15).

Noksaniik

Bor hayvanlarm dokularmda diigtik derisimlerde (yaklagik
ImnvL) bulunmaktadir(12). Bor' un hayvanlar igin énemli
olmadigt uzun siire ditgliniilmiis olup, ancak daha sonraki
calismalarda kemiklerin olusumu igin bor'un essansiyel
olduguna iliskin kanitlar ortaya konuldu (13, 15). Bor
diizeyinin diigiik oldugu durumlarda eklem problemleri,
kemiklerde gevreklik ve kolay kirilmaya; gebe hayvanlarda
ise embriyonal gelisimde bozukluluklara  olduBu
bildirilmektedir (13).

Tedavive Korunma:
Ciftlik hayvanlarinda simdiye kadar heniiz bor noksanhginm
varhigna iligkin bir bilgi yer almamaktadur (10).

CINKO

Cinko (Zn), organizmada hiicre yapisinin ve
islevinin etkin bir bileseni olup (16), demir ve flordan sonra
viicutta miktar bakiminda en fazla bulunan iz elementtir.
Hayvansal organizmalar yaklagik 30mg/ kg kadar ¢inko
ihtiva eder (17). Cinko; hiicre solunumu, ikincil oksijen
kullammi, DNA ve RNA, hiicre zarmm biitiinligti ve serbest
radikallerin uzaklagtiriimasi gibi yagami destekleyen pek ok
biyokimyasal islemlerin yiriitiilmesinde rol oynar (18).
Bunlarm yam sira; 6zellikle alkalen fosfataz, karbonik
anhidraz, iirikaz, timidin kinaz, karboksipeptidaz, alkol
dehidrogenaz, malat dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz
gibi bir gok enzimin yapim1 ve islevlerinde dnemli rol oynar
(17,19).

Noksanlik _
Hayvanlarda ¢inko noksanligi stiresine ve siddetine bagli
olarak bliytimede duraklama, gonadal atrofi, hipogonadizm,
sperm kalitesinde diigme, beyin islevlerinde bozulma, yara
iyilesmesinde gecikme, timiis atrofisi, humoral ve hiicresel
bagigiklik yanitlarinda azalma ve deride parakeratozis
lezyonlar1 goriilmektedir (2, 20).

Tedavive Korunma

Otlayan koyun ve sigirlari ¢inko yetmezliginden korumak ve
onlemek icin pek ok yontem vardir. Bu yéntemlerden biri de
topraga (hektar 5-7 kg ¢inko stilfat) ginko tuzlar1 serpmektir.
Ot miktarmnda arbs saglandigy gibi genellikle tahul ve ottaki
cinko derisimlerinde nemli artis saglanir. Ancak topraga
¢inko tuzlarmin serpilmesi ekonomik ve etkili bir yontem
degildir. En etkili ve ekonomik yol ise hayvanlara dogrudan
¢inko vermektir (1, 10). Bunun igin sigulara ¢inko
noksanhigina bagli goriilen hastaliklarm iyilestirilmesi igin
¢inko stilfat tuzundan haftada 1 gr peroz ya da 2 gr miktarinda
enjeksiyon seklinde uygulanwr. Dana ve sigirlara ginko siilfat
ya da oksitten giinde 250-500mg; buzagilara 50 mg oral
olarak verilebilir ve kisa stirede iyilesme goriilmektedir (21).
Koyun ve kegilere glinde 50 mg ¢inko tablet veya toz seklinde
peros uygulandiginda klinik semptomlarimin hizla dtizeldigi
gorillmektedir(22).

Gevis getiren hayvanlarda iz elementler...

DEMIR

Demir (Fe), organizma igin yasamsal dnem olan
biyokimyasal tepkimelerde elekiron tagima ozelligine
sahiptir (17). Viicuttaki demirin %70'i hemoglobine, %9'u
myoglobinde, %0.1% sitokromlarda, % 15' ferritin ve
hemosiderinde bulunmaktadir (17, 22). Demirin emilimi ince
bagirsagmn Gist kismmnda gerceklesir. Ancak, Fe”, Fe” gore
daha kolay emilmektedir. Organizmada bagirsaktan emilen
demiri baglayan ve bir protein olan apoferritine baglamr.
Demir baglanmis olan apoferritine ferritin denilmekte ve
ferritin organizmada demirin depo sekli olup, agirhigin % 25'i
kadar demir (demir ferri) kapsar. Demir viicutta karaciger,
dalak ve bagirsak mukozalarmda depolanmaktadir (17).

Noksanlik

Demirnoksanhgi buzagi, kuzu ve oglaklarda geligme geriligi,
mukozalarda solgunluk ( anemi) ve istahsizhga neden
olmaktadir (22). Demir noksanligina bagli olarak 6zellikle siit
emen buzafl ve domuz yavrularinda demir anemisi
goritlmektedir. Demir noksanlign gdrillen buzagilarda
plazma demir derigimi ve transferin doyum (%) dustik iken,
demir baglama kapasitesi yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu
degiskenlere ek olarak siit emen buzagilarda Fe depolarmmmn
ghivenli olarak belirlenmesinde karacigerden biyopsi almarak
Fe miktarmm tayininin daha saghkh olacag: belirtilmektedir
(10, 17). Demir noksanhigina baglh olarak mikrositik anemi
gelisir. Biiylime siirecindeki hayvanlarda hematolojik
parametrelerdeki degisimler yalnizca diyetteki demir
destegine degil; aym zamanda baslangigtakikan hemoglobin
derigimine bagli olarak ta degisir (23).

Sagaltimve Korunma

Hayvanlarda demir gereksinmesi yasa ve kullanim
olgiitlerine gore degisir. Demir elementi, demir noksanhigma
bagh olarak olugan demir anemisini sagaltmak amaci igin
kullanilir, Yalniz siitle beslenen buzagilarda 8-10 haftaiginde
siddetli demir noksanlig1 anemisi gelisir. Bunun nedeni ise
inek siitiinde ortalama olarak bulunan 0.5mg Fe/ kg (yas
agirlik), ginlik gereksinimden daha azdir. Buzagilarm
gimlitk gereksinim demir olan 40 veya 60 mg demir
kargilandigindan dogumdan sonra 40 haftalik periyot
stiresince normal biiyiime ve hemoglobin degerlerini
siirdiirebilir. Kuzular icin ise minimum gereksinim 25-40
mg/kg arasmda degisir. Eger bu degerden az olursa demir
anemisi geligir (10). Koyun, sigr ve laktasyondaki ineklerin
demir gereksinimlerinin kesin olarak bilinmesine karsm,
genglere gore daha diistik olmast olasidir (1, 10). Anemilerde
organik ve inorganik demir tuzlan oral olarak kullaniir.
Bunun i¢in bilyiik hayvanlara giinde 2-10 ve koyun, kegilere
ise 0.5-2 gr oral olarak verilir (21, 22). Oral uygulamalarmm
yan1 sira en yaygin olan kas i¢i uygulamalart igin
enjeksiyonluk preparatlar gelistirilmis olup, bunun igin kas
hasarini en aza indirmek igin, demir-dekstran ya da dekstrin-
ferrin kullanilir. Demir-dekstran preparatindan 2ml (200 mg
Fe igerir) uygulanabilecegi onerilmektedir (10,21,22).
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iyor

Iyot; mineral maddeler arasinda etkinlik yoniinden
essizdir(10). Iyot, tiroid hormonlarinin enerji
metabolizmasmi ve bazal metabolizmay1 diizenler. Ayrica
sekstiel faaliyetleri ve vitamin A'nm metabolizmas: denetler
(21, 22). Viicuttaki iyodun yaklagik % 80'ni tiroid bezinde,
geri kalami ise kas ve karaciger gibi yumusak dokularda
depolanir (10). Iyot tiroid hormonlarmi ozellikle T,
olusumunda 6nemli bir yapiya sahiptir. T, biitiin hticrelerde
protein yapimim ve oksidasyonu denetler. Tiroid hormonlari
fetusun geligiminde- 6zellikle beyin, kalp, akciger ve kil
folikiillerini denetler. Ayrica kas islevi, bagisikli, {iremenin
mevsimselliginde ve dongiisiinde islevseldir (10).

