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KOPEKLERDE MEME TUMORU OLGULARINDA

?4"“ lisf(Al‘{’YMAZh GUNCEL KEMOTERAPOTIK YAKLASIM:
ustafa .
Seydanur KARADAG MIKROBALONCUKLAR

. i o OZET. Meme timérleri disi kopeklerde en sik goriilen neoplazmlar arasmndadir.
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,|  Digj kspeklerde bu tiir tiimérlerin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ile biyolojik
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, davraniglari, insanlardaki meme karsinomlarina benzer oldugu i¢in disi kopekler model
Ankara olarak kullanilmaktadir. Bolgesel veya uzak metastaz olgularinda cerrahi eksizyon

yerine ¢ogunlukla kemoterapi tercih edilmekte, fakat pek ¢ok kemoterapétik ajan
sistemik toksisiteye sebep olarak ciddi yan etkiler olusturmaktadir. Bu sebeplerden
dolay1, daha az invaziv ve daha etkili terapdtik stratejiler arastirllmaya devam

ORCID*: 0000-0001-5797-2888 etmektedir. Mikrobaloncuklar, ilk olarak 1990’larda ultrason taramalarini daha giivenli
ORCID": 0000-0001-6981-0229 hale getirmek icin gelistirilmistir. Bu derleme ile ultrason hedefli mikrobaloncuk
ORCID®: 0000-0002-3659-7545 uygulamalarinin, kematerapétik ilaglarin sistemik toksisitesini azaltabileceginden

etkili bir teshis ve tedavi teknigi olabilecegi hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

*Sorumlu Yazar: Arzu ESEN

Anahtar Kelimeler: Disi kopek, Kemoterapi, Meme tiimorleri, Mikrobaloncuk,
E-Posta: aesen@ankara.edu.tr

Ultrason.
Gelis Tarihi: 22.02.2022
Kabul Tarihi: 28.12.2022

13 (3): 132-142, 2022
DOI: 10.38137/vftd. 1077460

CURRENT CHEMOTHERAPEUTIC APPROACH IN
DOG MAMMARY TUMOR CASES: MICROBUBBLES

ABSTRACT. Mammary tumors are among the most common neoplasms of the
female dogs. Since epidemiological and clinical features and biological behavior of
such tumors in female dogs are similar to mammary carcinomas in humans so it is
used as a model. In cases of regional or distant metastasis, chemotherapy is mostly
preferred instead of surgical excision but many chemotherapeutic agents cause serious
side effects by causing systemic toxicity. Because of this reasons, less invasive and
more effective therapeutic strategies continue to be researched. Microbubbles were
first developed in 1990s to make ultrasound examinations safer. With this review, it is
aimed to give information about ultrasound-targeted microbubble applications can be
an effective diagnostic and treatment technique as it can reduce the systemic toxicity
of chemotherapeutic drugs.

Keywords: Bitch, Chemotherapy, Mammary tumors, Microbubble, Ultrasound.

Makale atif

Esen, A. ve ark. (2022) Kipeklerde Meme Timari
Olgularida Giincel Kemoterapatik aklagim:
Mikrobaloncuklar, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Dernegi Billent, 13 (3), 132-142. DOL: 1038137/
yfd 1077460
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GIiRiS
Meme bezleri, birlesik tubulo-alveoler yapidan olusan
ve siit salgilayan modifiye deri bezleridir. Ventral
torakal bolgeden inguinal bolgeye kadar simetrik bir
sira halinde mediyan hatta paralel olarak siralanmistir.
Disi kopekler genellikle bes ¢ift memeye sahiptir. Meme
timorleri kisirlagtirlmamis digi kopeklerin en yaygin
neoplazmlaridir. Bu tlimorlerden  %41-53’4 malign
karakterdedir (Fonseca ve Daleck, 2000) ve yaklasik
%60’1 ise kaudal meme loblarinda sekillenmektedir.
Tedavi

radyoterapi ve kemoterapi gelmektedir fakat adi gegen bu

secenekleri arasinda, cerrahi yaklagimlar,
yontemler her gecen giin daha da gelistirilmesine ragmen
bu tedaviler nadiren kiiratif etki gostermektedir (Chun ve
ark., 2006; Krol ve ark., 2010). Képek meme tiimdrlerinde
kemoterapi tedavisinde insanlarda kullanilan protokoller
kullanilmaktadir. Ne yazik ki, kopek meme kanserinin ilag
direnci ve her bir kemoterapétik ajanin etkinligi hakkinda
cok az bilgi oldugundan, bu tedavi yontemleri basarisiz
olabilmektedir. Cerrahi eksizyon, ¢ogu meme karsinomu
icin tercih edilen tedavi olmaya devam etmekte, ancak
ozellikle lenfatik veya wvaskiiler invazyon gosteren
kopeklerde bolgesel ve uzak metastazlarin yiiksek orant
nedeniyle tiim olgularda basarili olamamaktadir ve farkli
bir tedavi segene§i aranmaktadir (Karayannopoulou
ve ark., 2001). Cerrahinin bir se¢enck olmadigi orta
ve ileri evre kanser olgularinda, en basta gelen tedavi
yontemi ¢ogunlukla kemoterapi olmasina ragmen, birgok
kemoterapotik ajan sistemik toksisite gosterdigi icin
normal dokulara da hasar verme egiliminde olmakta
ve diisiik terapotik indekslere neden olmaktadir (Kroél
ve ark., 2010; Snipstad ve ark., 2021). Normalde,
capt 2 ila 10 pm arasinda degisen ve gaz ile dolu olan
mikrobaloncuklar ultrason kontrast ajan goérevi goriirler
(Luo ve ark., 2017; Lea-Banks ve ark., 2019). Son yirmi
yilda, faz-degisimli emiilsiyonlar olarak da bilinen
sesle aktive olan mikrobaloncuklar bir teshis aracindan
terapotik ajana dogru gelisim gostermistir. Nanoteknoloji,
kanser dahil olmak iizere c¢esitli hastaliklar icin yeni
tani, goriintiileme ve terapotik ajanlarin gelistirilmesinde
bliylik umut vaat eden ve gelismekte olan bir alandir
(Stride ve ark., 2020). Hedeflenen ilag verme araglari,
ilacin toksisitesinin bir sorun oldugu durumlarda 6zellikle
6nemlidir. Bu derleme ile ultrason hedefli mikrobaloncuk
uygulamalarinin, sistemik

kematerapdtik  ilaglarin

toksisitesini azaltabileceginden etkili bir teshis ve tedavi
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teknigi olabilecegi, mikrobalocuklarin kanser tedavisinde
onemli ve non-invaziv bir arag olarak rol oynayabilecegi
ve malign dokulara kemoterapétik ilaclarin iletimi igin
mikrobaloncuk kullanimmin umut verici ve gelisen bir

stire¢ oldugu hakkinda bilgi verilmesi amaglanmuistir.

Kopek Meme Tiimérlerinde Patogenez ve Prognoz

Meme tiimori gelisimini etkileyen faktorlerin en
onemlileri; yas, irk ve genetik predispozisyon, hormonlar
ve biiyiime faktorleri, ekzojen progesteron uygulamalari,
siklooksijenaz-2 (Cox-2) ekspresyonu ve beslenmedir.
Meme tiimérleri gogunlukla orta ve ileri yash kopeklerde
goriiliir. Poodle, Ingiliz Springer Spaniel, Britanny
Spaniel, Cocker Spaniel, German Shepherd, Maltese,
Yorkshire Terrier ve Dachshund ki kopeklerde meme
tiimori goriilme insidensi daha yiiksektir. Ovaryumdan
salgilanan steroid hormonlar fizyolojik sartlar altinda
Bu

steroidlerin epitel tizerindeki proliferatif etkisi neoplastik

normal meme dokusunun gelisimini uyarir.
proliferasyon i¢in uygun sartlar olusturabilir ve bu durum
her Ostrus siklusunda tekrar tekrar sekillendigi igin
disi kopekleri karsinogenezise karsi daha duyarli hale
getirir (Chang ve ark., 2009). Koépek meme tiimori, ilk
ostrusundan once kisirlastirilan disi kopeklerin %0,5’
inde gorulirken; kopekler, birinci veya ikinci Ostrustan
sonra kisirlastirildiklarinda bu seviyeler sirasiyla %8 ve
%26’ya yiikselir ve ikinci Ostrusu takiben kopeklerin
kisirlagtirilmasinin,  malign =~ meme  tiimorlerinin
gelismesine herhangi bir etkisi olmamaktadir (Gray
ve ark., 2020). Beslenme ve obezite kopek meme
timorlerinin insidens oranlarin etkiler. Obez kadinlarda,
dolagimdaki serbest Ostrojen seviyesinde artis ve
lokal

bulunabilir. Ek olarak, leptin meme tiimorii hiicrelerinde

aromataz tarafindan tretilen Ostrojende  artig
proliferasyonun artmasinda rol oynayabilir (Cleary ve
ark., 2010). Benzer etkinin obez kdpeklerde de olmasi
mimkiindiir (Gray ve ark., 2020). Yas, tiimoriin boyutu,
deride tilserasyon varligi, uzak metastazin olup olmamasi,
lenf nodiillerine metastaz varligi, strojen ve progesteron
reseptorlerinin ekspresyonu, Cox-2 ekspresyonu, tiimoriin
evresi, histopatolojik siniflandirilmasi gibi pek ¢ok faktor
prognozu ve sagkalim siiresini etkilemektedir (Alenza ve
ark., 2000; Chang ve ark., 2005; Millanta ve ark., 2016;
Gama ve ark., 2008; Ferreira ve ark., 2009; Queiroga
ve ark., 2010; Sleeckx ve ark., 2011; Szczubial ve
Lopuszynski 2011).
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Meme Tiimorlerinde Cerrahi ve Medikal Yaklasim
Operasyon yaklagimi timoriin biiyiikliigiine, bulundugu
bolgeye ve hastanin genel saglik durumuna gore
degismekle birlikte pek cok farkli operasyon teknigi
bulunmaktadir. Bunlar: lumpektomi, basit mastektomi,
bolgesel mastektomi, unilateral mastektomi ve bilateral
mastektomidir (Fossum, 2013). Konakg¢iya zarar vermeden
ya da ¢ok az zarar vererek, konake¢1 viicudundaki zararli
etkenlerin gelismesini durduran veya dldiiren maddeler ile
yapilan tedavi sekline kemoterapi ad1 verilir. Kemoterapi
genellikle 6nemli dl¢lide sagkalim siiresini ya da hastaliksiz
zaman araligini uzatir fakat kiiratif degildir. Adjuvant
kemoterapi, mikrometastazlari ortadan kaldirmak veya
inhibe etmek i¢in birincil ameliyattan sonra ek tedavinin
uygulanmasidir (Chew, 2001). Kopeklerde, paklitaksel,
doksorubisin, karboplatin ve mitoksantron’a karsi olusan
timorlerin cevabi ile ilgili ¢alismalar mevcut olmasina
ragmen adjuvant kemoterapinin tedavi edilen kdpeklerin
sagkalim stirelerini arttirip arttirmadigi hala belirsizdir
(Sorenmo, 2003; Poirier ve ark., 2004; Simon ve ark.,
2006; Von Euler ve ark., 2013).

Kemoterapide Karsilasilan Giicliikler

Sistemik kanser tedavileri, terapdtik yarari azaltan hedef-
dist iletim, ilag dozlarinin kisitlanmasimi gerektiren ve
toksisiteden kaynaklanan yan etkileri de beraberinde
getirit. Meme tiimorlerinde kemoterapide kullanilan
ilaglarin dozu, etkinligi ve toksisitesine dair sadece
sinirlt bilgiler mevcuttur. Sagkalim siiresi ve uygulanan
kemoterapoétik ilacin etkinligi; hastaligin evresi, tiimorin
farklilagsma derecesi ve histopatolojik tipi, niiks ve metastaz
varlig1, tiimdoriin bilyiikligt, erken tan1 ve hizli bir sekilde
baslatilan tedavi gibi pek ¢ok degiskene baglidir. Pek ¢ok
kemoterapoétik ilag karaciger ve bobrek yolu ile viicuttan
uzaklastirilir. Eger bu organlar uygun fonksiyonda
calismiyor ise, bu ilaglarin kontrolsiiz birikimi ciddi ve
kontrol edilemez intoksikasyon ile sonuglanabilir. Coklu
ilag direnci, kemoterapinin en biiyiik giigliiklerinden bir
tanesidir. Kemoterapi ile neoplazi tedavisinde bagarinin
temel bariyeri timor hiicrelerinin sitotoksik ilaglara
direngli olmasidir. ilag direncliligi tedavi sirasinda
intrinsik ya da edinsel olabilir ve kinetik direnglilik,
biyokimyasal direnclilik ve farmakolojik direnglilik olmak
lizere li¢ sekilde kategorize edilir (Dobson, 2008). Kinetik
direnglilik, mekanizmasi tam anlamryla anlagilamamais bir

epigenetik olgudur ve ¢ogalan hiicrelerin DNA hasarina
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kars1 duyarlilig1, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi i¢in gerekli
olan ¢ok sayida protein ile iliskilidir ve bu siirecin her
asamasi intibitorler i¢in potansiyel bir hedeftir (Dimanche-
Boitrel ve ark., 1993). Bunedenle, GO/GI fazinda uzun siire
kalan hiicrelerin, aktivitesi hiicre dongiisiiniin agamalarin
bagli olan ilaglarin toksik etkilerinden korundugu
seklinde agiklanabilir. Biyokimyasal direnglilik, ¢ok
sayidaki hiicresel biyokimyasal mekanizmadan ileri
gelmektedir. Bunlar; ilag birikiminin azalmasi (tutulumun
azalmasi ya da hiicrelerden digart c¢ikigin artmasti),
degisen ila¢ metabolizmasi, degisen ila¢ hedefleri ve
artan niikleik asit yenilenme kapasitesidir (Nikolaou ve
ark., 2018). Farmakolojik direnglilige zayif ya da kararsiz
ilag absorbsiyonu, metabolizma, salgilar ya da ilag
etkilesimleri sebep olur (Dobson, 2008). Farmakolojik
ve biyokimyasal direngliligin bazi formlar1 mevcut
dozda toksisitenin minimal olmasi ya da hi¢ olmamasi
kosuluyla ilag dozunun arttirilmasi ile giderilebilir.
Ilaglarm hiicrelerden sizmasi cogunlukla membran
transport proteinlerine dayanir (Nikolaou ve ark., 2018).
Direngte en iyi bilinen mekanizma P-glikoprotein (P-
gp) membran transport proteini araciligi ile ilaglarin
hiicrelerden disar1 ¢ikisinin  artmasidir  (Wilting  ve
Dannenberg, 2012). P-gp’nin hiicresel seviyesinin artisi,
farkli kimyasal siniftaki antrasiklin antibiyotikler, vinka
alkaloidleri ve taksanlar gibi birgok ilaca direnci olan
hiicrelerin ¢oklu ilag direngliligi olarak nitelendirilir
(Gottesman, 2002). P-gp’nin aract oldugu ¢oklu ilag
direnci P-gp fonksiyonunun bloke edildigi ajanlarin in-
vitro uygulanmasi ile giderilir. Ancak, veteriner tipta bu
ajanlarin kullanilmasi ve ¢oklu ilag direngliliginin ger¢ek

rolii heniiz a¢ik¢a tanimlanmamugtir.

Mikrobaloncuklar
Medikal

hedeflenmis ila¢ iletimi igin tastyici olarak kullanilan

goriintiilemede kontrast ajan olarak ve
mikrobaloncuklar ¢ap1 genellikle 0,5-10 um arasinda olan,
kiigiik, gaz dolu baloncuklardir. Bir mikrobaloncugun ¢ap1
eritrosit boyutuna esittir ve viicutta kan damarlarindakine
benzer bir reoloji sergiler (Sirsi ve Borden, 2009).
Tek bir mikrobaloncuk, lipitler veya proteinler gibi
biyolojik olarak uyumlu malzemelerin kabuguna
kapsiillenmis gaz halindeki bir c¢ekirdekten olusur.
Kabuk; oksijen, siilfiir heksafloriir veya perflorokarbonlar
gibi gazlar iceren gaz halindeki bir ¢ekirdegi kapsiil

icine alir (Upadhyay ve Dalvi, 2019). Kabugun yapist
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mikrobaloncuklarin  stabilitesini  ve ilag yiikleme
kapasitesini belirler. Mikrobaloncuk osilasyonu ultrason
tarafindan tespit edilebilen yogun akustik sinyaller iiretir.
Mikrobaloncuklar, kanda yavas ¢6ziindiigii i¢in daha iyi
goriintiileme ve hastalik teshisi yapabilmek amaciyla
tasarlanmistir. Mikrobaloncuklar; terapotik ajanin etki
bolgesinde birikimle hedeflenmesi, terapdtik ajanin
gereken dozunun azaltilmasi, dozla iliskili toksisitenin
azaltilmasi, terapotik ajanin  stabilitesinin  artirilarak
korunmasi, terapdtik ajanin ilag salimim  profilinin
modiile edilmesi, biyoyararlanimi artiran terap6tik ajanin
farmakokinetik parametrelerinin modifiye edilmesi,
terapotik ajanlarin hos olmayan kokusunu ve tadini
maskelenmesini saglar. Mikrobaloncuklarin, intratiimoral
intraperitonal  enjeksiyonlarinin

ve invazivliginden

ve intratiméral uygulamanin heterojen iletiminden
dolay1, genellikle intravendz uygulama yolu tercih edilir
(Chowdhury ve ark., 2017). Intravendz iletimin olumsuz
noktast ise sistemik toksisite ve bozulmadir. Meme
tlimoriiniin tedavisinde non-invaziv bir yol olarak ultrason
hedefli mikrobaloncuk imhast kullanilabilir. Calismalar
yaygin olarak kullanilan antineoplastik ilaglardan biri
olan doksorubisinin timor bolgesine ultrason kullanilarak
doksorubisin-lipozom igeren mikrobaloncuklar olarak
verilebilecegini gostermistir (Lentacker ve ark., 2014).
Ultrasona maruz kalan mikrobaloncuk, lokalize ilag
iletiminin  etkinligini  arttiracak ve kemoterapotik
ilacin toksisite ve ilag dozunu azaltacaktir (Sorace ve
ark., 2012). Timor vaskiilatiirii ve lenfatik damarlarin
makromolekiilleri sizdirdig: bilinmekte ve mikrobaloncuk
yontemi ile bu sorunun oniine gegilmesi amaglanmaktadir
(Lin ve ark., 2015). Mikrobaloncuklar, ilact kabuk
icinde kapsiilleyerek ve ilaci belirli bir bolgeye salarak
kemoterapinin yan etkilerini azaltmaya yardimer olurlar
ve boylece normal doku ile ilag temasini en az diizeye
indirirler (Ibsen ve ark.,, 2013). Timdr endotelyal
belirteglerini taniyan, molekiiler olarak hedeflenmis
mikrobaloncuklarin kullaniminin hiicre zarlar1 ve damar
duvarlariyla direkt temas olusturmak suretiyle ilag
iletimini arttirdiklart gosterilmistir (Kooiman ve ark.,

2011).

Mikrobaloncuklar Uzerine Ultrasonun Etkisi
Ultrasonografik goriintiilemenin tanisal uygulamalari
invaziv olmamasi ve genellikle diger goriintiileme

tekniklerinden daha ucuz olmasi nedeniyle oldukga tercih
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edilen bir yontemdir. Ultrasonografik goriintiileme, klinik
tanida ¢ok basarili bir modaliteye donlismiistiir ¢iinkii
iyonize radyasyon olmadan yumusak doku yapilariin
ve kan akisinin ger¢ek zamanli goriintiilerini saglayabilir.
Tanisal ultrasonografi tipik olarak 3-10 MHz frekans
araliginda galisir (Carovac ve ark., 2011). Tibbi ultrason
artik klinik teshis i¢in iyi bilinen bir tekniktir ve yakin
gelecekte de dnemli bir rol oynamaya devam edecektir.
Ultrason enerjisi trombolitik ajanlarin, transdermal ilag
dagitiminin, kemoterapi ilaglarinin ve gen terapisinin
etkilerini artirabilir (Ryo ve ark., 2001; Nelson ve ark.,
2002). Yapilan bir degerlendirmeye gore ilag tasima
sistemleri iizerine ultrasonun 3 ana etkisi bulunmaktadir.
Bu etkiler; termal etki, kavitasyonel etki ve akustik
radyasyon kuvveti etkisidir (Mo ve ark.,2012). Kavitasyon,
biyolojik bariyerleri gegirimli hale getiren itme ve ¢ekme
veya sok dalgalar1 gibi biyo-fiziksel etkilere neden olan
bir sekilde gaz baloncuklarinin osilasyonu siirecidir.
In vivo ortamda, kavitasyon, dokunun gecirimli hale
gelmesini saglamakta ve nano-ilaglarin lokal iletimini
saglamakta kullanilmaktadir. Disiik basingli ultrason
altinda mikrobaloncuklar genisler ve implozyon sekillenir,
bu olguya stabil kavitasyon adi verilir (Wischhusen ve
Padilla, 2019). Stabil kavitasyon genel olarak kiiglik
porlarin olusumunu ve endositozu beraberinde getirir
(Sekil 1). Ayrica stabil kavitasyon, kalsiyum influks ve
potasyum efluks aracili iyon kanallarinin aktivasyonu
yoluyla ~ membran aracilik
etmektedir (Liu ve ark., 2014). Yiksek yogunluklu

ultrason maruziyeti altinda, mikrobaloncuklarin osilasyon

hiperpolarizasyonuna

amplitiidi  her dongiliyle birlikte artip en sonunda
mikrobaloncuk ¢okiigiiyle sonuglanir; bu siirece eylemsiz
(inersiyal) kavitasyon adi verilir. Cokme izerine,
mikrobaloncuklar, sirayla eylemsiz kavitasyona giren ¢ok
sayida daha kiiglik mikrobaloncuklara boliiniirler (Sekil
1). Coken mikrobaloncuklar yiiksek kesme gerilimleri ve
sok dalgalar1 uygularlar; bu da yiizeyleri yirtar ve porlari
indiikler (Postema ve ark., 2012). Eylemsiz kavitasyon,
¢ok uzun mesafelerde etkili oldugu i¢in mikrobaloncuklar
hiicre  yiizeyleriyle  dogrudan  etkilesim  iginde
olmadiklarinda dahi ilag iletimini arttirir. Tlag iletimi igin
gereken ultrason yogunlugu 0,3 ile 3 W/cm? arasinda
degismektedir ve ultrasona maruz kalma siiresi, doku
isnmasini Onlerken, kavitasyon ve dokunun gecirimli
hale gelisini indiiklemeye ve siirdiirmeye yetecek siireyi