Noksonlik

Iyot eksikligi insan ve hayvanlarda guatr'a neden olur (10).
Hayvanlarda guatr belirtileri varsa iyot noksanlii tanist
konur. Guatr; tiroid bezinde iyot miktarmin azalmasina bagh
olarak bezin hiperplastik duruma gelmesidir. Memeliler igin
normal iyot miktar1 2-5g/kg (kuru madde) (KM) olarak
bildirilmektedir. Eger bezdeki iyot miktar: bu degerden asagi
diiserse ve dzellikle 1g/kg KM' nin altina diistiigii durumlarda
tiroid bezinde hiperplastik karakteristik degisiklikler ortaya
¢ikar. Tiroid bezindeki iyot miktarinm yani sira serum ve
plazmada proteine bagl: iyot (SBI) diizeyi, kandaki tiroit
hormonu (T,) ve stitteki iyot miktar1 iyot noksanhgi igin 8lgiit
olarak kullaniir. Hayvan wklari ve tiirler arast SBI degeri
farkhi olmasima karsin (21), saghkl ergin koyun ve sigirlar
icin SBI degeri 30-40ug/L olarak kabul edilir (10). Koyun
stittinde iyot miktari 8ug/L'den agags oldugu durumlarda iyot
noksanlig: gorilir (21). Iyot noksanligi gorillen gebe
koyunlarmn fotusun beyinin olgunlasmasinda bozuimalar,
kuzularda ise kilsiz ya da olii dogumlar oldugu
bildirilmektedir. Tyot yetersizligi kog¢ ve erkek fil ve
aygirlarda cinsel isteksizlik, sperm bozukluklan, testislerin
kiiciik ve spermatozoasiz kalmmasma neden olmaktadir.
Derideki degisimler-kil, tiiy, yiin, 6deme bagh olarak derinin
kalinlagmasi- tiroid bozuklulugunun en yaygm belirtilerdir.
Iyot noksanhg goriilen koyunlarin yiinlerinin kalitatif ve
kantitatif olarak azaldif: belirtilmektedir. Ayrica iyot
noksanlig1 biltiin hayvanlarda siit miktarmdan azalisa neden
olmaktadir (8,21, 22).

Tedavive Korunma

Iyot noksanhgindan hayvanlari korumak veya guatr
onlemek i¢in noksanlhigmin nedenlerini ortadan kaldirmak
gerekir. fyot noksanhgs 6zellikle denizden uzak bolgelerde
diisik diizeyde iyot bulunan rasyonlarla beslenen
hayvanlarda gériiliir. Tiroid bozukluklarma neden olur (10,
22). Iyot noksanlig1 degerlendirilirken; hayvanlarm kan,
serum, siitteki iyot diizeyleri yan: sira, serum T, diizeyleride
degerlendirmeye alm. Serum T, degerleri evcil hayvanlarda
igin iyot ve tiroit durumlarini yansitabilir. Ancak
hayvanlardaki serum T, degerleri insanlara gére daha az
glivenilirdir. Ctlinkdl hayvanlarin serumT, degerlerini
etkileyen bircok faktér oldugundan dolayr;, setum T,
degerleri, hipotirodizmi degerlendirmede dogru ol
degildir (1, 10). Ornegin koyunlarmm kig dénemi serum T,

degerleri genellikle ilkbahar baglangicmda ve yaz dénemi
degerlerinden daha yiiksektir. Ayrica bafuwsak parazitleri
tarafinda da serum T, degerleri baskilanmaktadir (10).
Sigarlarda ise laktasyonun baslangig déneminde serum T,
degerleri 20-40 pmol/L diiser. Bunun yani sira hayvanin yagi
da 6nemlidir. Ornegin saglikli yeni dogan kuzularm tiroksin
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu ve benzer durumun
buzagilar i¢in de gegerli oldugu belirtilmektedir. Serum T, ve
T, degerleri koyunlar i¢in 20-30, 1.0-1.7 nmol/L ve sifirlar
icin ise 25-50 ve 2.0-2.5 nmol/L olarak bildirilmektedir (10).
Hayvanlar1 iyot noksanhigindan korumak ve tedavi etmek i¢in
kuskulu bolgelerdeki hayvanlarmn rasyonlarina iyot tuzlan
eklenmelidir. Laktasyonda ve gebelik donemlerinde
hayvanlara verilecek rasyonda kg yem 0.8-1.0 mg, buzagi ve
diivelere 0.1-0.3 mg/kg dozda iyot verilmelidir (22). Gebe
koyunlarin gebeligin 4. ve 5. aylarinda 280 mg potasyum
iyodilr veya 360 potasyum iyodat (KIO,) verilmesinin
yenidogan yavrularda oltimii ve guatr't Onledigi
bildirilmektedir (10). Haghas yag1 iginde hazirianan eritilmis
iyot (yaklastk % 40 oranmda iyot icerecek sekilde )
enjeksiyonlarmdan koyunlara kuzulamadan 7-8 hafta 6nce
1ml kas i¢i uygulandigimda dogan kuzularm 6liim oranlarm:
ve guatr't dnledigi belirtilmektedir (10, 21). Bu
enjeksiyonlarda siirlar igin &nerilen tek doz 4ml olarak
bildirilmektedir (10). Hayvanlarm viicutlarma haftada bir kez
tentiirdiyot (sigurlara 4ml) sirtildiigiinde ve oglaklarmn igme
suyuna 14 giin siireyle 0.2-0.5 m1 tentiirdiyot kanstiritdiginda
guatr'm kisa siirede iyilesmesi saglanmaktadir (22). Bununla
birlikte iyot preparatlart daha uzun siire uygulandifinda
durumlarda iyot zehirlenmesi olabilecegi gtz oniinde
bulundurulmalidir (19, 22).

KOBALT

Kobalt (Co), ruminantlar i¢in zorunhi bir iz element
olup, vitamin B, nin rumen sentezi igin gereklidir (24). Bu
vitamin, diger evcil hayvaplarin tersine ruminantlarda 6n
midelerindeki mikroorganizmalar: tarafinda sentezlenir. Bu
biyosentez i¢in yemle birlikte mutlaka yeterli miktarda kobalt
alimmalidir (22). Ruminantlarda kobalt emilimi ¢ok diigiiktir.
Alian kobaltin ancak % 3' 01 vitamin B,, déniismekte ve
sentezlenen vitamin B, nin % 3't emilmektedir (25). Gevis
getiren- hayvanlarin rumeninde kobalt miktart rumen
stvismda yaklagik olarak 0.5 ng/ml daba diisiik oldugunda Vit
B, nin sentezi mikroorganizmalar tarafindan engellenir (10).
Pek ¢ok iilkede kobalt noksanlhg gorillen bolgelerde
meralarda otlayan hayvanlarda kobalt noksanhiginda gériilen
Klinik belirtiler meralarm kobalt eksikliginin derecesine ve
hayvanin ikina bagh olarak degisir. Omnegin kobalt
noksanhifi bulunan bir bolgede atlar ve gevis getirmeyen
hayvanlar saglikh ve biiytimeleri normal iken, geyik, sigir
gibi hayvanlar; koyunlara gore biraz ve koyunlar ise daha
fazla duyarlidir. Ruminantlar arasinda koyunlar
metilkobalamin noksanligna- yiin sentezi i¢in sulfuramine
asitlere olan yiiksek gereksinimlerinden  dolayi- daha
duyarhidir (10).
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Noksanlik

Hayvanlarda kobalt noksanligi ya yemlerde yeterli miktarda
kobalt alinmamasma bagh olarak ya da volkanik, granitli,
erozyonlu, drenaji iyi olmayan, kirag ve gorak arazilerin
topragmin kobalt yoniinden fakir oldugundan ve bu alanlarda
yetisen bitkiler diistik diizeyde kobalt igerdiginden dolay1 bu
alanlarda otlatilmaya bagh olarak geligir. Ayrica ilkbahar
aylarinda bitkiler hizh gelistiginden topraktan kobalt almalari
diistik diizeydedir. Bu bitkilerle beslenen hayvanlarda da
kobalt noksanhg geligir (22). Ozetle bitkilerde kobalt miktar
0.0-0.07 ppm / kg (kuru maddede) ya da daha diisiik oldugu
durumtarda sigir ve koyunlarda Co noksanligmn belirtileri
ortaya c¢ikar (21). Kobalt noksanhigma bagh olarak
hayvanlarda istahsizlik, kilo kaybi, zayiflama, kageksi,
mukozalarda belirgin bir solgunluk, anemi, genclerde
gelismenin yavaglamas, siit veriminin azalmasi gibi belirtiler
gortilir. Koyunlarda bu semptomlara ek olarak ta yliniin
kalitesinin bozulmasi, kolay kirilmasi ve dokillmesi gibi
semptomlarda mevcuttur. Ayrica koyunlarda Co noksanhigina
bagh olarak Kkaraciger islevlerinde bozukluk goriiliir.
Karacigerin grimsi renge dontigmesinden dolayr "beyaz
karaciger" hastalig1 ortaya ¢ikar(16, 24, 26). Beyaz karaciger
hastalikli kuzularda karaciger kobalt konsantrasyonun
0.013-0.024ug/g arasinda oldugu bildirilmektedir (26).

Vitamin B, i metilmalonil CoA mutaz ve metionin
sintaz. adh iki enzimin kofaktSriidiir. Bu tepkimelerin ikisi de
kobalamin noksanhginda olusan lipid metabolizmasmdaki
degigiklikle iliskilidir. Bozulan metilmalonil CoA mutaz
tepkimesi kobalt noksanhg: gortilen koyun ve ratlarda yag
asidi sentezinde diizensizliklerle sonuglanir (24, 27). Bozulan
metionin sintaz tepkimesi kobalt azlig1 goriilen koyunlarda
ve vitamin B, noksanligt olan ratlarda kobalamin'nin yag
doku dlizeylerini degistirdigi ve etanolamin fosfogliserit' in
metilasyonundaki bir azalmayla sonuglanir (27, 28). Bunlarm
yant swa ruminantlarda kobalt noksanhigma bagh olarak
metilmalonik asidin metabolizmasimn bozulmas: ve bu
asidin idrarda goriilmesi patognomonik bir semptom olarak
kabul edilmektedir (21, 24), Kuzularda ise idrarda
forminoglutamik asidin bulunmasi Co durumu hakkinda bilgi
verir. Bu iki asit normal kogullarda idrarda bulunmaz Co
noksanhklarinda goriiliir (21).

Tedavive korunma

Hasta hayvanlara oral olarak Co (hayvan bagina 1-3mg bir
hafta siireyle) ya da parenteral olarak B, vitamini uygulanir.
Kuzulara 300 mg Co verildiginden oliimierin azaldig:
belirtilmektedir (21). Koyunlar igin giinlik O6nerilen
minimum kobalt miktar1 0.10 ve 0.12 mg Co/kg (kuru madde)
olarak belirtilmektedir (29). Topragi Co bakimmdan yoksun
olan bolgelerde ise meralara hektar bagina 400-600 gr kobalt
atilmas: dnerilmektedir (21, 22).

KROM

Krom (Cr), glikoz tolerans faktdrii olarak
bilinmekte olup insulin etkinligini artwrdigmdan dolay:
karbonhidrat metabolizmas: igin yasamsal Sneme sahiptir
(30). Krom, diistik kan gsekeri (hipoglisemi) ve diyabete ile
iligkili olarak kan gekeri dalgalanmasmna yatkin olan
durumlarda kan sekerini diizenler (31).

Gevis getiren hayvanlarda iz elementler...

Noksanlik

Krom noksanligiyla ilgili olarak hem hayvanlarda hemde
insanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda krom noksanligina
bagl olarak lipid metabolizmas: ve ischaemic kalp hastaligy,
protein sentezi ve ireme fonksiyonlarinda bozukluklar
olustugunu gostermektedir (32, 33, 34).

1-Lipid metabolizmasi ve ischaemic kalp hastaligi: Kromla
ilgili olarak ydriitilen g¢alismalarda metabolizmadaki
bozuklugun diyetteki diisiik kromla iligkili oldugu ve bunun
sonucu olarak ta arteriosclerozis gelistigi belirtilmektedir.
Ornegin, krom miktar: az olan divetle beslenen ratlarda
glikoz toleransi bozulmasmin yam sira, serum kolesterol
diizeylerinin yiikseldigi belirtilmektedir (32). Insanlardaki
caligmalarda elde edilen benzer bulgular vardir. Genis bir
epidemiyolojik ¢aliymada kardiyovaskiller morbidite ve
mortaliteli bireylerin saghkh bireylere gore dnemli derecede
diisiik krom degerine sahip olduklar goriilmektedir (35).

2-Ureme bozuklukiar::Krom noksanhidi nukleik asit yapimim
baskilama yetenegine sahip oldugundan, demeyler krom
bakiminda disiik diyetle beslenen rodentlerin krom destekli
rodentlere gore dnemli derecede daha diisiik miktarda sperme
sahip oldugunu  ortaya koymaktadir(34). Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar kromun nukleik asit ve proteinlerin
yapisal saglamligt ve devamhilig: i¢in gerekli oldugunu ayni
zamanda sagliklt f6tusun gelismesi ve bilylimesi icin hayati
oldugunu gostermektedir (1 ).

3-Protein Yapiwundaki Bozukluklar: Kromun niikleik asit
metabolizmasinin islev ve yapumndaki gorevi, diger gegis
metallerle ilgili olan niiklear proteinlerde, bu elementin
yitksek derigimi ile belirlenmektedir (33). Krom bakiminda
yetersiz diyetler amino asitlerin ozellikle glisin, serin,
metionin ve gamma amino isobutrik asidin proteinier katilim
kapasitesini bozdugu bildirilmektedir (1).

Tedavive korunma

Stresin krom gereksinimini artrmasma karsmn, ¢iftlik
hayvanlarmin -krom igin - rasyon gereksinimleri kesin olarak
bilinmemektedir (10). Holstein danalar iizerinde yapilan bir
¢alismada, rasyonlarma 8 mg/kg oranmda krom picolinat (
%0.04 oraninda krom igerir) katilarak beslenen danalarm 9
hafta sonunda, normal beslenen danalar goére karaciger
triglserid konsantrasyonunda azalma, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinda degigmeler gozlendigi bildirilmektedir
(30). Koyunlarla ilgili bir ¢aligmada ise rasyonlarmma lmg/kg
(kuru madde) krom ( amino asit selat olarak ) katilarak
beslenen koyunlarm ATP-sitrat Lyase etkinligi artirilarak,
glikoz igin yag yapiminn kullamlmasi ile potansiyelini % 30
oramnda arttig1 belirtilmektedir (10). Kromun laktasyon
iizerine etkisiyle ilgili diger bir caligmada ise, dogal olarak
0.8-1.6 mg/kg (kuru madde) Cr bulunan rasyona 5 mg/kg
(karu madde) Cr eklenerek laktasyon Oncesi dbnemde
beslenen siit ineklerinin siit veriminin % 7- 13 oraninda arttii
bildirilmektedir (36).
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MANGAN

Mangan (Mn), hayvanlar i¢in zorunlu bir elementtir (37).
Ayni zamanda  kartilaj bilesiminde, kartilagonun
olusumundaki aktivasyonunda rol alan ve kemik olusumu
icin onemli olan mukopolisakkarit chondroitin siilfat’ n
formulasyonunda rol oynayan glikosil enzim igin gerekli
oldugu belirtilmektedir (38). Gastointestinal kanalda emilimi
Mn formuna baghdir. Emilen Mn ilk 6nce karacifere taginir
ve daha sonra safra ile bagirsaklara salgilanir. Bagirsaklara
salgilanan Mn enterohepatik dongii ile yeniden emilir. Emilen
Mn baslangicta karacigerde, bobreklerde ve pankreastaki
mitokondriler tarafinda tatulur. Viicutta Mn miktarinin
yaklasik % 40 kemik iligi tarafindan saklanir (38).