saglayacak sekilde sabitlenmistir (Chowdhury ve ark.,
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2017). Odaksiz ultrason transdiiserler tek seferde biiyiik
doku hacimlerini kapsarlar; bu da tedavi protokoliinii
hizlandirabilir. Ancak, kavitasyon timoér hacmi ile
kisithi olmayip tiim akustik ultrason hiizmesi boyunca
meydana gelebilir. Odakli ultrason transdiiserler, birkag
milimetre ile smirlt bolgesel olarak kontrollii kavitasyon
sagladiklarindan dolay1 ilag iletiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Chen ve Hwang, 2013). Yeh ve ark.
(2015) gercek

molekiiler ekspresyonunseviyesininicel olarak belirlemeyi

zamanli ultrason goriintiilemesinin
miimkiin kildigini kanitlamiglardir. Luo ve ark. (2017) nin
yaptigi E-selektin

mikrobaloncuklarm eliminasyonuna dayanilarak ultrason

calismada, ekspresyonu  miktart

goriintiilemesiyle belirlenebilmistir.Dolayistyla
gorlinti rehberligi ila¢ iletimini ¢ok daha giivenilir
ve verimli hale getirmektedir.Goriintii rehberliginde,
tedavi transdiiserinin hedef dokuya wulasmak igin
sekilde

gorilintiileme sirasinda ilaglar mikrobaloncuklardan farkl

dogru konumlandirilmas1  saglanir  ancak,
sekillerde diffiize olduklari i¢in ilag iletiminin takibine

olanak verememektedir. Ultrason, por olusumunu
tetikleyebildiginden, dokunun gegirimli hale getirilmesi
stirecine sonoporasyon denilmektedir. Bu sayede, biiyiik
molekiillerin ve partikiillerin hiicrelere girmesine yardimci

olmak i¢in hiicre zarlarinda gegici, 6liimciil olmayan

g em-;lenle
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porlar olusturularak ilag veya gen iletimi giiclendirebilir.
Ayrica ultrason tek basina, mikro akistan daha zayif olan
akustik akisi indiikler ve ayn1 zamanda biyolojik etkileri
de tetikleyebilir (Lentacker ve ark., 2014). Bu kosullarda
yliksek mekanik indeks uygulanir; bu durumun dezavantaji
ise klinik uygulamaya uyarlanmasinda kisitlayici bir etkisi
olmasidir. Mekanik indeks, pik negatif basinca ve merkezi
frekansa bagli olup, ultrason yogunlugu ile orantilidir.
Amerikan Gida ve lag Dairesi (FDA) tarafindan mekanik
indeks limiti, doku hasarint minimize etmek i¢in klinik
uygulamalarda 1,9 olarak 6nceden belirlenmistir.
Ultrason-hedefli
(UTMD), kavitasyonu tetiklemek igin diisiik frekansh

mikrobaloncuk imhast
orta kuvvette ultrasonun mikrobaloncuklarla kombine
edildigi bir ultrason tedavisi tiiriidiir. UTMD, ultrason ve
mikrobaloncuklarin damarlar ve membranlarda agikliklart
indiiklemek i¢in etkilesime girmesine dayanir. Alternatif
ilag iletim tekniklerinin aksine UTMD, hedefli ilag
iletimine olanak saglar (Sekil 2.). UTMD, kavitasyona
neden olur ve damar duvarlar1 ve hiicre zarlari dahil
dogal tiimor bariyerleri boyunca gegirimliligi arttirir
ve sonugta tiimorlerin igerisine spatyo-temporal olarak
kontrolli ve artmug ilag iletimi elde edilir (Wischhusen
ve Padilla, 2019). Mikrobaloncuklarin imhasi, endotelyal

bir hiicrenin membraninda kayma stresine neden olacak

Inersival(eylemsiz)
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Sekil 1. Mikrobaloncuklar ultrason enerjisi ile uyarildiginda ortaya cikan biyolojik etkilerin altinda yatan

fiziksel mekanizmalar (Liu ve ark., 2014).
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ve gegirgenligini artiracak yiiksek enerjili mikro akiglara
veya mikrojetlere neden olabilir UTMD ve akustik

radyasyon kuvveti, mikrobaloncuklarin hedef dokuya

NOBMAL DORKU

Dolasmda olan
mikrobaloncuklar

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

iletimini tesvik edici bir sinerjik etkiye sahipken bir
yandan normal dokuya verilecek hasart minimize ederler
(Kiessling ve ark., 2014).

TOMOR DOKUSU

Kavite olan
mikrobaloncuklar

flag viikli
nanoparcaciklar

Odakh
ultrason

Nanopartikiillerin
ekstravazasyonu

7~ N

Sekil 2. Ultrason hedefli mikrobaloncuk yikimi (UTMD) yoluyla ilag verilmesi

(Wischhusen ve Padilla, 2019).

Mikrobaloncuklarla Kemoterapide Hedeflenen
Ligandlar

Folat reseptorleri, normal hiicrelerde hi¢ bulunmaz veya
diisiik seviyede bulunurken, bazi tiimdr hiicrelerinde
¢ok fazla tirer ve asiri miktarda bulunur. Folik asit, folat
reseptoriine kars yiiksek afinitesi bulunan diisiik molekiiler
agirlikli bir vitamindir. Cogu arastirma, folik asidin
degisiklige ugrattig1 mikrobaloncuklarin ovaryum kanseri
(Xing ve ark., 2010), meme kanseri (Chen ve ark., 2012)
ve glikomalar (Gao ve ark., 2013) gibi malign karakterli
tiimdrleri hedef alabildigini gostermistir. Dolayisiyla, folat
hedefli mikrobaloncuklar, tiimorlere hedefli ilag iletimi
icin giiclii bir arag teskil etmektedir. Arjinin — glisin —
aspartik asit (RGD) peptiti sitomembranlarda integrin alfa
ve beta 3 (avB3) reseptoriinii hedefleyebilen sekanslardir.
Integrin avB3 reseptorii kanser hiicrelerinde bulunur ve
RGD-modifiyeli mikrobaloncuklar tiimér bolgelerine
hedeflenebilir. Anderson ve ark. (2011), RGD-modifiyeli
mikrobaloncuklarin  sistemik  toksisiteyi ~minimize
ederken ayni zamanda tiimor vaskularizasyonunu etkili
bir sekilde hedefleyebildigini gdstermistir. Aptamer bir
oligoniikleotit sekansidir. Tiimor hiicrelerine 6zel olarak
hedeflenebilir ve ¢oklu ilag direnci sorununun iistesinden
gelebilir. Liao ve ark. (2015) antiniikleolin aptameriyle
islevsel hale gelebilecek doksorubisin yiiklii lipozom

mikrobaloncuklar hazirlamistir. Sonugta; bunlarin ¢oklu

137

ilag direnci sorununun iistesinden gelebildigini ve meme
kanseri iizerinde terapdtik etki yaptigini gostermistir.
Wang ve ark. (2013), nano damlaciklarin yilizeyindeki
sgc8c aptamerini tiimore doksorubisin iletimini arttiracak

sekilde modifiye etmistir.

Mikrobaloncuklarin Kullanimina Dair Stratejiler
Akustik Kiime Tedavisi (ACT),
ark. (2015) tarafindan ortaya atilan bir kavram olup,

ilk kez Sontum ve

kemoterapétiklerin iletimine dair 6zgiin bir yontemdir.
Akustik kiime, antitiimor ilagla birlikte alimi arttirmaya
yonelik olarak verilen pozitif yliklii damlaciklar ile negatif
yiiklii mikrobaloncuklardan meydana gelir ve daha sonra
bu bilesenler arasinda elektrostatik bir ¢ekim olusur.
ACT’nin en biiylik avantaji bir ilacin alimmin timore
0zel olarak artmasini saglayabilmesidir. Hipoksi —normal
dokuda nadiren goriilmekle birlikte- dokunun yeterli
miktarda oksijen alamadigi patolojik bir durumdur ve
cesitli solid tlimorlerde tipik olarak bulunur. Diizensiz
vaskiilarizasyonlart sayesinde bu timorler yiiksek
interstisyel sivi basinglariyla akut hipoksiya bolgelerine
sahip olma egilimindedir ve antitiimor ilaglar bu bolgelere
¢ok az niifuz eder (Moen ve Stuhr, 2012). Huang ve ark.
(2016) kalsiyum peroksit igeren bir alginat soliisyonu
kullanarak oksijen iireten bir depo hazirlamislar; bunun

kalsiyum hidroksit ve hidrojen peroksit tiretmek igin —



13 (3): 132-142: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

A. Esen ve ark. / DERLEME

bunlar daha sonra oksijen iiretmek iizere dekompoze
olurlar—suylareaksiyona girebildigini bulmuslardir. Hiicre
viyabilitesi analizi ile bu tip bir oksijen iireten deponun
malign dokulara yoneltilmis bir ilacin sitotoksisitesini
(2015)
hipoksik dokulara hem mikrobaloncuklar: hem ilag yiiklii

arttirabildigini  géstermistir. Huang ve ark.
nano pargaciklart iletmek igin arag olarak tiimortropik
monositleri kullanmistir ve sonuglar hem in vitro hem
in vivo deneylerdeki ila¢ alimmin mikrobaloncuklarin
ve ultrasonun varliginda biiyiik 6l¢lide artmis oldugunu

gostermistir.

Klinik Uygulamada Ongoériilen Zorluklar ve Yan
Etkiler

Mikrobaloncuklarn klinige yonelik temel zorluklarindan
birisi, in vitro ve in vivo davranislar1 arasindaki
korelasyonun 6ngoriillememesidir. Hiicresel etkilesimler,
tasinim, doku birikimi ve biyo-uyumluluk in vivo modeller
kullanilarak aragtirilmasi gereken ana unsurlardir ve bu
deneyler kisa siireli degildir (Farjadian ve ark., 2019).
Mikrobaloncuklar damar disina ¢ikamayacak kadar biiytik
olsalar da, karaciger ve dalak normal fonksiyonlarini
yerine getirirken bu organlarda birikim gosterebilirler
(Ibsen ve ark., 2013). Mikrobaloncuklar ¢oziindiigiinde
tasidiklari ilaglar salinir ve viicudun diger boliimlerinde
(kalp gibi) toksik seviyelere ulasabilir. Bu sorunu
onlemenin olas1 bir yolu, on ila¢ tasima kapasitesini
secmektir (Ibsen ve ark., 2010). On ilag, 6nemli &lgiide
azaltilmis sitotoksisite sergileyen aktif ilacin kimyasal
olarak degistirilmis formudur. Bu 6n ilaglar, timor dokusu
icinde terapotik bir forma gesitli yontemlerle tetiklenir.
Etkinlestirilmemis on ilaglar ile mikrobaloncuklarin
biriktigi dokuda

saglanabilir. Nano-tasiyicilarin kan dolagiminda veya

saglikl toksisitenin  azaltilmasi
dokularda ve organlarda birikim potansiyeli ve uzun
vadeli etkilerin genel olarak anlasilamamasi nedeniyle,
birikme kapasitesinin ve ilag salim profilinin uzun
siire arastirllmast gerekmektedir (D’Mello ve ark.,
2017; Roovers ve ark., 2019). Mikrobaloncuklarin in
vivo ortamdaki dolagim siiresi olumsuz bir sekilde
kisadir ve fizyolojik sicaklik ile ortam basimcindan
etkilenmektedir (Stride ve ark., 2020). Gaz-gekirdek
yapilarin stabilligi gazin kanin igerisinde ¢Oziinmesi
ve karakteristik olarak diisiik inersiyal kavitasyon esigi
bulunmasi yiiziinden sinirli olup, bu da in vivo ortamda

kisa omiirlii olan bir yapiya neden olur yani ilag yiiklii
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mikrobaloncuklar kan akist ile siiptiriilip gidebilir fakat
stvi-halde perfloro karbon (PFC) ¢ekirdegi kullanilarak
bu smirliliklarin Gstesinden gelinebilir (Lea-Banks ve
ark., 2019). Mekanik bir biyoetki olarak kavitasyonun
aktivasyonu, hiicre 6liimii ve kan damarlarinda hemoraji
dahil olmak iizere kavitasyon aktivitesinin sekillendigi
yerin hemen yakininda lokal doku hasarina neden olabilir
(Miller ve ark., 2012). Mikrobaloncuklar ¢ok diisiik
ultrason genisliklerine duyarlidir. Bu, goriintileme igin
avantajhidir fakat tedavide mikrobaloncuklar istenilen
hedef bolgenin disinda kullanildigi zaman hedef dist
etkilere yol acgabilmektedir. Matlaga ve ark. (2008)’nin
yaptigl in vivo ve in vitro ¢alismalarda dalak, bagirsak
ve periton hemorajisi ile birlikte hem hedeflenen alanda
hem de kontralateral bobrekler tizerinde genis yiizeysel
hemorajiler gozlenmistir. Aynit zamanda histopatolojik
olarak, bobrekte vaskiiler ruptur, intralobuler arter ve
ven duvarlarinda nekroz ve kavitasyona bagli bobrek
dokusunda yaygmn hasar oldugu belirlenmistir. Kan
sicakligindaki artis veya hemoliz gibi olumsuz etkiler,
apoptozis gibi hiicresel diizeyde ¢ok cesitli mekanik
biyoetkiler veya mikrodamar duvarlarinin deformasyonu
ile submikron gozenek olusumu olast yan etkilerdir
(Izadifar ve ark., 2019). Bu etkiler, birgok ¢calismada endise
kaynagi olmustur (Wu, 1998; Poliachik ve ark., 1999;
Dijkmans ve ark., 2004). Ultrason, mikrobaloncuklarin
gesitli timorlere ilaglari tasimak {izere uygulamasinda bir
miktar ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen hala ilag
iletiminin klinik uygulamada tatbikinde bazi giigliikler ve
zorluklar bulunmaktadir ¢linkii mikrobaloncuklarin ilag
ylikleme kapasitesi diistiktiir, dahasi mikrobaloncuklarin
¢esitli ligandlar agisindan modifiyesi yeterli degildir
(Salvati ve ark., 2013).

SONUC

Kisirlagtirilmamig  disi  kopeklerdeki tiim  tiimorlerin
%40’ 11 meme tiimorleri olusturur ve yaklasik olarak yarisi
malignant karakterdedir ve bu tiimér kopeklerde biiyilik
bir saglik tehdidi olusturmaktadir. Cerrahi en ¢ok tercih
edilen tedavi yontemlerinden biridir ancak uzak metastazi
olan hastalarda palyatif olacaktir. Radyoterapi, anti-Cox-2
tedavisi, desmopressin, hormonal tedavi, kemoterapi veya
anti-anjiyojenik tedavi gibi farkli adjuvant tedaviler hala
arastirllmaktadir. Nanoteknoloji alant hizla biiylimeye
devam etmektedir ve bu teknoloji, baslangicta ¢ok toksik,

¢ok dengesiz veya formiile edilmesi zor olan birkag



13 (3): 132-142: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

A. Esen ve ark. / DERLEME

kemoterapotik ilacin klinik kullanimina olanak saglamistir.
Veteriner hekimligi de bu gelismelerden yararlanmaya
hazirdir. Timorlerin tek bir platformda uygun sekilde
saptanmasina, tedavi edilmesine ve goriintiilenmesine
olanak taniyacak sekilde, klinik kullanim ve gelisim
icin, daha fazla ve farkli formiilasyonlarin test edilmesi
ve onaylanmasi beklenmektedir. En 6nemlisi, timoérlerin
veya timor ortamlarinin hedeflenmesindeki ilerlemeler,
bireysellestirilmis tibbin gelisimine daha fazla katkida
bulunacaktir. Tiim bu adimlar sonunda insan ve veteriner
tibbinda uygulanan kanser tedavisini etkileyecektir.
Veteriner hekimlikte kullanimi i¢in nanoteknoloji kullanan
¢alismalar artmakta ve bu tiir bir uygulama igin umut vaat
etmektedir, ancak bu c¢alismalarin ¢ogu formiilasyonlarin
Mikrobaloncuk

kullanimi kanser tedavisi ve teshisi i¢in iimit vericidir.

karakterizasyonunda yetersizdir.
Bu yontemin etkinligi ve giivenlik profilini tam olarak
bilmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ve arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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TRICHURIS VULPIS VE YALANCI ADDiSON
HASTALIGI

OZET. Trichuris vulpis, Tiirkiye dahil diinyanm bircok bolgesinde kopeklerde
gozlenen bir nematottur. Direkt gelisime sahip olan bu parazit kdpeklerde genellikle
sekuma yerlesir. Trichuris vulpis ile iligkili oldugu diistiniilen ve kdpeklerde gézlenen
Yalanc1 Addison hastalig1 anoreksi, dehidrasyon, istahsizlik, kilo kaybi, hiponatremi,
hiperkalemi gibi klinik bulgular ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu derleme ile 7. vulpis ve
Yalanc1 Addison hastalig1 hakkinda bilgi vermek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak, Kopek, Nematod, Trichuris vulpis, Yalanci Addison
Hastalig1.

TRICHURIS VULPIS AND PSEUDO ADDISON DISEASE

ABSTRACT. The nematode 7richuris vulpis has been found in dogs all over the world,
including in Turkey. The parasite lives in the caecum of dogs, and it has monoxene
development in the life cycle. Pseudo-Addison disease is thought to be linked to 7.
vulpis in dogs. Some clinical signs including anorexia, dehydration, weight loss,
hyponatremia and hyperkalemia show in some dogs suspected of Pseudo-Addison
disease. The review aims to give information on T. vulpis and Pseudo-Addison disease.

Keywords: Intestine, Dog, Nematode, Trichuris vulpis, Pseudo-Addison disease.
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GIiRiS

Trichuris vulpis, Trichuroidea ist ailesine bagh Trichuris
cinsinde yer alan bir nematottur (Y1ldiz, 2021). Tiirkiye’de
dahil diinyanin bircok bdlgesinde kopeklerde gozlenen
bir parazittir (Yildiz, 2016). Insanlarda da 7. vulpis
enfeksiyonu bildirilmesine (Hall ve Sonnerberg, 1956;
Mirdha ve ark., 1998; Dunn ve ark., 2002; Marquez-
Navarro ve ark., 2012) ragmen bu parazit zoonoz olarak
degerlendirilmemektedir (Traversa, 2011). Bu derlemenin
amaci 7. vulpis ve bu parazitin bazi kopeklerde olusturdugu
Yalanct Addison hastaligi hakkinda bilgi vermektir.

Morfoloji

Trichuris cinsinde yer alan nematodlar viicutlarinin 6n
kisminin ince ve uzun, arka kismimnin ise kalin olmasi
sebebiyle kamgiya benzer morfolojiye sahiptir ve “kamgili
kurt” olarak adlandirilir (Traversa, 2011). Eriskin disi ve
erkek 7. vulpis uzunlugu 4,5-7,5 cm arasinda degismektedir
(Saari ve ark., 2019). Disileri erkeklerden daha uzundur
(Yevstafieva ve ark., 2019). Parazitin yumurtas: 70-90
x 30-40 mikrometre biiyiikliktedir (Mehlhorn, 2016).
Fig1 veya limon sekline benzeyen, sarimsi-kahverenkli
yumurtalar kalin duvarli, ylizeyi piiriizsiiz ve her iki
ucunda karakteristik tikaclara sahiptir (Saari ve ark.,
2019).

Yayginhk

T vulpis dinyanin birgok bolgesinde kdpeklerde
bulunan parazitler arasindadir (Yildiz, 2016). Tiirkiye’de
kopeklerde T. vulpis yaygmligi orneklenen kopeklerin
yasi, barinma ve beslenme kosullari, kullanilan teshis

yontemi ve bulunduklari bolgelerin iklim kosullart gibi
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bazi faktorlere bagl olarak %0,6-7,89 arasinda rapor
edilmistir (Mimioglu ve ark., 1959; Doganay, 1990;
Zeybek ve ark., 1992; Unlii ve Eren, 2007; Balkaya ve
Avcioglu, 2011; Cigek ve Yilmaz, 2012; Giirler ve ark.,
2015; Oge ve ark., 2017; Nas ve Bigek, 2018; Direkel ve
Karaman, 2018; Afshar ve ark., 2022) (Sekil 1 ve Tablo
1).

Ankara’nin degisik bolgelerinde farkli yillarda
yapilan calismalarda kopeklerde diski muayenesi ile
%4,02-7,89, nekropsi ile %4-6,06 oraninda 7. vulpis’e
rastlanmistir (Mimioglu ve ark., 1959; Doganay, 1990;
Zeybek ve ark., 1992; Oge ve ark., 2017). Kusadasi
200 kopege ait diski
muayenesinde 7. vulpis %1,5 diizeyinde bulunmustur

Belediyesi’de orneklerinin
(Unlii ve Eren, 2007). Erzurum Biiyiiksehir Belediyesi’ne
ait hayvan barinaginda bulunan kopeklere ait digki
orneklerinde 7. vulpis %0,6 oranindarastlanmistir (Balkaya
ve Avcioglu, 2011). Van’da diski muayenesi sonucunda
420 kopegin %3,10°unda 7. vulpis tespit edilmistir (Cigek
ve Yilmaz, 2012). Samsun’da sokaklardan toplanan
kopeklere ait diski 6rneklerinin %6,9’unda Trichuris spp.
yumurtasi goriilmiistiir (Giirler ve ark., 2015). Giresun’da
parklardan toplanan diski 6rneklerinde Trichuris spp.
yumurtasina rastlanildig: ifade edilse de yayilis1 hakkinda
herhangi bir oran verilmemistir (Direkel ve Karaman,
2018). Siirt’te mide bagirsak helmintlerinin yaygmligini
belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada kopek diskilarmin
%2,8’inde T vulpis’e rastlanilmistir (Nas ve Bigek,
2018). Agr’da 279 sokak kdpegine ait diski 6rneklerinin
incelenmesi sonucunda 7. vulpis %]1,8 oraninda tespit
edilmistir (Afshar ve ark., 2022) (Sekil 1, Tablo 1).

Trichuris vulpis gérilen
sehirler

Oran belirtilmemistir

Sekil 1. Kopeklerde Trichuris vulpis bildirilen sehirler.
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Tablo 1. Tiirkiye’de kopeklerde Trichuris vulpis yayilisi.