Noksanlik

Sigir ve koyunlarin rasyonlarinda Mn eksikligi; infertiliteye,
iskeletin ( hem dogumsal, hemde dogum sonrasi)
deformasyonuna yani sira, kan biyokimyasin ve pihtilasmayi
( Vitamin K noksanligma bagh olarak) etkileyerek olime
neden olabilir(10, 39). Ayrica Mn eksikliginde kalpteki
MnSOD etkinligi diger ve agint doymamis asitlerin neden
oldugu peroksidatif zarar artar (13).

Tedavive Korunma

Hayvanlardaki Mn gereksinmesi hayvan tiir ve cinse gére
degisir (10). Sigirlarda yiiksek kalsiyum ve fosfor alimlarinin
Mn ihtiyacim artirmasma kargin, sigirlar igin ihtiyaci duyulan
Mn'e miktar1 kesin olarak bilinmemektedir. Yapilan
¢alismalarda (1, 10, 40) sigirlarin bitylimesi ve tiremeleri igin
ihtiyaci duyulan Mn'mn rasyonda 20 mg/kg (kuru madde),
koyunlar igin 20 mg/kg (kuru madde), kegiler i¢in 20 mg/kg
(kuru madde), olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Ayrica geng
sigirlarda fertilite bozuklugunu énlemek igin glinde 2gr Mn
sttifat verilmesi gerektigi dnerilmektedir (21).

MOLIBDEN

Molibden (Mo), memelilerde aldehit oksidaz, sulfit oksidaz
ve ksantin oksidaz gibi baz1 metalloflavoproteinlerin bir
bilesenidir (41). Mo'nin emilimi kimyasal yapisma (suda
¢oziinen molibden bilegikler hizla emilir) ve hayvann tiiriine
gore degisiklik gdsterdigi ve hayvanlarda emilim diizeyinin
% 75-97 arasmda degistigi bildirilmektedir. Emilen Mo'nin
bobrekler, karaciger ve kemiklerde yiiksek konsantrasyonda
biriktigi belirtilmektedir. Ayrica Mo tuzlarinin bakir ve
demirin bagwsaklarda emilimini engelledigi ve demirin
seruloplazmine ve diger demir igeren proteinlere katilmasin
engelledigi bildirilmektedir (41,42, 43).

Tedavive Korunma

Hayvanlarm molibden gereksinimleri oldukca dusitk
oldugunda 'dolayn Mo noksanligi kolayca goriilmez (10).
Ancak Mo zehirlenmelerine karsi hayvanlart korumak igin
siilfiirtii rasyonlar verilir (44).

NiKEL

Nikel (Ni), ureolitik bakterilerde ureaz, metanojenik
bakterilerde faktor F,,, ve pek ¢ok bakteride hidrojenaz
etkinligi icin gerekli oldugundan dolay1, ruminantlarda nikel
gereksinimleri ruminant sindirimine onctlik eden
mikrobiyal fermentatasyon tarafindan gil¢lestirilir.
Rumendeki mikrobiyal islev ruminant memeli
metabolizmasini ve fizyolojisini etkiler béyle hayvanlarmn
gereksinimleri hesaplanirken mikrobiyal nikel
gereksinimlerini de hesaplamak gerekir (45). Bundan dolay1
ruminantlarm nikel gereksinimleri diger hayvanlara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (46). Baz1 gahigmalarda
geleneksel olarak ruminant rasyonlarma diisitk miktarlarda
nikel eklenmesi, ruminantlarda biiytime ve canl agirhk
kazanci sagladig1 ve ayn1 zamanda nikele bagimli olan rumen
bakteriyel ureaz enzimde artis sagladig belirtilmektedir (45,
46). Aynica nikel; demir, ¢inko ve bakir igeren pek gok iz
elementle etkilesim iginde oldugu ve rasyonda nikel' in
varhgmin diisiik oranlarindaki degisimlerinde bu iz
elementlerin metabolizmasi da etkilenebilmektedir (45).

Tedavive Korunma

Diusiik miktarda Ni gereksinimleri oldugu i¢in hayvanlarda
Ni noksanhipgx asla goriilmemektedir (10). Ancak distik
diizeyde Ni iceren rasyonla [ Ni < 100 pg/Kg (kuru madde)
iceren] beslenen kegilerde bilylimede gerileme, lireme
bozukluklari, anemi ve pek ¢ok enzim aktivitesinde diigme
gbrildiigi belirtilmektedir (47).

SELENYUM

Selenyum (Se), memeli biyolojisi igin gereklidir;
¢linkli Snemli enzimatik fonksiyonlu selenosistein gibi pek
¢ok selenoproteinierin bir bilesenidir (13, 48). Selenyum
hayvanlara parenteral olarak verildiginde, selenosistein
lyase gibi enzimin etkinligi ile; selenosistein, proteinlerin
sentezi igin mevcut olan plazma proteinlerine hizla katilir,
Selenyum'un emilmesi ve alikonulmasmin yeterli olmasina
karsm, selenomethionin'in islevsel proteinlerin sentezi igin
gereksinim duyulan selenocisteine donlsimi yavas
olmaktadir (10). Selenyum igeren peroksidazlar (Glutathion
Peroksidaz (GPx)) smmrlandirildiginda (selenyum
noksanligina bagh olarak) dokularda serbest radikallerin
diizeyleri artar ve dokularda hasarlara neden olur.
Dokulardaki peroksidasyon reaksiyonlarmi sonlandirmak ve
dokular1 peroksidasyona kargt korumak igin vitamin E ve
Bakir-Cinko superoksit Dismutaz (Cu-Zn SOD) ve Mangan
superoksit Dismutaz (MnSOD), Katalaz, Glutathionsulfur-
transferaz gibi enzimler tarafindan paylasilir (10, 48). Ayrica
selenyum selenoenzimeler tip I ve hormon 3,35 tri-
iyodthironin (T,) tretim i¢in 6nemli iyodothironin deiodinaz
tip Il iglevieri igin gereklidir (48).

Noksanlik

Biitiin dokular geligimleri siiresince oksidaz strese duyarhdir.
Ciftlik hayvanlarmda antioksidan selenyum' un azahgma
bagh olarak gok gesitli klinik belirtiler gorliliir. Selenyum
noksanligna bagh olarak asagidaki hastaliklar olugmaktadir
(1,10,21,22).
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1.  Muskuler Dejenerasyon: Nutrisiyel muskuler
distrofi ya da beyaz kas hastalig1 olarak tanimlanan
hastalik hayvan tiirlerinde geligen ¢izgili kaslarin
distrofik bir hastaliktan ¢ok ¢izgili kaslarda (
sinirleri kapsamayan) olusan bir dejenerasyondur.
Hastalik buzagi, kuzu ve oglaklarda goriliir.
Hastahiga bagli gelisen lezyonlar olasilikla selenyum
noksanligina bagh olarak artan serbest radikallerden
kaynaklanir. Hastalanan buzagilarda kaslarda
tutukluluk, aritmi, tasikardi ve abdominal solunum
g6zlenir. Hastalik kuzularda dogumdan 12 ayhk bir
siirede goriilmesine karsin daha yaygm olarak 2- 3
aylhik donemde gozlenir. Bunun yaninda hastalik
bazen merada otlatilan gen¢ buzagilarda
myoglobuniria karakterize akut miyopatiler seklinde
de gelisebilir. Oglaklarin; kuzu ve buzagilara gore
beyaz hastalifina daha duyarl: olduguna
inanmilmaktadw. Hastahktan etkilenen kuzularn
hareketlerinde azalma, (bu nedenle Stiff Disease
diye adlandirilir), solunum rahatsizligi, kondisyon
kaybi, yerde yiizii koyu yatma, halsizlik, bitkinlik
goridtir ve ilerlemis vakalarda oliimle sonuglanir

(13).

2. Kan bozukluklari: Selenyum noksanhgi goriilen
buzagl ve kuzularda Heinz-Cisimcigi anemisi
goriilmektedir (49). Bu durumun alyuvarlardaki
ditsiik GPX1 etkinligi ile sonucu olugan peroksidatif
hasardan kaynaklandigmma yorumlanmaktadir (21,
22).

3. Ureme bozukluklari: Yeni Zelanda' da selenyum
noksanli1 goritlen alanlarda otlatilan 3-4 haftahk
gebe koyunlarda yiitksek oranda embriyonik
dltimlerin ve dogan kuzularda kayiplarm yiiksek
oldugu; saglikli koyunlarda ise % 20-30 arasinda
kisirlik goriildugi bildirilmektedir (1, 10). Ancak
bu tiir kayiplarin veya bozukluklarm giftlesme
oncesi oral olarak uygulanan selenyumun iyilesme
saglandigi ve olusan bozukluklarin ya da
hastaliklarin sagaltiminda yalmizca selenyumun
yalmzca uygulanmasi yerine kombine selenit ve
vitamin E'nin  kombinasyonlarinm daha etkili
oldugu i¢i her zaman kombine tedavi 6nerilmektedir
(10).

4. Hastaliklara karsi diren¢ azhigi:Selenyum
noksanh@ goriilen sut ineklerin mastitis ilgili
enfeksiyonlara kargi daha duyarhi hale geldigi,
kuzularda biiylime geriligi ve yiin kazanmminda (
miktarinda) azalmalar goriildugi
bildirilmektedir(42).

Tedavi ve korunma: Selenyum noksanligma bagh olarak
ortaya ¢ikan hastaliklarin sagaltuninda selenyumun vitamin
E ile birlikte uygulanmasinin daha yararli oldugu
belirtilmektedir (10). Bu amagla kuzu ve oglaklar 0.5-1.5 mg
ve 300-450 IU Vitamin E derialti, buzagilara ( Viicut agirhgt
50 kg olan ) 3 mg selenyum ve 150 [U vitamin E kas i¢i ya da
derialti uygulanmasi onerilmektedir (22). Koruma amagh

Gevig getiren hayvanlarda iz elementler...

olarak gebe koyunlara gebeligin ortasmda bir ya da en fazla
iki kez 2.5 mg selenyum ve 750-1000 iinite vitamin E enjekte
edilmesi ve enzootik blgelerde ise 10 giinlilk kuzulara lmg
selenyum ve 300 iinite E vitaminin kas i¢i uygulanmasi
dnerilmektedir (21).

iZ ELEMENTLERIN SAPTANMASI

Gevis getiren hayvanlarda iz element noksanliklan ya da
fazlaliklarin diizeylerini belirlemek/ 6l¢mek icin doku ve
kan 6rneklerinden yararlanilir (11, 37, 50, 51). Koyun ve
sigilarda  selenyum  diizeyleri belirlenirken, ozellikle
yiinlenme, gebelik ve laktasyon donemleri dikkatte
alinmalidir. Ciinkii kuzu ve koyunlarm bu doénemlerdeki
serum selenyum diizeyleri diger donemlere gore daha
diisuikttir (52).

1.DOKU

Alnan doku 6rneklerinden iz elementler ya analiz edilir ya da
derin dondurucuya konularak daha sonra iz element tayini
yapilir. Bunun igin taze ya da dondurulmus dokudan yaklagik
1 g alinarak ¢bzildikten sonra dogru ve kesin agwlhigt
belirlenerek sabit / kesin miktar 85 °C' de kurutulur. Kurutulan
her drnege 1- 2 ml aristar derecede nitrik asit eklenerek bir
gece goziilmesi igin bekletilir. Orneklerdeki organik madde
¢oziilmelerini artirmak igin 6rnekleme % 30 hidrojen peroksit
den 2 ml eklenir. Biitiin bu islemlerden sonra ¢6ziilmiis olan
her omeklem damitik suyla sulandmrilarak cam tliplere
konularak ayrigtirilincaya saklanir (50). Serum ve
dokulardaki iz element analizleri atomik absorpsiyon
spektrofotometrik teknikle gerceklestirilir (11).

2.PLAZMAve SERUM

Hayvanlarm plazmalarindaki iz element diizeylerini
saptamak igin kan antikoagulantl tliplere yok eger serumdaki
iz elementlerin diizeylerini belirlenmek istiyorsak,
antikoagulantsiz tiiplere alimmahdir. Alman kan teknigine
gore santrifiije edildikten sonra elde edilen plazma ya da
serum Orneklerindeki supernatanti ayrigtirmak igin
plazma/serum ornekleri % 10 triklorasetik asit ile muamele
edildikten sonra elde edilen plazma veya serum belirli bir
miktarialinarak iz element diizeyleri dlgiiliir (1, 37, 53,54} .

3KILveYUN

Alman tily ya da kil 6rnekleri % 1'lik Triton-X100 soliisyonu
ile d6rt kez yikandiktan sonra, yeniden bidistile deiyonize su
ile yikanir. Yikanmis olan ornekler 100 °C'de sterilizatorde 2
saat siireyle kurutulur (52). Kurutulan &rneklerden 100 mg
tiiy ya da kil ahnarak tiiplere konulur daha sonra tizerlerine
1/5'lik nitroperklorik asit karisiminda 1 m! eklenerek 60 °C' de
titylerin ¢Oziinmesi igin dort saat bekletilir. Coziinmiis olan
karigim distile su ile 10m1'ye tamamlanir. 10 m'lik karigimdan
analiz yapmak i¢in 1ml alinarak tizerine 2 ml distile su eklenir
ve 1/30 oranmda sulandmilmis olan oOrnekler atomik
absorpsiyon spektrofotometrik’ de mg/l olarak 6l¢iiliir (55).
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Tablo 2. Bazi Iz Elementlerin Doku, Organ ve Serumdaki Normal Degerleri

Hayvan 1z element Serum Kas [ Kalp Bobrek Karaciger Kaynaklar
Bakir 106,6-201,66 — | 3,1mgkg 3,6 mg/kg 1,10, |
Koyun o (e 0.17-226mmol/kg | 22,56,57
Cinko 66,66-1,79 - —_— | e 2,10
Demir 2,6-4,2 mg/L - — = | 33
[ Kobalt 1 ppm o - e 1721
SOpg/g(YA) |
Mangan | 18-20 0,6-0,7 mg/kg - N 8,0-9,0 mg/kg 10 — |
Selenyum | 250-500 nmol/L 300-400 (nmol/L) | - | === 250-450 nmol/kg 10,22,
42,57
| Bakir 15+0,8 pmol/L 1,65 mg/ke T 165mgke 37, 54
o 4,04 mg/kg 34,3 mg/kg
Cinko 2,44 mg/L 47,0 mg/kg( YA) | ---- 23,0 mg/kg (YA) | 38,5 mg/kg (YA) 37 _
Demir 162,4 +18,1 ug/dl 56,0 mg/kg(YA) | - 105 mg/kg (YA) | 96,2 mgkg (YA) 22,37
Sigir _ . -
Mangan | | = - 1,19 mg/kg 10,37,
. 18-19 ug/dl - | 3,11 mg/kg 21
|- Selenyum 100-120 nmol/L 250-300 nmol/kg | — il === 200-300 nmol/kg 42,57
Bakr 0,95120,051 ppm 33403 mgkg | 17,90,5 mg/kg 16,4+0,5 mg/kg | 27.38623,476ppm | 11,45
Cinko 1,507+0,133 ppm 325429 mg/kg 9446 mg/kg 88+2 mg/kg 37,8£3,235 ppm 11,45
. Demir - 72+3 mg/kg-_ 188+4 mg/kg 222415 mgﬂcé 160+16 mg/kg
Buzag
] Mangan 0,088+0,017 ppm 0,510,02 mg/kg | 1,02+0,07 mg/kg | 3,87+0,18 mg/kg 5,4240,106 ppm 11,31