SEHIR HAYVAN SAYISI | YONTEM YAYGINLIK KAYNAK

Ankara 50 Nekropsi (Digk1) | %4 Mimioglu ve ark. (1959)

Ankara (Elmadag) | 121 Diski %6.61 Doganay (1990)

Ankara 269 Diski %7.89 Zeybek ve ark. (1992)

33 Nekropsi %6.06

Aydm 200 Diski %1.5 Unlii ve Eren (2007)

Erzurum 172 Diski %0.6 Balkaya ve Avcioglu (2011)

Van 420 Diski %3.10 Cigek ve Yilmaz (2012)

Samsun 261 Diski %6.9 Gilirler ve ark. (2015)

Ankara 224 Diski %4.02 Oge ve ark. (2017)

Giresun - Diski (toprak) Oran belirtilmemistir | Direkel ve Karaman (2018)

Siirt 105 Diski %2.8 Nas ve Bigek (2018)

Agr 279 Diski %1.8 Afshar ve ark. (2022)
Epidemiyoloji Kopegin enfeksiyonundan sorumlu olan L1 gelismis

Trichuris  vulpis sicak ve nemli iklimde yasayan
kopeklerde yaygin olarak gozlenir. Buna karsilik bu
parazite ait yumurtalarin dogada gelisiminin muhtemelen
kurak, cok sicak veya ¢ok soguk bolgelerde zor oldugu
icin parazite bagl enfeksiyon kdpeklerde nadir gozlenir
ya da hi¢ gozlenmez (CFSPH, 2019). Disi parazitin ¢ok
sayida yumurta {iretme kapasitesi vardir, 7. vulpis giinde
2.000’den fazla yumurta iretebilmektedir (Companion
2020).

epidemiyolojik 6nemi agisindan en 6nemli 6zelliklerinden

Animal Parasite Council, Bu parazitlerin
birisi de yumurtalarin dogada uzun siire canliligini
koruyabilmesidir (Traversa, 2011; Yildiz, 2016). Cok
kurak kosullarda ve direkt giines 15181 altinda kalmadigi
stirece (Bar ve Bowman, 2012), yumurtalar 5-6 yil kadar
toprakta canli kalabilir (Saari ve ark., 2019). Trichuris
spp. yumurtalariin dezenfektanlara karsi duyarliliklar

hakkinda yeterli bilgi yoktur (CFSPH, 2019).

Yasam cemberi

Kamgili kurtlar herhangi bir ara konak kullanmadan
(monoksen) gelisim gosterir (Saari ve ark., 2019).
Trichuris vulpis kopeklerde genellikle sekuma yerlesir
bununla birlikte nadir de olsa kolonda da bulabilir. Bu
parazit ile yogun enfekte kopeklerde parazitin kalin
bagirsagin her tarafina yerlestigi de bildirilmektedir
(Yildiz, 2021). Disilerin irettigi yumurtalar diski ile
dogaya cikar (Mehlhorn, 2016). Dogaya ¢ikan yumurta
igerisinde uygun nem ve sicaklikta (25-26 °C) 6-12 hafta
igerisinde 1. donem larva (L1) geligir (Mehlhorn, 2016).

145

yumurtadir (Yildiz, 2016).

Agiz yoluyla alman L1 tasiyan yumurtalarin
iki ucunda bulunan kapaklar duodenum ve jejunumda
acilir ve igindeki enfektif donem olan L1 serbest kalir
(Traversa, 2011; Yildiz, 2021). Yumurtadan ¢ikan larvalar
Lieberkuhn kriptlerine girer, daha sonra kalin bagirsagin
istila eder (Anderson, 2000). Yaklasik
altt hafta i¢inde bagirsak mukozasinda dort gomlek

mukozasini

degistirdikten sonra liimene donen parazit burada eriskin
hale gelir (Y1ldiz, 2021). Bu parazit hem ince bagirsak hem
kalin bagirsak mukozasinda gelisim gosterse de yalnizca
sekumda bulunanlar gelisimlerini tamamlayarak eriskin
hale gelirler (Gun ve Pitt, 2012). Eriskin parazitin 6n kismi
bagirsak mukozasmna gomiilii arka kismi ise limende
serbest olarak bulunur (Saari ve ark., 2019). Prepatent
stire 8-12 hafta arasinda degismektedir (Traversa, 2011).
Trichuris vulpis konakta yaklasik 16 ay kadar yasayabilir
(Yildiz, 2021).

Kopekte klinik ve patolojik degisiklikler
Enfeksiyonlar cogunlukla asemptomatiktir (Cesare ve
ark., 2012). Bu durumun nedeninin klinik belirtilerin
prepatent donem esnasinda goriilmesi ile ilgili olabilecegi
tahmin edilmektedir (Traversa, 2011). Bunun yani sira
kopeklerde trichuriasis agir bir tablo da olusturabilir
(Yildiz, 2016).

Trichuris vulpis 6n kismini bagirsak mukozasina
gomerek tlinel benzeri kanallar agar (Yildiz, 2021). Bu

kanal agma hareketleri esnasinda parazitin beslenmek
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icin kan veya sivi arayisi kolon ve sekum mukozasinda
yangtya neden olmaktadir (Traversa, 2011). Her bir parazit
glinde yaklagik 5-10 mililitre konak kanini sindirebilir,
parazitin bu 6zelligi konagin bagirsak duvarinda nokta
seklinde odaklarin olusumuna neden olur (Mehlhorn,
2016). Enfekte kopeklerde bagirsak duvari ddemli ve
kalinlasmistir (Umur ve ark., 2011). Hayvanlarda kolitis
ve bagirsak mukozalarinda nekrotik odaklar gozlenebilir
(Traversa, 2011). Agir enfekte kopeklerde bazen kanli
olabilen mukuslu ishal gézlenmektedir (Saari ve ark.,
2019). Kamgili kurtlarin kanla beslenmesi sonucunda
enfekte hayvanda anemi gelisebilir (Traversa, 2011).
T. vulpis ile deneysel enfekte dokuz kopekte kronik
karakterde, ishal

sonucunda dehidrasyon, kaseksi ve 6lim sekillendigini

kanli-mukuslu izlediklerini, bunun
bildirmistir. Deneysel enfekte kopeklere ait periferik
kan oOrneklerinde hemoglobin, eritrosit diizeyi (RBC),
hematokrit deger (PCV), MCHC, ortalama eritrosit
hacminde (MCV) ve beyaz kan hiicreleri oraninda (WBC)
artis gozlenmistir. Kopeklerden ii¢iinde enfeksiyondan 60-
120 giin sonra killarda ve papiil gelisimi dikkati ¢ekmistir
(Kirkova ve ark., 2005).

Bunun yani sira bliyiime geriligi, kilo kaybi,
halsizlik ve immun sistem yetersizligi gibi belirtiler de
izlenmektedir (Saari ve ark., 2019). immun sistemdeki
zay1flik ve besinden yeterince yararlanamamasi sonucunda
enfekte kopeklerde sekonder enfeksiyonlara karsi
duyarlilik artmaktadir (Traversa, 2011). Agir 7. vulpis
parazit yiikiine sahip kopeklerde siddetli dehidrasyonu
takiben ani 6liimlerin goriildiigi bildirilmistir (Traversa,
2011; Silva ve ark., 2021).

Kopeklerde T. vulpis hiperkalemi ve hiponatremi
Addison

hastaligina neden olur (Toparlak ve Tiizer, 2000). Yalanci

gibi  klinik Dbelirtilerin  goriilldiigii  Yalanci
Addison hastalig1 pek ¢ok bakimdan kdpeklerde goriilen
addison hastaligina benzemektedir (Graves ve ark., 1994).
Hipoadrenokortisizm (Addison hastaligi), kiiciik hayvan
hekimliginde nadir gézlenir (Lathan ve Thompson, 2018).
Kopeklerde
genellikle adrenal bezlerde hipokortizolizm (kortizol

sekillenen primer hipoadrenokortisizm
eksikligi) ve hipoaldosteronizm (aldosterone eksikligi)
ile karakterize bir endokrinopati hastaligidir (Javardi ve
ark., 2006; Adler ve ark., 2007). Aldosteron eksikligine
bagl olarak kopeklerde hiponatremi (serum sodyum
yogunlugunun disiik olmasi) ve hiperkalemi (kandaki

potasyum seviyesindeki artis) sekillenir (Altug, 2019).
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Addison hastalig1 disi kopekleri erkeklere gore daha gok
etkilemekte (Lathan ve Thompson, 2018) ve 4-5 yasl
kopeklerden daha ¢ok bildirilmektedir (Altug, 2019).
Addison hastaligi; Nova Scotia Duck Tolling Retriever,
Poodle ve Portekiz Su Kopek irklarinda genetik yatkinliga
bagl olarak gozlenmektedir, Golden Retriever, Cair
Teriyer ve Rottweiler gibi kopek irklarini da etkilese de
bu wrk kopeklerde hastalikla kalitimin iligkisi net olarak
kanitlanmamustir (Lathan ve Thompson, 2018). Addison
hastaliginin spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Képeklerde
dehidrasyon, anoreksi, kilo kaybi, kaslarda zayiflik,
titreme, ishal, hiperkalemi, hiponatremi, bradikardi ve
azalmis serum sodyum/potasyum (Na/K) orani gibi bazi
klinik bulgular gézlenmektedir (Altug, 2019). Képeklerde
hipoadrenokortisizmin tanist nispeten zordur. Taniyi
dogrulamak amaciyla aderenokortikotropin stimiilasyon
testi (ACTH-st) onerilmektedir (Roth ve Tyler, 1999).
Kopeklerde bazal kortizol seviyesinin belirlenmesi tanida
pek fayda saglamamaktadir. Aldosteron seviyesinin
saptanmasi da taniya katki saglayabilir (Altug, 2019).
Kopeklerde kamgili kurt enfeksiyonu sonucunda
anoreksi, dehidrasyon, istahsizlik, kilo kaybi, hiponatremi,
hiperkalemi, metabolik asidoz ve azalmig serum Na/K
orant gibi hipoaderenokortisizme benzeyen bazi bulgular
ortaya ¢ikmaktadir (Car ve ark., 2019). Graves ve ark.
(1994), bu bulgularin gozlendigi kopeklerde Trichuris
spp. kaynakli Yalanct Addison hastaligi
bildirmislerdir. Ruckstuhl ve ark. (2002), anoreksi, kronik
ishal, polidipsi, poliiiri, siddetli dehidrasyon diisiik Na/K

oldugunu

orant ile birlikte siddetli elektrolit dengesizligi bulunan
iki Sibirya Husky’ye Yalancit Addison hastaligi teshisini
koymustur. Buna benzer bir vaka da Car ve ark. (2019)
tarafindan yine bir Sibirya Husky’den bildirmistir.
Dehidrasyon, bradikardi, kas gligsiizliigii, ishal, serum
Na/K (23: referans araligr 27 ila 40) oraninda azalma,
hiperkalemi (potasyum 5,7 mmol/L; referans araligi: 3,8
ila 5,2 mmol/L) ve hiponatremi (sodyum 132 mmol/L;
referans araligt: 140 ila 155 mmol/L) belirtileri gézlenen
bu kopegin diski muayenesinde 7. vulpis yumurtasina
rastlanmistir (Venco ve ark., 2011). Yapilan ACTH
stimiilasyon testi sonucunda serum kortizol seviyesinin
normal refarans araligina kiyasla yedi katindan daha fazla
artis oldugu gézlenmistir (Car ve ark., 2019). Burapor (Car
ve ark., 2019), hem Ruckstuhl ve ark. (2002) bildirdigi
raporu desteklemekte hem de Sibirya Husky’lerin
T vulpis’e duyarli oldugunu ve enfekte kopeklerde
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psodohipoadrenokortisizm gozlendigini gostermektedir.

Teshis
Kopeklerde klinik belirtiler trichuriasis teshisinde yeterli
degildir (Umur ve ark., 2011). Teshis icin diskida parazite
ait tipik yumurtalarin goriilmesi gerekmektedir (Yildiz,
2016). Canli kopeklerde 7. vulpis diski 6rneklerinin 1g1k
mikroskobik incelenmesi ile tespit edilir. Mikroskobik
muayenede; farkli Ozgiil agirhiklardaki ¢ozeltiler ile
yapilan flotasyon yontemi kullanilmaktadir (Traversa,
2011). Yumurtalari gorebilmek igin 1,30un tizerinde 6zgiil
agirliga sahip c¢ozeltilerin kullanilmas1 gerekmektedir
(Saari ve ark., 2019). Teshiste santrifiij flotasyon yontemi
nispeten tercih edilmektedir (Zajac ve Conboy, 2009).
Kopek kameili kurt enfeksiyonlarin tanisinda
diskida saptanan trichuroid tip yumurtalarin morfolojik
nedeni ile sorumlu

benzerlikleri enfeksiyondan

tir teshisinde zaman zaman tanisal zorluklarla
karsilagabilmektedir. Trichuroid tip yumurtalarin dogru
tiir teshisi klinik agidan énemlidir (Cesare ve ark., 2012).
Ozellikle morfolojik benzerlikleri agisinda (yumurta
cap1, kabuk yiizey deseni, tika¢ yapilar1 vb.) kdpeklerde
parazitlenen ve benzer morfolojide yumurta ireten
Capillaria aerophila (sinonim Eucoleus aerophilus)
ve Capillaria boehmi (sinonim Eucoleus boehmi)
yumurtalarinin - 7. vulpis yumurtalarindan morfolojik
olarak ayirt edilmesi gerekmektedir (Saari ve ark., 2019).
Teshiste bir diger 6nemli husus ise kemirgenlerin paraziti
olan Trichuris muris yumurtalarinin bazen kopeklerin

digkilarinda  pesudoparazit olarak godzlenebilmesidir
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(Schnieder, 2006). Kopek digkisinda goriilen trichuroid tip
yumurtalarin morfolojik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.
Bu tip yumurtalarda tiir teshisi i¢in en giivenilir kriterin
yumurta kabugunun yapisi oldugu ifade edilmektedir
(Cesare ve ark., 2012; Magi ve ark., 2012).

Kamgili kurt yumurtalari ile ilgili olarak dikkati
¢eken hususlardan birisi Trichuris trichura’dan (insan
kamg¢1l1 kurdu) bildirilen, parazitin hem normal bilyiikliikte
hem anormal biyiiklikte yumurta tiretme 06zelligidir
(Traversa, 2011). Trichuris vulpis yumurtalart morfolojik
olarak 7. trichura’ya benzemesine karsilik ondan iki kat
daha biiyiiktiir (Dunn ve ark., 2002), bununla birlikte
T. trichura’nin anormal biyiiklikte yumurta {iretme
ozelligi sebebiyle digki muayenesinde dikkat edilmesi
gerekir (Cesare ve ark., 2012). Benzer durum daha sonra
Trichuris muris’ten de gozlenmistir. Trichuris muris’in
de anormal biiyiiklikkte yumurta {irettiginin belirlenmesi
bu tiire ait yumurtalarin teshisinde gozden kagmamasi
gerektigi ifade edilmistir (Koyama, 2013). Kameili kurt
enfeksiyonunun teshisinde karsilasilan diger zorluk ise
disi parazitin aralikli yumurta tiretmesidir. Bu nedenle
diski Orneklerinin hastaligin teshisi bakimindan farkli
zamanlarda birka¢ kez incelenmesi gerekmektedir (Saari
ve ark., 2019).

Diskida zaman zaman erigkin parazitler de
goriilebilir (Umur ve ark., 2011). Erigkin parazitlerin 6n
kismimin ince ve uzun, arka kisminin ise kalin olmasi
sebebiyle kamgrya benzer goriinlime sahip olmasi
teshisi kolaylagtirmaktadir (Yildiz, 2021). Bu parazitlere

nekropsi sirasinda bagirsak mukozasina gomiilii halde de

Tablo 2. Trichuroid tip yumurtalarin morfolojik farkliliklar1 (Cesare ve ark., 2012).

TUR UZUNLUK | GENIiSLIiK | MORFOLOJi KAPAK KABUK
(wm) (pm)
Trichuris vulpis 72-94 31-42 Limon benzeri | Simetrik Halka | Kalin  piiriizsiiz
kahverengi benzeri kalinlasma | duvar
Trichuris muris 65-70 35-40 Limon benzeri Simetrik Piirtizsiiz duvar
Halka benzeri
kalinlasma
Capillaria aerophila | 60-65 25-40 Fig1 benzeri zigot | Asimetrik Anastomoz
yumurtay1 doldurur | Halka kalilagmasi | benzeri ag
kahve yesil renk yoktur goriinlimiinde dis
kabuk
Capillaria boehmi | 50-60 30-35 Fig1 benzeri altin | Asimetrik Duvar ylizeyi
saris1 renkli emriyo | Halka kalinlasmasi | noktalt sekilde
ve duvar arasi | yoktur girintili,  kiiciik
bosluk cukurlu

147




13 (3): 143-151: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

G.N. Akkus ve K. Yildiz/ DERLEME

rastlanabilir (Kirkova ve Dinev, 2005).

Molekiiler tan1 yontemi olan PCR ile Trichuris
spp. yumurtalarmin 18S rRNA ve ITS2 gen bolgelerinin
ilgili primerler kullanilarak yapilan teshisi tiir tespitinde
yardimet olabilir (Phosuk ve ark., 2018). Htun ve ark.
(2021), Trichuris spp.’ye 6zgii SSU rRNA gen bolgesini
¢ogaltan primerlerle yapilan PCR reaksiyonu sonucunda
stipheli parazitin Trichuris vulpis oldugu molekiiler olarak

dogrulamistir.

Tedavi
Dokuda gelisme doneminde olan 7. vulpis larvalari,
eriskinlere goére anthelmintiklere karst daha direngli
oldugundan, anthelmintik uygulamasi esnasinda dozdan
kurtulan erigkin forma ulasmamis larvalarin erigkin
hale ulastiginda tekrarlanmasi gerekmektedir. Trichuris
vulpis’in erigkin hale gelmesi yaklasik {i¢ ay stirdiigiinden
ve tek doz ilag uygulamasi yeterli olmayacagindan
anthelmintik ilaglarin diizenli olarak ti¢ aylik aralikla en
az ¢ kez tekrarlanmasi tavsiye edilir (Bowman, 2019;
Traversa, 2011). Enfekte olmus kopeklerde veya 6zellikle
riskli bolgelerde yasayan hayvanlarda (6rnegin; kdpek
kuliibelerinde bulunan kdpekler vb.) tekrar tekrar enfektif
yumurtalart yutan hayvanlara, tekrarlanan anthelmintik
uygulamaya ihtiyag vardir (Traversa, 2011).

Koépeklerde yaygin kullanilan pirantel embonat ve
selamektin gibi baz1 antelmintiklerin 7" vulpis tedavisinde
etkili olmamasi sebebiyle tedavi amactyla secilecek ilacin
etkisi hususuna dikkat etmek gerekir (Traversa, 2011;
Troccap, 2019). Kopeklere bu parazitin tedavisi amaciyla
benzimidazol grubunda yer alan ilaglardan fenbendazol,
flubendazol ve mebendazol, makrosiklik lakton grubunda
yer alan moksidektin ve milbemisin verilmesi tercih
edilmektedir (Yildiz, 2021). Milbemisin 0,5 mg/kg dozda
oral, moksidektin ise 2,5 mg/kg dozda topikal yolla
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda kopeklerde 7. wvulpis
tedavisinde oksibendazol 10-20 mg/kg dozda ve oksantel
embonat ise 55 mg/kg dozda kullanilmaktadir (Troccap,
2019).

Benzimidazol

(fenbendazole) ve

probenzimidazol (febantel) bilesiklerinin  Trichuris
spp.’nin eriskin formuna, dokudaki larva formuna oranla
daha etkili oldugu ifade edilmektedir (Yildiz, 2016).
Fenbendazol 50 mg/kg dozda ii¢ giin siireyle uygulanmasi
tedavide basarili bulunmustur (Troccap, 2019). Febantel,

pirantel pamoat ve praziquantel’i bir arada igeren ticari
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preparatlar da 7. vulpis tedavisinde kullanilmaktadir
(Companion Animal Parasite Council, 2020). Pirantel
pamoat / febantel oral yol ile 5 mg/kg ve 15 mg/kg dozda
kullanilmaktadir (Troccap, 2019). Kopeklere milbemisin
oksim igeren preperatinin ¢ignenebilir formiilasyonlarinin
uygulanabilirliginin daha kolay oldugu bildirilmistir.
Yapilan bir ¢alismada Emodepsid 0,45 mg/kg dozda bir
kez uygulanmasinin 7. vulpis tedavisinde etkinligi yiiksek
bulunmustur (Petry ve ark., 2013).

Koruma Kontrol

Trichuriasis  kontrolii; hastaligin  endemik

hakkinda
diskilarin

oldugu

bolgelerde  parazit kopek  sahiplerinin

bilgilendirilmesi, uzaklastirilmast  ve
sanitasyon ile anthelmintik tedaviyi igeren ¢ok yonlii
bir yaklagim ile saglanabilir (Forman ve ark., 2021).
Hastalik diskilarin giivenli sekilde uzaklastirildigr gevre
kosullar1 saglandiginda kontrol edilebilir (Saari ve ark.,
2019). Ozellikle kdpek barinaklarinda ve kuliibelerindeki
diskilar diizenli sekilde temizlenmelidir (Yildiz, 2021).
Barmaklarda zemin kisminin suyu absorbe edebilme
ozelligine sahip olmasi gerekmektedir (Saari ve ark.,
2019). Kontaminasyonu azaltmak amaci ile zeminde beton
ve cakil gibi malzemelerin kullanilmasi tavsiye edilir
(Traversa, 2011). Yumurtalarin dogada yagamini uzun siire
stirdiirebildikleri iklime sahip bolgelerde daha dikkatli
olunmasi gerekmektedir (Yildiz, 2016). Parazite ait
yumurtalarla kontamine alanlara temas eden kopekler risk
altindadir, bu kopekler basarili tedaviden sonra bile tekrar
enfekte olabilmektedir (Traversa, 2011). Bu sebepten
dolay1 kontamine bdlgelerin temizligi, dezenfeksiyonu
ya da sterilizasyonu gerekmektedir (Yildiz, 2016). Diski
ile kirlenmis zeminin ve malzemelerin buhar ile temizligi
yapilabilir (Saari ve ark., 2019). Ortak kullanilan park ve
sokak gibi alanlardan kdpek diskilarin uzaklastiriimasi
hususu hayvan sahiplerinin mutlaka dikkat etmesi gereken
bir davranistir, boylelikle sadece 7. vulpis degil hem kdpek
hem de insan saglig1 agisindan bir ¢ok parazitin bulagmasi

engellenebilir (Traversa, 2011).

Zoonotik 6nemi

Kopekler insan sagligi igin tehlike olusturabilecek pek
¢ok zoonoz patojenle iliskilidir (Szwabe ve Btaszkowska,
2017). Trichuriasisin tropikal ve subtropikal bolgede,
¢ogunlukla toprakla bulasan yaklasik 800 milyon insani

enfekte ettigi tahmin edilmektedir (Marquez-Navarro ve
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ark., 2012). Kopek paraziti olan 7. vulpis’in insanlarda
rastlandigina dair bazi raporlar olmakla birlikte (Hall ve
Sonnerberg, 1956; Mirdha ve ark., 1998; Dunn ve ark.,
2002; Marquez-Navarro ve ark., 2012) bu parazit zoonoz
hastaliklar igerisinde yer almamaktadir (Traversa, 2011).
T. vulpis enfeksiyonu genelde ¢ocuklarda sporadik olarak
bildirilir (Dunn ve ark., 2002; Yildiz, 2021). Insandaki
ilk vaka; kopekle ayni ortami paylasan bir ¢ocuktan
bildirilmistir (Hall ve Sonnerberg, 1956). Bu rapordan
giintimiize kadar az sayida insan vakasi kayitlara gegmistir
(Marquez-Navarro ve ark., 2012). Kirsal alanda yasayan,
karin agrist ve ishal sikayeti ile hastaneye basvuran iki
cocukta T vulpis enfeksiyonu bildirilmistir (Mirdha ve
ark., 1998). Dunn ve ark. (2002), kdpek ile yakin temasi
olan 49 yasindaki bir kadindan 7. vulpis rapor etmistir.
Burun kanamas: ile hastaneye gelen dokuz yasindaki kiz
cocuguna Once rinitis teshisi, takibinde yapilan tetkikler
sonucunda da 7. vulpis enfeksiyonu tanist konulmustur
(Marquez-Navarro ve ark., 2012). Ayrica 7. vulpis’in
visceral larva migransina neden oldugu bir ka¢ vaka da
literatiirde mevcuttur (Dunn ve ark., 2002). Bunlardan
biri; eozinofili tablosu gdsteren iki gocuktur. Bu cocuklarla
ayni evi paylasan kopeklerin digkisinda ve ayrica
yasadiklart evden orneklenen ev tozlarimin mikroskobik
incelenmesinde 7. wvulpis yumurtasina rastlanilmistir
(Sakano ve ark., 1980). Trichuris vulpis 66 yasindaki
bir kadimin akciger tiimoriinde rastlanmis ve bu durum
visceral larva migrans olarak tanimlanmistir (Masuda ve
ark., 1987).

SONUC

Trichuris vulpis ge¢misten bugiine kdpeklerde bilinen
bir parazit olmasina ragmen pek c¢ok bolgede klinisyen
edilmektedir.
Tiirkiye’de kopeklerde yaygmliginin nispeten diisiik

veteriner hekimler tarafindan ihmal
oldugu rapor edilmektedir. Enfekte kopeklerin diski
muayenesinde parazitin teshisine yonelik karsilagilan bazi
zorluklar mevcuttur. Yumurtalarin doga kosullarinda uzun
stire canliliklarini koruyabilmesi sebebiyle kiiresel 1sinma
ile birlikte Tiirkiye’de ileriki yillarda kdpekler igin sorun

teskil edebilecegi ongoriilmektedir.
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SUT INEGI YETISTIRICILIGINDE KAN METABOLIK
PROFILI TESTLERI

OZET. Metabolik profil testi; kombinasyon halinde yiiriitilen ve bireye dayali
teshis yerine siiriiye dayali olarak kullanilan bir dizi spesifik analitik test olarak
tanimlanmaktadir. Bu analitik testler siit ineklerinde ilk olarak 1960'larda Ingiltere'de
kullanilmistir.“Metabolik Profil’ terimi kanin biyokimyasal bilesenlerinin analizini
ifade etmekte ve siit inegi siiriilerinde besinsel ve metabolik problemlerin dnlenmesi
ve degerlendirilmesi amaciyla kullamlmaktadir. Inegin besin durumunu yansitan
parametreler arasinda glikoz, fruktozamin, insiilin, esterlesmemis yag asidi (NEFA),
beta hidroksibiitirik asit (BHBA), kolesterol ve karacigerin durumunu gosteren
enzimler bulunmaktadir. Doguma 3-4 hafta kalmasi ile birlikte laktasyonun erken
dénemlerini iceren, hormonal ve metabolik denge agisindan koordineli degisikliklerin
oldugu ve besin ihtiyaglarinin normalden daha fazla oldugu 6-8 haftalik déonem gegis
donemi-periparturient diye tanimlanmaktadir. Siit inegi isletmelerinin ¢cogunda goriilen
metabolik hastaliklarin biiylik cogunlugu bu stresli donemde ortaya ¢ikmaktadir.
Hayvansagligi agisindan oldukca dnemli olan bu kritik dsnemde metabolik hastaliklarin
olusup olugmadigimi gérmek ve engellemek, hastaligi daha dnceden tespit etmek ve
yorumlamak, teshisi dogrulamak, fertilite, beslenme dengesi, hastaligin seyrini takip
etmek, rasyondaki eksiklikleri gidermek ve kontrol etmek metabolik profil testlerinin
incelenmesi ile miimkiin olabilmektedir. Iste tiim bu belirtilen nedenlerden dolayi siit
inegi yetistiriciliginde metabolik profil testinin 6nemi oldukca fazladir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik profil, Serum biyokimyasi, Siit inegi

BLOOD METABOLIC PROFILE TESTS IN DAIRY COW
BREEDING

ABSTRACT. Metabolic profile test; It is defined as a set of specific analytical tests
carried out in combination and used on a herd-based rather than individual-based
diagnosis. These analytical tests were first used in dairy cows in England in the 1960s.
The term 'Metabolic Profile' refers to the analysis of blood biochemical components
and is used for the prevention and assessment of nutritional and metabolic problems
in dairy herds. Parameters reflecting the nutritional status of the cow include glucose,
fructosamine, insulin, non-esterified fatty acid (NEFA), beta hydroxybutyric acid
(BHBA), cholesterol, and enzymes that indicate the status of the liver. The period of 6-8
weeks is defined as the transition period-periparturient, which includes the early stages
of lactation, with 3-4 weeks to delivery, coordinated changes in terms of hormonal and
metabolic balance, and the nutritional needs are higher than normal. The majority of
metabolic diseases seen in most dairy farms occur during this stressful period. In this
critical period, which is very important for animal health, to see and prevent metabolic
diseases, to detect and interpret the disease beforehand, to confirm the diagnosis, to
follow the course of the disease, fertility, nutritional balance, to eliminate and control
the deficiencies in the ration, to examine the metabolic profile tests. possible. For all
these reasons, the metabolic profile test is very important in dairy cow farming.

Keywords: Dairy cow, Metabolic profile, Serum biochemistry.
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GIiRiS

Metabolik profil testi kombinasyon halinde isleyen
ve bireysel temelli diyagnostik yardim yerine siiriiye
dayali olarak yiiriitiilen bir dizi 6zel analitik test olarak
tamimlanmaktadir (Ingraham ve Kappel, 1988). Ilk
olarak 196011 yillarda Ingiltere’de kullanilan Metabolik
Profil Testinin temelini ‘Compton Metabolik Profil
Testi’ olusturmaktadir. Compton Metabolik Profili'nin
(CMP) asil amaci, siiriinlin metabolik sagligimi izlemek,
hastaliklarin ve metabolik sorunlarin tanisina yardimect
olmak ve metabolik olarak {iistiin inekleri tanimlamaktir
(Payne ve ark., 1970; Kayano ve Kida, 2015).

‘Metabolik Profil” terimi kanin biyokimyasal
bilesenlerinin analizini ifade eder ve siit inegi siiriilerinde
besinsel ve metabolik problemlerin 6nlenmesi ve
degerlendirilmesi i¢in kullanilir (Rossato ve ark., 2001).
Glikoz, fruktozamin, insiilin, nonesterifiye yag asidi
(NEFA), beta hidroksibiitirik asit (BHBA), kolesterol
ile karacigerin durumunu gdsteren enzimler inegin
besin durumunu gosteren kan parametreler arasinda yer
almaktadir (Stengirde ve ark., 2008). Uzun zamandir
yayginlasan yiiksek verimli siit inek¢iligi yetistiriciligi
ve siit veren bu hayvanlarin enerji ve mineral madde
ihtiyaglarinin normalden daha da fazla olmasindan
dolayr metabolik hastaliklarin goriilme oraninda artis
goriilmektedir. Buna bagl olarak basta siit veriminde
azalma olmak iizere siit inegi isletmelerinde OSnemli
ekonomik kayiplar meydana getirmektedir. Metabolik
profil testinin uygulanmasi ile birlikte sagilan bir hayvanin
siitten kesilip dinlenme donemi olan kuru doneme
girmesinden, dogum yapip tekrar siit vermeye baslayip
tekrar kuru doneme girmesine kadar hayvanlarin viicut
icin enerji gereksinimleri, verim diizeyleri ve metabolik
durumlart hakkinda bilgi edinilmektedir (Payne ve ark.,
1970; Ingraham ve Kappel, 1988).

METABOLIK PROFILIN ONEMI

Siit ineklerinde dogum o&ncesi donemde hematolojik,
degisiklikler
gelmektedir (Kabir ve ark., 2022). Dogumdan &nce ve

fizyolojik ve biyokimyasal meydana
sonraki hastaliklar (hipokalsemi, retensiyo sekundinarum,
metritis, meme 6demi, mastitis, abomazum deplasmani,
ketozis, laminitis, yagli karaciger, asidozis) siit isletmeleri
acisindan ¢ok dnemli maddi kayiplara neden olmaktadir.
Siit inekgiligi agisindan oldukga 6nemli olan bu metabolik
bozukluklarin  hayvanlarda

verim kayiplarma yol
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agmasinin nedeni tedavi masraflarinin genellikle yiiksek
ve basarisiz olmasi, ineklerin daha kisa siirede itlafinin
gergeklestirilmesi gibi sebeplerden olmaktadir. Gegis
donemi laktasyon siiresi boyunca belirtilen en stresli ve
metabolik hastaliklarin ¢ogunlugunun meydana geldigi
donemdir (LeBlanc ve ark., 2006). Bu kritik dénemde
metabolik hastaliklarin  meydana gelip gelmedigini
gozlemlemek, hastaligi teshis etmek, hastaligin seyrini
takip etmek, dol verimi ve rasyonla alinan besinlerin
durumunu degerlendirmek amaciyla metabolik profil
testleri kullanilmaktadir (Salman ve Boliikkbas, 2016).
Siit ineklerinde kan metabolik profilindeki degisiklikler,
doguma son iki ay kala baslay1p, laktasyonun 2.-3. aylarina
kadar siirmektedir. Gegis donemi diye adlandirilan bu riskli
donemde beslenme ve alinan rasyon ile ilgili hastaliklarin
tanist, siirii sagligt agisindan olduk¢a 6nemlidir (Basoglu
ve Seving, 2004). Bu baglamda;

Metabolik profil testi siiriiniin besin durumu
hakkinda bilgi verir: Metabolik profil test ile rasyonda
yapilan degisiklikler buna bagl siiriiniin verdigi cevaba
bakilarak tam bir rasyon degerlendirmesi yapilabilir ve
boylece hayvanin beslenme durumu ortaya konulabilir
(Van Saun, 2009).

Metabolik  profil

muhtemel tehlikelerin belirlenmesine katki saglar:

test hastaliklara karst
Dogum dncesi ya da erken postpartum donemde belirlenen
bazi 6zel parametrelerin referans araligindan disiik ya
da ytiksek olmasi, spesifik ya da karisik olarak seyreden
periparturient hastaliklarin  olugsma riskini  onceden
tahmin etme sansini verebilir (Van Saun, 2009). Erken
laktasyondaki siit ineklerinde Negatif Enerji Dengesi
(NEB) metabolik durumun degismesi ile iliskilidir (Xu ve
ark., 2020). B-hidroksibutirat (BHBA) ve Esterlesmemis
Yag Asitleri (NEFA) gibi bazi

ineklerinde NEB’nin biyobelirtegleri oldugu bilinmektedir

metabolitlerin  siit

(Daudon ve ark., 2022). Bununla birlikte, enerji dengesi,
plazmadaki metabolik profil ve siitteki metabolik profil
arasindaki iliskiler bildirilmemistir (Xu ve ark., 2020).
Siit ineklerinde peripartum dénem siklikla NEB nedeniyle
asirt lipoliz ile de iliskilendirilir. Bu metabolik bozukluklar
¢esitli patolojilerin nedenidir (Daudon ve ark., 2022).
Metabolik profil test hastalik durumunun
erken donemde belirler: Metabolik profil testi ile beta
hidroksibiitirik asit (BHB), Ca, Mg ve rumen pH's1
gibi indikatorlerin degerlendirilmesi yapilarak ketozis,

hipokalsemi, subakut ruminal asidoz (SARA) gibi
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subklinik metabolik hastaliklarin erken teshisi koyulabilir
(Van Saun 2009).

ILGILENILEN SORUNU TANIMLAMA

Metabolik profil ¢alisirken 6rnek toplama siireci tamamen
rastgele olmamali, bir probleme yaklasirken zihinde bir
plan olmalidir. Ornegin; ‘Diivelerde subklinik ketozis
yasantyormu? Nedenyasliineklerde daha fazlaplasentanin
atilmasi geg oluyor?’ gibi sorular zihinde canlandirilarak
sebep sonug iligkisi i¢erisinde arastirma yapilabilir. Strii
problemi tanimlandiktan sonra uygun zamanda Ornek
toplama islemi gergeklestirilmelidir. Metabolik profil testi
sigirlardan rastgele se¢im ile 7-10 inekten 6rnek alinarak
yapilabilir. Bu inekler kuru donem, laktasyonun pik
oldugu donem ve orta laktasyon donemindeki hayvanlar
olmalidir (Payne ve ark., 1973). Kuru dénem ve erken
laktasyon dénemleri boyunca ineklerde fizyolojik yasam,
fetal gelisim ve siit tiretimi i¢in viicut enerji rezervleri
tiketilir. Erken laktasyon doneminde, viicut dokularinin
bakimi ve siit iiretimi i¢in gerekli olan enerji miktart
ineklerin besin kaynaklarindan elde edebilecegi enerji
miktaridan fazladir. Bu nedenle 6zellikle siit sigirlarinda
laktasyonun baslangicindaki yiiksek enerji gereksinimi,
buzagilamadan birkag giin once baglayan ve genellikle
buzagilamadan iki hafta sonra en diisiik seviyesine ulagan
negatif bir enerji dengesi ile sonuglanir (Butler, 2000).
Yaklagik 50 yil iginde siit {iretiminin artmasindan dolay1
stit veren ineklerin fertilitesi azalmistir (Payne ve ark.,
1987).

ENERJI DENGESI

Laktasyonun baslangi¢ doneminde siit inekleri belirli bir
metabolik stres donemi yasarlar. Dogumla birlikte erken
laktasyondaki siit ineklerinde, ciddi 6l¢iide diisiik enerji
alimui ile birlikte siit iiretimi i¢in bilyiik oranda artan enerji
gereksinimleri, ineklerin negatif bir enerji dengesine
girmelerine neden olabilmektedir (Xu ve ark., 2020).
Yiiksek verimli siit inekleri veya dogum oncesi enerji
aliminda asir1 azalma olan siit inekleri, siddetli NEB igin
diger hayvanlara gore Ozellikle yiliksek risk altindadir.
Siddetli NEB, daha yiiksek metabolik bozukluk riski ve
saglik problemi ve dogurganligin bozulmast ile iliskilidir
(Grummer ve ark., 2004). Bu siire zarfinda hayvanlarin
siit Uretimindeki hizli artis nedeniyle yiiksek enerji
talepleri enerji gereksinimlerini artirmaktadir. Bu talepleri
karsilamadaki yetersizlik de Negatif Enerji Dengesine
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(NEB) yol agmaktadir (Berglund ve Danell, 1987). Negatif
enerji dengesine neden olan sebeplerden en Onemlisi,
laktasyonun baslangic doneminde siit verimliligini
desteklemek i¢in gerekli olan Kuru Madde Tiiketimi
(KMT)’nin besin madde diizeyini karsilayamamasidir
(Smith ve ark., 2008). Dogum oncesi donemde KMT’de
meydana gelen azalmaya karsilik, besin maddelerine
gereksinim onemli bir artig gostermektedir (Bell, 1995).
Saglik acisindan normal olan bir inekte dogumdan sonraki
4. giinde gerekli olan enerji miktar, KMT yle saglanan
enerji miktarindan olduk¢a fazladir. Ayrica, KMT’yle
kazanilan net enerjinin hemen hemen hepsi siit tretimi
i¢in kullanilirken; metabolik proteinin yaklasik % 83
gibi biiyiikk bir oran1 meme bezlerinde siit {iretimi igin
kullanmaktadir (Drackley ve ark., 2001). Enerji dengesi
(ED); kullanilan enerji ile yasam, gebe olma durumu,
sagim donemi ve biliylime ile gelisme donemleri igin
gerekli olan enerji miktar1 arasindaki farktir (Grummer
ve ark., 2010). Yasam pay1 i¢in ayrilan enerji miktar1 ve
gebelik donemindeki gerekli olan enerji miktari, meme
bezleri igin gerekli olan enerji miktarindan oldukca
azdir. Bu yiizden viicuttaki enerji oranini; viicut igin
kullanilan enerji miktari ile siit tiretimi belirler (Zhang
ve ark., 2020). Bir siit ineginin negatif enerji dengesine
girmesi demek viicut depo rezervlerinin enerji kaynagi
olarak kullanildigini gostermekle beraber (viicutta kilo
kayb1 ve/veya viicut kondisyon skoru kaybini), pozitif
enerji dengesinde olmasi ise viicut depo rezervlerin
yenilendigini/artirildigint  (kilo alma ve/veya viicut
kondisyon artigini) gostermektedir (Grummer ve Rastani,
2004).

SUT INEKLERINDE GECiS DONEMI
Doguma 3-4 hafta kalmasi ile birlikte laktasyonun
hormonal ve metabolik

erken donemlerini igeren,

denge agisindan koordineli degisikliklerin oldugu
ve besin ihtiyaclarinin normalden daha fazla oldugu
6-8 haftalik donem gegis donemi-periparturient diye
tanimlanmaktadir (Roche ve ark., 2013). Sit inegi
isletmelerinin biiyiik bir kisminda goriilen metabolik
hastaliklarin biiyiikk ¢ogunlugu bu stresli donemde ortaya
¢ikmaktadir (LeBlanc ve ark., 2006). Bu donemde 6nemli
fizyolojik, metabolik ve beslenme degisiklikleri meydana
gelir ve ¢ogu metabolik bozuklugun meydana geldigi
donemdir (Mulligan ve Doherty, 2008). Bu metabolik

bozukluklar arasinda ketozis, yagl karaciger sendromu,
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siit hummasi, metritis, mastitis, tutulan fetal membranlar
(RFM) ve yer degistirmis abomazum yer almaktadir
(LeBlanc, 2010). Bu dénem de fizyolojik, metabolik ve
beslenme degisikliklerinin nasil yonetildigi biiyiik 6nem
tasimaktadir ve erken laktasyonda metabolik hastalik
insidansi, siit verimi ve dogurganlik ile giiglii bir sekilde
iliskilidir (Roche ve ark., 2018).

Klinikopatolojik analiz etme ve degerlendirme,
stit ineklerinin saglik durumunu bireysel ve siirii diizeyinde
degerlendirmenin bir yoludur (Herdt ve ark., 2000).
Klinik olarak normal sayilabilecek laktasyon doneminde
olan ineklerde parite, laktasyon evresi ve liretim mevsimi
gibi birgok faktoriin siit liretimi ve kan parametreleri
iizerinde ciddi etkileri oldugu bilinmektedir (Cozzi ve
ark., 2011). Yapilan bir ¢aligma da arastirmacilar karaciger
hiicrelerinin yangisel yaniti ile iliskili, dogum Oncesi
donemin yaglarin mobilizasyonuyla baglantili oldugunu
(Wankhade ve ark., 2017), NEB'nin neden oldugu reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) olusumuna bagli olarak gecis
doneminde lipid mobilizasyonunun artmasina yol agtigini
bildirmislerdir (Sordillo ve ark., 2013). ROS, metabolik
stireglerin normal {irlinleri olmasina ve genellikle
zararli olmamasina ragmen, daha yiliksek miktarlarda
bulundugunda veya antioksidan mekanizmalarin artik
onlar1 azaltamayacagi kadar hizli tiretildiginde oksidatif
strese yol acabilmektedirler (Halliwell ve ark., 20006).
Haptoglobin (HP), karacigerde sentezlenen bir akut
faz proteinidir ve g¢esitli enflematuar reaksiyonlarin
neden oldugu spesifik olmayan bagisiklik tepkisinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir (Ceciliani ve ark., 2012).
NEB, dogum sonrasinda HP konsantrasyonlarinda artisa
yol agabilir (Crawford ve ark., 2005). Ayrica, aniden artan
enerji gereksinimi ile erken laktasyon dénemi yiiksek
verimli siit ineklerinde viicut yaglarinda 6nemli 6lgiide bir
kayba neden olabilir (Praveen ve ark., 2018).

Kuru dénemden erken laktasyona geg¢is donemi,
profildeki degisikliklerle

baglantilidir. Bu asamada, fetlise ve laktogeneze besin

metabolizma ve hormonal

saglamak i¢in homeoretik degisiklikler meydana gelir.
Bu asamada meydana gelen beslenme talebindeki artis ve
daha diistik gida alimi ile iligkili bu degisiklikler, negatif
bir enerji dengesinin (NEB) kurulmasina katkida bulunur;
ineklerde lipomobilizasyon, ketozis ve hipokalsemi
gelisme riski vardir (Paiano ve ark., 2020).

Ketozis, silit hayvanlarinin yaygin metabolik

hastaligidir ve laktasyon sirasinda yiiksek siit verimi veya
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negatif enerji dengesi ile sonuglanan enerji igin yetersiz
yem alimi ile iliskilidir (Grummer ve ark., 1995). Siit
veren siit ineklerinde ketozis siit iiretimini azaltir ve
ireme kapasitesini olumsuz etkiler (Baird ve ark., 1982).
Ek olarak, bu tiir ineklerde topallik, mastit, metritis ve
plasenta kalmasi gibi perinatal hastalik gelistirme riski
daha yiksektir (Duffield ve ark., 2009; Raboisson ve
ark., 2014). Ketozis, biyosivida artan keton cisimcikleri
[BHB])
konsantrasyonu ile iligkilidir (Zhang ve ark., 2020).