K.M: Kuru madde, YA: Yas Agirlik, _
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SiGARA ICEN ERKEKLERDE ARTERIYAL KAN BASINCI, KALP ATIM SAYISI VE EKG
DEGERLERINDEKI DEGISIKLIKLERIN BELIRLENMESI

Bahattin BULDUK *

* Van Adliyesi Muhabere Servisi

Dide KILICALP®

*Viiziinct Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal

OZET

Bulduk, B. Sigara icen Erkeklerde Arteriyal Kan Basiney, Kalp Atim Sayis1 ve EKG Degerlerindeki
Degisikliklerin Belirlenmesi, Y.Y.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilin Dal: Yiiksek Lisans Tezi, Van,
2006. Bu arastirma; sigara igen geng erkeklerde arterial kan basinci, kalp atim sayisi ve elektrokardiyografi
degerlerindeki degisiklikleri incelemek amaci ile yaptld1. Arastirmada deneme grubu icin en az iki y1ldan beri sigara
icen 18-25 yas arasi 20 erkek, kontrol grubu igin de sigara kullanmayan 10 saglikh birey secildi. QT araligmin siiresi
kontrol grubunda 0.36+ 0.02 sn, deneme grubunda 0.32 +0.01 sn degerleri arasinda degismektedir (p <0.05). Kalp
atim sayis1 kontrol grubunda 62.7 + 10 Atim/dk, deneme grubunda ise 90.3 + 15 Atm/dk (p < 0.05) olarak
hesapland1. Kalbin ortalama elktriksel ekseni kontrol grubunda +70 ° £ 10.33, deneme grubunda + 68 ° = 15.10
arasindadir. Sistolik kan basinct; kontrol grubunda 110.4 £ 5 mm Hg, deney grubunda 128.1 £ 10 mmHg (p <0.05),
diyastolik kan basinci kontrol grubunda 70.3 6 mmHg, deneme grubunda 80.3 & 10 mmHg (p < 0.05) olarak
Slgiildi.

Anahtar Kelimeler: Arteriyal Kan Basinci, EKG, Kalp Atim Sayisi, Sigara, Yas.
SUMMARY

Bulduk, B. The Investigation of Changes on the Blood Pressure, Heart Rate and ECG Values of Smoker
Men, University of Yuzuncu Yil Health Sciences Institute, Master Thesis in Phisyology, Van, 2006. This study was
carried out to investigate the differences of blood pressure, heart rate and ECG values of smoker men. The study
population included 20 chronic smoker men (1825 years). They were compared with 10 non-smoker men in the
same age group (control group). The duration of QT interval 0.36 % 0.02 sec., 0.32 = 0.01 sec (p <0.05). The mean
electrical axis was +70 °+ 10.33 in control group, + 68 °+15.10 in experimental group. No significant differences
were seen among groups. The heart rate in the first group was determined 62.7 + 10 beat/min. in second group was

90.3 + 15 beat/min. respectively (p < 0.05). Sistolic blood pressure in control group was determined 110.4 + 5

mmHg in experimental group was 128.1 + 10 mmHg

(p < 0.05), diastolic blood pressure in control group was

determined 70.3 + 6 mmHg in experimental group was 80.3+ 10 mmHg (p< 0.05).

Key words: Age, Blood Pressure, ECG, Heart Rate, Smoke.

1. GIRIS

Her giin saghga zararl: farkh bir yonti ortaya ¢ikan,
her dozunun zararlt oldugu, ytiksek bagmliik etkisine sahip,
yilda yaklagik 4 milyon kiginin liimiine sebep olan, kiginin
yagam kalitesini bozan, glg kapasitesini azaltan, giinlik
ihfiyaglarmi karsilayamayacak hale getirerek, baskalarmin
destek ve bakimma muhtac eden sigarada, aktif olarak
4000'den fazla, sitotoksik (hiicre oldirlicii), mutajenik
(hiicrenin yapismi bozucu) ve karsinojenik (kanser yapicl)
maddenin varligi saptanmistir. (1-3).

Sigaranm degisik tiir kanser ve hastaliklara neden
oldugu yapilan gok sayida galismalar ile kantlanmistir. Inme,
kronik akciger hastalig, pankreas, bobrek, iiriner sistem

kanserleri, ateroskleroz, iskemik kalp hastaliklan ve periferik
vaskiiler lezyonlar igin de bityik risk faktorudir.
Aterosklerotik kalp hastaliklarinin en dnde gelen nedeni olan
sigara, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon ile birlikte
koroner arter hastaliklarmin énemli risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (4, 5). Sigarada bulunan karbonmonoksitin
kandaki oksijeni yok etmesiyle damarlarda dzellikle koroner
arterlerde kolesterol depolanir ve bu da aterosklerotik
koroner kalp hastaliklarina neden olur (6). Sigara igmenin
vaskiiler endotele zarar verdigi endoteliyal hasarm da
arterosklerozun gelisiminde birinci sebep oldugu
bilinmektedir (7).

Dolasim sisteminin merkezi olan kalbimizin,
karsilagtig1 hastahiklarda taniya yardime: olmasi agisindan en
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sik kullamlan test elektrokardiyografidir (8, 9). EKG kalbin
¢alismasi sirasinda meydana gelen ve viicut ylizeyine dagilan
aksiyon akimlarimi kaydederek 6zellikle acil servislerde hizli
bir gekilde aritmilerin, miyokard iskemisi, infarkttisti ve kalp
hipertrofilerinin tamsinda olduk¢a o©nemli bir teghis
metodudur (10).

2. MATERYAL VE METOT

2.1.Materyal

Bu ¢alisma Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
ABD Laboratuvari'nda yapilmistir. Calismamiz Yiiziinctit Y
Universitesi dgrencilerinden en az iki yildan beri sigara i¢en
18-25 yag arast 20 erkek iizerinde yapildi. Kontrol grubunu da
sigara igmeyen 10 birey olugturdu. EKG parametreleri igin
kayit islemlerinde Cardiofax 6851 (Nihon Kohden, Tokyo,
Jopon ) marka elektrokardiyograf, Konix marka EKG jeli, ve
arteriyal kan basmcmin Sl¢iimiinde Erkamater 3000 marka
tansiyon aleti kullanilda.

2.2. Metot

Kalp atmm sayilari ve arteriyel kan basmnglan
bilinen ydntemlerle olgitldii (61). Elektrokardiyografin hizi
25 mm/sn 've duyarlihgs 1 mv = 10 mm olacak sekilde
ayarlandi. Gogiis derivasyonlary; sag tarafta 4. kaburgalar
arasi boslugun sternumla birlestigi yer (V'1), sol tarafta V1'in
simetregi olan nokta (V2), V2 ile V4 derivasyonlarmm
kaydedildigi noktalarm ortasi (V3), klavikulanin ortasmdan
indirilen dikmenin 5. Kaburgalararas: boslugu kestigi yer
(V4) , V4'den gecen yatay dogrunun 8n koltuk ¢izgisini
kestigi nokta (VS), ve ayn1 dogrunun arka koltuk ¢izgisini
kestigi yer (V6) olarak yerlestirildi. Dalgalarm sire ve
amplitiidlerinin belirlenmesi II. derivasyonda, kalbin
elektiriksel ekseni ise I. ve III. derivasyonda hesaplandi (11).