Stit gecis

olumsuzluklara dayanmalarina yardimci

(asetoasetat, aseton ve Dbeta-hidroksibutirat

sigirlarinin donemindeki
olmak ig¢in
ilave temel besin ihtiyaglari saglanmalidir. Bu amagla
hayvanlarinrasyonlarinasteroidlerile karaciger hiicrelerini
destekleyici bazi aminoasit maddeleri eklenebilmektedir
(Kabu ve ark., 2008). Besin katki maddeleri arasinda,
metiyonin, siit ineginin metabolizmasinin en onemli
amino asitlerinden biridir. Metiyonin 6ncii bir maddedir
ve ¢ok disiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) iretimi
icin gerekli olan apolipoproteinlerin hepatik sentezi igin
gereklidir (Kabu, 2012).

Glikoz, fruktozamin, insiilin, NEFA, BHBA ve
kolesterol gibi kan parametreleri inegin besin durumunu
yansitmaktadir. Total protein ve albliminin yani sira
NEFA ve BHBA konsantrasyonlart1 hem kuru hem de
laktasyon donemlerinde enerji durumunu yansitma da
en sik kullanilan parametrelerdir (Stengidrde ve ark.,
2008). “Ketoz” terimi, kandaki anormal seviyede yiiksek
keton seviyesini ifade etmektedir. Siit ineklerinde aseton,
asetoasetat ve BHBA olmak iizere ii¢ ana keton cisimcigi
vardir (Oetzel, 2007). Ketonlar NEFA ve ugucu yag
asitlerinin metabolizmasindan {retilir. Kuru dénemde
enerji alimint sinirlandirmak, daha yiiksek enerji
dengesine ve postpartum donemde daha diisik BHBA
seviyelerine yol agar (Dann ve ark., 2006). Inek kanindaki
yiiksek NEFA konsantrasyonlar1 karaciger hiicrelerinde
artmis trigliserit birikmesine yol agar (Mulligan ve
Doherty, 2008). Depolanmig lipitlerin glikojene orant
2:1’1 astiginda, patolojik problemlerin gelisebilecegi
belirtilmektedir (Drackley ve ark., 2001).

Hayvanlar arasinda yapilan seleksiyon yani eleme
uygulamalari ile Gistiin verimli siit inekleri elde edilmistir.
Dolayisiyla hayvanlarin beslenme sekilleri ile siiril
yonetimi uygulamalarinda bazi ihtiyaglar ortaya ¢ikmus,
hastaliklarin engellenmesi ve tedavi yonetimine yardimci

olmak i¢in birtakim biyokimyasal parametrelerden
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yararlanmak elzem olmustur (Salman ve Boliikbas, 2016).
Bu parametrelerden NEFA ve BHBA konsantrasyonlart
gecis donemindeki ineklerin viicut sagligmmi ve hasta
olup olmadigini belirlemede ¢ok 6nemli iki parametredir.
(Yanar ve ark., 2021). Ayrica metabolik hastaliklar1 olan
siit ineklerinin biyokimyasal profilinde degisiklikler ve bu
gruptaki siit ineklerinin tiretim ve fertilitesinde bozulma
oldugu belirtilmektedir (Paiano ve ark., 2020).

Gebelik ve

durumunu etkilemekte, viicut metabolitleri ve oksidan-

laktasyon, hayvanlarin saglik

antioksidan dengesi lizerinde yilik olusturmaktadir.
Hem dogum sonrasi ilk dogum yapan hem de ¢ok
doguran inekler igin kaydedilen oksidan/antioksidan
dengesizligi, siit ineklerinde metabolik saglik durumunun
degerlendirilmesinde standart metabolik profil testleri ile
birlikte oksidatif stres profilinin kullanilmasinin énemini
vurgulamaktadir (Yehia ve ark., 2020).

Esterlesmemis yag asitleri (NEFA)

Kan serumunda bulunan NEFA diizeyleri direkt olarak
yag asitlerinin yikimlanmasi ile iliskilidir. Serum NEFA
konsantrasyonu rasyona yag ilavesi ile orta siddette
yiikselebilir, fakat enerji dengesinin degismesinde biiyiik
bir etkisi olmaz (Kan serumunda <0,1 ve kan plazmasinda
2,5 mEq/L). Kan serumunda ve plazmada bulunan NEFA
diizeyleri genellikle yem alimimdan hemen 6nce yiiksek
olmasina ragmen; hayvanin yem tiiketimi ile beraber
azalmaktadir (Van Saun ve Wustenberg, 1997). Ospina ve
ark. (2010) gegis doneminde NEFA diizeyinin dogumdan
birkag giin 6nce yiikselme egiliminde oldugunu ayrica
dogum vyaptiktan 3-4 giin sonra en yiksek degere
ulastigini belirtmistir. Kuru donemin son haftalarinda yani
dogumdan yaklasik iki hafta 6nce kan NEFA diizeylerinin
>0,4 mmol/L seviyesinde gozlemlenmesi hayvanin enerji
dengesinin negatif oldugunu gostermektedir. Ospina ve
ark. (2010) herhangi bir inek siiriisiinden numune olarak
secilen ineklerin %15’ inin kuru donemdeki kan NEFA
konsantrasyonun 0,27 mEq/L veya daha iizeri bir degerde
oldugunda 6n midenin yer degistirmesi yani abomazum
%3.,6
arttigin1 belirtmislerdir. Dogumdan sonraki dénemde ise

deplasmani ve ketozise yakalanma riskinin
esterlesmemis yag asidi seviyesinin > 0,70 mEq/L olmas1
kritik bir seviye olarak saptanmistir (Ospina ve ark.,

2010).
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Beta hidroksi biitirik asit (BHBA)

Yag asitlerinin kismi olarak mitokondrilerde katabolize
edilmesi sonucu ortaya ¢ikan {i¢ keton maddesinden bir
tanesidir. Beta hidroksi biitirik asidin kan konsantraasyonu
tiketilen besine gore degisiklik gosterebilmektedir.
Normal kosullarda fermente olmamis yani bakteriler
tarafindan uygun olmayan sartlarda yikimlanmis olan
ve asit seviyesi yogun olan silajlarda BHBA seviyesi
yikselir. Biitirik asit rumen epitelinde yerlesmis olan
mikroorganizmalar tarafindan BHBA'e doniistiiriliir.
Beta hidroksi biitirik asidin kan serum ve plazma seviyesi
<Img/dL ile 40 mg/dL araligindadir. Bir inekte gizli
ketozis durumu varsa BHBA seviyeleri>14,5 mg/dL
seviyesindeyken; klinik ketosiz sekillendigi durumlarda
>26 mg/dL seviyesindedir. Beta hidroksi biitirik asidin
kandaki konsantrasyonlar: yem tiiketiminden sonraki ilk
3-5. saatlerde goriilmektedir (Van Saun ve Wustenberg,
1997).

Dogumdan sonra laktasyonun ilk evrelerinde
hayvanlarin saglik durumunun izlenmesinde BHBA
analizinden faydalanma daha giivenilir ve gegerlidir.
Dogumdan hemen sonra ilk 2 haftada keton cisimciklerinin
(BHBA) diizeyleri degerlendirilerek enerji dengesinin
negatif olup olmadigmin tahminin yapilmasi agisindan
ideal bir donemdir (LeBlanc, 2010). Ospina ve ark. (2010)
dogum sonrasi dénemde herhangi bir inek siiriisiiniin %20
’sinde kan BHBA seviyesinin 12 mg/dL veya iizerinde
gozlemlenmesini riskli bir seviye olarak yorumlamiglardir.
Bu durumda abomazum deplasmani ve ketozis olma riski
%1,8 oraninda arttig1, gebe kalma oraninin %0,8 oraninda
diistiigii ve bir sagim doéneminde 358 kg civarinda siit
verimi kaybi meydana geldigi belirlenmistir (Ospina ve
ark., 2010).

Glikoz ve insiilin

Glikoz; hiicrelerin enerji metabolizmalarinda ve sentez
olaylarinda kullanilan zorunlu bir substrattir. Bundan
dolayidir ki bazi islemlerin gergeklesmesi i¢in kan
dolagiminda devamli olarak belli bir esik degerin
tizerindeki seviyelerde olmasi gerekmektedir (Hayirli ve
ark., 2002). Kuru dénemin sonlanmasi yani dogumun
gergeklesmesi ile meme bezlerinin siit {iretimi agisindan
ihtiyaglart oldugundan dolay1 viicudun ihtiyaci olan glikoz
miktart artarken, kuru madde tiikketiminin ayni oranda
artmamasi glikoz yetersizligine neden olmaktadir (Bell ve

ark., 2000). Laktasyonun ilk evrelerinde kas dokusu gibi
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dokularin insiilin hormonuna karst direng gostermesinin
nedeni, meme bezlerinde daha fazla glikoz kullanilmasim
saglamak igindir. Ote yandan yag dokusunun insiilin
hormonuna olan direncinin artmasinin bir sonucu olarak
yag asitlerinin mobilizasyonu yani hareketliliklerinin
arttig1 ve kan dolagiminda NEFA konsantrasyonunun

yiikseldigi goriiliir (Serbester ve ark., 2012).

Proteinlerin degerlendirilmesi

Direk olarak protein durumunu gosteren spesifik bir
parametre yoktur. Bu agidan, kreatinin, total protein,
serum ve/veya plazma iire azotu, kreatin kinaz ve
albumin gibi maddeleri iceren metabolit parametrelerinin

degerlendirilmesi gerekir (Salman ve ark., 2016).

Serum veya plazma iire azotu

Viicut organlarinin 6zellikle de rumenin ihtiyaglarina gore
rasyonun protein durumu ve dengesi hakkinda bilgi verir,
ayrica rasyondaki fermente olabilen karbonhidratlarla da
baglanti i¢erisindedir. Kreatinin ise, bobrek fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir. Kan serum ve plazma iire azotu
seviyeleri sifira yakinda olabilir; 30 mg/dL’de gdzlenebilir
ve yem tiiketimi zamanma bagli olarak degisiklik
gosterebilir. Hemoliz reaksiyonlarindan etkilenmez ve
degiskensiz ¢ok stabil bir metabolittir (Salman ve ark.,
2016).

Toplam protein

Rasyondaki protein durumunu degerlendirmede toplam
protein konsantrasyonuna bakilabilir. Fakat protein
molekiillerinin yarilanma omrii rasyonda meydana gelen
degisikliklerden gok fazla etkilenmez. Ongdriilen toplam
protein seviyeleri: gebeligin yedinci ayindan itibaren
yani kuru dénemin baslangicinda: 6,5-8,3 g/dL, gebeligin
son ayinda yani kuru dénemin son evresinde: 5,8-7,7 g/
dl, dogumdan sonraki ilk iki {i¢ aylik dénemde yani
laktasyonun baslangicinda: 6,1-8,8 g/dI’dir. Elde edilen
degerler 6 g/dL altinda ve 9,5 g/dL {izerinde ise dikkate
almmmali ve arastirilmalidir (Salman ve ark., 2016).

Albumin

Kan proteinleri arasinda otekilere kiyasla daha az bir
yarilanma 0mriine sahiptir ve bir veya iki aylik bir periyot
iizerindeki protein eksikligi durumlarini gosterebilir.
Fizyolojik olarak dngoriilen deger araliklar 3,2 ile 4,5 g/
dL araliginda olmalidir. Albumin hemolizde bile degisken
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olmayan stabil bir metabolittir. Tahmini degerler hayvan
ilk kuruya alindigi zamanlarda: 3,5-4,0 g/dL, doguma
yakin evrede: 3,3-3,,8, dogumun baglamasiyla birlikte siit
salgilanmasiyla baslayan laktasyonun ilk evrelerinde: 3,5-
4,2 g/dL’dir. Eger kan albiimin seviyesi ge¢ kuru donemde
<3,25 g/dL ve erken laktasyon déneminde <3,5 g/dL
olursa dogum oOncesi hastaliklara yakalanma agisindan
biiyiik bir risk olusturmaktadir (Van Saun ve Wustenberg,
1997).

Kreatin kinaz

Katabolizma durumlar1 ya da kas yirtilmasi gibi zedelenme
durumlarinda kaslardan serbest birakilarak agiga ¢ikarlar.
Genis bir referans araligina sahip olmasindan dolayi,
diger metabolitlerle karsilastirilmadik¢a, metabolik
profil acisindan Onemsiz sonug verir. Kreatin kinaz
konsantrasyonlar1 400 ve 1000 IU/L arasinda olmasi, bazi
proteinler ile ilgili degisikliklerden de yararlanilarak olas1
protein eksikligini disiindiirebilmektedir (Salman ve ark.,

2016).

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Karacigerin fonksiyonunu degerlendirebilmek amaciyla
gama glutamil transferaz (GGT), aspartat aminotransferaz
(AST) ve sorbitol dehidrojenaz (SDH) ve toplam kandaki
bilirubin konsantrasyonlar1 gibi ¢esitli parametreler
yoluyla degerlendirilebilir. Bu parametrelerin herhangi
birinde artig gozlenirse karacigerde birtakim problemlerin
meydana gelecegini akla getirmelidir, fakat bu durum
sadece karacigere spesifik degildir. Kas katabolizmasi
veya yaralanmasi yiikselmis kanla yiikselmis kan
AST aktivitesinin yiikselmesi ile sonuglanir. Bilirubin
degerleri karaciger hiicresi hasarindan daha ¢ok safraya
ait durumlara Ozgiidlir. Bu parametreler karaciger
fonksiyonlar1 igin spesifik olmadigindan dolayr diger
karaciger fonksiyon indeksleri savunulmustur (Bertoni
ve ark., 2006). Enzim aktiviteleri degerlerinin genis bir
potansiyel alana sahip olduklarindan dolay1 karaciger
fonksiyonlarmin diger parametre Ol¢limleri ile birlikte
degerlendirilmesi  gerektigini  gosterir. Dondurmak
ve ¢Oziindiirmek enzimler agisindan oldukga risklidir
ve etkileri biiyiiktiir. Gama glutamil transferaz enzim
aktivitesi hemoliz reaksiyonu oldugunda azalirken; AST
enzimi aktivitesi hemoliz durumunda artar (Salman ve

ark., 2016).
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Ongoriilen referans degerler

AST (Aspartat aminotransferaz) i¢in kuru donemdekilerde
48-83 U/L; dogum yapmus siit vermeye baslamis yani erken
laktasyon donemindeki hayvanlarda 61-103 IU/L’dur.
GGT (y-glutamiltransferaz) i¢in gebeligin 7.-8. ayindaki
kuru donemdeki ineklerde 18-38 IU/L; dogum yapmis
siit vermeye baslamig yani erken laktasyon evresindeki
ineklerde 20-49 IU/L’dir. SDH (Sorbitol dehidrogenaz)
icin 6,4-58,5 TU/L’dir. Total bilirubin:0,1-0,3 mg/dL’dur.
Belirtilen deger araliklarinin {izerinde ¢ikan enzim
aktiviteleri dikkate alimmalidir ve karacigerin islevleri
daha detayli bir sekilde incelenip yorumlanmalidir
(Salman ve ark., 2016).

Total kolesterol

Total kolesterol diizeyleri kanda bulunan cesitli lipid ve
protein molekiilleri ile baglanti icerisindedir. Karaciger
hiicreleri tarafindan iiretilen VLDL iiretimi (yag tasinimi)
icin 6énemli bir unsurdur. Lipoprotein agisindan yogun
rasyonlarla beslenen hayvanlarin serum ve plazma total
kolesterol konsantrasyonlar1 yiikselir. Fizyolojik agidan
normal degerleri 70 ile 300 mg/dL arasinda degisiklik
gosterir. Kuru donemin bitisinde dogumun gergeklesmesi
ile birlikte en diisiikk degerleri gozlenir. Normal sartlarda
cok sabit bir parametre olmasina ragmen hemoliz
reaksiyonu sonucu artig gosterir. Dogumla birlikte meme
bezlerinden siit salgilanmasi viicuttaki enerji ihtiyacinda
artisa yol acar. Dolayisiyla degisen yiikselen enerji
ihtiyacint gidermek icin viicut depo yaglarinin asiri
mobilize edilmesi karaciger agisindan riskli bir durum
olusturur. Meydana gelen yag asitlerinin bir kism1 yeniden
trigliseride gevirilir. Uretilen trigliseritler VLDL'lere
eklenerek dolasima katilabilir. Lipoproteinler yiiksek
dozda kolesterol ihtiva eder (Herdt, 2000). Bundan dolay1
laktasyon evresinde kandaki kolesterol seviyesinin kontrol
edilmesi indirekt olarak karacigerin islevi hakkinda bilgi
verebilir. Referans degerler: erken kuru dénemde: >80
mg/dL, ge¢ kuru donemde: >75 mg/dL, erken laktasyon
doneminde ise:>100 mg/dL’dir (Salman ve ark., 2016)

Minerallerlerin degerlendirilmesi

Viicutta yagamsal islemler genel olarak dengeli bir sekilde
isledigi siirece makromineraller hayvanin rasyon durumu
hakkinda net bir sonug¢ vermez. Bazi minerallerin kandaki
konsantrasyonlar1 tiiketilen rasyona gore degisiklik

gosterir (Drackley ve ark.,2001). Ozmotik basincin kontrol
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edilmesi, membran potansiyeli olusumunun saglanmasi,
sinir ve kasta elektrik sinyallerinin iletilmesi gibi viicut
agisindan O6nemli gorevlerde Na, Cl ve K mineralleri
gorev  almaktadir. Serum Na konsantrasyonunun
viicuttaki sodyum eksikliginin belirlenmesinde kullanimi
sinirhdir. Yiiksek miktarda Na kaybeden hayvanlarda,
su ve tuz kaybi genellikle birlikte olur. Bundan dolay1
bu gibi hayvanlarda hiponatremiden daha ¢ok sivi kaybi
goriiliir. Tikirik; ruminantlarda Na ve Na/K oranlarimnin
belirlenmesinde ¢ok faydalidir. Sodyum ve potasyum
yetersizligi goriilen sigirlarda Na/K orani her zaman
10:1°den diisiik gozlenir ve bazen 1:1°den daha diisiikte
olabilmektedir (Salman ve ark., 2016).

Dogumdan dnce veya dogumdan sonra viicuttaki
kalsiyum minerali diizeyinin belirli bir esik degerinin
asagisinda olan hayvanlarda laktasyon doneminde
hastaliga yakalanma olasiliginin yiizde dort yiliz arttig
gozlemlenmistir. Yine dogumdan once veya dogumdan
sonra viicut sodyum seviyesinin <139 mmol/l oldugu
durumlarda dogumdan sonra hastaliga yakalanma
riskinin arttig1 belirtilmektedir (Van Saun ve Wustenberg,
1997). Prepartum potasyum seviyesinin>4,7 mmol/l
goriildigi durumlarda ise periparturient hastalik riski
artmaktadir. Yetersiz fosfor seviyesi siit ineklerinde siit
verimini dogrudan etkilemese de dol verimi ve laktasyon
siit verimi performansinda diislise sebep olabilecegi
bildirilmistir (Goff ve Horst, 2003). Magnezyum viicutta
hiicre membranindaki sinirsel ileti olaylar1 ve kaslarda ki
gerilme ile baglantilidir. Magnezyum bazi enzimler i¢in

bir kofaktordiir (Herdt, 2000).

Kalsiyum

Vicuttaki kalsiyumun biiylik bir miktart (%99), fosfat
ile kombine olarak kemiklerin yapisinda bulunur.
Kalsiyumun geriye kalan az bir miktar1 (%]1) plazma ve
hiicrelerin stoplazmasinda bulunur. Viicut kalsiyumunun
yaklasik olarak %55 1 iyonizedir (Turgut 2000). Kan serum
kalsiyumu i¢in sigirlarda normal fizyolojik degerler 9,7-
12,4 mg/dl, iyonize kalsiyum degerleri 4,8-6,2 mg/dl dir
(Radostits ve ark., 2006). Seifi ve ark. (2011); abomasum
deplasmanint BHBA konsantrasyonundaki yiikselmeler ile
iliskilendirmis, ayrica erken laktasyon donemi i¢inde olan
hayvanlardan total Ca konsantrasyonunun normal araligin
yarisindan daha az oldugu (<2,2 mmol/L) hayvanlarda
abomasum deplasmant olusumu riskinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (Y1ldiz ve ark., 2011).
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Disiik Ca’li inekler, yiiksek Ca’li ineklere
gore daha diisik Mg, Na, K, albiimin, globulin, toplam
protein ve kolesterol konsantrasyonlarina ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda iire, aspartat aminotransferaz, BHB,
NEFA ve haptoglobin’e sahip oldugu bildirilmektedir.
Mastitis ve yer degistirmig abomazum haricinde, diisiik Ca
igeren inekler, yiliksek Ca i¢eren ineklere kiyasla daha fazla
saglik bozuklugu insidansina sahip oldugu bildirilmistir.
Genel ortalama (£ SD), minimum ve maksimum serum
Ca konsantrasyonlart sirasiyla 2,15 = 0,24, 1,13 ve 3,34
mmol/L olarak belirtilmistir. Dolagimdaki kan analitlerine
dayanarak, diisiik Ca’l1 inekler muhtemelen negatif enerji
dengesi, bozulmus karaciger fonksiyonu ve iltihaplanma
oldugu belirtilmektedir (Gobikrushantha ve ark., 2020).

Fosfor

Inekler igin serum fosfor seviyesi ortalama 5,6-6,5 mg/
dI'dir. Viicutta bu mineraldeki yetersizliginin en 6nemli
sebebi rasyonla yeterli miktarda alinamamis olmasidir.
Viicutta fosfor yetersizligi olmasi durumunda yem
tiiketiminde azalma ve kilo kaybr meydana gelmektedir
(Radostits ve ark., 2006; Kennerman, 2011).