Tablo 1. Saghkli ve sigara i¢en bireylerde II. derivasyondaki dalgalarin stire ve amplitiidleri, kalp atim

sayl1s1 ve arterial kan basmci degerleri (x + SD).

Olgiilen Parametreler Kontrol (Sigara igmeyen)ﬁ  Deneme (Sigara igen)
grubu (n=10) grubu (n=20)
| P (sn) o 0.09 = 0.00 1 0.09  0.00
P (mV) 0.20£0.02 0.18 + 0.01
P-R (sn) 0.16 = 0.01 0.15 + 0.00 ]
QRS (sn) 0.08 + 0.00 0.09+0.01 |
QRS (mV) 0.90 + 0.02 1090+ 0.00 o
T ( sn) 0.21 +0.01 0.20 + 0.02
T (mv) 0.40 + 0.01 0.39 + 0.01
Q-T (sn) 1 0.36 = 0.02 0.32+0.01* B
‘Kalp  Atim  Sayist | 62.7+ 10 90.3 + 15*
(Atim/dk) ) - -
Elektiriksel Eksen ( °) +70 + 10.33 +68 +15.10
Arteriyel Kan Basinct _ ]
(mm/Hg)
Sistolik 1104+ 5 128.1 + 10*
Diyastolik 703 6 80.3 +10*
N a J

* Kontrol gurubuna gore farkin énemi P<0.05
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Sigara igen erkeklerde arteriyal...

m‘lu’ \ A "\M‘ﬁ |

Sekil 1. Sigara igmeyen bir bireyde (A) ve sigara i¢en bireyde kalp atim sayisinda artigm (94 atim/dk.) tespit
edildigi (B) II. derivasyona ait elektrokardiyogramlar (25 mm/sn, I mV=10 mm).

e, LA A hA |
t t t

Sekil 2. Sigara icen bireye ait elektrokardiyogramin I. derivasyonunda S-T segmenti yiikselmesi ile beliren erken
repolarizasyon (25 mm/sn, 1 mV=10mm).
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Sekil 3. Kalp atim sayisindaki artisa bagl olarak Q-T arahginda kisalmanm (0.32 sn) tespit edildigi sigara igen
kisiye ait elektrokardiyogram (25 mm/sn, 1 mV= 10 mm).

Sekil 4. Sigara igen bir kisiye ait elektrokardiyogramm 1. derivasyonunda ters (negatif) P ve T dalgasi1 (25
mm/sn, 1 mV= 10 mm).

Sekil 5. Sigara igen bir kisiye ait elektrokardiyogramin II. derivasyonunda tespit edilen atriyal erken vuru (atriyal
ekstrasistol) (25 mm/sn, 1 mV= 10 mm).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sigara igiciligi, koroner kalp hastali1, ani 6liim,
periferal arter hastalifi, aortik aneurizma, felg gibi
bozukluklar1 igeren kardiyovaskiiler hastaliklarin en giicli
risk faktortidiir. Kardiyovaskiiler hastahiklardaki bu risk
sigaranin brrakilmasimdan hemen sonra Snemli derecede
diisiis gdstermektedir. Sigaramin brakilmasindan sonra
kardiyovaskliler hastalik riskindeki bu hizli diisiisiin, en
azindan kan basmci, kalp atim sayisi ve otonom sinir
fonksiyonlarindaki degisikliklerle gergeklestirilebilecegi
dustiniilebilir. Nikotin ve karbon monoksit,
vazokonstriksiyon, hipertansiyon, tagikardi, miyokardiyal
performans degisikliklerini igeren akut kardiyovaskiiler
sonuglara neden olur. Sigara, lipitlerin ve diger kan
bilesenlerinin gegirgenligini artirarak endoteliyal hiicrelerin
yikimlanmasiyla kan damarlarmm duvarinda hasara neden
olur (7, 13). Bununla birlikte bu faktdrlerin sigaranin
birakilmastyla ilgili olarak bireysel farkliliklar gisterecegi de
agiktir,

Bu aragtirmada sigara igmeyen ve igen bireylere ait
elektrokardiyogramlarda P dalgasimn stiresi Yilmaz (11) ile
Badir ve Tiirkmen (14)in bildirimleri ile uygunluk
gostermektedir. P dalgasimn amplitlidii sigara igmeyen
grupta Yumaz (11)mn bildirdigi 0.20.25 mV degerine
uygunluk gésterirken, sigara igen grubun bu degeri bildirilen
degerlerden diigiiktiir (p<0.05).

P dalgasmm izoelektrik ¢izgiye gore yonii, her iki
grupta da Badir ve Tiirkmen'in (14) bildirimlerine uygunken,
sigara igen bir bireyde 1. derivasyonda negatif olmasmm
nedeni atriyum iskemisine baglanabilir. Bazi nadir
durumlarda ektopik vurular (ekstrasistol) sol atriyum
kaynakli ise P dalgasi I, II, HI, aVF, V, derivasyonlarinda
negatif, aVR ve V' de ise dik goriilebilir (15).

P-R araliinin siiresi caligmadaki iki grupta da
yetiskinlerde bildirilen (14) 0.120.20 sn. degZerlerine
uygundur. Chung (15) ventrikiiler ekstrasistolil hemen takip
eden sinfis ritminin, ektopik ventrikiiler impulsun
ventrikiiloatriyal iletimi gizleyerek P-R aralifinmnt uzamasina
neden oldugunu bildirmistir.

QRS kompleksinin ortalama siire ve amplitiidii
sigara igmeyen ve igen bireylerde, saglikli kigilerde bildirilen
(14) 0.06-0.10 sn. ve 0.5-2.0 mV degerlerine uygundur.
Ancak sigara igen bazi kisilerde QRS kompleksi diigiik
voltajli olarak gekillenmistir. Bu durum atriyoventrikiiler
iletideki bozukluktan meydana gelmis olabilir.

Calismada elde edilen elektrokardiyogramlara gore
sigara igmeyen ve igen gruptaki T dalgasinin siire ve
yiiksekligi literatiire uygundur (14). T dalgasmin y6niiniin ise
sigara igmeyen gruptaki kisilerden birine ait EKG'de V,
derivasyonunda negatif olmasi, Badiwr ve Tirkmen'in
bildirdigine gore 30 yas alt1 bireylerde miimkiindiir. T dalgas1
sigara igen gruptan bir bireyde normalin aksine I., II. ve
aVR'de negatif olarak saptandi. Bu durumun nedeni, yaygin
miyokard iskemisinin ve koroner arterde daralmanin
gostergesi olabilir. Miyokard iskemisinde, o bélgeyi goren

Sigara igen erkeklerde arteriyal...

derivasyonlarda T dalgas: degigiklikleri (ters, derin ve sivri)
goriilir. Bunun nedeni, repolarizasyonun gecikmesidir.
Normal kosullarda miyokard repolarizasyonu epikarddan
endokarda dogru gerceklesir. Iskemik siiregte enerji
kullanarak ¢alisan Na-K pompasinin etkinligi azaldig1 icin
potasyumun hiicre icine donitsti azalir ve repolarizasyon uzar

(14).