Magnezyum
Viicutta magnezyumun yaklasik %65-70'1 kemiklerde
bulunuyorken; %30-35"1 ise kas ve yumusak dokularda,
intraseliiler olarak bulunur. Potasyumdan sonra en 6nemli
intraseliiler katyondur. Karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasinda gerekli olan birgok enzim fonksiyonlari
icin gereklidir. Viicuttaki magnezyumun yaklasik %11
ekstraseliiler sivilarda bulunur. Magnezyumun ortalama
1/3 tialbimine baglidir. Geriye kalan kismiise serbestiyon
olarak bulunmaktadir. Kuru dénemde Mg seviyesindeki
dalgalanmanin(2,1-2,7mg/100 ml), buzagilamadan sonraki
10 giin i¢inde en disiik seviyeye ulastigi, laktasyonun 30.
giintine kadar yiikselip daha sonra stabil bir dalgalanma
(2,3-2,8 mg/100 ml) gosterdigi belirtilmektedir. Mg un
diisiik konsantrasyonu ise beslenmede eksikligi ve
emilim problemlerini gostermektedir (Kida, 2002).
Mikromineral ve Vitamin Degerlendirmesi

[z mineral ve yagda ¢bziinen vitamin durumunun
degerlendirilmesi direkt kan konsantrasyonu Ol¢tiimii
kullanilarak rutin olarak tamamlanir. Cu, Zn ve Fe
konsantrasyonlari, verilen

inflamasyona fizyolojik

cevaplarla degistirilir ve bdylece yorumlanmalari
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karistirilir (Herdt, 2000). Eser elementler ve vitaminler
icin analiz ek masraflari g6z 6niine alindiginda, genellikle

rutin profillere dahil degildir (Payne ve ark., 1987).

SONUC

Metabolik profil testleri ile birlikte, son yillarda giderek
artan siit inegi yetistiriciligi isletmelerindeki ineklerde
bazi hastaliklar ve sorunlar hakkinda 6nceden bilgi sahibi
olarak siirii sagligini kontrol altinda tutmak daha olanakli
hale gelmistir. Sonug olarak metabolik profil testleri ¢iftlik
hayvani yetistiriciliginde; nedeni belirlenemeyen siirii
hastaliklarinda, infertilite sorunlarinda, rasyonun daha
diizenli ve yeterli hale gelmesinde, siirii yonetimini daha
etkin kilma gibi daha bir¢ok sorunu ¢dzmede kullanilan

cok spesifik testlerdir.
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GIiRiS

Merakli ve akilli canlilar olan kuslarin kazara zehirli
maddeleri almasiyla zehirlenmeler meydana gelmektedir
(Guindon ve Lee, 2010; Vetere ve ark., 2020). Kuslarda
bitkisel zehirler, siyanotoksinler, zootoksinler, bakteriyel
toksinler, gida katkilari, ilaglar, pestisitler, g¢evresel
zehirler, zehirli gazlar, agir metaller ve mikotoksinler
zehirlenme olusturur. Kanatlilarda goriilen zehirlemelerin
tan1 ve tedavisi klinikte siklikla kargilagilan olgulara
(viral, bakteriyel enfeksiyon, yaralanma vb.) gére daha zor
gerceklesmektedir (Guitart ve ark., 2010). Klinik olarak
tanida anemnezin rolil yadsinamaz bir gergektir (Cebeci
ve ark., 2020). Bir¢ok toksin smifinin olmasi teshisi
zorlastirmakla birlikte zehirlenme belirtileri de doza bagh
olarak ortaya ¢cikmaktadir (Gwaltney-Brant, 2016; Caloni
ve ark., 2018). Kuslarin yasadigi ortamlarda bulunan
ve zehirlenmeye sebep olabilecek maddelerin kuslarin
verimi ve sagligi lizerinde olusturacagi zararlarin farkina
vartlmasi ile memeli hayvanlarda da olast zehirlenme
vakalarinin Onlenebilecegi ifade edilmistir (Filazi ve
Yurdakdk Dikmen, 2020). Bu durum hem toplum sagligt
hem de ¢evre igin son derece Onem tasimaktadir. Bu
derlemede konunun kapsaminin genis olmasi sebebiyle
bitkisel zehirler, siyanotoksinler, zootoksinler, bakteriyel
toksinler ve mikotoksin zehirlenmeleri ve tedavileri

incelenecektir.

BITKISEL ZEHIRLER

Evecil ve kafes kuslarinin rasyonlarini genel olarak bitki
tohumlari, yesil gidalar (maydanoz, ispanak, yonca,
kereviz yapragi), nijer, kolza ve keten tohumu gibi yagl
tohumlar olusturur. Kiimes hayvanlar1 6zel hazirlanmis
rasyonlarla beslenirken; vahsi kuslar les yemektedirler
(Petek, 2004; Berny ve ark., 2015). Kuslar dogada besin
yoluyla zehirli bitkilerle karsi karstya gelebilir. Bitkisel
zehirler ayrica evcil kus sahiplerinin de yaygin bir
problemidir. Bitkilerde ugucu yaglar, alkaloitler, regineler,
fenoller, terpenler, glikozitler, sabit yaglar, ugucu yaglar,
steroidler, proteinler ve polisakkaritler gibi birgok
biyolojik aktif bilesik bulunur. Yabani kuslar ¢evredeki
zehirli bitkileri tanidiklari i¢in bu tiirden zehirlenmeye
maruz kalmazlar. Bitkideki toksine karsi kus tiirlerinde
zehirlenme doza bagli olarak belirtilerde farklilik meydana
getirmektedir (LaBonde, 1995; Patel ve ark., 2013). Genel
olarak bu zehirli bitkiler kuslar tarafindan ¢ignenir ancak

yutulmazlar, oral lezyonlar ve uyusukluk gibi klinik
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belirtilere sebep olurlar. Memeliler ve kuslar arasinda
toksik maddeye duyarlilik agisindan fizyolojik farkliliklar
bulunmaktadir. Ornegin biber bitkisinde (Capsicum
annuum) bulunan kapsaisinin farkli duyusal etkilerinden
dolay1, kemirgenler bu meyveye duyarli iken kuslar bunu
rahatlikla tiiketebilmektedir. Besin tiiketim aligkanliklar
da zehirlenmeyi etkiler. Ornegin; papaganlarin meyve
veya tohumu dis kabugundan ayirmasi besini tiiketmeden
once onu ylksek toksin igeren maddelere karsi korur
(Poppenga,
sisteminde fermantasyondan dolay1 etanol intoksikasyonu
(Poppenga, 2018).
evlerimizdeki veya ofislerdeki bazi siis bitkileri de olast
zehirli bitki olup risk tasimaktadir (Akca ve ark., 2014).
Klinik olarak evcil kuslarda ¢ok az bitkisel zehirlenme
bitkilerle
zehirlenme ihtimali yiiksektir (Lightfoot ve Yeager,
2008). Yetistirici dikkatsizligi ve kazara bitkilerin kuslar

tarafindan alinmasi sonucu zehirlenmeler goriilmektedir

2018). Meyve yiyen kuslarda sindirim

goriilebilmektedir Kuslar igin

vakast Dbildirilmis olsa da c¢evrelerindeki

(Guindon ve Lee, 2010). Zehirlenmede teshis zor olmakla
bitki
kisimlariin belirlenmesiyle tani gergeklesebilmektedir
(Guitart ve ark., 2010). Tablo 1’de kuslarda olast zehirli
bitkiler, toksinleri ve klinik belirtileri verilmistir.

birlikte birgok vakada nekropsik incelemede

BAZI TOKSINLER
Bakteriyel Toksinler
bakteriler

intoksikasyona sebep olmaktadir. Bu bakteriler arasinda

Kuslarda tarafindan  iretilen toksinler

Staphylococcus — aureus, Clostridium  botulinum ve
Bacillus cereus un emetik toksini, yemde toksinlerini
salgilar.  Clostridium  botulinum tarafindan {retilen
botulinum toksini bilinen en giiclii biyotoksinlerden
biridir (Basmacioglu ve Ergiil, 2003). A, B, C, D, E, F
ve G olarak tanimlanan sekiz antijenik yapida toksin tipi
vardir. Zehirlenme toksin tiiriine ve hayvanin yagina gore
degisir. Ornegin, hindi, tavuk, tavus kusu ve siiliinler A,
B, C ve E tiplerine duyarliyken D ve F tiplerine duyarl
degildir. Go¢men kuslar botulinum toksini ile kontamine
zooplanktonla beslendiginde zehirlenmeler goriiliir.
Ayrica, zehirlenen bu kuslart avlayan yirtict kuslarda
da zehirlenme meydana gelir. Kiimes hayvanlar1 yara
kontaminasyonu ile sporlara maruz kalmaktadir. Akbaba
ve kargalar botulinum toksinine direnglidir. Botulinum
toksininde klinik belirti olarak, su kuslarinda basini dik

tutamama, ugusu siirdiirememe gibi néromiiskiiler felgler
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ve bogulmaya bagli 6liim goriiliirken, karasal kuslarda
ise kalp ve solunum yetmezligine bagl dliimler meydana
gelir. Tavuklarda da benzer semptomlarla birlikte sarkik
bir felg tablosu, hareketlerde isteksizlik ve etlik pili¢lerde
siddetli ishal goriilmektedir. Teshis, karakteristik klinik
belirtilere, toksin tretimine elverisli gevresel kosullara
ve toksin varliginin saptanmasiyla gergeklesmektedir
(Poppenga, 2018; Boulianne ve Uzal, 2020).

Biyojenik Aminler

Hayvan ve balik yan iiriinlerinin 1sitilmasi veya bakteriyel
bozulmaya bagli olarak gizzerozin, kadaverin, histidin,
histamin, putresin, spermin ve diger biyojenik aminler
ortaya ¢ikar. Bu maddeleri igeren yem ham maddelerinin

kiimes hayvanlariin rasyonlarinda bulunmasi sindirim

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

toksin miktarina bagl olarak zehirlenmelere yol
acmaktadir. Rasyonda %0,1 histamin bulunmasi viicut
agirliginda azalmaya sebep olmaktadir. Gizzerozin taslik
erozyonlarina ve kanamaya neden olur. Tavuklarda 6n
mide genislemesi ve malabsorbsiyon sendromu sonucu
yem verimliliginde azalma meydana gelmektedir (Fulton,

2008; Poppenga, 2018; De Souza ve ark., 2022).

Mikotoksinler

Mikotoksinler ile zehirlenme genellikle doza bagimlidir ve
akut zehirlenmeler nadirdir. Mikotoksinler kronik hepatit,
bagigiklik sistemini baskilanmasi, bobrek fonksiyon
bozukluklarina, biiyiime performansinin azalmasia ve
ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Hoerr, 2019).
Tablo 2’de zehirlenmeye sebep olan mikotoksinler ve

bozukluklarina,

gelisim  geriligine,

osteoporoza ve klinik-patolojik bulgular verilmistir.

Tablo 2. Mikotoksinler ve Klinik-Patolojik Bulgular.

Mikotoksinler

Klinik-patolojik bulgu

Aflatoksinler

Turnalar, 6rdekler, Kanada kazlar1 ve diger serbest dolasan kuslar gibi gé¢ eden yabani kuslarda 6liim olaylart
bildirilmistir. Yesilbas ordekler ve geng kuslar yash kuslara gore aflatoksin B1’e daha duyarhidir. Uyusukluk,
depresyon, korliik, ugamama, titreme, kanat ¢irpma ve oliim goriiliir. Ordeklerde istahsizlik, biiyiimede
azalma, anormal ses ¢ikarma, tily yolma, topallik goriiliir. Hindilerde istahsizlik, azalmis aktivite, dengesiz
yiiriiyiis, anemi ve 6liim gelisir. Tavuklarda aflatoksikoz, 6rdekler ve hindilerdeki klinik belirtilere cok benzer.
Bildircinlarda yumurta iiretimini olumsuz etkiledigi, serum protein, lipid ve kalsiyum seviyesini digiirdigii
karacigerde nekroza ve safra kanallarinda hiperplaziye yol agtig1 bildirilmistir. Akut maruziyetler soluk, sismis
ve genislemis karaciger ile bobrek, safra kesesi sismesi, 6n mide mukozanin kalinlagmasi ve sindirim sistemi
yolunda siyahimsi kirmizi odaklar goriiliir. Kronik maruziyet durumunda, rejeneratif nodiiller veya lifli bir
karaciger goriilmektedir. Mikroskobik olarak, hepatik nekroz, pankreas ve bobrekte vaskiiler ve dejeneratif
lezyonlarin eslik ettigi yagh degisiklikler, safra kanallarinin proliferasyonu ve yaygin fibroz goriilmektedir
(Bata ve ark., 1996; Henke ve ark., 2001; Degernes, 2008; Oguz, 2011).

Trikotesenler

Kanatlilarda trikotesen T-2’nin genotoksik ve sitotoksik etkisinden karaciger ve sindirim sistemi, sinir sistemi
ve deri iizerinde toksikolojik etkileri dolayisiyla verim kayiplarina sebep olmaktadir. Azalan yumurta {iretimi,
yumurta kabugunda incelme ve kalitesinin bozulmasi, ndbetler, koordinasyon bozuklugu, yem reddi, dermatit
bacaklarda deride depigmentasyon yaygm goriilen klinik belirtilerdir. Oliim sonrasi agiz, tashk, bagirsak
mukozas1 ve karacigerin ¢esitli bdlgelerinde kazeéz nekrotik malzeme igeren beyaz-sarimsi ¢ikintilarla
karakterize edilen nekrotik odaklar gortiliir (Bata ve ark.,1996; Hoerr, 2019).

OKkratoksin

Kanatlilarda yumurta veriminde azalma, lekeli yumurta sayisinda artig, zayiflik, hareketsizlik, hipokromik
mikrositer anemi goriilmektedir. Tavuk, hindi ve kazlarda klinik bulgu olarak; bagirsak yangisi, ishal, agirlik
kaybi, karaciger ve bobrekte renk degisikligi, bobregin proksimal ve distal tiibiillerinde dejenerasyon, 6dem ve
fibrozise neden olmaktadir (Bata ve ark.,1996; Kaya, 2014; Hoerr, 2019).

Sitrinin

En duyarl tiir hindidir. Kanatlilarda 6zellikle civcivlerde su tiikketiminde artis, agirlik kaybi, bodur gelisme
ve sulu digkt klinik belirti olarak goriilmektedir. Nefrotoksisiteye ve dilireze sebep olmaktadir. Bobreklerde
biiyiime distal tiibiillerde epitel dejenerasyon ve nekroz; karaciger dokusunda kanama ve fokal nekroz; lenfoid

dokuda nekroz, kiigiilme, 16kopeni ve anemi meydana getirmektedir (Kaya, 2014; Ahamad 2019; Hoerr, 2019).
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Siyanotoksinler
Kiimes, av ve su kuslarinda, su kaynaginda alglerin
olugmasina sularda
kalmaktadir.

siyanotoksinler (mikrosistin ve anatoksin gibi) kanatl

elverisli siyanotoksinlere

maruz Siyanobakterilerin  olusturdugu
hayvanlarda zehirlenme ve 6liimlere neden olmaktadir.
Bir¢ok calismada kuslarda siyanobakterilerle vakuolar
Klinik  belirtiler

siyanotoksine bagli olarak degismekle birlikte genellikle

myelinopati iligkilendirilmistir.
su kaynaklart boyunca meydana gelen toplu Oliim
olaylarinda akillara gelmektedir. Zehirlenmenin teshisi,
gastrointestinal igerikteki toksinin ve alglerin varligimin
tespitidir (Zurawell ve ark., 2005; Poppenga, 2018; Ash
ve Patterson, 2022). Tablo 3’de zehirlenmeye sebep olan

siyanobakteri tiirleri ve klinik belirtileri verilmigtir.

Tablo 3. Siyanobakteri Tiirleri ve Klinik Belirtileri.

Siyanobakteri | Klinik belirti
Mikrosistin Hepatotoksiktir. Akut toksik bir dozun
alinmasiyla  karaciger  yetmezligi

olusur. Nekropside mikrosistine maruz
kalan kuslarda hemorajik, nekrotik,
siddetli sarilik ve koyu yesil renkli bir
karaciger goriilmektedir.

Anatoksin Nikotinik asetilkolin reseptdrlerinde
giiclii bir agonisttir ve zehirlenmelerde
kas liflerinde istemsiz kasilmalar ve
nobetler goriiliir. Nekropside tipik bir
bulgu yoktur.

Zootoksinler

Kanatlilarda zootoksin (akrep, yilan, oOriimcek gibi
hayvan zehirleri) zehirlenmelerinde birka¢ rapor vardir.
Bir olguda Cooper atmacasi (Amlipiter cooperii) ve Kizil
kuyruklu sahin (Buteo jamaicensis) karkasinda bulunan
wsirik izleri, uzvunda kanama, kangrenli nekroz ve siddetli
kas dejenerasyonunun histolojik olarak goriilmesi zehirli
yilan sokmasina bagli olarak meydana geldigi ifade
edilmistir. Ordek, hindi ve tavuk gibi kiimes kuslarinda
nekropsi bulgusu olarak organlarda 1sirik izleri, 6dem,
ic organlarin tikanikligi yilan tarafindan isirigini igaret
etmektedir (Poppenga, 2018; Bolon ve ark., 2019; Bolon
ve ark., 2021).
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KUSLARDA ZEHIRLENMELERDE TESHIS

Teshis anamnez ve klinik belirtilere bagl olup, klinik
olarak spesifik toksisite testleri yapilamamaktadir. Bu
durum teshisi klinik olarak zorlagtirmaktadir. Cogu
yetistirici kuslarda olasi toksik maddeler hakkinda bilgi
sahibi olmadig1 i¢in anamnez verme noktasinda yeterli
degildir. Kuslar yabanci maddeleri kolayca ¢igneyerek
yutar. Kafes kuslarinda klinik belirtiler zehrin tipine
ve viicuda giris yoluna gore degiskenlik gosterir.
Toksikasyon doza bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve
bir¢ok toksin sinifinin olmasi teshisin zorlagmasia neden
olmaktadir. Olast zehirli maddeye maruziyet hikayesi
oldugunda olas1 zehirli madde kaynaklarinin ve maruziyet
yollarinin gdzden gegirilmesiyle teshis baslar. Anamnezin
olmadig1 durumlarda metabolik ve bulasict hastaliklar
elimine edildikten sonra zehirlenme akla gelmektedir.
Zehirlenmenin laboratuvarlarindan

tespitinde teshis

yararlanilir. Laboratuvara &rnek olarak serum, tam
kan, plazma, taze doku gonderilir. Zehirli maddenin
etkilemedigi kuslardan alinan 6rneklerin karsilastirilmast
yoluna gidilir. Otopsi ve histopatolojik incelemelerde
nadiren yapilmaktadir. Kuslarin boyutunun kii¢iik olmasi
dolayisiyla alinacak kan 6rneginin az olmasi birden fazla
toksik madde analizini zorlastirmaktadir. Yabani hayvanlar
oldiikten sonrada toksikolojik testler yapilabilmektedir.
Mikotoksinli yemlerle zehirlenmeler daha c¢ok kiimes
hayvanlarinda karsilagilmaktadir. Mikotoksinlerin
yemlerdeki dagilimi ve miktarlariin farkli olmast
sebebiyle numune alinirken farkli noktalardan alinmasina
ozen gosterilmelidir (LaBonde, 1995; Guindon ve Lee,

2010; Gwaltney-Brant, 2016; Poppenga, 2018).

TEDAVi

Zehirlenme olgularinda zehirlenen hayvani hayatta tutmak
baslica hedeftir.
Solunum (oksijen ile stabilizasyon), kardiyovaskiiler

Hayvanin zapturapti saglanmalidir.
ve norolojik fonksiyonlari kontrol edilmeli herhangi
bir sorun olmasi durumunda acil tedavisi yapilmalidir.
Zehirli Gozle

temasta g6z damlaligiyla serum fizyolojik veya 1lik suyla

maddelerin  emilimi engellenmelidir.

yikanmalidir. Kusturucularin - kullanimi  kontraendike
oldugundan; katartik ve adsorban kullanimi, én mide
lavajmin kullanilmast veya cerrahi islemle toksin
uzaklagtirilmalidir. Tablo 4’de zehirlenme olgularinda
kullanilan diyet, katartik ve adsorban maddeler hakkinda

bilgi verilmistir. Kusun genel durumuna bagli olarak
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destekleyici tedavi (besin takviyesi, sivi-elektrolit

sagaltimi, antibakteriyel (amoksisilin, klindamisin,
enrofloksasin, tilosin, siilfadimetoksin), diiiretik (akciger
O6deminde), anti-inflamatuvar ve bronkodilator ilaglar
kullanilmalidir. Fiziksel ve elektrokardiyogram muayene
bulgularmma goére anti-aritmi tedavisinde lidokain,
ventrikiiler aritmilere ve bradikardi icin atropin veya
glikopirolat kullanilmalidir (LaBonde, 1995; Meredith ve
Redrobe, 2002; Guindon ve Lee, 2010; Filazi ve Yurdakok

Dikmen, 2020).

Tablo 4. Katartikler, Adsorbanlar ve Diyetler (LaBonde,
1995).

1.Adsorban olarak bitkisel kokenli aktif komiirle bir
bulamag hazirlanir

1 gram aktif komiir 5-10 mL su ilave edilir ve 2-8 g/kg
dozda uygulanir.

2.Katartik olarak bitkisel olmayan mineral yag 35 gram
kus i¢in 0,3 mL uygulanirken 500 g kus i¢in 3-5 mL
uygulanir.

3 Katartik olarak magnezyum siilfat i¢me sularinda
aritma i¢in 5-1 g/kg ya da %S5 ¢ozelti seklinde kullanilir.
Uyugukluga karst yarim saat sonra aktif komir
uygulamasi yapilmalidir.

4.Kursun baglayict ve katartik olarak sodyum siilfat
0,5-1 g/kg agizdan verilir.

5. Katartik ve adsorban olarak 10-12 mL magnezyum
siitii (magnezyum hidroksit) ile 1 ¢ay kasigi toz aktif
komiir karistirtlir.

6. Diyet: 1/2 cay kasig1 laktasif ozellikli Psylium
tohumlarini igeren preparat ile 60 mL bebek mamasi
yulaf ezmesi karigimi hazirlanir.

7. Katartik ve toplu diyet uygulamasi 2: 1 oraninda
fistik ezmesi ve mineral yag veya fisttk ezmesi ve
magnezyum siilfat hazirlanir.

8. Yatistirict ve zayif adsorban 6zellikli bizmut siilfat 1
ml/kg uygulanir.

9. Evde tedaviler: ¢ig yumurta aki + antidiyare preparat
veya bizmut tuzlari + mineral yag ve su (macun) + aktif
komiir uygulamasi yapilabilir.

e Kanarya veya muhabbet kusu: (3-6 damla)
0,15-0,3 mL

e Kiiciik papagan veya Sultan papagani 1-2 mL
(1/5-2/5 gay kasig1)

e  Biiyiik papagan: 3-6 mL (3 / 5-1/5 cay kasi1g1)

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

1

SONUC

Cogu yetistirici olasi toksik maddeler hakkinda bilgi
sahibi olmadig i¢in 6zellikle toksik maddeler konusunda
bilgilendirilmelidir. Kus yetistiricileri 6zellikle evde yaygin
bulunan bu toksik bitkiler konusunda bilgilendirilerek
evde bu bitkilerden kaginilmalidir. Mikotoksinli ve
kirli tahillardan uzak durulmali, tahil drinleri kuru
yerlerde saklanmasina &zen gosterilmesi gerekmektedir.
Kanatlilarda  zchirlenme olgularinda  bagvurulacak
tedavi segeneklerinin kisitli olmasi sebebiyle daha fazla
aragtirmanin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Bu
derleme klinik toksikolojide kanatli zehirlenmelerin

tedavisine katki saglamak amaciyla hazirlanmistir.
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GIRIiS
Pulmoner arteriyal dirofilariasis, halk arasinda bilinen
ismiyle kalp kurdu hastalign ozellikle kalp, akcigerler
ve dolasim sistemini etkileyen zoonoz karakterde bir
filarial nematod enfeksiyonudur. Hastaligin etkeni
Onchocercidae familyasindan Dirofilaria immitis tiri
olup evcil ve vahsi karnivorlar etken i¢in en duyarl
tirlerdir. D.immitis erigkinleri omurgali konakta siklikla
kalbin sag ventrikiiliisii, arteria pulmonalis ve vena cava’ya
yerlesmektedir. Nadiren g6z, periton boslugu ve merkezi
sinir sisteminde de bu nematoda rastlanabilmektedir.
Mikrofilerleri ise yine omurgali konagin dolasim kaninda
bulunmaktadir (Umur ve ark., 2006; Latrofa ve ark., 2012;
Foster ve Walker, 2019).

D.immitis, parazitik nematodlar arasinda
gelismesi en uzun siirede tamamlanan parazitlerden
birisi olup heteroksen gelisim gostermektedir. Vektorleri,
Culicidac familyasina bagli sivrisineklerin disileridir.
Bulasma, disi sivrisinek proboscisini (hortum) omurgalt
konagin derisinden ¢ikardiktan sonra kalan delinme
enfektif

ger¢eklesmektedir (Abraham, 1988; Nayar ve Connelly,

yarasindan larvalarin  deriye girmesi ile
2017). Mikrofilerler plasental yolla veya mikrofilaremik
kan transfiizyonu ile bulagabilmekte fakat erigkin (L5)
forma ulasamamaktadirlar. Larvalarin (L1) gelisimlerini
tamamlayabilmeleri i¢in mutlaka bir sivrisinek tarafindan
beslenme sirasinda alinarak, vektor viicudunda enfektif
L3 formuna doniismeleri gerekmektedir (Bowman ve
Mannella, 2011).

Sivrisinek tarafindan alinan L1’ler, 10-14
glin igerisinde iki gomlek degistirerek L3 formuna
dontigmektedirler. Bu mikrofilerler sivrisinegin agiz
organlarma yerleserek enfektif L3 olarak son konaga
naklini beklerler (Umur ve ark., 2006; Nayar ve Connelly,
2017). Sivrisinegin omurgali konaktan kan emmesi ile son
konaktaki gelisim donemi baslamaktadir. Deri alti dokuya
penetre olan larvalar 6-10. giinlerde tgilincii kez kilif
degistirerek, abdomen ve toraksa gog¢ ederler (Abraham,
1988). Bu L4’ler enfeksiyondan sonraki 50-70. giinler
arasinda son kez gémlek degistirerek ‘geng erigkin’ olarak
adlandirilan, 1-2 cm boyundaki L5’e dontisiirler (Dillon ve
ark., 2017). Geng erigkinler enfeksiyondan sonraki 90-120.
giinlerde direkt olarak ya da vendz dolasim ile pulmoner
arter ve sag ventrikiile gelirler (Nayar ve Connelly,
2017). Asil yerlesim yerlerine geldiklerinde boylar1
uzamaya devam ederek 25-30 cm’ye ulagmakta ve lireme
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organlari olugmaya baslamaktadir. Parazitlerin {ireme
organlarinin tam olarak gelisip larva liretmeye baslamasi
en erken enfeksiyondan sonraki 6. ayda goriilmektedir.
Ancak yapilan calismalarda dolagimdaki mikrofilerlerin
genellikle enfeksiyondan sonraki 7-9. aylardan itibaren
goriildigii bildirilmistir (Abraham, 1988; Simoén ve ark.,
2012; American Heartworm Society, 2020).

Az sayida etken ile enfekte kdpeklerde hastalik
herhangi bir klinik belirti gdstermeden ilerleyebilmektedir
(Umur ve ark., 2006). Hastaligin en tipik klinik belirtileri
ise; letarji, anoreksiya, egzersiz intolerans, Oksiiriik,
haemoptysis, epistaksis, bobrek disfonksiyonu, kalp ve
akcigerlerde patolojik sesler, karaciger yetmezligi, asites,
sarilik, idrarda safra tuzlarinin goriilmesi, hemoglobinuri,
kollaps, organ yetmezligi, glomerulonefritis sonucu
sekillenen proteiniiri ve oliimle seyreden vena cava
sendromudur (Sutton, 1988; Umur ve ark., 2006; McCall
ve ark., 2008b; Simon ve ark., 2012; American Heartworm
Society, 2020). Kediler genellikle bu enfeksiyonu tolere
edebilmekte (Gonzalez -Miguel ve ark., 2010) ve spesifik
bir klinik belirti gostermemektedir. Kedilerde astimin en
onemli sebeplerinden biri D.immitis olmakla birlikte (Coté
veark.,2011), genellikle astim veya alerjik bronsitis olarak
yanlis teshis edilebilmekte, ancak gercekte ‘kalp kurdu ile
iligkili solunum hastalig1’ (HARD; Heartworm Associated
Respiratory Disease) olarak bilinen sendromun bir pargast
olabilmektedir (Blagburn ve Dillon, 2007; Bowman ve
Atkins, 2009; Dillon ve ark., 2014).
dahil

Wolbachia (Rickettsia sinift) cinsine ait zorunlu hiicre i¢i,

D.immitis bircok filarial nematod,
gram negatif, endo-simbiyotik bakterileri barindirmaktadir
(Kozek, 2005; Taylor ve ark., 2005). Filarial nematodlar
iliski hakkinda az bilgi

filarial hastaliklarin

ile Wolbachia arasindaki

bulunmasina ragmen, immuno-
patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu disiiniilmektedir
(Taylor ve ark., 2001; Simén ve ark., 2003; Hise ve ark.,
2004; Kramer ve ark., 2005a; Kramer ve ark., 2005b).
Bunun nedeni olarak anti-wolbachial ilaglarin filarial
nematodlarda embriyogenesisin  bloklanmasi, larval
gelisimde defektler, disi parazitlerin sterilizasyonu ve
erigkin parazitlerin 6lmesi gibi etkileri gosterilmektedir.
Bunlar da aralarinda mutualistik bir iliski oldugunun
kanit1 olarak gosterilmektedir (Pfarr ve Hoerauf, 2006).
Pulmoner arteriyal dirofilariasis, diinya ¢apinda
tropikal ve 1liman iklime sahip bolgelerde yayilmakta olup

son yillarda etken i¢in sporadik olan bolgeler hizla endemik
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olma egilimindedir. Bu durumun nedenleri arasinda ise
cevresel faktorlere (kiiresel iklim degisiklikleri) ek olarak
vektor (varligl, dagilimi, habitati vb.) ve konak (turizm,
seyahat vb.) ile ilgili faktorler de dikkat ¢ekmektedir
(Colwell ve ark., 2011). Insanlarla birlikte kdpeklerin
de kitalar arasi seyahat oranmin artmasi (sahiplenme,
yarigsma, avlanma vb.) hastaligin yayilimmi etkileyen
onemli bir faktér olarak goriilmektedir (American
Heartworm Society, 2020). Evcil ve yabani kopekgillerin
bu etken i¢in rezervuar gorevi gérmesinin yaninda kirsal
ve kentsel yasamda kopek-insan iligkisinin artmasi da
zoonoz karakterdeki etken icin yeni endiselere neden
olmaktadir (Otranto ve ark., 2009). Dirofilariasis diinya
capinda yaygin olarak bulunmasina ragmen, gelismis
teshis yontemleri, farkli tedavi segenekleri ve koruyucu
uygulamalarin varlii, 6zellikle &liimciil sonuglari olan
siddetli klinik vakalarmn sayisinin azaltilmasina biiyiik
katki saglamaktadir (McCall ve ark., 2008b; Simoén ve
ark., 2012).

TEDAVI

Pulmoner arteriyal dirofilariasis tedavisinin amaci,
hastanin klinik durumunu iyilestirmek ve tedavi sonrasi
olusabilecek  komplikasyonlari minimalize ederek
parazitin tim yasam evrelerini ortadan kaldirmaktir
(American Heartworm Society, 2020).

Dirofilariasis tedavisinde adultusit (yetiskin
(mikrofilerleri

asamali

parazitleri 6ldiiren) ve mikrofilarisit
etkili iki

uygulanmalidir. Sadece adultusit aktivitiye sahip ilag

o6ldiiren) olmak fizere tedavi
kullanimi, gelismekte olan larvalar {izerine etkisiz olacagi
icin tedavide tam anlamiyla basar1 saglanamamaktadir.
Geligmekte olan larvalar gelisimlerini tamamlayip
mikrofiler iiretmeye baglamaktadir. Bu nedenle hem
eriskinleri hem de mikrofilerleri o6ldiirmek, siirekli
tekrarlayan enfeksiyonlar1 engellemeyi saglamaktadir

(American Heartworm Society, 2020).

Kopeklerde Tedavi

Kopeklerde hastaligin tedavisi pahali olabilmekte ve
Ozellikle orta veya siddetli vakalarda yasami tehdit
eden komplikasyonlarla karsilagilabilmektedir (Hoch
ve Strickland, 2008). Bir adultusit tedavisi sirasinda
oldiiriilen parazitlerin sayis1 ne kadar fazla olursa,
obstriiktif ve inflamatuar patoloji potansiyeli o kadar

onemli olmaktadir (Venco ve ark., 2004). Ancak, mevcut
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parazit sayisini dogru bir sekilde belirlemek icin bir test
veya test kombinasyonu mevcut degildir. Diisiik veya
yliksek parazit yiikii tasiyan enfekte kopekler klinik olarak
asemptomatik olabilmekte ve minimum radyografik
degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle tedavi sonrasi
olusabilecek komplikasyonlart tahmin etmek her zaman
miimkiin olmamaktadir. Fakat her hayvana yiiksek parazit
yiikiine sahipmis ve tedavi sirasinda veya sonrasinda ciddi
komplikasyonlar olusabilecekmis gibi bir yaklasimda
bulunarak tedavi siireci iyi bir sekilde yonetilebilir
(American Heartworm Society, 2020).

Kopeklerde dirofilariasisin tedavisinde gegmisten
glinimiize ¢ok sayida ila¢ ve tedavi protokolii tizerinde
calismalar yapilmistir. Sarnic ve Alkan (1986) enfekte
kopeklerde thiabendazoliin mikrofilerlere etkinligi lizerine
yaptiklari ¢alismada; ilact 50mg/kg dozda 3 giinliik kiirler
seklinde, 1 ay arayla iki uygulama seklinde kullanmig fakat
tedavi sonrasinda yapilan kan muayeneleri mikrofiler
pozitif sonu¢ vermistir. Sahal ve ark. (1986) enfekte 2
kopekte mikrofilerlere karsi levamizol ve erigkinlere karsi
organik arsenik bilesiginin etkinligini arastirmiglardir.
[k 14 giin boyunca her giin 2,5 mg/kg dozda, daha sonra
14 gin arayla 2 defa 5 mg/kg dozda SC yolla levamizol
uygulamas1 ve bundan 45 giin sonra da eriskin formlara
kars1 organik arsenik bilesigini 2 giin boyunca giinde 2
kez 2,2 mg/kg dozda IV yolla uygulamislardir. Caligmanin
sonucunda levamizoliin mikrofilerlere etkili oldugu fakat
eriskinlere kars1 iki ilacin da etkinliginin yetersiz oldugunu
belirtmislerdir. Ayni ilaglarin parazitin mikrofiler ve
eriskin formlarma etkinligini arastiran Dik ve ark. (1992)
14 giin boyunca 2,5 mg/kg dozda ve 15 giin sonra 5 mg/
kg tek doz PO levamizol uygulamasi, tedavinin 1 ve 30.
giinlerinde ise 50 mg dozda SC organik arsenik bilesigi
uygulamas1 yapmislardir. Tedavi baslangicindan 1 ay
sonra yapilan kontrollerde tedavi grubundaki 3 kopekte
mikrofilaremi tespit edilemezken, 7 kopek mikrofiler
yonden pozitif bulunmustur. Caligma sonucunda
uygulanan levamizol doz ve siiresi yetersiz bulunmustur.
Borkii ve ark. (1996)’nin thiasetarsamid sodyumun
etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 2 gilin boyunca
giinde 2 kez 2,2 mg/kg dozda IV yolla uyguladiklari ilacin
eriskinlere karst etkili oldugu fakat dikkatli kullanilmast
gerektigini belirtmislerdir. Tlag kelebek katater ile yavas
bir sekilde uygulanmali ve sonrasinda fizyolojik tuzlu
su verilmelidir. Toksisitesi yliksek ve terapotik indeksi

dar olan ilacin komplikasyon riski yiiksektir ve damar
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disina kagirildigi durumlarda doku reaksiyonlarina neden
olmaktadir. Powers ve ark. (1981) tarafindan yapilan bir
calismada, mikrofilaremik kopeklerde dietilkarbamazin
sitrat ile tedavi sonrasi kdpeklerde ani kollaps gelisimi ve
6lim gozlenmistir.

Giliniimiizde dirofilariasis tedavisinde USFDA
(US Food and Drug Administration) tarafindan adultusit
etkili melarsomin dihidroklorid ve mikrofilarisit etkili
makrosiklik lakton (ML)’larin kullanilmasi 6nerilmektedir

(American Heartworm Society, 2020).

Melarsomin dihidroklorid
Epeksiyal lomber kaslarmm (L3 ve L5 arasinda) orta
kismindan derin IM yolla uygulanan ve USFDA tarafindan
onaylanan tek adultusit ilagtir. Bu uygulamadan sonra
birkag giin siireyle bolgede agr1 ve sislik olusabilmektedir.
Bu durumu ortadan kaldirmak amaciyla enjeksiyon
sirasinda kaniili degistirmek ve lokal anesteziklerden
yardim almak ortaya cikabilecek akut agriy1r onlemeye
yardimer olmaktadir (American Heartworm Society,
2020). Melarsomin ile tedavide onerilen 2 protokol
mevecuttur;
)

enjeksiyon uygulanmakta ve erigkin parazitlerin %90’ 1m

24 saat arayla 2,5 mg/kg dozda 2

6ldiirmede basarili olmaktadir. Bu protokole alternatif
olarak uygulanan diger tedavi protokoliinde ise;
1)

sonra 2. doz ve 24 saat sonra 3. doz, yani toplam 3 doz

Ilk melarsomin enjeksiyonundan 1 ay

olmak tizere, 2,5 mg/kg dozda kullanilmakta ve erigkin
parazitleri oldiirmedeki basart orant %98 olmaktadir
(Vezzoni ve ark., 1992). Ug doz protokolii, azaltilmis
komplikasyon oranlar1 ve artan gilivenlik avantajlarina
sahiptir, ¢linkii eriskin parazitlerin birgogu ilk melarsomin
enjeksiyonu ile kalan parazitler de ikinci ve diclincii
enjeksiyonlarla oldiriilmektedir (American Heartworm
Society, 2020).

Melarsomin  tedavisine  uygun  olmayan
kopeklerin, arsenik bazli olmayan tedavi protokolleri
aragtirtlmaktadir.  Arsenik  bazli  olmayan tedavi
protokolleri ile yetiskin parazitleri dldiirmek ¢ok daha
uzun siirebilmekte, bu siire zarfinda hastalik patolojisi ve
hasarinin da ilerleyebilecegi belirtilmektedir (American
Heartworm Society, 2020).

Ayrica siddetli klinik bulgulara sahip kopekler
adultusit tedaviye baglamadan 6nce stabilize edilmelidir ki

bu da glukokortikosteroidler, diiiretikler, vazodilatatorler,
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pozitif inotropik ajanlar ve sivi tedavisi uygulanmalarini
gerektirebilmektedir (American Heartworm Society,
2020). Kopegin tedavi sirasinda ve son melarsomin
uygulamasindan sonra 6 ila 8 hafta boyunca yiiksek
aktivite gostermesi, adultusit tedavi sonrasi olusabilecek
komplikasyon oranin1 artirmasi nedeni ile kdpegin hareket
alanimi kisitlamak gereklidir (Dillon ve ark., 1995; Fukami
ve ark., 1998).

Arsenik bilesikler grubunda yer alan melarsomin
dihidroklorid,

ve bazen de toksisiteye neden olabilmekte, ayrica ilag

enjeksiyon  bolgesinde reaksiyonlara
kaynakli parazit 6liimlerinin yol ac¢tigi tromboembolizm
gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Kramer ve

ark., 2011; Simén ve ark., 2012).

Azalan anti-inflamatuar dozlarda
glukokortikosteroidlerin kullanimi, pulmoner
tromboembolinin  klinik  belirtilerinin ~ kontroliine

yardimer olmaktadir (Atwell ve Tarish, 1995). Yapilan
bir ¢alisma, glukokortikosteroidler ile eszamanli olarak
uygulandiginda arsenik tiasetarsamidin etkinliginde
bir azalma gosterirken (Rawlings ve ark., 1984), baska
bir ¢alisma prednison ile kullanildiginda melarsominin
etkinliginde bir azalma goéstermemistir (Dzimianski ve
ark., 2010).

Aspirinin antitrombotik etkisi veya pulmoner
arteriti azaltmak i¢in ampirik kullanimi enfekte kopekler
icin Onerilmemekte ve klinik olarak etkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmamaktadir (Boudreaux ve ark.,
1991).

Enfekte bir kdpekte parazitin birgok yagam evresi
ayni anda bulunabildigi i¢in melarsomin, erken donem
larvalarda zayif etkinlik gosterebilmektedir. American
Heartworm Society (AHS), klinik miidahale

gerekmedigi adultusit tedaviye baslamadan

acil
slirece,
once 3 aya kadar ML uygulamalarin1 6nermektedir. Bu
uygulamanin mantig1, duyarli larvalar1 o6ldiirmek ve
boylece re-enfeksiyonlart 6nlemek; daha az duyarli geng
parazitlerin geligmesi ve bdylece duyarli hale gelmesi
i¢in zaman saglamaktir. Bu taktik sayesinde, daha sonra
uygulanacak adultisit tedavi ile mevcut enfeksiyon
tamamen ortadan kaldirilmig olur. Bu protokoliin diger
yarari ise, dolasimdaki mikrofilerleri ortadan kaldiramasa
da disilerin genital sistemine zarar vermesi nedeniyle
parazitin yeni mikrofiler olugturamamasidir (American
Heartworm Society, 2020).
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Makrosiklik Laktonlar (ML)

Giintimiizde USFDA onayli ML sinifi ilaglar (ivermektin,
milbemisin oksim, moksidektin, selamektin) duyarl larva
asamalarint 6ldiirmek i¢in kdpeklerin immiin sistemi ile
uyumlu caligmaktadir (Moreno ve ark., 2010; Vatta ve
ark., 2014). Prekardiyak (go¢ eden) larvalar {izerindeki
filarisidal etkileri, ¢ok diisiik dozlarda ve kisa araliklarla
ya da uzun siireler boyunca ve kiigiik miktarlarin siirekli
salimmastyla elde edilebildiginden, miikemmel terapotik/
toksik oranlara sahiptirler (Wolstenholme ve ark., 2015;
Prichard ve Geary, 2019). ML’lar, prospektiise uygun
olarak verildiginde oldukga etkili olmakta ve veteriner
hekimlikte kullanilan en giivenli ilaglar arasinda
yer almaktadir. Fakat ML’larin asir1 doz veya diger
P-glikoproteinini inhibe eden ilaclarla birlikte kullanimi,
bazi Collie 1rk1 ve P-glikoprotein eksikligi olan (MDR1
mutasyonuna sahip) kopeklerde intoksisiteye neden
olabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir (Pulliam ve
ark., 1985). Ayrica oral ivermektin kullanimi sonucu
kopeklerde kusma ve asir1 salivasyon goriilebilecegi
bildirilmistir (Schlotthauer ve ark., 1986).

Bunedenle de arastirmacilar tedavi ve korunmada
kullanilabilecek yeni ila¢ kombinasyonlar1 tizerine ¢ok
sayida c¢aligsmalar yapmislardir. ML’larin mikrofilerlere
etkinligi bilinmekte olup (Moreno ve ark., 2010; Vatta ve
ark., 2014) yakin gegmiste bu ila¢ grubunun uzun siireli
aylik uygulamalarinin adultisidal aktivitesini arastiran
calismalar bulunmaktadir (McCall ve ark., 2001; Venco
ve ark., 2004). McCall ve ark. (2001) bu amagla aylik
profilaktik ivermektin dozlarmin (minimum 6 pg/kg),
36 ayda deneysel enfekte kopeklerde etkeni elimine
edebilecegini bildirmislerdir. Venco ve ark. (2004) ise
dogal enfekte kopeklerde, aylik ivermektin uygulamalari
ile 4 ay sonra mikrofilaremide %99 oraninda bir diisiis; 14,
19 ve 24. aylarda sirasiyla %28,5, %43 ve %71 oraninda
antijen tespit edilemedigini belirtmislerdir.

Aynt zamanda ML’lar ile sinerjik ¢aligan
tetrasiklin grubu antibiyotiklerin de adultisidal aktivitesini
inceleyen calismalar bulunmaktadir (Bazzocchi ve ark.,
2008; Grandi ve ark., 2010; Chandrashekar ve ark., 2014).
Bazzocchi ve ark. (2008) haftalik profilaktik ivermektin
dozlart (6 pg/kg) ile uzun siireli doksisiklin (10 mg/kg)
kullaniminin, 34. haftada etkene kars1 %78 oraninda etkili
oldugu ve Wolbachia titrelerini %99,9 oraninda azalttigin
belirtmislerdir. Grandi ve ark. (2010) ise deneysel enfekte

kopeklere, 30 giin boyunca giinlik 10 mg/kg dozda
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doksisiklin ile 6 ay boyunca 15 giinde bir 6 pg/kg-14mg/
kg arasinda degisen dozlarda ivermektin uygulamislardir.
Bu kombinasyonun, tedavi baslangicindan itibaren
mikrofilaremide hizli bir diislis saglayarak 30, 60 ve
90. giinlerde sirastyla %37,5, %87,5 ve %100 oraninda
mikrofilerlere; 90, 120, 180 ve 300. giinlerde sirasiyla
%18,1, %36,2, %454 ve
parazitlere etkili oldugunu kanitlamiglardir (Grandi ve
ark., 2010).