Cahismadaki Q-T arali1 stiresinin sigara i¢en grupta
kontrol grubuna oranla azaldig: saptandi. Bu azalmanm kalp
atim sayisindaki artisla iligkili olabilecegi ileri stirlilmektedir
(11). Giiven ve ark. (16) Gimey Dogu Anadolu bolgesinde
“Maras otu” adi verilen tiitiin yerine yaygm olarak kullanilan
bitkinin kardiyovaskfiler sistem iizerine etkilerini
arastrmaslardir,. Marag otunun nikotine benzer sekilde
koroner arterlerin vazokonstriksiyonuna yol agan endotel
disfonksiyonuna neden olarak, QT degerlerinde dnemsiz bir
ylikselmeye neden oldugu bulmuglardir. Singh (17) 25 kronik
sigara i¢icisi lizerinde yaptifn c¢aligmada QT aralif
degerlerinde onemli bir artig kaydetmis ve bunu, akut olarak
plazma kategolaminlerinin ve kardiyak norepinefrin
salimminin artmasma baglamigtir. Dilaveris ve ark. (18)
sigara igmenin gen¢ saglkli erkeklerde ventrikiiler
repolarizasyonun cegitliligi iizerine yaptiklari ¢alismada,
kalp atim sayisimin sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda,
sigara igenlerde Snemli derecede yiiksek (p<0.001) oldugunu
rapor etmiglerdir. Meveut ¢alismadaki bulgulara paralel
olarak Q-T aralifmi da énemli derecede diisiik (p<0.001)
olarak tespit etmiglerdir. Bu c¢aligmanin sonucunda
ventrikiiler repolarizasyonun sigara icen gen¢ erkeklerde
degistigini, sigara icen ve igmeyenler arasmdaki bu
farkliligin, iki grup arasmdaki kalp atim sayisi farklihga ile
iligkilendirilebilecegine baglammgslardir.

Mevcut aragtirmada sigara igen bireylerde siklikla
gorilen S-T segmentinin izoelektrik ¢izginin {izerine
kaymasi ile karekterize “erken repolarizasyon” Chung (15)a
gore akut perikarditis, koroner arter spazmi ve akut
miyokardial enfarktiisiin (MI) erken EKG bulgusu olabilir.

Kalp atim sayist sigara igen grupta igmeyen gruba
gore 27.6 + 5 diizeyinde énemli derecede bir artig (p<0.005)
gosterirken; kan basmci da sistolde 17.7 & 5 mmHg ve
diyastolde 10.0 + 4 mmHg yitkselmistir (p<0.05). Minami ve
ark. (13) sigara igmeye ara veren sigara tiryakilerinde kan
basinct ve kalp atim sayisi iligkisine baktiklarmda 24 saatlik
siirede sigara icilmeyen periyotta kan basmcinin sistolde 3.5
+ 1.1 mmHg ve diastolde 1.9 + 0.7 mmHg diizeyinde nemli
derecede diistiigiinil belirtmislerdir. Yine aym siirede kalp
atim sayist, sigara i¢ilmeyen periyotta 7.3 + atim / dk.
diizeyinde dikkate deger sekilde azalmigtur (11).

Singh (17), 25 kronik sigara igicisinde sigaranin,
kalp atum sayis1 ve sistolik kan basmci sonuglarma olan
etkilerini arastirmugtir. Sigara igenler ile igmeyenler
karsilastirildiginda; sigara icenlerde kalp atim sayisi ve kan
basincinda nemli bir artisin oldugunu kaydetmistir.

Freestone ve ark. (19) tedavi edilmemis ve ditiretik
bir ilagla tedavi edilmig hipertansiyonlu hastalarda kahve ve
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sigaranmn kan basinci iizerine etkisini aragtumaglardir. Sigara
aligkanligy ve kafein tiiketimi olan ilimli hipertansiyonlu
hastalarda, geceleri sigara ve kafeinden kagmmalarmi takiben
ortalama kan basinct degerlerinin (147/89 mmHg), klinikte
kaydedilenden (164/102mmHg) olduk¢a diisitk oldugunu
rapor etmiglerdir. Bu Kkigilerin sigaradan kaginmaya devam
etmelerini takiben kan basinci degerlerinin 2 saat boyunca
149/94 mmHg'da kaldigin: tespit etmislerdir.

Calismada elektriksel eksen +68° ile +70° degerleri
ile bildirilen (14) 0° ile +90°ye uygundur. Normal QRS ekseni
0° ile +90° arasmndadir. Kalbin aktivitesi sirasinda olusan
elektromotor gliciin belirtisi olan kalbin elektriksel ekseni,
kalbin anatomik durumu degistiginde degismektedir. Ayrica
kalbin anatomik durumu degismeksizin, depolarizasyonun
yayimasindaki degisiklikler de ekseni degistirir. Frontal
diizlemde sol eksen sapmasi 0° ile -90°, sag eksen sapmasi
+90° jle +270° arasidir (14). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda sigara kullammmmm eksen sapmasia neden
olup olmadig1 konusunda herhangi bir bilgiye rastlanmadi.
Ancak bu c¢alismada sigara igen grubun
elektrokardiyogramlarindan birinde saf eksen sapmasi
(+105°), diger bir kigide ise sol eksen sapmasmin (-30°)varhig
tespit edildi. Bu durum kiginin yag: ve beden yapst ile iliskili
olabilecegi gibi; sigara igmenin de eksen sapmalarina neden
olabilecek bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilebilir.

Wang ve arkadaglar1 (20) hayvan deneylerinde,
nikotinin kalbin A tipi kanallarmm bloke etmek suretiyle
ventrikiiler repolarizasyonunu geciktirdigini ve bu sekilde
¢ok sayida aritmi olugturdugunu gdstermislerdir. Asirt kahve,
sigara ve ¢ay i¢ilmesi emosyonel durumlar, epinefrin, isuprel,
teofilin gibi sempotomimetik ilaglar, romatizmal kalp
hastaligi, mitral kapak prolapsusu, mitral stenoz,
triotoksikoz, kardiyomiyopatiler, koroner arter hastaliklari,
kalp yetmezligi, dijital intoksikasyon ve kronik akciger
hastaliklar1 gibi nedenlerle ortaya ¢ikan atrial erken voruda
(atriyal ekstrasistol) erken ektopik P dalgasi genellikle II.
derivasyonda dik, aVR' de ters (negatif) olarak gekillenir (11).
Mevcut arastirmada siklikla rastladifimiz atriyal ekstrasistol,
sigara igen gruba ait elektrokardiyogramlarda I. derivasyonda
ve aVR' de negatif P dalgalarinin goriilmesi ile literatiire
uygunluk gostermektedir. Ayrica sistemik veya kardiyak bir
hastalik olmaksizin normal bireylerde de oldukea sik olup her
yas grubunda goriilebilir (14).

Bu aragtirmanin sonucunda sigara icen kigilerde:

- P dalgasinin izoelektrik ¢izgiye gore yoniiniin, I
derivasyonda negatif oldugu;

- QRS kompleksinin diigitk voltajli olarak sekillendigi,

- T dalgasimnin yoninin normalin aksine Lve II
Derivasyondanegatif olugtugu,

- §-T segmentinin izoelektrik ¢izginin tizerine kaymasi ile
karekterize erken repolarizasyonun meydana geldigi,

- Q-T aralifinda kalp atim sayisindaki artigla iligkili bir
kisalmanmn meydana geldigi,

- Kalp atim say1s1 sigara igen grupta igmeyen gruba goére
27.6 & 5 diizeyinde 6nemli derecede bir artig (p<0.005)
gosterirken; kan basincinmn sistolde 17.7 = 5 mmHg ve

diyastolde 10.0 + 4 mmHg yitkseldigi (p<0.05),

- Sag (+105°) ve sol (-30°) eksen sapmasimna rastlandigy,

- Atriyal erken vurularm (atriyal ekstrasistol) olugtugu
bulunmustur.

Bu calismada sigara icen kisilerde goriilen
elektrokardiyografik degisiklikler ve kan basmcinin
yiikseldigine dair elde edilen veriler sigaranin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde ne denli bir risk fakt6rii
oldugunu ve bir takim bozukluklar agisindan tetikleyici unsur
oldugunu gostermektedir. Tiiketiminin her gegen giin arttif
bilinen sigaranin zararlari konusunda yaptlan c¢aligmalarin
yetersiz oldugu ve daha kapsamh arastirmalarin yapilmas:
gerektifini diigiinmekte, yaptigimiz bu c¢alismanm yeni
aragtirmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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