Chandrashekar ve ark. (2014) ise 30 giin

boyunca giinde iki defa 10 mg/kg dozda doksisiklin ile

%72,7 oraninda erigkin

ML’lardan moksidektinin aylik topikal uygulamasini
(1 mg/kg) kombine kullandiklari ¢aligmalarinda, tedavi
baslangicindan 10 ay sonra yetiskin parazitlerin tamaminin
elimine edildigini belirtmislerdir.

Imidakloprid %10 ve moksidektin %2,5’luk
formulasyonlarmin bir arada bulundugu ticari bir ilacin
etkinligini arastiran Di Regalbono ve ark. (2019),
dogal enfekte kopeklerde tek doz spot-on uygulamanin
30. giinlinde mikrofilerlere %99,97 oraninda etkili
oldugunu belirtmislerdir. Genchi ve ark. (2019), dogal
enfekte kopeklerde farkli ilaglarin mikrofiler ve erigkin
parazitlere karsi tedavi etkinligini karsilastirmiglardir.
%10/moksidektin
%2,5 kombinasyonunu 9 ay boyunca 30 giinde bir ve

flk grupta spot-on imidakloprid
doksisiklini ilk 30 giin boyunca giinde iki defa 10 mg/
kg dozda, ikinci grupta ise melarsomini 2,5 mg/kg
dozda 3 defa uygulamislardir. ilk grupta kullanilan ilag
kombinasyonunun tedavi baslangicindan 30 giin sonra
%99,9 oraninda mikrofilaremiye etkili oldugu, 9 ay sonra
ise antijen tespit edilemedigi belirtmislerdir. ikinci grupta
kullanilan melarsominin ise mikrofilerlere etkili olmadig1
ve antijenemide dolayisiyla eriskin parazit sayisinda ani
diistislere yol agarak 6 ay sonra antijen tespit edilemedigini
bildirmisglerdir (Genchi ve ark., 2019). Son yillarda
doksisiklintmoksidektin ~ kombinasyonunun  tedavi
etkinliginin, (dogal enfekte kdopeklerde 12 aylik tedavi
sonucunda) melarsomine esdeger oldugu ve tedavinin
daha az komplikasyon ile sonuglandigi kanitlanmistir
(Chandrashekar ve ark., 2014; Genchi ve ark., 2019).
Kryda ve ark. (2019) vyaptiklari ¢alismada
ila¢g uygulamalarindan 30 giin once kopeklere larva
inokulasyonu yaparak ilk grupta 24 pg/kg dozda
moksidektin, 2 mg/kg dozda sarolaner ve 5 mg/kg dozda
pirantel pomat kombinasyonu, ikinci grupta tek basina 2

mg/kg dozda sarolaner veya 24 ng/kg dozda moksidektin
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uygulamiglardir. Caligma sonucunda ilaglarin adultisidal
aktivitelerini nekropsi (ilk grupta 122. giinde, ikinci grupta
118. giinde) sonucuna gore degerlendirmis; ilk grupta
parazit tespit edilmemis, ikinci grupta ise moksidektin
uygulanan kopeklerde parazit tespit edilmezken sarolaner
uygulanan kopeklerde 20-44 aras1 eriskin parazit

bulunmustur (Kryda ve ark., 2019).

Doksisiklin

ML’un etkinligi, 4 hafta boyunca eszamanli doksisiklin
kullanimt ile de giiglendirilebilmektedir. Bu uygulama,
tedavinin ilk 60 giinii boyunca gelisen tiim larvalari
ortadan kaldirmaktadir. Mikrofilarisit olarak uygulanan
MVL’lar, mikrofilerlerin sayisinda hizli bir azalmaya
neden olabilmektedir, bu nedenle yiliksek mikrofiler
yikke sahip olan kopeklerde dikkatli kullanilmalidir.
Antihistaminikler ve glukokortikosteroidlerle 6n tedavi,
potansiyel reaksiyonlart en aza indirmeyi saglamaktadir
(American Heartworm Society, 2020).

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin,
parazitin tim yasam evrelerinde Wolbachia sayisinin
azalmasini saglamaktadir (American Heartworm Society,
2020). D.immitis ile deneysel enfeksiyonu takip eden
birinci veya ikinci ay boyunca doksisiklin uygulamasi L3
ve L4’ler tizerinde 6liimciil etkiye sahip olmustur (McCall
ve ark., 2011). Ek olarak, eriskin parazitle enfekte
kopeklerde, doksisiklin uygulamalari kademeli olarak
mikrofilaremiyi bastirmaktadir (Bazzocchi ve ark., 2008;
McCall ve ark., 2008a). Melarsomin enjeksiyonundan
once doksisiklin uygulamasi tedavi protokoliine dahil
edildiginde, parazitlerin oliimiiyle birlikte Wolbachia
ve metabolitlerinin azalmasi veya ortadan kalkmasina
yardimer olmaktadir (American Heartworm Society,
2020). Doksisiklin 4 hafta boyunca 10 mg/kg dozda giinde
2 kere (12 saat arayla) uygulanmalidir (Bandi ve ark.,
1999; Kramer ve ark., 2011; Nelson ve ark., 2017). Daha
az doz veya daha kisa siireli protokoller olusturulmamastir.
Doksisiklin uygulamasit ile melarsomin uygulanmasi
arasinda bir aylik bekleme siiresi Onerilmektedir, ¢iinkii
erigkin parazitleri dldiirmeden dnce WSP’lerin ve diger
metabolitlerin azalmasi ig¢in zaman taninmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Ayrica Wolbachia endosimbiyontlari
elimine edildikten sonra parazitlerin kendiliginden
6lmeleri i¢in zaman taninmig olur (American Heartworm
Society, 2020). D.immitis enfeksiyonlarinda, doksisiklin

uygulamasini takiben en az 12 ay boyunca Wolbachia
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sayisinin diisiik kaldigi tespit edilmistir (Rossi ve ark.,
2010).

Caligmalar, melarsomin enjeksiyonlarindan
once ivermektin ve doksisiklin ile tedavi edilen deneysel
enfekte kopeklerin, parazitlerin 6liimi ile iligkili daha
az pulmoner patolojiye sahip oldugunu gostermektedir
(McCall ve ark., 2008; Kramer ve ark., 2011).

Nelson ve ark. (2017) doksisiklinin solunum
komplikasyonlar1  iizerine aktivitesini  arastirdiklari
calismalarinda, ilact 4 hafta boyunca 10 mg/kg dozda
giinde 2 defa uygulamislardir. Doksisiklin ile tedavi
edilmeyen gruptaki kopeklerin %19,14’iinde solunum
komplikasyonlar1 ve %4,25’inde oliim gozlenirken;
doksisiklin uygulanan gruptaki kdpeklerde ise solunum
%6,52’sinde)

gOriilmiis, 6liim olmamistir (Nelson ve ark., 2017).

komplikasyonlar1 daha az (kopeklerin

Baska bir ¢alisma ise, doksisiklin ile ivermektinin
kombinasyon halinde uygulanmasinin sadece ivermektin
uygulamasindan daha hizli adultusit aktivite sagladigini ve
Wolbachia sayilarini tek basina doksisiklin uygulamasina
gore daha etkili bir sekilde azalttigini gostermektedir
(Bazzocchi ve ark., 2008). Patent enfeksiyonlu kdpeklere
tekrar tekrar uygulanan ML’larin 10-12 ay siiren uygulama
sonucunda bile dolagimdaki mikrofilerlerin belli bir
ylizdesini temizleyemedigi, bu nedenle bu képeklerin ML-
direngli mikrofiler kaynag: olabilecegi diisiiniilmektedir.
Vektor sivrisinekler bu direngli mikrofilerleri diger
hayvanlara tasiyabilmektedir (Blagburn ve ark., 2010).

AHS tarafindan onerilen tedavi protokolii, 1 ay
stiren bir bekleme siiresinin ardindan ML ve doksisiklin
ile bir 6n tedaviyi, ardindan 60, 90 ve 91. giinlerde toplam
3 doz melarsomin uygulamasini igermektedir. Bu tedavi
protokoliiniin;

I Wolbachia iizerinde, ML+doksisiklin
uygulamasinin tek basina doksisiklin uygulamasindan
daha etkili oldugu,

1)
kadar beklemek Wolbachia yiizey proteinlerinin (WSP)

Melarsomine ile tedavi igin 60. giline

ve diger metabolitlerin dagilmasi i¢in zaman tanimanin

yani sira parazitlerin kendiliginden 6lmeleri i¢in de zaman

sagladigi,
11I)

tedavisiyle

Bu protokoliin uygulanmasinin, parazit
iligkili
mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir (American Heartworm
Society, 2020).

respiratorik  komplikasyonlar1 ve
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Kedilerde Tedavi

Kopeklerde ML direnci belirlenmis olup kedilerde D.
immitis’e karst ML direncinin rolii bilinmemekte ve
koruyucu amaglt ML uygulamalarini arastiran yaymlamis
calismalar bulunmamaktadir (Pullins ve ark., 2020). Fakat
son yillarda kediler i¢in de tedavi ve korunmada ilag
etkinliklerini aragtiran ¢aligmalar bulunmaktadir (McTier
ve ark., 2019; Pullins ve ark., 2020).

McTier ve ark. (2019) kedilerde hastaligi
onlemek amaciyla inceleyecekleri ilag uygulamalarindan
30 giin dnce kedilere pleural veya peritonal larva (L3)
inokulasyonu yapilmistir. Bu amagla 2 ¢aligma grubu ve
her ¢aligma grubu iginde de tedavi gruplari olusturarak
spot-on selamektin 6 mg/kg dozda, sarolaner ise 1 mg/
kg dozda kullanilmig ve ilag uygulamalarindan 145-146
giin sonra (post-enfeksiyon 175-176. giinlerde) kedilerin
nekropsileri yapilmigtir. Birinci ¢alisma grubunda ilag
kombinasyonu ilk tedavi grubunda sadece 0. giinde, ikinci
tedavi grubunda ise 0, 28 ve 56. giinlerde uygulanmis;
kontrol grubunda 1-21 adet (7/10’sinde 4 veya daha
fazla) parazit bulunurken tedavi uygulanan gruplarda
parazit tespit edilememistir. ikinci calisma grubunda,
birinci ¢alisma grubundaki tedavi gruplarma ek olarak
0. giinde sadece sarolaner uygulanan bir tedavi grubu
daha bulunmakta olup bu gruptaki kedilerde nekropsi
sonucunda 5/10’inde 2 veya daha fazla parazit tespit
edilmistir. Sonug olarak 6 mg/kg selamektin + 1 mg/kg
sarolaner kombinasyonunun post-enfeksiyon 30. giinde
tek doz uygulanmasmin kedilerde %100 etkili oldugu
ve diger endo/ekzoparazitlere karst koruma sagladigi
bildirilmistir (McTier ve ark., 2019).

Pullins ve ark. (2020) ¢alismalarinda ayni ilaglari
spot-on formda, 6 mg/kg dozda selamektin ve 2 mg/kg
dozda sarolaner, kullanmiglar ve tedaviden 30 giin 6nce
kedilere mikrofiler (L3) inokule etmislerdir. Calismada
kontrol grubu diginda 3 tedavi grubu bulunmakta olup ilk
grupta bu ila¢ kombinasyonu 0. giinde, ikinci grupta 0, 28
ve 56. giinlerde uygulanmus, ti¢iincii grupta ise tek basina
selamektin uygulamasi 0. glinde kullanilmigtir. Tedaviden
145 giin sonra (post-enfeksiyon 175. giinde) kedilere
nekropsi uygulanmig; kontrol grubundaki kedilerin
9/10’unda 1-23 adetarasi eriskin parazitbulunmus ve tedavi
gruplarinin hicbirinde eriskin parazit tespit edilememistir.
Sonuglar ELISA ile degerlendirildiginde ise tek basina
selamektin veya selamektintsarolaner kombinasyonunun
tek bir dozunun yiiksek diizeyde (>%93,5) ancak tam
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olarak etkili olmamasina karsin, selamektin+ sarolaner
kombinasyonunun arka arkaya ii¢ doz uygulanmasinin
MVL’lara direngli D.immitis enfeksiyonlarint 6nlemede
%100 etkili oldugu kanitlanmistir (Pullins ve ark., 2020).

KORUNMA VE KONTROL

Kopeklerin dogasi geregi parazite karsi yiiksek hassasiyete
sahip olmasina ragmen kalp kurdu hastaligin1 6nlemek
mimkiindiir. Hastaliktan korunma, son konak olan
kopeklerin korunmasi ve vektor sivrisinek kontrolii olarak

iki kisimda uygulanabilmektedir.

Kopeklerde korunma, o&zellikle endemik bolgelerde
yasayan tiim kopekler risk altinda oldugu ig¢in ilaglar
bliylik 6ncelige sahiptir. Korunmada en etkili ve giivenli
ilag grubu olarak ML’lar onerilmektedir. Bu ilaglarin
birgok formda kullanimi mevcuttur. Yavru kopeklerde
miimkiin olan en kisa stirede (en ge¢ 8 haftalik yasta)
ML koruyucu uygulamalarina baslanmalidir. Endeminin
yiiksek oldugu bolgelerde bu uygulamaya ek olarak
insektisit veya sivrisinek kovucu gibi uygulamalar da
kullamlmalidir. 11k koruyucu uygulama yapilan yavru
kopeklere 6 ay sonra bir test ve ikinci uygulama yapilmali,
daha sonra yilda bir kez test ve koruyucu uygulamalar
tekrarlanmalidir. 7 ay ve daha biiyiik yastaki kopeklerde
ise koruyucu uygulamalara baslamadan once antijen ve
mikrofiler testleri yapilmalidir (American Heartworm
Society, 2020).

Oral ve topikal ML uygulamalari 30 giin siireyle
koruyuculuga sahiptir. ML kullaniminda 3 yol izlenebilir:
ivermektin ve milbemisin
Doz

birimleri, kopeklerin belirtilen araliktaki agirliklarina

Oral kullanimda

oksim 30 giin siireli koruma saglamaktadir.
gore paketli formlarda bulunmaktadir. Endeminin yiiksek
oldugu bolgelerde yil boyu kullanim onerilmektedir.
Fakat mevsimsel kullanim uygulanacaksa; sivrisinek
sezonundan 1 ay once uygulamaya baslanmali ve sezon
bitiminden sonra 6 aya kadar kullanim gerekebilmektedir
(American Heartworm Society, 2020).

Topikal

selamektinin sivi formlar1 bulunmakta ve 30 giin siireyle

kullaniom  i¢in  moksidektin  ve
koruyuculuk saglamaktadir. Oral kullanimda oldugu
gibi hayvanin belirtilen araliktaki agirligina gore paketli
formlarda bulunmakta ve spot-on (ense damlasi) olarak
kullanilmaktadirlar. Bu uygulamalar giinesin etkisini

yitirdigi aksam iizeri saatlerinde kullanilarak deriden daha



13 (3): 174-186: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

D.S. Yal¢in ve N. Istk Uslu / DERLEME

iyi emilmesi saglanmali ve uygulamadan sonra kopek
iki gilin siireyle yikanmamalidir (American Heartworm
Society, 2020).

Parenteral ~ uygulamada  yavas salinim
formiilasyonuna sahip moksidektin preparatlarinin 6 ay
koruyuculugu bulunmaktadir. Maksimum koruma igin
6 ayda bir uygulamanin tekrarlanmasi Onerilmektedir
(American Heartworm Society, 2020).

Repellent (kovucu) kullanimi da enfeksiyonun
yayilimini azaltan uygulamalardan biridir. Repellentlerin
kullanim amaci, parazitin enfekte olmayan hayvana
veya enfekte hayvandan vektore bulasmasini dnlemektir.
Enfekte olmamis kopeklerin enfekte olma olasiligini
veya mikrofilaremik kopeklerin mikrofilerleri sivrisinege
aktarmasini ve diger hayvanlari enfekte etmek igin
rezervuar gorevi gormesini azaltmaktadir. Bir repellentin
laboratuvar ¢alismalarinda kopeklerde %95 oraninda
yiiksek etki sagladigi gozlemlenmistir (McCall ve ark.,
2017a). Sivrisinekler ektoparaziter uygulanan kopeklerle
temastan sonraki 3 giin i¢inde Oldiikleri i¢in paraziti
bulastiramamaktadirlar. Bu da kdpeklerin rezervuar gérevi
gormesini Onlemekte ve disi sivrisinekleri oldiirerek
bolgedeki sivrisinek popiilasyonunun artmasinin oniine
gecmektedir (American Heartworm Society, 2020).

Kovucular ve ektoparaziter uygulamalarin tek
basina veya birlikte kullanim1 korunmaya yardimci olsa
da yiiksek endemik bolgelerde enfeksiyonu 6nleme igin
monoterapi olarak tamamen etkili degildirler (American
Heartworm Society, 2020). Bununla birlikte, ML ile
birlikte kovucu/ektoparaziter uygulama kullanan yakin
tarihli bir ¢alismada, yiiksek oranda ML’ye direngli bir
kalp kurdu susu tastyan sivrisineklerle miicadele edilen
kopekler enfeksiyondan %100 oraninda korunmustur
(McCall ve ark., 2017b). Bu nedenle, topikal bir sivrisinek
kovucu veya ektoparaziter uygulama ile eszamanli olarak
ML onleyici kullanimi, direngli ve duyarli parazitlere
karst daha etkili koruma saglayabilmektedir (American
Heartworm Society, 2020).

Vektor sivrisinek miicadelesi, sivrisineklerin gelisim
formlarina karsi fiziksel, kimyasal ve biyolojik metotlarla

yapilmaktadir.

Fiziksel miicadelede, sivrisineklerin {ireme ortamlari
olan su birikintileri kurutulmaya ve/veya islah edilmeye
calisilmalidir (Dik, 2015).
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Kimyasal miicadelede, sivrisineklerin iireme yerleri
periyodik olarak insektisitlerle ilaglanabilmektedir. Larva
ve pupalarinin gelisimlerini engellemek amaciyla IGR
(Insect Growth Regulator: Bocek Gelisim Diizenleyiciler)
kullanilmaktadir. Bu insektisitler kitin sentezi inhibitorii
olarak larva miicadelesinde kullanilmaktadir. Tiirkiye’de
bu

triflumuron ve diflubenzuron etken maddelerine sahip

amacla kullanilmak {izere piyasada bulunan
insektisitler mevcuttur. Ayrica larva ve ergin sivrisineklere
kars1 sentetik pretroidli insektisitler, ireme ve saklanma
siklikla

deltametrin, cyflutrin ve sipermetrin etken maddelerine

yerlerine uygulanabilmektedir. Bu amagla
sahip insektisitler, sicak sisleme veya ULV (Ultra Low
Volume: diisiik hacim) yontemleriyle kullanilmaktadir.
Bu uygulamalarin bireysel miicadeleden ¢ok belediyeler
tarafindan ve sivrisineklerin aktif oldugu saatlerde

yapilmasi dnerilmektedir (Dik, 2015).

Biyolojik miicadelede, larvalarla beslenen Gambusia ve
Poecilia cinslerindeki baliklar durgun su ve goletlerde
yetistirilerek, olusacak sivrisinek sayisi azaltilmaya
calisilmalidir. Larvalarla biyolojik miicadele amaciyla
Bacillus thuringiensis (Bt-14 susu) ve Bacillus sphaericus
gibi bazi bakteri tiirleri, Culicinomyces ve Coelomomyces
cinslerindeki bazi mantarlar ve entomopatojenik
nematodlar (mermithid nematodlar) kullanilabilmektedir

(Dik, 2015).

SONUC VE ONERILER

Pulmoner arteriyal dirofilariasisin tedavisi i¢in gegmisten
glinimiize ¢ok sayida ilag, ilag kombinasyonu ve tedavi
protokolii tlizerinde c¢aligmalar yapilmistir. Enfekte bir
kopekte dogru ilag ve tedavi protokolil se¢imi sayesinde
olusabilecek komplikasyonlarin 6niine gegilerek etkenin
biitiin yasam evreleri ortadan kaldirilabilir. Su ana
kadar thiabendazol, levamizol, thiasetarsamid sodyum
ve dietilkarbamazin sitrat ile ilgili etkili doz ve tam bir
tedavi protokolii hazirlanmamistir. Melarsomin adultisit
tedavi i¢in en etkili ilag olarak goriilmesine ragmen
yiiksek komplikasyon riskine sahip olup Tiirkiye’de
ruhsatli preparatt bulunmamaktadir. Fakat ilaca ulasim
olanag varsa etkinligi yliksek 3 doz tedavi protokolii
takip edilerek, dncesinde ML ve doksisiklin ile 6n tedavi
ve destek tedavi secenekleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Bunun yerine kisa siireli kullanimi ile

mikrofilarisit, uzun stireli kullanimi ile adultusit etkili
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MUL’lar ve doksisiklin kombinasyonunu igeren tedavi
protokolleri tercih edilebilir. Bu amagla ML’lardan
kopeklerde ivermektin ve moksidektin, kedilerde ise
selamektin kullanilmaktadir. Bu ilaglar ayni zamanda
da Fakat
ML’lar Collie k1 ve P-glikoprotein sentez inhibitdrii

etkenden korunmada kullanilmaktadir.
mutasyonuna sahip olan hayvanlarda kullanilmamalidir.
Pulmoner arteriyal dirofilariasisin tedavisinde
karsilasilan; tedavi siliresinin uzunlugu ve maliyeti,
tedavi sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar gibi
zorluklar nedeniyle hastaliktan korunma konusu 6nem
kazanmalidir. Bu amagla sivrisineklerin tireme ortamlari
ortadan kaldirilarak etkenin yayilimi 6nlenmelidir. Ayrica
aylik profilaktik antiparaziter uygulamalar 6zellikle bahar
ve yaz aylarinda 6nem kazanmali ve D. immitis’e karst

etkili preparatlar da uygulamaya dahil edilmelidir.
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